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A glutamina (gln) € o aminodacido livre mais abundante no
corpo humano representando cerca de 20% do total de
aminodcidos livres no plasma e mais de 60% do pool de
aminodcidos livres totais no musculo. A gln é considerada
um aminoécido condicionalmente essencial sob certas
condig¢des clinicas como traumas, estresse, septicemia,
cancer e esforgo fisico intenso. E um importante substrato
celular ndo s6 por ser um aminodcido, mas por também ser
fonte de energia, de nitrogénio e de carbono, para a sintese
de outras moléculas. Atualmente, ¢ um dos suplementos
nutricionais mais utilizados por atletas e praticantes de
atividades fisicas como suplemento ergogénico por ser
considerado natural e legal, ou seja, passivel de promover
melhoria de performance e crescimento da massa muscular
magra. Com o objetivo de analisar as pesquisas publicadas
envolvendo o desempenho no exercicio e o uso de
suplementagdo por glutamina e seus possiveis efeitos
ergogénicos, utilizamos nesta revisdo as pesquisas
registradas nos principais bancos de dados eletrénicos e
principais revistas cientificas da area de nutri¢éo e fisiologia
aplicada. Concluimos que muito ainda deve ser pesquisado
para o conhecimento efetivo sobre os efeitos ergogénicos
da suplementag@o por gln.
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Abstract
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Glutamine (gln) is the most abundant free amino acid in the
human body, accounting for about 20% of the total of free
amino acids in the plasma and more than 60 % of the pool of
free amino acids in skeletal muscles. Gln is considered a
“conditionally” essential amino acid under certain clinical
conditions, such as trauma, stress, sepsis, cancer, and
intense physical effort. Glutamine is an important cellular
substrate, not just because it is an amino acid, but also
because it is a source of energy, nitrogen, and carbon for
the synthesis of other molecules. Currently, glutamine is a
natural, legal nutritional supplement usually included in the
diet of athletes and non-athletes as an ergogenic aid to
improve body composition such as lean muscle growth and
exercise performance. With the objective of analyzing the
literature on exercise, the use of glutamine supplementation
and its possible ergogenic effects, this paper examines the
main scientific databases and journals on the subject of
nutrition and applied physiology. The conclusion reached
is that much more research on the ergogenic effects of
glutamine supplementation must take place.
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| ntroducéo

Buscando uma melhor performance, atletas e a populagio
em geral sonham com um fisico mais avantajado em termos
musculares e recorrem ao uso de recursos ergogénicos. Estes
podem ser nutricionais, fisicos, mecénicos, psicolégicos,
fisiolégicos ou farmacoldgicos. Sdo tratamentos ou
substancias elaborados para aumentar o desempenho
desportivo ou aprimorar a capacidade de realizar um trabalho
fisico. H4 muito se sabe da utilizacdo de varias drogas e
agentes farmacol6gicos para fins de melhoria do desempenho.
Mais recentemente observa-se o uso de hormoénio do
crescimento humano, esteréides anabolizantes, anfetaminas
e eritropoetina. Entretanto, o uso da maioria desses agentes
farmacoldgicos é considerado como doping, proibido pelo
Comité Olimpico Internacional (COl) e outras organizagdes
atléticas. Devido a essa proibicdo, mais e mais individuos
buscam, entdo, recursos ergogénicos eficientes e legais.
Todos os nutrientes sdo considerados legais e, por isso,
houve aumento significativo do consumo de suplementos
alimentares nos tltimos anos.

O uso de aminoécidos tem despertado muito interesse
ndo apenas pela possibilidade de sua utilizacdo em vias
energéticas de fornecimento de energia (3, 6, 21), mas
principalmente por seu papel na intera¢ao do tecido muscular
esquelético com os tecidos: hepatico, renal, nervoso e
6rgdos linféides (12, 16,23,41). A glutamina (gln) € o mais
abundante aminoécido no plasma e no musculo esquelético
correspondendo por mais de 60% do pool de aminodcidos
livres intramuscular.

Esta revisdo visa a analisar as pesquisas ja publicadas
envolvendo o desempenho no exercicio e o uso de
suplementacao por glutamina, ou seja, os possiveis efeitos
ergogénicos.

Foram empregados artigos cientificos das bases de dados
disponiveis no portal “Periédicos” da CAPES: Biological
Abstracts, Web of Science, Medline e principais periédicos
da drea de fisiologia e nutricdo. A pesquisa limitou-se aos
ultimos 9 anos e as palavras-chave utilizadas foram:
glutamine supplementation and exercise (suplementacéo
por glutamina e exercicio) e glutamine supplementation and
immune system (suplementagdo por glutamina e sistema
imune). Foram analisados cerca de 60 artigos dentre eles 33
envolvendo a glutamina e o sistema imune e mais 18 artigos
envolvendo o desempenho no exercicio e suplementagdo
por gln, sendo que 30 deles eram artigos experimentais € 19
revisdes bibliograficas.

| mportanciafisologicada
glutamina (GIn)

A gln € um importante substrato celular nio s6 por ser um
amino4cido, mas por também ser fonte de energia—de nitrogénio
e de carbono — para a sintese de outras moléculas. E um precursor
de sintese de nucleotideos como adenosina trifosfato (ATP),
purinas, pirimidinas e outros aminoécidos (8).

Em condigdes fisiol6gicas normais a concentragdo de
gln plasmatica é mantida em um nivel constante. A
homeostase da gln depende do balango entre sua produgdo
e sua utilizagdo pelos diferentes tecidos e 6rgaos do corpo
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(25, 35, 53). A maioria dos érgdos tem tanto a enzima de
degradacdo quanto de sintese de gln, contudo, a atividade
enzimdtica determinard se o tecido ou érgdo € predominantemente
consumidor —intestino, bago, pancreas, rins e células do sistema
imune, ou produtor de gln —musculo, cérebro, coragio, pulmdes
e tecido adiposo. O figado tanto produz quanto consome gln,
dependendo das condigdes fisioldgicas determinadas pela
concentracdo de amonia plasmatica, pH sanguineo e glicemia.
Sob condigdes fisioldgicas normais, a sintese e a degradagdo
no figado ocorrem aproximadamente na mesma velocidade,
resultando em um balango de gln préximo de zero (8, 56).

O estoque de gln livre no musculo esquelético é
estimado em cerca de 20 mmol/L de dgua intracelular. Um
dos principais sitios de sintese e liberagdo para corrente
sanguinea de gln é o tecido muscular —40 a 60 % do pool de
aminodcidos livres, garantindo o aporte desse aminoacido
para outros tecidos e 6rgdos. No caso de trauma,
queimaduras, estresse, atividade fisica intensa (estados
catabdlicos) e na acidose, o tecido muscular é capaz de
aumentar a taxa de sintese e liberag¢@o de gln para a corrente
sanguinea, em resposta ao aumento da demanda por outros
orgdos e tecidos. A concentragdo de glicocortic6ides
durante estados catabélicos aumenta, levando a alteracdes
fisiol6gicas adaptativas como: aumento do fluxo de gln do
musculo, aumento da atividade da glutamina sintetase (GS)
e diminuicao dos estoques de gln muscular (53). Contudo,
todas essas alteracdes parecem ser insuficientes para manter
os niveis plasmdticos de gln, pois a utilizacdo supera a
producdo e liberacdo de gln pelo tecido muscular,
diminuindo a gln plasmatica (22, 29, 47, 49, 55, 60).

Em repouso, os diferentes tipos de fibras musculares
apresentam diferentes concentracdes de gln dependendo
do estado nutricional e do grau de condicionamento fisico.
Os musculos que apresentam quantidades mais elevadas
de gln sdo os de composi¢do mista de fibras como o vasto
lateral (40-50% de fibras tipo I e 50-60% do tipo II) e o
predominantemente oxidativo (fibras tipo I). O significado
fisiol6gico da alta concentracdo de gln nas fibras tipo I ndo
foi estabelecido. A atividade mais elevada de glutamina
sintetase (GS) e a maior disponibilidade de ATP para sintese
de gln nessas fibras talvez expliquem a maior concentragio
desse aminoacido nas fibras oxidativas (13).

Os pulmdes tém uma elevada atividade da enzima GS
possivelmente até maior que no tecido muscular (53).
Normalmente, mais de 80% do total da gln liberada pelo
pulmao sdo sintetizadas a partir do glutamato captado. Tendo
em vista o alto fluxo sanguineo da circula¢do pulmonar, os
pulmdes podem ser o maior 6rgao de liberacao de gln.

A gln é a precursora de glutamato e d4cido aminobutirico
(GABA) ambos neurotransmissores excitatorio e inibitério,
respectivamente. A gln representa o elo metabdlico entre
os neurdnios e as células da glia.

A geragdo de gln — pela atividade da GS — também ¢é
importante para manter uma baixa concentragdo de amdnia.
O acimulo de amdnia é responsavel por convulsio
generalizada, distirbios na neurotransmissio, alteracdes
no pH intracelular, alteracdes eletrofisioldgicas, inibi¢cdo
enzimadtica e alterag@o no transporte de aminoacidos (17).

O equilibrio dcido-basico do organismo € mantido gracas
a producdo de amdnia pelos rins. A producio de dcido ou
base no corpo deve ser correspondente a sua excre¢ao para
que se mantenha o equilibrio dcido-basico. O metabolismo
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celular gera uma quantidade maior de acido oriundo do
metabolismo de proteinas, da atividade fisica anaerébica
(4cido latico) ou da produgdo de corpos cetdnicos em
condi¢des de jejum prolongado. A acidose plasmatica é
minimizada pela excre¢do dos fons H* combinados a outras
espécies quimicas. Cerca de 50% dos fons H* sdo eliminados
na forma de Anions inorganicos como urato, citrato e fosfatos.
A outra metade € eliminada na forma de amonio (NH,).

A hidrélise da gln a glutamato nos tibulos distais dos
néfrons € a principal via de produgdo de NH, pelos rins (33,
41, 53). O metabolismo oxidativo da gln nos rins gera fluxo
de metabdlicos para a gliconeogénese renal, que é
responsavel pela producéo de cerca de 25% de toda a glicose
sistémica. Em condic¢des de acidose, quando a eliminacio
renal de NH S precisa ser incrementada, ocorre um aumento
na gliconeogénese renal e o rim se torna o maior consumidor
de gln no organismo (4, 63).

O figado € o tnico 6rgdo que possui regides anatdmicas
distintas para produg¢@o e degradacdo de gln (53). Exerce papel
central na homeostase da gln, atuando como 6rgédo produtor
e/ou consumidor de gln, de acordo com a demanda metabdlica,
juntamente com o musculo esquelético e os pulmdes.

A gln é necessdria para a proliferagdo de células
intestinais, absor¢do de fluidos e eletrdlitos, bem como é
essencial na regulagdo do balanco nitrogenado em estados
normais e patolégicos (42). O trato intestinal é o principal
orgdo de utiliza¢do de gln e, em especial, o intestino delgado
(células de rapida renovagdo no organismo — os enterdcitos).

A gln também é metabolizada para fornecimento de energia
para os linfécitos e macréfagos. Durante periodos infecciosos,
quando o sistema imune estd mais ativo, o metabolismo da gln
€ maior para que ocorram os processos de rapida divisao celular,
sintese protéica, produgdo de anticorpos e de citocinas. O
metabolismo da gln pode modular a capacidade fagocitaria
secretdria, a apresentacdo de antigenos e a diferenciagio celular
de mondcitos (51). Alteracdes no metabolismo da gln em
macroéfagos podem explicar a ocorréncia elevada de infec¢oes
em certos casos de estresse (40).

Glutaminaesstemaimune

O musculo esquelético é o principal sitio de produgdo e é
o maior responsavel pela manutencio dos niveis plasmaticos
de gln. A concentragdo plasmatica de gln diminuida tem sido
relacionada a imunossupressio — aumento da
susceptibilidade aos processos infecciosos - durante a
septicemia, traumas intensos, cirurgias, grandes queimados
eexerciciointenso (3, 10, 12, 17,22,28, 29, 31, 34,43, 45, 50, 55,
60), por afetar o sistema imune inato (nivel de atividade
oxidativo dos neutrdfilos e das células exterminadoras
naturais) e adaptativo (funcio das células T e B).

Nestes casos a gln passa a ser empregada em maiores
propor¢des para gliconeogénese, formacgdo de uréia no
figado e manutencdo do equilibrio dcido-basico devido a
acdo renal, afetando a fungdo de células como macréfagos
e linfécitos, que utilizam gln como fonte de energia (12, 20,
47,50). A queda na concentracdo de gln ap6s atividade
fisica ¢ dependente da duragdo, tipo e intensidade do
exercicio. Observa-se um decréscimo transitério apds
exercicios intensos e depois de treinamento exaustivo
variando entre 15,7% a 55%.
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Em face da necessidade dos linfécitos de obter energia
mediante a gln, os baixos niveis de gln plasmatica associados
a um treinamento intenso poderiam comprometer a fungio
das células imunes contribuindo, assim, para aumentar a
incidéncia de infec¢des em atletas (12, 31, 38, 39, 43).
Entretanto, vérios estudos nao conseguiram identificar
alteracdes no perfil imunol6gico ou precisamente definir quais
aspectos do sistema imune sdo afetados pela suplementacio
por gln (10, 12, 16, 19, 28, 29, 48) ou mesmo ndo concordam
que as alteragdes encontradas se devam a queda da gln
plasmaética durante exercicio (22, 29,47, 49, 55, 60).

Os resultados obtidos em pacientes criticos podem
sofrer vieses como, por exemplo, a maneira de administragdo
(oral, intravenosa, parenteral), o estado psicolégico e o nivel
de estresse que causariam impacto diferenciado na utilizag¢do
de gln em humanos. As poucas pesquisas publicadas com
populacdo especifica de atletas de modalidades e tipos
distintos de atividades fisicas carecem ainda de mais critério
cientifico, principalmente, no que diz respeito ao desenho
experimental, tamanho da amostra e uso de protocolos que
permitam maior validade interna e externa aos estudos.

As 16 pesquisas analiticas e 17 revisdes bibliograficas
publicadas demonstram claramente o interesse diversificado
pelo uso da gln como suplemento. A maioria dos estudos
tem por meta analisar a influéncia da suplementagdo por gln
na sua concentragdo plasmadtica e na fungdo das células
imunes (2, 7, 18, 20, 25, 26, 28, 31, 32, 33).

Dentre os artigos de revis@o sobre os efeitos da gln no
sistema imune a maioria sugere que faltam relagdes
consistentes entre interven¢des nutricionais, imunologia
do exercicio e alteragcdes no risco de infecgdes do trato
respiratério (11,22, 28,29, 32, 47,48, 49, 54, 55), apesar de
alguns autores acreditarem ser possivel que efeitos
combinados de pequenas alteragdes em varios parametros
imunes possam comprometer a resisténcia a indisposicdes
menores como infeccdes das vias aéreas superiores e que
dentre os suplementos nutricionais o carboidrato seria o
unico suplemento efetivo contra a imunossupressio e
infec¢des induzidas pelo exercicio (14, 18, 19, 37, 38, 40),
ndo existindo evidéncias suficientes provando que a gln,
ainda mais pelo seu alto custo (16), altere a fung¢do imune
em individuos sadios praticantes de exercicio de baixa
intensidade como em atletas (alta intensidade de exercicios).

Efeitosda suplementacao por
glutamina

A suplementag¢@o por gln fundamenta-se no aumento da
sintese protéica (efeito anabélico) e/ou reducgdo da protedlise
(efeito anticatabdlico) (1, 14, 27), por ser substrato para
gliconeogénese (1, 6, 57) bem como combustivel do sistema
imunoldgico evitando a imunossupressdo apds exercicio
intenso (7, 11, 12,27, 31, 43), por participar da ressintese de
glicogénio (6, 57) e sintese de neurotransmissores (1) e ainda
diminuir a acidose metabdlica (24, 62, 63).

Virios autores demonstraram que o pico mdximo de
concentracdo de gln plasmatica ocorre 30 minutos apds a
suplementacdo (21, 50, 61, 63). Outros efeitos fisioldgicos
foram estudados depois da suplementacdo por gln.
Welbourne et al (63) encontraram a concentragéo plasmatica
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de bicarbonato e de hormdnio do crescimento aumentada
apos ingestdo de gln. Entretanto, Haub et al (24) ndo
confirmaram esses resultados. Contudo, as seguintes
perguntas ainda persistem: hd um aumento da reserva
alcalina com a suplementacdo de gln? E essa reserva alcalina
também aumenta na condi¢do de exercicio e suplementacio?

No estudo sobre a utilidade da gln em estados criticos
Antonio & Street (1) relatam os seguintes beneficios:
manutengdo da concentragio de gln intramuscular, melhoria
do nivel de hidratacdo do miisculo esquelético resultando
em aumento do volume celular e contribui¢io como
substrato para a gliconeogénese, entre outros. Para os
autores, esses efeitos podem justificar seu uso em atletas,
o que foi refor¢ado por Kreider (27) quando afirmou que a
suplementacdo por gln promove crescimento muscular,
contudo, em seu ultimo estudo, Antonio (2) ndo observou
melhora da performance com peso em homens treinados em
resisténcia com suplementacio por gln a curto prazo. O
mesmo foi afirmado por Rosene (52) que monitorou
levantadores de peso por 14 dias objetivando reducdo
ponderal. Ja Colker (14) demonstrou melhora na composicao
corporal e na performance de exercicios resistidos quando
suplementados por gln, proteina e aminodcidos de cadeia
ramificada a longo prazo (10 semanas).

Para avaliar os efeitos metabdlicos e a seguranga clinica
da gln, a curto e longo prazo, Ziegler et al (66) usaram
suplementacdo oral e intravenosa e parenteral, tendo
considerado a gln bem tolerada, ndo téxica e sem efeitos
colaterais, mesmo administrada por mais de quatro semanas.
Neste estudo a gln foi confirmada como aminodcido
essencial em pacientes catabdlicos. J4 Welbourne et al (63)
estudaram o mecanismo renal basico com suplementagdo
de gln e observaram melhora na fun¢fo renal e manutencio
da integridade da barreira intestinal.

Para comparar a concentracido de gln plasmatica em
atletas de diferentes esportes, Hiscock et al (25) avaliaram
atletas corredores, nadadores, ciclistas, levantadores de
peso e ndo atletas e observaram que a gln plasmdtica em
repouso variou entre os atletas — a demanda metabdlica
envolvida no treinamento dos diferentes esportes
provavelmente contribuiu para essa diferenca. Além disso,
os resultados indicaram que a concentracdo de gln
plasmatica correlacionou-se negativa e significativamente
com a ingestdo protéica expressa por kg de massa corporal.

Estudos bem controlados que investigam a
suplementacdo de um determinado recurso ergogénico em
varios tipos de desempenho no exercicio e no esporte devem
seguir alguns pardmetros tais como: utiliza¢do de individuos
treinados no exercicio ou esporte; uso de testes de
desempenho vilidos e confidveis; uso de um controle -
placebo; distribui¢ao aleatéria dos individuos ao tratamento;
uso de protocolo duplo-cego; controle de varidveis
extrinsecas e andlise estatistica apropriada (65). As pesquisas
ja publicadas sobre o assunto, além de serem poucas, nem
todas assumem uma metodologia com os critérios descritos
acima. Dos 16 estudos de intervencdo citados nessa revisdo
bibliografica no que se refere a suplementagdo por gln e
exercicio, em 10 deles os participantes foram aleatoriamente
escolhidos e apenas 5 estudos foram duplo-cego. Além disso,
em todos os estudos o nimero de participantes foi muito
pequeno, minimo de 3 e maximo de 18, e eles variaram entre
atletas, desportistas ou sedentarios.
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Conclusao

Ao que tudo indica, hd dados suficientes sugerindo a
influéncia que o exercicio agudo e cronico tem sobre a sintese,
liberacdo e concentracdo plasmadtica da gln. Os efeitos
ergogénicos junto ao sistema imunolégico de atletas ou
praticantes de atividade fisica, como a melhora na proliferacio
e atividade das células imunes, ndo foram demonstrados,
conforme o levantamento bibliografico realizado. No entanto,
vérios autores demonstraram que infec¢des das vias aéreas
superiores apresentaram-se com incidéncia diminuida frente
a suplementacao por glutamina aliada ao exercicio intenso.
Os efeitos em minimizar a acidose metabdlica ndo foram
confirmados. H4 evidéncias de que a suplementacio por gln
também poderia beneficiar atletas, contudo, o nimero de
trabalhos cientificos é escasso principalmente quando
falamos de exercicio. Os resultados obtidos com pacientes
criticos podem sofrer viés relacionado ao estado psicolégico
e fisiolégico podendo causar efeitos diferenciados. Outras
pesquisas com populagdes especificas de atletas,
modalidades esportivas e tipos de atividades fisicas distintas
carecem ainda de maior critério cientifico no que diz respeito
ao desenho experimental, tamanho amostral e uso de
protocolos que permitam maior validade interna e externa
aos estudos. Devem ser realizadas mais pesquisas nesta area,
obedecendo a critérios metodolégicos mais rigorosos e
apropriados, o que permitird a elucidag@o do papel ergogénico
da suplementacio de gln.
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