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Introdução 
 

A mucosa intestinal contém células imunes, neuro-endócrinas, além dos inúmeros 
enterócitos, sendo, portanto, capaz de perceber o ambiente nutricional e antigênico e 
atuar na defesa do organismo. 

A resposta do organismo a um processo infeccioso se inicia com a ação dos 
neutrófilos, leucócitos mais abundantes na circulação, que são a primeira linha de defesa 
das células sanguíneas, realizando a fagocitose de antígenos. Em seguida, ocorre a 
ativação e proliferação de linfócitos T, que estimulam a atividade de macrófagos e 
linfócitos B através das citocinas. Os linfócitos B estimulam a produção de 
imunoglobulinas, enquanto os macrófagos são responsáveis pela fagocitose do antígeno 
(Newsholme, 2001). Os macrófagos são originados dos monócitos, produzidos na medula 
óssea, que migram para tecido com a injúria. 

O objetivo com esta revisão é discutir tópicos referentes à importância da 
glutamina no organismo dos animais em situações de desafio sanitário. 

 
 

Manutenção da integridade da mucosa 
 
O trato gastrintestinal é o principal órgão de utilização de glutamina. A capacidade 

da mucosa intestinal de metabolizar glutamina pode ser ainda mais importante durante 
estados de doença catabólicas (Souba et al., 1990), onde danos às vilosidades podem 
ocorrer, quebrando a barreira da mucosa intestinal, com conseqüente aumento da 
permeabilidade, favorecendo a migração de bactérias e toxinas do lúmen para a 
circulação. 

Nessas condições, a glutamina pode ser um componente dietético essencial para a 
manutenção da integridade (LI et al., 1998) e permeabilidade da mucosa intestinal 
(Panigrahi, et al., 1997), melhorando a absorção dos nutrientes (YI et al., 2005) e 
conseqüentemente o desempenho dos animais. 

A glutamina é essencial na regeneração do tecido lesado (Smith & Wilmore, 
1990), devido à sua utilização na síntese de purinas e pirimidinas (Lobley et al., 2001), 
na síntese de adenosina trifosfato (ATP), sendo utilizada como fonte de energia, (Bulus et 
al., 1989; Brennan Et al., 2003) e na gliconeogênese, aumentando a exigência de 
glutamina na mucosa intestinal. 
 

 

Utilização por células do sistema imune 

A glutamina é utilizada em altas taxas por células isoladas do sistema imune, 
como linfócitos, macrófagos e neutrófilos, seja em uma resposta sistêmica ou local (Placa 
de Peyer). É importante na proliferação de linfócitos, na produção de citocinas, em 
atividades de fagocitose e secreção dos macrófagos, e morte bacteriana pelos neutrófilos 
(Newsholme, 2001). 
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O aumento da atividade fagocitária e a taxa de produção de superóxidos dos 
neutrófilos nos processos infecciosos resultam no aumento da exigência de glutamina 
(Furukawa et al., 2000), pois a glutamina atua reduzindo a inibição da produção de 
superóxidos induzida pela adrenalina ao fornecer NADPH, portanto, compensando a 
inibição da glicose-6-fosfato desidrogenase pela adrenalina nos macrófagos (Costa Rosa 
et al., 1995). 

A glutamina é convertida em glutamato, que entra no ciclo de krebs, originando o 
malato, e no citossol, ocorre a produção de piruvato e NADPH a partir do malato, sendo o 
NADPH importante nas reações de produção de radicais livres (Newsholme, 2001). 

A suplementação de glutamina permite o aumento da produção de mediadores da 
inflamação pelo estímulo dos neutrófilos, dando início a um processo inflamatório, 
atraindo os linfócitos para o local da inflamação. Os neutrófilos, assim como os 
macrófagos e as plaquetas, ativam a síntese de leucotrienos e de prostaglandinas, pela 
liberação do fator de ativação de plaquetas (PAF) (Damiani, 2006). 

A glutamina é utilizada na produção de IL-2, e conseqüentemente na expressão de 
receptores de IL-2 e de transferrina (Newsholme, 2001), afetando a proliferação de 
linfócitos T. Os linfócitos T produzem interferon (INF-γ), que ativam os macrófagos, e 
interleucina 4 (IL-4) e interleucina 10 (IL-10), que influenciam na produção de anticorpos 
a partir do estímulo dos linfócitos B (CHANG et al., 1999). 

A produção de citocinas e, conseqüentemente, de anticorpos a partir do estímulo 
dos linfócitos B é dependente do aumento da concentração de glutamina (Crawford & 
Cohen, 1995), dessa forma, é evidente a necessidade de realizar estudos para 
determinar a concentração de glutamina que propicie uma resposta eficaz no organismo 
dos animais. No entanto, vale ressaltar que o efeito da suplementação de glutamina 
sobre a produção de citocinas depende da presença de um desafio sanitário no ambiente 
(Chang et al., 1999). 

A ativação in vitro de macrófagos via exposição a lipopolissacarídeos (LPS) leva a 
um aumento significativo da utilização de glutamina (Newsholme, 2001), pois o 
macrófago aumenta a produção de interleucina 1 (IL-1), a secreção de fator de necrose 
tumoral (TNF-α), de interleucina 6 (IL-6) (Murphy & Newsholme, 1999), e interleucina 8 
(IL-8) (Newsholme, 2001), que dependem da disponibilidade extracelular de glutamina.  

Foi demonstrado que o 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). 

O macrófago é importante pela fagocitose, pela produção de eicosanóides, 
reciclagem e síntese de membrana, pinocitose, e na destruição do antígeno pela 
exposição aos radicais livres e às enzimas hidrolíticas (Newsholme, 2001). 

O aumento da utilização de glutamina pelos macrófagos também é devido ao 
aumento da demanda de arginina, pois ocorre um aumento da secreção das enzimas 
arginase e óxido nítrico sintase. Portanto, a conversão de glutamina em arginina, e de 
arginina em óxido nítrico aumentam (Murphy & Newsholme, 1998), com a finalidade de 
suprir a demanda de radicais livres necessária para os macrófagos em resposta à 
presença de antígenos. 

A produção de arginina a partir de glutamina, na verdade, ocorre em várias 
reações, que envolvem a produção de ornitina e citrulina. A glutamina, portanto, é 
importante para manter uma baixa concentração de amônia pela formação de uréia, 
mantendo o equilíbrio ácido-básico do organismo, evitando distúrbios do sistema nervoso 
central (Rhode et al., 1998; Freitas, 2000).  

 A reação de conversão de arginina em óxido nítrico requer a utilização de NADPH 
pela enzima óxido nítrico sintase (Newsholme, 2001), e assim como ocorre nos 
neutrófilos a glutamina o disponibiliza. 
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Síntese de Glutationa 

Os radicais livres produzidos pelas células do sistema imune, com a presença da 
infecção no organismo, também podem ser prejudiciais ao animal. Dessa forma, é 
necessária a utilização de um antioxidante pelas células do organismo. A glutationa, um 
importante antioxidante intracelular, é sintetizado no fígado a partir da glutamina. 

A glutamina é facilmente transportada para o interior dos hepatócitos, onde é 
convertida em ácido glutâmico, e este em glutationa, através da adição dos aminoácidos 
cisteína e glicina (Fürst et al., 2004). 

A glutamina é muito utilizada para a biossíntese da glutationa, já que o ácido 
glutâmico é pouco transportado para o interior da célula, aumentando a exigência deste 
nutriente em doenças catabólicas. 

O benefício da proteção das membranas celulares é devido à redução do estresse 
oxidativo. Em casos de alta ativação do sistema imune, as próprias citocinas causam 
danos no organismo, podendo resultar no aumento dos níveis de glicocorticóides 
(Cunningham-Rundles & Lin, 1998), de uma forma que pode comprometer toda a 
resposta do animal ao antígeno, pois, os glicocorticóides inibem a produção de citocinas, 
reduzindo a produção de anticorpos. Assim, a suplementação de glutamina na dieta dos 
animais é importante, devido à ação contrária aos glicocorticóides (Hickson et al., 1995). 

 
Aumento da síntese de proteína 

 
Em alguns processos infecciosos, a degradação de proteína pode se tornar 

elevada, condição esta em que a liberação de glutamina excede a síntese no músculo 
esquelético, resultando na redução da concentração intracelular de glutamina 
(Newsholme, 2001), priorizando a sobrevivência do animal. 

A glutamina, no entanto, pode atuar como um regulador metabólico para 
aumentar a síntese de proteína e reduzir o catabolismo protéico se suplementada na 
dieta, mantendo uma taxa de deposição protéica no músculo esquelético normal (Yi et 
al., 2005), sendo, nessas situações, considerado um aminoácido essencial (Boelens et al., 
2004). 

A glutamina aumenta a secreção de insulina nas células β pancreáticas, o que 
resulta no aumento da síntese de proteína no músculo e na diminuição da atividade da 
via proteolítica da ubiquitina dependente de ATP (Charlton et al., 2000; Coëffier et al., 
2003), demonstrado através da redução do nível de RNAm da ubiquitina, limitando a 
degradação protéica (Coëffier et al., 2003, Lehmkuhl  et al, 2003). 

 
 

Considerações Finais 

Em leitões ao desmame expostos à infecção moderada por E. coli, a 
suplementação com 4% de glutamina exerce efeitos benéficos ao manter a concentração 
intracelular de glutamina normal no músculo, alivia os efeitos deletérios da endotoxina 
sobre a permeabilidade do trato digestivo (Dugan & Mcburney, 1995), reduz a diarréia e 
a mortalidade dos leitões (Inoue et al., 1993). 

A glutamina resulta na redução de diarréia de animais desafiados, pois a ligação 
da E. coli na borda em escova é parcialmente inibida por resíduos de N-acetilglucosamina 
e N-acetilgalactosamina, sintetizados a partir da glutamina (Reeds & Burrin, 2001), que 
são componentes da mucina.  

Assim, o fornecimento de dietas ricas em glutamina pode reduzir a incidência de 
translocação de bactérias para a corrente sanguínea ao diminuir a aderência das 



Revista Eletrônica Nutritime, v.3, n°°°° 4, p.337-342, julho/agosto 2006.                     
 

Revista Eletrônica Nutritime                                      
 

 

340 
 

bactérias ao enterócito, ao normalizar os níveis de IgA (Souba et al., 1990), e ao reduzir 
a permeabilidade intestinal. 

 
 

Conclusão 
 

A suplementação de glutamina na dieta dos animais é importante para propiciar 
melhor desempenho aos animais e redução da mortalidade, reduzindo a incidência de 
complicações em situações de desafio sanitário. 
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