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NUNHES, Pollyana Mayara. Efeito agudo do exercicio com pesos e 0 impacto da
associacdo da suplementacdo de glutamina dipeptideo sobre parametros
inflamatorios e de estresse oxidativo em individuos vivendo com HIV. Dissertacdo
(Mestrado em Educacdo Fisica) — Centro de Ciéncias da Salde. Departamento de
Educacdo Fisica. Universidade Estadual de Maringa, Maringé, 2019.

RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo geral, avaliar o efeito da suplementacdo de
glutamina dipeptideo (GluD) em mulheres vivendo com HIV e tratadas com terapia
antirretroviral, submetidas a uma sessdo de exercicios com pesos sobre os marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo. O estudo adotou um delineamento randomizado,
duplo-cego e cruzado. A amostra foi composta por mulheres, clinicamente diagnosticadas
com HIV. As pacientes realizaram uma sesséo de exercicios com pesos que foi constituida
de sete exercicios envolvendo diferentes grupamentos musculares para o corpo todo. Para
avaliacdo dos marcadores de estresse oxidativo (TBARS, AOPP, FOX, GSH, GSSG e a
relagdo GSH/GSSG) e de inflamagdo (TNF-a ¢ IL-6) amostras de sangue foram coletadas
antes (pré), 1 hora apos (1 hr) e 2 horas ap6s (2 hr) a sessdo de exercicios. Para o protocolo
de suplementacdo as participantes foram aleatorizadas de maneira duplo cega e cruzada
para receberem GIluD ou placebo (maltodextrina) em uma dose de 20 g/dia durante um
periodo de sete dias. A ingestdo alimentar foi avaliada através do Recordatério Alimentar
de 24 horas que foram analisados pelo software Avanutri por nutricionistas habituados a
esse procedimento. Os dados foram tratados utilizando o software SPSS através de
EquagOes de Estimativas Generalizadas e teste-t pareado, adotando um p < 0,05 como
sendo estatisticamente significante. Para tanto foram elaborados dois artigos, sendo que o
primeiro aborda o efeito agudo de um protocolo de exercicios com pesos sobre 0s
marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo, e 0 segundo que avaliou se um curto
periodo de suplementacdo de GluD pode alterar as respostas agudas aos exercicios com
pesos. Os principais achados do primeiro artigo confirmam a hipétese de que a sessdo de
exercicios eleva os marcadores inflamatorios, tendo um aumento final médio de 98% no
TNF- a e 52% na IL-6, 2 hr ap6s o término da sesséo de exercicio, quando comparado aos
valores pré exercicio. Em relacdo aos marcadores de estresse oxidativo, apenas o marcador
GSSG, apresentou diferenca significativa, expressando um aumento final de 160%,
sugerindo uma tendéncia no aumento do estresse oxidativo. No segundo artigo, ndo houve
alteracbes nos marcadores de estresse oxidativo nas condi¢fes placebo e GluD. J& nos

marcadores inflamatorios, a condi¢cdo placebo teve aumento significativo no TNF-a,



enguanto a condicdo GluD permaneceu estavel. Para a IL-6, nenhuma diferenca estatistica
foi encontrada em ambas as condi¢Bes. Em resumo, uma sessao de exercicios com pesos
pode causar aumento nas respostas inflamatorias e de estresse oxidativo. Porém um curto
periodo de suplementacdo de GluD pode amenizar a resposta inflamatoria aguda
provocada por uma sessao de exercicio com pesos, sem alterar a resposta dos marcadores
de estresse oxidativo, em mulheres vivendo com HIV e que fazem uso da terapia

antirretroviral.

Palavras-Chave: Infeccbes por HIV. Exercicio agudo. Suplementos nutricionais.
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oxidative stress in people living with HIV. Dissertacdo (Mestrado em Educacéo Fisica) —
Centro de Ciéncias da Saude. Departamento de Educacdo Fisica. Universidade Estadual de
Maringa, Maringa, 2019.

ABSTRACT

The present study had as main objective to assess the effect of the glutamine dipeptide
supplementation (GluD) in women living with HIV treated with antiretroviral therapy that
underwent a session of resistance training on inflammatory and oxidative stress markers.
The study had a randomized, double-blinded, crossover design. The sample was composed
of HIV clinically diagnosed women. The individuals performed a session of resistance
training with seven exercises comprising different muscle groups. Blood samples were
collected in order to perform the oxidative stress (TBARS, AOPP, FOX, GSH, GSSG and
GSH:GSSG ratio) and inflammatory markers (TNF-a and IL-6). They were collected
before, one (1hr) and two (2hr) hours after exercise session. Considering the
supplementation protocol, the individuals were randomly and double-blinded assigned to
receive GluD or placebo (maltodextrin) in a daily dose of 20g during a period of seven
days. The alimentary intake was evaluated by means of a 24-hour dietary recall,
posteriorly analysed with the aid of the software Avanutri® by experienced nutritionists.
Data were analysed by the software SPSS®, in which the generalized estimating equation
and the paired t test were applied. The significance level adopted was p < 0.05. Two
distinct papers were originated from the present study. The first one had the aim of
verifying the acute effects of resistance training protocol on OS and inflammatory
markers, wherein the second paper assessed whether a short period of GluD
supplementation can change the acute responses of resistance training. The main findings
of the first paper confirms the initially conceived hypothesis that an acute session would
increase the inflammatory markers, in which an average increase of 98% and 52% were
observed for TNF- o and IL-6, respectively, when the period of two hours after the
exercise session was compared to baseline values. Concerning the oxidative stress
markers, only the GSSG presented a significant difference, showing an increase of 160%,
suggesting thus an increase of oxidative stress. In the second paper, no alteration on the
oxidative stress markers was found for both GluD and placebo conditions. As regards to

the inflammatory markers, the placebo condition presented a significant increase in TNF-



a. Meanwhile, no difference was observed for the GluD condition. Regarding the IL-6, no
difference was found for both conditions. In summary, a session of resistance training can
promote an increase on the inflammatory responses as well as on oxidative stress.
However, a short period of GluD supplementation may attenuate the acute inflammatory
response promoted by a resistance training session, without altering the oxidative stress

markers responses, in women living with HIV being treated with the antiretroviral therapy.

Keywords: HIV infections. Acute exercise. Nutritional supplements. Cytokines. Free

radicals.
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1. Estrutura da Dissertacao

O referido projeto, cujo objetivo ¢ « Avaliar o efeito da suplementacdo de glutamina
dipeptideo em pessoas vivendo com HIV e tratadas com a terapia antirretroviral, submetidas a
uma sessdo de exercicios com pesos sobre os marcadores inflamatérios e de estresse
oxidativo” estd estruturado no modelo Escandinavo conforme as instrugdes normativas
1/2017 do Programa de Pds-Graduacdo Associado em Educacédo Fisica UEL/UEM.

O primeiro capitulo é destinado a introducdo, abordando o tema a ser estudado, a
justificativa, objetivos e hipdtese do estudo. O segundo capitulo apresenta os métodos que
foram utilizados na pesquisa. E por fim o capitulo trés que apresenta os resultados em
formato de artigos, sendo eles: Artigo 1 - “Efeito agudo de exercicios com pesos sobre
marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo em individuos vivendo com HIV”; Artigo 2 -
“Efeito de um curto periodo de suplementacdo de glutamina sobre as respostas agudas a uma

sessdo de exercicios com pesos em pessoas vivendo com HIV”



2. Introducao

Os primeiros casos de infeccdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
foram detectados na década de 70 e 80, sendo este o agente etiologico da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Registros epidemiolédgicos apontam que no mundo cerca
de 36 milhdes de pessoas vivem com HIV (UNAIDS, 2018). No Brasil, esses numeros se
encontram em 300.496 casos de infeccdo, desde o ano de 2007 até junho de 2019
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Outro nimero alarmante é que cerca de 7.000 mulheres
jovens, com idade entre 15 e 24 anos s&o infectadas pelo virus toda semana (UNAIDS, 2018).
Esses numeros nos mostram o qudo importante é se atentar e investigar a respeito dessa
populacéo.

A infeccdo pelo HIV, manifesta-se em trés estagios, sendo eles, a fase aguda,
caracterizada pelo tempo da exposicdo do virus até o surgimento dos sintomas da doenca.
Essa fase pode variar de duas a quatro semanas. A fase assintomatica, que pode durar muitos
anos, € marcada pela forte interacdo das células de defesa e as mutacdes do virus. E por fim, a
infeccdo cronica, caracterizada como a fase mais grave, marcada pela progressao da infeccéo
por HIV para a AIDS, podendo resultar em novas doencas, pois 0 sistema imune funciona
com menos eficiéncia (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O principal dano causado no organismo € a destruicdo de células vitais do sistema
imune humano, tais como células T auxiliares (TCD4+), sendo esta, a principal célula-alvo do
virus (NAYYAR et al., 2018). Para que o virus se prolifere, infecte e destrua essa célula, é
necessario que as células T auxiliares também se proliferem, tornando esse processo de alto
custo energético, necessitando usar a glutamina como fonte de substrato energético
(CRUZAT et al., 2009).

Além disso, as células TCD4+ sdo componentes chaves nas respostas imunes
adaptativas, sendo responsavel por organizar e controlar as respostas imunologicas (ABBAS,
2013). Assim com esse processo de destruicdo, essas células entram em colapso, impedindo
um funcionamento adequado, causando a imunossupressao progressiva, e consequentemente
um quadro de doengas oportunistas (SADIQ; GUZMAN, 2018; IVANOV et al., 2016),
tumores (MESQUITA JUNIOR et al., 2010), perda de memoria imunoldgica (KAUR; 2000;
THOMAS et al., 2019), que podem levar a progresséo da doenca.

Quando essa resposta adaptativa ndo consegue mais atuar de maneira eficiente, uma

resposta imune inata comeca a agir, dando inicio a resposta inflamatdria exacerbada,



caracterizada pelas células fagociticas locais, principalmente macréfagos que reconhecem 0s
agentes agressores, que também usam a glutamina com fonte de energia (NEWSHOLME et
al., 1996). A acdo desses macrdéfagos pode ser prejudicial, pois ha a producao de citocinas
inflamatdrias que provocam catabolismo e também estresse oxidativo (KRUIZE et al., 2019).

Diante disso, pessoas vivendo com HIV tem elevacdo acentuada na producdo de
citocinas pro-inflamatdrias como, Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e Interleucina 6 (IL-
6), quando comparados com individuos ndo infectados, sendo este um fator que pode
contribuir para a replicacdo do virus, além de causar a apoptose de células TCD4+ (TILTON
et al., 2006; KWAME et al., 2018).

O TNF-a, é considerado uma citocina pré-inflamatéria detectada durante o curso da
doenca em plasma e linfonodos de pacientes infectados pelo HIV, podendo ocasionar o
aumento da transcricdo e replicacdo do virus. Além disso, estimulam a progressdo da doenca
(HERBEIN, 2016). A IL-6, é uma interleucina originalmente descrita como pro-inflamatoria
de acdo ampla que é liberada por células do sistema imune, como, mondcitos e macréfagos
(DEEKS et al., 2013), por fibroblastos, células endoteliais. Também € secretada pelo musculo
esquelético durante o exercicio fisico, tendo propriedade anti inflamatorias e funcionando
como sensor energético (MANOLE et al., 2018).

O aumento do consumo da glutamina pelo sistema imunoldgico durante essa acdo do
virus no organismo, prejudica a sua redistribuicdo para outros tecidos do corpo, em especial
para 0 musculo estriado esquelético, que pode atenuar as respostas inflamatdrias
(PEDERSEN; TOFT, 2000; SIKALIDIS, 2015). Dessa forma o musculo ndo consegue manter
seu sistema enzimatico funcionando adequadamente, pois ha falta desse substrato antioxidante
(BARBIERI; SESTILI, 2012), resultando em desequilibrio no sistema antioxidante e pro
oxidante, causando um quadro de estresse oxidativo (SHARMA, 2014).

Isso pode fazer com que o musculo necrose, catabolize e perca proteinas, e assim toda
vez que sofre essas agressdes, ele sente-se ameacado, produzindo moléculas inflamatérias e
de estresse oxidativo (CRUZAT et al., 2018). Todo esse quadro contribui para que 0 processo
inflamatorio de desenvolva, tornando-se um ciclo vicioso de inflamacdo fazendo com que
esse quadro seja progressivo (ARCOS-JIMENEZ et al., 2018). Dessa forma o paciente que
vive com HIV, desenvolve também a sarcopenia (WANG; BAI et al., 2012), que tem alta
prevaléncia nessa populagdo (ECHEVERRIA et al., 2018) em funcdo desse ambiente
inflamatorio e também da propria doenca.

A doenca causada pela infeccdo por HIV ainda ndo possui cura, entretanto com a

descoberta da replicacdo em celulas TCD4+ e o avanco da medicina, foi desenvolvido a



Terapia Antirretroviral (TARV), uma combinacgdo de farmacos, que inclui classes de drogas
caracterizadas pelos inibidores de trancriptase reversa, inibidores de protease e inibidores de
fusdo (LU et al., 2018), que tem por funcdo inibir ou retardar a replicacdo viral (PAU;
GEORGE, 2014), ocasionando a reducdo da morbidade e mortalidade, proporcionando
melhora drastica na expectativa de vida das pessoas que vivem com HIV/AIDS e poupando o
esgotamento macico do sistema imune (WERSOM et al., 2013; HILEMAN et al., 2017).

De acordo com Ronsholt et al., (2013) mesmo ap0ds o tratamento com a TARV 0
individuo infectado apresenta sinais de inflamacdo, porém de maneira reduzida. Isso ocorre
porque existem dois mecanismos pelo qual o virus persiste no organismo, o0 primeiro, as
concentracfes das drogas da TARV nos tecidos linfaticos podem ser insuficientes para
suprimir a replicacdo do HIV (FLETCHER et al., 2014), e o segundo, porque ha um
reservatorio do virus em células TCD4+ e macrofagos infectadas em individuos tratados com
TARV (CHOMONT et al., 2009). Embora a TARV ndo consiga atuar de maneira eficiente na
inflamacdo, Kwame et al., (2018), apontam que ela é capaz de ocasionar efeitos adversos em
relacdo ao quadro inflamatorio, aumentando os niveis de marcadores pro inflamatérios, o que
pode ser prejudicial aos pacientes.

Os efeitos da TARV no estresse oxidativo nesses pacientes, também é inconclusivo na
literatura. H& estudo que aponta que a TARV pode contribuir para a melhoria da defesa
antioxidante, porém sem normalizacdo completa (AUKRUST et al., 2003). A terapia ndo
atenua o estresse oxidativo causado pela infeccdo (MUSSISI et al., 2018) ou pode até mesmo
contribuir para um aumento ainda maior no estresse oxidativo (MANDAS et al., 2009;
SUNDARAM et al., 2008), em virtude dos componentes que sdo metabolizados pela
mitocdndria, que ao quebrar a molécula acaba produzindo espécies reativas de natureza
proteica que provoca deficiéncia na mitocondria (WILLIAMS et al., 2017).

Com esse processo ocorrendo no organismo, consequentemente ha alteracbes no
sistema de defesa antioxidante, que tem por funcdo proteger a célula de espécies reativas. Os
sistemas de defesas podem ser divididos em dois, sendo eles o0 enzimatico e 0 ndo enzimatico.
O sistema antioxidante enzimético é composto por enzimas, como a Superoxido Dismutase
(SOD), Catalase (CAT), e Glutationa (GSH). Ja o sistema ndo enzimatico inclui compostos
que o proprio organismo sintetiza e que podem também ser ingeridos na dieta, como a
coenzima Q, acido trico, acido ascorbico, a-tocoferol, entre outros (DERESZ et al., 2007).

Sabendo das alteragcGes nos marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo que as

pessoas vivendo com HIV sofrem, estratégias ndo medicamentosas capazes de minimizar



esses efeitos sdo de extrema importéncia para as pessoas com HIV/AIDS. Dentre essas
estratégias, tem sido sugerido o exercicio fisico, que pode ser realizado de diversas maneiras.

Uma delas é o treinamento com pesos, que pode exercer um efeito protetor contra a
inflamacédo, ou seja, possui efeitos anti-inflamatérios (GLEESON et al., 2011), estimula a
formacdo de antioxidantes celulares (DE SOUSA et al., 2017) e também estimula a sintese
proteica revertendo o catabolismo (ABREU et al., 2016). Além disso, a literatura ja aponta
beneficios para diversas doencas crénicas (PEDERSEN; SALTIN, 2015) e também para a
populacdo em questdo, como, melhora da forca e parametros imunolégicos (POTON et al.,
2017; DE BRITO-NETO et al., 2019), composicao corporal, perfil lipidico, biomarcadores
inflamatorios (ZANETTI et al., 2016), funcdo cognitiva (SOUZA et al., 2018), além de uma
possivel melhora na pressdo arterial (DOMINGUES et al., 2018).

Apesar dos beneficios proporcionados pelo exercicio, quando praticado de maneira
aguda, ele também é capaz de causar alteracGes imunes, caracterizando-se por aumentos em
varias citocinas como TNF-a e IL-6 e alteracdes oxidativas por conta de uma deplecdo de
substratos glicoliticos, acimulos de substratos que geram oxidacdo e consequentemente uma
diminuicdo na defesa antioxidante endégena (BLOOMER, 2008). Essas alteracbes também
sdo dependentes do volume, intensidade e a populacéo que realiza o exercicio, de modo que a
literatura encontre ainda uma dificuldade para chegar a um consenso sobre esses efeitos no
organismo, pois o0s estudos ainda sdao muito heterogéneos (DE SOUSA et al., 2017).

Sabe-se que o exercicio pode causar alteracdes na glutaminemia (nivel de glutamina
no plasma) por conta de alguns fatores, entre eles a falta do suprimento nutricional para 0s
linfocitos, sendo a glutamina, um combustivel importante para essas células, que é depletada
durante a exigéncia causada pelos musculos esqueléticos (HOFFMAN-GOETZ; PEDERSEN,
1994). E também porque a glutamina é a principal precursora de Glutationa (GSH), que
representa o principal antioxidante celular ndo enzimatico (AMORES-SANCHEZ; MEDINA,
1999; CRUZAT et al., 2007), sendo depletada durante o exercicio, na intencdo de proteger
contra o estresse oxidativo e restaurar a homeostase.

Além disso, pessoas vivendo com HIV tem esgotamento da glutamina ainda maior no
organismo, em decorréncia do trabalho excessivo das células do sistema imune nas fases
agudas e crbnicas da infeccdo (LEONE et al., 2016). A glutamina (CsH1oN203), € 0
aminoacido mais abundante no organismo, sendo classificado como um aminoacido néo
essencial, de forma que o préprio organismo é capaz de produzir e sintetizad-la (CURI et al.,
2005). Entretanto, em situacGes de sepse ou outras condigdes de catabolismo, seus niveis

tendem a reduzir, sendo necessario a sua suplementagdo (WRAY et al., 2002).



A glutamina pode ser encontrada de duas formas, sendo a glutamina na sua forma livre
e forma di e tripeptideo (alanil-glutamina) (ROGERO et al., 2004). De acordo com Adibi
(1997), os di e tripeptideos séo transportados pelo epitélio intestinal através do transportador
oligopeptidico Pept-1, presente na borda da escova intestinal, que apresenta uma maior taxa
de captacdo intestinal. Essa informagdo vai ao encontro com os achados de Rogero et al.,
(2004) em que a glutamina utilizada em sua forma dipeptideo acarretou maior concentracéo,
retornando em seus valores basais mais rapidamente quando comparado com a glutamina em
sua forma livre.

A suplementagdo com GluD tem se demonstrado eficaz para fornecer substratos
necessarios para aumentar e normalizar a disponibilidade de GSH (BORGES SANTOS et al.,
2012). Assim suplementar pacientes com infeccdo por HIV com glutamina pode ser uma
intervencdo nutricional benéfica que pode potencializar os efeitos do exercicio fisico por
restabelecer mais rapidamente as defesas antioxidantes.

Diante do exposto, submeter os pacientes que vivem com HIV aos exercicios com
pesos pode ser uma estratégia interessante para trazer beneficios ao tratamento, porém ainda é
inconclusivo na literatura, quais sdo os efeitos dessa intervencao nesses pacientes. Paralelo a
isso a suplementacdo com glutamina, pode vir a contribuir para minimizar os possiveis efeitos
maléficos do exercicio nessa populacdo ou potencializar possiveis efeitos positivos do
exercicio. Diante disso, ainda é necessario compreender melhor a resposta dessa combinagéo
nos marcadores de inflamacdo e estresse oxidativo desses pacientes. Assim, o objetivo do
presente estudo foi de avaliar o efeito da suplementacdo de glutamina dipeptideo em pessoas
vivendo com HIV e tratadas com terapia antirretroviral, submetidas a uma sessédo de

exercicios com pesos sobre 0s marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo.



2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito da suplementacéo de glutamina dipeptideo em mulheres vivendo com
HIV e tratadas com terapia antirretroviral, submetidas a uma sessdo de exercicios com pesos

sobre os marcadores inflamatoérios e de estresse oxidativo.

2.2 Objetivo especifico:

e Investigar se uma sessao de exercicios com pesos pode alterar, de forma aguda, 0s

marcadores inflamatérios (IL-6 e TNF-a) e de estresse oxidativo (FOX, AOPP, GSH,
GSSG e razédo GSH/GSSG) de mulheres vivendo com HIV.



3. METODOS

3.1 Amostra

Fizeram parte da amostra, mulheres diagnosticadas com infeccdo por HIV, recrutadas
no Centro de Testagem e Aconselhamento, responsavel pelo servico de atendimento
especializado em DST/AIDS do Municipio de Maringd. Como critério de inclusdo as
participantes deveriam fazer uso regular da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa hd mais
de um ano; estar com quadro clinico estabilizado e com quantifica¢do de carga viral do HIV
estavel nos seis Ultimos meses; ter 18 anos ou mais; ndo terem sido submetidas ao treinamento
fisico nos ultimos seis meses; ndo apresentar limitacfes inflamatorias agudas ou crénicas
(artrites, lesdes musculo-articulares); e ndo estarem gestantes. Apos serem informadas dos
detalhes e procedimentos da pesquisa, as voluntarias foram convidadas a assinar 0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice 1) e a aprovacdo ética foi obtida pelo Comité de
Etica em pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade Estadual de Maring4, Brasil
(Processo n° 1.245.413) (anexo 1).

3.2 Delineamento do estudo

O estudo teve duracédo de cinco semanas, sendo estas divididas em duas etapas (Figura
1). Os procedimentos adotados na primeira etapa, deram origem ao artigo original 1, e foi
caracterizada pela realizacdo do protocolo de familiarizacdo, composta por trés sessoes
intervaladas por 48 horas, com o0s exercicios que seriam realizados no protocolo de treino.
Apos as sessdes de familiarizacdo foi realizada a primeira sessdo de exercicios com pesos,
com coletas de sangue pré, uma e duas horas ap6s. Posteriormente, as participantes tiveram
uma semana de repouso antes de iniciar a segunda etapa que deu origem ao artigo original 2.
Essa segunda etapa foi composta por trés fases, com duragdo de uma semana. Na primeira
fase, as participantes foram separadas aleatoriamente, de maneira duplo-cega, para receberem,
por sete dias, a suplementacdo de GluD (Condicdo 1) e/ou placebo (Condicdo 2). No sétimo e
ultimo dia de suplementagdo, foi realizada a sessdo de exercicios com pesos e coletas de
sangue pre, uma hora e duas horas apés a realizacdo da sessdo de exercicios. A segunda fase
foi caracterizada pela realizacdo do periodo de wash out, sendo que nesta fase as participantes
ndo receberam nenhum tipo de suplementacdo, assim como nédo realizaram nenhum tipo de

exercicio fisico. Os procedimentos adotados na terceira e Gltima etapa foram idénticos aos da



segunda etapa. A Unica diferenca entre elas foi a inversdo das condi¢des, ou seja, aqueles
individuos que durante a etapa 1 se encontravam na condi¢do 1 (GluD), automaticamente
passaram para a condicdo 2 (Placebo), e vice-versa, adotando assim um delineamento
randomizado, duplo-cego e cruzado. O cegamento dos procedimentos foi realizado por um

pesquisador que ndo participou das avaliagdes e das sessdes de exercicio.
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. = Sessdo de exercicios
l = AvaliagGes
Condicdio 1 = Suplementacdo com Glutamina Dipeptideo
Condigdo 2 = Suplementagdo com Maltodextrina

Figura 1. Delineamento do estudo

3.3 AvaliacBes Bioquimicas

Amostras de sangue foram coletadas antes (pré), 1 hora apés (1h) e 2 horas ap6s (2h) o
término da sessdo de exercicio. Foram coletado 10 ml de sangue venoso, em jejum, de cada
individuo em tubos vacutainer® (BD, Séo Paulo, Brasil), com EDTA. Os tubos foram
mantidos no escuro e refrigerados com gelo até o final da coleta e depois centrifugados a 3500
rpm, por 10 minutos, a 4 °C. O soro e o sangue total foram armazenados a -80°C para
posteriores analises. A determinacdo dos marcadores de estresse oxidativo ocorreu por meio
das seguintes analises: Hidroperdxido total (FOX) foi determinado de acordo com o descrito
por Sodergren et al. (1998). A determinagdo de produtos avangados de oxidacgdo proteica
(AOPP) ocorreu através do protocolo sugerido por Witko-Sarsat et al. (1996). Os produtos
lipoperoxidacéo foram detectados atraves da determinagdo de TBARS conforme descrito por
Costa et al. (2006). A glutationa reduzida (GSH), glutationa oxidada (GSSG) e a razéo
GSH/GSSG foram determinadas pelo método adaptado de Costa et al. (2006). O fator de
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necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) foram medidos por meio de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) comerciais (Termo Fisher Scientific, Carlsbad, CA, USA).

3.4 Protocolo de suplementacéo
As participantes foram aleatorizadas através do software Excel (Microsoft,
Washington, USA) com tabelas de numeros aleatérios e de maneira 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 GluD, foi prescrita de acordo com o estudo realizado por
Borges Santos et al., (2012). As substancias foram entregues em sachés, sendo que cada
participante recebeu sete sachés (GluD ou placebo) de acordo com a aleatorizacdo, contendo a
porcdo correta para cada dia da semana e mais sete sachés de suco Clyght® (Mondelez Brasil
LTDA, Parand, Brasil), zero acucar, sabor uva. As embalagens de GluD e placebo eram
idénticas e as substancias utilizadas possuiam cor e textura semelhantes, para que as
participantes ndo soubessem qual das substéncias estavam tomando. As participantes foram
orientadas a diluirem as substancias recebidas de acordo com a sua condic¢do (GluD + suco de
uva ou placebo + suco de uva) em 300 ml de agua e ingerir apds o almoco. Caso elas
esquecessem, sugeriu-se a ingestdo logo apos o jantar. Para aumentar a adesdo ao protocolo
experimental, ligacBes diarias foram feitas para as participantes no intuito de lembré-las de

fazer a ingestdo das substancias.

3.5 Familiarizacgao e protocolo de exercicio

O protocolo de familiarizagao foi composto por trés sessfes com intervalo de 48 horas
entre elas, durante uma semana, realizada com o intuito de familiarizar as pacientes com 0s
aparelhos e seus movimentos e para determinar as cargas que seriam utilizadas durante a
sessdo de exercicios. A escala OMNI Resistance Exercise Scale (OMNI-RES), de percepcao
subjetiva de esforco, foi empregada com o intuito de auxiliar na determinacdo da carga de
cada exercicio. As cargas utilizadas durante a sessdo de exercicios, corresponderam a uma
intensidade moderada, equivalente ao intervalo de cinco a sete (5-7) da escala OMNI-RES.
Para tanto, previamente e ao inicio da familiarizacdo aos exercicios realizou-se a ancoragem a

escala OMNI-RES. Esse procedimento consiste em colocar o paciente na menor e maior carga
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possivel em cada exercicio para que ele tenha a experiéncia do que interpretar com menor e
maior percepcao subjetiva de esforgo.

A prescricdo dos exercicios com pesos se baseou no Guideline para prescricdo de
exercicios em pessoas com HIV/AIDS (GRACE; SEMPLE; COMBRINK, 2015). A sessao
consistiu em sete exercicios com pesos (chest press; leg press 45°; puxador alto por trés;
extensdo de joelhos; triceps no pulley; flexdo de joelhos; rosca scott de biceps braquial)
envolvendo diferentes grupamentos musculares, com trés séries de 8-12 repeticdes, sendo
utilizado o método de carga fixa. O intervalo de recuperacéo adotado foi de 90 segundos entre

as séries e 120 segundos entre 0s exercicios.

3.6 Avaliacéo Nutricional

Para avaliacdo do consumo alimentar foi aplicado o recordatorio alimentar de 24
horas. As participantes foram incentivadas a recordar e descrever todos os alimentos e bebidas
ingeridos nas 24 horas precedentes a sessdo de exercicios. Para auxiliar as participantes nas
estimativas das porcOes foi utilizado registros fotograficos e medidas caseiras. A avaliacdo
nutricional foi realizada no software Avanutri versdo 3.1.4 (Avanutri Ltda, Rio de Janeiro,
Brasil), por nutricionistas habituadas a esses procedimentos. As participantes foram

orientadas a manterem seus habitos alimentares e a ingestéo de agua foi ad libitum.

3.7 Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no software SPPS (IBM, Nova lorque,
Estados Unidos). A caracterizacdo da amostra foi feita por meio da estatistica descritiva. A
distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Teste t-pareado, foi utilizado
para comparacdo dos dados alimentares. Utilizou-se a analise por Equacdes de Estimativas
Generalizadas (GEE), seguida do teste post hoc de Bonferroni, para as comparag6es entre 0s
fatores, condicdo (placebo X GluD); tempo (pré X lhr X 2hr) e a interagdo entre eles. P <
0,05 foi aceito como sendo estatisticamente significante. O célculo do poder estatistico foi
realizado através do software Gpower 3.1.9.4 (Universidade Heinrich Heine, Dusseldorf,

Alemanha).
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4. RESULTADOS

4.1 Artigo Original 1

Efeito agudo de exercicios com pesos sobre marcadores inflamatdrios e de estresse
oxidativo em mulheres vivendo com HIV
RESUMO

Introducdo: Pessoas vivendo com HIV, e que fazem o uso da terapia antirretroviral, sao
mais susceptiveis a alteracdes no perfil inflamatério e estresse oxidativo. Dessa forma o
exercicio fisico vem sendo estudado como uma estratégia que pode auxiliar no tratamento,
por exercer efeitos antioxidantes e anti-inflamatério vindo de uma adaptacdo cronica. De
forma aguda é possivel que nesses individuos que j& possuem uma inflamacdo de base, 0
exercicio agrave esses efeitos, causando imunossupressdo, porém, ainda nao esta claro como
essa resposta do organismo ao estimulo do exercicio agudo se comporta em pacientes com
HIV. Objetivo: Investigar o efeito agudo de exercicios com pesos sobre marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo em mulheres vivendo com HIV. Métodos: A amostra foi
composta por mulheres diagnosticadas com HIV, que faziam uso da Terapia Antirretroviral ha
mais de um ano. As pacientes realizaram uma sessdo de exercicios com pesos que foi
constituida de sete exercicios envolvendo diferentes grupamentos musculares para o corpo
todo. Para a avaliacdo dos marcadores de estresse oxidativo (TBARS, AOPP, FOX, GSH,
GSSG) e de inflamacdo (TNF-a e IL-6), amostras de sangue foram coletadas antes (pré), 1
hora ap0s e 2 horas ap6s a sessdo de exercicio. Para a analise estatistica foi utilizado Equaces
de Estimativas Generalizadas para comparacao dos resultados entre os momentos (pré, pés 1
hora e pos 2 horas). Resultados: Foram encontrados aumentos apenas para 0 GSSG, TNF-a e
IL-6 de 160%, 98% e 52% respectivamente, apos 2 horas do término da sessdo de exercicio.
As demais variaveis permaneceram sem alteracdes (P > 0,05) quando comparados os valores
pré e pos exercicio. Conclusdo: Conclui-se que uma sessdo de exercicios com pesos foi capaz
de indicar um possivel aumento no estresse oxidativo e aumento significativo nos marcadores
de inflamagéo.

Palavras — chaves: Infecgfes por HIV. Citocinas. Radicais livres. Exercicio agudo.
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INTRODUCAO

Registros epidemiologicos estimam que, atualmente, cerca de 37,9 milhGes de pessoas
vivem com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HI1V) ao redor do mundo (UNAIDS, 2018).
No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemiologico de AIDS e Doencas Sexualmente
Transmissiveis, a estimativa € de que mais de 966 mil pessoas vivendo com HIV, com uma
incidéncia anual média de 39 mil casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Individuos vivendo HIV, apresentam sinais de inflamacdo com elevacdo acentuada na
producdo de citocinas inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina
6 (IL-6), quando comparados com individuos ndo infectados (TILTON et al., 2006). Além
desse processo inflamatorio, esses pacientes também possuem producdo aumentada de
Espécies Reativas de Oxigénio (ERO), e reducdo na capacidade antioxidante, ocasionando
uma desordem no sistema antioxidante (IVANOV et al., 2016) causando um desequilibrio no
ambiente redox (SHARMA, 2014).

Com o surgimento da terapia antirretroviral (TARV), combinacdo de farmacos que
atua de forma a suprimir a carga viral, foi possivel proporcionar redu¢do na morbidade e
prolongar a sobrevida desses pacientes (CIHLAR; FORDYCE, 2016). Entretanto, a TARV
ocasiona efeitos adversos, relacionados ao aumento do estresse oxidativo (WILLIAMS et al.,
2017; IKEKPEAZU, et al., 2019) e agrava ainda mais o quadro de inflamacdo nesses
pacientes (KWAME et al., 2018).

Considerando as alteracfes nos marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo que
as pessoas vivendo com HIV que fazem uso da TARV sofrem, estratégias nao
medicamentosas capazes de minimizar esses efeitos sdo de extrema importancia para essa
populacdo. Dentre essas estratégias, o exercicio fisico, especificamente o treinamento com
pesos, tem ganhado amplo destaque pois, em pacientes com HIV, este, propicia uma melhora
nos parametros inflamatérios, perfil lipidico (ZANETTI et al., 2016), composi¢do corporal,
parametros imunologicos (POTON et al., 2017), funcdo cognitiva (SOUZA et al., 2018), além
de um possivel beneficio na pressdo arterial (DOMINGUES et al., 2018).

A despeito dos inimeros beneficios dos exercicios com pesos ja demonstrado na
literatura, de forma aguda algumas respostas ao exercicio ja ilustradas anteriormente em
outras populacGes, podem ser preocupantes para pessoas com HIV, especialmente o aumento
na producdo de ERO (DEMINICE et al., 2010) e de marcadores pré-inflamatorios
(VINCENT et al., 2014; PEAKE et al., 2015).
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Sabendo que individuos com HIV/AIDS, tratados com TARV, possuem marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo elevados, e que, quando submetidos ao exercicio fisico
de maneira aguda, esses marcadores também podem se elevar, torna-se de extrema
importancia compreender os efeitos dos exercicios com pesos sobre os marcadores em
questdo, visto que ndo ha& consenso, pois os estudos seguem com diferentes protocolos de
treinamento (PEDRO et al., 2017; CARDOSO et al., 2012), periodos de intervengdo
(DUDGEON et al., 2012; ZANETTI et al., 2016) e analises do sexo masculino ou ambos os
sexos (LINDEGAARD et al., 2008; DERESZ et al., 2010).

Assim a hipétese do estudo seria de que o0 exercicio poderia causar possiveis efeitos
maléficos, visto que esses pacientes ja possuem inflamacao de base e que o dano causado pelo
exercicio pode potencializar esses efeitos. Apesar disso, compreender essas respostas do
exercicio no organismo € necessaria para entender, e criar estratégias para possiveis avancos
no tratamento com seguranca. Diante disso, 0 objetivo do presente estudo foi de investigar o
efeito agudo de exercicios com pesos sobre marcadores inflamatorios e estresse oxidativo em

mulheres com HIV, tratados com TARV.

METODOS

Amostra

Fizeram parte da amostra, dez mulheres clinicamente diagnosticadas com HIV,
recrutadas no Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), responsavel pelo servico de
atendimento especializado em DST/AIDS do Municipio de Maringd. Como critério de
inclusdo as participantes deveriam fazer uso regular da Terapia Antirretroviral hd mais de um
ano; estar com quadro clinico estabilizado e com quantificacdo de carga viral do HIV estavel
nos seis ultimos meses; ter 18 anos ou mais; ndo terem sido submetidas a treinamento fisico
nos Ultimos seis meses; ndo apresentar limitagdes inflamatdrias agudas ou cronicas (artrites,
lesbes musculo-articulares); e ndo estarem gestantes. Cada participante assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e a aprovacio ética foi obtida pelo Comité de Etica da
Universidade Estadual de Maringd, Brasil (Processo n° 1.245.413).

Avaliagdes Bioquimicas
Amostras de sangue foram coletadas antes (pré), 1 (1h) e 2 horas ap6s (2h) o término
da sessdo de exercicio. Foram coletado 10 ml de sangue venoso de jejum de cada individuo

em tubos vacutainer® (BD, Séo Paulo, Brasil), com EDTA. Os tubos foram mantidos no
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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 o sangue total foram armazenados a -80°C para posteriores analises. A
determinacdo dos marcadores de estresse oxidativo ocorreu por meio das seguintes analises:
Hidroperdxido total (FOX) foi determinado de acordo com o descrito por Sodergren et al.
(1998). A determinacdo de produtos avancados de oxidagdo proteica (AOPP) ocorreu pelo
protocolo sugerido por Witko-Sarsat et al. (1996). Os produtos lipoperoxidacdo foram
detectados pela determinacdo de TBARS conforme descrito por Costa et al. (2006). A
glutationa reduzida (GSH), glutationa oxidada (GSSG) e a razdo GSH/GSSG foram
determinadas pelo método adaptado de Costa et al. (2006). O fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) foram medidos por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA)
comerciais (Termo Fisher Scientific, Carlsbad, CA, USA).

Delineamento do estudo

O estudo adotou um delineamento quasi experimental, onde as participantes foram
recrutadas no Centro de Testagem e Aconselhamento. Aquelas que atendesse aos critérios
foram convidadas a participar do protocolo de familiarizacdo composto por trés sessdes com
intervalo de 48 horas entre elas, realizada com o intuito de familiarizar as pacientes com 0s
aparelhos e seus movimentos e para determinar a cargas que seria utilizada durante a sess@o
de exercicios. A escala OMNI Resistance Exercise Scale (OMNI-RES), de percepcéo
subjetiva de esforco, foi empregada com o intuito de auxiliar na determinacdo da carga de
cada exercicio. As cargas utilizadas durante a sessdo de exercicios, corresponderam a uma
intensidade moderada, equivalente ao intervalo de cinco a sete (5-7) da escala OMNI-RES.
Para tanto, previamente ao inicio da familiarizagdo aos exercicios, realizou-se a ancoragem a
escala OMNI-RES. Esse procedimento consiste em colocar o individuo na menor e maior
carga possivel em cada exercicio para que ele tenha a experiéncia do que interpretar com
menor e maior percep¢do subjetiva de esforco. Apds as sessdes de familiarizacdo foi realizada

a primeira sessao de exercicios com coletas pré, uma hora e duas horas apos.

Protocolo de exercicio

A prescricdo dos exercicios com pesos se baseou no Guideline para prescricdo de
exercicios em pessoas com HIV/AIDS (GRACE; SEMPLE; COMBRINK, 2015). A sessdo
consistiu em sete exercicios com pesos (chest press;95 leg press 45° puxador alto por tréas;
extensdo de joelhos; triceps no pulley; flexdo de joelhos; rosca scott de biceps braquial)

envolvendo diferentes grupamentos musculares, com trés séries de 8-12 repeticdes, sendo
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utilizado o método de carga fixa. O intervalo de recuperacao adotado foi de 90 segundos entre
as séries e 120 segundos entre 0s exercicios.

Analise Estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para caracterizacdo da amostra. A normalidade dos
dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Utilizou-se a andlise por Equacbes de
Estimativas Generalizadas (GEE) para as comparacgdes intra e intergrupos, seguida do teste
post hoc de Bonferroni. O nivel de significancia adotado para todas as andlises foi de P <
0,05. Os dados foram analisados por meio do Software SPSS (IBM, Nova lorque, Estados
Unidos). O célculo do poder estatistico foi realizado através do software Gpower 3.1.9.4

(Universidade Heinrich Heine, Dusseldorf, Alemanha).

RESULTADOS
As caracteristicas gerais das participantes estdo apresentadas na tabela 1.

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

Variavel Média + Desvio Padréo (1C 95%)
Idades (anos) 45,00 + 12,77 (35,86 — 54,14)
Massa Corporal (kg) 65,72 + 12,05 (57,10 — 74,33)
Estatura (m) 1,55+ 0,05 (1,50 — 1,58)
Eﬂg}fnezfe massa corporal 27,38 + 4,01 (24,51 — 30,25)
CD4 (mm?) 388,70 + 192,20 (251,21 — 526,19)
CD8 (mm?) 944,80 + 539,59 (558,80 — 1330,8)
CD4/CD8 0,49 £ 0,31 (0,27 — 0,71)
Carga Viral (copias/ml) 77,20 £ 54,15 (9,96 — 144,44)
Tempo de infecgdo (anos) 10,37 £ 5,68 (5,63 — 15,12)
Tempo de TARV (anos) 7,75+ 5,85 (2,86 — 12,64)

Nota: TARV = Terapia Antirretroviral
Em relacdo aos medicamentos usados na TARV, sete pacientes utilizavam a

combinacdo de Inibidores Nucleosideos da Trancriptase Reversa (INTR) + Inibidores de
Protease (IP); uma utilizava, INTR + Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa
(INNTR); uma, INTR + Inibidores de Integrase (II) e uma INTR + IP + I1.

Na figura 2, sdo apresentados os valores individuais das concentragfes sericas dos
marcadores de estresse oxidativo, nos momentos, pré exercicio, 1h e 2h apds a sessdo de

exercicios com pesos. Para a maioria dos marcadores ndo foram encontradas diferengas, com
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excecdo do GSSG, onde os valores encontrados ao longo das dosagens foram (pré, 1h e 2h)
0,40 £ 0,11 vs 1,18 £ 0,36 vs 1,04 = 0,25 mmol/g hemoglobina, respectivamente. Houve
aumento em relacdo ao momento pré para o 1 hr (p=0,011) e aumento do momento pré para o

2hr (p=0,05), representando um aumento medio final de 160%.
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Figura 2. Efeitos da sessdo de exercicio com pesos em marcadores de estresse oxidativo de

mulheres que vivem com HIV.

Nota: Os circulos representam dados individuais antes (pré), ap6s uma hora (1hr) e duas horas (2hr) da sessdo de exercicios.
Os quadrados representam os valores de média e desvio padréo, antes e ap6s as duas horas da sessdo. Modelo de equagdes de
estimativas generalizadas foi utilizado para determinar a diferenca entre os tempos de dosagens. TBARS= Substancias
Reativas ao Acido Tiobarbitirico, AOPP= Produtos Avancados de Oxidacio Proteica; FOX= Método de verificagio dos
Hidroperdxidos Totais; GSH= Glutationa Reduzida; GSSG= Glutationa Oxidada; GSH/GSSG= Razdo entre Glutationa
Reduzida e Oxidada.

Os dados de marcadores inflamatorios, sdo apresentados na figura 3. Para TNF-a os
valores encontrados ao longo do tempo (pré, 1 hr e 2 hr ap6s) foram de 4,60 + 0,55 vs 6,95 +
0,77 vs 9,10 £ 1,03 pg/ml, respectivamente, com diferenca entre o pré e 2hr apés (p <0,01)
representando aumento de 98%. Para IL-6 os valores encontrados foram de 4,36 + 1,90 vs
5,68 £ 2,08 vs 6,62 = 1,39 pg/ml, para os tempos de dosagens (pré, 1 hr e 2 hr apds), com
aumento de aproximadamente 30% do pré para 1 hr (p= 0,01) e aumento de 52%, quando

comparado o pré exercicio com o momento 2 hr apés (p=0,03).
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Figura 3. Concentracdes séricas dos marcadores inflamatorios, 1L-6 (painel A) e TNF-a

(painel B), pré, pos 1 hr e p6s 2 hr de uma sessdo de exercicios com pesos.

Nota: Os circulos representam dados individuais antes (pré), apés uma hora (1hr) e duas horas (2hr) da sesséo de exercicios.
Os quadrados representam os valores de média e desvio padrdo, antes e ap6s as duas horas da sessdo TNF-a = Fator de
Necrose Tumoral Alfa; IL-6 = Interleucina 6. *P < 0,05 vs pré. Modelo de equagdes de estimativas generalizadas foi
utilizado para determinar a diferenca entre os tempos de dosagens.

DISCUSSAO

Este estudo mostra que uma sessdo de exercicios com pesos foi capaz de causar
estresse oxidativo, com niveis elevados de GSSG. Entretanto, vale ressaltar que ndo houve
alteragBes nos niveis de GSH, e nem na razdo GSH/GSSG, o que seria importante para
assegurar esse resultado. Além disso, os niveis de citocinas inflamatérias também
aumentaram de maneira significativa apds 2 horas da sessdo. Esses achados confirmam a
hipotese inicial de que o exercicio poderia causar essas alteracdes em pacientes vivendo com
HIV.

Como ja estd descrito na literatura, o exercicio tem o potencial de gerar estresse
oxidativo, entretanto essa resposta parece ser dependente de alguns fatores, como 0 momento
de coleta de sangue (intervalo entre término da sessdo e a coleta), o nivel de treinabilidade dos
individuos, além da duragdo e intensidade da sessdo de exercicio (FISHER-WELLMAN;
BLOOMER, 2009).

Quanto ao momento de coleta, o trabalho determinou que as coletas, pds exercicio,
aconteceriam em dois momentos, com 1h e 2h de intervalo, pois aparentemente esses seriam
intervalos suficientes para determinar possiveis alteragGes tanto nos marcadores de estresse
oxidativo (MICHAILIDIS et al., 2007), quanto nas citocinas avaliadas (PEDERSEN et al.,
1998). Isso vale também para individuos ndo treinados e/ou destreinados (pelo menos seis

meses sem treinar), como as participantes do nosso trabalho, sendo que a literatura aponta que
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as coletas devem ocorrer em até quatros horas apds o término da sessdo (MICHAILIDIS et
al., 2007).

O aumento do estresse oxidativo em relacdo ao exercicio se da através de alguns
mecanismos, como, reducdo na atividade da enzima antioxidante, reducdo nos niveis de
vitamina antioxidantes entre outros, que consequentemente ocasiona, aumento no estresse
oxidativo, pois gera problemas na defesa antioxidante endégena (DEMINICE et al., 2010;
BLOOMER, 2008).

Em relacdo as citocinas, estudos apontam que durante uma sessdo de exercicios é
evidenciado alteracbes em suas concentra¢fes plasmaticas, sendo que na cascata de citocinas
as primeiras a serem liberadas sdo TNF-a e posteriormente IL-6, entre outras que também
estdo envolvidas neste processo (IZQUIERDO et al., 2009; PETERSEN; PEDERSEN, 2005;
MATHUR; PEDERSEN, 2008).

Esse aumento nos niveis de citocinas, aumentam de maneira a agir Como uma resposta
a uma lesdo tecidual, ou seja, um mecanismo de resposta imune de fase aguda, necessaria para
a regeneracao tecidual apds o exercicio. Porém, este processo deve ser mantido em controle
para que seja eficiente (FORTUNATO et al., 2018).

O treinamento com pesos, é considerado um exercicio de agbes excéntricas e
concéntricas (FLECK; KRAEMER, 2017) sendo as agdes excéntricas as que causam mais
danos e consequentemente uma maior inflamacdo e alteracdo no estado redox, sendo um fator
responsavel pelo aumento dessas citocinas inflamatérias (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ,
2000) e do estresse oxidativo (NIESS; SIMON, 2007).

Além disso, um indicativo de aumento do estresse oxidativo, contribui para 0 aumento
na produgdo do TNF-a e esse mecanismo pode ocorrer mesmo durante o tratamento com a
TARV. Essa interacdo inflamatdria pode contribuir para o comprometimento ou até mesmo
apoptose de células T (células responsaveis pela defesa do organismo) e também a replicacao
do HIV (AUKRUST et al., 2003; GALLITANO et al., 2016).

De acordo com a literatura o exercicio praticado em alta intensidade (FINAUD et al.,
2006; DIABA-NUHOHO et al., 2018) e/ou longa duragdo (THIRUPATHI; PINHO, 2018),
pode causar um aumento no estresse oxidativo, como resposta ao dano causado pelo
exercicio, que compromete o mecanismo de defesa antioxidante do organismo e inflamagao
(BESSA et al., 2016). Entretanto, esses estimulos em individuos saudaveis, a longo prazo,
podem fornecer adaptacdo (LIU et al., 2017).

Em pacientes com HIV, que ja possuem uma inflamag&o e produzem bastante espécies
reativas (FUKUI et al., 2018; MASIA et al., 2016) o exercicio praticado nessa intensidade
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pode ser prejudicial e agravar ainda mais o estado de satde. Assim trabalhar com exercicios
na intensidade moderada com esses pacientes, poderiam gerar grandes danos, 0 que
provavelmente ndo aconteceria com individuo saudavel (MARKOVICTH et al., 2008).
Entretanto, essa carga € 0 minimo para que 0 organismo possa promover uma adaptacdo a
longo prazo, onde, a literatura vem abordando possiveis efeitos protetores do exercicio contra
inflamacdo (BATISTA JUNIOR et al., 2009; GLESSON et al., 2011) e estresse oxidativo
(DERESZ et al., 2018).

Vale ressaltar que o0 monitoramento da intensidade, realizado no estudo foi atraves da
Escala OMNI Resistance Exercise Scale (OMNI-RES), que é uma ferramenta validada e
muito usada para indicar a intensidade subjetiva de esforco em exercicio de resisténcia
(LAGALLY; ROBERTSON, 2006).

A amostra foi composta somente por mulheres, eliminando possiveis interferéncias
nos resultados de diferencas entre os sexos, ja que de acordo com Fragala et al., (2011)
homens e mulheres se diferenciam em relacdo ao sistema imune e oxidativo. Além disso
levando em consideracdo que a maioria dos estudos referentes a esse tema sdao com homens,
se faz necessario investigacdes em mulheres.

Em relagdo as limitagdes, ocorreu auséncia de um grupo controle e o limitado
tamanho da amostra. Entretanto, este € um fator apontado como uma dificuldade de se
trabalhar com a populacdo em questdo, principalmente quando se trata de intervengfes com
exercicio fisico (VANCAMPFOT et al., 2017).
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CONCLUSAO

Diante do exposto, os resultados do presente estudo demonstraram que uma sessao de
exercicios com pesos foi capaz de indicar um possivel aumento no estresse oxidativo e
aumento da resposta inflamatdria aguda em mulheres vivendo com HIV e que fazem uso da

terapia antirretroviral.
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4.2 Artigo Original 2

Efeito de um curto periodo de suplementacéo de glutamina sobre as respostas agudas a
uma sessao de exercicios com pesos em mulheres vivendo com HIV
RESUMO

Introducdo: Pessoas vivendo com HIV e que fazem tratamento com a Terapia
Antirretroviral, possuem alteracbes em diversos parametros metabdlicos, como, estresse
oxidativo e inflamacéo, por conta de todo ambiente inflamatorio causado pelo virus e pela
toxicidade da medicacdo. Dessa forma, apesar do exercicio fisico ter se mostrado uma
estratégia interessante no longo prazo, é possivel que de maneira aguda ele potencialize ainda
mais essas alteracGes causadas pelo virus. Nesse sentido, suplementar com GluD, pode ser
uma estratégia benéfica, visto que ela é uma importante fonte energética para células do
sistema imune e uma precursora antioxidante. Objetivo: Avaliar se um curto periodo de
suplementacdo com glutamina pode alterar a resposta aguda de marcadores inflamatorios e de
estresse oxidativo, provocada por uma sessdo de exercicio com pesos, em mulheres que vivem
com HIV e que fazem uso da terapia antirretroviral. Métodos: A amostra foi composta por 10
mulheres diagnosticadas com HIV, que faziam uso da Terapia Antirretroviral. As
participantes foram aleatorizadas de maneira duplo cega e cruzada para receberem durante
sete dias, 20 g/dia de suplementacdo de GluD ou Maltodextrina. Apoés isso foi realizado um
periodo de wash out de sete dias e posteriormente as participantes receberam novamente a
suplementacdo de GluD ou Maltodextrina, porém com inversdo de condi¢cdes. No sétimo e
ultimo dia de cada condicdo, as pacientes realizaram uma sessdo de exercicios com pesos que
foi constituida de sete exercicios envolvendo diferentes grupamentos musculares para o corpo
todo. Para a avaliagcdo dos marcadores de estresse e de inflamacdo, amostras de sangue foram
coletadas antes (pré), 1 hora ap6s e 2 horas apds a sessdo de exercicio. Para a analise
estatistica foi utilizada o modelo de Equacdes de Estimativas Generalizadas (GEE), seguida
do teste post hoc de Bonferroni. Resultados: A sessdo de exercicios com pesos aumentou as
concentracdes de TNF-a em 61%, porém a suplementacdo com GluD reverteu esse aumento.
Para IL-6 e os marcadores de estresse oxidativo ndo houve alteragdo em ambas as condi¢bes
analisadas. Conclusdo: um curto periodo de suplementacdo de GluD ameniza a resposta

inflamatdria aguda, provocada por uma sessao de exercicio com pesos, sem alterar a resposta
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dos marcadores de estresse oxidativo, em mulheres vivendo com HIV e que fazem uso da

terapia antirretroviral.

Palavras — chaves: Infecc¢Bes por HIV; Exercicio agudo; Suplementos Nutricionais.
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INTRODUCAO

Embora o numero de casos por infeccdo pelo HIV, venha diminuindo nos Gltimos
anos, estima-se ainda que quase um milhdo de pessoas vivam com o virus no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019) enquanto no mundo, esses nimeros se aproximam de 38
bilhdes de pessoas infectadas (UNAIDS, 2018). As alteracfes causadas pela acdo do virus,
sdo decorrentes principalmente do ataque feito sobre as células do sistema imunologico, sendo
os linfocitos TCD4+, a principal célula no controle da resposta imune adaptativa (ABBAS,
2013), seu principal alvo (DOITSH; GREENE, 2016; NAYYAR et al., 2018). Em
consequéncia disso, ndo ha um funcionamento adequado do sistema imune, iniciando assim
uma resposta inflamatoria, que envolve citocinas inflamatorias como, TNF-a e IL-6
(ALIMONTI et al., 2003).

Esse ambiente inflamat6rio é uma resposta que envolve um alto custo energético para
0 organismo, pois o sistema imunoldgico esta tentando combater o virus, usando como fonte
de energia a glutamina (BATATINHA et al., 2019). Dessa forma o organismo comeca a
suprimir a glutamina, de modo que prejudique a redistribuicdo desse aminoacido para outros
tecidos, como, o musculo esquelético (GLEESON, 2008; NEWSHOLME et al., 2003). A
baixa concentracdo dessa substancia nos musculos, podem impedi-lo de manter seu sistema
enziméatico funcionando adequadamente, pois had falta desse substrato, resultando em
desequilibrio no sistema antioxidante e pré oxidante, causando também um quadro de estresse
oxidativo (SHARMA, 2014).

O surgimento da Terapia Antirretroviral (TARV) na década de 80, proporcionou a
esses individuos uma reducdo na morbidade e mortalidade, o que acabou tornando, a doenca,
uma condicdo cronica (SHAH et al., 2016). Assim, a despeito do aumento da expectativa de
vida e da melhora da qualidade de vida (CIHLAR; FORDYCE, 2016), as pessoas infectadas
sofrem com alteracGes metabolicas causadas pela a¢do do virus (DYSANGCO et al., 2017), e
com os efeitos colaterais da TARV.

Esses efeitos, estdo relacionados a aumento de estresse oxidativo e piora do quadro
inflamatério (KWAME et al., 2018; MANDAS et al., 2009; SUNDARAM et al., 2008). Além
de efeitos colaterais resultantes do uso continuo da TARV, como alta prevaléncia de
alteracdes metabolicas, que afetam tecido adiposo, metabolismo lipidico e glicémico, sendo
responsavel por aumento de lipodistrofia, diabetes, doencas cardiovasculares, complicacfes

hepéticas, entre outros, podem ser muito prejudiciais e grave para 0s pacientes, haja visto que
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possiveis consequéncias deletérias como declinio neurocognitivo, fragilidade e
multimorbidade podem acontecer (LAGATHU et al., 2019; AIDS INFO, 2019)

Tendo em vista essas alteracdes, estratégias alternativas as medicamentosas tornam-se
importantes de serem investigadas, com intuito de auxiliar no tratamento desses individuos. O
treinamento com pesos, vem sendo estudado como uma possivel estratégia, que tem potencial
de exercer um efeito protetor contra a inflamacdo, ou seja, possui efeitos anti-inflamatorios
(GLEESON et al., 2011), estimula a formacéo de antioxidantes celulares (DE SOUSA et al.,
2017) e de sintese proteica revertendo o catabolismo (ABREU et al., 2016), dentre outros
parametros em pessoas vivendo com HIV (POTON et al., 2017; DE BRITO-NETO et al.,
2019; ZANETTI et al., 2016; SOUZA et al., 2018; DOMINGUES et al., 2018).

Entretanto, é necessario uma ressalva, a respeito do exercicio de maneira aguda, é
possivel que o exercicio cause algumas alteracbes que podem ndo ser benéficas para esses
pacientes, como alteracdo no estado redox, causando aumento na formacdo de espécies
reativas de oxigénio (NIESS; SIMON, 2007) e inflamacdo (BLOOMER, 2008; PEAKE et al.,
2015).

Além do treinamento com pesos, é crescente na literatura 0 aumento de pesquisas em
relagdo a intervencdo nutricional (DELMAS-BEAUVIEUX; 1996; PICHARD et al., 1998;
BORGES SANTOS et al., 2012; SEKHAR et al., 2015). Entre esses nutrientes encontra-se a
glutamina, um aminoéacido abundante no organismo (JOHNSON et al., 2016), que tem
diversas funcdes, incluindo a participagdo como precursora da glutationa, que tem papel na
regulacdo do estado redox da célula (AMORES-SANCHEZ; MEDINA, 1999; CRUZAT et
al., 2007) e atuando como fonte de energia para células de rapida proliferacdo, como as
celulas do sistema imunolégico (KIM, 2011).

Assim, pensar na pratica de uma sessdo de treinamento com pesos aliado a
suplementacdo da Glutamina pode ser uma estratégia de intervencdo benéfica para esses
pacientes, de modo a aumentar sua disponibilidade no organismo, atuando como um efeito
protetor dos possiveis efeitos maléficos dessa sesséo de treino em pessoas vivendo com HIV.
Diante disso o objetivo do estudo foi de avaliar se um curto periodo de suplementagdo com
glutamina pode alterar a resposta aguda de marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo,
provocada por uma sessdo de exercicio com pesos, em mulheres que vivem com HIV e que
fazem uso da TARV.
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METODOS

Amostra

Fizeram parte da amostra mulheres diagnosticadas com infeccdo por HIV, recrutadas
no Centro de Testagem e Aconselhamento, responsavel pelo servico de atendimento
especializado em DST/AIDS do Municipio de Maringd. Como critério de inclusdo as
participantes deveriam fazer uso regular da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa hd mais
de um ano; estar com quadro clinico estabilizado e com quantificacdo de carga viral do HIV
estavel nos seis Ultimos meses; ter 18 anos ou mais; ndo terem sido submetidas ao treinamento
fisico nos ultimos seis meses; ndo apresentar limitagdes inflamatdrias agudas ou cronicas
(artrites, lesdes musculo-articulares); e ndo estarem gestantes. Apds serem informados dos
detalhes e procedimentos da pesquisa, as voluntarias foram convidadas a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e a aprovacio ética foi obtida pelo Comité de Etica em
pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade Estadual de Maringa, Brasil (Processo
n® 1.245.413).

Delineamento do estudo

O estudo teve duracédo de cinco semanas, sendo estas divididas em duas etapas (Figura
4). A primeira etapa foi caracterizada pela realizacdo do protocolo de familiarizacdo,
composta por trés sessdes intervaladas por 48 horas, com os exercicios que seriam realizados
no protocolo de treino. Essa segunda etapa foi composta por trés fases, com duracdo de uma
semana. Na primeira fase, as participantes foram separadas aleatoriamente, de maneira duplo-
cega, para receberem, por sete dias, a suplementacdo de GluD (Condicdo 1) e/ou placebo
(Condicao 2). No sétimo e ultimo dia de suplementacao, foi realizada a sessdo de exercicios
com pesos e coletas de sangue pré, uma hora e duas horas ap0s a realizacdo da sessdo de
exercicios. A segunda fase foi caracterizada pela realizacdo do periodo de sete dias de wash
out, sendo que nesta fase as participantes ndo receberam nenhum tipo de suplementacéo,
assim como néo realizaram nenhum tipo de exercicio fisico. Os procedimentos adotados na
terceira e Ultima fase foram idénticos aos da segunda etapa. A Unica diferenca entre elas foi a
inversdo das condicdes, ou seja, aqueles individuos que durante a etapa 1 se encontravam na
condicdo 1 (GluD), automaticamente passaram para a condicdo 2 (Placebo), e vice-versa,
adotando assim um delineamento randomizado, duplo-cego e cruzado. O cegamento dos
procedimentos foi realizado por um pesquisador que ndo participou das avaliagbes e das

sessoes de exercicio.
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Figura 4. Delineamento do estudo

AvaliacGes Bioquimicas

Amostras de sangue foram coletadas antes (pré), 1 hora apds (1h) e 2 horas ap6s (2h) o
término da sessdo de exercicio. Foram coletado 10 ml de sangue venoso, em jejum, de cada
individuo em tubos vacutainer® (BD, S&o Paulo, Brasil), com EDTA. Os tubos foram
mantidos no escuro e refrigerados com gelo até o final da coleta e depois centrifugados a 3500
rpm, por 10 minutos, a 4 °C. O soro e o sangue total foram armazenados a -80°C para
posteriores andlises. A determinacdo dos marcadores de estresse oxidativo ocorreu por meio
das seguintes andlises: Hidroperdxido total (FOX) foi determinado de acordo com o descrito
por Sodergren et al. (1998). A determinacdo de produtos avancados de oxidacdo proteica
(AOPP) ocorreu através do protocolo sugerido por Witko-Sarsat et al. (1996). Os produtos
lipoperoxidacdo foram detectados através da determinacdo de TBARS conforme descrito por
Costa et al. (2006). A glutationa reduzida (GSH), glutationa oxidada (GSSG) e a razéo
GSH/GSSG foram determinadas pelo método adaptado de Costa et al. (2006). O fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) foram medidos por meio de ensaio

imunoenzimatico (ELISA) comerciais (Termo Fisher Scientific, Carlsbad, CA, USA).

Protocolo de suplementacao
As participantes foram aleatorizadas através do software Excel (Microsoft,
Washington, USA) com tabelas de numeros aleatérios e de maneira duplo cega para

receberem as seguintes substancias:
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e Glutamina Dipeptideo = 20 g/dia;
e Maltodextrina = 20 g/dia.

A utilizacdo de 20 g/dia de GluD, foi prescrita de acordo com o estudo realizado por
Borges Santos et al., (2012). As substancias foram entregues em sachés, sendo que cada
participante recebeu sete sachés (GluD ou placebo) de acordo com a aleatorizacéo, contendo a
porcdo correta para cada dia da semana e mais sete sachés de suco Clyght® (Mondelez Brasil
LTDA, Parand, Brasil), zero agucar, sabor uva. As embalagens de GluD e placebo eram
idénticas e as substancias utilizadas possuiam cor e textura semelhantes, para que as
participantes ndo soubessem qual das substancias estavam tomando. As participantes foram
orientadas a diluirem as substancias recebidas de acordo com a sua condic¢do (GluD + suco de
uva; ou placebo + suco de uva) em 300 ml de &gua e ingerir apoés o almogo. Caso elas
esquecessem, sugeriu-se a ingestdo logo apds o jantar. Para aumentar a adesdo ao protocolo
experimental, ligacGes diarias foram feitas para as participantes no intuito de lembra-las de

fazer a ingestdo das substancias.

Familiarizac&o e protocolo de exercicio

O protocolo de familiarizagdo foi composto por trés sessdes com intervalo de 48 horas
entre elas, durante uma semana, realizada com o intuito de familiarizar as pacientes com 0s
aparelhos e seus movimentos e para determinar as cargas que seriam utilizadas durante a
sessdo de exercicios. A escala OMNI Resistance Exercise Scale (OMNI-RES), de percepcao
subjetiva de esforco, foi empregada com o intuito de auxiliar na determinagdo da carga de
cada exercicio. As cargas utilizadas durante a sessdo de exercicios, corresponderam a uma
intensidade moderada, equivalente ao intervalo de cinco a sete (5-7) da escala OMNI-RES.
Para tanto, previamente e ao inicio da familiarizacdo aos exercicios realizou-se a ancoragem a
escala OMNI-RES. Esse procedimento consiste em colocar o paciente na menor e maior carga
possivel em cada exercicio para que ele tenha a experiéncia do que interpretar com menor e
maior percepcao subjetiva de esforgo.

A prescricdo dos exercicios com pesos se baseou no Guideline para prescricdo de
exercicios em pessoas com HIV/AIDS (GRACE; SEMPLE; COMBRINK, 2015). A sessdo
consistiu em sete exercicios com pesos (chest press; leg press 45° puxador alto por trés;
extensdo de joelhos; triceps no pulley; flexdo de joelhos; rosca scott de biceps braquial)

envolvendo diferentes grupamentos musculares, com trés séries de 8-12 repeticdes, sendo
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utilizado o método de carga fixa. O intervalo de recuperacao adotado foi de 90 segundos entre
as séries e 120 segundos entre 0s exercicios.

Avaliacao Nutricional

Para avaliagdo do consumo alimentar foi aplicado o recordatério alimentar de 24
horas. As participantes foram incentivadas a recordar e descrever todos alimentos e bebidas
ingeridos nas 24 horas precedentes a sessdo de exercicios. Para auxiliar as participantes nas
estimativas das porcGes foi utilizado registros fotograficos e medidas caseiras. A avaliacdo
nutricional foi realizada no software Avanutri versdo 3.1.4 (Avanutri Ltda, Rio de Janeiro,
Brasil), por nutricionistas habituadas a esses procedimentos. As participantes foram

orientadas a manterem seus habitos alimentares e a ingestdo de agua foi ad libitum.

Anédlise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software SPPS (IBM, Nova lorque,
Estados Unidos). A caracterizacdo da amostra foi feita por meio da estatistica descritiva. A
distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Teste t-pareado, foi utilizado
para comparacdo dos dados alimentares. Utilizou-se a andlise por Equagdes de Estimativas
Generalizadas (GEE), seguida do teste post hoc de Bonferroni, para as comparacfes entre 0s
fatores, condicdo (placebo X GluD); tempo (pré X 1lhr X 2hr) e a interacdo entre eles. P <
0,05 foi aceito como sendo estatisticamente significante. O calculo do poder estatistico foi
realizado através do software Gpower 3.1.9.4 (Universidade Heinrich Heine, Dusseldorf,

Alemanha).

RESULTADOS

Cinquenta e seis voluntarios foram avaliados para elegibilidade e 42 foram excluidos.
A figura 2, apresenta a triagem e a randomizacdo dos grupos. Quatorze voluntarios
participaram do protocolo de familiarizacdo e da randomizagéo, sendo alocados sete para
receber a condicdo 1 (GluD) e sete alocados para receber a condicdo 2 (Placebo). Apés as
inversdes das condigdes apenas cinco voluntarias permanecerem, finalizando o estudo com

um total de 10 participantes.
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Excluidos (n=42)
v Nao atenderam aos critérios de inclusdo (n=16)
v/ Recusaram-se a participar (n=26)

Participaram da sesséo de
familiarizacdo (n=14)

—[ Randomizados (n=14) ]—

[ Alocacéo ]

Alocados para condicao 1 (n=7)

v Receberam suplementacéo de Glutamina (n=6)
v Nado compareceram a primeira sessao experimental (n=0)

Alocados para condi¢do 2 (n=7)
v Receberam suplementacédo de Placebo (n=6)
v Nao compareceram a primeira sessao experimental (n=1)

[ Follow-up ]

Alocados para condicdo 2 (n=6)

v Receberam suplementacdo de Placebo (n=6)
v N&o compareceram a segunda sessao experimental (n=1)

Alocados para condi¢do 1 (n=5)
v Receberam suplementacdo de Glutamina (n=5)
v Nao compareceram a segunda sesséo experimental (n=0)

| Andlises I

Analisados (n=10)
v Dez sujeitos participaram das analises na condi¢do Glutamina

v Dez sujeitos participaram das analises na condicdo Placebo

Figura 5. Fluxograma de participantes durante o periodo de intervencéo do estudo. Adaptado

de Souza et al. (2018).

As caracteristicas gerais das participantes estdo apresentadas na tabela 2. Em relacéo

aos medicamentos usados na TARV, sete pacientes utilizavam a combinacdo de Inibidores

Nucleosideos da Trancriptase Reversa (INTR) + Inibidores de Protease (IP); uma utilizava,

INTR + Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INNTR); uma, INTR +

Inibidores de Integrase (11) e uma INTR + IP + 11.

Tabela 2. Caracterizagdo da amostra (n=10).

Variavel

Meédia + Desvio Padrao (IC 95%)

Idades (anos)
Massa Corporal (kg)

Estatura (m)

indice de massa corporal
(kg/m?)

CD4 (mm?)

CD8 (mm?)

CD4/CD8

45,00 + 12,77 (35,86 — 54,14)
65,72 + 12,05 (57,10 — 74,33)
1,55 + 0,05 (1,50 — 1,58)

27,38 £ 4,01 (24,51 - 30,25)

388,70 + 192,20 (251,21 — 526,19)
944,80 + 539,59 (558,80 — 1330,8)
0,49 +0,31 (0,27 — 0,71)
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Carga Viral (copias/ml) 77,20 £ 54,15 (9,96 — 144,44)
Tempo de infeccdo (anos) 10,37 £ 5,68 (5,63 — 15,12)
Tempo de TARV (anos) 7,75+ 5,85 (2,86 — 12,64)

Nota: TARV = Terapia Antirretroviral
Para determinar a carga a ser utilizada nos exercicios, 0 estudo utilizou a escala

OMNI, que é uma ferramenta validada para indicar a percepcdo subjetiva de esforco em
exercicio de resisténcia (LAGALLY; ROBERTSON, 2006). Para todos os exercicios, a média
de percepgéo ficou em uma escala de 6, indicando que todas participantes ficaram entre 0s
intervalos propostos no estudo que corresponde a uma intensidade moderada (5-7 da escala).
A estimativa da ingestdo alimentar habitual das pacientes nas 24 horas que
antecederam as sessdes de exercicios estdo descritas na tabela 3. Nenhuma diferenca

estatistica foi encontrada na comparacéao entre ambas as condicdes.

Tabela 3. Ingestdo alimentar das Ultimas 24 horas antecedentes as sessdes de exercicios
(n=10).

Variavel Placebo Glutamina P

Carboidrato (g/kg) 2,57 +£1,76 2,60 + 4,77 0,85
Proteina (g/kg) 0,82 +£0,48 0,92 +1,48 0,62
Lipideos (g/kg) 0,75+ 0,59 0,69+1,10 0,78
Vitamina A (mcg) 413,67 + 297,75 356,99 + 316,17 0,64
Vitamina E (mg) 2,53+0,87 5,86 + 3,63 0,17
Vitamina C (mg) 95,77 + 130,02 119,01 £ 163,70 0,36
Selénio (mcg) 34,12 + 21,49 34,11 + 46,05 0,90

Nota: Valores expressos em Média e Desvio Padréo.

Na tabela 4 séo apresentados os resultados das comparagdes entre: condi¢do; tempo; e
condicdo vs tempo, para os marcadores TBARS, AOPP e FOX, GSH, GSSG e razdo
GSH/GSSG. Para todos marcadores analisados ndo foram encontradas diferencgas entre a

analise dos fatores isolados e tampouco para a interacao entre eles.



Tabela 4. ConcentracOes séricas de marcadores de estresse oxidativo, pré, 1 hr e 2 hr apos

uma sessao de exercicios com pesos associado a uma semana de suplementacao.

Placebo Glutamina EFEITOS P

TBARS (umol/L) GEE

Pré 58+£20 45+1.2 Condicéo 0,05
1 hora 6,0+ 3,2 49+17 Tempo 0,86
2 horas 5314 48+14 Condicdo X Tempo 0,69
AOPP (umol/L) GEE

Pré 621,8 + 208,8 557,3+125,1 Condigéo 0,54
1 hora 588,7 £ 131,2 615,6 + 169,6 Tempo 0,43
2 horas 582,9 + 1235 536,2 + 118,2 Condigdo X Tempo 0,34
FOX (umol/L) GEE

Pré 32,1+11,2 30,48 £ 14,6 Condicao 0,85
1 hora 339+222 34,76 + 46,2 Tempo 0,41
2 horas 30,6 £ 23,2 27,09 +5,1 Condicdo X Tempo 0,86
GSH (mm_ol/g GEE

hemoglobina)

Pré 85%£54 116 +5,1 Condicao 0,49
1 hora 10,2 +4,8 10,9+7,2 Tempo 0,26
2 horas 11,5+3,8 120+6,4 Condicdo X Tempo 0,59
GSSG (mr_nol/g GEE

hemoglobina)

Pré 0,8+£0,5 09+04 Condicao 0,77
1 hora 0,8+04 08+04 Tempo 0,97
2 horas 1,0£0,6 0,7+0,3 Condicdo X Tempo 0,33
GSH/GSS_G (mmol/g GEE

hemoglobina)

Pré 16,4 £ 15,0 14,2 £5,0 Condicao 0,57
1 hora 16,5+ 13,0 145+5,8 Tempo 0,75
2 horas 20,4 £ 25,0 18,0 + 8,3 Condicdo X Tempo 0,99

Nota: Valores expressos em Média + Desvio Padrio. TBARS= Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitlrico; AOPP=
Produtos Avancados de Oxidagdo Proteica; FOX= Método de verificacdo dos Hidroperoxidos Totais; GSH= Glutationa
Reduzida; GSSG= Glutationa Oxidada; GSH/GSSG= Razao entre Glutationa Reduzida e Oxidada.

A figura 6, apresenta os valores individuais e médios das participantes em relacdo aos
marcadores inflamatorios. Para a IL-6, o poder estatistico encontrado foi de 0,60 e nenhum
efeito estatisticamente significante foi identificado em ambas as condicdes (placebo e GluD).
Ja para o TNF- a foi encontrado um poder estatistico de 0,99 e houve efeito significativo para
os fatores condicdo, tempo e a interacdo entre eles (grupo vs tempo), com aumento para a
condicdo placebo, de 61% quando comparados pré vs. 2hr (p < 0,001) e de 20% quando
comparados 1 hr vs. 2h (p < 0,001). J& para a condicdo GluD, nenhum efeito estatisticamente

significante foi encontrado.
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Figura 6. Efeitos da sessdo de exercicios com pesos associado a um curto periodo de

suplementacdo de GluD nos marcadores inflamatérios de mulheres que vivem com HIV.

Nota: Os circulos representam dados individuais antes (pré), apés uma hora (1hr) e duas horas (2hr) da sesséo de exercicios.
Os quadrados representam os valores de média e desvio padréo, antes e ap6s as duas horas da sessdo. Analise por equagdes
de estimativas generalizadas e post hoc de Bonferroni. IL-6= Interleucina 6; TNF-o= Fator de Necrose Tumoral Alfa; G=
grupo; T=tempo. * p < 0,001vs pré; * p < 0,001vs 2h.

DISCUSSAO

A hipotese do trabalho era de que um curto periodo de suplementacdo com GluD,
pudesse exercer um efeito protetor nas respostas agudas do exercicio com pesos que teria
potencial de causar efeito maléfico para as pacientes. Dessa forma os resultados encontrados
no estudo confirmam a hipdtese.

Em relacdo aos marcadores inflamatdrios, os achados do estudo apontam que o
exercicio com pesos aumentou as concentragfes de TNF-a, porém a suplementagdo com
GluD reverteu esse aumento, demonstrando um efeito protetor sobre a resposta aguda do
exercicio que poderia exercer efeitos maléficos para esses pacientes. O mesmo ndo aconteceu
com a IL-6, pois ndo houve alteracdo em ambas as condigdes.

A suplementacdo de GluD tem se demonstrado como importante imunomodulador, ou
seja, pode levar a uma resposta imunoldgica aprimorada, inibindo a expressao de citocinas pro
inflamatdrias, com efeitos na supressdo de TNF-a (WISCHMEYER et al., 2003). Essas
respostas desempenham um papel central no efeito protetor que a glutamina pode exercer,
além de ndo demonstrar efeitos nocivos ou toxicos em pacientes com condic¢Bes criticas
(RASPE et al., 2013).

Apesar de ndo ter sido encontrado alteracbes estatisticas na IL-6, & possivel
observarmos uma tendéncia (interagdo de P=0,08), de que o resultado encontrado nessa
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variavel siga 0 mesmo comportamento do TNF-a, entretanto o menor poder estatistico (0,60),
pode ter impactado nas analises e resultados.

Outro fator que pode ter impactado nesses achados, pode estar relacionado ao tempo
de coleta ap6s o término da sessdo de exercicios. Nesse trabalho utilizamos as dosagens de 1 e
2 horas apds a sessao. Porém, ha indicativos na literatura que a IL-6, em resposta ao exercicio,
tem seu pico entre 4 a 8 horas apos o exercicio agudo (LOUIS et al., 2007) e pode permanecer
elevada por 24 horas antes de retornar aos niveis basais (CHATZINIKOLAOQOU et al., 2010).

Para os marcadores de estresse oxidativo, ndo foi encontrado qualquer tipo de
alteracdo, nem para condicao placebo, tampouco para a condi¢do GluD. A principal hipétese
para manutencdo nos niveis de estresse oxidativo desses pacientes, pode ser justificada pela
intensidade do estimulo ofertado, no caso o0s exercicios com pesos, que possivelmente ndo foi
capaz de gerar alteracGes nesses parametros. A literatura aponta que agudamente a sessdo de
exercicios geralmente promove aumentos no estresse oxidativo, por diversos mecanismos
(FINAUD et al., 2006).

Entretanto, em intensidade moderada, parece haver também um aumento da atividade
antioxidante (POWERS et al., 2016). Considerando que alteracdes no estado redox acontecem
somente quando a atividade pro oxidante excede a antioxidante (HALLIWELL; 2001). Assim
podemos sugerir que uma sessdo de exercicios com pesos, em intensidade moderada, pode
nédo provocar danos agudos em pessoas que vivem com HIV, o que vai ao encontro de nossos
resultados.

Além disso, alguns estudos vém apontando que essa resposta permanece apds varias
sessdes de exercicios (GARCIA et al., 2014; DERESZ et al., 2018), indicando um efeito
hormético, ou seja, cria-se uma homeostase oxidante-antioxidante na célula, ndo so
suprimindo o estresse oxidativo, mas também promovendo uma capacidade da célula se
adaptar a esse estresse (JI et al., 2006).

Diante do exposto, ainda que de forma aguda, existe uma possivel seguranca na pratica
regular do exercicio fisico em intensidade moderada (5-7, na escala OMNI), para pessoas
vivendo com HIVV mesmo sem o0 uso da suplementacdo com glutamina.

Em relacdo aos macronutrientes (carboidrato, proteina e lipideos) e vitaminas
antioxidantes (vitamina A, E, C e selénio), nenhuma diferenca estatistica foi encontrada,
quando comparado a condic¢do placebo com a condi¢do GluD, indicando que essa variavel
parece ndo ter influenciado os achados do presente estudo.

Vale ressaltar que o presente estudo possui algumas limitagdes, o limitado tamanho da

amostra, sendo um fator recorrente na literatura quando considerado trabalhos com populacéo
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HIV realizando intervencdo com exercicio fisico (VANCAMPFORT et al., 2017). Alem disso
nesse estudo foram dosados apenas dois biomarcadores de inflamacdo, limitando o
entendimento real do quadro inflamatério. Dessa forma, é sugerido que elas sejam medidas
em conjunto para melhor detectar e confirmar o estado de inflamacédo (LEE et al., 2017).
Apesar disso a amostra do estudo foi composta somente por mulheres, o que elimina
possiveis interferéncias nos resultados quanto as diferencas do sexo. Ainda assim, cabe
destacar a importancia desse estudo, visto que até o presente momento, este € o primeiro
estudo que se propds a verificar o efeito da sessdo de exercicios com pesos associado a
suplementacdo de GluD em pacientes com HIV. Dessa forma, os resultados encontrados
podem servir como um ponto norteador para novas pesquisas que investiguem estratégias ndo

medicamentosas que busquem melhor a qualidade de vida de pessoas que vivem com HIV.

CONCLUSAO

Em resumo, um curto periodo de suplementacdo de GluD ameniza a resposta
inflamatdria aguda, provocada por uma sessao de exercicio com pesos, sem alterar a resposta
dos marcadores de estresse oxidativo, em mulheres vivendo com HIV e que fazem uso da

terapia antirretroviral.
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Apresentacao do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa proposto por pesquisador vinculado a Universidade Estadual de Maringa.

Objetivo da Pesquisa:

Apresenta como objetivo primario o de analisar o efeito de 12 semanas de um programa de treinamento com
pesos sobre a resposta imunolégica e cognitiva de pessoas com HIV/AIDS.

Tem como objetivo secundario o de analisar o impacto de 12 semanas de treinamento sobre indicadores de
aptidao fisica relacionada a saude de pessoas vivendo com HIV/AIDS.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Registra que apesar de considerados minimos, possiveis riscos poderdo acontecer como: desconfortos na
coleta sanguinea, cansacgo durante os testes e treinamentos fisicos, além de dores musculares posteriores
as sessdes de exercicio. Adicionalmente os pacientes poderdo sentir incobmodo ao responder os
questionarios.Procedimentos especificos serdo adotados na tentativa de amenizar estes possiveis riscos,
como escolha de um profissional amplamente experiente para a coleta de sangue, realizagdo de um
protocolo de familiarizagdo (menor intensidade) aos exercicios e caso necessario, sera realizado um

intervalo durante o preenchimento dos questionarios.
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estar com quadro clinico estabilizado e com quantificagdo de carga viral do HIV estavel nos seis ultimos
meses; ter mais de 18 anos; nao ter participado de programas de treinamento fisico nos ultimos seis meses
precedentes ao estudo; ndo apresentar limitagdes inflamatoérias agudas ou cronicas (artrites, lesdes musculo
-articulares) que impossibilitem a pratica de exercicio fisico; ndo estar gestante; e aceitar participar
voluntariamente da pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Informa na
Brochura do Projeto que os pacientes seréo os liberados clinicamente com base no histérico individual do
paciente, nos exames laboratoriais e nos progressos do quadro clinico. Esse procedimento sera realizado
pelo médico infectologista da equipe do Centro de Triagem e Aconselhamento (CTA) da Secretaria de
Saude do municipio de Maringa-PR.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresenta TCLE; Projeto Basico; Brochura do Projeto;Or¢camento detalhado dos gastos; declaracdo de
participacdo do Prof. Dennis Armando Betolini, representante do Laboratério de Virologia, para coletar e
armazenar as amostras, bem como do Prof. Dr. Jairo Augusto Berti, representante do LABIFISI para
armazenar e dosar as amostras; folha de rosto datada de 01/08/2017, carimbada e datada pelo Prof. Dr.
Claudio Klavchychyn, além de declaragao deste ultimo autorizando a pesquisa e coleta de dados; apresenta
roteiro de MINI EXAME DO ESTADO MENTAL e a Escala de deméncia de HIV internacional (IHDS) a ser
aplicada nos participantes. Apresenta um orgamento de R$ 17.889,86 (dezessete mil, oitocentos e oitenta e
nove reais e oitenta centavos) assumidos pelo pesquisador. Apresenta no cronograma o periodo para
realizagdo do estudo piloto a partir de 01/09/2017. Utilizara o prontuario dos pacientes sera analisado a fim

de obter maiores informagdes quanto ao tempo de infecgédo, tempo de tratamento e uso de medicamentos.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O Comité Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Maringa é de parecer favoravel a aprovagdo do protocolo de pesquisa apresentado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Face ao exposto e considerando a normativa ética vigente, este Comité se manifesta pela aprovacéo do
protocolo de pesquisa em tela.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 970136.pdf 15:16:54
Outros EID_HIV.pdf 14/08/2017 |Ademar Avelar de Aceito
15:16:12 | Almeida Junior

Outros MEEM.pdf 14/08/2017 | Ademar Avelar de Aceito
15:15:47 | Almeida Junior

Declaracgao de Declaracao_LABIFISE.pdf 14/08/2017 | Ademar Avelar de Aceito

Pesquisadores 15:15:21 | Almeida Junior

Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceito
17:12:36 [ Souza

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceito

Assentimento / 09:23:41 |Souza

Justificativa de

Auséncia

Orgamento ORCAMENTO.pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceito
09:17:45 |Souza

Declaracgao de VIROLOGIA.pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceito

Pesquisadores 09:16:59 [Souza

Projeto Detalhado / |PROJETO .pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceito

Brochura 09:15:20 |Souza

Investigador

Declaragao de DEF .pdf 02/08/2017 | Dayane Cristina de Aceito

Instituicdo e 09:13:54 |Souza

|Infraestrutura
Declaracao de SMS.pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceito
Instituicéo e 09:13:17 |Souza
Infraestrutura

Declaragéo de CEAF.pdf 02/08/2017 | Dayane Cristina de Aceito

Instituicéo e 09:13:01 |Souza

Infraestrutura

Cronograma CRONOGRAMA pdf 01/08/2017 |Dayane Cristina de Aceito
19:39:23 | Souza

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convida-lo a participar da pesquisa intitulada “Impacto do exercicio
fisico associado a suplementacdo de glutamina nos indicadores de salde de pessoas
vivendo com HIV/AIDS”’, que faz parte do curso de Educacdo Fisica e é orientada pelo
professor Dr. Ademar Avelar de Almeida Junior da Universidade Estadual de Maringé
(UEM). O objetivo da pesquisa é: Avaliar o impacto da utilizagdo de glutamina nas respostas
agudas a uma sessao de exercicios com pesos, em pessoas vivendo com HIV/AIDS. Para isto
a sua participacdo € muito importante, e ela se dara da seguinte forma. O protocolo
experimental tera uma duracdo de 21 dias e sera dividido em quatro etapas. A primeira etapa
(E1) sera utilizada para familiarizacdo dos participantes ao protocolo de treinamento, bem
como para definicdo das cargas utilizadas durante as sessdes experimentais e tera uma duracao
de cinco dias. A segunda e a quarta (E2 e E4) etapas serdo idénticas e, terdo cada uma dois
dias de duracdo, sendo que no primeiro dia os participantes serdo submetidos aos protocolos
de avaliacdo e a sessao de exercicio fisico. As avaliagdes serdo realizadas imediatamente antes
(Pré), imediatamente ap6s (P0s) e 24 horas ap0s (24h) a respectiva sessao de exercicio fisico.
A etapa trés (E3) tera 12 dias de duracéo, sendo que os cinco primeiros dias serdo destinados a
recuperacdo, visando a normalizacdo dos parametros metabdlicos. Durante os sete Gltimos
dias, os individuos fardo uso das substancias conforme divisdo dos grupos (Glutamina,
Glutamina dipeptideo e/ou Maltodextrina). Coletas de sangue, medidas de parametros
cardiovasculares (pressdo arterial e frequéncia cardiaca) e aspectos neuropsicolégicos serdo
realizados nos momentos Pré, Pds e 24h as etapas E2 e E4. Todas as etapas serao
acompanhadas por profissionais e alunos de educacéo fisica e da nutricdo. Lembramos
que ndo seré cobrada taxa alguma por estas avaliagdes. Da mesma forma, néo seré paga
guantia alguma aos participantes. Informamos que poderdo ocorrer, apesar de
considerados minimos, possiveis riscos como: desconfortos na coleta sanguinea, cansago

durante os testes fisicos e dores musculares posterior a sessao de exercicio.
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Gostariamos de esclarecer que sua participacdo é totalmente voluntéria, podendo
VOCé: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualguer momento sem que isto
acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda que as informacdes
serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa, e serdo tratadas com o mais
absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Os beneficios esperados sdo: proporcionar informac@es que possam favorecer a
melhoria da saude e qualidade de vida de pessoas vivendo com HIV/AIDS por meio da
pratica de exercicios e associacdo com aspectos nutricionais, além de possibilitar a
integracao social dos participantes.

Caso vocé tenha mais davidas ou necessite maiores esclarecimentos, pode nos contatarmos
nos enderecos abaixo ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa da UEM, cujo endereco
consta neste documento. Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo
uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a vocé. Além da assinatura nos
campos especificos pelo pesquisador e por vocé, solicitamos que sejam rubricadas todas
as folhas deste documento. Isto deve ser feito por ambos (pelo pesquisador e por voce,
como sujeito ou responsavel pelo sujeito de pesquisa) de tal forma a garantir o acesso ao
documento completo.

| D] | T PPt (nome por extenso do sujeito de pesquisa)
declaro que fui devidamente esclarecido e concordo em participar
VOLUNTARIAMENTE da pesquisa coordenada pelo Professor Ademar Avelar de
Almeida Junior.

Assinatura ou impressao datiloscopica

Eu, Ademar Avelar de Almeida Junior, declaro que forneci todas as informacdes
referentes ao projeto de pesquisa supra-nominado.

Assinatura do pesquisador
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Qualquer davida com relacéo a pesquisa podera ser esclarecida com o pesquisador,
conforme o endereco abaixo:

Nome: Ademar Avelar de Almeida Junior;
Endereco: Departamento de Educacéo Fisica, Universidade Estadual de Maringa, Bloco M6 -

Sala 6. Avenida Colombo, 5790 — Jardim Universitario - Maringa - Parana — Brasil.
CEP 87020-900.

Fone: +55 44 3011 4315/ +55 44 3011 1345
Fax: +55 44 3011 4470
E-mail: ademaravelar@yahoo.com.br - ademaravelar@uem.br

Qualquer davida com relagdo aos aspectos éticos da pesquisa podera ser esclarecida com
o Comité Permanente de Etica em Pesquisa (COPEP) envolvendo Seres Humanos da
UEM, no endereco abaixo:

COPEP/UEM

Universidade Estadual de Maringa.

Av. Colombo, 5790. Campus Sede da UEM.
Bloco da Biblioteca Central (BCE) da UEM.
CEP 87020-900. Maringa-Pr. Tel: (44) 3261-4444
E-mail: copep@uem.br
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