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RESUMO

A glutamina é o aminoacido livre mais abundante do organismo e exerce papel central no
metabolismo de células de alta taxa de renovacdo, incluindo enterdcitos, linfécitos e células
tumorais. A observacdo in vitro de que tumores sdo ‘“viciados” em glutamina levou,
historicamente, a recusa de sua suplementagdo em oncologia, sob o receio de estimular o
crescimento neoplasico. Esta revisdo narrativa retne evidéncias experimentais e clinicas para
confrontar esse receio com os dados disponiveis e delimitar indicacfes e contraindicacfes. A
literatura mostra que a dependéncia de glutamina é seletiva e governada por oncogenes (MYC,
KRAS), sendo documentada sobretudo no adenocarcinoma pancreético, no cancer colorretal
KRAS-mutado e em tumores MYC-dirigidos. Em contrapartida, estudos de rastreamento
isotdpico in vivo indicam que glicose e lactato, e ndo a glutamina, dominam o ciclo do &cido
citrico de muitos tumores sélidos, que ainda habitam um microambiente pobre em glutamina; em
melanoma, a suplementagdo chegou a suprimir o crescimento tumoral. Do ponto de vista clinico,
a suplementacdo é segura em doses de 0,3 a 0,65 g/kg/dia e reduz a gravidade da mucosite oral,
da esofagite actinica e da neuropatia periférica induzida por quimioterapia, sem prejuizo
demonstravel do controle tumoral ou da sobrevida. A principal excecdo é o transplante de células-
tronco hematopoéticas, contexto em que as diretrizes ndo recomendam a glutamina. Conclui-se
que a suplementacdo ¢ uma medida de suporte racional em cenarios selecionados, exigindo
individualizagdo conforme o perfil molecular do tumor.
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ABSTRACT

Glutamine is the most abundant free amino acid in the body and plays a central role in the
metabolism of high-turnover cells, including enterocytes, lymphocytes and tumor cells. The in
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vitro observation that tumors are “addicted” to glutamine historically led oncologists to refuse its
supplementation, fearing stimulation of neoplastic growth. This narrative review gathers
experimental and clinical evidence to confront that fear and to delineate indications and
contraindications. The literature shows that glutamine dependence is selective and governed by
oncogenes (MYC, KRAS), being documented mainly in pancreatic ductal adenocarcinoma,
KRAS-mutant colorectal cancer and MY C-driven tumors. Conversely, in vivo isotope-tracing
studies indicate that glucose and lactate, rather than glutamine, dominate the tricarboxylic acid
cycle of many solid tumors, which also reside in a glutamine-poor microenvironment; in
melanoma, supplementation even suppressed tumor growth. Clinically, supplementation is safe
at doses of 0.3 to 0.65 g/kg/day and reduces the severity of oral mucositis, radiation-induced
esophagitis and chemotherapy-induced peripheral neuropathy, with no demonstrable detriment
to tumor control or survival. The main exception is hematopoietic stem-cell transplantation, in
which guidelines do not recommend glutamine. We conclude that supplementation is a rational
supportive measure in selected scenarios, requiring individualization according to the molecular
profile of the tumor.
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RESUMEN

La glutamina es el amino&cido libre mas abundante del organismo y desempefia un papel central
en el metabolismo de células de alta tasa de renovacion, incluyendo enterocitos, linfocitos y
células tumorales. La observacion in vitro de que los tumores son “adictos” a la glutamina
condujo, histéricamente, al rechazo de su suplementacion en oncologia, por el temor de estimular
el crecimiento neoplésico. Esta revision narrativa retne evidencias experimentales y clinicas para
confrontar ese temor con los datos disponibles y delimitar indicaciones y contraindicaciones. La
literatura muestra que la dependencia de glutamina es selectiva y esta gobernada por oncogenes
(MYC, KRAS), siendo documentada sobre todo en el adenocarcinoma ductal de pancreas, en el
cancer colorrectal con mutacion de KRAS y en tumores dirigidos por MYC. En contrapartida,
los estudios de rastreo isotopico in vivo indican que la glucosa y el lactato, y no la glutamina,
dominan el ciclo del &cido citrico de muchos tumores sélidos, que ademéas habitan un
microambiente pobre en glutamina; en el melanoma, la suplementacion llegé a suprimir el
crecimiento tumoral. Desde el punto de vista clinico, la suplementacion es segura en dosis de 0,3
a 0,65 g/kg/dia y reduce la gravedad de la mucositis oral, de la esofagitis actinica y de la
neuropatia periférica inducida por quimioterapia, sin perjuicio demostrable del control tumoral o
de la supervivencia. La principal excepcion es el trasplante de células madre hematopoyéticas,
contexto en el que las directrices no recomiendan la glutamina. Se concluye que la
suplementacion es una medida de soporte racional en escenarios seleccionados, que exige
individualizacion segun el perfil molecular del tumor.

Palabras clave: Glutamina. Neoplasias. Mucositis. Neuropatia Periférica. Terapia Nutricional.

@ Commrl Fsta obra esta bajo una Licencia CreativeCommons Atribucion- NoComercial 4.0 Internacional

Revista DCS. 2026, v. 23, n. 92, p. 01-10. 2
ISSN: 2224-4131



Suplementacdo de glutamina no paciente oncoldgico: beneficios no suporte clinico e controvérsias sobre o
crescimento tumoral

INTRODUCAO

A desnutricdo e as toxicidades do tratamento sdo complicacdes frequentes e clinicamente
relevantes no paciente oncologico, contribuindo para piora da qualidade de vida, interrupcoes
terapéuticas e reducdo da sobrevida. Nesse contexto, substratos nutricionais com propriedades
farmacoldgicas — os chamados farmaconutrientes — tém sido investigados como adjuvantes do
suporte clinico, e a glutamina ocupa posicdo de destaque nessa discussdo (Arends et al., 2017).

A glutamina é um aminoacido condicionalmente essencial: em situacGes de estresse
metabdlico intenso, a producdo enddgena pode tornar-se insuficiente para suprir a demanda de
tecidos de rapida divisdo, como o epitélio intestinal e as células do sistema imune (Kuhn et al.,
2010). Essa mesma avidez metabolica, contudo, é compartilhada pelas células tumorais, o que
gerou um receio historico de que a oferta exdgena do aminoacido pudesse “alimentar” o cancer.
O fendmeno descrito in vitro como “vicio em glutamina” (Wise; Thompson, 2010) consolidou,
por décadas, uma postura de cautela que muitas vezes resultou na simples recusa da
suplementacao.

O objetivo desta revisdo € confrontar esse receio com a evidéncia experimental e clinica
atual, organizando os dados a favor e contra o uso da glutamina e delimitando os cenarios em que
a suplementacdo € benéfica, neutra ou desaconselhada. Adota-se uma abordagem
deliberadamente equilibrada, evitando tanto o entusiasmo acritico quanto a proscrigdo baseada

apenas em dados de cultura celular.

METABOLISMO DA GLUTAMINA E A HIPOTESE DO VICIO TUMORAL

Apbs a transformacdo maligna, as células tumorais sofrem reprogramacdo metabdlica e
passam a captar glutamina em excesso, utilizando-a como fonte de carbono e de nitrogénio para
a sintese de nucleotideos, aminoacidos ndo essenciais, acidos graxos e glutationa, além de
alimentar o ciclo do &cido citrico por glutaminolise. Esse consumo elevado sustenta a proliferacao

acelerada e a manutencédo do equilibrio redox (Wise; Thompson, 2010).
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Regulagdo Oncogénica do Metabolismo da Glutamina

A dependéncia de glutamina ndo € um traco universal dos tumores, mas um fenotipo
governado por alteragdes oncogénicas especificas. O proto-oncogene MYC ativa um programa
transcricional que estimula a glutamindlise mitocondrial e induz a chamada adicéo a glutamina,
ligando-se diretamente aos promotores de transportadores de alta afinidade, como o SLC1A5, e
aumentando a captacdo do aminoacido (Wise et al., 2008). De modo analogo, a oncoproteina
KRAS reprograma o uso da glutamina por uma via ndo canénica, dependente de GOT1, que

mantém a homeostase redox e é necessaria para o crescimento tumoral (Son et al., 2013).

Tumores com Dependéncia Documentada

Os contextos de maior dependéncia incluem o adenocarcinoma ductal de pancreas, no
qual a via regulada por KRAS é critica para a metabolizacdo da glutamina (SON et al., 2013); o
cancer colorretal portador de mutacdes em KRAS; e tumores MYC-dirigidos, como o
neuroblastoma com amplificacdo de MYCN e determinados linfomas (Wise et al., 2008). E
justamente essa dependéncia que fundamenta o desenvolvimento de farmacos inibidores da
glutaminase como estratégia antineoplasica — ou seja, nesses tumores a ldgica terapéutica é
restringir, e ndo suplementar, a glutamina. Essa distingdo € central para a interpretacdo correta

dos dados de seguranca discutidos adiante.

DA BANCADA A CLINICA: POR QUE 0OS ACHADOS IN VITRO NAO SE
TRANSFEREM DIRETAMENTE

O argumento do “tumor que se alimenta de glutamina” apoia-se, em grande parte, em
experimentos de cultura celular, nos quais 0 meio € artificialmente rico em nutrientes. A
extrapolacdo desses resultados para o0 organismo vivo é problematica, e diversas linhas de

evidéncia sugerem que a realidade in vivo é distinta.
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Rastreamento Isotépico e Microambiente Tumoral

Estudos de marcacdo isotdpica em pacientes e modelos animais demonstram que, em
varios tumores solidos, glicose e lactato — e ndo a glutamina — sdo 0s principais contribuintes
dos intermedidrios do ciclo do &cido citrico, com utilizagdo minima da glutamina nessa via (Ishak
Gabra et al., 2020). Soma-se a isso o fato de que tumores sélidos, como melanoma, cancer de
pancreas e colorretal, frequentemente residem em um microambiente pobre em glutamina, ao
qual as células precisam se adaptar. As condi¢fes de cultura, ao ofertar nutrientes em excesso,

exageram artificialmente a essencialidade do aminoécido.

Efeitos Paradoxalmente Favoraveis

Em determinados modelos, a suplementacdo néo apenas deixa de favorecer o tumor como
produz efeito oposto. Em melanoma, a suplementacéo dietética de glutamina inibiu o crescimento
tumoral, prolongou a sobrevida em modelo transgénico e aumentou a sensibilidade a um inibidor
de BRAF; o mecanismo proposto envolve o aumento de a-cetoglutarato intratumoral, que
promove hipometilacdo da marca H3K4me3 e silencia vias oncogénicas (Ishak Gabra et al.,
2020). H4, ainda, a hipdtese de que a suplementacdo reduza os estoques intratumorais de
glutationa, sensibilizando o tumor a radioterapia e a quimioterapia, a0 mesmo tempo em que

protege os tecidos sadios (Kuhn et al., 2010).

SEGURANCA E IMPACTO SOBRE DESFECHOS ONCOLOGICOS

Tolerabilidade e Dose

A suplementacéo de glutamina apresenta perfil de seguranca favoravel. Estudos de dose-
resposta nao detectaram toxicidade clinica nem geragdo de metabdlitos toxicos com doses de até
0,3 g/kg, e doses ainda maiores, de até 0,65 g/kg, foram administradas a pacientes oncoldgicos
sem relatos de intolerancia (Kuhn et al., 2010). As faixas usuais em ensaios clinicos situam-se

entre 10 e 30 g/dia, por via oral ou em bochechos.
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Auséncia de Impacto Negativo sobre Controle Tumoral e Sobrevida

O dado clinico mais direto contra o receio de estimulo tumoral provém de um estudo em
carcinoma pulmonar de ndo pequenas celulas (CPNPC) estadio IIIB tratado com
quimiorradioterapia concomitante. A glutamina oral (10 g a cada 8 horas) reduziu a incidéncia de
esofagite actinica aguda grau 3 (7,2% versus 16,7%; p = 0,02), a perda de peso (44,6% versus
72,9%; p = 0,002) e a necessidade de interrupcdes ndo planejadas do tratamento (7,1% versus
20,8%; p = 0,04). Crucialmente, ndo houve impacto detectavel sobre o controle tumoral nem
sobre a sobrevida: a sobrevida global mediana foi de 21,4 versus 20,4 meses (p = 0,35) entre 0s
grupos com e sem glutamina (Topkan et al., 2012).

De modo convergente, em cancer colorretal metastatico tratado com oxaliplatina, a
glutamina oral reduziu a neuropatia periférica sem afetar a resposta a quimioterapia nem a
sobrevida (Wang et al., 2007). Em conjunto, esses achados sustentam a nocdo de que, nas
condigdes clinicas estudadas, a suplementacdo atua sobre os tecidos sadios sem comprometer a

eficacia antineoplasica.

EVIDENCIA DE BENEFICIO NO SUPORTE CLINICO

O valor da glutamina em oncologia concentra-se na protecdo dos tecidos normais frente a
agressdo da quimioterapia e da radioterapia, e ndo em qualquer acdo antitumoral direta de uso

rotineiro.

Mucosite Oral

A evidéncia sobre mucosite é favoravel quanto a gravidade, embora heterogénea gquanto
a incidéncia. Uma meta-andalise especifica para cancer de cabeca e pescoco sob radioterapia
concluiu que a glutamina oral atenua a mucosite grave, ainda que ndo reduza a incidéncia de
mucosite de qualquer grau (Leung; Chan, 2016). Em sentido mais conservador, outra meta-
analise ndo encontrou beneficio significativo sobre a incidéncia de mucosite oral (risco relativo
de 0,98; IC 95% 0,94-1,02) nesse mesmo cenario (Shuai et al., 2020). Ensaios clinicos
randomizados em carcinomas de orofaringe e laringe reforcam a reducdo da gravidade e da

disfagia associadas ao tratamento (Pathak et al., 2019), e revisdes sobre o tema descrevem
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beneficios na cicatrizacdo da mucosa quando a glutamina é ofertada por via tdpica e oral
(Anderson; Lalla, 2020).

Esofagite Actinica

Em pacientes com CPNPC avancado submetidos a quimiorradioterapia, a suplementacéo
profilatica de glutamina (10 g a cada 8 horas) reduziu de forma expressiva a incidéncia de
esofagite actinica aguda grau 2 ou 3 (6,7% versus 53,4%; p = 0,004), com boa tolerabilidade e
melhora da qualidade de vida (Chang et al., 2019). O efeito radioprotetor sobre a mucosa
esofégica é consistente com os achados de Topkan et al. (2012).

Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia

A neuropatia periférica é toxicidade limitante de dose de taxanos e platinas. Estudos
pioneiros sugeriram que a glutamina reduz a gravidade da neuropatia associada ao paclitaxel em
altas doses (Vahdat et al., 2001). Em cancer colorretal metastatico sob oxaliplatina, a glutamina
diminuiu a neuropatia de graus 1-2 (16,7% versus 38,6% ap0s dois ciclos) e a necessidade de
reducdo de dose, sem prejuizo da eficacia ou da sobrevida (Wang et al., 2007). A evidéncia,

contudo, n&o é uniforme, conforme detalhado na se¢éo de controvérsias.
Outras Toxicidades

Revisdes da area associam a glutamina a reducdo da diarreia induzida por irinotecano, da
doenca veno-oclusiva hepética no contexto de quimioterapia em altas doses e da cardiotoxicidade
relacionada as antraciclinas, além de contribuir para o balango nitrogenado e a preservacdo da
massa muscular em situagdes de caquexia (Kuhn et al., 2010).

CONTROVERSIAS, RESULTADOS NEGATIVOS E AEXCECAO DO TRANSPLANTE

Uma revisdo honesta exige a exposicao das evidéncias discordantes, que delimitam os

contornos do uso responsavel da glutamina.
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Inconsisténcia entre Meta-Analises

Como descrito, ha divergéncia entre meta-analises quanto a mucosite: o beneficio parece
restringir-se a reducdo da gravidade, sem efeito robusto sobre a incidéncia (Leung; Chan, 2016;
Shuai et al., 2020). Essa heterogeneidade decorre de diferencas em doses, vias de administragéo,
esquemas terapéuticos e instrumentos de avaliacdo, e recomenda cautela na generalizagdo dos

resultados.

A Excecao do Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas

O sinal de alerta mais relevante provém do transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH). Um ensaio randomizado em transplante aut6logo relatou mucosite oral mais grave e
maior nimero de recidivas no grupo que recebeu nutricdo parenteral suplementada com
glutamina; um ensaio posterior, em 120 criangcas com malignidades hematoldgicas, ndo observou
efeito sobre gravidade ou duracdo da mucosite, pega do enxerto, doenca do enxerto contra
hospedeiro, recidiva ou mortalidade. Com base nesses dados, a diretriz pratica da Sociedade
Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo ndo recomenda o uso de glutamina no TCTH
(Muscaritoli et al., 2021). Esse achado é biologicamente coerente com a dependéncia de

glutamina das malignidades hematoldgicas e reforca a necessidade de individualizacao.

POSICIONAMENTO DAS DIRETRIZES

As diretrizes de nutricdo clinica em oncologia adotam postura ponderada. A glutamina é
reconhecida como farmaconutriente de interesse, mas as recomendacdes especificas variam
conforme o cenario, e os documentos enfatizam a auséncia de consenso em varios pontos (Arends
et al., 2017). A posicdo mais clara e categdrica € a ndo recomendacdo no contexto de TCTH
(Muscaritoli et al., 2021). Para mucosite e esofagite actinicas, o suporte € reconhecido como
promissor, porém de nivel de evidéncia moderado a baixo, exigindo ensaios bem desenhados para

confirmagéo.
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CONSIDERACOES FINAIS

O receio historico de que a suplementagdo de glutamina “alimente o tumor” nao encontra
sustentacdo na maioria dos tumores solidos estudados in vivo. O rastreamento isotdpico evidencia
o0 predominio de glicose e lactato no metabolismo tumoral, 0 microambiente é frequentemente
pobre em glutamina e, em melanoma, a suplementacao chegou a inibir o crescimento neoplésico
(Ishak Gabra et al., 2020). A dependéncia de glutamina é real, porém seletiva, restrita sobretudo
a tumores dirigidos por MYC e KRAS e as malignidades hematologicas (Wise et al., 2008; SON
etal., 2013).

Do ponto de vista do suporte clinico, a suplementacdo é segura nas doses estudadas e
reduz a gravidade da mucosite, da esofagite actinica e da neuropatia periférica, sem prejuizo
demonstravel do controle tumoral ou da sobrevida (Topkan et al., 2012; Wang et al., 2007; Chang
et al., 2019). A principal contraindicacdo ¢ o TCTH (Muscaritoli et al., 2021).

Conclui-se que a glutamina deve ser compreendida como medida adjuvante de suporte,
racional em cenarios selecionados, e ndo como agente antitumoral nem como risco
indiscriminado. A decisdo de suplementar deve considerar o tipo histologico, o perfil molecular
do tumor, o esquema terapéutico e o estado nutricional, em conduta individualizada e integrada
a equipe assistencial. As lacunas remanescentes — sobretudo a escassez de ensaios de grande
porte com desfechos oncoldgicos priméarios — justificam a continuidade da investigacéo.
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