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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A glutamina é o aminodcido livre mais abundante no plasma e no tecido muscular. Nutricionalmente
é classificada como um aminoécido ndo essencial, uma vez que pode ser sintetizada pelo organismo a
partir de outros aminoécidos. A glutamina estd envolvida em diferentes fungdes, tais como a proliferacao
e desenvolvimento de células, o balanco acidobésico, o transporte da amonia entre os tecidos, a doacao
de esqueletos de carbono para a gliconeogénese, a participacdo no sistema antioxidante e outras. Por
meio de técnicas de biologia molecular, estudos demonstram que a glutamina pode também influenciar
diversas vias de sinalizacdo celular, em especial a expressao de proteinas de choque térmico (HSPs). As
HSPs contribuem para a manutencdo da homeostasia da célula na presenca de agentes estressores, tais
como as espécies reativas de oxigénio (ERO). Em situacdes de elevado catabolismo muscular, como apds
exercicios fisicos intensos e prolongados, a concentracao de glutamina pode tornar-se reduzida. A menor
disponibilidade desse aminodcido pode diminuir a resisténcia da célula a lesdes, levando a processos de
apoptose celular. Por essas razdes, a suplementacdo com L-glutamina, tanto na forma livre, quanto como
dipeptideo, tem sido investigada. Alguns aspectos bioquimicos, metabolicos e mecanismos moleculares
da glutamina, bem como os efeitos de sua suplementacao, sdo abordados no presente trabalho.
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ABSTRACT

Glutamine is the most frequent free amino acid in the serum and muscular tissue. Nutritionally, it is
classified as a non-essential amino acid, once it can be synthesized by the body from other amino acids.
Glutamine is involved in different functions, such as cell proliferation and development, basic acid balance,
ammonia transportation between tissues, carbon skeleton donation to the gluconeogenesis, participation
in the antioxidant system, among others. Molecular biology techniques show that it may also influence
several cell signaling ways, especially the expression of heat shock proteins (HSP). The HSPs contribute
to the maintenance of the cellular homeostasis in the presence of stress agents such as oxygen reactive
species (ORE). In situations of high cellular catabolism, as after intense and prolonged physical exercises,
the glutamine concentration may become reduced. Lower availability of this amino acid may decrease
the cell resistance to injuries, leading to cellular apoptosis processes. Therefore, L-glutamine supplementa-
tion either in free form or as dipeptide has been investigated. Some biochemical and metabolic aspects,
molecular mechanism of glutamine, as well as the effects of its supplementation are approached in the
present article.

Keywords: glutamine, exercise, HSP, supplementation, dipeptide.

INTRODUCAO

Em 1873, Hlasiwetz e Habermann foram os primeiros a considerar a

Em todas as células, a glutamina pode ceder 4tomos de nitrogénio
para a sintese de purinas, pirimidinas e aminoacucares®”. Resultados

glutamina como sendo uma molécula com propriedades biologicamen-
te importantes. Posteriormente, novas observacoes levaram os pesqui-
sadores a pensar que a amonia encontrada em hidrolisados proteicos
poderia ser o resultado da liberacao de glutamina, bem como de aspa-
ragina. Cerca de 60 anos depois, Krebs, em 1935, demonstrou que
células possuem a capacidade de sintetizar ou degradar glutamina®.
Trabalhos com diferentes tipos de células, tais como linfocitos, macrofa-
gos, enterocitos, células Hela, mostraram que tanto a proliferacdo celular
pode ser aumentada, quanto a manutencao das estruturas e fungdes ce-
lulares pode ser mantida, em meios de cultura contendo glutamina®.
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de pesquisas evidenciam a importancia da glutamina para um gran-
de numero de vias metabdlicas e tais mecanismos, dependentes de
glutamina, passaram a ser denominados como vias glutaminoliticas. O
desenvolvimento de novas técnicas cientfficas possibilitou a observacdo
de diversos efeitos e mecanismos moleculares em que a glutamina esta
envolvida®, Trabalhos demonstram também efeitos agudos e crénicos
da suplementacao com glutamina em situagdes catabdlicas, tais como
cancer, HIV, dengues, sepse, cirurgias, exercicios fisicos intensos, entre
outros. A sintese, metabolismo, funcdo e suplementacéo da glutamina
sd0 alguns aspectos apresentados nesta revisao.
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Consideracoes metabolicas e bioquimicas da glutamina

A glutamina (CsH;N,0,) é um L-o-aminodcido, com peso molecular
de aproximadamente 146,15kda e pode ser sintetizada por todos os
tecidos do organismo. Fazem parte de sua composi¢do quimica nas
seguintes quantidades: carbono (41,09%), oxigénio (32,84%), nitrogénio
(19,17%) e hidrogénio (6,90%)""). E classificada de acordo com seu
grupamento R como néo carregada, mas é polar, o que significa uma
caracterfstica mais hidrofflica, sendo facilmente hidrolisada por 4cidos
ou bases®. Como o organismo pode sintetizar glutamina, esta é con-
siderada como um aminodcido dispensavel ou ndo essencial®©.

A classificacdo da glutamina como um aminodcido ndo essencial,
entretanto, tem sido questionada, pois em situagdes criticas, tais como
cirurgias, traumas e exercicios fisicos exaustivos, a sintese de glutamina
nao supre a demanda exigida pelo organismo!”®. A glutamina é o ami-
noacido livre mais abundante no plasma e no tecido muscular, sendo
também encontrada em concentragoes relativamente elevadas em
outros diversos tecidos corporais®. A proliferacdo e desenvolvimento
de células, em especial do sistema imune, o balanco acidobésico, o
transporte da amonia entre os tecidos, a doacdo de esqueletos de
carbono para a gliconeogénese, entre outros, séo algumas das fun¢oes
em que a glutamina esta envolvida®'?,

Duas enzimas sao responsaveis pela sintese de glutamina a partir
do glutamato ou por sua degradacao, também em glutamato, a saber,
a glutamina sintetase e a glutaminase, respectivamente?,

Mediante a catdlise de conversdo de glutamato em glutamina e
da utilizacdo da amonia como fonte de nitrogénio e com consumo
de trifosfato de adenosina (ATP), a glutamina sintetase é a enzima-
chave para a sintese da glutamina e para a regulacdo do metabolismo
celular do nitrogénio. A glutamina sintetase é uma aminotransferase
amplamente distribuida entre os organismos vivos, sendo sua ativida-
de fundamental para a manutencédo da vida de microrganismos e de
animais''?. Os fatores que regulam a atividade da glutamina sintetase
séo diversos, tais como glicocorticoides®, horménios tiroidianost”,
hormonio do crescimento e insulina". S&o atribuidas diferentes fun-
coes as acoes da glutamina sintetase’?. No cérebro, é utilizada como
um importante agente na reducdo da concentracao de amonia, com
consequente desintoxicacdo e sintese de glutamina para nova sintese
de glutamato®. No pulméo e no musculo esquelético, é responsavel
pela manutencdo da concentragcao de glutamina plasmatica, sendo
essencial em situacoes patoldgicas ou de estresse(’®. Nos rins, a glu-
tamina sintetase é imprescindivel para o controle do metabolismo do
nitrogénio e manutencao do pH no organismo!?.

A glutaminase é a enzima que catalisa a hidrolise de glutamina
em glutamato e fon amodnio. A hidrdlise da glutamina representa o
primeiro passo na sua utilizacdo a partir da sintese do glutamato. Outras
reacdes podem ocorrer principalmente na via que permite o consumo
de glutamina no ciclo do &cido tricarboxilicol®. A glutaminase esta
envolvida em diversos processos metabdlicos e pode ser encontrada
em bactérias, plantas e animais. Em mamiferos, a glutaminase pode
ser encontrada sob duas isoformas, uma (menos abundante) no figado
e outra nos demais tecidos, tais como rins, cérebro, leucdcitos e trato
gastrintestinal. Contudo, a sua forma mais ativa apresenta-se principal-
mente nas mitocéndrias!?.

Individuos pesando aproximadamente 70kg apresentam cerca de
70-80g de glutamina, distribuida por diversos tecidos corporais. No
sangue, a concentragéo de glutamina é em torno de 500-700umol/L1),
Tanto a concentragao tecidual quanto a concentracao sanguinea de
glutamina podem ser influenciadas pela atividade da glutamina sin-
tetase ou da glutaminase!®. Alguns tipos de células, tais como célu-
las do sistema imune, rins e intestino, apresentam elevada atividade
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de glutaminase, sendo assim considerados tecidos consumidores de
glutamina®. Por outro lado, os musculos esqueléticos, os pulmaoes, o
figado, o cérebro e, possivelmente, o tecido adiposo apresentam eleva-
da atividade da enzima glutamina sintetase, sendo assim considerados
tecidos sintetizadores de glutamina®'”.,

Quantitativamente, o principal tecido de sintese, estoque e libera-
cao de glutamina é o tecido muscular esquelético’®. A taxa de sintese
de glutamina no musculo esquelético humano é de aproximadamente
50mmol/h, sendo maior do que qualquer outro aminoéacido®. A ele-
vada capacidade de sintese e liberacéo de glutamina, principalmente
em situacdes em que hd aumento na sua demanda por outros érgaos
e tecidos, confere ao musculo esquelético um papel metabdlico essen-
cial na regulagdo da glutaminemia. Eventos cirdrgicos, queimaduras,
HIV, cancer e exercicios fisicos intensos e prolongados sdo algumas
situagdes em que se observa que o consumo de glutamina excede a
capacidade de sintese corporal'®.

A predominancia do tipo de fibra muscular pode influenciar a sin-
tese de glutamina. Fibras do tipo 1 ou oxidativas podem apresentar
cerca de trés vezes mais estoques de glutamina em comparagdo com
fibras do tipo 2 ou glicoliticas”. Essa diferenca esta relacionada com a
maior atividade da glutamina sintetase e a maior disponibilidade de
ATP para a sintese de glutamina em fibras oxidativas'?. Dependendo
do musculo estudado, quando a sintese de novo da glutamina é inibida,
0s estoques intramusculares podem ser depletados em aproximada-
mente sete horas™.

A sintese da glutamina no musculo esquelético, durante o estado
pos- absortivo, ocorre por meio da captacao de glutamato, a partir da
circulagéo sanguinea. O glutamato é responsavel por 40% da sintese
de glutamina®. O catabolismo proteico leva a producao de glutamina
de forma direta e também a sintese de aminoacidos de cadeia rami-
ficada (ACR), glutamato, aspartato e asparagina™'?. Os esqueletos de
carbono desses aminodcidos séo utilizados para a sintese de novo de
glutamina®?.

Estudos em ratos demonstram que 0s ACR sdo transaminados, qua-
se que exclusivamente, com a-cetoglutarato para formar glutamato,
que pode fornecer seu grupo amino para formar piruvato, gerando ala-
nina, ou incorporar amonia livre, dando origem a glutamina® (figura 1).
Entretanto, os ACR ndo sdo completamente metabolizados, porque a
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Figura 1. Destinos e fungdes da glutamina. A partir da glutamina, o glutamato é
sintetizado por meio da agdo da enzima glutaminase (GA). O glutamato pode ser
convertido no aminodcido y-amino butirico (GABA), 2-oxaglutarato, glicose, ornitina,
ureia, sintese de outros aminoacidos (AAs) ou glutationa. Quando associado a amonia
(NH,) e trifosfato de adenosina (ATP), sob a agcédo da enzima glutamina sintetase (GS),
o glutamato converte-se novamente em glutamina. Outras abreviaturas: NH," = fon
amonio, Na* = sédio, K = potéssio. Modificado de Newsholme et al. (2003).

Membrana plasmatica
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enzima-chave de controle da sua taxa de oxidacdo, a 2-oxoisovalera-
to desidrogenase, apresenta-se quase totalmente na forma inativa no
musculo esquelético. Consequentemente, no tecido muscular, os ACR
captados inicialmente séo utilizados como fornecedores de nitrogénio
para a formacdo de glutamina e alanina®".

Hormonios como a insulina e os fatores de crescimento semelhan-
tes a insulina (IGFs) estimulam o transporte de glutamina para o meio
intracelular™, ao passo que glicocorticoides estimulam a liberacao de
glutamina para o meio extracelular®??. Considerando-se que o gra-
diente transmembrana através da célula muscular é elevado para a
glutamina, sua difuséo livre através da membrana celular é restrita®®?,
Dessa forma, a glutamina necessita ser transportada de forma ativa
para o interior das células, por meio de um sistema dependente de
sédio (Na*), que resulta em gasto de ATP?*), Dentre todos os 20 ami-
nodcidos, o transporte de glutamina através da membrana da célula
muscular é o mais veloz19.

A glutamina, ao ser transportada para dentro da célula, promove,
concomitantemente, a absor¢éo de dgua e a liberagdo de potéssio (K*),
fato que aumenta o estado de hidratacdo e influencia o volume celu-
lar (figura 1)17232%, Embora ainda controverso, o aumento no volume
celular pode estimular a sintese proteica, o que é considerado como
um sinal anabolico®# >,

Aspectos moleculares de acao da glutamina

Estudos tém demonstrado que a glutamina pode influenciar uma
variedade de funcdes e vias de sinalizacdo celular®. A modulacéo da
expressao de genes relacionados com a sintese e degradacdo de pro-
teinas, a proliferacdo celular e a ativacdo de vias envolvidas com a
apoptose celular estao entre os papéis exercidos pela glutamina mais
estudados®>2627),

A glutamina pode modular a ativagdo de proteinas de estresse ou
choque térmico (heat schock proteins - HSPs), que estédo relacionadas
com a resposta antiapoptotica celular®®. A ativacdo dessas proteinas
corresponde a uma das principais vias de sinalizacao que contribuem
para 0 aumento da capacidade da célula de sobreviver a alteragdes na
sua homeostasia em decorréncia da exposicao a agentes estressores,
como radiacéo ultravioleta (UV), calor, agentes infecciosos e espécies
reativas de oxigénio (ERO)?9,

As HSPs sao familias de polipeptidios agrupadas de acordo com
seu peso molecular, cujo principal fator indutor de sua expressao € o
acumulo de proteinas desnaturadas no meio intracelular®. Durante
o ciclo celular, as HSPs sdo encontradas em pequenas concentracoes
e em diferentes compartimentos dentro das células. Quando uma cé-
lula é exposta a algum tipo de estresse, séo desencadeadas respostas
intracelulares, com o objetivo de proteger a célula de uma possivel
lesdo. Essas respostas tém inicio com a reducao transitoria da sinte-
se de protefnas consideradas ndo vitais, seguida por um aumento na
transcricao, tradugéo e expressao de genes especificos que levam ao
aumento da concentracdo das HSPs??). Elas colaboram no reparo de
estruturas na molécula proteica e na identificacdo e remodelamento
de proteinas danificadas durante perfodos de estresse. Além disso, as
HSPs auxiliam a sintese de novas proteinas, conservando e mantendo
sua forma estrutural®. As HSPs sdo consideradas essenciais no pro-
cesso de recuperacao celular. Evidéncias experimentais indicam que o
aumento da disponibilidade de glutamina as células pode aumentar a
expressdo das HSPs, o que mantém a capacidade da célula em resistir
a lesdest,

Em um estudo realizado por Wischmeyer et al.®? observa-se que,
quando adicionada em meijo de cultura (2 a 10mmol/L), a glutamina
foi eficaz no aumento da protecdo de células do epitélio intestinal
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(enterdcitos) de ratos submetidos a lesdes do tipo oxidativo. Nes-
se estudo foi observado aumento na concentragéo tanto do RNA
mensageiro (RNAmM) quanto da expressdo da HSP de 72kDa (HSP-
72). Outros estudos confirmam o papel exercido pela glutamina na
expressao das HSPs, em especial da HSP de 70kDa (HSP-70) e HSP-
7212733 Qutrossim, o efeito da glutamina no aumento da expresséo
das HSPs ocorre de maneira dose-dependente, pois maiores concen-
tracdes sao necessarias de acordo com a intensidade do processo,
fato que provavelmente esté relacionado com a necessidade da cé-
lula de aumentar sua protecao e, consequentemente, sobreviver em
condicoes de estresse).

Wischmeyer et al®4*) observaram aumento na expressao de outras
HSPs, tais como a HSP de 25kDa (HSP-25) e a de 27kDa (HSP-27). Tais
resultados foram verificados em diversos tecidos de animais que ndo
foram expostos a qualquer tipo de estresse e que receberam glutamina
(0,15 a 0,75g/kg de peso corporal) de forma parenteral. A adminis-
tracdo de glutamina, principalmente na quantidade de 0,75g/Kg de
peso corporal, reduziu a mortalidade de ratos expostos a endotoxemia,
observando-se aumento na expresséo da HSP-27 e HSP-72.

Resultados de estudos, tanto in vitro quanto in vivo, evidenciam a
importancia fisiolégica da glutamina na expressao das HSPs, principal-
mente no aumento da protecao da integridade celular. Os mecanismos
intracelulares e extracelulares que modulam a expressdo dessas prote-
inas, contudo, ainda necessitam ser mais investigados®?. A expressao
do fator transcricional de choque térmico-1 (HSF-1) corresponde a
um dos mecanismos reguladores da capacidade da célula em ativar
as HSPs em resposta a varios tipos de estresse?339),

O HSF-1 é um fator transcricional encontrado na sua forma
inativa, ou seja, ndo ligado ao DNA. A ativagdo do HSF-1 se d& por
meio de uma variedade de estimulos de estresse que desencadeiam
a fosforilagdo de mondmeros latentes inativos desse fator transcri-
cional, encontrados no citoplasma da célula. Quando fosforilados,
esses mondmeros se combinam, convertendo-se em um oligdme-
ro homotrimero®”. Os homotrimeros do HSF-1, ao ser ativados, se
translocam para o nucleo da célula e se ligam a locais especificos da
regido promotora dos genes das HSPs, denominados elementos de
choque térmico (HSEs)®9, Esse mecanismo permite que sinais especi-
ficos iniciem o processo de sintese, transcricao e tradu¢do do RNAm
das HSPs (figura 2)@7.
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Figura 2. Esquema representativo do mecanismo de transcricéo, tradugao e expressao
de HSPs, por meio da ativacdo do HSF-1 e influéncia da glutamina nesse mecanismo.
Abreviaturas: HSP = proteina de choque térmico, HSF-1 = fator de chogue térmico-1.
HSEs = elementos de choque térmico, ERO = espécies reativas de oxigénio.
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Morrison et al.®® verificaram que a glutamina pode modular o pro-
cesso de traducdo e expressao tanto do HSF-1 quanto das HSPs. Os
autores observaram que o aumento da concentracdo de glutamina
estimulou tanto o nimero de ligacdes dos homotrimeros do HSF-
1 aos HSEs, quanto a ligagdo desses HSEs a regido promotora dos
genes das HSPs. Peng et al® observaram que, quando adicionada a
células fibroblaticas embrionérias de rato, a glutamina pode induzir
aumento na expressao do HSF-1, o que contribui para a integridade
da membrana celular.

Evidéncias experimentais demonstram que a maior parte das fun-
¢des exercidas pelo aumento da expressdo das HSPs estd associada
ao fato de essas proteinas apresentarem atividade ATP-dependente,
o que lhes possibilita agir como proteinas chaperonas em nivel mo-
lecular, atuando na protecgéo contra diversos processos de apoptose
celular®?. O elemento fundamental dessa protecao é a acao inibitoria
realizada pelas HSPs, por meio de sua ligacao a rede de proteases
essenciais a apoptose celular, como a caspase-9 e o fator apoptotico
ativador de proteases-1 (APAF-1)®®. Outro mecanismo envolvido esta
relacionado com a agao isolada de algumas HSPs, principalmente
a HSP-27, HSP-70 e HSP-72, na reducdo da agregacao de proteinas
nucleares®,

A inibicao de vias de sinalizacéo intracelular, tais como a da pro-
tefna quinase ativada por mitdégenos (MAPK) e do fator nuclear kappa
B (NF-xB), também tem sido indicada como mecanismo envolvido na
protecao antiapoptdtica desempenhada pelas HSPs?*49 Tanto a via da
MAPK;, quanto a do NF-kB, ao ser inibidas, reduzem a ativacao de sinais
de traducdo e expressao de citocinas pro-inflamatdrias, tais como a
interleucina-1B (IL-1PB) e o fator de necrose tumoral-o. (TNF-)%),

De acordo com Wernerman e Hammarqvist“?, os mecanismos
de ativacdo tanto do NF-xB quanto da MAPK sdo dependentes do
estado redox celular, que pode ser alterado de acordo com a con-
centracao intracelular de glutationa (GSH). Por sua vez, a GSH é in-
fluenciada pela disponibilidade de glutamina e glutamato intracelu-
lar742 Assim, a ativacdo do NF-kB e da MAPK pode ser modulada
pela glutamina®®42, Em animais submetidos a estado de sepse, a
maior disponibilidade de glutamina atenuou a ativagdo do complexo
NF-xB, por meio da inibicdo da degradacao de sua proteina inibido-
ra, IxB-o., e inibiu a fosforilacdo e a ativacdo da MAPK®®. Em outro
estudo, Singleton e Wischmeyer?”) verificaram que a administracéo
de glutamina promoveu aumento de maneira dose-dependente da
expressao da HSP-70, inibindo a ativagado do NF-xB e das proteinas
quinases que compdem a via da MAPK, sobretudo a c-JUN NH,-ter-
minal quinase (JNK).

Suplementagdes com glutamina

Estudos nos quais a L-glutamina foi administrada de forma paren-
teral demonstraram que a maior oferta desse aminoacido as células
pode atenuar sua reducdo no plasma ou no meio intracelular ocorri-
do apos eventos de estresse metabolico ou enfermidades, tais como
dengue®), cancer™, HIV®), queimaduras, cirurgias*#9, entre outros.
Nesses estudos, a utilizagcdo de glutamina tem sido correlacionada com
melhora na recuperacéo dos pacientes>4647),

Déchelotte et al“® verificaram que, no estado pds-absortivo, a su-
plementagao oral com glutamina em individuos saudaveis e sedenta-
rios promoveu aumento na concentragao de glutamina e glutamato
plasmaticos. Em atletas no estado de repouso, Castell e Newsholme*?)
observaram que a concentracao plasmética de glutamina aumentou
cerca de 30 minutos apds a ingestao oral de uma solucdo com L-glu-
tamina (100mg/kg de peso corporal), podendo retornar aos valores
basais no decorrer de aproximadamente duas horas.
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Em individuos fisicamente ativos, Bowtell et al®? verificaram o
efeito da suplementacéo oral com L-glutamina sobre a glutamine-
mia e os estoques de glicogénio muscular, apds sessao de exercicio
intenso de corrida. A suplementagao (8g de glutamina em 330mL de
dgua) aumentou a concentracdo plasmatica de glutamina durante
o periodo de recuperacédo em 46%, o que permite inferir que uma
substancial proporcéo de glutamina administrada oralmente escapou
da utilizacdo por parte das células da mucosa intestinal e da captacdo
pelo rim e figado.

Uma vez que células do sistema imune necessitam de glutami-
na para a manutencao de suas funcoes e o exercicio fisico induz o
aumento da atividade dessas células, a correlacdo entre glutamina e
sistema imune tem sido estudada®®®. Especula-se que a reducao da
disponibilidade de glutamina, ocorrida ap6s exercicios intensos e pro-
longados possa, de alguma forma, estar envolvida no desenvolvimento
de doencas, em especial, as infeccdes do trato respiratério superior
(ITRS)™. A suplementagdo com L-glutamina tem sido estudada como
alternativa de atenuar ou mesmo de reverter tais eventos induzidos
pelo exercicio fisico (tabela 1)©°", Castell et al.®? investigaram o efeito
da suplementagdo com L-glutamina (5g em 330mL de dgua) logo apds
a realizagdo de uma maratona. A concentragdo de glutamina, alanina
e ACR manteve-se diminuida por até uma hora apds a realizacdo da
maratona, retornando aos valores pré-exercicio somente 16 horas mais
tarde. Algumas citocinas, tais como a IL-2 e o TNF-a, tiveram suas con-
centracdes plasmaticas aumentadas por varias horas apds o exercicio, o
que denota um marcante estado inflamatério induzido pelo exercicio.
A suplementagdo com L-glutamina, contudo, ndo alterou nenhum dos
parametros analisados.

Estudos relacionando glutamina com o volume celular demons-
tram que o seu transporte para o meio intracelular promove elevagao
na captacédo de sédio, alterando o volume da célula®®®%. O aumento
no volume celular pode ser considerado um sinal anabdlico, uma vez
que altera favoravelmente o turnover proteico, promovendo a sintese
proteica e aumentando a disponibilidade de substratos para os di-
versos sistemas envolvidos no processo de recuperacdo e reparacao
tecidual®*e) Varnier et al®? observaram que a administracdo parenteral
de glutamina, apés exercicio de alta intensidade, promoveu o aumen-
to dos estoques de glicogénio muscular, fato que pdde beneficiar a
recuperacdo da leséo induzida pelo exercicio exaustivo.

O aumento do volume celular, contudo, nao é o Unico mecanismo
pelo qual a glutamina pode influenciar outros sistemas envolvidos
na homeostasia celular, tais como o sistema antioxidante. No meio
intracelular, a glutamina pode sofrer hidrdlise e elevar a disponibilidade
de glutamato, que é essencial para a sintese do principal antioxidante
celular, a GSH. Individuos apds ser submetidos a eventos de estres-
se metabdlico, tais como cirurgias na regido abdominal, foram suple-
mentados, de forma parenteral, durante trés dias com L-glutamina. Os
resultados mostraram que a intervencdo com L-glutamina atenuou a
deplecado muscular de GSH, o que beneficiou a recuperacdo dos pa-
cientes®. A forma de administracédo pode influenciar o metabolismo
da glutamina, bem como a sintese de GSH. De fato, Valencia et al#”),
quando investigaram os efeitos da suplementagao com L-glutamina,
porém por via oral, em humanos sedentarios, ndo observaram au-
mento na concentragdo de GSH plasmatica. Os valores de glutamina
e glutamato plasmaticos, contudo, se elevaram em comparacéo com
0s do grupo controle do estudo.

A utilizacao de dipeptideos de glutamina, tais como a L-alanil-
L-glutamina por via oral, representa uma alternativa néo invasiva de
aumentar a disponibilidade de glutamina as células“3%34, De fato, a
suplementacdo aguda oral com o dipeptideo (L-alanil-L-glutamina)
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Tabela 1. Estudos com a suplementacéo oral de glutamina e sua relagdo com os sistemas imune e antioxidante.

Referéncia

Amostra e exercicio

Suplementacao

Parametros avaliados

Resultados

Castell; Newsholme
(1996)

151 corredores de marato-
nas e ultramaratonas

5g de glutamina em 330ml de dgua ime-
diatamente apds e 2h apds o exercicio

Questionarios de relatos de ITRS

Grupo suplementado obteve menor per-
centual de [TRS, se comparado com o grupo
placebo

Castell et al. (1997)

18 corredores: Maratona de
Bruxelas

5g de glutamina em 330 ml de dgua 1h
apos o exercicio

Contagem de células, IL-1 o, IL-2, IL-6,
glutamina, alanina, BCAA plasmaticos
e norepinefrina

Nenhum efeito

Rohde et al. (1998)

16 corredores: Maratona de
Copenhague

100mg/kg de peso corporal de glutamina
diluida em suco de liméo, administrada 0,
30, 60, 90 min. apos o exercicio

Linfocitos (CD4, CD8, CD16), neu-
tréfilos, resposta proliferativa a PHA,
atividade de células LAK

Nenhum efeito da intervencdo, somente
efeito do exercicio sobre o sistema imune.
Nenhuma relagéo entre a reducao da gluta-
minemia com a atividade de LAK

Walsh et al. (2000)

Sete atletas submetidos a
dois treinos separados, em
intensidade de 60% VO, 5,

Apds 90 minutos de exercicio, 1,2% (w/v)
de glutamina diluida em 250ml de suco
de limao sem acucar foi administrada em
intervalos de 15 min. durante e até 2h apds
o fim da atividade

Cortisol, degranulacéo e atividade de
neutrdfilos

A suplementacdo atenuou a reducéo na
concentragao de glutamina apds o exercicio,
mas nenhum efeito sobre a leucocitose e a
degranulagao de neutréfilos foi encontrada

Krzywkowski et al.
(2001a)

11 atletas submetidos trés
treinos separados de 2h em
cicloergdmetro a 75% do
voZvnéx

Grupo glutamina (3,5g de glutamina em
500ml), grupo proteina (13,7g de proteinas
com caseinas, sendo 1,23g de glutamina
em 375ml de dgua) administrados durante
e até 2h apds o exercicio

Secrecéo de IgA salivar

Nenhum efeito

Krzywkowski et al.
(2001b)

10 atletas submetidos a dois
treinos separados de 2h em
cicloergbmetro a 75% do
VOZma'x

3,59 de glutamina em 500ml de 4gua
administrados: 60 minutos apds inicio da
atividade e quatro vezes apds o término
da mesma com intervalos de 45 min entre
as doses

Contagem de células, resposta proli-
ferativa a PHA de BMNC e atividade
de células NK

Nenhum efeito

Valencia et al.
(2002b)

Trés individuos sedentérios

0,3g/kg/dia por 10 dias

Concentracdo de glutamina, gluta-
mato e GSH no plasma durante 24h

Aumentou a concentracdo de glutamina e
glutamato e reduziu a GSH no plasma

Hiscock et al. (2003)

Oito atletas submetidos a
trés treinos separados de
2h de em cicloergémetro a
75% do VO

3,59 de glutamina em 500ml de 4gua
administrados: 60 min apos inicio da ati-
vidade e quatro vezes apds o término da
mesma com intervalos de 45 min entre

Concentracdo de IL-6 e glutamina
plasmatica

Concentracdo de IL-6 aumentou 11 vezes no
grupo placebo, 14 vezes no grupo proteina e
18 vezes no grupo glutamina. A reducdo na

2max
as doses

concentragao de glutamina foi atenuada no
grupo glutamina e proteina

Abreviaturas: BMNC = células mononucleares sanguineas; LAK = célula (linfocito) natural killer ativada; ITRS = infeccdes do trato respiratério superior; IL = interleucinas; GSH = glutationa; PHA = fitoemaglutinina A; IgA = imunoglubulina A;

BCAA = aminoécidos de cadeia ramificada.

em ratos sedentarios foi mais eficiente em promover o aumento da
concentracao plasmética de glutamina (apds 30 minutos da inter-
vencao nutricional) do que quando o aminoacido foi ministrado na
forma livre®,

Em um estudo foi avaliado o efeito da suplementacdo cronica
oral com L-glutamina na forma livre ou como dipeptideo sobre as
concentragdes plasmatica, muscular e hepética de glutamina em ratos
sedentarios®. Os resultados demonstraram que a suplementagao cro-
nica com L-glutamina livre ou dipeptideo néo alterou a glutaminemia;
0 grupo suplementado com o dipeptideo, contudo, apresentou maior
concentracao de glutamina muscular e hepatica.

Em animais exercitados e submetidos a teste de exaustao, Ro-
gero et al®¥ observaram que a suplementacdo cronica com o di-
peptideo promoveu maior concentragdo de glutamina nos musculos
soleo e gastrocnémio imediatamente apds o teste de exaustdo em
relacdo aos grupos controle e suplementado com L-glutamina livre.
Esses estudos in vivo demonstraram que a utilizacdo de glutamina
na forma de dipeptideo pode vir a ser uma interessante alternativa
de intervencao nutricional para o fornecimento de glutamina por
via oral ao organismo, tanto em situagdes de repouso quanto em
situagdes de estresse metabolico, como em exercicios fisicos intensos
e prolongados.
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CONCLUSAO

A glutamina estd envolvida na sintese de acidos nucleicos, nucle-
otideos, proteinas entre outros. Quando catalisada pela enzima glu-
taminase, a glutamina dissocia-se em fon aménio e glutamato. Por
meio do glutamato, pode ocorrer a sintese de outros aminoécidos
e de antioxidantes como a GSH, principal antioxidante celular ndo
enzimético. A realizacao de exercicios fisicos intensos e prolongados
pode reduzir a disponibilidade de glutamina as células, o que influencia
tanto a concentracdo de GSH quanto a expressao de HSPs. Uma das
principais vias da sintese de HSPs ocorre por meio da ativacdo do
HSF-1. Estudos demonstram que a glutamina pode modular a ativa-
¢do do HSF-1, aumentando a expresséo de HSPs, o que resulta em
maior protecdo da célula e menor ativagdo de redes de sinalizacdo
celular pré-apoptéticas. A suplementacado com o dipeptideo L-alanil-
L-glutamina pode representar uma eficiente alternativa de aumentar
a disponibilidade de glutamina ao organismo.
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