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ABSTRACT

OBJECTIVE

To elucidate the effect of oral L-glutamine (Gln) supplementation, associated or not with the regular practice of combined-exercise
training (CET), on glycemic and lipid profile and systemic inflammatory status in elderly subjects.

METHODS

84 elderly subjects, non-practitioners (NP, n=31) and practitioners of CET (n=53), were supplemented with Gln [0.3g/kg of weight plus
10g of maltodextrin, groups: NP-Gln (n=14), and CET-Gln (n=26)], or placebo [10g of maltodextrin, groups: NP-PL (n=17), and CET-PL
(n=27)]. Anthropometric and physical data were assessed. Blood sampling was collected pre and post-30 days of supplementation.

RESULTS

NP subgroups showed higher BMI and serum IL-6 levels than CET subgroups before and post-supplementation. Higher serum levels
of IL-10 with lower IL-6 and IL-6/IL-10 ratio were observed post-supplementation in the CET-Gln subgroup than pre-supplemen-
tation. When the volunteers were separated according to their BMI, higher IL-6 levels were found in all obese (OB) subgroups
than in the adequate weight (AW) subgroups before supplementation. This difference was not maintained between OB CET-Gln
and AW CET-Gln subgroups post-supplementation. Higher levels of IL-10 with lower IL-6 and IL-6/IL-10 ratio were found in the OB
CET-Gln subgroup post-supplementation than pre-supplementation. No differences were found in the glycemic and lipid profile.

CONCLUSIONS

Oral Gln supplementation when associated with the regular practice of CET can modulate the systemic inflammatory status,
especially in obese elderly subjects.

DESCRIPTORS
Aging, Inflamm-aging, Body mass index, Obesity, Cytokines, Glycemic and Lipid profile.
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RESUMO

OBJETIVO

Elucidar o efeito da suplementac&o oral de L-glutamina (Gln), associada ou ndo a pratica regular de exercicios combinados (REC), sobre
o perfil glicémico e lipidico e o estado inflamatorio sistémico de idosos.

METODOS

84 idosos, nao praticantes (NP, n = 31) e praticantes de REC (n = 53), foram suplementados com Gln [0,3g / kg de peso mais 10g de
maltodextrina, grupos: NP-Gln (n = 14), e CET-Gln (n = 26)], ou placebo [10g de maltodextrina, grupos: NP-PL (n = 17) e CET-PL (n =
27)]. Dados antropométricos e fisicos foram avaliados. Amostras de sangue foram coletadas antes e ap6s 30 dias de suplementacao.

RESULTADOS

Os subgrupos NP mostraram maiores IMC e niveis séricos de IL-6 do que os subgrupos REC antes e apos a suplementacao. Niveis
séricos mais elevados de IL-10 com menor proporcédo de IL-6 e IL-6 / IL-10 foram observados apos a suplementacao no subgrupo
REC -Gln do que na pré-suplementacdo. Quando os voluntarios foram separados de acordo com seu IMC, niveis mais elevados de
IL-6 foram encontrados em todos os subgrupos de obesos (OB) do que nos subgrupos de peso adequado (AW) antes da suplemen-
tacdo. Esta diferenca nao foi mantida entre os subgrupos OB REC -Gln e AW REC -Gln pos-suplementacdo. Niveis mais elevados
de IL-10 com IL-6 e razdo IL-6 / IL-10 mais baixos foram encontrados no subgrupo OB REC -Gln pds-suplementacdo do que na
pré-suplementacao. Nao foram encontradas diferencas no perfil glicémico e lipidico.

CONCLUSAO

A suplementacao de Gln oral quando associada a pratica regular de REC pode modular o estado inflamatério sistémico, principal-
mente em idosos obesos.

DESCRITORES

Envelhecimento, Inflamacao-envelhecimento, indice de massa corporal, Obesidade, Citocinas, Perfil Glicémico e Lipidico.
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INTRODUCAO evidente no acumulo de gordura corporal, principalmente no

tecido adiposo central, abdominal e visceral. Nesse sentido, a
0 envelhecimento é um processo natural e multifatorial que, Organizacdo Mundial da Satde (OMS) alerta que alteracdes sig-
de maneira geral, se caracteriza por uma evidente perda pro- nificativas no indice de massa corporal (IMC) devido ao acimulo
gressiva das atividades de diversos sistemas, que afetam a ca- de gordura corporal em idosos estao intimamente relacionadas a
pacidade fisiolégica de manter a homeostase, resultando em manifestacao de doencas e comorbidades®.
deterioracao cognitiva, fisica, psicoldgica e social. As consequ- Para prevenir os efeitos deletérios do envelhecimento na sal-
éncias do envelhecimento para o individuo e a sociedade tém  de do idoso, que inclui o retardo no desenvolvimento do en-
sido amplamente discutidas, principalmente devido ao aumento  velhecimento inflamatério, algumas intervencdes como dieta
das taxas de crescimento da populacao idosa no mundo'. nutricionalmente adequada, suplementacdo de proteinas ou
Nesse sentido, estudos tém demonstrado a manifestacdo de  aminoacidos, bem como a pratica regular de exercicios fisicos
uma inflamac&o cronica, sistémica, estéril de baixo grau asso-  tem se destacado nas ultimas décadas’.

ciada ao envelhecimento, que segundo Franceschi et al.2, é um Particularmente no que se refere a pratica regular de exer-
fenémeno denominado envelhecimento inflamatorio. Vale res-  cicios fisicos, principalmente em intensidade moderada, vale
saltar que, enquanto as citocinas pro-inflamatorias sao essen-  citar que pode atuar aumentando os niveis de citocinas anti-

ciais para prevenir a ocorréncia de infeccoes em varias fases  -inflamatorias, como a IL-10. Assim, fica evidente que esta no-
da vida, principalmente em idosos, a elevacao sistémica das  tavel capacidade do treinamento fisico em induzir um estado

mesmas citocinas desempenha um papel importante no aumen-  anti-inflamatorio, consequentemente, proporciona uma reducao
to do risco de desenvolvimento de doencas e comorbidades. Por  do envelhecimento inflamatorio, o que leva a uma diminuicao
exemplo, tem sido demonstrado que o envelhecimento inflama- no desencadeamento de doencas cronicas e comorbidades clara-
torio pode favorecer a perda de massa magra, declinio cogniti- mente observadas em idosos?.
vo, o desenvolvimento de aterosclerose, resisténcia a insulina, Conforme citado anteriormente, além do treinamento fisico, a
entre outras doencas®*. suplementacao de aminoacidos € uma intervencao rotineiramen-
Com base na literatura, a elevacao de citocinas pro-inflamaté-  te aplicada em nutricdo clinica, em especial para idosos. Dentre
rias como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e a interleuci- os diversos aminoacidos, a glutamina, que é o aminoacido mais

na (IL) -6 em idosos esta frequentemente associada ao aumento abundante e versatil do organismo, apresenta a propriedade de
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melhorar a recuperacao dos pacientes, bem como restaurar as
funcdes imunoldgicas em atletas de elite e modular a resposta
inflamatoriat. Além disso, recentemente nosso grupo demons-
trou que a suplementacao de L-glutamina foi capaz de melhorar
a resposta de anticorpos a vacinacdo do virus Influenza em uma
populacdo de idosos’#. Vale ressaltar que a glutamina é ampla-
mente utilizada por diversas células, em especial enterocitos e
células do sistema imunologico, como substrato para a sintese
dos nucleotideos (tanto purinas quanto pirimidinas), nicotinami-
da adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) e antioxidantes, além
de para muitas outras vias biossintéticas e energéticas envolvi-
das na manutencao da integridade e funcao celulare.

Pelas informacdes anteriores apresentadas, fica evidente que
o envelhecimento inflamatorio pode ser considerado um dos fe-
nomenos corolarios que levam ao efeito negativo do envelhe-
cimento na salde do idoso. Além disso, intervencoes nao me-
dicamentosas como a pratica regular de exercicios fisicos que,
além de propiciar a reducao da gordura corporal, também se
caracterizam como um agente anti-inflamatorio, assim como a
suplementacao nutricional com aminoacidos que podem modu-
lar a resposta inflamatoéria deve ser estudado no contexto do
envelhecimento por inflamacgdo. Portanto, neste estudo, objeti-
vamos investigar o efeito da suplementacao oral de L-glutamina,
associada ou nao a pratica regular de treinamento fisico combi-
nado, sobre o estado nutricional, avaliado pelo indice de massa
corporal, perfil lipidico e nivel de citocinas sistémicas em idosos.

METODOS
Assuntos e desenho do estudo

Oitenta e quatro idosos, com idades entre 60 e 85 anos, foram
incluidos no presente estudo por adesao voluntaria. Os idosos vo-
luntérios foram inicialmente separados em 02 grupos: nao prati-
cantes de um programa de treinamento fisico combinado (NP, n
= 31) e praticantes de um programa de treinamento fisico com-
binado (CET, n = 53). Vale esclarecer que os idosos participantes
deste estudo eram 0s mesmos que participaram do recente artigo
publicado pelo nosso grupo’ e de forma semelhante ao apresen-
tado anteriormente neste relato, tanto o recrutamento quanto a
selecao de todos os participantes foram realizados pelo co-autora
CAFS, médica geriatra e coordenadora do Programa de Promocéo
da Saude do Idoso, pertencente a Disciplina de Geriatria e Geron-
tologia da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Foram realizados exames clinico e fisico e avaliadas as carac-
teristicas antropométricas (peso, altura e indice de massa corpo-
ral (IMC), nivel de atividade fisica, consumo de proteina na dieta
e suplementacdo de aminoacidos. Nenhum dos idosos volunta-
rios apresentou infeccdes cronicas, cancer, diabetes mellitus
tipo I, trombose, doencas renais, hepaticas e neuroldgicas, ou
outras doencas que impedissem a pratica regular do programa
de treinamento fisico.

Todos os participantes voluntarios assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido previamente aprovado pelo Co-
mité Nacional de Etica em Pesquisa (CAEE nimero: 18170619.3
.0000.5505) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP) sob o nimero 3.623.247, e pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Método da Faculdade de Sao
Paulo (FAMESP) sob o nimero 03/2019. que o estudo estava de
acordo com os Padrdes Eticos definidos por Harris e Atkinson?, e
com a Declaracéo de Helsinque. Os grupos de voluntarios foram
divididos aleatoriamente em grupo suplementado com L-gluta-
mina (Gln) e grupo suplementado com placebo (PL).

Caracteristicas antropométricas e avaliacdes da atividade
fisica e nutricional

Os dados relativos a altura, peso, indice de massa corporal
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(IMC) e composicao corporal por bioimpedancia (BIOSCAN 920-2-
S Maltron International Limited, Reino Unido) foram avaliados.
Além disso, os dados referentes ao consumo nutricional de pro-
teinas e antioxidantes por dia, bem como a suplementacao de
aminoacidos foram obtidos por meio do Questionario de Frequ-
éncia Alimentar e da Mini Avaliacao Nutricional. O nivel de ativi-
dade fisica foi obtido por meio do Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ), validado para a populacdo brasileira".

Avaliacdo do indice de massa corporal (IMC)

A presenca de baixo peso, peso adequado, sobrepeso e obe-
sidade foram determinados a partir dos pontos de corte para
o indice de massa corporal (IMC, kg / m?) apresentados por
Adams e colaboradores®, principalmente para idosos: baixo
peso = IMC <18,5kg / m?; peso adequado = IMC entre 18,5 a
24,9kg / m?; sobrepeso = IMC entre 25 a 29,9kg / m?; e obesi-
dade = IMC> 30kg / m2.

Programa de treinamento com exercicios combinados (CET)

O programa de treinamento fisico foi composto por uma
combinacao de exercicios aerobicos e resistidos realizados em
intensidade moderada. Conforme relatado anteriormente por
nosso grupo’.'>3; os idosos exercitados realizaram seu treina-
mento fisico durante 60-75 min por sessao, 3 vezes por sema-
na, em dias nao consecutivos, por pelo menos 12 meses. Além
disso, vale ressaltar que o mesmo profissional de educacao fi-
sica experiente supervisionou todos os voluntarios.

Grupo de idosos nao praticantes (NP)

Conforme mencionado anteriormente, os voluntarios do
grupo de idosos nao praticantes (NP) foram recrutados pela
coautora CAFS por meio do banco de dados da Disciplina de
Geriatria e Gerontologia da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP). Apos o convite para participacao no estudo, os ido-
sos foram submetidos aos exames clinico e fisico e todos foram
questionados sobre a rotina diaria. Apesar de serem indepen-
dentes e ativos, nenhum deles declarou estar em um programa
regular de treinamento fisico ha pelo menos 12 meses. Todos
os voluntarios foram orientados a manter sua rotina normal
durante o estudo.

Avaliacdo do nivel de atividade fisica

A diferenca nos niveis de atividade fisica entre os grupos
de voluntarios foi avaliada por meio do International Physi-
cal Activity Questionnaire (IPAQ)'™, previamente validado para
a populacao brasileira™. O IPAQ é uma ferramenta util para
estimar o tempo semanal gasto em atividades fisicas de in-
tensidade moderada e alta, bem como na posicao sentada. Os
resultados do IPAQ podem ser apresentados em METs (equiva-
lentes metabolicos) ou minutos por semana. De acordo com as
recomendacdes da OMS, idosos que apresentam valores supe-
riores a 150 min por semana de atividade fisica sdo considera-
dos fisicamente ativos™.

Suplementacdo com L-Glutamina ou Placebo

Os dois grupos de idosos voluntarios deste estudo foram divi-
didos em 2 subgrupos de acordo com o tipo de suplemento. Na
verdade, os grupos de suplementacao de L-glutamina (NP-Gln,
n = 14; CET-Gln, n = 26) foram orientados a ingerir diariamen-
te uma dose de 0,3g / kg de peso corporal de L-glutamina
(Tongliao Meihua Biological Sci- Tech Co. Ltd., Tongliao, Chi-
na) mais 10g de maltodextrina (PR Netto IndUstria e Comércio
de Alimentos Ltda., Sao Paulo, Brasil), enquanto os grupos de
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suplementacao com placebo (NP-PL, n = 17; CET-PL, n = 27)
foram orientados a ingerir diariamente uma dose de 10g de
maltodextrina. Todos os voluntarios receberam 30 sachés con-
tendo a suplementacdo, que apresentavam a mesma aparén-
cia e sabor.

Coleta de Amostras de Sangue

A coleta de sangue foi realizada das 7h as 9h, apos jejum de
12 horas, em dois momentos distintos: antes (pré) e 30 dias
apos (pds) da suplementacao. Vale ressaltar que os voluntarios
dos grupos CET foram orientados a realizar sua Ultima sessao
de treinamento fisico 24h antes da coleta de sangue. Aliquotas
de 1 mL de plasma e soro, obtidas apds centrifugacdo (5 min,
800xg) das amostras de sangue, foram armazenadas a -80 ° C
para avaliacao da glicemia, perfil lipidico e niveis sistémicos
de citocinas.

Determinacao da glicemia e perfil lipidico

A concentracao de glicose plasmatica e o perfil lipidico (co-
lesterol total, HDL e triglicerideos) foram determinados por
meio de kits comerciais colorimétricos (BioClin, Sdo Paulo,
Brasil), seguindo as instrucdes do fabricante. Os coeficientes
de variancia intra e interensaio foram 2,5-5% e 5-7%, respec-
tivamente. Além disso, as concentracdes plasmaticas de LDL
foram determinadas pela formula de Friedewalds.

Determinacdo da concentracdo de citocinas sistémicas

As concentracodes séricas de citocinas pré-inflamatdrias (IL-6)
e antiinflamatérias (IL-10) foram determinadas por meio do tes-
te ELISA (kit Invitrogen Human Uncoated ELISA, California, EUA),
seguindo as instrucdes do fabricante. Os coeficientes de varian-
cia intra e interensaio foram de 3-5% e 5-7,5%, respectivamente.

Analise Estatistica

Os resultados obtidos neste estudo foram analisados inicial-
mente pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para verificacao de
sua normalidade, e a homogeneidade da variancia foi avaliada
posteriormente pelo teste de Levene.

Devido a constatacao de que os dados apresentavam distri-
buicdo homogénea ou paramétrica, os resultados foram apre-
sentados em médias e desvios-padrao.

O teste t de Student foi utilizado para avaliar a ocorréncia
de diferencas estatisticamente significativas entre os resulta-
dos obtidos antes (pré) e pds-periodo de suplementacao em
ambos os grupos de voluntarios (analise intragrupo). O teste
ANOVA two-way para medidas repetidas com o teste post hoc
de Bonferroni foi utilizado para avaliar a ocorréncia de dife-
rencas estatisticamente significativas nos resultados obtidos
antes (pré) e pds-suplementacao entre os grupos de volunta-
rios (analise intergrupos). O teste Qui-quadrado foi utilizado
para verificar se a diferenca no nimero de idosos com peso
adequado, sobrepeso e obesidade era significativa. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p <0,05).

RESULTADOS

Conforme mencionado anteriormente, a populacdo idosa
inscrita neste estudo foi a mesma que participou anteriormen-
te do estudo publicado pelo nosso grupo (Monteiro 2020). Por-
tanto, alguns dados apresentados na Tabela 1 sao semelhantes
aos apresentados neste artigo publicado recentemente. Ob-
servou-se que a altura e o peso encontrados no grupo NP-Gln
foram maiores do que nos demais grupos. Particularmente,
valores de IMC mais elevados foram observados nos subgrupos
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NP-PL e NP-Gln do que nos subgrupos CET-PL e CET-Gln, res-
pectivamente. Em relacao ao perfil glicémico e lipidico, ndo
foram encontradas diferencas entre os subgrupos (Tabela 1).

Além disso, a Tabela 1 também apresenta os resultados ob-
tidos com o IPAQ. A esse respeito, verificou-se que os subgru-
pos NP apresentaram nao apenas menores niveis de atividade
fisica, mas também tempos sentados superiores aos valores
observados nos subgrupos CET, respectivamente. Vale ressaltar
que, embora os subgrupos de PN apresentassem niveis mais
baixos de atividade fisica, os valores observados ficaram acima
de 150 min de exercicio fisico por semana (min / w), o que
classifica esses voluntarios como idosos ativos.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas [idade (anos), peso (kg), altura (cm),
indice de massa corporal (IMC)], indice glicémico (glicose, em mg / dL), perfil
lipidico [colesterol total, HDL, LDL, e triglicerideos, em mg / dL), e nivel de
atividade fisica (IPAQ, em minutos por semana - min / w) de idosos voluntarios
dos grupos NP e CET suplementados com placebo ou L-glutamina (Gln). Todos os
dados sao apresentados em média e desvio padrao avaliados estatisticamente
pelo teste ANOVA de duas vias para medidas repetidas com o teste posthoc de
Bonferroni. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p <0,05).

Grupos

NP CET Valor p
Variaveis Placebo (n=17) Gln (n =14) Placebo (n=27) Gln (n=26)
Idade (ano) 751274 72.9%54 722169 71459 NS
Peso (kg) 66.1%10.7 75.7 £14.5% 6191103 62.8 +12.7 p<0.05
Altura (cm) 154295 162383 156.0 9.7 156.4 £ 8.9 NS
IMC (kg / M2) 27.7£4.4% 284 3.7 25.4%3.6 25539 p<0.05
Gordura corporal total (%) 39.6+10.1 38.1%£9.1 35.4%7.7 35377 NS
Massa livre de
gordura (%) 60.4%93 61.9+9.2 64678 647175 NS
Massa muscular
esquelética (kg) 1831441 223+4.0 19.6£3.6 19.8+3.9 NS

Perfil lipidico (mg / dL)
Colesterol total 2108 £32.1 220.5%37.3 207.211.7 196.2+ 31.3 NS
HDL 34881 349161 379264 389+6.1 NS
LDL 146.4 £ 33.7 161.2£37.1 147.2 £ 30.4 1349 £28.34 NS
Triglicerideos 12281308 114.9£14.3 121.8+33.2 110.1 £ 20.3 NS
IPAQ (min / w)

Atividade fisica 4337 +76.1% 371.4 +69.2% 677.3%60.4 7541+ 856 p<0.05
Sentado 1685 + 176.5" 1874 + 178.6° 1224 +112.21 1326 +107.74  p<0.05

* diferenca estatistica em relagao aos outros grupos
# diferenga estatistica entre o subgrupo NP-PL e o subgrupo CET-PL.
$ dif istica entre o NP-GIn e o subgrupo CET-GIn.

Para atender aos nossos objetivos, avaliamos o estado nu-
tricional dos participantes de cada grupo de voluntarios de
acordo com sua classificacao de IMC [peso adequado (AW) =
IMC entre 18,5 a 24,9kg / m?; sobrepeso (EP) = IMC entre 25 a
29,9kg / m?; e obesidade (OB) = IMC> 30kg / mZ].

A Tabela 2 mostra o nimero de voluntarios com peso (AW),
sobrepeso (OW) e obesidade (OB) adequados em cada grupo de
voluntarios. Nao foram encontradas diferencas entre os valo-
res encontrados

Tabela 2. Separacao dos grupos de idosos voluntarios (grupos NP e CET)
suplementados com placebo (NP-PL e CET-PL) ou L-glutamina (NP-Gln e CET-
Gln), de acordo com seu indice de Massa Corporal (IMC ) classificacao em peso
adequado (IMC entre 18,5 a 24,9kg / m?), sobrepeso (IMC entre 25 a 29,9%kg /
m?) e obesidade (IMC> 30kg / m?). Todos os dados sao apresentados em nimero
absoluto (n) e foram avaliados estatisticamente pelo teste Qui-quadrado. O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p <0,05).

Grupos Treinamento de exercicios
Néo praticantes (NP) combinados (CET)
IMC Placebo (n=17) Gin (n=14) Placebo (n=27) Gln (n=26)
Peso adi do (AW) 5 2 12 15
Sobrepeso (OW) 7 7 12 7
Obeso (OB) 5 5 3 4

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos na avaliacao do perfil
glicémico e lipidico (colesterol total, HDL, LDL e trigliceride-
os) dos subgrupos de voluntarios, classificados de acordo com
o IMC, em peso adequado (AW), sobrepeso (EP) e obesidade
(OB), tanto antes (pré) quanto pos-suplementacdo. Curiosa-
mente, ndo foram observadas diferencas estatisticas.
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Tabela 3. Dados relacionados ao perfil glicémico e lipidico de idosos
voluntarios, dos grupos NP e CET, suplementados com placebo (NP-PL e CET-PL)
ou L-glutamina (NP-Gln e CET-Gln), ambos antes (pré) e apos 30 dias (pds) de
suplementacao, e separados por sua classificacao de IMC em peso adequado
(IMC entre 18,5 a 24,9kg / m?), sobrepeso (IMC entre 25 a 29,9kg / m?) e
obesidade (IMC> 30kg / m?). Todos os dados sao apresentados em média e
desvio padrao avaliados estatisticamente pelo teste ANOVA de duas vias para
medidas repetidas com o teste posthoc de Bonferroni. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p <0,05).

Variaveis

mg/dL]
(ML) | lcomia  Colesterol HDL LDL  Triglicérides

Grupos Total

v Pré | 113.7%627.26 21B.1230.06 417:2.83 152.9236.63 117.8231.05
PGs | 115582834  191.482.41 4054015 134.5813.95 125.431.48
neeL | ow Pré | 108.9813.43 208123728 36.6267.54 14183641 152147219
PGs | 97674888 212533482 37.347.84 151784342 117242054
) Pré | 96298422 207283189 J5.7686.96 147.3834.06 120842116
PGs | B9.6822.42 264704815 40.17¢525 Z01.74B1.87 11421157
i Pré | 914082351 185623061 27.5880.69 135.6230.21 111.435.51
PGs  [123.40415.68 222835425 36.4B46.201 160.4343.04 111.425519
e | e Pré | 96.682371 201283821 40.83:5.31 138:36.85  129.8425.05
s P6s | 10214102 203624393 44.05:391 137.2843.08 112.1412.95
s Pré | 105581137 193.30:23.22 38.93:10.69 130.3315.48 112241258
P65 | 10B.3#12.59 1832045615 44.02:7.58 11374534 120341859
A Pré | 53.0748.39 19613338 35.626580 138.3235.26 116541633
PGs | 1042611.04 205742154 36.1684.57 145422094 11121662
e s Pré | 9739+143 212242357 33812582 150.6422.02 105341538
PGS | 90.64£14.98 216.8:18.25 37.41:5.96 163.00:32.82 136.3349.66
_— Pré | 96681314 237.8237.79 36.77E8.37 171.8226.35 110441929
PGs | 935142363 219.2830.73 39.54:540 157.5832.51 146.3344.60
e Pré | 89.23:10.35 216.6239.43 36.93:7.33 157.6839.43 110841715
P6s | 973241558 207.7:3297 40.643161 137.8420.27 110842272
M g Pré | 95841195 247:68.00 781646  1BTE6285  105.8+16.49
PGS | BB.B#14.33 208.6819.02 40.03:7.62 148132056 110.8421.57
o Pré | 943485706 231208488 40.66:1232 169.3251.33 102341366
PGS | 97.40823.05 250.5$72.12 44.20412.20 169.3351.33  106.1:5.54
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Em relacdo a avaliacdo das concentracdes das citocinas
sistémicas encontradas antes (pré) e pos-suplementacao nos
grupos de idosos voluntarios, na figura 1A é possivel observar
maiores niveis de IL-6 nos subgrupos NP (NP-PL e NP -Gln) do
que os subgrupos CET (CET-PL e CET-Gln) nos periodos pré e
pos-suplementacao, independentemente do suplemento. Além
disso, apenas o subgrupo CET-Gln mostrou uma reducao signi-
ficativa dos niveis de IL-6 pds-suplementacao em comparacao
com os valores basais (pré). Em relacdo aos niveis sistémicos
de IL-10, a Figura 1B mostra uma reducéo significativa dos ni-
veis dessa citocina pds-suplementacdo no subgrupo CET-Gln
em comparacao aos valores encontrados no periodo pré-suple-
mentacao. Para melhor compreensao do efeito da suplemen-
tacao de L-glutamina sobre essas citocinas aqui avaliadas, re-
alizamos a analise da razdo entre as concentracoes séricas das
citocinas IL-6 e IL-10 (razao IL-6 / IL-10). Conforme mostrado
na figura 1C, uma reducao significativa na relacao entre es-
sas citocinas foi observada ap6s a suplementacao no subgrupo
CET-Gln em comparacao aos valores encontrados no periodo
pré-suplementacao.

Além da analise acima descrita, avaliamos também as con-
centragdes das citocinas sistémicas encontradas antes (pré) e
pos-suplementacao entre as voluntarias de cada grupo sepa-
radas pelo IMC. Na Figura 2A é mostrado que antes do inicio
da suplementacao, todos os subgrupos classificados como obe-
sos (OB) apresentavam niveis aumentados de IL-6 em relacdo
aos valores encontrados nos subgrupos classificados com peso
adequado (AW). Curiosamente, apos a suplementacado, obser-
vou-se que 0s subgrupos compostos por idosos obesos (OB) su-
plementados com placebo mantiveram niveis mais elevados de
IL-6 do que os subgrupos com peso adequado (AW), enquanto
0s subgrupos compostos por idosos obesos (OB) e suplemen-
tado com Gln, os niveis de IL-6 observados nao apresentaram

Figura 1. Concentragao sérica de IL-6 (A) e IL-10 (B), bem como a relacao entre IL-6 e IL-10 (IL-6 / IL-10, C) nos grupos de idosos, suplementado com placebo (PL) ou L-glutamina (Gln) antes
(pré) e apos (pds) 30 dias da suplementacao. Todos os dados sao apresentados em média e desvio padrao e foram avaliados estatisticamente por um teste ANOVA de duas vias para medidas
repetidas com valor de risco de 5% (p <0,05). * p <0,05; ** p <0,01 e *** p <0,001.
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diferencas significativas em relacao aos valores encontrados
nos subgrupos de idosos com peso adequado (AW).

Além disso, foi observada reducao significativa nos niveis de
IL-6 no subgrupo com voluntarios obesos e suplementados com
Gln (CET-Gln) pds-suplementacdo na comparacao com os valo-
res encontrados pré-suplementacao. Em relacao a concentracao
sistémica de IL-10, a Figura 2B mostra um aumento significati-
vo nos niveis dessa citocina pds-suplementacdo nos voluntarios

A *®
l = l
259 | I
2.0 I I » |
=l 5
E
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0.5 |l|i ’ll '
oo T T T T
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obesos do subgrupo CET-Gln em relacao aos valores obtidos na
pré-suplementacao. De forma semelhante a apresentada ante-
riormente, foi realizada a analise da relacao entre as concen-
tracoes séricas das citocinas IL-6 e IL-10 (relacédo IL-6 / IL-10).
Conforme mostrado na Figura 2C, uma reducao significativa
na proporcao entre essas citocinas foi observada apos a suple-
mentacao nos voluntarios obesos do subgrupo CET-Gln em com-
paracao com os valores encontrados antes da suplementacao.
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Figura 2. Concentracao sérica de IL-6 (A) e IL-10 (B), bem como a relacao entre IL-6 e IL-10 (IL-6 / IL-10, C) nos grupos de idosos, suplementado com placebo (PL)
ou L-glutamina (Gln) antes (pré) e apos (pos) 30 dias da suplementacao, e separados por sua classificacao de IMC em peso adequado (IMC entre 18,5 a 24,9kg / m?),
sobrepeso ( IMC entre 25 a 29,9kg / m?) e obesidade (IMC> 30kg / m?). Todos os dados sao apresentados em média e desvio padrao e foram avaliados estatisticamente

por um teste ANOVA de duas vias para medidas repetidas com valor de risco de 5% (p <0,05). * p <0,05; ** p <0,01 e *** p <0,001.
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DISCUSSAO

Com o objetivo de investigar se a suplementacao oral de
L-glutamina (Gln) seria capaz de modular o perfil metabdlico
e também o estado inflamatdrio sistémico em grupos de idosos
que praticam ou ndo um programa de treinamento fisico com-
binado, posteriormente separados em: peso adequado (AW),
sobrepeso (OW) e obesidade (OB) de acordo com seu IMC, nes-
te estudo avaliamos o perfil glicémico e lipidico e também as
concentracdes sistémicas de IL-6 (uma citocina proé-inflama-
toria), e IL-10 (uma citocina anti-inflamatoria), bem como a
relacao entre essas citocinas.

Os resultados por nds obtidos mostraram que os grupos de
idosos voluntarios (grupos NP e CET) nao apresentaram diferen-
cas no perfil glicémico e lipidico tanto pré quanto pds-suple-
mentacao, independentemente do suplemento fornecido. Em
contraste, foram encontradas diferencas significativas no esta-
do inflamatoério sistémico. Nesse sentido, niveis mais elevados
de IL-6 foram observados nos subgrupos NP do que nos subgru-
pos CET antes e apos o periodo de suplementacdo, enquanto,
especificamente, o CET-Gln apresentou ndo apenas niveis mais
elevados de IL-10, mas também niveis mais baixos de IL-6 com
uma significativa reducao da razao IL-6 / IL-10 pds-suplementa-
cao em comparacao aos valores basais encontrados.

Em relacao aos resultados obtidos quando os subgrupos de
idosos voluntarios foram separados de acordo com seu IMC, fo-
ram encontrados niveis mais elevados de IL-6 em todos os sub-
grupos de OB do que nos subgrupos de AW no periodo pré-su-
plementacao. No entanto, ap6s o periodo de suplementacao,
essa diferenca significativa nos niveis de IL-6 nao foi mantida
entre os subgrupos OB e AW suplementados com Gln. Além dis-
S0, apenas os idosos obesos que compunham o subgrupo CET-Gln
apresentaram nao apenas reducao significativa dos niveis de IL-
6, mas também aumento dos niveis de IL-10 p6s-suplementacao
em relacao aos valores pré-suplementacdo. Essas Ultimas obser-
vacoes tiveram impacto direto na relacao entre essas citocinas
levando a uma diminuicao significativa da relacao IL-6 / IL-10 no
subgrupo CET-Gln composto por idosos obesos.

Com base na literatura, € amplamente aceito que a IL-10
€ uma citocina antiinflamatoria classica, que apresenta a
principal funcdo de regulacdo do sistema imunolégico, prin-
cipalmente por inibir a expressao e / ou sintese de citocinas
pro-inflamatorias'. Curiosamente, foi relatado que individuos
com peso adequado apresentavam secrecao de IL-10 por célu-
las imunes, principalmente por macréfagos com perfil M2, que
infiltram o tecido adiposo?. De fato, a producao e liberacao de
IL-10 do tecido adiposo para a circulacdo podem atuar regu-
lando o estado inflamatorio sistémico e consequentemente mi-
nimizar o desenvolvimento de doencas inflamatérias cronicas,
inclusive em idosos'”.

Diferentemente do observado em individuos com peso ade-
quado, o acimulo de gordura no tecido adiposo, principal fa-
tor que leva a obesidade, esta intimamente associado a indu-
cao de um quadro inflamatorio sistémico e a manifestacdo de
diversos distUrbios, como a insulina resisténcia, hipercoleste-
rolemia, dislipidemia, distUrbios vasculares'®. Embora nao te-
nhamos evidenciado diferencas em relacdo ao perfil glicémico
e lipidico nos subgrupos de voluntarios, o que pode ser expli-
cado pelo fato de todos os voluntarios incluidos neste estudo
serem fisicamente ativos, um aumento significativo nos niveis
de IL-6 foi encontrado em todos os subgrupos composto por
idosos obesos em relacao aos valores observados em todos os
subgrupos compostos por idosos com peso adequado.

De acordo com a literatura, idosos que apresentam IMC aci-
ma de 30 kg / M2 sao classificados como obesos' e 0 aumento
do acimulo de gordura no tecido adiposo promove atrofia dos
adipocitos devido ao intenso aumento do seu volume celu-
lar®2t, Em consequéncia, a morte do adipdcito desencadeia a
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infiltracdo e ativacao de células imunes, principalmente ma-
crofagos, no tecido adiposo para eliminar a célula mortaz2,
No entanto, conforme mostrado em cortes histologicos, ha
uma presenca proeminente de macréfagos ao redor das célu-
las mortas, originando uma célula organizada conhecida como
“estruturas em forma de coroa - CLS”»%,

Em resposta a essa infiltracao e ativacao de células imunes
no interior do tecido adiposo, ha um aumento significativo na
secrecao de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-6 para a
circulacao, que cronicamente é capaz de induzir uma altera-
cdo marcante no estado inflamatorio sistémico de um perfil
regulatorio para um estado pro-inflamatério’.

A interleucina 6 além de ser uma das citocinas mais estu-
dadas, € amplamente aceito que essa citocina tem funcao
imunorreguladora com evidente acao pro-inflamatéria e en-
ddcrina?, dependendo da origem e da situacdao em que sua
producao e secrecao foram estimuladas. Segundo Guimaraes¥,
a IL-6 mostra a capacidade de atuar em diferentes situacées
em diversos tecidos, tanto nos tecidos periféricos quanto no
sistema nervoso central. Principalmente dependendo de sua
concentracao sistémica, a IL-6 pode influenciar na manuten-
cao do peso corporal, homeostase energética, sensibilidade a
insulina e no desenvolvimento de aterosclerose®. Em relacao a
esta Ultima influéncia, por exemplo, foi relatado que a croni-
cidade dos altos niveis sistémicos de IL-6 atua potencializando
a formacao de células espumosas e placa de ateroma devido a
sua acao inibitoria sobre a enzima lipoproteina lipase, enzima
responsavel pela hidrolise de os triglicerideos das lipoprotei-
nas de muito baixa densidade (VLDL), além de favorecer o au-
mento da captacao de lipideos pelos macrofagos'#. Portanto,
levando em consideracao essas informacdes, nao ha duvida de
que diminuir as concentracdes séricas de IL-6, principalmente
em obesos, é extremamente importante.

Além de sua notavel acdo pro-inflamatéria, outra marca re-
gistrada da IL-6 é a capacidade de atuar na regulacdo ener-
gética do corpo. A propdsito, essa acdo metabodlica esta in-
timamente associada a pratica de exercicios fisicos, em que
foi demonstrado que a concentracao plasmatica de IL-6 pode
aumentar até 100 vezes durante e apos uma sessdao exaustiva
de exercicio fisico. E consenso na literatura que as elevacées
sistémicas de IL-6 observadas ap6s uma sessao de exercicio
exaustivo ocorrem em resposta a contracao das fibras muscu-
lares esqueléticas®*. Principalmente nessa situacdo, a IL-6 é
classificada como uma mioquina, e sua secrecao pelo musculo
esquelético tem acdes metabolicas nao apenas locais, por in-
duzir o aumento da captacao de glicose pelo mUsculo esque-
lético, mas também sistemicamente, por induzir glicogenolise
no figado e a lipdlise no tecido adiposo’, que aumenta a bio-
disponibilidade de glicose e acidos graxos para a musculatura
esquelética, além de poder contribuir para a reducao do acu-
mulo de gordura corporal3-®,

Curiosamente, a miocina IL-6 também esta associada a re-
gulacao da inflamacao, uma vez que essa citocina precede a
liberacdo de citocinas antiinflamatérias, como IL-1ra e IL-10,
durante e apds a sessao de exercicio fisico’, Portanto, é im-
portante ressaltar que as elevacdes das citocinas anti-inflama-
torias sistémicas em resposta as sessoes de exercicios fisicos
estdo associadas a propriedade anti-inflamatéria bem aceita
da pratica regular de exercicios* %,

Com base nessas informacdes, nossos achados de que os
subgrupos CET apresentaram IMC e niveis sistémicos de IL-6
mais baixos do que os subgrupos NP, tanto antes como apds o
periodo de suplementacao, independentemente do suplemen-
to, ndo so6 reforcam a literatura’®, mas também nos permitem
sugerir que a pratica regular de exercicios combinados por
idosos é capaz de minimizar o desenvolvimento do envelheci-
mento inflamatorio.

Curiosamente, quando os voluntarios idosos em cada sub-
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grupo (NP-PL, NP-Gln, CET-PL e CET-Gln) foram separados de
acordo com sua classificacao de IMC, uma diferenca estatis-
ticamente significativa foi encontrada entre os subgrupos de
obesos e de peso adequado em relacdo aos niveis sistémicos
de IL-6 antes do periodo de suplementacao. Essas observacoes
eram esperadas e corroboram nossas informacdes anteriores
em que o acumulo de gordura corporal esta relacionado a in-
ducdo de um estado pré-inflamatoério sistémico por meio do
aumento dos niveis circulantes de citocinas pré-inflamatorias,
como IL-63141.

Particularmente em neste estudo, os niveis mais elevados
de IL-6 encontrados nos subgrupos de obesos podem indicar
que, nesses individuos idosos, o fenémeno do envelhecimento
inflamatorio esta em curso.

Além da avaliacdo da influéncia do treinamento fisico com-
binado regular na ocorréncia do envelhecimento inflamatoério,
como citado anteriormente, é amplamente aceito que a suple-
mentacao de aminoacidos pode amenizar os efeitos deletérios
do envelhecimento, inclusive prevenindo ou retardando o de-
senvolvimento do envelhecimento inflamatorios4,

Em relacao a literatura, a associacao da suplementacao de
Gln com a pratica de atividades fisicas pode atuar como um
fator regulador dos processos inflamatorios. E bem conhecido
que Gln é o aminoacido ndo essencial mais abundante na cir-
culacdo. A propdsito, embora sua producao e secrecao ocor-
ram em diferentes tecidos, a principal fonte de Gln esta prin-
cipalmente associada a sua sintese pelo mulsculo esquelético.
Porém, em situacdes de catabolismo, como reducao do con-
sumo de carboidratos, desenvolvimento de doencas, estresse
e obesidade, a concentracdo plasmatica de Gln é reduzidaé.

Dentre muitos efeitos do Gln*+4, foi relatado que este ami-
noacido tem a capacidade de modular a producao de citocinas
pelas células do sistema imunolégico, tanto in vitro quanto in
vivo. Por exemplo, a producao de TNF-a por células mononu-
cleares obtidas do sangue periférico e estimuladas com LPS foi
suprimida pela adicao de Gln*. Por outro lado, foi documen-
tado que o Gln aumentou a producao de IL-1 beta e IL-6 por
macréfagos peritoneais estimulados com LPS#. Em relacdo ao
Gln, exercicio fisico e resposta imune, foi demonstrado que
durante um periodo extenuante e sessao prolongada de exer-
cicio fisico, as concentracdes plasmaticas de glutamina sao
reduzidas em 20-25%%. Além disso, recentemente nosso grupo
relatou que a suplementacao de Gln oral foi capaz de melhorar
nao so6 os indices redox salivares®, como também as respostas
de anticorpos a vacinacao do virus da influenza e ativacao de
linfécitos”, neste mesmo grupo de idosos praticantes do pro-
grama de treinamento de exercicios combinados participantes
do presente estudo.

Aqui, nossos achados de que a suplementacao oral de Gln nao
apenas diminuiu significativamente os niveis sistémicos de IL-
6, mas também aumentou os niveis sistémicos de IL-10, o que
impactou diretamente na reducao da razao IL-6 / IL-10, apenas
no subgrupo CET-Gln, corroboram os dados que mostram que o
Gln é capaz de modular processos inflamatérios, principalmente
quando associado a pratica regular de exercicios fisicos.

Curiosamente, quando os subgrupos de idosos foram separa-
dos de acordo com sua classificacao de IMC, essa proeminen-
te capacidade do Gln em modular os processos inflamatorios
quando associados ao treinamento fisico foi destacada, uma vez
que foi observado que apenas o subgrupo CET-Gln composto por
idosos obesos mostraram uma reducao significativa dos niveis
de IL-6 em oposicao a elevacao significativa dos niveis de IL-10.

E importante ressaltar que, embora nao tenha sido estatis-
ticamente diferente, os niveis sistémicos de IL-6 e IL-10 en-
contrados no subgrupo NP-Gln também composto por idosos
obesos seguiram a mesma tendéncia de reducdo de IL-6 e IL
-10 elevacdes pos-periodo de suplementacdo. Essas ultimas
observacées nos permitem supostamente sugerir que uma su-
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plementacao oral de Gln por um periodo superior a 30 dias por
idosos obesos e ativos, mas nao praticantes de um programa
de treinamento fisico regular, poderia levar a uma regulacao
notavel do estado inflamatdrio sistémico.

Tomados em conjunto, os resultados apresentados neste es-
tudo mostraram, pela primeira vez, que a suplementacao oral
de Gln por 30 dias consecutivos quando associada a pratica re-
gular de treinamento fisico combinado pode induzir um estado
anti-inflamatorio sistémico, o que pode prevenir ou retardar a
desenvolvimento de inflamacao do envelhecimento, especial-
mente em idosos obesos.
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