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RESUMO

Introducéio: Pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tém sobrevida
prolongada com o uso da terapia antirretroviral (TARV). A evolugéo crénica da doenga permite
aparecimento de alteragées em varios sistemas, inclusive comprometimento nutricional e da fungéo
muscular. O objetivo deste estudo é observar a a¢éo da L-glutamina administrada via oral, na
musculatura esquelética de pacientes com HIV/AIDS em uso crénico de TARV. Método: Pacientes
soropositivos aderidos ao tratamento de TARV foram divididos em dois grupos: a) GG - grupo
glutamina (n=10) e b) GM - grupo maltodextrina (n=9). Os grupos foram suplementados, via oral
e por 7 dias, sendo 0 GG com 0,5 mg/kg/dia de L-glutamina e 0 GM com 0,5 mg/kg/dia de malto-
dextrina. As variaveis de resultado analisadas foram: pardmetros de for¢a muscular e quantidade
de massa muscular, avaliadas por instrumentos de coleta, respectivamente, a dinamometria e a
bioimpedancia. Resultados: No GG, houve redugdo do peso corporal (p=0,043) e aumento da
forga do biceps (p=0,006). No GM, houve aumento de peso corporal, acompanhado de ganho
de massa muscular e perda de quantidade de gordura, sem provocar alteragdes significativas no
indice de massa corporal. Concluséo: A L-glutamina, suplementada via oral, por 7 dias, aumentou
a for¢a muscular do biceps de pacientes soropositivos em uso de TARV.

ABSTRACT

Introduction: Patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) have prolonged
survival with the use of antiretroviral therapy (ART). The chronic evolution of the disease allows
the appearance of changes in several systems, including nutritional impairment and muscular
function. The objective of this study is to observe the action of orally administered L-glutamine
on the skeletal muscles of patients with HIV/AIDS in chronic use of ART. Methods: Seropositive
patients adhered to ART were divided into two groups: a) GG - glutamine group (n=10) and b)
GM - maltodexirin group (n=9). The groups were supplemented orally and for 7 days, GG with
0.5 mg/kg/day of L-glutamine and GM with 0.5 mg/kg/day of maltodexirin. The analyzed vari-
ables were: parameters of muscle strength and muscle mass, evaluated by collection instruments,
respectively, dynamometry and bioimpedance. Results: There was a reduction in body weight
(p=0.043) and an increase in biceps strength (p=0.006) in GG. In GM, there was an increase
in body weight, accompanied by gain of muscle mass and loss of fat amount, without causing
significant changes in body mass index. Conclusion: L-glutamine, orally supplemented, for 7 days,
increased the muscle strength of the biceps of seropositive patients taking ART.
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INTRODUCAO

Pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) apresentam sobrevida prolongada com o uso
da terapia antirretroviral (TARV), tornando a infeccéo pelo
HIV uma condigo clinica crénica. O tratamento possibilita
o controle da carga viral e prolonga o tempo de vida dos
pacientes, alterando o perfil histérico de alta mortalidade
da AIDS para uma enfermidade crénica com complicacées
metabdlicas e nutricionais'.

Estudos demonstram que a forca muscular tem relacao
com a evolucdo da doenga?e que a sua diminuigéo associada
a sarcopenia (reducd@o da massa muscular) contribui para o
aumento da mortalidade®*. A quantidade de massa muscular
parece estar diretamente relacionada & funcéo muscular, e
a sua reducédo leva ao declinio da forca muscular®. A perda
de peso, particularmente de massa corporal magra, estd
relacionada com a diminuicéo da forca muscular e do estado
funcional, podendo levar ao aumento da mortalidade®.

Assim, a terapia nutricional (TN) é indicada com o obije-
tivo de manter a composicdo corporal. Savy afirma que a
suplementacdo do aminodcido glutamina reduz a perda de
massa muscular esquelética, a diarreia e a mé absorcéo,
aumentando a defesa imune do hospedeiro e, consequen-
temente, melhorando a sua evolucao’.

A glutamina é um componente essencial para numerosas
funcées metabdlicas, tais como: homeostase dcido-base,
gliconeogénese, transporte de nitrogénio, sintese de prote-
fnas e &cidos nucléicos, assim como uma importante fonte
de energia que tem sido usada como substrato energético
suplementar. A suplementacéo com o referido aminoécido
também tem sido usada em pacientes em pré e pds-operatd-
rios e como restaurador de funcées imunolégicas em atletas
de elite®”.

Desta forma, a L-glutamina tem sido indicada no trata-
mento da sarcopenia, porém de forma muito limitada em
pacientes com HIV. Assim sendo, consideramos inferessante
o estudo da glutamina como adjuvante no tratamento de
pacientes com AIDS aderidos & TARV.

METODO

Estudo prospectivo, ensaio clinico randomizado, realizado
em pacientes portadores de HIV/AIDS e com acompanha-
mento ambulatorial especializado no municipio de Cuiaba
- MT. O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Mato
Grosso (UFMT), de acordo com as diretrizes disciplinadas
pela resolucdo 196/96 do Ministério da Satde (Plataforma
Brasil, nimero 042241/2012, parecer 255.111/2013). A
coleta dos dados ocorreu no periodo de setembro de 2014
a maio de 2015.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os
géneros, com idades entre 18 e 60 anos, sorologia positiva
para HIV, cadastrados na unidade e aderidos ao tratamento
com TARV hé 2 anos, bem nutridos (Avaliacdo Subijetiva
Global — ASG A), sedentdrios e que aceitaram participar da

pesquisa com assinatura prévia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

O:s critérios de exclusdo foram: pacientes que iniciaram
o tratamento h& menos de 2 anos, amputagéo de algum
dos membros, dificuldade de compreenséo ou incapacidade
de realizar o estudo, uso de qualquer tipo de nutriente e
farmacos que interfiram nos resultados, como esteroides ou
outra TARV, comorbidades metabdlicas (diabetes, hepato-
patias, doencas renais crénicas, desnutrigéo) e pacientes
que ndo aceitaram participar do estudo ou nédo assinaram

o TCLE.

Os voluntérios foram randomizados em dois grupos:
grupo glutamina (GG, n=10, L-glutamina - 0,5 mg/kg/d)
e grupo maltodextrina (GM, n=9, maltodextrina 0,5 mg/
kg/d). A coleta dos dados foi realizada no primeiro dia (pré-
suplementagdo) e no oitavo dia de intervengéo. Todos os
testes foram realizados no periodo da manha e a avaliacdo
foi feita unicamente pelo pesquisador responsdvel.

Para coleta dos valores de forca muscular, tanto em
membro inferior como superior, foi usado o dinamémetro

MicroFet 2.

Para andlise dos dados, foi utilizado método estatis-
tico descritivo (média e desvio padrdo). Por meio do teste
de Shapiro Wilk, constatou-se a distribuicdo normal dos
dados, entdo foi aplicado o test t Student nas amostras
independentes, para verificar possiveis diferencas entre os
grupos no momento inicial da coleta. A técnica de andlise
de variancia (ANOVA) 2 x 2 para medidas repetidas foi
utilizada para verificar diferencas nas varidveis nos grupos
nos momentos analisados. A andlise de covaridncia
(ANCOVA) foi empregada na condigéo em que os grupos
se apresentavam diferentes no momento inicial. As andlises
empregadas demonstraram com detalhes as alteracoes
ocorridas nos efeitos do tempo, nos grupos e na interacéo
entre eles. Feito teste de Fisher para pequenas proporcées.
O critério de significéncia estatistica estabelecido foi de
p<0,05.

RESULTADOS

Foram selecionados 19 pacientes, conforme demonstrado
no fluxograma de randomizacéo (Figura 1).

A Tabela 1 demonstra semelhanca entre os grupos
conforme o sexo, a idade, a estatura, o peso, o indice de
massa corporal (IMC), a gordura corporal, a massa muscular
e a dinamometria do biceps.
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Figura 1 - Fluxograma de randomizagao.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra.

Variavel GM GG Valor de p

(Média, = DP) (Média, = DP)

Sexo (%) 78%9 22%¢ 40%9Q 60% 0,115*
Idade (anos) 45+10,5 37,6 +6,41 0,078
Estatura (cm) 1,68 £ 0,06 1,62 + 0,08 0,065
Peso (kg) 76,33 + 15,11 71,63 £ 8,75 0,412
IMC (kg/m?) 29,17 £ 6,50 25,11 + 4,21 0,140
Gordura (kg) 26,11 +12,74 19,55 + 10,35 0,233
Massa muscular (kg) 43,74 + 16,16 38,40 + 13,86 0,414
Din. Biceps (kgf) 12,31 £ 4,85 15,48 + 5,92 0,222
Din. Quadriceps (kgf) 15,91 £ 4,93 23,60 + 8,01 0,024

Din.= dinamometria; GG= grupo glutamina; GM= grupo malto; IMC= indice de massa corporal; kgf= kilograma forga. Resultados expressos em valores médios + DP= desvio padrao. *Teste exato

de Fisher.

Entretanto, quando da avaliagéo da dinamometria do
quadriceps, os valores iniciais demonstram diferencas entre os
grupos (15,91 = 4,93 kgf vs. 23,60 + 8,01 kgf, p=0,024).

A Tabela 2 revela valores das médias pré e pds-suple-
mentacédo, segundo os grupos, e o valor de p, conforme o
efeito em que foi analisado: tempo, grupo e grupo x tempo
(interac@o).

Os pesos no momento pré-suplementacao foram seme-
lhantes entre os grupos, porém houve diferenca apds a
suplementac@o na interacdo dos grupos. A média de peso
do GMfoide 76,33 = 15,11 kg e, apds a suplementacéo,
de 77,08 + 14,37 kg. No GG, a média inicial foi de 71,63

+ 8,75 kg e, apds suplementacdo, média de 71,32 + 8,72
kg. O valor de p=0,043 (grupo x tempo).

O IMC foi similar nos grupos. O GM apresentou no inicio
médiade 29,17 = 6,50 kg/m? e, apds a suplementacéo, de
29,37 = 6,26 kg/m2. No GG, pré-suplementacéo, o grupo
apresentou média de 25,11 + 4,21 kg/m?, apés, média de
25,45 + 4,17 kg/m? (p=0,712).

Os resultados foram semelhantes quanto & quantidade
de gordura. O GM apresentou média pré-suplementacéo de
26,11 £ 12,74 kg e, apds suplementacdo, de 22,6 +13,33
kg. O GG inicialmente apresentou média de 19,55 +10,35
kg e, apds suplementacéo, de 19,76 + 9,76 kg (p=0,103).
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Tabela 2 - Resultados das varidveis, pré e pos-suplementacgéo, conforme os grupos.

Variaveis Grupo Maltodextrina Grupo Glutamina Valor de p Valor de p
Peso (kg) ANOVA
Pré 76,33 + 15,11 71,63+ 8,75 Grupo 0,353
Pés 77,08 + 14,37 71,32+ 8,72 Tempo 0,373
Grupo x Tempo 0,043*
IMC (kg/m?) ANOVA
Pré 29,17 + 6,50 2511 +4,21 Grupo 0,121
Pos 29,37 + 6,26 25,45 + 417 Tempo 0,166
Grupo x Tempo 0,712
Gordura (kg) ANOVA
Pré 26,11+ 12,74 19,55 + 10,35 Grupo 0,379
Pos 22,60 + 13,33 19,76 £ 9,76 Tempo 0,145
Grupo x Tempo 0,103
Massa muscular (kg) ANOVA
Pré 43,74 + 16,16 38,4 + 13,86 Grupo 0,153
Pés 51,70 + 10,98 38,67 + 14,86 Tempo 0,067
Grupo x Tempo 0,085
Dinamometria Biceps (kgf) ANOVA
Pré 12,31 £ 4,85 15,48 + 5,92 Grupo 0,074
Pés 10,23 + 4,21 17,79 + 8,87 Tempo 0,871
Grupo x Tempo 0,006*
Dinamometria Quadriceps (kgf) ANOVA
Pré 15,91 £ 4,93 23,60 + 8,01 Grupo 0,317
Pos 20,47 + 6,81 24,57 +9,42 Tempo 0,040
Grupo x Tempo 0,167

Médias e + DP= Desvio padrao. As andlises foram feitas pela andlise de variancia (ANOVA), para a varidvel dinamometria do quadriceps foi utilizada andlise de covariancia (ANCOVA).

* Interagdo grupo vs. tempo com p<0,05
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Figura 2 - Grdfico da variavel peso, conforme os grupos, pré e pos-suplementagdo.
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Figura 3 - Grdfico da variavel dinamometria do biceps, conforme os grupos, pré e pos-suplementagdo.

Quanto & quantidade da massa muscular nos grupos, o GM
pré-suplementacdo apresentou média de 43,74 = 16,16
kg e apds, média de 51,7 = 10,98 kg. No GG, a média
pré-suplementacdo foi de 38,4 = 13,86 kg e apés, 38,67
+ 14,86 kg (p=0,085).

Quanto & forca do biceps, houve diferenca significativa
nos grupos apés a suplementagdo. No GM, a média de forca
do biceps foi de 12,31 = 4,85 kgf pré suplementacéo, e de
10,23 = 4,21 kgf apés. J& o GG apresentou antes do suple-
mento média de 15,48 = 5,92 kgf e, apds suplementacéo,
17,79 = 8,87 kgf. O valor de p=0,006 (grupo x tempo).

Quanto & dinamometria do quadriceps, o GM apresentou
média de forca pré-suplementacao de 15,91 = 4,93 kgdf, e
apds, 20,47 + 6,81 kgf. O GG, inicialmente, teve média de
23,6 + 8,01 kgf e, apés suplementacdo, de 24,57 + 9,42
kgf. Nao houve diferenca significativa na interacéo entre eles
(p=0,167 - grupo xtempo), mas no efeito isolado do tempo
houve diferenca, demonstrando aumento da média de forca
do musculo quadriceps no tempo, independente do grupo,
todos tiveram aumento (p=0,040 - tempo).

DISCUSSAO

A acdo da L-glutamina na musculatura esquelética em
soropositivos durante TARV foi avaliada no estudo, demons-
trando aumento da forca muscular do biceps. A compa-
racéo dos nossos resultados com o de outros autores fica

dificultado, visto que os estudos da L-glutamina em pacientes
HIV/AIDS sao escassos. Somado a isto, hd muita variacéo
nos tipos de suplementos associados, no perfil dos pacientes
e nas variadas drogas utilizadas como antirretroviral.

O IMC estd fortemente associado a incidéncia de mortali-
dade desses pacientes'®, por isso, para melhor compreenséao
acerca das alteragdes corporais provocadas pelo HIV,
somado aos efeitos colaterais da TARY, realizamos a andlise
da composicéo corporal para obter maiores detalhes dessas
alteracoes.

Nos anos iniciais da epidemia da AIDS, havia o estigma
da perda de peso significativa nos individuos infectados.
Atualmente, o cendrio mudou e, assim como no nosso estudo,
outros relatos demonstram que o peso encontrado é normal

ou até mesmo sobrepeso?'"'2,

Clark et al.'®, com grupos suplementados com maltodex-
trina e L-glutamina, descreveram ganho de peso corporal em
ambos os grupos. Entretanto, nossa pesquisa relevou que o
ganho de peso foi identificado somente no GM, enquanto, no
GG, foi observada perda (p=0,043). Deve ser considerado
o fato que, no estudo citado, a L-glutamina estava associada
a arginina e ao hidroximetilbutirato, além do tempo maior
de suplementacao'.

Estudo realizado em um grupo de homens jovens higidos
suplementados antes e apds exercicio excénirico demonstrou
qgue a suplementacdo oral aguda também associada de
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leucina e leucina + glutamina aumentou a taxa de recupe-
racdo na forca isométrica, altura do salto contra-movimento,
dor muscular de inicio tardio e creatina quinase comparado
ao placebo'®. Alteracdes na composicéo corporal de soro-
positivos podem ou néo alterar o IMC, mesmo considerando
ganho ou perda de peso corporal’. Assim como no IMC,
nas varidveis quantidade de gordura e de massa muscular,
ndo ocorreram diferencas entre os grupos suplementados.

Considerando que a func@o muscular pode sofrer altera-
¢des com o estado nutricional, a dinamometria mensura a
forca do musculo esquelético, e pode demonstrar modifica-
coes funcionais antes de surgirem diferencas morfolégicas
clinicamente detectdveis'é. Pode ser utilizada como referéncia
para avaliar o risco de mortalidade?.

Aforca do musculo biceps apresentou aumento significa-
tivo no GG (p<0,006). Waddell et al.'” avaliaram o efeito
da glutamina na forga de contracdo muscular esquelética
de rato, e observaram ganho de massa muscular e da forca

[."8, em estudo realizado

de contrac@o. Rahmani-Nia et a
em humanos, concluiram que resultados favoréveis ao
aumento da forca podem estar relacionados & otimizacéo da
sintese proteica devido & oferta da L-glutamina. Freitas'?, em
pesquisa com voluntdrios néo soropositivos, apds administrar
L-glutamina, concluiv que a suplementacdo resultou em
evidente aumento de for¢ca muscular no membro superior.
Holecek?, ofertando L-glutamina, concluiu que a sua suple-
mentacdo é fundamental para a manutencdo do seu nivel em
estados de catabolismo, além de atuar como precursor para
sintese de proteinas musculares, glucose e dcidos nucleicos.

Quanto ao musculo quadriceps, inicialmente, o GG
apresentou médias de forca superiores comparado ao GM,
apds o experimento, a andlise de covaridncia demonstrou
diferenca significativa apenas no efeito isolado do tempo, e
ndo na inferacdo entre os grupos (grupo x tempo), ou seja,
ndo houve diferenca significativa, como também foi relatado
por Rahmani-Nia et al.?', em individuos néo infectados pelo
HIV, ao comparar grupos apés suplementacéo com malto-
dexirina e gln.

Em contrapartida, estudo realizado, utilizando suplemen-
tagdo de L-glutamina + maltodexirina e esta separadamente
como placebo, com individuos sauddveis para examinar a
forca muscular do quadriceps e classificacéo da dor pés exer-
cicio, resultou em maior pico de torque e menores taxas de dor
pbs exercicio com a L-glutamina, especialmente em homens??.

Ensaio clinico randomizado em recrutamento no Japdo
com pacientes de idade maior ou igual a 65 anos em pré-
operatério de cirurgia cardiaca mostrard se a pré-suple-
mentacéo associada de leucina, glutamina e arginina ird
apresentar resultados satisfatérios quanto & forca muscular e
composicdo corporal, dentre outros desfechos relacionados
a suplementacéo®.

Na presente pesquisa, o efeito da suplementacdo com
L-glutamina na forca do musculo biceps foi diferente do
mUsculo quadriceps. Esta diferenca poderia ser justificada
considerando que, o biceps é um mUsculo com predominio
de fibras musculares do tipo |, oxidativas (40%), que podem
apresentar frés vezes mais estoque de glutamina quando
comparadas as fibras do tipo Il, glicoliticas®?®. Assim, a
suplementacéo com a glutamina determina melhor desem-
penho de forca nesse grupo muscular quando avaliado
comparativamente ao quadriceps.

Considerando, também, que estudos que avaliaram
quantidades de massa e de forca muscular, relatam que a
musculatura esquelética se comporta de maneiras varidveis,
conforme o diagnéstico da doenca e a atfividade de vida
didria do paciente?¢-?®, Para Ruiter et al.?’
situacdes, a funcdo muscular pode ser afetada de diferentes
formas, comprometendo mais os membros superiores ou
inferiores, com intensidade também varidvel.

, em algumas

O comprometimento nutricional desses pacientes tem sido
estudado atualmente como um determinante no aumento
da suscetibilidade de infeccbes oportunistas. Na medida
em que aumenta a expectativa de vida, nos deparamos com
a instalacdo de outras enfermidades que, a longo prazo,
causam impacto na qualidade de vida destes pacientes. E
importante que os profissionais de satde que cuidam de
individuos infectados pelo HIV compreendam a relacéo entre
a nutricéo, a infeccéo pelo HIV e a musculatura esquelética.

As limitagées do nosso estudo, como o tamanho da
amostra, selecdo de pacientes sem risco nutricional, o tempo
de suplementacéo da L-glutamina e a dose ofertada, sugerem
a necessidade de realizacdo de novas pesquisas acerca do
assunto. Estudos recentes com associacées de aminodcidos
tém mostrado resultados satisfatérios, porém, em virtude da
fusdo de compostos, ficamos limitados em discutir o efeito
isolado da glutamina na resposta muscular dos individuos.

CONCLUSAO

A suplementacéo da L-glutamina, por 7 dias, via oral,
aumentou a forga muscular do biceps de pacientes com

HIV/AIDS.
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