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Efeitos da Glutamina no Cancer Colorretal
Evidéncias da Literatura

Ana Lilian Bispo dos Santos, Maria Rita Carvalho Garbi Novaes, Daniel Carvalho de Toledo, Pedro Henrique Lourengo Cavalcante

RESUMO: O cancer é responsavel por aproximadamente, 14% das causas de mortalidade, sendo o cancer colorretal (CCR) o terceiro tipo mais frequente
de neoplasia maligna no mundo. Estudos demonstram que a suplementacdo dietética com glutamina tem diminuido os efeitos colaterais do tratamento
antineoplasico. O objetivo deste estudo foi realizar uma analise critica da literatura, que elucidasse os efeitos da glutamina em portadores de CCR. Foi
realizada consulta de artigos originais e de revisao publicados nas bases de dados: LILACS, ENSP, FSP, HISA, PAHO, WHOLIS, Cochrane e MEDLINE, no
periodo de janeiro de 1980 a dezembro de 2009, utilizando-se os descritores: glutamina e neoplasia/cancer colorretal nos idiomas inglés, espanhol
e portugués. Obtiveram-se 65 artigos nas seguintes bases: Cochrane (41,5%) e MEDLINE (58,5%), sendo selecionados 13 artigos, que atenderam aos
critérios de inclusdo e foram utilizados nas tabelas de estudos clinicos e experimentais. Destes, 33,3% eram procedentes da Cochrane e 66,7% do
MEDLINE. Estudos conduzidos em animais e humanos demonstraram que na presenga de CCR, a glutamina apresentou possiveis efeitos na reduc¢do do
crescimento tumoral, melhoria naresposta imunoldgica e maior sensibilidade do tumor ao tratamento quimioterapico por reduzir os niveis de glutationa
tumoral e aumentar ou manter os estoques desse antioxidante no intestino. Contudo, sdo necessarios estudos controlados e randomizados adicionais,
para elucidar os possiveis efeitos e os mecanismos de a¢do da glutamina em uma casuistica ampliada com diferentes estadiamentos do cancer colorretal.
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Effects of Glutamine in the Colorectal Cancer

SUMMARY: Cancerisresponsible forapproximately 14% ofall 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-five 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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INTRODUCAO aumentado anualmente, alcangando cerca de 12-20% do
risco depois dos 30 anos (5).

Estudos revelam que pacientes com cancer apresentam
maior comprometimento do estado nutricional, sendo
evidenciada a desnutricdo em 40-80% dos casos e perda
ponderal superior a 10% em cerca de 30% dos pacientes

oncolégicos (6,7).

O cancer, doenca caracterizada pelo crescimento anor-

mal e progressivo da célula a partir de altera¢cdes em
nivel de DNA, é responsavel, anualmente, por mais de 7,6

milhdes de 6bitos no mundo, o que corresponde a, aproxi-
madamente, 14% das causas de mortalidade (1). No Brasil,

o cancer representa a segunda causa de morte, perdendo
apenas para as doengas cardiovasculares (2-4).

O cancer colorretal (CCR) é oterceiro tipo mais frequente
de neoplasia maligna no mundo, em ambos os sexos, e 0
segundo em paises 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 histéria familiar de cancer de célon e reto e
a predisposicdo genética ao desenvolvimento de doencas
cronicas do intestino, como as poliposes adenomatosas, as-
sim como oalto consumo de alimentosricos em gorduraani-
mal e abaixaingestdo de frutas, verduras,legumes e cereais
constituem-se fatores de risco. Os pacientes portadores de
retocolite ulcerativa (RCU) inespecifica e doenca de Crohn
(DC) tém maior chance de desenvolver esta neoplasia (1).

0 risco de desenvolvimento de CCR por RCU e DC tem

Fundagdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satide do Distrito Federal - FEPECS,

Brasilia, Brasil

A terapéutica antineoplasica pode comprometer ainda
mais o estado nutricional, desencadeando graus variados
de desnutricdo devido a seus efeitos colaterais, que afe-
tam indiretamente a ingestdo alimentar e a absor¢do de
nutrientes (8).

Nos pacientes oncolégicos com diagnéstico mais tardio
é observado o desenvolvimento de desnutricdo grave, a
caquexia, caracterizada por manifestacoes clinicas como
anorexia, perda involuntaria e intensa de peso, deplecdo
de massa muscular com ou sem perda de tecido adiposo,
crescimento retardado em criangas, fadiga, anemia, hipo-
albuminemia, inflamacdo, resisténcia a insulina, dentre
outras (9,10).

A caquexia estd associada a diminuicdo da resposta ao
tratamento especifico, da qualidade de vida e a diminuigao
da auto-estima, além de maiores riscos de infecgdo pos-
operatdria e aumento da morbimortalidade (8).

Evidéncias cientificas demonstram que a suplemen-
tacdo dietética com glutamina tem ajudado os pacientes
oncolégicos a enfrentar os efeitos colaterais do tratamento
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antineoplasico devido aos seus efeitos protetores sobre a
mucosaintestinal, célulasneurais e do sistemaimunolégico,
além de aumentar a sensibilidade tumoral ao tratamento
quimioterapico (10-16).

O objetivo deste estudo foi realizar uma analise da lit-
eratura, baseadaem evidéncias cientificas, que elucidassem
os efeitos obtidos ap6s a suplementacdo nutricional com
glutamina em pacientes com cancer colorretal.

METODOLOGIA

Este trabalho consiste emrevisio bibliografica, realizada
apos consultadeartigos originais e derevisiao publicados em
revistas indexadas nas bases de dados: LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Saude Publica), ENSP
(Acervo Virtual da Biblioteca da Escola Nacional de Saide
Publica), FSP (Acervo Virtual da Biblioteca da Faculdade
de Saude Publica da USP), HISA (Base Bibliografica Virtual
em Histdria da Satde Publica na América Latina e Caribe),
PAHO (Acervo Virtual da Biblioteca da Organizacdo Pan-
Americana de Saude), WHOLIS (Sistema de Informacgao
da Biblioteca da OMS), Cochrane (The Cochrane Library) e
MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da Saide),
publicados no periodo de Janeiro de 1980 a Dezembro de
2009, utilizando-se os descritores indexados no MEDLINE:
glutamina e neoplasia/cancer colorretalnosidiomasinglés,
espanhol e portugués.

Critériosdeinclusdo paraseleciodosartigos: osestudos
deveriam ser conduzidos em pacientes adultos ou animais
com cancer colorretal e que utilizassem a suplementagio
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 excluidas 21 duplica¢es encontradas nas diferen-
tes bases consultadas, ou seja, na verdade, obtiveram-se
44 artigos. Apos analise detalhada, 13 artigos atenderam
aos critérios de inclusdo, sendo que, destes, 66,7% eram
procedentes do MEDLINE e 33,3% da Cochrane. Os artigos
selecionados foram utilizados nastabelas de estudos clinicos
e experimentais.

Dos artigos foram extraidas informagdes em relacdo ao
tipo de estudo realizado, tratamento antineoplasico, via de
administracdo e posologia da glutamina, efeitos adversos,
sujeitos da pesquisa e tumor.

BIOQUIMICA DA GLUTAMINA

A glutamina (NH2-C(0)-CH2-CH2-CHNH2-COOH) é o
aminoacido 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 aminoacidos livre do musculo esquelético (14,17). E
composta por carbono (41,09%), oxigénio (32,84%), ni-
trogénio (19,17%) e hidrogénio (6,90%) (17,18). Foi clas-
sificada como aminoacido néo essencial, mas por se tornar
indispensavel em situacdes catabdlicas, diversos autores
vém considerando esteaminoacido como condicionalmente
essencial. Comporta-se como combustivel oxidativo para
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células derapidareplicacdo no trato gastrointestinal, como
enterocitos e colondcitos e células imunolégicas, como
macrofagos e linfocitos (19,13).

Esseaminoacido contém dois grupos amina por molécu-
la,desempenhandoaimportante fungio de transportadorde
nitrogénio (14).Aglutaminaatuano sistemanervoso central
(SNC), como tnica via capaz de eliminar ions de aménia,
altamente toxico para as células neurais (13). A glutamina
também esta envolvida na proliferacdo e desenvolvimento
de células, em especial do sistema imune, além da doacio
de esqueletos de carbono para a gliconeogénese (18,20).

0 metabolismo da glutamina envolve duas enzimas
responsaveis pela sintese e degradacdo deste aminoacido
(Figura 1). Sdo elas: a glutamina sintetase e a glutaminase.
A glutamina sintetase é a enzima responsavel pela sintese
de glutamina a partir do glutamato, sendo a reacao inversa
catabolizada pela enzima glutaminase (20-22).

No cérebro, a glutamina sintetase ¢ utilizada como um
importante agente nareducio da concentracdo de amonia,
com consequente desintoxicacdo e producao de glutamina
paranovasintese de glutamato (21).No pulmdo e nomusculo
esquelético, é responsavel pela manutencio da concentra-
cdo de glutamina plasmatica, sendo essencial em situacdes
patoldgicas ou de estresse (23). Nos rins, a glutamina sin-
tetase é imprescindivel para o controle do metabolismo do
nitrogénio e manutencdo do pH no organismo (24).

A glutaminase é a enzima que catalisa a hidrolise de glu-
tamina em glutamato eionamonio. Ahidrolise da glutamina
representa o primeiro passo na sua utiliza¢do a partir da
sintese do glutamato. Outras rea¢des podem ocorrer prin-
cipalmente na via que permite o consumo de glutamina
no ciclo do acido tricarboxilico (25). A glutaminase pode
ser encontrada no figado e nos demais tecidos, tais como
rins, cérebro, leucdcitos e trato gastrintestinal. Contudo,
a sua forma mais ativa apresenta-se principalmente nas
mitocondrias (24).
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Fig. 1 - Esquema metabdlico da glutamina, modificado de (22).

NH3 = aménia; ATP = trifosfato de adenosina; GS = enzima glutamina sintetase; GA
= enzima glutaminase; NH,' = fon aménio; GABA = aminodcido y-amino butirico;
glutamato DH = glutamato desidrogenase; AAs = aminodcidos; K* = potdssio; Na* =
sédio; H,0 = dgua.



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 musculos esqueléticos,
os pulmdes, o figado, o cérebro e, possivelmente, o tecido
adiposoapresentam elevadaatividade daenzima glutamina
sintetase e sdo considerados tecidos sintetizadores de
glutamina (26,27).

EFEITOS FISIOLOGICOS DA GLUTAMINA NO COLON E
RETO

Os acidos graxos de cadeia curta, principalmente os
acidos acético, propionico e butirico sdo fontes energéticas
primarias das células epiteliais da mucosa colonica. Eles
sdo formados pela fermentagio bacteriana anaerébica de
fibras residuais contidas no bolo fecal (28). Em segmentos
do cdlon,aausénciadobolo fecalimpede aformagao desses
acidos, bem como sua consequente absorcio e utilizacdo
pelas células epiteliais. A glutamina, que é um substrato
energético secundario para essas células, passa a ser pri-
mordial, podendo ser utilizada preferencialmente a glicose
como fonte energética (29).

Estudos tém demonstrado que a glutamina pode ser um
elemento comatividade energética e tréficaimportante para
o c6lon submetido a situacdes de estresse, que apresenta
atrofia da parede epitelial (30).

Segundo René et al. (31), pacientes portadores de tu-
mores gastrointestinais,apontaram concentracdo trés vezes
maior de glutamina em vasos que irrigavam o jejuno, em
relacdo a concentracdo emvasos doileo e cdlon, concluindo
que, quantitativamente, a glutamina é um substrato mais
importante para as porg¢des proximais do intestino.

PROPRIEDADES TERAPEUTICAS DA GLUTAMINA

A funcio protetora da glutamina, tanto sobre a mucosa
intestinal quanto sobre as células neurais e do sistema
imunoldgico, tem sido identificada em humanos e ratos
com cancer submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia.
Sdo evidenciados ainda os possiveis efeitos terapéuticos
da glutamina na prevencdo de danos aos tecidos normais,
incluindo os nervos periféricos, durante os tratamentos
antitumorais (11-15,32).

A glutamina tem demonstrado efeitos na redugdo da
perda do peso corporal, da anorexia e da degradacao do
tecido muscular durante a quimioterapia, além de tornar o
tumor mais sensivel ao tratamento quimioterapico, inibindo
seu crescimento, porreduzir os niveis de glutationa tumoral
e aumentar ou manter os estoques desse antioxidante no
intestino (12,16,33).

Osperoxisome proliferator-activated receptors (PPARSs)
sdo receptores dos hormonios nucleares, e regulam a ex-
pressdo dos genesresponsivos. Elestambém antagonizama
atividade de transcri¢io de fatores envolvidos nainflamagio
e na imunidade. Existem trés isotipos de PPARs (PPARy,
PPARS e PPARY), cada um representa um alvo terapéutico
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(34). O subtipo PPARY, em particular, representa um poten-
cial alvo terapéutico para a quimioprevenc¢do do CCR e das
doencgas inflamatdrias do intestino (5).

PPARYy atua regulando a diferenciacgio celular do cdlon.
Fiatte (35) concluiu em seu estudo que a L-glutamina
modula a expressdo deste receptor em células Caco-2. A
PPARy diminui a modulacdo inflamatéria e produz acdo
antiproliferativa e pro-apoptética em células epiteliais. O que
suprimi o processo inflamatério em pacientes com RCU ou
DC, que compdem 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

Alguns pesquisadores se preocupam com a possivel
relacdo entre o crescimento do tumor e a suplementagao
da glutamina, devido a observacdo dos baixos niveis desse
aminoacido apresentados pela maioria das pessoas com
cancer (36-38).

Estudos experimentais conduzidos em animais e huma-
nos, entretanto, demonstram que o cancer colorretal ndo
atua como seqiiestrador de glutamina (31,39-41), tendo
este aminodacido o efeito de reduzir o crescimento tumoral
por sua influéncia na melhora da resposta imune e por
tornar o tumor mais sensivel ao tratamento quimioterapico
(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 memoria apds aplicagdo parenteral
de glutamina. Porém, cabe ressaltar que varios pacientes
incluidos no estudo ja sofriam de depressdo ou lapsos de
memoria, ndo sendo possivel relagdo patognomonica.

Também foram levantadas questdes sobre a possivel
nefrotoxidade da glutamina. Estudos com pacientes on-
colégicos em tratamento quimioterapico relatam que a
elevacdo sérica de glutamina tem alto valor preditivo no
desenvolvimento de insuficiéncia renal (45). Todavia,
realizando um trabalho com pacientes criticos, Orfila et
al. (46) concluiram que a suplementacdo com glutamina
reduziu a incidéncia de faléncia renal, hiperglicemia, além
dedeterminar maiorrapideznaevolucio clinicado paciente.

Segundo Curi (17), a preocupacdo dos pesquisadores
seria com a toxicidade da glutamina livre para uso clinico,
devido a liberacdo de amonia antes e ap6s sua administra-
cdo. Entretanto, as taxas de amonia liberadas parecem ser
insignificantes para causarem efeitos toxicos. Permanece
ainda a necessidade de avaliacbes mais detalhadas, nos
casos de pacientes com func¢do hepatica comprometida
(47).Adepuracio plasmatica dos dipeptideos de glutamina
em pacientes com cirrose hepatica ndo se altera de modo
marcante, mas a insuficiéncia renal cronica diminui (48).
Sendo assim, as condigdes fisioldgicas de cada paciente in-
terferem na toxicidade da glutamina e esta deve ser melhor
avaliada (49).

ARQ MED 2010 24(5)199-205



202

artigo de
revisao

CONSEQUENCIAS NUTRICIONAIS DO TRATAMENTO
ANTINEOPLASICO

Aterapéuticaantitumoral compreende a quimioterapia,
aradioterapia,aimunoterapia,ahormonioterapia,acirurgia
ouacombinacao destas.Cadaumadas modalidades de trata-
mento pode ocasionar alteracdes nutricionais, interferindo
nacapacidade deingestdo, digestdo eabsor¢doadequadade
nutrientes (50), além de afetar a degluticdo e o paladar (7).

Osmedicamentos podem afetarindiretamente aingestao
alimentar eaabsor¢io por meio dos desconfortosno sistema
digestorio, como nauseas, vomitos, anorexia, dorabdominal,
diarréia, febre, estomatite, mucosite e aversao alimentar (8).

Aradioterapia diminuiaatividade proliferativanas crip-
tas, interrompendo o suprimento de células as vilosidades
e diminuindo a sua espessura e a superficie absortiva da
mucosa. Uma das possiveis consequéncias desta terapia é a
enterite, que se manifesta clinicamente por dor abdominal
em cdlica, diarréia e ma-absorgdo, podendo determinar a
interrupcdo do tratamento (13).

O procedimento cirtrgico esta associado ao hiperme-
tabolismo, a degradacdo de tecidos e a perda protéica. Estas
alteracdes propiciam a diminuicdo do peso, a fadiga e a
deterioragdo da capacidade funcional (8).

O cancer produz um estado de esforco fisiologico car-
acterizado por deficiéncia relativa da glutamina, que pode
ser agravada pelos efeitos do tratamento antineoplasico
(12,14). E a deplecdo de glutamina pode causar atrofia ep-
itelial dointestino delgado, estando associadaao colapsoda
barreira intestinal e a maior probabilidade de transloca¢do
bacteriana (11).

ESTUDOS EXPERIMENTAIS E CLINICOS COM A UTILIZA-
CAO DA GLUTAMINA

Estudos conduzidos em animais de laboratério e
em humanos portadores de cancer demonstram efeitos
benéficos apés a suplementacdo dietética com glutamina
(Tabelas 1 e 2).

Estudos experimentais em animais

Foi observado que a suplementacao oral de glutamina
emratos possivelmente melhorouaseletividade 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 clinicos com glutamina em pacientes com
cancer colorretal

A suplementacdo da glutamina em estudos clinicos foi
capaz dereduziraincidéncia e a severidade de neuropatias
periféricas sem interferir na resposta a quimioterapia e na
sobrevida dos pacientes (Tabela 2). Foi observada ainda a
diminuicdo do tempo de internagdo, melhoria dos efeitos
colateraisda quimioterapia e melhorano estadonutricional
e na recuperacao linfocitaria de pacientes cirurgicos.

ARQ MED 2010 24(5)199-205

Populagio alvo/tumor Resultados

Via de administragido/Posologia da Efeitos adversos

Tipo de tratamento antineo-plasi-

Tipo de estudo

Referéncia

Glutamina

co/Dosagem

Os animais que receberam MTX* e dieta com glutamina

344 ratos Fischer, machos,
pesando 300g. Fibrosarcomas

Nio relata

Ora.l 1g/kg de peso corporal/dia durante

Modelo experimental com  Quimioterapia com 20mg/kg de MTX*

apresentaram reducgdo da glutationa tumoral, além do
aumento ou manutengédo dos estoques de glutationa no

23 dias

ou de CONt

implante de células de
fibrosarcomas induzidos por

(33)

intestino

metilcolantreno
Controle: I-glicina

A glutamina reduziu a incidéncia e a severidade da

344 ratos Fisher, fémeas,
pesando 150-180g, com 11-12
semanas de idade. Carcinoma

Oral (gavagem). 0,75g/kg adminis-trado
30 minutos antes de cada dose de CPT-
11#. Associada a suplementagio de w-3§

(5% da gordura total da dieta) e oligos-

Quimioterapia com 125mg/kg/dia

Modelo experimental com im-

diarréia

(3x/dia) de CPT-11%

plante de carcinoma colorretal

Nio relata

(0,05g)

(51)

colorretal

sacarideos (8% da dieta)

Os ratos que receberam glutamina apresentaram

pesando 150-180g, com 11-12 diminuicdo dos efeitos adversos na mucosa gastrointes-

344 ratos Fisher, fémeas,

Nio relata

Oral (gavagem). 0,75g/kg adminis-trado
30 minutos antes de cada dose de CPT-

Quimioterapia com 125mg/kg/dia

Modelo experimental com im-

tinal provocados pela quimioterapia com CPT-11#

semanas de idade. Carcinoma

11%

(3x/dia) de CPT-11+

plante de carcinoma colorretal

(52)

colorretal

(0,05g)

*metrotrexato; fsolucdo salina; firinotecano; §dcidos graxos 6mega 3.
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Efeitos adversos Populagio alvo/tumor Resultados

Via de administraciao/Posolo-
gia da Glutamina

Tipo de tratamento antineo-
plasico/Dosagem

Tipo de estudo

Referéncia
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A administragdo profilatica de
Ala-GIn®® foi efectiva em prevenir

44 pacientes com cancer

Nao relata

Intravenosa. 20g de Ala-GIn® por

Quimioterapia com FAM (FU*

Ensaio clinico randomi-

5 dias

26) ou color-

trico (n

gas

600mg/m? doxorrubicina
30mg/m? mitomixina 10mg/

zado, duplo-cego e

o rompimento da permeabiidade
intestinal induzida pelo tratamen-

=18)

retal (n

placebo controlado

m?) em pacientes com cancer

(57)

to quimioterapico

gastrico e com FOLFOX-4
(oxaliplatina 85mg/m?, d;
4cido folinico 200mg/m?; FU*

400mg/m?) em pacientes com

lorretal

cancer co

A glutamina aparentou nao
aumentar a eficacia ou diminuir a

41 pacientes com cancer
colorretal

Nio relata

, de 8 em 8 horas

Oral. 10g de glutamina, diluida
em agua,

Regime de Irinotecan 125mg/

m?/semana (intravenoso), FU*

Estudo multicéntrico
randomizado

toxicidade no tratamento com Iri-

500mg/m?/semana (intrave-

(58)

notecan, FU* e IFL¥ para canceres

nosos) e Leucovorina 20mg/
m?/semana (intravenoso).

de célon e reto metastasticos

*fluorouracila; ' dcido ribonucleico; # dcidos graxos poliinsaturados émega 3;* L-alanina-L-glutamina; ** dcido folinico; *leucovorina

CONSIDERACOES FINAIS

Cabe mencionar que a principal limitacdo do presente
estudo foi o fato de os pesquisadores nio submeterem
para publicacdo relatérios de pesquisa que produziram
resultados “negativos”. Tal limitagdo caracteriza o que se
denomina viés de publicacdo. Apesar dessa limitacdo, o
estudo trouxe um resultado positivo, pois possibilitou as
seguintes conclusdes:

a) pesquisas conduzidas em animais e humanos com
cancer colorretal demonstraram que a glutamina traz
resultados benéficos na reducio do crescimento tumoral;

b) melhoria na resposta imunolégica;

c) aumento na sensibilidade do tumor ao tratamento
quimioterapico por reduzir os niveis de glutationa tumoral
e aumentar ou manter a concentragido desse antioxidante
no intestino. Contudo, sio necessarios estudos controlados
e randomizados adicionais aos ja realizados para elucidar
os possiveis mecanismos de acdo da glutamina em uma
casuistica ampliada com diferentes tipos cancer.
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