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RESUMO: A glutamina é o aminodcido mais abundante no plasma e nos tecidos, especialmente nos misculos. Ela desempenha
muitas fung¢des, dentre as quais o transporte de amdnia dos tecidos produtores (misculos, por exemplo) para os érgios que a
eliminam (figado e rins), a doagdo de esqueletos de carbono para a gliconeogénese, a manutengio do equilibrio dcido-bisico
com a liberagao da amédnia nos rins, sendo ainda substrato energético e precursor para a sintese de macromoléculas em células
como leucdcitos e enterdeitos. Os misculos esqueléticos, tecido adiposo, pulmdes e cérebro produzem a glutamina utilizada
pelos enterdcitos, leucéceitos, figado e rins. Em condi¢des normais, hi equilibrio entre a produgio e o consumo da glutamina.
No entanto, situagio como infecgdes, queimaduras, cirurgias e exercicio fisico intenso, levam a uma maior remogio de
glutamina e diminui¢do da concentragiio plasmitica. Atualmente, hd grande interesse em entender o papel da glutamina
como um elo entre 0 metabolismo dos misculos e das células do sistema imunolégico, durante e apds o exercicio fisico. Tem
sido observada em exercicios agudos e cronicos, uma maior captagio e utilizaciio deste aminodcido por alguns tecidos,
células e 6rgdos, ao mesmo tempo que sua produgdo nos misculos esqueléticos estd diminuida. Por isso, surgiu a preocupagio
com o consumo de suplementos nutricionais, que podem ajudar a manter a concentragao de glutamina. Alguns dos suplementos
ja em utilizagio e em estudo sio a glutamina livre, hidrolisados de proteinas e dipeptideos como glicil-glutamina e alanil-
glutamina, que sio absorvido intactos e escapam dos enterdcitos para a circulagao.
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ABSTRACT: Glutamine is the most abundant amino acid in the plasma and tissues, mainly skeletal muscles. This amino acid
play several functions, such as ammonium transport from the sites of production (e.g. skeletal muscles) to liver and kidneys,
glucose production from its carbon skeleton, acid-basic balance through ammonium excretion by the kidneys, production of
energy and macromolecules in some cells as leukocytes and enterocytes. The skeletal muscle, adipose tissue, lungs and brain
release the glutamine to be used by enterocytes, leukocytes, liver and kidneys. In normal conditions, the release matches the
demands, keeping equilibrium. However, in some situations such as sepsis. burns, surgery and intense physical exercise, the
removal of glutamine from plasma is enhanced and the concentration diminishes. Nowadays, special attention has been
devoted to understand the role of glutamine as a link between skeletal muscle and the immune system, during and after
physical exercise. Its seems to have an increase on glutamine uptake by cells, tissues and organs at same time that its
preduction is decreased on the skeletal muscles, at situations of acute and chronic exercise. Because of this, it has emerged the
concern on nutritional supplements, that could help to maintain glutamine concentration during and after physical exercise.
Some options are free glutamine, dipeptides such as glycil-glutamine and alanil-glutamine, and protein hydrolisates.
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Introducao

As primeiras evidéncias de que a glutamina possuia
propriedades metabdlicas importantes surgiu dos trabalhos
desenvolvidos por Eagle em 1955, quando foi demonstrado
que este aminodcido era fundamental para o crescimento e
manutengao de células em cultura (EAGLE, 1959).

A glutamina € um dos aminodcidos constituintes das
proteinas e é o mais abundante no plasma e nos tecidos,
principalmente no tecido muscular. Em humanos, a glutamina
representa cerca de 20% do total de aminodcidos livres do
plasma, com concentragdes que variam de 0,5 a 0,9 mM.
Normalmente, a glutamina é considerada como um aminodcido
ndo essencial porque pode ser sintetizado pelo organismo
de acordo com suas necessidades.

Os miisculos possuem o maior estoque de glutamina.
Ag células do cérebro e dos pulmdes sdo produtoras regulares
de glutamina, enquanto as células do intestino, do sistema
imunolégico e rins sao consumidoras. Jd, os misculos
esqueléticos e o figado podem tanto produzir como consumir
este aminodcido (CURI ef al., 1999).

Durante situagdes de estresse, que podem acontecer
devido a um trauma, septicemia, ciincer e exercicio fisico
extenuante, ocorrem grandes mudancgas no fluxo da
glutamina. Enquanto as células do sistema imunoldgico, rins,
figado e intestino mostram demanda aumentada, a
concentragdo intracelular e plasmitica desse aminodcido
diminui em até 50% (NEWSHOLME, 1994),

A concentragio de glutamina no plasma pode cair
abaixo da concentragio fisioldgica, resultando em uma
situagdo de desequilibrio, ou seja, um quadro de deficiéncia
de glutamina. Nessas condigoes, um fornecimento extra de
glutamina na dieta é requerido. Por esta razio, este
aminodcido foi recentemente reclassificado como
“"condicionalmente essencial .

Nos estudos realizados nos dltimos vinte anos,
observou-se que a glutamina ndo possui fungiio apenas na
sintese protéica, mas como importante intermedidrio em um
grande nimero de vias metabdlicas em diferentes tipos
celulares. Em todas as células, este aminodcido é o doador
de dtomos de nitrogénio durante a sintese de diversos
compostos nitrogenados (purinas e pirimidinas. por exemplo).

NEWSHOLME (1994) foi o primeiro a levantar a
hipétese de que exercicios prolongados e intensos padem
provocar um desequilibrio na concentragio de aminodcidos,
levando a uma menor disponibilidade de glutamina para as
cé€lulas do sistema imunolégico e tornando o atleta mais
susceptivel a infecgbes respiratdrias. Essas conseqiiéncias
podem ser observadas em exercicios agudos e no
treinamento. Neste dltimo, outras alteragdes como
irritabilidade e diminui¢ao do desempenho podem ser
observadas, juntamente com a diminui¢iio da concentragiio
de glutamina e maior incidéncia de sintomas de infecgoes
respiratorias, caracterizando uma condigiio denominada como
sindrome do excesso de treinamento (overtraining).

Tem-se demonstrado que exercicios prolongados de
resisténcia aerébica diminuem a concentragio de glutamina
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no plasma para valores inferiores a 0,5 mM. Uma das
explicagbes sugeridas € a de que os misculos esqueléticos
diminuem a produgao e liberagio da glutamina durante tais
exercicios (RENNIE et al., 1993).

A glutamina da dieta e suplementos desse aminodcido
podem exercer um papel importante, impedindo a diminuigio
da concentragiio de glutamina e garantindo a disponibilidade
deste aminodcido para a utilizagio pelas células intestinais
e do sistema imunoldgico.

Outro aspecto metabdlico relacionado a glutamina é
o armazenamento de glicogénio. Recentemente foi
demonstrado que o estoque de glicogénio nos misculos €
mais rapidamente ressintetizado quando atletas consomem
proteina com carboidrato, ao invés de apenas carboidrato.
VARNIER et al. (1995) sugerem que o agente responsdvel
por esta rapidez na recuperagio do glicogénio pode ser a
glutamina.

Outros estudos concluiram ainda que a glutamina
exerce papel na retengdo de nitrogénio, desintoxicagio da
amonia, homeostase do metabolismo de aminoicidos e
diminui¢io do catabolismo muscular protéico (VINNARS
et al., 1975).

Metabolismo da Glutamina

A glutamina € classificada de acordo com seu grupo
R como nao-carregado, mas polar. Isto significa que este
aminodcido é mais solivel em dgua ou hidrofilico do que os
aminodcidos ndo-polares, porque eles contém grupos
funcionais que formam pontes de hidrogénio com a dgua. A
polaridade da glutamina € devido ao seu grupo amina e, por
isso € facilmente hidrolisada por dcidos ou bases (VIEIRA,
1979).

Ha duas enzimas responsiveis diretas pela sintese da
glutamina a partir do glutamato e por sua degradagio também
em glutamato: a glutamina sintase e a glutaminase.

A glutaminase € a enzima que cataliza a hidrdlise de
glutamina em glutamato e fon aménio. O primeiro a descrever
a presenca de uma enzima capaz de hidrolisar a glutamina a
glutamato e amdnio foi Krebs em 1935. A hidrélise da
glutamina € o primeiro passo na utilizagio. A partir da
geragdo do glutamato por esta reacio, outras reagdes podem
ocorrer em seguida.

A glutamina sintase é uma enzima chave na regulagio
do metabolismo celular do nitrogénio e sua atividade é
essencial para a manutencio da vida em microorganismo,
plantas e animais. A glutamina sintase catalisa a conversao
de glutamato em glutamina, usando aménia como fonte de
nitrogénio.

Glutamina como Carreadora de Nitrogénio

A presenca de dois dtomos de nitrogénio, do grupo
alfa-amino e do grupo amina, bem como a abundincia de
glutamina no plasma, combinam para fazer deste aminodcido
0 mais importante carreador de nitrogénio no corpo.
Aproximadamente 1/3 de todo nitrogénio transportado no
plasma esta na forma de glutamina. Este aminoacido serve
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como um veiculo para o transporte de aménia, na forma
nio toxica, dos tecidos periféricos, principalmente para o
figado, onde € convertida em uréia, e para os rins onde, a
liberagdo da amdnia € importante para a manutengido do
balango dcido-bdsico. A maior proporgio do nitrogénio
fornecido pelos misculos no periodo pds-absortivo €
exportado como glutamina (SCHLATMANN, 1989). A
glutamina ¢é hidrolisada a glutamato pela enzima
glutaminase e, logo em seguida, o glutamato € hidrolisado
em alfa-cetoglutarato pela enzima glutamato desidrogenase.

A amonia liberada pode combinar-se com o CO2
para formar carbamoil-fosfato que entdo entra no ciclo da
uréia (WELBOURNE, 1987). O grupo amina do glutamato
pode ser usado na transaminag¢do do oxaloacetato para
aspartato e, a partir deste tltimo, o nitrogénio da glutamina
pode finalmente entrar no ciclo da uréia. De fato, a glutamina
€ a maior fonte do nitrogénio usado na ureogénese hepdtica
e do nitrogénio excretado na urina(NISSIM, 1992)(Figural)
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Figura 1 - Representagdo das reagoes da glutamina como veiculo
para transporte de ambnia. (A) utilizagdo do esqueleto de carbono da
glutamina para sintese de glicose ¢ do grupo amina no ciclo da uréia
no figado. (B) eliminagio do grupo amina da glutamina nos rins para
manutengiio do balango dcido-bisico. Abreviaturas: Asp - aspartato,
C.K. - ciclo de Krebs, C.U. - ciclo da uréia, Gln - glutamina, Glu -
glutamato, OAA - oxaloacetato, 2-Oxo - 2-oxoglutarato. Com este
ciclo de glutamina entre os drgdos, o figado ¢ capaz de realizar
efetivamente a detoxicagao de aménia presente no sangue ¢ controlar
a produgdo de glutamina. Em contraste, o rim neutraliza a acidose
pela utilizagio da isoenzima glutaminase renal para gerar aménia a
partir da glutamina, O rim dispoe o excesso de nitrogénio através do
consumo de glutamina e excre¢do da amonia produzida (DEJONG,
1993). A eliminagdo do sal de aménia pela urina implica na excregao
de ions hidrogénio (NH3 + H+) e, portanto, na regulagic do equilibrio
dcido-bdsico (SMITH & WILMORE, 1990).

Glutamina como Intermedidria do Metabolismo
A glutamina atua como uma importante fonte de
combustivel celular e como fonte de carbono e nitrogénio
para o metabolismo intermedidrio e sintese de

macromoléculas. Este aminodcido pode ser completamente
oxidado e formar CO, ou ser convertido em numerosos
intermedidrios metabdlicos, doando um grupo amina em
diversas reagdes de transaminagdo, incluindo aquelas de
sintese de nucleotidios (purinas e pirimidinas). Por isso, € o
principal substrato energético de células de divisdo rdpida
como enterdeitos, linfécitos e células mantidas em cultura
(CURI, 2000).

Glutamina como Substrato Energético

Uma substancial porgiio da glutamina pode ser usada
para respiragio celular. Células tumorais do cérvix
denominadas Hela e que siio cultivadas e mantidas em meio
de cultura, por exemplo, convertem aproximadamente 30%
dos carbonos de glutamina catabolizados para CO2 e 15%
para lactato, enquanto aproximadamente 20% destes
carbonos sdo incorporados em macromoléculas (REITZER,
1979). A quantidade total de energia celular derivada de
glutamina depende da quantidade absoluta e proporgoes
relativas de glutamina e glicose disponiveis, do tipo e do
estado proliferativo das células & da taxa de oxidagao celular.
Em condigdes fisioldgicas, a oxidagdao da glutamina pode
contribuir com cerca de 1/3 da produgio de ATP em diferentes
tipos celulares mantidos em cultura (SPOLARICS, 1991).
Aumento da oxidagiio relativa de glutamina causa uma
diminuigio da oxidagio de glicose (KRUTZFELDT, 1990).

Desse modo, pode-se afirmar que a glutamina € uma
importante fonte de energia celular. Porém, pouco ainda se
sabe sobre as taxas de oxidagdo de glutamina em alguns
tipos de tecidos.

Fluxo Inter-Orgios da Glutamina

A glutamina € metabolizada diferentemente, de acordo
com o tecido. Dessa forma, é estabelecido o fluxo desse
aminodcido entre os vdrios drgdos. A glutamina € sintetizada
em certos tecidos, exportada para a corrente sangiiinea e
metabolizada por vdrios outros 6érgios. Existe um sistema
eficiente de comunicagio no organismo, através da troca de
glutamina entre os 6rgios, que € afetado por varias condigdes
fisioldgicas como jejum, exercicio fisico e patolégicas como
infecgdes e cincer.  Os enterdeitos metabolizam quase toda
a glutamina presente na dieta. Assim, a manutengiio das
concentragdes plasmiticas normais desse aminodcido deve-
se a produgiio em tecidos especificos do organismo. Os orgidos
produtores de glutamina sdo os misculos esqueléticos, os
pulmées e o figado. Pelo seu conteddo de proteina e pela
massa que ocupa no organismo, os misculos esqueléticos
sio os principais produtores desse aminodcido
(NEWSHOLME et al., 1989). A glutamina lan¢ada na
corrente sangilinea € transportada para virios tecidos, sendo
entdo captada e metabolizada em maior intensidade por
alguns deles, tais como rins, figado, intestino e leucdcitos.

Fluxo da Glutamina Durante o Jejum

Com a finalidade de manter a glicemia e o aporte
adequado de nutrientes durante o jejum, ocorrem ajustes
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metabdlicos no organismo. Entre as alteragdes metabdlicas,
hd aumento da proteélise muscular e possivelmente
pulmonar. Essa via metabdlica libera aminoacidos que,
através da desaminagio e transaminagao, fornecem nitrogénio
para que seja incorporado em a-cetoglutarato e glutamato,
formando glutamina.

H4, portanto, aumento na liberagio de glutamina, que
previne o efeito tdxico da amdnia sobre os misculos e
possivelmente sobre os pulmdes (ARDAWI, 1990). A
glutamina serve entdo como um sistema carreador de amdnia
até o figado, para formagao de uréia e ao rim, para produgio
de sais de aménia (HAMMARQUIST et al., 1990). Além de
carrear nitrogénio para esses dois érgios, o esqueleto de
carbono resultante da desaminagfio de glutamina e glutamato
¢ utilizado para a sintese de glicose, no processo da
neoglicogénese (NEWSHOLME et al., 1989). Desta forma,
este aminodcido € importante também para a manutengio da
glicemia nessas condigoes.

Fluxo da Glutamina Durante o Exercicio Fisico

O exercicio fisico de intensidade moderada depleta
0s estoques musculares de glicogénio e demanda elevado
metabolismo dos aminodcidos de cadeia ramificada
(GASTMANN & LEHMANN, 1998).

Também induz protedlise muscular e liberagio de
glutamina. Neste caso, também ocorre uma intensa utilizagio
desse aminodcido pelos tecidos geradores de glicose - figado
e rins - sem reduzir significativamente o aporte para outros
tecidos (FERREIRA et al., 1998). Contudo, no perfodo pés-
atividade fisica ou mesmo se esta continuar por periodos
muito prolongados, o suprimento de glutamina pelos
misculos parece diminuir, reduzindo a sua concentragio
plasmadtica (ROHDE et al., 1996).

Como conseqiiéncia disso, pode haver
comprometimento da funcionalidade dos érgiios que utilizam
este aminodcido (NEWSHOLME, 1997).

Glutamina nas Infecgoes e Neoplasias

Durante uma infec¢io ocorre ativagiio do sistema
imunolégico. Essa estimulagiio causa alteragdes marcantes
no metabolismo dos leucdcitos. Em especial nos linfécitos e
macrdéfagos (COSTA ROSA, 1994).

Durante esse processo, ocorre elevagiio no consumo
de glutamina por essas células e, portanto, hd demanda para
maior produgido desse aminodcido pelos misculos
esqueléticos, para que nio haja redugao dristica em sua oferta
para outros tecidos (SOUBA, 1990). Quando esta condigiio
permanece, a protedlise reduz o estoque de proteinas
mobilizdveis e a massa protéica muscular, causando perda
de peso e caquexia, ocorrendo diminuigio do metabolismo
de gorduras, distirbios de comportamento entre outros
sintomas (FERNANDES & CURI, 1996). Nestas condi¢des,
ha redugio do suprimento da glutamina ao organismo,
alterando a funcionalidade de sistemas vitais nessas
condigdes, como € o caso do sistema imunolégico.

Além disso, a necessidade de glutamina pelos
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leucdeitos € maior durante o crescimento neopldsico, que
estimula a fungio imunoldgica, com aumento na produgio
de citocinas (FERNANDES & CURI, 1996). Com isso, as
vias de sintese nos tecidos produtores (musculos esqueléticos
e pulmbes) devem ser ainda mais estimuladas (PARRY-
BILLINGS et al., 1991).

Metabolismo da Glutamina no Miisculo Esquelético

Em humanos, a taxa da sintese de glutamina nos
musculos esqueléticos ¢ maior do que a de muitos outros
aminodcidos, sendo de aproximadamente 50 mmol/h no
estado alimentado. Para a manutengio da homeostase de
glutamina plasmdtica e estoques de glutamina nos misculos,
¢ necessdria uma alta taxa da sintese deste aminodcido
(WAGENMAKERS, 1998).

Devido a sua importdncia metabélica, o fornecimento
constante de glutamina aos diversos tecidos deve ser
mantido. Contudo, a produgio muscular desse aminodcido
nao necessariamente consegue suprir todas as necessidades
do organismo e, em virias condigdes patoldgicas tais como
queimaduras, cdncer e infec¢des, as concentragdes
plasmdticas de glutamina e glutamato encontram-se
diminuidas (NEU & SHENOY, 1996).

Em condigdes nas quais o consumo de glutamina
excede a sintese, vdrios érgiios sio afetados, principalmente
aqueles com capacidade de produzir e liberar esse
aminadcido. Por esse motivo, os misculos esqueléticos, por
sua elevada capacidade de sintese e liberagio de glutamina,
desempenham indiretamente um papel metabdlico
importante.

Exercicio Fisico, Glutamina e Fun¢io Imunolégica

Atletas em geral t€m como principal objetivo a busca
constante por um melhor desempenho fisico, Este objetivo é
alcangado somente com a soma de vdrios fatores, tais como:
escolha de um treinamento adequado, onde a intensidade,
freqiiéncia e duragao do exercicio sio varidveis fundamentais
aliadas a alimentacao equilibrada, adequada para o tipo de
exercicio que o atleta realiza.

Este conjunto de varidveis é fundamental para
melhorar a capacidade fisica, porém a ansiedade por melhor
desempenho fuz com que ocorra excesso durante o
treinamento. Este fato, aliado a periodos de recuperagio
insuficientes, resulta em uma condi¢io conhecida como
sindrome do excesso de treinamento (GARCIA Jr., 2000).

A sindrome do excesso de treinamento provoca virias
alteragbes no atleta, comprometendo desde a capacidade de
treinamento e desempenho em competi¢des, até aspectos
fisiolégicos e emocionais. Dentre as alteragtes fisioldgicas,
deve-se incluir a fungdo imunoldgica (BUDGETT, 1990).

Apesar da importincia dessas células (linfécitos e
macrdfagos) na resposta imunoldgica e inflamatdria,
relativamente pouco se sabia sobre o metabolismo e sua
implicagdo para as diferentes fungdes desses tipos celulares
até a década de 80, quando Newsholme e colaboradores
determinaram que macréfagos e linfécitos utilizam
glutamina em altas taxas, principalmente quando precisam
responder rapidamente a qualquer desafio ao sistema
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imunoldgico (CURI et al., 1986).

Com a observagio dos efeitos do exercicio na fungdo
imunoldgica, surgiram hipdteses estabelecendo a relagdo
entre exercicio e sistema imunolégico, tendo como elo a
glutamina (KOYAMA et al., 1998; KEAST er al., 1995;
NEWSHOLME, 1994; PARRY-BILLINGS et al., 1990). Em
alguns estudos foi observado que os exercicios de longa
duragdo com intensidade elevada eram os responsiveis pela
inibigdo da fungao imunoldgica. Um dos casos observados
foi o de atletas participantes de corrida de maratona, que
apresentavam maior sensibilidade a infecgoes,
principalmente do trato respiratdrio, apds o término da prova
(NEWSHOLME, 1994; PARRY-BILLINGS et al., 1990).
Como pode ser observado na Tabela 1, a incidéncia de
infecgbes € maior em provas de longa distincia como
maratonas e ultramaratonas, do que em provas de média
distincia (CASTELL & NEWSHOLME, 1997).

Tabela 1 - Incidéncia de infec¢des em atletas nos 7 dias
posteriores & diferentes tipos de competigdes.

Tipo de Sujeitos Percentual de
Competicio Estudados Infecces
Maratona 8§ 46.8
Ultra-Maratona 40 433
Corrida de 41 24,7

Meia-Distancia
Fonte: Castell & Newsholme (1997).

A medida da concentragio sangiiinea de glutamina
em situagdes semelhantes mostrou uma diminuigic
imediatamente apds o término da prova, sendo mantida por
virias horas apds o final (NEWSHOLME, 1994; PARRY-
BILLINGS eral., 1990).  Osresultados de CASTELL er
al. (1997) mostram que as concentra¢des plasmadticas de
glutamina e de aminodcidos de cadeia ramificada estido
diminuidas imedialamente apds os exercicios e retornam a
valores préoximos da condigdo pré-exercicio, apés um
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Figura 2 - Concentragio plasmadtica de glutamina e aminodcidos de
cadeia ramificada (AACR - leucina, isoleucina ¢ valina) antes e apds
uma corrida de maratona em diferentes tempos da recuperagio (média
dos valores de 12 sujeitos estudados). **P<0.01 ¢ #P<0,05 em
comparagio com as concentragdes de glutamina e de AACR pré-
exercicio, respectivamente. Modificado de Castell ez al. (1997).

Atletas com caracteristicas de excesso de treinamento
durante periodos de treinamento intenso também
apresentam diminui¢io da concentragio plasmdtica de
glutamina, mesmo sem pridtica de qualquer exercicio horas
antes de coleta de sangue (ROWBOTTOM et al., 1995;
KEAST et al., 1995; PARRY-BILLINGS et al., 1992). Com

iss0, atletas na situagio de excesso de treinamento, além dos
prejuizos no treinamento e competi¢des, ainda tém sua satide
seriamente comprometida devido a fragilidade da fungio
imunoldgica. Com a produgio e a exportagio da glutamina
pelos masculos comprometidas por exercicios intensos e com
a baixa disponibilidade da glutamina proveniente dos
alimentos na corrente sangiiinea, a concentragio de glutamina
diminui significativamente, fazendo com que a quantidade
nio seja suficiente para captagdo e utilizagio nos diversos
tecidos que dela dependem.

Concentracoes de Glutamina Durante e Apos o Exercicio
O treinamento tem como caracteristica estimular
adaptagdes morfolégicas e metabélicas nos musculos
esqueléticos e alterar a mobilizagiio de substratos energéticos.
Tais alteragdes geralmente trazem beneficios para o
desempenho e sadde do atleta. Por outro lado, o excesso
de treinamento € prejudicial ao atleta ndo apenas pela
impossibilidade de continuagio do programa de treinamento
e pela queda do desempenho nas competi¢des, mas também
pelas conseqiiéncias relacionadas a sua satdde. Individuos
que realizam treinamentos exaustivos sucessivos sentem
muitas vezes fadiga que persiste mesmo apds os periodos
regulares de recuperagio e sofrem alteragdes emocionais,
comportamentais e fisicas (EICHNER, 1995). A diminuigao
da concentragiio plasmdtica de glutamina tem sido relatada
por diversos autores como o fator que reduz a funcionalidade
dos leucdcitos, deixando o atleta mais vulnerdvel a infecgbes
(PEDERSEN et al., 1997; NEWSHOLME, 1994). O efeito do
exercicio sobre a concentragiio plasmadtica de glutamina (ou
producio de glutamina pelos musculos esqueléticos) varia
de acordo com a intensidade do esfor¢o (ROWBOTTOM et
al., 1995), Parece haver uma relagiio entre intensidade do
exercicio e a concentragio de glutamina: em pessoas
sedentdrias, hd uma concentragio média deste aminodcido;
quando € praticado um exercicio de intensidade moderada, a
concentragdo se eleva acima da média e, quando a intensidade
do exercicio € muito elevada, a concentragio da glutamina
diminui para valores bem abaixo da média (Figura 3).

Figura 3
Risco de URTI [Glutamina]
Alto Elevada
Meédio Midia
Buixa Baixa

Muito Leve Moderudo Muito intenso

Volume ¢ Intensidade do Exercicio
Figura 3 - Relagio sugerida entre a intensidade do exercicio, a
concentragido plasmdtica de glutamina ( [glutamina] ) e o risco de
infecgdo do trato respiratério superior (URTI). A curva continua
mostra que exercicios de intensidade moderada aumentam a
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concentragdo de glutamina circulante, enquanto exercicios intensos
diminuem sua concentragio. Ji a curva tracejada mostra que exercicios
de intensidade moderada diminuem o risco de URTIL, enquanto
exercicios intensos aumentam o risco de URTI1. Modificado de
Rowbottom er al., 1995.

A causa da diminuigiio da concentragiio sangiiinea
de glutamina apds exercicio intenso parece ser a deficiéncia
na produgiio e exportagio de glutamina pelos misculos
esqueléticos, provavelmente devido 4 inibigdo da glutamina
sintase, enzima responsdvel pela produgiio de glutamina a
partir de outro aminodcido, o glutamato (KOYAMA et al.,
1998; FALDUTO et al., 1989).(KOYAMA et al., 1998;
FALDUTO etal., 1989).

Em estudos de laboratério com exercicios
controlados e no campo com coleta de amostras em
competi¢des, tem sido demonstrada diminuigio da
concentragdo plasmitica de glutamina durante ou mesmo
apés o término do esforgo. RENNIE et al. (1989)
determinaram a concentra¢io plasmitica de diversos
aminodcidos apés um exercicio em bicicleta ergométrica
de 225 minutos de duragdo a 50% do VO, méx e observaram
diminuigio da concentragio de glutamina circulante (de
0,557 para 0,470 mmol/L).

A hipétese mais provdvel para explicar a diminuigio
da concentragio plasmitica de glutamina em situagdes de
estresse metabdlico, como exercicio prolongados e
treinamentos intensos, parece ser a de que hd aumento
significativo da captagio de glutamina pelo figado, rins e
intestino, principalmente nos dois primeiros Grgios, para
assegurar a sintese de glicose no processo de gliconeogénese
e tamponamento da acidose (WALSH er al., 1998). Porém,
existe a possibilidade das células do sistema imunoldgico,
devido a leucocitose causada pelo exercicio, também
contribuirem com uma captagio considerdvel de glutamina
no plasma (ROWBOTTOM et al., 1996).

Outro fator seria a menor liberagio de glutamina dos
sintase (FALDUTO et al., 1992). Além disso, a diminuigdo
do glicogénio muscular pode ter duas consegiiéncias diretas
sobre 0 processo de sintese de glutamina. Uma conseqiiéncia
estd relacionada a dependéncia de esqueletos de carbono
para a sintese da glutamina por meio de transaminagio com
os aminodcidos de cadeia ramificada. A outra estd
relacionada a diminuigio da concentragdo plasmdtica dos
aminodcidos de cadeia ramificada, jd que a diminuigao do
contetido de glicogénio ativa o complexo enzimatico
cetodcido de cadeia ramificada desidrogenase e leva ao
aumento da captagdo e da utilizagido desses aminodcidos
(ZANKER et al., 1997), diminuindo assim sua
disponibilidade.

Suplementacio de Aminodcidos
Tém sido estudadas algumas formas de
suplementagdo antes, durante e apds o exercicio, com a
intengdo de reverter a diminui¢do da concentragio de
glutamina que ocorre apds o esforgo. A utilizagio da prépria
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glutamina ainda estd sendo questionada, pois pelo menos
50% desta € metabolizada pelos préprios enteréeitos. Tais
células apresentam elevadas taxas metabdlicas e de renovagio
de suas estruturas, por isso consomem constantemente
glutamina e glicose (DECHELOTTE et al., 1991). Apenas
doses elevadas de glutamina sao capazes de aumentar a
concentra¢io plasmdtica de glutamina, provavelmente
devido a diminui¢do da captagio e utilizagdo da glutamina
enddgena pelas células intestinais.

Estudos demonstraram que uma dose de 5 g de
glutamina (em 330 ml de 4gua) dada para corredores de média
distidncia, maratonistas, ultramaratonistas e remadores, logo
apos a competigio ou sessio de treinamento intenso e duas
horas depois, foi suficiente para diminuir a incidéncia de
infecgdes nos sete dias posteriores ao exercicio. Dos atletas
que receberam a suplementagdo, apenas 19% registraram
alguma infecgdo, enquanto que, entre os atletas que
receberam placebo, 51% mencionaram ter adquirido algum
tipo de infecgdo durante o perfodo estudado (CASTELL &
NEWSHOLME, 1997).

Em um outro trabalho com suplementagio de
glutamina, individuos moderadamente treinados realizaram
uma série de trés exercicios no ciclo ergdmetro com duragio
de 60, 45 e 30 minutos com intensidade de 75% do VO, . e
separados por 2 horas de repouso. Em relago a concentragiio
plasmdtica de glutamina, no grupo que recebeu apenas
placebo, houve diminui¢io (de 0,508 mmol/L antes para
0,402 mmol/L apds duas horas do dltimo exercicio da série)
e no grupo que recebeu suplementagio, houve aumento ao
final do esfor¢o (ROHDE et al., 1998).

Em contrdrio a esses efeitos da suplementacio de
glutamina relatados acima, SHEWCHUK et al., (1997) nio
encontraram diferencas na concentragio de glutamina
plasmitica de ratos, apds submeté-los ao treinamento de
natagdo com intensidade moderada por trés semanas,
juntamente com a suplementacio de 2% de glutamina na
ragao.

Uma forma de utilizar a glutamina como suplemento,
e conseguir transpor a "barreira” das células intestinais pode
ser a utilizacdo de dipeptideos de glutamina como a glicil-
glutamina e a alanil-glutamina. Estes sio muito bem
absorvidos e passam para a corrente sangiiinea de forma
intacta, sendo lisados posteriormente, principalmente nos
rins (MINAMI er al., 1992).

Outra alternativa estudada é a utilizagdo dos
aminodcidos de cadeia ramificada (AACR - leucina,
isoleucina e valina) que sdo abundantes nas proteinas dos
miisculos esqueléticos e contribuem tanto para a produgio
de energia como para sintese de glutamina durante o
exercicio. Um aspecto do exercicio prolongado e intenso € a
diminuigio da concentragio plasmadtica destes aminodcidos,
que sdo bastante captados e utilizados para a produgio
energética nos musculos esqueléticos ativos. Com sua
disponibilidade diminuida, a sintese de glutamina fica
comprometida devido a simples falta desses substratos
(PARRY-BILLINGS et al., 1990).



Arg. Ciénc. Satide Unipar, 6(1): jan./abr., 2002

Num estudo com a suplementagdo dos trés
aminodcidos de cadeia ramificada durante uma corrida de
maratona, foi demonstrado que a manutengdo da
concentragiio sangiiinea desses aminodcidos impede que
haja a diminui¢do da concentragdo de glutamina e, em
conseqiiéncia, o prejuizo para as células do sistema
imunoldgico (PARRY-BILLINGS et al., 1990).

Consideracoes Finais

O fornecimento de glutamina por 6rgaos como os
miusculos, garante um aporte adequado desse aminodcido
ao organismo, independente do fornecimento do mesmo
na alimentagdo. O organismo apresenta um sistema auto-
suficiente de suprimento de glutamina. Certamente, em
condigdes fisiolégicas, quando a demanda do aminoicido
¢ suprida facilmente pela produgdo, pequenas oscilagtes
de demanda ndo sdo percebidas. No entanto, o suprimento
pode nao ser suficiente em situacdes de demanda muito
elevada, como no exercicio fisico intenso, quando o
consumo supera a produgio, estabelecendo um quadro de
deficiéncia, no qual a administragdo exdgena passa a ser
fundamental para garantir a sobrevivéncia do individuo
(LACEY & WILMORE, 1990).

Existem dados suficientes, provando a influéncia
que o exercicio fisico tem sobre a sintese, liberagio e
concentragdo plasmadtica da glutamina. Também tem sido
muito bem estabelecida a relagiio dos exercicios e
treinamentos prolongados e intensos, com maior
susceptibilidade a infecgdes, principalmente do trato
respiratorio.

Considerando o papel fundamental que a glutamina
tem no metabolismo das células do sistema imunoldgico e
as alteragdes que sua concentragdo sofre apds exercicios
prolongados e intensos, a programagio do treinamento deve
ser criteriosa, no sentido da escolha da intensidade e duracdo
das sessdes, bem como dos periodos de recuperagio entre
as sessoes. Devido ao importante papel da glutamina, alguns
pesquisadores tém sugerido que a determinagido da
concentracao plasmdtica desse aminodcido possa ser
utilizada em somatdria a outros parimetros, normalmente
utilizados como indicadores do excesso de treinamento.
Além disso, a administragdo de glutamina na forma livre,
de dipeptideos ou de hidrolisados protéicos pode garantir
a manutengdo de sua concentragdio plasmitica, o
fornecimento para todos gs 6rgdos e células que a utilizam
e, provavelmente impedir que haja supressio do sistema
imunoldgico.
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