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RESUMO: Apesar de ndo haver um consenso sobre os beneficios da suplementagdo de glutamina no
desempenho fisico de atletas, a utilizagdo deste aminoacido como uma importante ferramenta no combate
a imunossupressdo ainda merece discussdo. Individuos que realizam exercicios muito intensos e
prolongados (extenuantes) podem desenvolver um quadro catabdlico e pré-inflamatério que influencia
diretamente as funcGes imunoldgicas e, consequentemente, pode alterar negativamente o desempenho
fisico. A suplementacdo de glutamina é altamente recomendada e utilizada em individuos
"imunodeprimidos" e, por essa razdo, seu uso como ferramenta imunomodulatéria em atletas deve ser
considerado. Neste contexto, discutiremos aqui, o possivel papel desse aminoacido na resposta ao estresse
celular de células imunolégicas; sugerindo que a sua eficécia parece estar relacionada com os aumentos na
formagdo de um importante antioxidante, a glutationa (GSH), e da inducéo das proteinas de choque
térmico de 7kDa (HSP70), com acdo anti-inflamatéria. Para isso, pesquisamos, no periodo de outubro de
2015 e janeiro de 2016, artigos sobre glutamina nas seguintes bases de dados: PubMed e Scholar Google.
Foram utilizadas como palavras-chave na busca das informagdes, isoladamente ou relacionadas entre si:
“glutamina”, “sistema imunoldgico”, “macrofago”, “sepse”, “linfocito”, “suplementagdo” e “exercicio
fisico” e suas respectivas tradugdes para o inglés. A busca de dados foi limitada na lingua inglesa e
portuguesa e os artigos analisados foram selecionados por apresentarem grande pertinéncia ao tema.

ABSTRACT: While there is as yet no general agreement on the benefits of glutamine supplementation
with regards to athletes physical performance, the use of this amino acid as an important tool against
immunosuppression still deserves discussion. Individuals that undergo thru very intense and prolonged
exercise (strenous) may develop a catabolic and proinflammatory state that directly influence the immune
function and, therefore, can adversely alter physical performance. Glutamine supplementation is highly
recommended and used in immunocompromised individuals and, for this reason, its use as
immunomodulatory tool in athletes should be considered. In this context, herein we discuss the possible
role of this amino acid on the stress response in immune cells; suggesting that its efficiency appears to be
related to increases in the formation of an important antioxidant, glutathione (GSH), and the induction of
heat shock proteins of 70kDa (HSP70), with anti-inflammatory proprieties.

Contato: Mauricio Krause - mauricio.krause@ufrgs.br

Cinthia Maria Scholer?
Mauricio Krause®

tUniversidade Federal do
Rio Grande do Sul

Recebido: 12/04/2016
Aceito: 16/01/2017


mailto:mauricio.krause@ufrgs.br

167 Metabolismo da glutamina e exercicio fisico

Introducao
A glutamina é considerada um aminoécido condicionalmente essencial, ou seja, apesar de ser sintetizado pelo

metabolismo normal de células de mamiferos, sob certas condicGes, sepse, diabetes, exercicio intenso, etc, seu consumo
na dieta é necessario’. A glutamina é o aminoacido de maior concentracdo no corpo (500-700 pmol/L)*%, mas sua
concentracdo no sangue pode atingir valores abaixo de 500 umol/L apés exercicios intensos e prolongados®, no estado
pos-operatério®, apés maltiplos traumas®, na sepse® e em individuos queimados*®. Pacientes em estado catabdlico e
criticamente doentes apresentam reducdo na concentragdo intracelular de glutamina e, especialmente no musculo
esquelético, a sintese basal de glutamina ndo consegue reverter esta deficiéncia®’. O balango nitrogenado negativo
criado nessas condicdes leva a uma deplecdo intracelular de glutamina, uma das consequéncias mais relevantes destes
estados patoldgicos. Interessantemente, em periodos de convalescéncia, todos os aminoacidos retornam aos seus valores
basais normais, com excecdo da glutamina, que mantém uma reducdo significativa, sendo esta utilizada como uma
resposta quantitativa ao estado catabélico®.

No estado pré-inflamatério, a glutamina é consumida em altas concentracdes por diversos tecidos e células
imunoldgicas, diminuindo assim as reservas disponiveis deste aminoacido. Dessa forma, conforme os niveis de
glutamina do musculo esquelético, dos tecidos imunoldgicos e sanguineos se reduzem, a fungéo do sistema imunoldgico
torna-se limitada®*. Por outro lado, a suplementagdo de glutamina, via enteral ou parenteral, parece ser eficiente para
diminuir a bacteremia, a inflamagdo e as taxas de mortalidade em condices severas®®. Consequentemente, este
aminodcido é considerado um nutriente critico por ser essencial para a proliferacdo de linfdcitos e para o melhor
desempenho de neutréfilos, macréfagos e do sistema imunolégico como um todo®°*2,

O exercicio fisico é um importante modulador do metabolismo da glutamina e da funcdo do sistema
imunoldgico. Em relagéo ao funcionamento adequado deste Gltimo, os dados da literatura descrevem que 0s exercicios
de intensidade moderada parecem melhorar o desempenho do sistema imunolégico, enquanto que, ao contrério,
exercicios realizados de forma intensa e prolongada, reduzem a concentragdo de glutamina e causam uma reducao das
respostas imunoldgicas™, resultando em imunodepressdo®. Neste contexto, a diminuicdo da glutaminemia provocada
pelo treinamento intenso parece ser ocasionada por: elevada utilizagdo do aminoacido para formar glicose pelo figado e
rins aumento na taxa de utilizacdo de glutamina por diversos outros tipos celulares e diminuicdo na sintese do
aminoacido no musculo esquelético. Como consequéncia, diminui a oferta deste aminoacido para as células do sistema
imunoldgico, reduzindo a produgdo de energia e a biossintese de nucleotideos. Aparentemente, esse € 0 mecanismo pelo
qual ocorre a diminuicdo da fungdo imunoldgica induzida pelo exercicio, aumento da suscetibilidade a infecgdes em
atletas de endurance e o overtraining®™, estabelecendo uma sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS)
semelhante ao quadro de sepse causado por trauma™®.

Nesta revisdo narrativa visamos discutir: i) o metabolismo da glutamina; ii) sua importancia no sistema

imunoldgico; e iii) o efeito da sua suplementacdo durante o exercicio.

Materiais e método

No periodo de outubro de 2015 e janeiro de 2016, pesquisamos artigos sobre glutamina nas seguintes bases de
dados: PubMed e Scholar Google. Além disso, pesquisamos manualmente as referéncias dos artigos obtidos pela
pesquisa inicial nas bases de dados. Utilizamos como palavras-chave na busca das informacdes, isoladamente ou
relacionadas entre si: “glutamina”, “sistema imunologico”, “macréfago”, “sepse”, “linfécito”, “suplementacdo” e
“exercicio fisico” e suas respectivas traducdes para o inglés. A busca de dados foi limitada na lingua inglesa e

portuguesa e os artigos analisados foram selecionados por apresentarem grande pertinéncia ao tema.
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Metabolismo da Glutamina

A glutamina foi inicialmente classificada como um aminoacido ndo-essencial uma vez que pode ser sintetizada
pela enzima glutamina sintetase (GS), a partir do glutamato e do 4cido glutdmico’. A glutamina é sintetizada, estocada e
liberada predominantemente pelo masculo esquelético. A partir da sua ingestdo, uma grande proporc¢do (acima de 50%),
¢ utilizada pelas células do intestino delgado (enterécitos e os colonécitos) além de outras células, tais como as células
do sistema imunolégico, rim e figado®*>*’. A glutamina é um precursor para a sintese de proteinas, peptideos, purinas e
pirimidinas (resultando na sintese de acidos nucléicos e nucleotideos) além de prover carbonos para oxidagao (gerando
energia para ressintetizar ATP) em algumas células™.

A glutamina, pela acdo da enzima glutaminase, é desaminada na maioria das células, liberando o L-glutamato,
0 aminoécido de maior concentracéo intracelular e precursor de acido y-aminobutirico (GABA), um neurotransmissor
inibitério. A prolina, outro aminodcido, é produzida pela ciclizagdo do glutamato, sendo importante para a formacgéo do
colageno e tecido conectivo®™®. A glutamina e o glutamato podem ser convertidos em diversas moléculas e assim
serem utilizados para a formacdo de ATP via ciclo do &cido citrico (ou ciclo de Krebs — CK). Seus esqueletos de
carbono sdo utilizados como principal fonte de energia pelas células epiteliais do intestino delgado, linfécitos e musculo
esquelético’®?. Além disso, podem ser metabolizados a a-cetoglutarato, um substrato intermediario do CK, através da
atividade de glutaminase, glutamato desidrogenase, alanina aminotransferase, glutamina transaminase ¢ ® -amidase™ 2.

Em células hepaticas, musculares e em astrocitos, a glutamina é hidrolisada pela glutaminase dependente de
fosfato (PDG) gerando glutamato e aménia. Por outro lado, a glutamina sintetase (GS) realiza a rota inversa, isto €,
forma glutamina a partir de glutamato e amdnia. Ambas as enzimas encontram-se dentro do compartimento
mitocondrial celular. Portanto, a glutaminase catalisa a utilizagcdo de glutamina como fonte energética e a GS produz
glutamina para sintese protéica e de nucleotideos®?. Além disso, a glutamina pode ser sintetizada a partir do a-
cetoglutarato, através da enzima citosélica glutamato aminotransferase?’. Tecidos que sdo consumidores primarios de
glutamina (células da mucosa intestinal, células do sistema imunol6gico e células do tibulo renal) contém alta atividade
de glutaminase, ao passo que os tecidos que sdo produtores primarios de glutamina (células musculares esqueléticas,
células da glia, pulmdes e tecido adiposo) contém alta atividade de GS. O figado, entretanto, pode agir tanto como um

consumidor como um produtor de glutamina'®****

, Visto que é considerado como 6rgéo central de nosso metabolismo,
ele é responsavel por metabolizar e secretar as fontes de energia para os demais 6rgdos, sendo sua principal fonte
energética o-cetodcidos provenientes da degradacdo dos aminoacidos, como glutamina. A figura 1 mostra o
metabolismo da glutamina entre os 6rgdos mais importantes que produzem ou fazem uso deste aminocido.

No rim, a aménia resultante da hidrélise da glutamina é retirada do limem do ducto coletor e combina-se com
os hidrogénios extraidos do sangue (resultantes da dissociacdo de &cido carbdnico) para formar a uréia que é,
posteriormente, eliminada na urina, liberando um bicarbonato para a circulagdo sanguinea. Este é um dos principais
mecanismos responsaveis pela manutencdo do pH normal”® durante periodos de estresse metab6lico'®?, como
exercicio fisico. Além disso, 0 esqueleto de carbono do glutamato e da glutamina podem gerar o 2-oxoglutarato,
sucinato, fumarato, malato e oxaloacetato, formando fosfoenolpiruvato (ou malato e piruvato diretamente), entrando na
via da gliconeogénese. Portanto, o rim é um importante produtor de glicose via glutamina'®?2324,

No intestino delgado o metabolismo da glutamina libera na circulagdo sanguinea a citrulina, que no rim pode
ser convertida a L-arginina, um importante aminoéacido, também condicionalmente essencial, que estd envolvido em
diversos processos fisiolégicos dependentes do gas 6xido nitrico (NO), tais como controle da vasomotricidade,
sinalizacéo intracelular, formagao de meméria, resposta imunolégica, dentre outros.

Ainda neste 6rgdo, a concentracdo de glutamina é reduzida devido ao alto consumo e a alta atividade da

glutaminase nas células deste tecido. A glutamina € absorvida do sangue na mesma proporgdo com que € liberada,
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sendo rapidamente metabolizada a glutamato, prolina, alanina e aménia, além de outros, promovendo a proliferacdo dos
enterdcitos, diminuindo a apoptose e estimulando a sintese das proteinas das células epiteliais intestinais, estimulando a
integridade da parede intestinal e evitando, dessa forma, a translocagéo bacteriana'®**?°.

No figado, o glutamato resultante da hidrélise da glutamina pode ser metabolizado para: i) produzir outros
aminoacidos por transaminacéo; ii) entrar no CK como um substrato anaplerotico; iii) entrar na via da gliconeogénese
através do oxalacetato para formar o fosfoenolpiruvato ou ainda iv) através da sua combinagédo com amonia e ATP (pela
acdo da glutamina sintetase), formar nova glutamina®%.,

O influxo e o efluxo de glutamina no musculo esquelético em modelo animal de perfusdo (e provavelmente in
vivo) sdo realizados em alta atividade, pelo mesmo transportador, N™, sendo considerado o mais rapido de todos os
aminoacidos neste tecido. Além disso, este transportador parece ser dependente de sddio e, portanto, modulado pelo
potencial de membrana e das quantidades relativas de sédio, intra e extracelular?’. O influxo de glutamina é regulado
pela insulina via estimulacdo da bomba ATPase sodio/potassio, envolvida nos aumentos significativos do potencial
osmatico das células, podendo estimular o transporte de glutamina nestas células. Assim, o transportador de glutamina
aumenta a absor¢do deste aminoacido em meio hiposmético e € inibido no meio hiperosmético, onde ocorrem grandes
modificagdes no volume celular. Portanto, a insulina estimula o transporte de glutamina para o musculo e, na auséncia
desta, h& reducéo dos niveis intramusculares de glutamina®’. O efluxo de glutamina ocorre, em situac&o de estresse, no
musculo esquelético, pela liberacdo de glutamina do pool intracelular de aminoécidos livres. A diminuicdo da
concentragdo deste aminoacido promove a degradacdo protéica e a sintese de novo de glutamina a partir glutamato e de
outros amino4cidos como a prolina, aspartato, arginina, histidina e lisina?*?**°. Estes aminoacidos s&o transportados
pela circulagdo sanguinea até os 6rgdos viscerais e tecidos imunoldgicos, sendo utilizados como combustivel via

gliconeogénese®?,

A glutamina e o sistema imunoldgico

Linfécitos, macrofagos e neutrdfilos sdo células que compdem o sistema imunoldgico e desempenham
importantes funcdes na prote¢do do organismo contra a invasdo de agentes estranhos a este. Os linfdcitos transitam
entre as circulagdes sanguinea e linfatica através dos tecidos linféides, em um estado ndo-ativado. Frente a um estimulo,
como uma infeccdo viral ou bacteriana, essas células se proliferam, um fendmeno que parece ser regulado diretamente
pela concentracdo extracelular de glutamina. Assim, conforme j& demonstrado em alguns estudos, linfdcitos, in vitro,
ndo se proliferam na auséncia de glutamina e a sua taxa de proliferacdo aumenta na mesma proporcdo que a
concentracdo deste aminoacido™*’. Este tipo celular compreende os linfécitos T, que, em reposta a um estimulo
antigénico, produzem e liberam citocinas ativadoras de macrdfagos; e os linfocitos B, produtores e secretores de
anticorpos; ambas as funcdes glutamina-dependentes™.

Os mondcitos, células que podem se diferenciar em macréfagos, sdo derivados da medula 6ssea e liberados na
corrente sanguinea. Em um determinado momento e sob um estimulo especifico, os mondcitos entram em tecidos e
cavidades serosas do corpo onde se diferenciam e tornam-se macréfagos, executando fagocitose de material nao-
reconhecido e de células apopt6ticas, apresentam antigenos em sua superficie celular e secretam citocinas inflamatérias
e radicais livres quando estimulados™.

Os neutrofilos constituem a maioria das células circulantes do sistema imunoldgico e atuam como a primeira
linha de defesa do organismo no sangue e em locais de infeccdo. Também realizam fagocitose e produzem radicais
livres como macrofagos, mas, ao contrario destes, sofrem apoptose ap6s a digestdo do material fagocitado e néao
apresentam antigenos™.

Para que estas células possam agir em resposta a um desafio imunoldgico, altas concentrages de glutamina
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s80 necessarias. Quando ativados, linfécitos e macréfagos necessitam da sintese de purinas e pirimidinas a partir da
glutamina, seja para sua proliferacdo ou para a sintese de RNA mensageiro de proteinas de receptores e de
secrecdo’®19%*2*  Mit6genos, mudancas no volume celular (evento inicial da ativacdo de linfécitos e macré6fagos em
resposta a uma estimulacdo imunoldgica), citocinas inflamatdrias e balanco acido-base sdo os principais reguladores do
metabolismo da glutamina em leucécitos®. Nestas células a maior parte da glutamina é oxidada de forma incompleta
(glutaminolise) produzindo glutamato, aspartato (através da atividade do Ciclo de Krebs), alanina, lactato e, sob
condicBes apropriadas, acetil-CoA e, posteriormente, dioxido de carbono'*®3!, O fornecimento de nitrogénio via
glutamina ou glutamato, parece ser importante para a sintese de nucleotideos de purina e pirimidina, necessarios para a
sintese de novos DNA e RNA na proliferacdo de linfécitos, macréfagos e demais células do sistema imunolégico® 832,

Macrofagos e neutrdfilos, quando ativados, aumentam a utilizacdo de glutamina para satisfazer a elevada
demanda de arginina por estas células, quando a arginina extracelular se torna reduzida pela secrecéo de arginase’™.
Isso permite a disponibilidade de arginina para a enzima iNOS, mantendo um perfil pré-inflamatério através da
producdo de 6xido nitrico, evitando sua metabolizagdo por arginase, conhecida por suas agdes anti-inflamatdrias™.
Assim, o aumento da conversdo de glutamina para formar arginina e auxiliar a sintetizar o 6xido nitrico via ag¢do do

|11,34

Oxido nitrico sintase induzivel™, esta envolvida na fisiologia do macréfago e na resposta inflamatéria desta célula.

Além disso, o carbono de glutamina pode ser utilizado para a sintese de novos aminoécidos em periodos de grande

sintese e secrecéo™™,

A importancia da glutamina para o controle do estado redox celular, inflamag&o e sistema imune

Um aspecto importante no controle do sistema imunoldgico é que suas células sdo altamente responsivas ao
estado redox celular (oxidado/reduzido), por favor, leia Newsholme et al., 2012 para melhor entendimento deste estado.
Este pode ativar ou inibir as acGes das células imunes, afetando, por exemplo, a secrec¢do de citocinas, a fagocitose, a
proliferacdo celular entre outras fungdes relacionadas. A glutationa (GSH) é um thiol de baixo peso molecular (0,5-
10 mmol/L), presente em altas concentragdes em células animais. Diversas formas de oxidacdo do thiol, como formacéo
de dissulfetos, glutationilagdo e S-nitrosilacéo, sdo reversiveis e ativam mecanismos celulares no musculo esquelético
relacionados a regulacdo da sinalizacdo metabdlica e a processos transcripcionais, como adaptacdo apds o exercicio e
durante o treinamento. Para muitas vias moleculares, o estado redox é crucial e a GSH parece ser um sensor/regulador
importante. A glutationa é formada a partir de trés importantes aminoéacidos, o glutamato, a cisteina e a glicina,
catalisada pelas enzimas citosélicas y-glutamilcisteina sintetase (GCS) e GSH sintetase. Nas células encontra-se
presente nas formas reduzida (GSH) e oxidada (GSSG). A razdo GSH/GSSG é o mais importante regulador do
potencial redox, influenciando na ativacdo transcripcional de genes especificos, modulando a propagacdo do sinal
regulado pelo estado redox, regulacdo da proliferacdo celular, apoptose e inflamacdo. A sintese de GSH pode ser
alterada pela administracdo de precursores de glutationa ou pela atividade enzimatica de GSH peroxidase e redutase (2,
4,10, 19, 23, 24, 35, 36). Nesse contexto, a glutamina € um importante precursor para a sintese de glutationa (2).

A liberacdo de diversas citocinas prd-inflamatérias e moléculas de adesdo ocorre através da ativacdo do fator
de transcricdo nuclear NF-xB (do inglés nuclear factor «B). Este fator, quando ativado, transloca-se até o nlcleo e
regula a transcri¢do dos genes das citocinas. O NF-xB € sensivel ao potencial redox celular e, portanto, da razéo
GSH/GSSG intracelular. Assim, a administragdo de glutamina reforca a GSH intracelular, protegendo a célula de
radicais livres e reduzindo a translocagdo do NF-kB até o nlicleo'®??*%* diminuindo possiveis focos inflamatérios na
célula. Em modelos animais, o figado rapidamente aumenta a sintese de glutationa ap6s um estimulo estressante
objetivando abastecer seus estoques e aumentar as defesas do organismo. Para isto, ha um aumento simultaneo na

absorcao de glutamina que diminui as concentraces plasmaticas deste aminoécido®’.
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A deplecéo de glutamina, resultando em reducdo no fornecimento de glutamato, promove uma incapacidade da
glutationa em eliminar os radicais livres®. Entretanto, a suplementacéo de glutamina é capaz de aumentar a producéo de
GSH esplancnica assim como as concentragdes teciduais de GSH em modelos animais de estado catabdlico, além de
atenuar o declinio da glutationa, glutamina e glutamato no musculo esquelético humano, induzido por trauma. Em
pacientes em estado pés-operatorio, este aminoacido restaura as concentracbes musculares e plasmaticas de

glutationa®3%

, reduzindo os danos causados nestes pacientes por acdo dos radicais livres. A figura 2 mostra as
reacdes-chave na sintese de glutationa.

Glutamina também apresenta um efeito protetor, atenuando a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias, pela
inducdo da expressao das Proteinas de Choque Térmico (HSP, do inglés heat shock protein), principalmente a de 72
kDa (HSP72) (10, 35). As HSP séo um grupo de proteinas expressas nas células que sdo essenciais para a sobrevivéncia
celular sobre condicBes estressantes, como agentes t6xicos e invasores patolégicos'®?*%. Sob condicdes de glutamina
plasmaética reduzida e elevado estresse oxidativo, como politrauma, a sepse e sindrome respiratdria aguda, ha reducédo
da expressdo de HSPs em células imunolégicas, ou seja, em células consumidoras de glutamina sob situacGes
estressantes, o baixo fornecimento de glutamina, resulta em baixa expressdo de HSP. Além disso, a glutamina é
importante para as células de divisdo rapida e células imunoldgicas, porque sdo suscetiveis a intermediarios reativos ao
oxigénio. Portanto, o fornecimento adequado de glutamina demonstra-se extremamente importante™®%2*,

Assim como nas demais células do organismo, a redugdo nos conteldos de GSH em células do sistema
imunoldgico inicia a apoptose celular e promove a fragmentacdo do complexo DNA-RNA, além de diminuir a taxa de
proliferacéo de linfdcitos pela diminui¢do no fornecimento de glutamina. Porém, aumentos nos niveis intracelulares de
GSH alteram o estado redox celular, blogueando e reduzindo as proteinas responsaveis por ativar cascatas de
apoptose®*¢. Esse efeito pode ser obtido tanto via glutamato, agindo como precursor para a sintese de GSH, como
através da glutamina, promovendo producdo de ATP, que cataliza rea¢fes dependentes de ATP para a producdo de
GSH*. Para maiores detalhes sobre a importancia da glutamina na manutencéo dos niveis de GSH e HSP70, por favor,
consulte Cruzat et al., 2014,

Finalmente, a manutencdo das concentracdes adequadas de glutamina para a funcdo normal das células
imunolégicas s6 é possivel devida & sintese, estocagem e liberagdo deste aminoacido pelo masculo esquelético™?.
Assim, a concentracdo plasmatica de glutamina pode ser considerada como um link metabdlico entre musculos e células

do sistema imunolégico®’.

Suplementacao de glutamina e exercicio fisico

Em condigdes normais e de repouso, a concentracdo plasmatica de glutamina em jejum € de 500-700 umol/L
sendo esta mais elevada em atletas, enquanto que a concentragdo muscular deste amino4cido pode alcangar até 20 mM
(60% do pool intracelular de aminoacidos). Durante exercicios intensos de curta duragdo, a glutamina circulante é
normalmente elevada, provavelmente pela liberagdo de glutamina pelo musculo esquelético. Porém, durante o exercicio
exaustivo e prolongado, a concentracdo de glutamina fica muito reduzida, podendo estar relacionada com a
concomitante imunodepressdo transitéria. Para evitar esta situacdo, o uso oral de glutamina durante ou logo ap6s o
exercicio fisico reestabelece seus niveis adequados, disponibilizando mais desse aminoécido para as células
imunoldgicas, reduzindo a possivel inducdo de infeccBes®®*°. Apdés 30 minutos de sua ingesta ha aumento da
concentracdo plasmatica em até 50%, demonstrando que metade da carga ingerida € utilizada pelas células da mucosa
do intestino, absorvida pelos rins e figado e liberada dos tecidos hepaticos para rapidamente ser absorvida pelo musculo.
Os niveis plasmaticos aumentados retornam aos valores de jejum apés, aproximadamente, duas horas de seu

consumo®’ 204142,
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Em situacBes onde a concentracdo de glutamina plasmatica é diminuida, o fornecimento deste aminoacido
parece ser vantajoso para células do sistema imunolégico®. A suplementacdo de glutamina durante e ap6s 2 horas de
exercicio aerébio extenuante abole o declinio induzido pelo exercicio na concentracdo plasmatica de glutamina, porém
sem alterar as mudangas induzidas pelo exercicio na atividade citotoxica, nas respostas de proliferacdo e no trafico de
linfocitos, tampouco no pequeno aumento na contagem de neutréfilos??*“°. Contudo, a suplementacéo oral de glutamina
pode restaurar a homeostase do aminoacido e manter um balango proteico positivo e/ou reduzir a resposta inflamatoria
ao exercicio excéntrico resultando em atenuacdo do dano muscular induzido pelo exercicio e nos marcadores indiretos
como perda de forca, dor e atividade de creatina quinase™.

Em modelos animais com exercicio aerdbio de alta intensidade, a utilizacdo prévia da suplementacdo de
glutamina, resultou no aumento significativo da capacidade fagocitica e do aumento da producao de espécies reativas ao
oxigénio de neutrdfilos, inclusive nos grupos que nao realizaram exercicio fisico. Este efeito da glutamina ¢ atribuido,
pelo menos em parte, a0 aumento na expressio de mRNA dos componentes da NADPH oxidase*®. Em exercicios de
baixa intensidade a suplementacdo de glutamina ndo modifica as taxas de metabolismo de glicose e glutamina nos
esplendcitos de ratos, in vitro, quando estes metabdlitos sdo oferecidos nas mesmas concentra¢cBes encontradas no
plasma™.

A suplementacdo oral de glutamina aumenta os niveis e a expressdo do IkBa desfosforilado em leucdcitos em
resposta ao exercicio extenuante e prolongado, e esse efeito estd associado com um aumento significativo da expressao
de HSP70 e da supressdo de NF-xB durante a recuperacio do estresse do exercicio®. No intestino, o efeito protetor da
glutamina durante exercicio vigoroso, associado ao calor, pode ocorrer por: 1) ativacdo de HSF-1 e da HSP70
promovendo a preservacdo e reducdo da permeabilidade da barreira intestinal e 2) através da modulacéo da resposta
inflamatéria pela ativagdo de HSP70 e manutencdo das concentrac@es citosdlicas de NF-xB, evitando a sua translocacdo
nuclear e assim podendo reduzir niveis plasméticos de endotoxina. Porém, é importante destacar que a estimulacdo da
via de HSP por glutamina ocorre somente em resposta a estresses quimicos ou fisicos™.

A glutamina é um aminoécido importante no metabolismo e na detoxificacdo da amoénia®**

ja que, sua
suplementacdo em atletas, reduz o acimulo de aménia sanguinea. A elevacdo nas concentragdes de amdnia em
exercicio ocorre pelo desequilibrio entre a liberacdo muscular e a remogdo por tecidos como figado, rins e,
possivelmente, mésculos em repouso e pulmdes®*®. No entanto, no musculo esquelético perfundido de ratos treinados
em endurance, 0 aumento da glutamina no inicio da atividade contréatil é ocasionado pelo uso do excesso de amdnia,
derivada da desaminagdo do AMP a IMP, via glutamina sintase®’.

A suplementacdo de glutamina pode aumentar a producdo de glicose, sustentando a glicemia durante o
exercicio fisico, pela absorcéo deste aminoacido e producdo, via gliconeogénese, de nova glicose pelo figado ou ainda
pelo musculo esquelético, quando a glutamina é absorvida e pode ser desaminada para formar glutamato (e entdo 2-
oxoglutarato), através da acdo da glutaminase e da glutamato desidrogenase, ou da glutamina transaminase e da -
amidase. Dessa forma, o 2-oxoglutarato pode entrar no Ciclo de Krebs e ser removido no nivel de malato (via malato
desidrogenase ou da enzima malica, fosfoenolpiruvato carboxiquinase e piruvato cinase). Ao seu tempo, o malato pode
ser convertido em oxalacetato, fosfoenolpiruvato, e finalmente piruvato, o qual pode entdo ser usado na via glicogénica
por glicélise reversa para frutose 1,6-bifosfato. Esta via parece ser apropriada e muito ativa ao final de uma sessao de
exercicio aerébio, quando as reservas de glicogénio muscular apresentam-se reduzidas®'. Nesta situacdo, a
suplementacdo de glutamina imediatamente apds o exercicio pode aumentar o volume do fluido intracelular e,
efetivamente, promover um edema celular, ativando glicogénio sintase* a fim de restaurar as reservas depletadas apds
esforco fisico.

Quando o consumo de glutamina é realizado antes do exercicio, sdo observados aumentos nos niveis dos
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intermediarios do ciclo de Krebs no musculo esquelético, especialmente apds atividade aer6bia de intensidade
moderada e de curta duragdo. Sugere-se que o0 aumento da clivagem dos produtos da glutamina, o glutamato e o-
cetoglutarato, estdo relacionados proporcionalmente com 0s aumentos na concentracdo dos intermediarios do CK e
inversamente proporcional com a diminuicéo dos estoques intramusculares de glutamato®’. A maioria dos estudos ndo
tem encontrado nenhum efeito benéfico em se manter a concentragdo de glutamina plasmatica constante, através de
suplementos de glutamina durante o exercicio e na recuperagdo, nas varias respostas imunoldgicas ap6s o exercicio®®.
Um aspecto importante na suplementagdo de glutamina em exercicio é que sua suplementacdo, associada a
outros nutrientes, pode exercer efeitos metabdlicos e imunoldgicos positivos. Por exemplo, apos a realizagdo de uma
série de exercicio aeréhio objetivando depletar as reservas de glicogénio, a suplementacdo de glutamina juntamente
com polimeros de glicose resultou em um aumento na quantidade total de carboidrato estocado no musculo exercitado e
no figado®’. Dessa forma, parece que a suplementacéo conjunta de carboidrato e de glutamina parece ser mais eficiente,
no que concerne a capacidade de estocar glicogénio, do que uma refeicdo contendo apenas carboidrato, favorecendo a
disponibilidade de glicose para ser utilizada pelo sistema nervoso central, prolongando assim, o tempo de endurance em
uma sessdo de exercicio. Isto ocorre em virtude do aumento de glutamina e glicose intracelulares no musculo
esquelético reduzindo a translocacdo do GLUT-4, limitando a sintese de glicogénio neste tecido. Porém, no figado, a
absorcdo de glicose ocorre via GLUT-2, um transportador ndo dependente de insulina, existindo um aumento

compensatério na absorcao de glicose pelo figado e assim, uma maior sintese de glicogénio neste 6rgao™.

Consideracdes Finais

Em geral, ndo existe um consenso que confirme a eficicia do fornecimento exdgeno de glutamina sobre o
desempenho de atletas, embora alguns estudos tenham apontado que a combinacdo de glutamina com carboidratos ou
outros aminoacidos possam causar melhorias significativas no metabolismo e consequentemente no desempenho fisico.
A glutamina é um importante aminocido no combate a imunossupressdo em atletas. Devido a importancia da
glutationa como um regulador chave (ou sensor de estado redox) da funcédo das células imunoldgicas, a suplementacao
da glutamina, aumentando a sintese de GSH e estabilizando a expressdo das HSP70, pode ser benéfica para o

desempenho do exercicio. A figura 3 sumariza as possiveis vias pelas quais a glutamina pode exercer seus beneficios.
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