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INFECCOES DO TRATO RE~SPIRATORIO SUPERIOR CAUSADAS PELO EXERQiCIO FisSICO. A
SUPLEMENTACAO COM GLUTAMINA PREVINE ESTA COMPLICACAQO?

RESUMO

O desempenho do atleta depende, dentre
varios eventos, de uma alimentagdo adequada
e em algumas situa¢des, como periodos de
treinamento intenso, conta-se ainda com um
suplemento nutricional visando garantir a
performance. A glutamina é um aminoéacido
importante para as células do sistema imune,
sua queda pode deixar o atleta mais propenso
a infeccdes. Tendo em vista estes aspectos,
este trabalho tem por objetivo fazer uma
revisdo bibliografica acerca de estudos sobre o
uso da suplementacdo de glutamina na
profilaxia de infeccdes do trato respiratdrio
superior (ITRS), causadas por exercicio fisico,
geralmente, de alta intensidade e longa
duracdo. Tais tipos de exercicio causam
alteracdo na contagem e func¢édo de algumas
células do sistema imune como linfocitos,
células T, B, Natural Killers, além de inibicdo
da producdo local de IgA, e uma queda na
concentracdo de glutamina plasmaética. Esta
imunossupressdo temporaria denominada de
“janela aberta” pode deixar o atleta mais
propenso a infec¢cdes como as ITRS. Estudos
apontam que a suplementacdo com glutamina
inibe a queda deste aminoacido no plasma,
porém nao mantém as concentracbes de
linfocitos, neutréfilos e secrecdo de IgA.
Portanto ndo é possivel afirmar que a
suplementacdo com glutamina é um método
eficiente para diminuir a incidéncia de ITRS
causada pelo exercicio fisico.
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ABSTRACT

Infections of the upper respiratory tract caused
by physical exercise. Glutamine
supplementation prevents this complication?

The athlete’s performance depends, among
various events, adequate food and some
situations, such as periods of intense training,
account is also a nutritional supplement in
order to guarantee performance. Glutamine is
an amino acid important for the immune
system cells, a decrease can leave the athlete
more prone to infections. Considering these
aspects, this paper aims to review existing
literature about studies on the use of glutamine
supplementation in prevention of infections of
upper respiratory tract (URTI), caused by
exercise, usually high intensity and long
duration. These types of exercise produce
changes in the count and function f some
immune cells such as lymphocytes, T cells, B,
Natural Killers, and inhibition of local
production of IgA and a decrease in plasma
glutamine concentration. This temporary
immunosupression called “open window” can
leave the athlete more prone to infections such
as URTI. Studies indicate that supplementation
with glutamine inhibits the fall of this amino
acid in plasma, but does not maintain the
levels of Iymphocytes, neutrophils and
secretion of IgA. Therefore, it is not possible to
say that supplementation with glutamine is an
effective method to reduce the incidence of
URTI caused by physical exercise.

Key-words: Glutamine, Physical exercise,
Immune system, Infections of upper respiratory
tract.
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INTRODUCAO

Para um bom desempenho fisico e
salde geral de um atleta, é de fundamental
importancia uma alimentacdo adequada, onde
o fornecimento de nutrientes deve ser
suficiente para a manutencdo, reparo e
crescimento dos tecidos (Daniel e Cavagliere,
2005). Como complemento, visando adicionar
ou acrescentar substancias a dieta do atleta,
utiliza-se o suplemento nutricional (Garcia e
Colaboradores, 2000).

Periodos de treinamento intenso e/ou
competicdo podem induzir a deficiéncia de
nutrientes indispensaveis como glutamina,
arginina, L-carnitina, acidos graxos, vitaminas
B6, E, C, e &cido fdlico, o que pode ocasionar
efeitos adversos no sistema imune e
consequentemente maior susceptibilidade a
infec¢des (Shephard, 2000).

A glutamina plasmatica é importante
para as células do sistema imune, sua queda
pode deixar o atleta mais propenso a
infeccBes, consequentemente pode acarretar
reducdo do desempenho destes atletas. Tendo
em vista estes aspectos, este trabalho tem por
objetivo fazer uma reviséo bibliogréafica acerca
de estudos sobre o uso da suplementacédo de
glutamina na profilaxia de infec¢des do trato
respiratério superior, causadas por exercicio
fisico, geralmente, de alta intensidade e longa
duracéo.

Aspectos gerais da glutamina

A Glutamina é o aminoacido mais
abundante no organismo, sua concentracado
plasmética é de 0,5 a 0,9 mMol, e representa
20% do total de aminoacidos livres do plasma.
Cerca de 80% da glutamina corporal encontra-
se nos musculos esqueléticos, sendo esta
concentracdo 30 vezes superior a do plasma.
(Rogero e Colaboradores, 2004; Rogero e
Colaboradores, 2005; Francisco e
Colaboradores, 2002).

Este aminoacido realiza muitas
funcbes nos tecidos e oOrgdos, como a
detoxificacdo da amobnia, manutencdo no
balanco &cido - béasico durante acidose,
importante para o transporte de nitrogénio
entre os tecidos e em todas as células. E um
precursor que transporta o nitrogénio durante
a sintese de purinas, pirimidinas e
aminoagucares e combustivel para as células
intestinais. Além de importante fonte

energética para os leucdcitos, principalmente
para os macrofagos e linfécitos (Romano e
Borges, 2007).

As células do cérebro e dos pulmdes
sdo produtoras regulares de glutamina,
enquanto as células do intestino, do sistema
imune e rins sao consumidoras. J& os
musculos esqueléticos e o figado podem tanto
produzir como consumir este aminoacido
(Rogero e Colaboradores, 2004; Cruzat e
Petry e Tirapegui, 2009).

Existem duas enzimas principais no
metabolismo da glutamina, a glutaminase e a
glutamina sintetase. A primeira converte a
glutamina em glutamato e aménia, enquanto
gue a segunda enzima catalisa a converséo de
glutamina a partir de amoénia e glutamato
(Novelli e Colaboradores, 2007; Rogero e
Tirapegui, 2003).

Em estados hipercatabdlicos do
organismo, como o exercicio fisico exaustivo
ou prolongado, pOs-cirurgias, traumas e o
transplante de medula dssea a classificagdo
da glutamina como aminoacido n&o-essencial
€ questionada, pois nestas situacdes criticas,
a sintese de glutamina n&o supre a demanda
exigida pelo organismo podendo sua
concentracao intracelular e plasmatica diminuir
em até 50%, sendo a glutamina entédo
reconhecida como um aminoacido
“condicionalmente essencial” (Wray, Mammen
e Hasselgren, 2002, Wu e colaboradores,
2000; O’Flaherty e Bouchier-Hayes, 1999).

O sistema imune e as infec¢des do trato
respiratério superior (ITRS)

A mucosa é considerada a primeira
barreira do sistema imune no trato respiratério
superior (Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000),
esta incorpora no trato respiratério o tecido
linféide associado aos brénquios, glandulas
salivares e nariz, que em associacdo com o
sistema imune inato forma a primeira linha de
defesa contra patdgenos, alergénicos e
antigenos (Gleesen e Pyne, 2000).

A IgA é a principal imunoglobulina do
sistema imune adquirido, sua distribuicdo de
subclasses varia de acordo com o local da
mucosa em que se encontram, sendo a IgA,
mais encontrada no trato gastrintestinal,
enquanto que a IgA; é predominante nas
glandulas salivares (Gleesen e Pyne, 2000).
Portanto, deficiéncia ou baixos niveis de IgA
possuem uma relacdo direta com a incidéncia
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de infeccdes do trato respiratério superior
(ITRS) (Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000).

Geralmente a ITRS é de origem viral.
Os virus mais associados a esta ocasido sdo o
rinovirus, adenovirus, coronavirus e o virus
sincicial respiratorio. Alguns tipos de gripe e,
mesmo que menos comum, a infeccdo
bacteriana também podem causar uma ITRS.
Tal infeccdo possui sinais e sintomas como
coriza e congestionamento nasal, tosse e
ocasionalmente dores de cabeca ou fadiga
durante 3 a 14 dias em média (Cox e
Colaboradores, 2008).

A juncdo das estruturas imunes da
mucosa  com linfocitos, Células de
apresentacdo de antigeno e citocinas
necessita de um complexo balango para
garantir uma adequada imunizacdo. Assim,
qualquer transtorno ou interrupcdo de algum
destes componentes pode resultar em uma
depressdo imune, e acarretar uma ITRS
(Gleesen e Pyne, 2000).

Exercicio fisico, particularmente os de
alta intensidade e longa duracdo, tem o
potencial de causar tal transtorno no sistema
imune (Shephard, 2000)

Portanto, tais sintomas respiratorios
em atletas, na maioria das vezes, envolvem
tanto causas infecciosas como néo infecciosas
(Reid e Colaboradores, 2004).

Efeitos do exercicio fisico na concentragdo
de glutamina

A concentracdo plasmatica de
glutamina depende da intensidade e duracgéo
do exercicio. Em periodos maiores que 2
horas ocorre um decréscimo transitério desta
concentracdo no pés-treino  (Romano e
Borges, 2007). Este efeito, em atletas de
maratona, por exemplo, é temporéario e dura
em torno de 6 a 9 horas ap6s uma maratona
(Castell, 2002).

Em estudos recentes, esta afirmacéo
foi confirmada ao analisar a concentragdo de
glutamina no plasma de um grupo de ratos
que tiveram treino de natacdo moderado e
outro com treino intenso. Chegou-se a
conclusdo de que exercicios agudos
exaustivos diminuem substancialmente esta
concentracdo (Santos e Caperuto e Costa
Rosa, 2007).

Uma explicacdo para este fato é que
devido a necessidade de manter o fluxo de
substratos no ciclo do acido citrico, em

atividades de longa duracdo, ocorre uma
elevacdo do metabolismo de aminoéacidos,
consequentemente um aumento da amoénia
gue pode tanto ser liberada no plasma, ou ser
utilizada na sintese de alanina ou glutamina
(Carcia e Pithon-Curi e Curi, 2000). Pelo fato
da sintese de glutamina depender da
desaminacéao elou transaminacéo,
principalmente dos aminoacidos de cadeia
ramificada, sua concentragdo tende a
aumentar durante o exercicio fisico, porém
esta é rapidamente liberada no plasma.
Devido ao grande consumo da mesma por
outros érgaos, esta liberacdo pode até exceder
a sintese e sua utilizacdo superar a liberacgéo,
fazendo com que esta concentracdo
plasmatica possivelmente venha a ter um
primeiro aumento, contudo, ha um decréscimo
pés-treino (Carcia e Pithon-Curi e Curi, 2000;
Rowbotton e Colaboradores, 1995).

Outros estudos sugerem que a
concentracdo de glutamina esteja relacionada
com a alta ingestdo de proteina em atletas.
Pois, é sabido que, dietas ricas em
aminoacidos ocasionam proporcional aumento
de reagbes de transaminagdo com
consequente acréscimo na producdo de
amobnia. Esta necessita ser eliminada para
evitar acumulo e promover o equilibrio &cido
bésico. Para tal, a amdnia reage com
glutamato, formando glutamina, a qual sera
hidrolisada nos rins com consequente
excrecdo da amodnia, na forma de uréia. Tal
mecanismo comprova, assim, o decréscimo da
glutamina plasmatica (Hiscock e Mackinnon,
1998). Sendo o mecanismo definido por
Carcia, Pithon-Curi e Curi (2000), como um
recurso para evitar um acumulo de aménia e
intoxificagdo dos midcitos durante o exercicio.

Pesquisadores como Hiscock e
Mackinnon (1998) fizeram um estudo
analisando a concentracdo plasmatica de
glutamina no repouso em atletas de diversas
modalidades como, corrida, natagdo, ciclismo,
levantamento de peso e um grupo controle de
ndo atletas. Os resultados demonstraram que
ciclistas  apresentam as mais altas
concentracdes, enquanto que os levantadores
de peso apresentaram os valores mais baixos.

A elevacdo da concentracdo de
adrenalina e cortisol durante o exercicio
também alteram a taxa de degradacéo
protéica no musculo esquelético, inibindo a
liberacdo de glutamina por este tecido e
suprimindo o sistema imune (Brenner, 1998).
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Imunossupressdo e a incidéncia de ITRS
apos treinos exaustivos

A carga de exercicio fisico induz a
mobilizagdo de células imunocompetentes
para a circulacdo. Exercicios exaustivos
promovem aumento na concentracdo de
linfécitos, e logo apdés ocorre um declinio
abaixo do valor do pré-exercicio. Isso também
ocorre com as células T, CD4" e CD8" que
seguem um declinio apés cerca de 1 hora pés-
exercicio intenso. J4 nas células B e Natural
Killer (NK) o exercicio intenso e prolongado
causa supressdo de suas funcbes, além de
inibicdo da produgéo local de IgA na mucosa.
Sendo assim, a fungdo imune pode
permanecer comprometida por até 72 horas
poés-exercicio, 0 que é denominado de “teoria
da janela aberta” do sistema imune (Pedersen
e Toft, 2000; Pedersen e Colaboradores,
1999).

A relagéo entre sistema imune e ITRS
tem sido modulada pela curva em forma de “J”
sugerida por Nieman (1994) e constantemente
evidenciada por outros autores (Davis e
Colaboradores, 2004, Matthews e
Colaboradores, 2002). Este modelo ilustra
como pessoas sedentdrias ao praticarem
exercicios moderados, podem atenuar o risco
de ITRS, enguanto que exercicios excessivos
de alta intensidade podem aumentar este risco
(Nieman,1994).

Em  contraposicdo, um  estudo
realizado com 1694 corredores de uma
maratona em Estocolmo, onde foi avaliada a
incidéncia de episédios de infeccdo, 3
semanas antes e 3 semanas apo6s a maratona,
Ekblom e colaboradores (2006), ndo obtiveram
éxito em comprovar a “teoria da janela aberta”,
uma vez que ndo houve diferenca na
incidéncia de infec¢des antes ou apds a prova.

E conveniente enfatizar que os
critérios utilizados na maioria dos estudos para
determinacdo da ocorréncia de Infec¢des do
trato respiratorio superior em atletas tem sido
tipicamente, recordatdrios médicos ou 13 a 14
respostas positivas a questionarios individuais
sobre sintomas respiratorios. E apenas
ocasionalmente tem se questionado a
severidade de tais sintomas (Weidner, 1994).
Alem do fato de que sintomas como a dor de
garganta e nasofaringe, catarro nasal, tosse e
febre s&o respostas pouco especificas de
infeccdo e podem facilmente refletir uma
irritagdo  respiratéria  ou  broncoespasmo

induzido por aumento da ventilagéo, inicio da
respiracdo bucal e a exposicdo do trato
respiratério ao ar frio, seco ou poluido
(Shephard, 2000).

E interessante destacar que a duracéo
dos sintomas referidos, pouco mais de 3 dias,
ndo se encaixam bem ao curso usual de uma
infeccdo do trato respiratério superior, que
seria de 10 a 20 dias segundo Shephard
(2000), diferente do proposto por Cox e
colaboradores (2008), onde o periodo de 3
dias ou mais tornaria possivel tal analise. O
que pode nos levar a questionar se o0s
sintomas apresentados por atletas em poés-
treino exaustivo, realmente se enquadram em
uma infeccdo do trato respiratorio superior.
Sendo assim, estudos futuros e com critérios
de avaliacdo bem delineados a este respeito
s80 necessarios.

Suplementacédo de glutamina

A suplementacdo de glutamina foi
primeiramente  investigada como uma
possibilidade de recuperar o sistema imune de
atletas em periodos de exercicio exaustivo.
Além de ser fundamentada no aumento da
sintese protéica e/ou na reducgéo da protedlise
pela ressintese de glicogénio e melhorar assim
o desempenho (Rogero e Colaboradores,
2005).

Autores evidenciaram que 0 pico
maximo de glutamina no plasma apresenta-se
30 minutos apés a suplementacdo (Rohde e
colaboradores, 1998; Kreider, 1999; Antonio e
Street, 1999).

Esta suplementacéo € priorizada sob a
forma enteral ou parenteral, quando seu
objetivo ndo é atingir as células da mucosa
intestinal, uma vez que ao ser administrada
por via oral, a glutamina, em sua grande
maioria, € logo utilizada pelos enterdcitos
(Ziegler e Benfell, 1990).

A glutamina pode ser administrada na
forma livre, na forma de alanil-glutamina ou
alanil-glutaminil-glutamina, seu dipeptideo e
tripeptideo, respectivamente. Uma vez que, a
glutamina livre tem um limite de solubilidade
de apenas 3g/100ml e possui uma
instabilidade em solucdo aquosa, em
contrapartida seu dipeptideo possui uma maior
estabilidade em pH baixo e altas temperaturas
as quais sdo normalmente utilizadas para
esterilizar dietas enterais e parenterais. Além
do fato de di e tripeptideos terem sua absor¢éo
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favorecida em comparagdo a aminoacidos
simples por possuirem outro transportador na
membrana intestinal (Rogero e Colaboradores,
2004).

Em estudo, Rogero e Colaboradores
(2004), analisaram o pico de glutamina
plasmatica através da suplementacdo oral,
cronica e aguda, com glutamina livre e seu
dipeptideo alanil-glutamina. Para analise foram
estudados os efeitos deste aminoacido no
plasma, musculos e figado em ratos
sedentarios. Observou-se que com a
suplementagdo aguda, o0 pico deste
aminoacido no plasma fica entre 30 e 45
minutos poés suplementacdo, sendo esse
aumento de 116% e 171% com glutamina livre
e alanil-glutamina, respectivamente,
comparado a concentracdo basal. E seu
retorno a concentragcdo basal ocorre 90 a 120
minutos apds a suplementagdo. Enquanto que
com a suplementacdo crbnica obteve um
maior aumento dos niveis de glutamina no
musculo e figado também com a utilizacéo do
dipeptideo em comparacdo a glutamina livre.
Demonstrando, portanto, que a suplementacédo
de alanil-glutamina atingiu maior aumento das
concentracdes gerais de glutamina plasmatica
se comparado a administracdo da forma livre.

Rogero e Colaboradores (2005),
analisaram  novamente o efeito da
suplementagdo de glutamina (livre e alanil-
glutamina) nas concentra¢cfes de glutamina no
plasma e nos tecidos em ratos treinados,
imediatamente e 3 horas ap6s sessdo de
exercicios até a exaustdo. Observaram entao
que a suplementagdo cronica do dipeptideo,
em comparacdo a glutamina livre, promoveu
um maior aumento nas concentracdes de
glutamina nos musculos imediatamente pds o
exercicio. Enquanto que a suplementacéo
aguda, tanto com glutamina livre quanto com
dipeptideo, nao surtiu efeito nas
concentracbes dos tecidos e do plasma em
periodos de recuperacdo apds exercicios de
exaustao.

Suplementacdo de glutamina: opcéo para
inibir a imunossupressédo e prevenir ITRS
poés exercicio?

Castell, Poortmans e Newsholme
(1996), conduziram o Unico estudo que
evidenciou a eficiéncia profilatica da
suplementacéo de glutamina em ITRS, a partir
da administracao de 5 g de glutamina, diluidos

em 330 ml de agua, em ultramaratonistas
imediatamente apds o exercicio e 2 horas
ap6és seu termino. Foi possivel observar a
diminuicdo da incidéncia de ITRS nestes
atletas nos 7 dias que seguiram a competicao.
Destes apenas 19% apresentaram alguma
infeccdo, enquanto que 51% dos atletas do
grupo controle relataram ter adquirido uma
infeccdo neste periodo.

Como ja citado anteriormente, a
glutamina possui um papel energético para
diversas células do sistema imune. E
interessante salientar que 0s macrofagos
utiizam a glutamina como substrato para
reconstrugdo da membrana celular durante o
processo fagocitico e a produgcédo de espécies
reativas de oxigénio, como o anion superoéxido.
Este agente oxidante possui dentre suas
funcdes, atacar microorganismos e/ou células
infectadas, o que proporciona uma defesa
contra patégenos (Pithon-Curi e
Colaboradores, 2007)

Contudo, em seu estudo, Nascimento
e Colaboradores (2007), observaram que a
suplementacdo de glutamina, por Vvia
intraperitoneal, em ratos ndo obteve alteracdo
na liberacdo de superdxido por macréfagos.
Resultados estes que apdiam os encontrados
por Leandro e Colaboradores (2006), que ao
suplementar, por via intraperitoneal, glutamina
em ratos sob estresse agudo de contencdo
ndo analisou diferenca na taxa de fagocitose
de macréfagos comparado ao grupo néo
suplementado, alem de n&o aumentar o
numero de linfécitos, que finda que os efeitos
do estresse nédo foram atenuados.

Outros estudos marcam que a
suplementacdo com glutamina ou seus
precursores (aminoécidos de cadeia
ramificada) inibe a queda de glutamina
plasmética pds exercicio, porém concordam
com os demais que ndo altera a contagem de
linfocitos, neutréfilos e secrecdo de IgA.
(Rohde e Colaboradores, 1998; Walsh e
Colaboradores, 2000; Krzywkowski e
Colaboradores, 2001).

Um estudo feito com jovens jogadores
de futebol, onde foi avaliada a capacidade
fisica destes atletas, apds terem recebido
cronicamente durante 30 dias, 5 g de
glutamina logo pés o treino, nao foi possivel
analisar nenhum efeito ergogénico sobre o
desempenho destes atletas (Daniel e
Cavagliere, 2005).
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CONCLUSAO

Com base nos estudos, ndo se pode
afirmar que a suplementagdo com glutamina
seja eficiente na profilaxia de ITRS, mesmo ela
demonstrando manter a concentracdo deste
aminoacido no plasma apés o exercicio
intenso.

Observa-se a necessidade de estudos
mais aprofundados e mais bem delineados
quanto ao tipo de protocolo utilizado, a
modalidade do esporte estudada, além de
critérios mais especificos para avaliagdo da
ITRS dos individuos participantes destes
estudos.
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