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Efeitos da Glutamina (Gln) e Glutamato (Glu) 
 

A glutamina (Gln) tem funções metabólicas específicas e importantes, e é considerada 

um aminoácido condicionalmente essencial em algumas espécies, quando há condições 

inflamatórias, como infecção ou ferimento (Newsholme, 2001) ou no caso de quadros de 

doença com catabolismo (Smith e Wilmore, 1990). É o aminoácido livre mais abundante na 

circulação e nos espaço intracelular, além de ser precursor da síntese de aminoácidos, 

nucleotídeos, ácidos nucléicos, açúcares aminados, proteínas e muitas outras moléculas 

biologicamente importantes (Smith, 1990).  

A divisão bioquímica do metabolismo da glutamina reflete uma compartimentalização 

intracelular, pois a síntese de purina, pirimidina e de açúcares aminados ocorre no citoplasma, 

enquanto que o metabolismo do esqueleto de carbono da glutamina se inicia por sua 

desaminação pela glutaminase dependente de fosfato na mitocôndria (Curthoys e Watford, 

1995).  

A glutamina é importante na gliconeogênese, síntese de uréia, homeostase do pH, 

neurotransmissão e diferenciação e crescimento celular. A glutamina é o principal substrato 

energético de células de proliferação rápida, como enterócitos intestinais e linfócitos ativados 

(Cynober, 1999), aumenta a resposta linfocítica à estimulação de mitógenos (Taudou et al., 

1983) e alivia a bacteremia e a endotoxemia (O’Dwyer et al., 1987).  

Os aminoácidos dietéticos são os principais combustíveis da mucosa do intestino 

delgado e são precursores essenciais da síntese intestinal de glutationa, óxido nítrico, poli-

aminas, nucleotídeos purina e pirimidina e aminoácidos (alanina, citrulina e prolina). Estes 

aminoácidos também são obrigatórios para a manutenção da integridade da mucosa intestinal 

e da massa da mucosa intestinal (Wu, 1998).  

As células da mucosa do trato digestivo, assim como outras células de proliferação 

rápida, têm uma exigência obrigatória de glutamina, que pode envolver o papel da glutamina 

como fornecedora de metade da exigência de N para a síntese de purina e pirimidina via ação 

da carbamoil-fosfato sintetase II do citosol (Lobley et al., 2001) . Além disso, a glutamina é um 

precursor em potencial da síntese de N-acetil-glicosamina e N-acetil-galactosamina, que 

podem ter um papel crítico na síntese intestinal de mucina e, portanto, na manutenção da 

barreira passiva à invasão bacteriana (Khan et al., 1999). Também pode atuar como sinal ou 

regulador de demandas metabólicas, aumentando a síntese de proteína e diminuindo a 
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degradação de proteína no músculo esquelético e estimulando a síntese de glicogênio no 

fígado (Haussinger et al., 1994; Smith, 1990) .  

Acredita-se que o glutamato (Glu) e a glutamina tenham uma via metabólica comum no 

enterócito. Wu et al. (1995) relataram que, no intestino delgado, a Gln é metabolizada 

principalmente via hidrólise da Gln em Glu mais amônia pela glutaminase e a degradação 

subseqüente do glutamato via transaminação.  

O glutamato, especialmente o derivado da dieta, pode facilmente substituir a glutamina 

em diversos dos seus papéis metabólicos, incluindo a geração de energia e a síntese de 

aminoácidos. Do ponto de vista estritamente metabólico, a glutamina e o glutamato são 

intercambiáveis como importante substrato para o sistema celular da mucosa (Reeds e Burrin, 

2001). Entretanto, foi observado recentemente que as células da mucosa intestinal das criptas 

e das vilosidades sintetizam simultaneamente glutamina, sugerindo que esta pode não ter um 

papel estritamente metabólico no intestino (Reeds e Burrin, 2001). Esta observação e outras 

linhas de evidência indicam que a glutamina tem um papel mais regulatório que metabólico ao 

ativar uma série de genes associados com o ciclo de progressão das células na mucosa e que 

a inibição da síntese de glutamina inibe tanto a proliferação, quanto a diferenciação de culturas 

de células da mucosa (Rhoad et al., 1997; Blikslager et al., 1999; Reeds e Burrin, 2001) . 

 Além disso, há dois fatos que não podem ser negligenciados. Em primeiro lugar, o 

metabolismo do glutamato no lúmen é maior que o da glutamina no sangue arterial e, em 

segundo lugar, a presença de altas concentrações de glutamato no lúmen intestinal tem pouco 

efeito (~25%) sobre a utilização intestinal de glutamina.  

Isto indica que o glutamato dietético tem papéis funcionais importantes no intestino 

que, aparentemente, são diferentes daqueles da glutamina arterial (Reeds et al., 2000). O 

intestino delgado tem um papel importante no catabolismo da glutamina arterial circulante e dos 

aminoácidos dietéticos, e a maior parte da glutamina (dois terços) e quase todo o glutamato da 

dieta é catabolizada pela mucosa do intestino delgado (Wu, 1998).  

Em estado pós-prandial, a absorção de glutamina pelo intestino ocorre a partir do 

lúmen, através da membrana de bordo em escova do enterócito. Quanto maior a concentração 

de glutamina no lúmen, mais esta será transportada pelo sistema transportador de N 

dependente de sódio e liberada no sangue do sistema porta (Souba et al., 1990).  

Todo o trato gastrointestinal extrai ao redor de 20% da glutamina circulante em estado 

pós-absortivo, e mais de 90% da extração de glutamina pelo intestino delgado ocorre nas 

células da mucosa (Souba et al., 1990). Reeds e Burrin (2001) relataram que o intestino 

remove até 25% do fluxo sistêmico de glutamina e que a glutamina tem um papel importante na 

sustentação da função do sistema da mucosa intestinal. Windmueller (1982) demonstrou que, 

no intestino delgado de ratos, há muito catabolismo e utilização de glutamina, glutamato e 

aspartato do lúmen e do sangue arterial.  

Em condições semelhantes a uma refeição, a oxidação da glutamina arterial, da 

glutamina luminal mais glutamato e aspartato e da glicose luminal são responsáveis por 38%, 

39% e 6% do CO2 produzido pelo intestino delgado do rato, respectivamente. No entanto, o 



 

 

 

catabolismo intestinal da glutamina e do glutamato pode ser altamente compartimentalizado. O 

fornecimento oral de dieta enriquecida com glutamina aumenta a extração de glutamina pelo 

intestino, estimula a atividade de glutaminase e aumenta a atividade de transporte da 

membrana de bordo em escova.  

A quantidade de glutamina que chega ao sangue portal depende da concentração de 

glutamina no lúmen intestinal (Souba, 1990) . Sob condições de alimentação, o glutamato 

dietético é um substrato oxidativo muito mais importante que a glicose dietética ou que a 

glutamina arterial (Reeds et al., 2000). O glutamato (e o aspartato) entérico é quase totalmen te 

(95%) metabolizado na primeira passagem pela mucosa intestinal de leitões de 24 dias de 

idade, dos quais 50% foram metabolizados a CO2, enquanto que, a oxidação da glicose na 

primeira passagem pela mucosa foi muito limitada (Reeds et al., 1996).  

A síntese dos nucleotídeos purina e pirimidina e da glutationa representam vias 

fisiologicamente importantes para a utilização de glutamina e de glutamato, respectivamente 

(Wu, 1998). 

O glutamato dietético parece ser um precursor específico da biossíntese de glutationa, 

arginina e prolina na mucosa do intestino delgado de leitões de 24 dias de idade, enquanto que 

a glutamina arterial é um mau substrato para estes três produtos finais (Reeds et al., 2000). 

Reeds et al. (1997) relataram que o glutamato entérico, e não o glutamato derivado da 

glutamina, é a fonte preferencial de síntese de glutationa da mucosa de leitões de 2 semanas 

de idade. Adams e Frank (1980) sugeriram que, em mamíferos, a prolina é sintetizada 

primariamente a partir do glutamato através do semi-aldeído -γ-glutâmico ou do ∆1-pyrrolina –5-

carboxilato. Murphy et al.(1996) relataram que a infusão intragástrica de glutamato é o principal 

precursor da síntese de prolina no trato gastrointestinal, sendo responsável por 

aproximadamente 40% do acúmulo diário de prolina corporal em leitões de 11 a 12 dias de 

idade. Wu et al. (1994) observaram que a glutamina era capaz de produzir a liberar prolina no 

intestino delgado de leitões desmamados (21 a 58 dias de idade), mas em leitões no pré-

desmame, com 14 a 21 dias de idade, medições similares não revelaram a conversão de 

glutamina em prolina. 

 

Condições normais 
 

O principal desafio do trato digestivo – e as demandas por glutamina – surge no início 

do período de amamentação, na transição para o desmame e em resposta a dano intestinal 

(Lobley et al., 2001).  

Em leitões de 3 dias de idade suplementados com 10 g de glutamina por 100 kg de 

aminoácidos parenterais, o peso corporal tendeu a aumentar, mas o teor corporal de proteína, 

gordura e cinzas não foram alterados (House et al., 1994) . Porém, foi alterado o espaço do 

cloro, indicando aumento da retenção extracelular de água.  

Relata-se que 4,5% da suplementação de glutamina em rações completas aumentaram 

a altura das vilosidades e a área do jejuno, mas não alterou a proteína ou a massa de DNA de 

leitões de 4 dias de idade (Burrin et al., 2000). Lackeyram et al. (2001) relataram que a 



 

 

 

suplementação de 0,8% de Gln em dietas à base de milho e farelo de soja foi eficaz para 

aumentar o ganho de peso corporal, do intestino delgado e o crescimento de outros órgãos 

viscerais em leitões submetidos a desmame precoce aos 10 dias de idade em um estudo de 12 

dias. Wu et al. (1996) verificaram que uma dieta para desmamados suplementada com 1% de 

Gln preveniu a atrofia das vilosidades do jejuno, mas não do duodeno, 7 dias após o desmame 

e melhorou a conversão alimentar durante a segunda semana pós-desmame. Kitt et al. (2001) 

relataram que a suplementação da dieta com 1% de Gln melhorou o desempenho zootécnico 

de leitões desmamados, mas não influenciou a altura das vilosidades nos primeiros quatro dias 

após o desmame. Além disso, a eficiência alimentar do dia 14 ao 21 após o desm ame 

melhorou com a adição de Gln. 

Liu e Jian (1999) constaram que tanto a suplementação de Gln como de Glu 

melhoraram o desempenho zootécnico de leitões desmamados. Ewtushik et al. (2000) 

relataram que uma dieta suplementada com GLU evitou a atrofia das vilosidades induzida pelo 

desmame no duodeno de leitões submetidos a desmame precoce em comparação com uma 

dieta típica ou com uma dieta com poli-amina, mas o nível de inclusão de Glu (6,51%) foi muito 

maior que o normalmente suplementado. Liu et al. (2002) verificaram que, em comparação a 

uma dieta controle de milho-soja-soro de leite, o fornecimento de dietas suplementadas com 

1% de Gln ou 1% de Glu a leitões desmamados de 28 dias de idade preveniu a atrofia do 

jejuno na primeira semana pós -desmame e melhorou a capacidade de absorção de D-xilose 

pelo intestino delgado nos idas 7 e 14 após o desmame. Em comparação com os leitões 

alimentados com a dieta controle ou com 1% de Gln, o fornecimento de 1% Glu resultou em 

maior altura das vilosidades no final do jejuno do dia 14 após o desmame e maior concentração 

de RNA no músculo esquelético no dia 7 após o desmame.  

Os enterócitos são as principais células responsáveis pela utilização de Gln no intestino 

delgado. Foi observado que a Gln mais glicose estimularam o metabolismo oxidativo e a 

absorção de NaCl no jejuno de leitões (Rhoads et al., 1992) e que Gln mais asparagina 

estimularam a troca Na+/H+ no enterócito do jejuno de suínos (Rhoads et al., 1994).  

Wu et al. (1995) estudaram o metabolismo da Gln e da glicose no enterócito do jejuno 

de leitões de 0 a 21 dias e verificaram que a Gln foi metabolizada a amônia, glutamato, alanina, 

aspartato, CO2, ornitina e prolina, enquanto que a glicose foi convertida em lactato, piruvato e 

CO2. A síntese de arginina e citrulina a partir de G ln ocorreu na primeira semana após o 

nascimento, mas não em leitões de 14 a 21 dias de idade. Na primeira semana pós-natal, a 

glicose não teve efeito sobre a utilização e a oxidação de glutamina ou sobre a produção de 

glutamato ou arginina; no entanto, a Gln inibiu a glicólise e a oxidação da glicose dos 

enterócitos do jejuno. Estes resultados indicaram que a Gln é o combustível metabólico 

preferencial nos enterócitos de leitões recém -nascidos em comparação com a glicose e que a 

síntese de arginina a partir de Gln nestas células tem o significado fisiológico de fornecer 

arginina para uso dos leitões recém-nascidos (Wu et al., 1995).  

Blachier et al. (1993)  também relataram que os enterócitos de leitões recém -nascidos 

podem sintetizar arginina a partir da glutamina e que isto pode ter um papel anabólico 



 

 

 

importante. Em leitões em desenvolvimento (após o nascimento até o pré-desmame), a 

glutamina é um precursor da síntese de arginina e de prolina no trato digestivo, o que pode 

suplementar o fornecimento de aminoácidos dietéticos e ajudar a evitar a limitação do 

crescimento (Wu et al., 1994; Blachier et al., 1993).  

Em um estudo de desempenho de 7 semanas com frangos de corte, Moran e Stillborn 

(1994) relataram que a suplementação de glutamato melhorou o peso corporal final, mas não 

teve efeito sobre a eficiência alimentar acumulada ou sobre a mortalidade.  

Leclerq et al. (1994) observaram que a adição de glutamato e aspartato a dietas de 

baixa proteína suplementadas com aminoácidos teve apenas um leve aumento na taxa de 

crescimento de frangos machos dos 30 aos 44 dias de idade e não teve efeito sobre a 

eficiência alimentar.  

Em um estudo com frangos, em comparação com a dieta de milho e soja, o 

fornecimento de uma dieta com 1% de G ln tendeu a diminuir a profundidade da cripta no 

duodeno e no jejuno aos 3 dias após a eclosão e a melhorar a proporção vilosidade:cripta no 

jejuno aos 14 dias após a eclosão (Yi et al., 2001a).  

Em estudo com perus, o fornecimento de dieta com 1% G ln aumentou a taxa de 

crescimento na primeira semana e a eficiência alimentar durante as três primeiras semanas 

após a eclosão, mas não teve efeitos benéficos sobre a altura das vilosidades ou proporção 

vilosidade:cripta no duodeno e no jejuno em comparação a uma dieta controle de milho e soja 

(Yi et al., 2001 b).  

Em um estudo com modelo jejum/alimentação com frangos de corte de 7 dias de idade, 

foi observado tanto no duodeno, como no jejuno, que o fornecimento de dieta com 1 de Gln por 

48 horas resultou em recuperação completa e maximizada da morfologia intestinal em frangos 

submetidos a jejum nas 48 horas anteriores à morfologia presente antes do jejum; o 

fornecimento de 1% de MSG ou de 0,8% de NUC restaurou parcialmente a integridade em 48 

horas de re-alimentação; enquanto que o fornecimento das dietas controle ou com 1% de Glu 

não recuperou a morfologia intestinal aos níveis anteriores ao jejum em 48 horas (Yi et al., 

observação não-publicada do nosso laboratório).  

 

Situações de estresse 
 

O trato gastrointestinal é o principal órgão de consumo e de utilização de glutamina. A 

mucosa intestinal contém células secretórias, imunes e neuro-endócrinas, além dos inúmeros 

enterócitos absortivos. Portanto, o intestino percebe o ambiente nutricional e antigênico e atua 

na triagem imunológica e na defesa, assim como gera respostas endócrinas ao ambiente do 

lúmen (Burrin et al., 2000) .  

A capacidade da mucosa intestinal metabolizar glutamina pode ser ainda mais 

importante durante estados de doença catabólica, quando a depleção de glutamina pode ser 

mais grave e a nutrição oral pode estar interrompida devido à gravidade da doença (Souba et 

al., 1990).  



 

 

 

Durante o estresse ou ferimentos, a glutamina pode ser componente dietético essencial 

para a manutenção do metabolismo, da estrutura e da função intestinal (Fox et al., 1988).  

A glutamina é muito utilizada em altas taxas por células isoladas do sistema imune, 

como linfócitos, macrófagos e neutrófilos, além de ser importante para a proliferação de 

linfócitos e produção de citoquinas, atividades de fagocitose e secreção dos macrófagos e 

morte bacteriana pelos neutrófilos (Newsholme, 2001). Calder e Yaqoob (1999)  relaram que a 

Gln é utilizada em altas taxas pelas células do sistema imune em cultura e que é necessária 

para sustentar a proliferação ótima dos linfócitos e a produção de citoquinas pelos linfócitos e 

macrófagos. Foi observado que a ativação in vitro de macrófagos via exposição a 

lipopolissacarídeos (LPS) leva a um aumento significativo da utilização de glutamina 

(Newsholme, 2001).  

Uma possibilidade de aumentar a taxa de utilização de glutamina é satisfazer as 

grandes demandas de arginina pelo macrófago ativado. A arginina é o precursor imediato da 

síntese de óxido nítrico catalizada pela enzima induzível óxido nítrico sintase (iNOS) no 

macrófago. TNF-α, IL-1β e IL-6 são, quantitativamente, as citoquinas mais importantes 

produzidas pelos macrófagos ativados pelos LPS. O macrófago murino estimulado por LPS 

aumentou a produção de IL-1β (Wallace e Keast, 1992) e a secreção de TNF-α  e IL-6 (Murphy 

e Newsholme, 1999) , que dependem da disponibilidade extracelular de glutamina. Foi 

demonstrado que a TNF-α induz à expressão do gene da glutamina sintetase em cultura de 

músculo esquelético, o que indica a ligação da atividade do macrófago com a utilização de 

glutamina em locais de infecção e inflamação (Chakrabarti, 1998).  

Sob condições de elevada degradação de proteína, a glutamina pode atuar como um 

regulador metabólico para aumentar a síntese de proteína e reduzir o catabolismo protéico. 

Estas circunstâncias podem incluir infecção, inflamação, início da lactação ou subnutrição 

(Lobley et al., 2001). Depois do estresse de uma laparotomia padrão, o consumo de glutamina 

pelo trato intestinal in vivo aumentou 75% (Souba e Wilmore, 1983), e a absorção acelerada de 

glutamina intestinal diminui a utilização da glicose circulante.  

Foi relatado que a dexametas ona aumentou a atividade específica da glutaminase 

mitrocondrial em enterócitos intestinais (Fox et al., 1988), e glicocorticóides diminuíram 

drasticamente a atividade de transporte da glutamina na membrana com bordo em escova 

(Souba et al., 1990). A utilização acelerada pós -operatória de glutamina circulante pode ter 

como objetivo suprir as exigências de energia e de nitrogênio do intestino quando o consumo 

de alimento é interrompido.  

A liberação de glutamina excede a síntese no músculo esquelético quando há estresse, 

resultando em redução da concentração intracelular de glutamina e levando a taxas crescentes 

de degradação de proteína (Newsholme, 2001). Yoo et al. (1997) relataram que quando leitões 

ao desmame foram expostos à infecção moderada por Escherichia coli (desafio de E coli viva 

intraperitoneal, 0,5 × 108 UFC/kg de peso corporal, sorotipo 078), a suplementação com 4% de 

Gln exerceu efeitos benéficos ao manter a concentração intracelular de glutamina normal no 

músculo, a população de leucócitos e a função dos linfócitos. Dugan e McBurney (1995) 



 

 

 

verificaram que a perfusão de glutamina no lúmen aliviou os efeitos deletérios da endotoxina 

sobre a permeabilidade do trato digestivo de leitões. Foi relatado que a Gln estimula a 

absorção de sódio e de cloro no jejuno de suínos com enterite por rotavírus (Rhoads et al., 

1991). Brooks et al. (1997) também observaram que a administração de glutamina aumenta o 

transporte de Na+ tanto na extremidade das vilosidades, quanto nas células da cripta em 

bezerros desafiados com Escherichia coli K99+. No entanto, também foi observado que a 

glutamina não conseguiu melhorar o ganho de peso ou a retenção de N em ovinos infestados 

por parasitas ou reduzir a duração da diarréia causada por infecção por rotavírus em leitões 

(Lobley et al., 2001).  

Em diversos estados de estresse (choque, sepse, trauma) associados com 

translocação bacteriana, o fornecimento de dietas enterais ou parenterais ricas em glutamina 

pode reduzir a incidência de translocação de bactérias ao diminuir a aderência das bactérias ao 

enterócito e ao normalizar os níveis de IgA (Souba, 1990) .  

Em um estudo com ratos submetidos a jejum, Salloum et al. (1989) relataram que a 

dieta suplementada com Gln e com Glu aumentou a altura das vilosidades em comparação a 

uma dieta controle, mas a Gln foi melhor que o Glu na sustentação do metabolismo intestinal, 

estimulando a atividade da glutaminase e evitando a translocação bacteriana. Foi demonstrado 

que uma queda marcante na atividade da glutaminase intestinal em ratos com tumores está 

associada a uma degradação da barreira mucosa do intestino e à translocação de bactérias 

entéricas para a corrente sanguínea.  

A regulação enzimática modulada da utilização da glutamina da mucosa pode 

prejudicar o metabolismo, a estrutura e a função de barreira do intestino (Souba, 1990). 

Baskerville et al. (1980) infundiram glutaminase para diminuir os níveis sanguíneos de 

glutamina e observaram o desenvolvimento de diarréia, atrofia leve das vilosidades, ulcerações 

da mucosa e necrose intestinal em diversas espécies animais, o que indica que a manutenção 

do nível sanguíneo normal de glutamina é essencial.  

Foi relatado que a Gln aumenta a altura das vilosidades de ratos e evita a translocação 

bacteriana, como indicado pela presença de Staphylococcus aureus no sangue (Salloum et al., 

1989). Foi relatado que dietas suplementadas com Gln aumentaram a regeneração da mucosa 

intestinal após jejum (Salloum et al., 1989). Fórmulas parenterais suplementadas com Gln para 

humanos diminuíram a atrofia da mucosa intestinal e das células exócrinas do pâncreas, e a 

Gln endovenosa e enteral promovem a regeneração do tecido gastrointestinal após injúria 

tóxica (Smith e Wilmore, 1990). A Gln foi usada em nutrição parenteral para manter o balanço 

de nitrogênio, a massa muscular, a função imune e a integridade gastrointestinal da maioria 

dos pacientes que sofreram sepse, ferimentos, queimaduras e cirurgia (Calder e Yaqoob, 

1999). 

A glutamina ou a alanil-glutamina fornecidas parenteralmente mantiveram a produção 

de linfócitos pelas placas de Peyer e a integridade intestinal em camundongos inoculados com 

o vírus da influenza (Li et al., 1998). Foi relatado que a nutrição TPN enriquecida com 

glutamina ou a suplementação dietética com 2 e 4% de Gln diminuíram a mortalidade de ratos 



 

 

 

desafiados intraperitonealmente com Escherichia coli viva (Inoue et al., 1993) e de 

camundongos infectados endovenosamente com Staphylococcus aureus vivo (Suzuki et al., 

1993), respectivamente .  

Hwang et al. (1987) relataram que a suplementação de glutamina de soluções 

parenterais de nutrição completa diminuiu significativamente a atrofia das vilosidades 

associada às fórmulas-padrão sem glutamina para pacientes humanos. Há situações em que a 

suplementação de glutamina auxilia a função do trato digestivo e o metabolismo, 

especialmente em situações de desafio (Lobley et al., 2001), mas alguns dos benefícios da 

glutamina podem ser realizados por terapias alternativas. 

No entanto, os efeitos da suplementação de glutamina e glutamato são variáveis e 

inconsistentes sob condições normais de alimentação. Em quadros inflamatórios ou doença 

com catabolismo, espera-se que a glutamina e o glutamato tenham papéis mais importantes, 

em termos de aumentar a resposta imune, manter a integridade do intestino, aumentar a 

síntese protéica e reduzir o catabolismo protéico, reduzir a mortalidade e a morbidade, assim 

como o impacto geral sobre o desempenho de leitões ou aves jovens.  

As questões que ainda precisam ser abordadas são:  

- a glutamina e o glutamato (ou glutamato monossódico) são metabolizados de forma 

diferente quando presentes na mucosa intestinal via dieta ou via circulação?  

- Em que extensão são metabolizados de forma diferente?  

- Como podem ser aplicados na produção animal moderna de forma prática e 

econômica?  
 

Estes pontos de interrogação necessitam de mais pesquisas no futuro próximo, 

especialmente para definir as condições em que estes aminoácidos são essenciais. 
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