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SILVA, Junior César da. Impacto da suplementacédo de glutamina dipeptideo sobre
0os marcadores de estresse oxidativo de pessoas com HIV/AIDS submetidas a
uma sessao aguda de exercicios de forca. 2016. 54 p. Dissertacdo (Mestrado em
Educacdo Fisica) — Departamento de Educacdo Fisica. Universidade Estadual de
Maringa, Maringa, 2016.

RESUMO

O objetivo desta pesquisa foi verificar o impacto da suplementacdo de glutamina
dipeptideo sobre marcadores de estresse oxidativo em pessoas com HIV/AIDS
submetidas a uma sessao aguda de exercicios de forca. Compuseram a amostra 10
mulheres HIV+ (45,0 £12,7 anos; 65,7 £12,0 kg; 1,5 £0,1 m). O estudo durou cinco
semanas, divididas em trés etapas. Na primeira etapa houve familiarizacdo ao
protocolo de exercicios de forca. Posteriormente, repouso por uma semana. A
segunda etapa foi composta por trés fases. Na primeira fase, as participantes foram
aleatorizadas, duplo-cega, para receberem por sete dias a suplementacdo de
glutamina dipeptideo (Condicdo 1) e/ou placebo (Condicdo 2). No sétimo dia de
suplementacdao, foi realizada a segunda fase, composta pela sessé@o de exercicios de
forca e coletas de sangue pré, uma e duas horas apds a sessédo de exercicios. Na
terceira fase ocorreu o periodo de washout. Na terceira etapa, inverteu-se as
condicdes (1 e 2). A sessao constituiu-se de sete exercicios de forga, trés séries de 8-
12 repeti¢Bes, com intervalo de 90 segundos entre as séries e 120 entre 0s exercicios.
Utilizou-se os seguintes biomarcadores de estresse oxidativo: TBARS, AOPP, FOX,
GSH, GSSG e GSH/GSSG. Procedimentos estatisticos para compara¢des multiplas
foram utilizados. Nao foram encontrados resultados significativos relacionados a
suplementacao (pré), tempo (1 hora) e suplementacdo X tempo (2 horas). Concluimos
que a suplementacdo de glutamina dipeptideo ndo exerceu influéncia sobre os
marcadores de estresse oxidativo apds uma sessdo aguda de exercicios de forca na
intensidade sugerida.

Palavras-Chave: Virus da Imunodeficiéncia Humana, Exercicio de Forca,
Dietética.



SILVA, Junior César da. Impact of dipeptide glutamine supplementation on
markers of oxidative stress in people with HIV/AIDS submitted to an acute
session force exercises. 2016. 54 p. Thesis of Master in Science (Master in Physical
Education) — Physical Education Department. State University of Maringa, Maringa,
2016.
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The objective of this research was to investigate the impact of the dipeptide of
glutamine supplementation on markers of oxidative stress in people with HIV/AIDS
submitted to an acute bout of strength exercises. The sample consisted of 10 HIV +
women (45.0 £ 12.7 years; 65.7 £ 12.0 kg, 1.5 £ 0.1 m). The study lasted for five weeks
divided into three stages. In the first stage, there was familiarization with strength
exercise protocol. Subsequently, rest for a week. The second stage consisted of three
phases. In the first phase, the subjects were randomized; double blind, to receive
seven days supplementation with glutamine dipeptide (Condition 1) and/or placebo
(Condition 2). On the seventh day of supplementation, the second phase was carried
out, consisting of strength training session and pre blood collection, one and two hours
after the exercise session. In the third phase was the washout period. In the third stage,
reversed the conditions (1 and 2). The session consisted of seven strength exercises
three of 8-12 repetitions with an interval of 90 seconds between sets and 120 between
the years. We used the following biomarkers of oxidative stress: TBARS, AOPP, FOX,
GSH, GSSG and GSH/GSSG. Statistical Procedures for multiple comparisons were
used. No significant results related to supplementation (pre), time (1 hour) and
supplementation X time (2 hours). We conclude that supplementation of glutamine
dipeptide no influence on markers of oxidative stress after an acute bout of strength
exercise in the suggested intensity.

Keywords: Human Immunodeficiency Virus; Exercise of Force; Dietetics.
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1 INTRODugAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é caracterizada como
manifestacdo no estado clinico avancado provocado pelo Virus Imunodeficiéncia
Humana (HIV). Acredita-se que os primeiros sintomas provenientes de problemas
ocasionados pelo HIV tenham surgido no Continente Africano por volta das décadas
de 1960 e 1970 e que até o final do ano de 2013, aproximadamente 35 milhdes de
pessoas em todo 0 mundo possuiam HIV/AIDS. Este mesmo levantamento realizado
pelo Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS, 2013) ainda estimou
que ao longo da historia, cerca de 39 milhdes de pessoas no mundo teriam morrido
em decorréncia dos danos provocados pela doenga, com maior incidéncia na Africa
Subsaariana.

O Brasil aparece em destaque na América Latina, sendo o pais com maior
namero de Pessoas Vivendo com HIV/AIDS (PVHA), com aproximadamente 798 mil
casos confirmados até o ano de 2015, alcancando com estes numeros, o segundo
lugar no continente, ficando atras apenas dos Estados Unidos da América
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Com o advento tecnoldgico e ascens&o no campo
cientifico, os achados, presentes nas mais diversas fontes, propiciaram a melhora da
perspectiva de vida dos pacientes que vivem com a doenca.

Dentre essas conquistas, vale destacar a evolugdo na industria
farmacéutica, que tém desenvolvido uma série de medicamentos, que juntos, recebem
o nome de Terapia Antirretroviral (TARV), esta terapia é capaz de atenuar os efeitos
nocivos provocados pelo HIV (COUZIGOU et al., 2007). Em contrapartida, o uso da
TARV promove o aumento das Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) que elevam
substancialmente os niveis de Estresse Oxidativo (EO) no organismo (MANDAS et al.,
2009; PENSI; HEMAL; BANERJEE, 2012; SMITH et al., 2013).

A fim de amenizar esses problemas, o exercicio fisico, especialmente o de
forca, tem se tornado potencial agente regulador ndo medicamentoso no tratamento
desta populacdo (BRITO; MENDES; FERREIRA, 2013; DERESZ et al.,, 2010;
MENDES et al., 2011; VALLE; HERNANDEZ, 2013). Apesar disso, quando praticado
agudamente, pode colaborar na elevacdo do cortisol, de marcadores de dano
muscular e aumento dos niveis de radicais livres, induzindo a formacédo de ERO, que

de acordo com sua concentracdo, podera reagir com estruturas celulares, atuando no
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processo de oxidacao (COOPER et al., 2002; STEHBENS, 2004).

Sabe-se também, que a realizagéo de exercicios de forga, inevitavelmente
ativa os processos inflamatorios locais da regido exercitada devido a lesdo muscular,
que por sua vez, propicia a regeneracado muscular (DESCHENES; KRAEMER, 2002).
Concomitantemente, ha atividade fagocitaria durante os momentos de contracao,
além do fenébmeno de isquemia e reperfusdo (FINAUD; LAC; FILARE, 2006). A
ativacdo desses mecanismos eleva os marcadores de EO, aumenta a degradacéo
proteica e acarretam na reducdo de antioxidantes. Além disso, 0S processos
inflamatoérios decorrentes do exercicio agudo aumentam a utilizacdo de glutamina
pelas células, causando desequilibrio entre a sintese e degradacéo deste aminoacido
(CRUZAT, PETRY; TIRAPEGUI, 2009; SANTOS; CAPERUTO; COSTA ROSA, 2007).

Diante desses problemas, uma importante alternativa que tem despertado
o0 interesse de diversos pesquisadores é a suplementacdo de glutamina
(C5H10N203), que tem sido utilizada como importante recurso ergogénico nutricional
indispensavel em diversos estudos, sobretudo, nagueles que objetivam investigar sua
acao no sistema imunologico. Cruzat; Krause; Newsholme (2014) concluiram que esta
suplementacao € capaz de proporcionar beneficios sobre diversos parametros ligados
a saude, pois pode atuar como precursora de glutationa e glutamato, atenuar os
efeitos catabdlicos, aumenta o volume muscular e amplia a capacidade de
armazanamento de GSH no figado, potencializando a atividade redox celular.

Isso se deve ao fato da glutamina ser importante fonte de energia para
células do sistema imune. Além de reduzir os quadros infecciosos, pode atenuar 0os
indices de estresse oxidativo e até mesmo diminuir a quantidade de lesdes celulares
produzidas por exercicios fisicos exaustivos (CURI et al., 2005; KIM, 2011, REN et al.,
2013). Alguns estudos tém mostrado eficacia da glutamina sob estimulos agudos e
cronicos em condi¢fes deteriorantes, tais como cancer, HIV/AIDS, dengues, cirurgias,
entre outros (CRUZAT; KRAUSE; NEWSHOLME, 2014).

Apesar disso, a eficacia desta forma de intervencdo por via oral tem
levantado inumeras discussdes. Aproximadamente 50% da glutamina pode ser
metabolizada por células da mucosa intestinal, sendo parcialmente absorvida, o que
provavelmente ndo a torna tdo eficaz (LEONES; MAURICIO; CAPOROSSI, 2011).
Uma maneira encontrada para suprir essa deficiéncia tem sido a utilizacdo da

glutamina dipeptideo, formada através da associagao entre dois aminoacidos (L-
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alanil-L-glutamina), permitindo assim, sua absorgédo praticamente integral, o que a
torna potencialmente mais eficaz (CRUZAT et al., 2007).

Diante do exposto, acredita-se que o protocolo de exercicios de forca,
quando realizado dentro da intensidade sugerida, provoque alteracdo nos marcadores
de estresse oxidativo, e que, a suplementacdo de glutamina dipeptideo, possa
amenizar 0s possiveis aumentos dos marcadores de estresse oxidativo gerados por

sessdo aguda de exercicio de forca em PVHA.
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2 OBJETIVO
]

Verificar o efeito da suplementacdo de Glutamina Dipeptideo sobre
marcadores de estresse oxidativo em pessoas com HIV/AIDS submetidas a uma

sessao aguda de exercicios de forca.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1.1 CONSIDERACOES GERAIS HIV/AIDS

A AIDS foi descoberta no ano de 1981 nos Estados Unidos da América a
partir de casos de pneumonia por Pneumocystis jiroveci e de sarcoma de Kaposi. A
principio, estas alteracbes foram identificadas em homossexuais jovens do sexo
masculino apoés relatos de imunossupressdo. A AIDS é caracterizada como
manifestacdo no estado clinico avancado provocado pelo HIV, cuja transmissao
acontece por trés vias principais: sexual, parenteral ou vertical. Existem dois tipos de
virus, o tipo 1 (HIV-1) é o mais prevalente no mundo e também mais patogénico e o
tipo 2 (HIV-2) é endémico e se concentra principalmente na Africa Ocidental,
disseminando-se gradativamente pela Asia (DERESZ et al., 2007; MELO; BRUNI;
FERREIRA, 2006; PERLONGHER, 1987; RUBIO, 2000).

Sabe-se que o HIV pertence ao género Lentivirus da familia Retroviridae e
contempla os sorotipos HIV-1 e HIV-2. Os dois tipos de HIV possuem estruturas
constituidas de proteinas em genoma de acido ribonucleico, onde suas propriedades
sdo protegidas por um envelope viral, que por sua vez € composto pela proteina
complexa designada env. As glicoproteinas gp41 e gpl120 integram a proteina env e
exercem func¢des indispensaveis no processo infeccioso, uma vez que sdo capazes
de unificar os receptores das células hospedeiras (CD4 presente em linfécitos T,
receptor de alta afinidade pelo HIV e os receptores de quimiocinas, tidos como co-
receptores do HIV, CXCR4 ou CCR5) permitindo a entrada do contetdo viral na célula.
Ainda faz parte da estrutura do virus o capsideo que é formado pela proteina p24 e
circundado pela proteina matriz p17 situada no interior do HIV. A p24 é responsavel
por guardar as trés principais enzimas virais: transcriptase reversa, a protease e a
integrase (BARRE-SINOUSSI, 1996; COHEN et al., 2011; FUNKE et al., 2011; MELO;
BRUNI; FERREIRA, 2006; YAMAMOTO et al., 2006).

A enzima transcriptase reversa tem por funcao realizar o processo de
modificacdo das propriedades de acido ribonucleico em &acido desoxirribonucléico
(DNA). Posteriormente, pela acdo da integrase ocorre o processo de integracdo do

conteudo genético do virus ao material genético da célula hospedeira, formando o
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provirus. Por fim e ndo menos importante, a protease cliva as proteinas precursoras
em proteinas estruturais, possibilitando estas a deixarem a célula hospedeira e
consequentemente infectarem outras células, continuando a sequéncia da replicacéo
viral (CUNICO; GOMES; VELLASCO, 2008).

Essa replicagéo viral ataca preferencialmente os Linfocitos T que sdo os
principais alvos afetados pela infec¢cdo causada pelo HIV, atingindo especialmente os
que propagam receptores para 0 CD4. O aumento substancial nos estagios
infecciosos ocasiona perda progressiva destas células imunes. Eventualmente, com
a destruicdo das células T CD4+ o organismo reduz sua habilidade em combater
doencas que sdo comumente reversiveis e por isso denominadas de oportunistas
(YOUNG et al., 2012).

Consequentemente, ao ser infectado, o individuo passa espontaneamente
por algumas etapas de evolugdo da doenca. Essas etapas sao compostas por:
infeccdo aguda, infeccdo assintomética (periodo de laténcia clinica) e infeccao
sintomatica (MOGENSEN et al., 2010).

A infeccdo aguda € ocasionada apds a transmissao viral, que pode
acontecer por meio da transferéncia de fluidos corporais, tais como o0 sangue, sémen,
liguido vaginal e leite materno, sendo transmitido de um sujeito infectado para outro
ndo infectado. Esse periodo de infeccdo geralmente dura de duas a trés semanas,
podendo se estender por aproximadamente seis meses. Cerca de 50% a 90% dos
individuos apresentam manifestacbes clinicas nesta fase. Os sintomas sao
comumente confundidos com um quadro gripal, podendo haver febre, mal estar,
mialgia, cefaleia entre outros. Ainda nesta fase, ha intensa deple¢do na contagem de
Linfocitos T-CD4+ facilitando a replicacéo viral (LINT; BOUCHAT; MARCELLO, 2013;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A fase assintomatica tem por caracteristica, ndo apresentar sinais de
enfermidade e por isso o individuo pode permanecer com o virus até 10 anos sem
apresentar manifestacfes clinicas tipicas da doenca, por isso, recomenda-se as
pessoas que foram expostas a situacado de risco, a realizacdo de exames clinicos
laboratoriais sempre que possivel. Em comparacdo a etapa anterior, 0 numero de
Linfocitos T-CD4+ aumenta e a carga viral diminui (LINT, BOUCHAT, MARCELLO,
2013; MOGENSEN et al., 2010).

Na fase sintomatica da infeccdo, os individuos ja apresentam quadros de

infecgcbes oportunistas, caracterizando a AIDS. Como a fase possui taxas avangadas
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da infeccgédo, a carga viral pode ser detectada em até 10.000 cépias/mm3 e a contagem
do numero dos Linfocitos T-CD4+ apresentam-se abaixo de 200 células /mms3 (LINT;
BOUCHAT; MARCELLO, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

De acordo com o levantamento epidemiolégico realizado pela UNAIDS
(2013) sobre casos de infec¢cdo pelo HIV, até o ano de 2012, aproximadamente 35,3
milhdes de pessoas em todo o mundo estavam infectados pelo virus, sendo que a
maior incidéncia foi registrada na Africa Subsaariana com cerca de 25 milhdes de
pessoas infectadas; 3,9 milhdes no Sul e Sudeste da Asia; 1,5 milhdes na América
Latina; 1,3 milhdes na Europa Oriental e Asia Central; 1,3 milhdes na América do
Norte; 880.000 no Leste da Asia; 860.000 na Europa Ocidental e Central; 260.000 no
Oriente Médio e Norte da Africa; 250.000 no Caribe e 51.000 na Oceania.

O Brasil aparece em destaque na América Latina, sendo o pais com maior
namero de registros de pacientes HIV/AIDS, com aproximadamente 734 mil infectados
até junho de 2014, alcangando com esse numero o segundo lugar no continente.
Esses dados também foram expressos por regido, sendo que a Sudeste apresentou
o maior numero de notificacbes de casos de infec¢cdo pela doenca, com 54,4%,
seguida da regido sul com 20%, enquanto que a regido Nordeste obteve 14,3% de
casos e as regides Centro-Oeste e Norte registraram 5,8% e 5,4% ocorréncias de
infeccéo pelo HIV respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

No Estado do Parana, situado na Regido Sul do Brasil e que de acordo com
a informacéo anterior do Ministério da Saude (2014) apresentou 20% do total de casos
registrados em todo pais, os humeros indicaram que havia aproximadamente 22 mil
casos de HIV em todo o territério paranaense. De acordo com o CTA, no municipio de
Maringa localizado na Regido Norte do Estado do Parana a 400 km de Curitiba, 0
Centro de Testagem e Aconselhamento alcancou a marca de 3.000 casos de HIV em
2015. Vale lembrar que o Municipio faz parte da 152 Regional de Saude que contempla
outros municipios, sendo atendidos por volta de 60 pacientes diariamente, entre
consultas, novos testes e distribuicdo de medicamentos.

Com o numero de casos cada vez maior no pais, o Brasil passou a utilizar
a partir do ano de 1996 o acesso universal a TARV. Nove anos ap0s a inser¢ao dessa
nova politica, observa-se avancos significativos neste setor, como o aumento
expressivo de pacientes diagnosticados com infeccdo pelo HIV/AIDS realizando
tratamento da doenca, havendo assim, significativa reducdo de taxas de mortalidade

provocadas pelo virus no Brasil, proporcionando também, aumento da expectativa de
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vida dos pacientes contaminados (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Objetiva-se a partir do tratamento com a TARV, oportunizar aos pacientes
uma gama de medicamentos que regulam e mantém bons indices na resposta do
sistema imunologico, uma vez que eles reduzem os niveis de carga viral e aumentam
as taxas de linfocitos T-CD4. Os bons progndsticos do tratamento estédo diretamente
atrelados ao nivel de adesdo, sendo determinado a partir do comportamento
consciente do paciente em aderir rigorosamente o tratamento estabelecido pelo
médico (ZUGE, 2012).

Atualmente, o Mistério da Saude disponibiliza dezoito medicamentos que
fazem parte do planejamento de tratamento, sendo distribuidos em cinco classes de
antirretrovirais, compde-se essas classes: inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa, inibidores ndo nucleosideos da trascriptase reversa, inibidores de protease,
inibidor de fuséo e inibidor da integrasse. Cada medicamento tem uma acgéo peculiar,
agindo de forma diferente e especifica conforme a acao do HIV, o que possibilita maior
expectativa de vida ao paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

3.1.2 ASPECTOS GERAIS SOBRE A GLUTAMINA

Sao notaveis os grandes avancos em torno dos recursos capazes de
estimular a adesdo ao consumo, principalmente se tratando de uma sociedade cada
vez mais capitalista. Essas mudancgas também trouxeram modificacdes nos aspectos
comportamentais. Pensando em termos alimentares, a suplementagao nutricional de
determinados produtos tem ganhado destague mundial em todas as esferas.

Atrelado a isso, com a necessidade de se compreender as funcdes e
propriedades desses recursos ergogénicos, 0 campo cientifico avancou
significativamente. Por exemplo, os primeiros registros realizados sobre a glutamina,
demonstrando suas caracteristicas bioldgicas, surgiram por volta do século XVIIl. Os
pesquisadores Hlaziwetz e Habermann, Schulze e Bosshard e Damodaran et al.,
foram os primeiros a descrever da glutamina e suas mais diversas fun¢des no
metabolismo. Em 1935, a partir de um estudo revolucionario desenvolvido pelo
famoso pesquisador aleméao Sir Hans Adolf Krebs, no qual resultados sugeriram que
a célula era capaz de sintetizar ou até mesmo degradar a glutamina, diversos outros

pesquisadores demonstraram interesse em desvendar as particularidades deste
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aminoacido, especialmente em estudos voltados para o metabolismo, uma vez que a
glutamina parece agir diretamente na desintoxicagdo de amdonia e outras importantes
acoes (TIRAPEGUI; CRUZAT, 2015).

Dentre as funcdes que este aminoacido desempenha estdo: manutencéo
do sistema imunoldgico; controle do volume celular; equilibrio do balanco
acido/bésico; provavel regulagcédo da sintese e da degradacéo de proteinas; controle
do volume celular; desintoxicacao corporal do nitrogénio e da amoénia; controle entre
0 catabolismo e anabolismo; precursor de nitrogénio para a sintese de nucleotideos
promovendo melhora na permeabilidade e integridade intestinal, sendo o principal
antioxidante celular, auxiliando na prevencédo de lesdes oxidativas de estruturas
celulares (CORLESS, 2006; CURI et al., 2005; GLEESON, 2008).

Até pouco tempo, a glutamina era considerada um aminoacido nao
essencial. Em contrapartida, durante os periodos de crescimento, estresse, doenca,
cirurgias, traumas e inflamagdes, o consumo de glutamina excede sua disposicéo,
assim, quando a demanda é maior que a producdo estabelece-se um quadro de
deficiéncia de glutamina, tornando-se essencial. A partir disso, passou-se a
reclassificad-la como aminoacido condicionalmente essencial (LACEY; WILMORE,
1990; LIU et al., 2015).

Desse modo, a glutamina é tida como o aminoacido mais abundante no
plasma, representando cerca de 20% do total de aminoacidos que o constitui. Também
€ 0 principal participante no pool de aminoacidos livres nos tecidos. Em termos
quantitativos o musculo esquelético apresenta maior concentragdo com cerca de 50 a
60% no tecido muscular. Isso se justifica pelo fato de apresentar atividade da enzima
glutamina sintetase e aminotransferase de aminoacidos de cadeia ramificada. Além
disso, a glutamina também contribui para formacdo de proteinas e exerce funcao
fundamental na transaminacdo de aminoacidos, por meio da via a-cetoglutarato e
acido glutamico (CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 2009; GLEESON, 2008; KIM et al.,
2014; NOVELLI et al., 2007; ROTH, 2008; TIRAPEGUI; CRUZAT, 2015).

Outro aspecto importante se refere a sintese da glutamina, que ocorre
através do acido glutamico, valina e isoleucina. Em relagdo ao seu metabolismo, ele
acontece mediante a reacdo catalisada por duas enzimas, sendo a glutamina
sintetase responsavel por catalisar a sintese de glutamina realizando a interacao entre
o glutamato e amonia, enquanto que a enzima glutaminase realiza a reacéo inversa
(WATFORD, 2008).
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A atividade da glutamina sintetase pode ser ajustada por multiplos fatores,
entre eles estdo: niveis de glicocorticoides, hormonios tiroidianos, horménio do
crescimento e insulina. Todavia, a glutamina é sintetizada preferencialmente pelo
musculo esquelético, figado e cérebro, enquanto a hidrolise ocorre nos rins, linfécitos,
macréfagos, trato gastrintestinal e tecido adiposo. E importante mencionar que o
figado é o Unico 6rgao que tanto produz quanto consome glutamina, desempenhando
funcdo de destaque no metabolismo dela, disponibilizando quantidades significativas
de glutamina de acordo com as necessidades metabolicas do organismo (CRUZAT;
TIRAPEGUI, 2009; CURI, 2005; GARCIA JUNIOR; PITHON-CURI; WATFORD, 2008;
ROWBOTTOM; KEAST; MORTON, 1996; WALSH; BLANNIN; CLARK ,1998a).

Contudo, os resultados provenientes da desconstituicdo da glutamina séao
capazes de ofertar um radical amino de sua cadeia para formacdo de outros
aminoécidos, episodio conhecido como transaminac¢do. Assim, a glutamina exerce
funcdo essencial na gliconeogénese ao participar do ciclo alanina-glicose. Ainda
ocorrem outros eventos. Através de desaminacdo, perde seu grupo amino
transformando-se em 2-oxoglutarato. Além disso, como vimos anteriormente, ainda
pode ser novamente transformado em glutamina através da glutamina sintetase
(NEWSHOLME et al., 2003).

Em relacdo a sua disposicao, ela pode ser encontrada de duas formas,
sendo na forma de glutamina livre, com propriedades fisico-quimicas, ou na forma de
dipeptideo sintética (alanil-glutamina e glicil-glutamina). Os enterdécitos respondem
melhor aos estimulos proporcionados pela glutamina disponivel na forma de
dipeptideo, devido a acédo da proteina de transporte dos glicopeptideos. Ela também
apresenta maior estabilidade e melhor solubilidade em solucéo estavel no calor. Ja a
glutamina de forma livre tem uma baixa solubilidade e estabilidade ao calor com
dificuldades de estocagem (TIRAPEGUI; CRUZAT, 2015; NASSL et al., 2011).

3.1.3 SUPLEMENTACAO DE GLUTAMINA EM PVHA

Muitos estudos tém investigado os potenciais efeitos da suplementacédo de
glutamina em diferentes populacdes. Porém, pouco se sabe sobre seus efeitos em
pessoas que vivem com HIV/AIDS.

O objetivo de suplementar com glutamina pode ser vantajoso nesta
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populacdo, pois sabe-se que este aminoacido atua diretamente no sistema
imunoldgico, nutrindo as células intestinais, tornando-as resistentes contra as doencgas
oportunistas. A glutamina também age na ressintese do glicogénio hepatico e
muscular, pois € precursora de glicose e glicogénio (BORGES-SANTOS et. al, 2012;
CRUZAT, KRAUSE; NEWSHOLME, 2014; CURI et al., 2005).

Algumas pesquisas realizadas com PVHA constataram uma importante
reducdo das concentracGes de glutamina no organismo desses pacientes, em torno
de 50%, isso se deve a ativacdo das células do sistema imune (LEONES; MAURICIO;
CAPOROSSI, 2011).

A suplementacéo de glutamina em PVHA pode ser um importante recurso
auxiliar, pois atua diretamente na manutencéo e integridade intestinal, contribuindo
significativamente na reducdo da diarreia que acomete essas pessoas
constantemente. A suplementacdo deste aminoacido também age na defesa do
sistema imunolégico do hospedeiro reduzindo os casos de infec¢bes oportunistas
geradas pela patologia (SAVY, 2002; LEITE et al., 2013).

Borges-Santos et al., (2012) investigaram as respostas da via de
aminoacidos cisteina e a glutamina em pacientes com HIV+ em comparacdo com
controles saudaveis HIV-. Os individuos foram randomizados e receberam glutamina
(20g) e/ou N-acetilcisteina (1g) durante sete dias. Os resultados apontaram que a
glutamina foi capaz de aumentar os niveis de glutationa (GSH) nos pacientes com

HIV+ quando comparado com o grupo controle saudavel.

3.1.4 GLUTAMINA X EXERCICIOS FiSICOS

Estudos tém verificado a relagédo entre a glutamina e o exercicio fisico. O
que se observa € uma intensa reducédo dos niveis plasmaticos e tecidual de glutamina
durante e ap0s a realizacéo do exercicio intenso e prolongado. Dentre 0s mecanismos
sugeridos para se compreender a diminuicdo dessas concentracdes de glutamina,
encontra-se a elevacao dos niveis de concentracado do hormdnio cortisol, que por sua
vez estimula o fluxo de glutamina muscular e também a absor¢édo de glutamina pelo
figado (CRUZAT et al., 2007; GLEESON, 2008).

Sabe-se também, que a realizacdo de exercicios de forca, inevitavelmente

ativa os processos inflamatérios locais da regido exercitada devido a lesdo muscular,
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que por sua vez, propicia a regeneracao muscular. Concomitantemente, ha atividade
fagocitaria durante os momentos de contracdo, além do fenbmeno de isquemia e
reperfusdo (FINAUD; LAC; FILARE, 2006). A ativacado desses mecanismos eleva 0s
marcadores de EO, aumenta a degradacdo proteica e acarreta na reducao de
antioxidantes. Além disso, os processos inflamatérios decorrentes do exercicio agudo
aumentam a utilizacdo de glutamina pelas células, causando um desequilibrio entre a
sintese e degradacdo deste aminoacido (CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 2009;
SANTOS; CAPERUTO; COSTA ROSA, 2007).

Aliado ao fato das concentragbes plasmaticas e teciduais de glutamina
serem afetadas pelo exercicio agudo ou treinamento, a utilizagédo de glutamina oriunda
de diferentes tipos de dietas e por suplementacédo pode alterar estas concentragoes.
Isso dependera da proporcdo e quantidade a ser ofertada antecipadamente a
realizacdo do exercicio fisico (ROGERO; TIRAPEGUI, 2003).

A suplementagdo com glutamina possivelmente atua na ressintese de
glicogénio muscular e hepatico. O volume celular € um mecanismo que estimula a
sintese de glicogénio hepético e também muscular. Todo esse processo independe da
alteracdo da captacdo de glicose sanguinea. A partir do momento em que ha captacéo
de glutamina pela célula, simultaneamente com a captacdo de agua, é aceitavel que
este aminoacido propicie a ressintese de glicogénio no periodo pés-exercicio. Além
do mais, pode haver aumento do volume celular devido ao fato da captacdo muscular
ser condicionada a presenca de soédio (ROGERO; TIRAPEGUI, 2003)

Com isso, a utilizagdo de recursos nutricionais antes, durante e apds o
exercicio, independentemente de seu caréater, tem sido amplamente estudada com o
intuito de atenuar os efeitos catabolicos atrelados a reducao dos niveis (em especial)
de glutamina em humanos e também em animais. Apesar disso, a eficacia desta forma
de intervencéo por via oral tem levantado inimeras discussdes. Isso porque cerca de
50% da L-glutamina pode ser metabolizada por células da mucosa intestinal, ndo
sendo completamente absorvida, 0 que provavelmente néo a torna tao eficaz. Uma
maneira encontrada para suprir essa deficiéncia tem sido a utilizacdo de dipeptideos
de glutamina, em especial a L-alanil-L-glutamina (CRUZAT et al., 2007).

Vale lembrar que o principal 6rgdo que capta e metaboliza a glutamina no
organismo € o intestino. Por conta disso, uma quantidade significativa da glutamina
obtida através da dieta € utilizada pelas células intestinais. Sao as células da mucosa

gue consomem primariamente a glutamina disponivel no organismo. Elas também
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representam a maior quantidade de células de proliferacdo rapida em individuos
saudaveis (LACEY; WILMORE, 1990; ROGERO; TIRAPEGUI, 2003).

Alguns estudos se propuseram a investigar a suplementacdo com
glutamina relacionada com o exercicio fisico.

Song et al., (2015) tiveram por objetivo determinar se a suplementagéo com
glutamina, que oferece suporte a satude imunoldgica, altera a funcado imune em atletas
durante o treinamento de carga pesada. 24 atletas foram distribuidos aleatoriamente
a um grupo experimental (n = 12) e um grupo controle (n = 12). Os Atletas foram
exercitados usando cargas de treinamento pesadas durante 6 semanas. Atletas do
grupo experimental fizeram uso de 10 g de glutamina por via oral, uma vez por dia,
comecando trés semanas apos o teste inicial, enquanto os atletas do grupo de controle
receberam placebo. A funcdo imunologica foi avaliada medindo os seguintes
marcadores de imunidade: T contagens CD4* e CD8" celulares, soro IgA
(Imunoglobulina A), 1gG (Imunoglobulina G) e IgM (Imunoglobulina M) e natural killer.
As percentagens de células T circulantes CD8* foram significativamente diferentes
antes e depois no grupo experimental (p <0,05). Atividade das células NK também foi
significativamente diferente entre os dois grupos apos o treinamento. No entanto, ndo
foram observadas diferencas nos niveis de IgA, IgG, IgM ou soro. Assim, a
suplementacao de glutamina pode ser capaz de restaurar a funcao imune e reduzir os

efeitos imunossupressores provados pelo treinamento com altas cargas.

3.1.5 ESTRESSE OXIDATIVO, EXERCICIO FiSICO E HIV

Muito se especula sobre a sindrome lipodistrofica que acomete a saude de
PVHA. Atualmente, a disfuncdo mitocondrial encontra-se entre 0s mecanismos
fisiopatoldgicos sugeridos para esclarecimento dela. Sabe-se que essa disfuncao
induz a reducédo de células adiposas, ocasionando consequentemente a lipoatrofia,
comumente ligada ao uso de inibidores de protease (GRUNFELD, 2010; VALLE;
HERNANDEZ, 2013).

Sabe-se também que a mitocéndria, por meio da cadeia transportadora de
elétrons, é a principal fonte geradora de radicais livres. Os radicais livres sdo formados
da seguinte forma: Cada elemento quimico possui camadas eletrénicas denominadas

K, L, M e N, e também subniveis representados pelas letras s, p, d, f. Entende-se
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como radical livre a molécula ou &tomo que possui alta reatividade e que contém
guantidade impar de elétrons em sua Udltima camada eletrbnica. O néo
emparelhamento de elétrons nesta Ultima camada, confere poder reativo a &tomos ou
moléculas (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; YU; ANDERSON, 1997).

A formacgdo dos radicais livres ocorre mediante varios processos de
reacoes de oxirredugcdo. No momento em que ha desemparelhamento de elétrons do
atomo ou molécula acontece a oxidacdo e quando o elétron reintegra a camada
eletrbnica ocorre a reducao (FERREIRA; MATSUBARA, 1997).

As organelas citoplasmaticas exercem importantes funcfes na producao
dos radicais livres, ao metabolizar o oxigénio, o nitrogénio e o cloro. A formagéo
constante e em grade quantidade de radicais livres pode provocar inUmeros prejuizos
nas células. Entretanto, a geracao em quantidades adequadas, oportuniza a producao
de energia, através da cadeia transportadora de elétrons, propicia a ativacdo de
genes, além de proteger contra o processo de infeccdo (SHAMI; MOREIRA, 2004).

Esses radicais livres sdo constituidos principalmente pelo &anion
superoéxido, o peréxido de hidrogénio e radical hidroxila. Este conjunto produz efeitos
deletérios ao organismo, debilitando suas fun¢cdes (PREMKUMAR; BOWLUS, 2003).

O efeito mais comum que essa associacdo pode causar € 0 estresse
oxidativo. O estresse oxidativo resulta do desequilibrio entre o sistema de regulacéo
redox, onde ha excesso na producdo de agentes oxidantes, ERO, em relacdo ao
sistema de defesa antioxidante fisiologico. Isso gera danos aos lipideos, proteinas,
DNA e outras moléculas (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; YU; ANDERSON, 1997).

Para combater a desarmonia entre 0s sistemas de regulacéo, o organismo
necessita da acdo dos agentes antioxidantes. Os antioxidantes tém por finalidade
reduzir e inibir lesdes eventualmente ocasionadas pelos radicais livres. Os agentes
antioxidantes séo tidos como principal centro de equilibrio das reacdes redox no
organismo, agindo sinergicamente (WEYDERT; CULLEN, 2010).

Os antioxidantes sdo classificados em enzimaticos (que constituem a
primeira defesa enddgena de neutralizacdo das ERO) e néo enzimaticos. Os
principais componentes do sistema antioxidante enzimatico sdo as enzimas
superéxido dismutase; a catalase e a glutationa peroxidase. As defesas nao-
enzimaticas sdo compostas principalmente por antioxidantes hidrossoluveis, por
exemplo, GSH, acido ascoérbico e compostos obtidos diretamente da dieta, tais como
0 betacaroteno e as vitaminas C e E (FINAUD; LAC; FILAIRE, 2006; WEYDERT,
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CULLEN, 2010).

Entre os mecanismos que contribuem para a progressao da infecgéo pelo
HIV e o desenvolvimento da AIDS, encontra-se o EO induzido pela producéo das ERO
durante a ativacdo de leucdécitos e macréfagos (DERESZ et al., 2007).

A infeccdo pelo HIV é seguida por alteracdes nas estruturas e fungdes
atreladas ao sistema imunolégico, o que ocasiona sobretudo, altera¢cdes moleculares
nas membranas celulares. Ocorre também o aumento do estresse oxidativo em
PVHA. Essa elevacao € ocasionada pela reducdo nos niveis de glutationa, aumentos
expressivos na glutationa oxidada, interferindo na razdo GSH/GSSG e
lipoperoxidacdo. Outro fator que contribui € a reducdo da atividade de enzimas
antioxidantes catalase, superoxido dismutase e glutationa peroxidase (DERESZ et al.,
2007; STEHBENS, 2004).

Diante disso, para minimizar os problemas decorrentes do estresse
oxidativo, € necessario avaliar a condicdo em que o organismo se encontra. Uma das
maneiras de verificar € através da peroxidacéo lipidica ou lipoperoxidacao, que visa
identificar a intensidade de agressao provocada pelas ERO em relacdo aos acidos
graxos polinsaturados dos fosfolipideos das membranas das células, que as
desintegram e permite a entrada dessas espécies nas estruturas intracelulares
(HALLIWELL, 2008).

Outro meétodo bastante utilizado acontece por meio de analises
relacionadas com a atividade das enzimas que constituem o sistema antioxidante
enzimatico (catalase, superéxido dismutase e glutationa peroxidase). As informacdes
trazidas por estas enzimas sao essenciais para se determinar o tipo de acao que deve
ser tomada para minimizar os problemas nocivos gerados pelo desequilibrio redox
(WEYDERT; CULLEN, 2010).

O estresse oxidativo induzido pelo exercicio de acordo com Deresz et al.
(2007) pode ser avaliado por diferentes marcadores no sangue, na urina e no tecido
muscular. Os autores relatam que o mais usual tem sido a medida de produtos da
lipoperoxidacdo, como por exemplo o pentano expirado, o malondialdeido, os
isoprostanos e dienos conjugados. Outros marcadores que verificam os niveis de
estresse oxidativo como a glutationa, a razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada e
a atividade das enzimas antioxidantes, também tem sido bastante utilizada.

A magnitude do estresse oxidativo também pode ser monitorada pela razéo

GSSG/GSH. A producao de GSSG e deplecdo de GSH ocorrem quando acontece a
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inativacdo de um agente oxidante. A recuperacdo da GSH é gerada mediante a
integridade do sistema de Oxido-reducdo. Todavia, em condicbes exacerbadas de
agentes oxidantes e/ou deficiéncia do sistema protetor, existira desequilibrio entre o
consumo de GSH e a producéo de GSSG (FERREIRA; MATSUBARA, 1997).

Deresz et al.,, (2010) avaliaram o efeito de uma sessdo de exercicios
aerodbicos seguido de exercicios resistidos sobre o sistema antioxidante em infectados
pelo HIV e individuos n&o-HIV. A amostra foi composta por 14 soropositivos e 14 HIV-
negativo. Eles realizaram uma sessédo de 20 minutos em um cicloergbmetro seguido
por um conjunto de seis exercicios de resisténcia exercicios. Foram feitas coletas em
trés momentos: basal, apGs o exercicio aerdbio e depois de exercicios de resisténcia.
Em comparacdo com o grupo controle o GSH foi significativamente menor no grupo
HIV em basal, apds exercicios aerdbicos e de resisténcia. O grupo controle
apresentou valores de TBARS mais elevados apds o0 exercicio aerGbio em
comparagao com o grupo de HIV.
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4 METODOS
I

4.1.1 SELECAO DAAMOSTRA.

A amostra do estudo foi composta inicialmente por 14 mulheres,
selecionadas por conveniéncia, clinicamente diagnosticadas HIV+, que sao atendidas
pelo Centro de Testagem e Aconselhamento, responsével pelo servi¢co de atendimento
especializado em Doencas Sexualmente Transmissiveis e AIDS localizado no
Municipio de Maringa no Estado do Parana.

Como critérios iniciais de incluséo elas deveriam ter mais de 18 anos; fazer
uso regular da TARV ha mais de seis meses; estar com o quadro clinico estabilizado
e com quantificacdo de carga viral do HIV estavel nos seis ultimos meses; nao ter
participado de programas de treinamento fisico nos ultimos seis meses precedentes
ao estudo; ndo apresentar limitacdes inflamatorias agudas ou crbnicas (artrites, lesdes
musculo-articulares) que impossibilitassem a pratica de exercicio de for¢ca; ndo estar
gestante e; ndo possuir disturbios psiquiatricos.

Ao longo do estudo, quatro participantes ndo puderam concluir todas as
etapas do experimento e acabaram sendo excluidas das analises. Sendo assim a
amostra final desse trabalho foi de 10 mulheres.

Todas as mulheres participaram do estudo voluntariamente e de acordo
com o interesse pessoal puderam abandonar o estudo a qualquer momento sem sofrer
quaisquer prejuizos. Apdés serem informadas sobre a proposta do estudo e os
procedimentos aos quais seriam submetidos, elas assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringa (UEM)
e, aprovado sob o parecer n. 1.245.413.

A participagdo de cada individuo se deu mediante o atendimento aos
critérios de inclusdo e a liberacdo por parte do médico pertencente a equipe do
CTA/PR. A avaliacdo clinica de cada paciente para determinar a capacidade de
participacdo dos mesmos ao projeto coube ao meédico infectologista responséavel pelo
tratamento, com base no histérico individual, nos exames laboratoriais e nos
progressos do quadro clinico. As pacientes foram abordadas individualmente, logo

apos a pré-consulta peridédica, onde receberam um convite para participarem do
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estudo.

4.1.2 CARACTERIZACAO DAAMOSTRA

Previamente ao inicio do estudo, algumas informacdes especificas foram
obtidas a partir de entrevistas individuais, bem como a investigacao dos prontuarios,
visando obter o maior niumero de informacdes possiveis, afim de caracterizar a
amostra, como: histérico patoldgico, tempo de diagndstico, inicio da terapia e
medicamentos utilizados ao longo do tratamento. Essas informacdes foram verificadas
apenas para os fins da pesquisa e tratadas com 0 mais absoluto sigilo e
confidencialidade, de modo a preservar a identidade do paciente.

Para determinacgdo do perfil antropométrico de cada participante, medidas
de massa corporal e estatura foram obtidas. Para isso, uma balanca digital da marca
Urano, com resolucao de 0,1 kg, foi utilizada para a medida da massa corporal e um
estadibmetro de madeira, com resolucéo de 0,1 cm, foi empregado para a mensuracao
da estatura. O IMC foi estabelecido por meio da relacado entre a massa corporal (kg)
e o quadrado da estatura (m?).

4.1.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O estudo teve duracéo total de cinco semanas, sendo estas, divididas em
trés etapas. A primeira etapa foi caracterizada pela realizagcdo do protocolo de
familiarizacao aos exercicios de for¢a. Este protocolo foi composto por quatro sessoes
de exercicios de forca, intervaladas por 48 horas, no qual foi aplicado exatamente os
Mesmos exercicios que compuseram as sessdes experimentais. Posteriormente, as
participantes tiveram uma semana de repouso antes de iniciar a segunda etapa.

A segunda etapa foi composta por trés fases, cada qual com duracao de
uma semana. Na primeira fase, as participantes foram inicialmente separadas
aleatoriamente, de maneira duplo-cega, para receberem, por sete dias, a
suplementacao de glutamina dipeptideo (Condicdo 1) e/ou placebo (Condi¢do 2). No
sétimo e ultimo dia de suplementacéo, foi realizada a segunda fase, composta pela

sessdo de exercicios com pesos e coletas de sangue pré, uma hora e duas horas
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apos a realizacdo da sessdo de exercicios. A terceira fase foi caracterizada pela
realizacdo do periodo de washout, sendo que nesta fase as participantes nao
receberam nenhum tipo de suplementacdo, assim como néo realizaram nenhum tipo
de exercicio fisico.

Os procedimentos adotados na terceira e Ultima etapa foram idénticos aos
da segunda etapa. A Unica diferenca entre elas foi a inversao das condic¢des, ou seja,
agueles individuos que durante a etapa 1 se encontravam na condi¢cdo 1 (glutamina
dipeptideo), automaticamente passaram para a condicao 2 (Placebo) durante a etapa

3, e vice-versa, adotando assim um delineamento randomizado, duplo-cego e

cruzado/crossover.
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. = Sessdo experimental
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Condicdo2 = Suplementacio com placebo

Figura 1- Delineamento experimental.

4.1.4 FAMILIARIZACAO E PROTOCOLO DE EXERCICIO

O protocolo de familiarizagdo foi composto por quatro sessdes de
exercicios de forca, intervaladas por 48 horas, no qual foi aplicado exatamente os
Mesmos exercicios que compuseram as sessdes experimentais. Vale destacar que a
primeira sessdo de familiarizacdo foi realizada com o intuito das participantes
conhecerem os aparelhos, exercicios e movimentos de cada um deles, sendo
executados, a priori, sem cargas. De modo geral, a familiarizacdo ocorreu na

perspectiva de amenizar possiveis desconfortos causados pela realizacdo dos
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exercicios e também auxiliar na definicdo das cargas para cada exercicio do protocolo.

A prescricdo dos exercicios de forca se baseou no Guideline para
prescricao de exercicios em pessoas com HIV/AIDS (GRACE; SEMPLE; COMBRINK,
2015). A sessao de exercicios com pesos constituiu-se de sete exercicios de forca
(chest press; leg press 45° puxador alto por tras; extensdo de joelhos; triceps no
pulley; flexdo de joelhos; rosca scott de biceps braquial) envolvendo diferentes
grupamentos musculares, com trés seéries por exercicio. Os exercicios foram
escolhidos por serem amplamente utilizados em ambientes de pesquisa e também por
frequentadores de academia.

O intervalo de recuperacao adotado foi de 90 segundos entre as séries e
120 segundos entre os exercicios. O numero de repeticdes utilizadas em cada uma
dessas séries foi de 8-12 repeticdes, sendo utilizado o método de cargas fixas. As
cargas foram compativeis com o numero de repeticbes estipuladas para cada
exercicio.

A escala OMNI Resistance Exercise Scale (OMNI-RES), de percepcéao
subjetiva de esforco, foi empregada com o intuito de auxiliar na determinacéo da carga
de cada exercicio. As cargas dos exercicios foram determinadas durante a
familiarizacdo e as sessOes experimentais, correspondendo a uma intensidade
equivalente ao intervalo de cinco a sete (5-7) da escala OMNI-RES (LAGALLY;
ROBERTSON, 2006).

4.1.5 PROTOCOLO DE SUPLEMENTACAO

As participantes foram distribuidas de forma aleatdria e duplo cega para

receberem as seguintes substancias:

e Glutamina Dipeptideo = 20 g/dia;
e Maltodextrina = 20 g/dia.

A utilizacdo de 20 g/dia de glutamina dipeptideo, foi prescrita de acordo
com o estudo realizado por (BORGES-SANTOS et al., 2012).
As substancias foram entregues em saches, sendo que cada participante

recebeu sete saches (de glutamina dipeptideo ou placebo) de acordo com a
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aleatorizagéo, contendo a porcéo correta para cada dia da semana e mais sete saches
de suco Clyght® zero acgucar, sabor uva. As embalagens de glutamina dipeptideo e
placebo eram idénticas e as substancias utilizadas possuiam cor e textura
semelhantes.

As participantes foram orientadas a diluirem as substancias recebidas de
acordo com a sua condi¢éo (glutamina + suco de uva ou placebo + suco de uva) em
300 ml de agua e ingerir apés o0 almoco. Caso elas esquecessem, sugeriu-se a
ingestdo logo apds o jantar. Enfatizou-se que todas mantivessem seus habitos

alimentares rotineiros durante todo o periodo de duragéo do estudo.

4.1.6 AVALIACOES LABORATORIAIS

As avaliacdes dos marcadores bioguimicos foram realizadas através de
amostras de sangue coletadas por um profissional habilitado nos momentos que
antecederam e sucederam as sessOes de exercicios, sendo estas antes, uma hora e
duas horas ap6s a sessao de exercicios. O profissional responsavel pelas coletas de
sangue possuia ampla experiéncia com o0s procedimentos.

Foram coletados 10 ml de sangue venoso de jejum de cada individuo, em
tubos vacutainer®, heparinizados. Os tubos foram mantidos no escuro e refrigerados
com gelo até o final da coleta e depois centrifugados a 3500 rpm por 10 min a 4 °C. O
soro e 0 sangue total foram separados e armazenados a -80°C para posteriores
andlises.

A determinacao dos marcadores de estresse oxidativo ocorreu atraves das
seguintes analises:

Hidroperéxido total (FOX) foi determinado no plasma de acordo com o
descrito por Costa et al. (2006). O reagente FOX foi preparado com 100umol/L de
xylenol orange, 4mmol/L butil-hidroxitolueno, 25mmol/L de acido sulfurico e 250umol/L
de sulfato ferroso em solucédo de agua: metanol (9:1, v/v). Uma aliquota de 75uL de
plasma em cada tubo de ensaio foi utilizada. Apés 30 minutos de incubacdo em
temperatura ambiente, os tubos foram centrifugados por 10 min a 3500 rpm e o
sobrenadante lido a 560 nm. O perdéxido total no plasma foi determinado comparando
com curva H202 como padréo e branco.

A determinacdo de produtos avancados de oxidagao proteica (AOPP)
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ocorreu através do protocolo sugerido por Witko-Sarsat et al. (1996). Para esse ensaio
utilizou-se 40 L de plasma. Foi adicionado 20uL de acido acético, 150 pL de PBS, e
a primeira leitura foi realizada a 340 nm. Em seguida, apés a adi¢cao de 10 pL de iodeto
de potassio e 5 minutos de incubacdo a temperatura ambiente, nova leitura foi
realizada a 340 nm. Os valores foram comparados com curva padréo de cloramina-T
e branco.

As Espécies Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBARS) foram determinadas
no plasma, conforme descrito por Costa et al. (2006). Os reagentes foram preparados
da seguinte forma: para cada 100 amostras, foram utilizados 15g de TCA, 0,375g de
TBA e 2,08mL de HCL. Os tubos de ensaio para cada amostra foram marcados;
padrdo e branco; pipetou-se 100uL de plasma, em seguida foi adicionado 1mL de
solucdo TCA-TBA-HCL; a solucéao foi aquecida por 30 min a 100°C em banho-maria e
centrifugada a 3500 rpm por 5 minutos, a leitura do sobrenadante foi realizada a 525
nm e comparada com o padréo de MDA e branco.

A glutationa reduzida (GSH), glutationa oxidada (GSSG) e a razao
GSH/GSSG foram determinadas pelo método adaptado de Costa et al. (2006). Ambos

marcadores foram verificados a partir do sangue total e corrigido por hemoglobina.

4.1.7 TRATAMENTO ESTATISTICO

Os dados foram armazenados e processados por meio o Statistica for
Windows versao 6.0. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para analise da distribuicéo
dos dados. O teste de Mauchly’s foi utilizado para verificacdo da esfericidade dos
dados. Nas variaveis nas quais a esfericidade foi violada, como indicado pelo teste de
Mauchly, as andlises foram ajustadas pela correcdo de Greenhouse-Geisser. A andlise
de variancia (ANOVA) 3 x 2 para medidas repetidas foi utilizada para as comparacoes
intra e inter condi¢gBes. Para ambas as anélises (ANOVA e ANCOVA), o teste post hoc
de Tukey foi utilizado quando uma razao F significante for identificada para efeito

isolado dos fatores analisados ou para interagéo entre eles.
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5 RESULTADOS
I

A tabela 1 traz as caracteristicas fisicas, parametros imunoldgicos e

virolégicos das participantes.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra (n=10).

Variavel Média Desvio Padréo
Idade (anos) 45,7 +11
Peso (KQg) 67 +11,3
Altura (m) 1,55 + 0,04
IMC (Kg/m?) 27,7 +3,7
CD4 (mm3) 369,7 +202,0
CD8 (mm3) 802,8 + 308,7
Carga Viral (unidade) 23,1 +614
Tempo de TARV (anos) 6,1 +5,6

Nota: IMC= indice de Massa Corporal; m= Metros; mm= Milimetros cubicos; CD4=
Contagem de Linfécitos do tipo 4; CD8= Contagem de Linfocitos do tipo 8; TARV=
Terapia Antirretroviral.

Na tabela 2 sdo comparados os efeitos: suplemento; tempo; e suplemento
X tempo, através das TBARS, pelo AOPP e FOX. Nao foi encontrada diferenca
estatistica significante para analise dos fatores isolados e tampouco para a interacéo

entre eles.
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Tabela 2 - Concentracbes séricas dos marcadores de estresse oxidativo
determinados, antes (Pré), 1 hora apds (1 hora) e 2 horas ap6s (2 horas) uma sessao
de exercicios de forca executados apds uma semana de suplementacao de glutamina

e/ou placebo (n=10).

Placebo Glutamina EFEITOS F P

TBARS (umol/L) ANOVA

Pré 58+2,0 44+1,2 Suplemento 1,05 0,32

1 hora 6,0 3,2 6,0+4,1 Tempo 0,99 0,38

2 horas 53+14 48+1,4 Suplemento X Tempo 0,46 0,64

AOPP (umol/L) ANOVA

Pré 621,8 £208,8 557,3+125,1 Suplemento 0,31 0,58

1 hora 588,7 +131,4 615,6 + 169,6 Tempo 0,66 0,52

2 horas 582,09 +1235 5362+1182  SuPlementoX a4 446
Tempo

FOX (umol/L) ANOVA

Pré 27,7+ 16,3 28,8+ 14,8 Suplemento 0,01 0,93

1 hora 356+43,7 33912272 Tempo 0,75 0,48

2 horas 2764155 30,6+232  ouplementoX ., he 592
Tempo

Nota: TBARS= Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico; AOPP= Produtos
Avancados de Oxidagdo Proteica; FOX= Método de verificagdo dos Hidroperoxidos
Totais.

Os dados de GSH, GSSG e a razado entre eles estdo apresentados,
respectivamente, nas figuras 2, 3 e 4. Nao foram encontrados valores estatisticamente
significativos em nenhum dos efeitos analisados: suplemento (Placebo e Glutamina),
nos diferentes intervalos de tempo (Pré, 1 hora e 2 horas ap0s). Na interacdo entre

eles (suplemento x tempo) também ndo houve diferenca estatistica significativa.
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Figura 2 — Concentracao sérica de Glutationa Reduzida (GSH) determinada, antes
(Pré), 1 hora apo6s (1 hora) e 2 horas apos (2 horas) uma sessdo de exercicios de
forca executados apdés uma semana de suplementagdo de glutamina e/ou placebo
(n=10).
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Figura 3 — Concentracdo sérica de Glutationa Oxidada (GSSG) determinada, antes
(Pré), 1 hora apo6s (1 hora) e 2 horas apos (2 horas) uma sessdo de exercicios de
forca executados apds uma semana de suplementacédo de glutamina e/ou placebo
(n=10) GSSG (n=10).
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Figura 4 — Razao entre Glutationa Reduzida (GSH) e Oxidada (GSSG) determinada,
antes (Pré), 1 hora apés (1 hora) e 2 horas apos (2 horas) uma sessao de exercicios
de forca executados apds uma semana de suplementacdo de glutamina e/ou placebo
(n=10).
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6 DISCUSSAO
|

O estudo envolvendo PVHA é um tépico de crescente interesse na
literatura. Embora haja muito interesse em desmistificar o HIV/AIDS, algumas
situacdes intervencionais envolvendo esta populacéo, ainda sdo pouco exploradas.
Atrelado a isso, 0 presente estudo investigou o impacto da suplementacdo de
glutamina dipeptideo sobre marcadores de estresse oxidativo em pessoas com
HIV/AIDS submetidas a uma sessao aguda de exercicios de forca.

Sabe-se que PVHA apresentam uma série de problemas imunoldgicos,
efeitos colaterais e doengas oportunistas em decorréncia da patologia (MINISTERIO
DA SAUDE, 2013). Em virtude disso, pesquisas tem sugerido a pratica de exercicio
fisico como tratamento alternativo capaz de melhorar a saude dessa populacéo
(BRITO et al, 2013). Apesar dos efeitos benéficos da pratica regular de exercicio fisico,
estarem amplamente divulgados, alguns trabalhos mostraram que de forma aguda o
exercicio pode aumentar o EO e produzir respostas inflamatérias (FINAUD; LAC;
FILARE, 2006; McBRIDE et al., 1998).

Pensando nisso, uma das hipoteses testadas surgiu da premissa de que as
participantes que vivem com HIV/AIDS ao realizar exercicios de forca de forma aguda,
poderiam ter alteragcdes nos marcadores de estresse oxidativo. Haja vista que estudos
realizados com objetivo de verificar o efeito do exercicio em pessoas saudaveis,
sugerem aumento de estresse oxidativo em diferentes marcadores induzidos pelo
exercicio de forca (BLOOMER et al., 2007).

Hipotetizamos ainda, que, a glutamina dipeptideo por ser importante fonte
de energia para células do sistema imunoldgico, reduzir os quadros infecciosos, ser
precursora de glutationa e glutamato, poderia agir diminuindo o EO induzido pelo
exercicio de forca (CURI et al., 2005; CORLESS, 2006; GLEESON, 2008).

Para verificar as hipbteses, optou-se por realizar um delineamento
experimental cruzado, cujo a principal vantagem em estudos comparativos € que o
sujeito atua como seu proprio controle, ha também tentativa de neutralizar os
mecanismos de confusdo (MACLURE; MITTLEMAN, 2000). Apesar disso, pode haver
efeito residual entre um periodo e outro. Pensando nisso, o periodo de pausa temporal
(washout period) foi definido também em sete dias (BORGES-SANTOS et al., 2012).

E importante ressaltar que, ha aumento significativo na captacdo de
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glutamina por varios érgaos, principalmente pelo figado e rins durante e logo apods a
execucdo de exercicios intensos. Esta captacdo supera os niveis de sintese e
liberacdo de glutamina pelo musculo esquelético. Este fenbmeno gera reducédo na
disponibilidade de glutamina para as células que compde o sistema imunoldgico,
afetando suas funcdées (CURI, 2005; GIBALA, 2001; ROHDE; MACLEAN;
PEDERSEN, et al. 1998).

Aliado ao fato das concentracdes plasmaticas e teciduais de glutamina
serem afetadas pelo exercicio agudo ou treinamento, a utilizacdo de glutamina
dipeptideo oriunda de diferentes tipos de dietas e por suplementacdo pode alterar as
concentragbes, isso dependera da proporcdo e quantidade a ser ofertada
antecipadamente a realizacéo de exercicio fisico (ROGERO; TIRAPEGUI, 2003).

As participantes deste estudo fizeram uso de 20 gramas de glutamina
dipeptideo durante sete dias. BORGES-SANTOS et al., (2012) sugerem que essa
porcdo de glutamina e o periodo de uso, seriam suficientes para atenuar danos
oxidativos.

Os resultados do presente estudo, ndo comprovaram as hipoteses, uma
vez que o protocolo de exercicio aplicado nao foi capaz de promover EO. Este estudo
sugere que exercicios de forca quando realizados na intensidade intervalada de 5-7
na escala OMNI, ndo promove alteracdo nos marcadores de estresse oxidativo
verificados em PVHA. E importante mencionar, a imprecisdo de conclusfes acerca
dos possiveis efeitos da suplementacdo de glutamina dipeptideo, pois ndo houve
aumento do EO. Sendo assim, os resultados encontrados mostraram que n&o houve
diferenga estatisticamente significativa em nenhuma variavel analisada.

Vale ressaltar que o monitoramento da intensidade dos exercicios
executados foi realizado a partir da escala OMNI, que € uma escala exaustivamente
utilizada e validada na literatura por diversos trabalhos (LAGALLY; ROBERTSON,
2006. A escala foi desenvolvida especialmente para classificar a intensidade subjetiva
do esforco em exercicio resistido. Ja a prescricado do numero de séries e repeticdes,
foi determinado com base no Guideline para prescricdo de exercicios em PVHA,
proposto por Grace; Semple; Combrink (2015) que contém importantes informagdes
referentes a como trabalhar com PVHA.

Se por um lado néo foi possivel promover EO por meio dos parametros
sugeridos, mostramos que o exercicio de forca, realizado na intensidade analisada (5-

7), pode ser seguro para essa populacdo. O que resta responder ainda € se o exercicio
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realizado nessa intensidade, a partir da determinacdo da carga por esta ferramenta
(escala OMNI) é suficiente para gerar modificagdes positivas a longo prazo.

Ha lacunas a serem consideradas. O metabolismo da glutamina
proveniente da acdo exercida pelo exercicio fisico, ndo esta totalmente elucidado na
literatura. Outros fatores merecem destaque, seja a duragéo, volume de sesséo e
intensidade dos exercicios, condicdo nutricional apresentada pelos individuos,
diferenca nos intervalos de coletas de sangue e até mesmo as técnicas utilizadas para
analises bioquimicas da glutamina, podem ser grandes responsaveis por muitos
dados contraditérios encontrados e expostos por diferentes autores (WALSH et al.,
1998b; CRUZAT et al, 2007).

A fim de minimizar os possiveis problemas decorrentes dos periodos de
coleta, este estudo se pautou nas conclusdes de Michailidis et al. (2007), que
enfatizam que o tempo de coleta da amostra apos o exercicio pode levar a diferentes
interpretacfes em relacdo as respostas do EO induzido pelo exercicio. Segundo 0s
autores, a coleta de amostras de sangue até quatro horas apds o exercicio deve ser
suficiente para satisfazer a descricdo das mudancas em EO apds exercicio exaustivo
de moderada duracdo. Sugere-se ainda que o tempo ideal para a coleta de sangue
apos a sessao de exercicios em individuos destreinados sdo de uma hora para
TBARS e duas horas para, GSH e GSSG.

No que diz respeito aos resultados, os achados de Deresz et al. (2010), em
relacdo a peroxidacao lipidica sdo semelhantes aos encontrados neste estudo, os
autores ndo observaram diferencas significativas das TBARS entre grupo controle
(HIV+) e grupo treinamento quando submetidos ao treinamento resistido.

Borges-Santos et al. (2012) encontraram resultados diferentes aos do
presente estudo ao investigarem o GSH. Os resultados apontaram que a glutamina
foi capaz de aumentar os niveis de glutationa nos pacientes com HIV+. Em
contrapartida, ao analisarem a razdo GSH/GSSG os autores ndo encontraram
diferencas, corroborando com nossos achados.

Garcia et al. (2014) testaram a hipotese de que o treinamento fisico pode
melhorar parametros bioquimicos e imunoldgicos de PVHA. Concluiu-se que o
treinamento fisico foi capaz de reduzir o marcador de peroxidagéo lipidica, além de
melhorar a atividade das enzimas catalase, superéxido dismutase e glutationa
peroxidase, que denota um possivel restabelecimento do sistema antioxidante. Estes

resultados contrapdem-se com nossos achados, uma vez que ndo encontramos
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alteracdo no marcador de peroxidacao lipidica.

Galera (2008) realizou um estudo, cujo objetivo foi avaliar os efeitos sobre
0 estresse oxidativo da suplementacéao oral de glutamina em doses nutracéuticas, em
individuos de meia idade e idosos. Os achados s&o similares aos encontrados no
presente estudo. A concentragdo sanguinea de glutationa total ndo mostrou alteracao
com a suplementacao de glutamina, tampouco houve alteracdo na capacidade de
antioxidante do sistema glutationa avaliada pelo céalculo da razdo GSH/GSSG e na
peroxidacao de lipideos avaliada pela dosagem de TBARS.

A fim de verificar os niveis de estresse oxidativo em PVHA Mandas et al.
(2009), investigaram 162 pacientes. Niveis séricos oxidantes foram significativamente
maiores no grupo HIV tratados com a TARV, em compara¢cdo com 0S grupos nao
tratados e de controle.

Sugere-se para futuros trabalhos verificar se a prescricdo de exercicios
através da percepcao subjetiva de esforgo, a partir da escala OMNI, é suficiente para
provocar alteracdes positivas a longo prazo em PVHA. Sugere-se também, a inclusao
de grupo controle (HIV-) e andalise da glutaminemia a fim de obter informacdes mais

amplas e precisas.
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7 CONCLUSAO
|

Em concluséo, os resultados do presente estudo demonstraram que a
suplementacdo de glutamina dipeptideo ndo exerceu impacto sobre os marcadores
de estresse oxidativo de pessoas com HIV/AIDS submetidas a uma sessao aguda de

exercicios de forga.
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