o CAPITULO 5

PAPEL NUTRICIONAL
DOS GLUTAMATOS

Joel Faintuch

1. INTRODUCAO

O glutamato monossddico (MSG) ¢ o sal sédico do acido glutamico, do
qual se libera uma vez no interior do organismo. O 4cido glutamico, a exemplo
da glutamina com a qual ¢ relacionado, ¢ um aminoacido de cinco carbonos
ndo essencial presente em proteinas da dieta usual, assim como no plasma de
criancas e adultos, como um integrante do aminograma normal.

O consumo do MSG é, usualmente, voluntario e com fins culinarios, ou
por vezes menos consciente em alimentos industrializados. O 4cido glutamico,
por sua vez, comparece diariamente embutido em proteinas animais e vegetais
de amplo consumo. Biologicamente, sua ingestdo ndo ¢ obrigatdria, posto que,
como outros aminodcidos ndo essenciais, pode ser sintetizado no figado a partir
de outras fontes. Nao obstante, ao longo dos ultimos 50 anos diversas funcdes
nutricionais e metabdlicas importantes foram associadas a esse composto, as
quais serdo passadas em revista neste capitulo (Tabela 5.1).
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Tabela 5.1— A¢des metabolicas do acido glutdmico e glutamatos

Principais acées metaboélicas do acido glutamico e glutamatos

Neoglicogénese

Sintese de proteina muscular
Balango 4cido-basico renal
Fonte de energia dos enterdcitos
Ureagénese no gado

Producdo de glutationa

Precursores de arginina (aminodcido imunomodulador)

2. SINTESE PROTEICA

Nas décadas de 1940 e 1950, logo apds o término da II Guerra Mundial,
Rose e colaboradores (Rose, 1968) subscreveram uma proposta revolucionaria
através de uma série de pesquisas. Nela postulou-se que alguns aminoacidos
dietéticos eram imprescindiveis e, no seu conjunto, eram provavelmente sufi-
cientes para garantir a sintese proteica corporal. Todos os demais aminoacidos
se comportariam como ndo essenciais.

Nasceram entdo os classicos oito aminoacidos de Rose, que cerca de uma
década mais tarde, serviram de substrato para a “dieta dos astronautas”. Essa
dieta se metamorfoseou nas modernas misturas de preparagdes monomeéricas
e oligoméricas para suporte enteral, assim como para as solucdes pioneiras
de nutricdo intravenosa, fundamentos da moderna alimentacdo parenteral
(Faintuch, 1976).

Nas décadas seguintes, a experiéncia demonstrou que as ideias de Rose
foram realmente notaveis e valiosas, especialmente para a época em que se reali-
zaram, mesmo que incompletas. De fato, o conjunto de aminodacidos prioritarios
se enriqueceu de varios componentes semiessenciais, condicionalmente essen-
ciais e recomendéveis para determinadas enfermidades e situagdes clinicas, pelo
menos duplicando os oito protagonistas iniciais.

Além disso, percebeu-se que todos os aminoacidos ndo essenciais sdo, na
realidade, desejaveis para uma reposicao dietética balanceada e completa na
maioria das circunstancias. Prescindir deles, por exemplo do 4cido glutdmico
e da glutamina, provoca diversos inconvenientes (Tabela 5.2), sendo justificavel
apenas em determinados casos.
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Tabela 5.2 — Vantagens da oferta de todos os aminoacidos ndo essenciais

Perfil mais fisiologico da alimentagao

Aminograma plasmatico mais proximo da normalidade

Menor custo metabolico para o figado (desaminacéo, transaminagio,
transporte interérgdos de nitrogénio)

Sabe-se que o figado ¢ dotado de enzimas como desaminases, transami-
nases e outras capazes de elaborar todos os aminoacidos nao essenciais a partir
dos essenciais ou de outros substratos. Entretanto, ndo ¢ menos verdadeiro que
este ¢ um processo consumidor de energia, sobrecarregando as vias metabolicas
celulares. Além disso, por ndo ajustar-se ao padrao normal de ingestdo alimen-
tar, deve-se considerar a possibilidade de desequilibrios nas concentragdes de
aminodcidos circulantes.

Ainda que os aminoacidos ndo essenciais parecam ser mais consumidos no
territorio visceral, especificamente no intestino, atingindo-se em alguns modelos
mais de 90% de extracao esplancnica do glutamato, eles contribuem marcada-
mente para o equilibrio do poo/ de aminoécidos e para a fabricagdo de proteinas
no organismo (Van Goudoever et al., 2006).

Nota-se que glutamatos estdo envolvidos no anabolismo nitrogenado mus-
cular e que, em doentes pulmonares cronicos com desnutri¢do e sarcopenia, ha
correlagdo entre teor de glutamatos séricos € massa corporal magra, concomitan-
temente a alteragdes dos aminoacidos de cadeia ramificada (Rutten et al., 2006).

Essas verificagdes sao compativeis com dados anteriores da equipe sueca de
Wernerman, de que em voluntarios sadios, privados de alimentacao, glutamato e
alguns outros aminoacidos baixam proporcional e significativamente no interior
da musculatura, retornando no mesmo ritmo com a retomada da alimentacao
(Hammarqvist et al., 2005). Essas oscilagdes sdo opostas as concernentes aos
aminodcidos de cadeia ramificada, os quais, na mesma situacao, se elevam nas
células musculares. A justificativa seria efluxo de glutamato e glutamina, ja re-
gistrado em situagdes de trauma e sepse, contrastando com o catabolismo sem
exportagdo dos aminodcidos de cadeia ramificada, que consequentemente tende-
riam a se acumular (Hammarqvist et al., 2005).

3. ABASTECIMENTO E REGULACAO DO CICLO DE KREBS

O ciclo dos acidos tricarboxilicos recebe acetil-CoA derivada dos carboidra-
tos e de outros esqueletos carbonicos e gera CO, ¢ energia. Embora teoricamente
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autorregenerativo, na pratica, para seu eficiente funcionamento, ¢ necessario
repor os intermediarios aceptores de acetil-CoA. As moléculas mais apropria-
das para essa finalidade sdo o proprio piruvato, glutamina/glutamato e alguns
acidos graxos, aminoacidos, além de corpos cetonicos de cinco carbonos. Sao as
moléculas anaplerdticas, em contraposi¢do a algumas outras, cataplerdticas, que
depletam os intermediarios do ciclo.

Na qualidade de agentes anapler6ticos, os glutamatos asseguram uma efi-
ciente oxidacdo aerdbia da glicose e produgdo de energia pelas mitocondrias
celulares, otimizando o desempenho celular. Sua contribuigdo, entretanto, nao
se limita a essa esfera. Os intermedidrios favorecem a neoglicogénese a partir de
aminodcidos, lactato e piruvato, bem como a ureagénese, fendmenos importan-
tes para a bioquimica corporal.

No cérebro, a anaplerose auxilia na remog¢ado de excesso de nitrogénio em
casos de hiperamoniemia; e hé indicios de que nas células beta das ilhotas pan-
creaticas essas unidades quimicas se envolveriam na produ¢ao de insulina.

A cataplerose, induzida em paralelo a anaplerose, ndo seria uma condi¢@o
inteiramente negativa, posto que, concomitantemente, seria estimulada a expor-
tacdo de NADPH e de acetil-coA, intermediarios preciosos para outras reagoes
metabolicas. Ressalte-se que a intervengdo com glutamato nas sindromes isqué-
micas coronarianas e outras ¢ possivelmente mediada por suas propriedades
anapleroticas (Brunengraber & Roe, 2006).

4. FUNCAO MITOCONDRIAL

As mitocondrias sdo cito-organelas que durante o tltimo século eram pouco
mais lembradas que como sede da oxidagao fosforilativa. Sua dimensdo pratica
em nutricdo e enfermidades era inexpressiva, ressalvadas raras mitocondrio-
patias hereditarias. Tampouco, em anos recentes, nenhuma clinica ou hospital
passou a pesquisar ou avaliar rotineiramente disfungdes celulares ou subcelula-
res nos pacientes.

Entretanto, tornou-se claro que as mitocondrias desencadeiam fendmenos
apreciaveis de agressdo celular, contrariamente a sua protecdo, e também co-
mandam a morte celular (apoptose) em face de determinados estimulos nocivos.

Em que pesem os conhecimentos ainda limitados, os glutamatos nao
podem ser omitidos neste item, integrantes que sdo da familia de carreadores
mitocondriais (MCF) (Arco & Satrustegui, 2005). Os carreadores mitocondriais
classicos sdo, exclusivamente, os metabolitos, nucleotideos ¢ cofatores do ciclo
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de acidos tricarboxilicos e de outros ciclos da respiragdo celular; porém, outras
moléculas, como os glutamatos, exercem um papel auxiliar nessa importante
cadeia de transporte de elétrons e de geracdo de fosfatos de alta energia.

Informagoes atuais ddo ciéncia de disfungdo mitocondrial em entidades tao
frequentes e graves como sepse, doencas cardiovasculares, choque, diabetes,
hepatopatias, moléstias neurodegenerativas, quadros isquémicos, hipoxicos e
toxicos (Muravchik & Levy, 2006).

O gatilho de tais transtornos seria uma perda de eficiéncia da oxidacao
fosforilativa, levando a menor fornecimento de energia e dano, principalmente,
das células com requerimentos energéticos elevados. Outra consequéncia, ligada
também ao mau desempenho das enzimas de oxidagdo celular, seria o acumulo
de espécies reativas de oxigénio (radicais livres), que ja ocorrem em mitocondrias
sadias e se fabricariam em maior quantidade nas organelas enfermas. O excesso
desses radicais e sua contrapartida, o consumo de glutationa intracelular, sdo
mecanismos sabidamente precipitantes da apoptose ou morte celular.

Existem reagdes protetoras em face de tais agressdes, notadamente a elabo-
racdo das proteinas do choque térmico, cujo papel citoprotetor e antiapoptdtico
tem sido constantemente valorizado. A hipdxia, espécies reativas de oxigénio,
choque, toxinas e citoquinas sao todos indutores de proteinas do choque térmico,
porém o resultado efetivo pode nao ser suficiente para prevenir a morte mitocon-
drial (mitoptose) ou celular (apoptose) (Muravchik & Levy, 2006).

Distintos atributos dos glutamatos seriam tteis neste fenomeno de disfun-
¢do mitocondrial, hoje julgado crucial na sepse e na faléncia de multiplos 6rgaos
(Tabela 5.3).

Tabela 5.3 — Interfaces entre glutamatos e fun¢ao mitocondrial

Mecanismo Efeito benéfico
Sintese de glutationa e remogao de radicais livres Prevencdo da mitoptose e apoptose
Aumento da produgdo de proteinas, no choque térmico Preven¢ao da mitoptose e apoptose
Atenuacdo da produgdo de citoquinas Preven¢do da mitoptose e apoptose

5. TROFISMO INTESTINAL E CITOPROTECAO

O intestino ¢ um 6rgdo vital sob mais de um aspecto. Sua capacidade de
absor¢do € unica e insubstituivel, mediada por intenso trabalho celular lastreado
em constante proliferacdo, migracdo, diferenciacdo e apoptose. Estima-se que
de trés em trés dias o epitélio intestinal se renove — um ritmo frenético de troca
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proprio de um o6rgdo de choque, de uma verdadeira sentinela do organismo. A
dimensao desse fendmeno ¢ ainda maior do que se poderia imaginar, diante da
superlativa area de contato com o meio exterior, ou pelo menos, com os alimen-
tos e antigenos deglutidos desse meio — equivalente a de uma quadra oficial de
ténis, quando se soma as superficies celulares e subcelulares (borda em escova).

Nao menos decisivo € seu trabalho de reconhecimento antigénico ¢ defesa
imunoldgica, na qualidade de maior estrutura imune do organismo. Um dos
desdobramentos dessa caracteristica € a interagdo com a flora bacteriana, estabe-
lecendo um equilibrio saudéavel e sustentavel entre atividade comensal e capaci-
dade invasiva e toxinogénica desses microbios.

A premissa subjacente a todas essas rubricas ¢ o trofismo intestinal, no qual
determinados nutrientes, com €énfase na glutamina e glutamatos, ndo podem
deixar de ser frisados. Com efeito, a glutamina € o principal combustivel ener-
gético da mucosa do intestino delgado e o segundo do colo, sendo que os gluta-
matos retinem varias de suas qualidades. Nesse sentido, ¢ admitido que a maior
parcela do MSG captado na alimentagdo ¢ metabolizada localmente, exercendo
seus efeitos energéticos no intestino delgado.

Vérios protocolos tém sido desenhados, no sentido de averiguar o papel in-
testinal da glutamina versus outros nutrientes potencialmente vantajosos, como
glutamato, arginina, nucleotideos e outros (Ziegler et al., 2003; Tuhacek et al.,
2004). A glutamina se sai honrosamente em todas as circunstancias; porém, esta
bem demonstrado que, na auséncia desta, e desde que ndo ocorra caréncia da
enzima glutamina sintetase, constituinte usual da mucosa, o glutamato nao se
inferioriza perante aquele derivado (Tabela 5.4).

Tabela 5.4 — Influéncia da glutamina sobre o trofismo intestinal (Ziegler et al., 2003)

Proliferagao e diferenciacdo do epitélio

Producdo de glutationa

Elevagdo do fluxo esplancnico

Maior absor¢do dos nutrientes intraluminares

Aumento da defesa imunoldgica e menor agressao e translocagdo bacteriana
Atenuacdo das citoquinas pro-inflamatérias

Maior produc¢do de proteinas do choque térmico

Em modelos experimentais, a oxida¢do do glutamato no intestino € supe-
rior a da glicose e da propria glutamina, chegando a representar 95% da dose
ingerida. Seu direcionamento acentuado para a sintese de glutationa também
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chama a aten¢do, prestando-se, igualmente, como substrato para a biossintese
de arginina e prolina.

Vale ressaltar que a sintese mais eficiente de glutationa nao se traduz apenas
em impacto positivo para o combate sist€émico de radicais livres. Ela antagoniza
diretamente a agdo destes no epitélio intestinal, abrindo caminho a proliferagao
e integridade da mucosa, assegurando ainda a fluidez do muco secretado (Ziegler
et al., 2003).

6. APOPTOSE INTESTINAL

A morte celular programada ¢ um fendomeno absolutamente fisiologico,
com duragdo geneticamente programada para cada tecido, embora traduza, em
muitas eventualidades, as consequéncias de lesdes patologicas. Em condig¢des
fisiologicas, representa uma ferramenta ordeira para supressao de células infec-
tadas, defeituosas ou envelhecidas. Seu aumento pode configurar uma perda da
viabilidade do tecido, sucedendo também nas transformagdes malignas, como
uma tentativa de eliminar também esses elementos indesejaveis.

Durante muito tempo, postulava-se como um fendmeno eminentemente do
nucleo celular, na medida em que enzimas 14 situadas que digerem DNA, as
nucleases, previamente ativadas por enzimas proteoliticas, as caspases, dariam
inicio a fragmentagdo dos cromossomas e, subsequentemente, ao colapso e des-
truicao de toda a célula. Hoje, sabe-se que as mitocondrias estdo profundamente
associadas a essa reacao.

A glutamina retarda a apoptose na mucosa intestinal. Isso tem sido caracte-
rizado seguidamente em contextos de ataque da mucosa por citoquinas e outros
agentes (Ziegler et al., 2003; Neu & Li, 2007; Evans et al., 2005), comprovando
um desempenho positivo no tocante a regeneragdo das células danificadas.

/. SEPSE

A sepse ¢ uma entidade frequente e multivariada, reconhecendo diferen-
tes agentes agressivos € mecanismos fisiopatologicos. Disfuncdes da oxidagao
celular, do fluxo de aminoacidos e do furnover proteico, comprometendo tanto
a sintese como a degradagdo nitrogenada, além da disfun¢do mitocondrial ja
registrada, sdo reconhecidas de ha muito.

O glutamato, juntamente com a taurina e o aspartato, parece reduzir-se
sincronicamente no plasma em pacientes com trauma e sepse, porém nao no in-
terior dos neutrdfilos. Uma das justificativas seria o consumo de glutamato para
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a sintese de taurina, bem como para atendimento de necessidades oxidativas,
prioritarias para a defesa antibacteriana neste contexto (Engel ez al., 2006).

8. CORACAO ISQUEMICO

Tanto o glutamato como a glutamina sao benéficos para a funcdo cardiaca e
para as condi¢cdes hemodinamicas apos o estresse da isquemia e reperfusao, tal
como sucede nas coronariopatias isquémicas, intervengdes cirurgicas e infarto
do miocardio (Stottrup et al., 2006). O efeito cardioprotetor se acompanha expe-
rimentalmente de elevacdo do glicogénio miocardio.

Tais achados se coadunam com efeitos anti-isquémicos do glutamato em pa-
cientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica. Efeitos iguais ou
superiores sao observados com a glutamina, sendo que a via de atuacao postula-
da ¢ a melhora do metabolismo dos carboidratos, com disponibilidade e captagao
da glicose mais eficientes (Svedjeholm et al., 1996; Kristiansen et al., 2003).

Mesmo em doses suprafisiologicas, o glutamato e a glutamina nao se mos-
tram cardiotoxicos, € contribuem para uma evolugao positiva através de diversos
possiveis mecanismos (Tabela 5.5).

Tabela 5.5 — Respostas metabolicas potencialmente cardioprotetoras

Reforgo ao ciclo de Krebs (anaplerose)

Fornecimento de glutamato e piruvato para formacao de alfa-cetoglutarato e alanina
Melhor utilizagao da glicose

Reoxidagdo da adenina dinucleotideo (NAD) pela via do malatoaspartato

Protecdo contra acimulo de espécies reativas de oxigénio

Aumento da sintese de glicogénio cardiaco

Fonte: Stottrup et al., 2006.

9. CEREBRO

Desde a década de 1950 se suspeitava que o glutamato atuasse como neuro-
transmissor. Entretanto, somente na década de 1980 (Fonnum, 1984) tornou-se
claro que este era o principal neurotransmissor excitatorio. Ao mesmo tempo,
configura-se como precursor do acido gama-aminobutirico (GABA), um impor-
tante neurotransmissor inibitorio.

Nao obstante, seus efeitos nao se esgotam na mediagdo do impulso nervo-
so e na modulagdo das atividades cerebrais, embora essas sejam atividades de
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elevada hierarquia. Como medida de sua importancia, sabe-se que a biossintese
de novo do glutamato cerebral (Figura 5.1) consubstancia-se em cerca de 20%
dos requerimentos caldricos do sistema nervoso central.
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’ | —o0  *2H H:N —<|:—H
rooor = p
CH
| ’ CH, CH,
V4 C\ COO (|ZOO'
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Glutamina a-cetoglutarato 2 Glutamatos

Figura 5.1 — Sintese do glutamato a partir do a-cetoglutarato
Fonte: figura preparada pelo autor.

10. APRENDIZADO

O fendémeno de cristalizacdo em longo prazo de informagdes absorvidas
pelo sistema nervoso, base do processo de aprendizado e resultante, em ultima
analise, de uma sintese proteica, esta fortemente subordinado aos glutamatos.
Estudos experimentais, e, somente esses, posto que investigacdes desta natureza
em humanos sdo ndo somente inviaveis como até antiéticas, apontam para libera-
c¢do de glutamato, tanto na etapa de treinamento quanto nos periodos subsequen-
tes de perenizagdo da mensagem (Hertz, 2006).

11. NEUROTRANSMISSAQ

O glutamato e a glutamina exercem numerosos papé€is no cérebro, seja de
estimulagdo, de depressao (através de GABA), de transmissao e regulacdo dos
impulsos nervosos, mediante transportadores vesiculares especializados nos as-
trocitos, como ainda por liberacdo no modelo de neurotransmissores comuns,
ou ainda por interferéncia em diversos outros processos. Dessa forma, em para-
lelo com um desempenho tipico de neurotransmissor por parte dos glutamatos
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e do GABA, outros impactos regulatdrios sobre a fisiologia do sistema nervoso
central os convertem em pegas centrais para esse compartimento (Hertz, 2006;
Waagepetersen et al., 2005).

12. NEUROTROFISMO

O fendmeno da neurogénese ndo se reveste de suma importancia apenas
nos estagios embriondrios da evolugdo, prosseguindo na idade adulta, a des-
peito de mais de um século de convicgdes e afirmagdes em contrario. De fato,
demonstram-se, no adulto, células-tronco neurais nas zonas subventricular e
subgranular do giro denteado hipocampal dentre outras regides (Schlett, 2006),
capazes de se diferenciar em neuronios de varias naturezas. Em face de estimu-
los nosologicos, isquémicos ou traumaticos como os dos acidentes vasculares
cerebrais, epilepsia e outras agressoes, existe o potencial de regeneragdo teci-
dual a partir de tais matrizes, embora ainda se conheca pouco os mecanismos
envolvidos ou como influencia-los.

Um dos avangos recentes diz respeito ao glutamato. Células embriondrias
neurais estdo rodeadas de altas concentracdes desse aminoacido no meio extra-
celular e, mediante um estimulo ndo sinéptico, tal composto parece interferir
na divisdo dessas células progenitoras, seja através de ativacao de receptores
glutamatérgicos ionotropicos ou metabotrdopicos, ou ainda modulando a acdo de
células de vizinhanca e de distintos estimulos neurais.

Essas descobertas abrem perspectivas promissoras para a manipulacao de
glutamatos cerebrais nas situacoes de enfermidade ou lesdo, nas quais a restau-
racdo da integridade tecidual se revele prioritaria (Schlett, 2006).

13. NEOGLICOGENESE

Os glutamatos, a exemplo de alguns outros aminoacidos glucogénicos,
convertem-se facilmente, no figado, em glicose, através do fendmeno da neo-
glicogénese. Embora taxada de potencialmente nociva nos pacientes sépticos e
traumatizados, por depletar as proteinas corporais, a neoglicogénese ¢, na reali-
dade, um processo fisiologico vantajoso e essencial a vida, tornando-se nocivo
somente quando inapropriado ou exacerbado.

De fato, o padrao de alimenta¢do dos humanos sadios, a semelhanga daque-
le dos animais, ndo é nem deveria ser continuo. Nesse sentido, sdo inevitaveis as
oscilacdes no aporte de carboidratos e na taxa de glicemia, fenomeno esse que
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poderia ameacar a funcao de 6rgdos sensiveis dependentes de um fluxo continuo
de glicose, em particular o sistema nervoso central e periférico.

E a neoglicogénese que assegura a manutengdo de uma glicemia estavel no
periodo interdigestivo, e em especial no pds-absortivo ou noturno, onde tipica-
mente o organismo permanece 12 h sem aporte energético. Gragas aos sistemas
enzimaticos especializados da glandula hepatica, como o ciclo de Cori e outros,
ha uma eficiente geragdo de glicose endogena para atendimento das exigéncias
energéticas de 6rgaos consumidores exclusivos, bem como para a prevengao da
cetoacidose do jejum.

14. BIOSSINTESE DE MACROMOLECULAS

A glicose ¢ indispensavel também para a sintese de fosfatos de alta ener-
gia, armazenadores da for¢a motriz e do desempenho quimico celular (ATP,
NADPH), participando ainda da sintese de macromoléculas como fosfolipides e
acidos nucleicos (DNA, RNA). Mediante a neoglicogénese, os glutamatos previ-
nem possiveis interrup¢des nesse processo.

14. 1. Interacoes entre glutamato e glutamina

A glutamina ¢ o aminoécido mais presente nos fluidos extracelulares, com
concentragdo plasmatica da ordem de 0,7 mMol/L, ao passo que o acido gluta-
mico estd, aqui, fracamente representado, em propor¢ao dezenas de vezes menor
(20 uMol/L). No interior das cé€lulas, gragas a ubiquidade da enzima glutami-
nase, grande parte da glutamina ¢ convertida em glutamato, que passa a ser o
aminoacido intracelular mais comum (2-20 mMol/L).

E amplamente comentado que os glutamatos nido penetram facilmente
no espaco intracelular, devido a sua carga elétrica fortemente acida e a di-
ficuldade de transporte transmembrana. Apenas ao nivel da barreira hemo-
liquorica, gragas a existéncia de receptores especificos glutaminérgicos, tal
captacdo ocorreria diretamente para o encéfalo, porém, de forma altamente
regrada e controlada.

Nao obstante essa internalizacgao dificultada, evidéncias clinicas sao com-
pativeis com um papel ndo negligenciavel desta molécula em varios contextos.
O glutamato pode ser direcionado para a sintese de glutamina (Figura 5.2), em
criancas e adultos, especialmente se precursores de carbono, como o alfa-ce-
toglutarato e outros aminoacidos, sdo administrados simultaneamente (Parimi
& Kalhan, 2007).
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Figura 5.2 — Sintese da glutamina a partir do glutamato
Fonte: figura preparada pelo autor.

O papel da glutamina como nutriente trofico intestinal na prevengao da
translocagdo bacteriana, como imunoestimulador na sepse, trauma e periopera-
torio, bem como na estimulacdo da sintese proteica, encontra-se consolidado por
revisoes sistematicas e meta-analises.

Note-se que, a semelhanca da glutamina, registram-se diferencas nos efeitos
desses aminodcidos conforme a via de administracdo, seja oral ou parenteral,
com impacto mais significativo sobre o epitélio intestinal e repercussdes sistémi-
cas menos evidentes no primeiro caso, versus um perfil oposto na segunda hip6-
tese. Tal se deve a compartimentalizacao da fisiologia desses aminoacidos, com
destinacdes preferenciais ora para o segmento esplancnico, ora para a grande
circulagdo (Parimi & Kalhan, 2007).

15. COMBATE AQS RADICAIS LIVRES

A glutationa (GSH) € o principal antioxidante do meio intracelular e o mais
abundante “tiol” de baixa massa molecular do organismo, desempenhando tare-
fas cruciais na defesa antioxidante. Os “ti0is”, como ¢ sabido, sdo compostos sul-
furados dotados do radical —SH e de grande eficiéncia na captura de espécies de
oxigénio e outros agentes oxidantes. A glutationa mostra-se ainda mais relevante
por formar um sistema reversivel dindmico GSH/GSSG (glutationa reduzida/
oxidada), passivel de consumo e regeneragdo, na dependéncia das flutuacgoes e
demandas do metabolismo.
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Quimicamente, a glutationa ¢ um tripéptide (gama-glutamil-cisteinil-
-glicina) construido, como o nome assinala, pelo glutamato, cisteina e glici-
na. Dos trés aminoacidos referidos, o mais limitante costuma ser a cisteina,
porém o glutamato merece destaque também e sua administragdo ¢ ttil para a
sintese da molécula. Efetivamente, esse beneficio ¢ postulado com reposicdes
usuais de acido glutamico e glutamatos, dentro dos padroes de consumo de
alimentos usuais.

No rato, MSG em doses macicas, superiores as observadas em consumo
humano, tem sido associado com aumento paradoxal do estresse oxidativo, pos-
sivelmente por elevar acentuadamente a ingestdo alimentar, induzindo alguns
componentes da sindrome metabolica, inclusive com anormalidades enzimaticas
hepaticas. A adi¢ao de fibras neutraliza tal intercorréncia, refor¢ando a hipotese
de que se constitui numa resposta aberrante decorrente de consumo dietético nao
fisiologico e mal balanceado (Farombi & Onyema, 2006; Diniz et al., 2005). Essa
complicag@o nunca foi registrada em humanos.

16. EIXO ENTERO-CEREBRAL

E sabido que apds uma refeicio saudavel, sente-se sonoléncia ¢ menor
disposi¢ao para qualquer trabalho, seja fisico ou intelectual. Da mesma
forma, a fome leva a certo grau de agitacao e ansiedade, o que também afeta
a capacidade psicomotora. Entretanto, essas pontes entre o trato digestivo e
a atividade do sistema nervoso central sempre foram consideradas indiretas,
subordinadas a taxa glicémica ou ao aumento do pH arterial ap6s o almogo
(alcalose pos-prandial).

Pesquisas recentes indicam a existéncia de receptores gustativos no trato
gastrointestinal, inclusive para o glutamato. A descoberta contradiz o preceito de
que a gastronomia ¢ um fendmeno estritamente oral, uma vez que, apos a trans-
posicao da faringe, ndo ha diferencas entre os sabores dos alimentos. Também foi
demonstrado que a ingestdo de MSG estimula localmente neurdnios entéricos,
que através do nervo vago atingem e ativam diferentes areas do cortex cerebral
e nucleos da base.

E claro que o cérebro monitora tudo o que passa pelas visceras. Além disso,
o glutamato ¢ um sinalizador fisioldgico para este eixo, possivelmente envolvi-
do na regulacdo energética, dada a presenga de receptores especificos e vias de
transmissao desenvolvidas para o seu sinal (Kondoh et al., 2009).
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17. INTERFACE COM MEDIADORES BIOLOGICOS GASOSOS

Na década de 1980, foram descobertas as fungdes do 6xido nitrico (NO) no
organismo. Um gas produzido por determinadas células, que promovia podero-
sos efeitos fisiologicos em outras células, principalmente relaxamento endotelial
e vasodilatagdo (Ignarro & Gruetter, 1980; Ignarro et al., 1980; Furchgott &
Zawadzki, 1980). Esse mediador incomum causou grande sensagao e foi citado,
em 1992, pela revista Science como a molécula do ano (Koshland, 1992). Atual-
mente, varios outros gases com caracteristicas comparaveis, mas atuando em
outros territérios e fungdes, foram mapeados, em especial o sulfeto de hidroge-
nio (H,S) e 0o monoxido de carbono (CO).

O denominador comum dessa familia ¢ sua producdo a partir de varios
aminoacidos da dieta, um dos quais ¢ o glutamato. Seu espectro de agdo ¢
amplo: vasodilatagdo, relaxamento da musculatura lisa, regulagdo hemodina-
mica, neurotransmissdo, citoprotecio e estimulacdo imunologica. Isso acres-
centa outra confirmagdo do papel dos aminodcidos da dieta e do glutamato,
ndo apenas no estado nutricional, mas também no desempenho de células e
func¢des relevantes (Wu, 2010).

18. REGULACAO DO APETITE E BALANCO ENERGETICO

Um dos temas recorrentes no uso dietético do MSG ¢ o seu impacto na
ingestdo calorica. Se o maior prazer na alimentagdo € um objetivo racional e
desejavel, a hiperfagia poderia ser uma repercussao adversa. Essa hipotese ja foi
abordada na literatura especializada.

Duas pesquisas recentes indicam a grande seguranca no uso de MSG em
diferentes contextos. Tomoe ef al. (2009) adicionaram 0,5% de MSG a dieta
padrdo de idosos em instituigdes de acolhimento, por um periodo de trés meses.
Nao houve alteracdo na ingestao de calorias ou de proteinas; no entanto, o com-
portamento dos comensais sentados a mesa era mais dindmico e positivo. Foi
interessante notar que, mesmo sem um aumento significativo no balango calori-
co-proteico, um dos marcadores nutricionais relacionados a albumina aumentou,
indicando um pequeno beneficio nutricional.

O estudo de curto prazo de Carter ef al. (2011) segue a mesma linha e com-
plementa os resultados anteriores. Mulheres jovens e saudaveis foram submeti-
das a quatro sessoes dietéticas, nas quais foram oferecidas quatro preparacodes
de caldo de carne. Dois deles foram enriquecidos com MSG, na dose maxima
de 2.4 g/dia. Novamente, o impacto sobre o total de calorias e proteinas das
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participantes foi neutro. No entanto, demonstrou-se que, no intervalo das refei-
¢oes, as mulheres do grupo do MSG sentiam menos fome ou vontade de petiscar
(comer um pouco) do que as dos outros grupos, o que confirmou a maior satisfa-
¢do com o caldo utilizado, sem qualquer ruptura do equilibrio energético.

19. CONSIDERACOES FINAIS

Os glutamatos sao componentes naturais, sadios e valiosos da alimen-
tacdo. Ademais de suas propriedades nutricionais ndo essenciais, porém de
grande pertinéncia para a sintese proteica, agem como sinalizadores e media-
dores de grande ntimero de transformagdes metabolicas, algumas de inusitada
relevancia. A seguranca € mesmo a conveniéncia de seu consumo rotineiro
sdo embasadas por numerosos estudos, cabendo eventual questao apenas para
o emprego de doses aberrantes, suprafisioldgicas e capazes de comprometer
acentuadamente o aminograma plasmatico, que, além disso, se revelariam po-
tencialmente deletérias para virtualmente todo e qualquer nutriente, seja ele
aminoacido ou de outra natureza.

Newsholme et al. (2003) julgam a glutamina e os glutamatos tao basicos e
convenientes para multiplos 6rgdos e sistemas que, na sua Otica, apenas a glicose
ocupa uma posicao fisiologica tao central.
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