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Efeitos da Glutamina no Câncer ColorretalEfeitos da Glutamina no Câncer Colorretal
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RESUMO:RESUMO: O câncer é responsável por aproximadamente, 14% das causas de mortalidade, sendo o câncer colorretal (CCR) o terceiro tipo mais frequente 
de neoplasia maligna no mundo. Estudos demonstram que a suplementação dietética com glutamina tem diminuído os efeitos colaterais do tratamento 
antineoplásico. O objetivo deste estudo foi realizar uma análise crítica da literatura, que elucidasse os efeitos da glutamina em portadores de CCR. Foi 
realizada consulta de artigos originais e de revisão publicados nas bases de dados: LILACS, ENSP, FSP, HISA, PAHO, WHOLIS, Cochrane e MEDLINE, no 
período de janeiro de 1980 a dezembro de 2009, utilizando-se os descritores: glutamina e neoplasia/câncer colorretal nos idiomas inglês, espanhol 
e português. Obtiveram-se 65 artigos nas seguintes bases: Cochrane (41,5%) e MEDLINE (58,5%), sendo selecionados 13 artigos, que atenderam aos 
critérios de inclusão e foram utilizados nas tabelas de estudos clínicos e experimentais. Destes, 33,3% eram procedentes da Cochrane e 66,7% do 
MEDLINE. Estudos conduzidos em animais e humanos demonstraram que na presença de CCR, a glutamina apresentou possíveis efeitos na redução do 
crescimento tumoral, melhoria na resposta imunológica e maior sensibilidade do tumor ao tratamento quimioterápico por reduzir os níveis de glutationa 
tumoral e aumentar ou manter os estoques desse antioxidante no intestino. Contudo, são necessários estudos controlados e randomizados adicionais, 
para elucidar os possíveis efeitos e os mecanismos de ação da glutamina em uma casuística ampliada com diferentes estadiamentos do câncer colorretal.

PALAVRAS-CHAVE:PALAVRAS-CHAVE: CÂNCER; GLUTAMINA; SUPLEMENTAÇÃO ALIMENTAR

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃO aumentado anualmente, alcançando cerca de 12-20% do 
risco depois dos 30 anos (5).

Estudos revelam que pacientes com câncer apresentam 
maior comprometimento do estado nutricional, sendo 
evidenciada a desnutrição em 40-80% dos casos e perda 
ponderal superior a 10% em cerca de 30% dos pacientes 
oncológicos (6,7). 

A terapêutica antineoplásica pode comprometer ainda 
mais o estado nutricional, desencadeando graus variados 
de desnutrição devido a seus efeitos colaterais, que afe-
tam indiretamente a ingestão alimentar e a absorção de 
nutrientes (8).

Nos pacientes oncológicos com diagnóstico mais tardio 
é observado o desenvolvimento de desnutrição grave, a 
caquexia, caracterizada por manifestações clínicas como 
anorexia, perda involuntária e intensa de peso, depleção 
de massa muscular com ou sem perda de tecido adiposo, 
crescimento retardado em crianças, fadiga, anemia, hipo-
albuminemia, in lamação, resistência à insulina, dentre 
outras (9,10).

A caquexia está associada à diminuição da resposta ao 
tratamento especí ico, da qualidade de vida e à diminuição 
da auto-estima, além de maiores riscos de infecção pós-
operatória e aumento da morbimortalidade (8).

Evidências cientí icas demonstram que a suplemen-
tação dietética com glutamina tem ajudado os pacientes 
oncológicos a enfrentar os efeitos colaterais do tratamento 
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Effects of Glutamine in the Colorectal CancerEffects of Glutamine in the Colorectal Cancer

SUMMARY:SUMMARY: Cancer is responsible for approximately 14% of all causes of mortality, being colorectal cancer (CRC) the third most common type of malignancy 
in the world. Studies show that a dietary supplementation with glutamine has decreased the side effects of cancer treatment. The aim of this study was 
to make a critical analysis of the literature so as to elucidate the effects of glutamine in patients with CRC. Consultation was done in original papers and 
published review in the following databases: LILACS, ENSP, FSP, HISA, PAHO, WHOLIS, Cochrane e MEDLINE, from January 1980 to December 2009, using 
descriptors: glutamine and colorectal cancer in English, Spanish and Portuguese. Sixty- ive articles were obtained based as follow: Cochrane (41.5%), 
MEDLINE (58.5%). Thirteen articles that met the criteria for inclusion were selected and used in tables of clinical and experimental studies. Of these, 
33.3% were from Cochrane and 66.7% from MEDLINE. Studies conducted with animals and humans have shown that in the presence of CRC, glutamine 
may have effects on the reduction of tumor growth improving immune response and increasing tumor sensitivity to chemotherapy, since it reduces the 
levels of tumoral glutathione and increases or maintains the stock of this antioxidant in the intestines. However, additional controlled and randomized 
trials are needed in order to elucidate the possible effects and mechanisms of action of glutamine in larger sample with different colorectal cancer staging.
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OO câncer, doença caracterizada pelo crescimento anor-
mal e progressivo da célula a partir de alterações em 

nível de DNA, é responsável, anualmente, por mais de 7,6 
milhões de óbitos no mundo, o que corresponde a, aproxi-
madamente, 14% das causas de mortalidade (1). No Brasil, 
o câncer representa a segunda causa de morte, perdendo 
apenas para as doenças cardiovasculares (2-4).

O câncer colorretal (CCR) é o terceiro tipo mais frequente 
de neoplasia maligna no mundo, em ambos os sexos, e o 
segundo em países desenvolvidos. No Brasil, a estimativa 
para este tipo de neoplasia em 2010 foi de 13.310 e 14.800 
novos casos em homens e mulheres, respectivamente (1).

No CCR, a história familiar de câncer de cólon e reto e 
a predisposição genética ao desenvolvimento de doenças 
crônicas do intestino, como as poliposes adenomatosas, as-
sim como o alto consumo de alimentos ricos em gordura ani-
mal e a baixa ingestão de frutas, verduras, legumes e cereais 
constituem-se fatores de risco. Os pacientes portadores de 
retocolite ulcerativa (RCU) inespecí ica e doença de Crohn 
(DC) têm maior chance de desenvolver esta neoplasia (1).

O risco de desenvolvimento de CCR por RCU e DC tem 
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antineoplásico devido aos seus efeitos protetores sobre a 
mucosa intestinal, células neurais e do sistema imunológico, 
além de aumentar a sensibilidade tumoral ao tratamento 
quimioterápico (10-16).

O objetivo deste estudo foi realizar uma análise da lit-
eratura, baseada em evidências cientí icas, que elucidassem 
os efeitos obtidos após a suplementação nutricional com 
glutamina em pacientes com câncer colorretal.

METODOLOGIAMETODOLOGIA

Este trabalho consiste em revisão bibliográ ica, realizada 
após consulta de artigos originais e de revisão publicados em 
revistas indexadas nas bases de dados: LILACS (Literatura 
Latino-Americana e do Caribe em Saúde Pública), ENSP 
(Acervo Virtual da Biblioteca da Escola Nacional de Saúde 
Pública), FSP (Acervo Virtual da Biblioteca da Faculdade 
de Saúde Pública da USP), HISA (Base Bibliográ ica Virtual 
em História da Saúde Pública na América Latina e Caribe), 
PAHO (Acervo Virtual da Biblioteca da Organização Pan-
Americana de Saúde), WHOLIS (Sistema de Informação 
da Biblioteca da OMS), Cochrane (The Cochrane Library) e 
MEDLINE (Literatura Internacional em Ciências da Saúde), 
publicados no período de Janeiro de 1980 a Dezembro de 
2009, utilizando-se os descritores indexados no MEDLINE: 
glutamina e neoplasia/câncer colorretal nos idiomas inglês, 
espanhol e português.

Critérios de inclusão para seleção dos artigos: os estudos 
deveriam ser conduzidos em pacientes adultos ou animais 
com câncer colorretal e que utilizassem a suplementação 
com glutamina. 

Obteve-se 65 artigos nas seguintes bases: LILACS (0%), 
ENSP (0%), FSP (0%), HISA (0%), PAHO (0%), WHOLIS 
(0%), Cochrane (41,5%) e MEDLINE (58,5%). Dentre eles, 
foram excluídas 21 duplicações encontradas nas diferen-
tes bases consultadas, ou seja, na verdade, obtiveram-se 
44 artigos. Após análise detalhada, 13 artigos atenderam 
aos critérios de inclusão, sendo que, destes, 66,7% eram 
procedentes do MEDLINE e 33,3% da Cochrane. Os artigos 
selecionados foram utilizados nas tabelas de estudos clínicos 
e experimentais.

Dos artigos foram extraídas informações em relação ao 
tipo de estudo realizado, tratamento antineoplásico, via de 
administração e posologia da glutamina, efeitos adversos, 
sujeitos da pesquisa e tumor.

BIOQUÍMICA DA GLUTAMINABIOQUÍMICA DA GLUTAMINA

A glutamina (NH2-C(O)-CH2-CH2-CHNH2-COOH) é o 
aminoácido mais abundante no sangue, com peso molecu-
lar de aproximadamente 147,1; pode ser sintetizada por 
todos os tecidos do organismo e representa 60% de todos 
os aminoácidos livre do músculo esquelético (14,17). É 
composta por carbono (41,09%), oxigênio (32,84%), ni-
trogênio (19,17%) e hidrogênio (6,90%) (17,18). Foi clas-
si icada como aminoácido não essencial, mas por se tornar 
indispensável em situações catabólicas, diversos autores 
vêm considerando este aminoácido como condicionalmente 
essencial. Comporta-se como combustível oxidativo para 

células de rápida replicação no trato gastrointestinal, como 
enterócitos e colonócitos e células imunológicas, como 
macrófagos e linfócitos (19,13).

Esse aminoácido contém dois grupos amina por molécu-
la, desempenhando a importante função de transportador de 
nitrogênio (14). A glutamina atua no sistema nervoso central 
(SNC), como única via capaz de eliminar íons de amônia, 
altamente tóxico para as células neurais (13). A glutamina 
também está envolvida na proliferação e desenvolvimento 
de células, em especial do sistema imune, além da doação 
de esqueletos de carbono para a gliconeogênese (18,20).

O metabolismo da glutamina envolve duas enzimas 
responsáveis pela síntese e degradação deste aminoácido 
(Figura 1). São elas: a glutamina sintetase e a glutaminase. 
A glutamina sintetase é a enzima responsável pela síntese 
de glutamina a partir do glutamato, sendo a reação inversa 
catabolizada pela enzima glutaminase (20-22).

No cérebro, a glutamina sintetase é utilizada como um 
importante agente na redução da concentração de amônia, 
com consequente desintoxicação e produção de glutamina 
para nova síntese de glutamato (21). No pulmão e no músculo 
esquelético, é responsável pela manutenção da concentra-
ção de glutamina plasmática, sendo essencial em situações 
patológicas ou de estresse (23). Nos rins, a glutamina sin-
tetase é imprescindível para o controle do metabolismo do 
nitrogênio e manutenção do pH no organismo (24).

A glutaminase é a enzima que catalisa a hidrólise de glu-
tamina em glutamato e íon amônio. A hidrólise da glutamina 
representa o primeiro passo na sua utilização a partir da 
síntese do glutamato. Outras reações podem ocorrer prin-
cipalmente na via que permite o consumo de glutamina 
no ciclo do ácido tricarboxílico (25). A glutaminase pode 
ser encontrada no ígado e nos demais tecidos, tais como 
rins, cérebro, leucócitos e trato gastrintestinal. Contudo, 
a sua forma mais ativa apresenta-se principalmente nas 
mitocôndrias (24).

Fig. 1 -Fig. 1 - Esquema metabólico da glutamina, modi icado de (22). 
NH3 = amônia; ATP = trifosfato de adenosina; GS = enzima glutamina sintetase; GA 
= enzima glutaminase; NH4

+ = íon amônio; GABA = aminoácido γ-amino butírico; 
glutamato DH = glutamato desidrogenase;  AAs = aminoácidos; K+ = potássio; Na+ = 
sódio; H2O = água.
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Alguns tipos de células, tais como células do sistema 
imune, rins e intestino, apresentam elevada atividade de 
glutaminase, sendo considerados tecidos consumidores de 
glutamina (24). Por outro lado, os músculos esqueléticos, 
os pulmões, o ígado, o cérebro e, possivelmente, o tecido 
adiposo apresentam elevada atividade da enzima glutamina 
sintetase e são considerados tecidos sintetizadores de 
glutamina (26,27).

EFEITOS FISIOLÓGICOS DA GLUTAMINA NO CÓLON E EFEITOS FISIOLÓGICOS DA GLUTAMINA NO CÓLON E 
RETORETO

Os ácidos graxos de cadeia curta, principalmente os 
ácidos acético, propiônico e butírico são fontes energéticas 
primárias das células epiteliais da mucosa colônica. Eles 
são formados pela fermentação bacteriana anaeróbica de 
ibras residuais contidas no bolo fecal (28). Em segmentos 

do cólon, a ausência do bolo fecal impede a formação desses 
ácidos, bem como sua consequente absorção e utilização 
pelas células epiteliais. A glutamina, que é um substrato 
energético secundário para essas células, passa a ser pri-
mordial, podendo ser utilizada preferencialmente à glicose 
como fonte energética (29). 

Estudos têm demonstrado que a glutamina pode ser um 
elemento com atividade energética e tró ica importante para 
o cólon submetido a situações de estresse, que apresenta 
atro ia da parede epitelial (30).

Segundo René et al. (31), pacientes portadores de tu-
mores gastrointestinais, apontaram concentração três vezes 
maior de glutamina em vasos que irrigavam o jejuno, em 
relação à concentração em vasos do íleo e cólon, concluindo 
que, quantitativamente, a glutamina é um substrato mais 
importante para as porções proximais do intestino.

PROPRIEDADES TERAPÊUTICAS DA GLUTAMINAPROPRIEDADES TERAPÊUTICAS DA GLUTAMINA

A função protetora da glutamina, tanto sobre a mucosa 
intestinal quanto sobre as células neurais e do sistema 
imunológico, tem sido identi icada em humanos e ratos 
com câncer submetidos à quimioterapia e/ou radioterapia. 
São evidenciados ainda os possíveis efeitos terapêuticos 
da glutamina na prevenção de danos aos tecidos normais, 
incluindo os nervos periféricos, durante os tratamentos 
antitumorais (11-15,32). 

A glutamina tem demonstrado efeitos na redução da 
perda do peso corporal, da anorexia e da degradação do 
tecido muscular durante a quimioterapia, além de tornar o 
tumor mais sensível ao tratamento quimioterápico, inibindo 
seu crescimento, por reduzir os níveis de glutationa tumoral 
e aumentar ou manter os estoques desse antioxidante no 
intestino (12,16,33). 

Os peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) 
são receptores dos hormônios nucleares, e regulam a ex-
pressão dos genes responsivos. Eles também antagonizam a 
atividade de transcrição de fatores envolvidos na in lamação 
e na imunidade. Existem três isotipos de PPARs (PPARγ, 
PPARδ e PPARγ), cada um representa um alvo terapêutico 

(34). O subtipo PPARγ, em particular, representa um poten-
cial alvo terapêutico para a quimioprevenção do CCR e das 
doenças in lamatórias do intestino (5). 

PPARγ atua regulando a diferenciação celular do cólon. 
Fiatte (35) concluiu em seu estudo que a L-glutamina 
modula a expressão deste receptor em células Caco-2. A 
PPARγ diminui a modulação in lamatória e produz ação 
antiproliferativa e pró-apoptótica em células epiteliais. O que 
suprimi o processo in lamatório em pacientes com RCU ou 
DC, que compõem o grupo de alto risco para o desenvolvi-
mento de CCR, podendo ser indicada como neoadjuvante 
e/ou adjuvante no tratamento preventivo das neoplasias 
colorretais malignas (35,5).

EFEITOS ADVERSOS E TOXICIDADE DA GLUTAMINA EFEITOS ADVERSOS E TOXICIDADE DA GLUTAMINA 

Alguns pesquisadores se preocupam com a possível 
relação entre o crescimento do tumor e a suplementação 
da glutamina, devido a observação dos baixos níveis desse 
aminoácido apresentados pela maioria das pessoas com 
câncer (36-38). 

Estudos experimentais conduzidos em animais e huma-
nos, entretanto, demonstram que o câncer colorretal não 
atua como seqüestrador de glutamina (31,39-41), tendo 
este aminoácido o efeito de reduzir o crescimento tumoral 
por sua in luência na melhora da resposta imune e por 
tornar o tumor mais sensível ao tratamento quimioterápico 
(13,16,42,43). 

Monson & Schoenstadt (44) referem, em seu estudo, os 
efeitos neuropsicomotores da glutamina, principalmente em 
pacientes com enfermidades dessa natureza, como o tran-
storno bipolar. Eles notaram o surgimento de transtornos 
depressivos e perda de memória após aplicação parenteral 
de glutamina. Porém, cabe ressaltar que vários pacientes 
incluídos no estudo já sofriam de depressão ou lapsos de 
memória, não sendo possível relação patognomônica.

Também foram levantadas questões sobre a possível 
nefrotoxidade da glutamina. Estudos com pacientes on-
cológicos em tratamento quimioterápico relatam que a 
elevação sérica de glutamina tem alto valor preditivo no 
desenvolvimento de insu iciência renal (45). Todavia, 
realizando um trabalho com pacientes críticos, Or ila et 
al. (46) concluíram que a suplementação com glutamina 
reduziu a incidência de falência renal, hiperglicemia, além 
de determinar maior rapidez na evolução clínica do paciente.

Segundo Curi (17), a preocupação dos pesquisadores 
seria com a toxicidade da glutamina livre para uso clínico, 
devido a liberação de amônia antes e após sua administra-
ção. Entretanto, as taxas de amônia liberadas parecem ser 
insigni icantes para causarem efeitos tóxicos. Permanece 
ainda a necessidade de avaliações mais detalhadas, nos 
casos de pacientes com função hepática comprometida 
(47). A depuração plasmática dos dipeptídeos de glutamina 
em pacientes com cirrose hepática não se altera de modo 
marcante, mas a insu iciência renal crônica diminui (48). 
Sendo assim, as condições isiológicas de cada paciente in-
terferem na toxicidade da glutamina e esta deve ser melhor 
avaliada (49).
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CONSEQUÊNCIAS NUTRICIONAIS DO TRATAMENTO CONSEQUÊNCIAS NUTRICIONAIS DO TRATAMENTO 
ANTINEOPLÁSICOANTINEOPLÁSICO

A terapêutica antitumoral compreende a quimioterapia, 
a radioterapia, a imunoterapia, a hormonioterapia, a cirurgia 
ou a combinação destas. Cada uma das modalidades de trata-
mento pode ocasionar alterações nutricionais, interferindo 
na capacidade de ingestão, digestão e absorção adequada de 
nutrientes (50), além de afetar a deglutição e o paladar (7). 

Os medicamentos podem afetar indiretamente a ingestão 
alimentar e a absorção por meio dos desconfortos no sistema 
digestório, como náuseas, vômitos, anorexia, dor abdominal, 
diarréia, febre, estomatite, mucosite e aversão alimentar (8).

A radioterapia diminui a atividade proliferativa nas crip-
tas, interrompendo o suprimento de células às vilosidades 
e diminuindo a sua espessura e a super ície absortiva da 
mucosa. Uma das possíveis consequências desta terapia é a 
enterite, que se manifesta clinicamente por dor abdominal 
em cólica, diarréia e má-absorção, podendo determinar a 
interrupção do tratamento (13).

O procedimento cirúrgico está associado ao hiperme-
tabolismo, à degradação de tecidos e à perda protéica. Estas 
alterações propiciam a diminuição do peso, a fadiga e a 
deterioração da capacidade funcional (8).

O câncer produz um estado de esforço isiológico car-
acterizado por de iciência relativa da glutamina, que pode 
ser agravada pelos efeitos do tratamento antineoplásico 
(12,14). E a depleção de glutamina pode causar atro ia ep-
itelial do intestino delgado, estando associada ao colapso da 
barreira intestinal e a maior probabilidade de translocação 
bacteriana (11).

ESTUDOS EXPERIMENTAIS E CLÍNICOS COM A UTILIZAESTUDOS EXPERIMENTAIS E CLÍNICOS COM A UTILIZA
ÇÃO DA GLUTAMINAÇÃO DA GLUTAMINA

Estudos conduzidos em animais de laboratório e 
em humanos portadores de câncer demonstram efeitos 
bené icos após a suplementação dietética com glutamina 
(Tabelas 1 e 2).

Estudos experimentais em animaisEstudos experimentais em animais
Foi observado que a suplementação oral de glutamina 

em ratos possivelmente melhorou a seletividade das drogas 
antitumorais e a sensibilidade das células tumorais a qui-
mioterapia, além de reduzir os efeitos adversos na mucosa 
gastrointestinal causados pela quimioterapia (Tabela 1). 

Ensaios clínicos com glutamina em pacientes com Ensaios clínicos com glutamina em pacientes com 
câncer colorretalcâncer colorretal

A suplemA suplementação da glutamina em estudos clínicos foi 
capaz de reduzir a incidência e a severidade de neuropatias 
periféricas sem interferir na resposta a quimioterapia e na 
sobrevida dos pacientes (Tabela 2). Foi observada ainda a 
diminuição do tempo de internação, melhoria dos efeitos 
colaterais da quimioterapia e melhora no estado nutricional 
e na recuperação linfocitária de pacientes cirúrgicos.
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CONSIDERAÇÕES FINAISCONSIDERAÇÕES FINAIS

Cabe mencionar que a principal limitação do presente 
estudo foi o fato de os pesquisadores não submeterem 
para publicação relatórios de pesquisa que produziram 
resultados “negativos”. Tal limitação caracteriza o que se 
denomina viés de publicação. Apesar dessa limitação, o 
estudo trouxe um resultado positivo, pois possibilitou as 
seguintes conclusões:

 a) pesquisas conduzidas em animais e humanos com 
câncer colorretal demonstraram que a glutamina traz 
resultados bené icos na redução do crescimento tumoral;

b) melhoria na resposta imunológica; 
c) aumento na sensibilidade do tumor ao tratamento 

quimioterápico por reduzir os níveis de glutationa tumoral 
e aumentar ou manter a concentração desse antioxidante 
no intestino. Contudo, são necessários estudos controlados 
e randomizados adicionais aos já realizados para elucidar 
os possíveis mecanismos de ação da glutamina em uma 
casuística ampliada com diferentes tipos câncer.
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