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Resumo: A Sindrome da Fragilidade (SF), caracterizada por disfuncdes
neuromusculares e do metabolismo energético, e declinio da resposta imune, é
uma das alteracdes fisiopatologicas mais comuns no idoso, especialmente
naqueles de idade mais avancada. Sua incidéncia esta relacionada a fatores
nutricionais e psicossociais e, até 0o momento, ndo ha tratamento
medicamentoso ou nutricional que visam reverter, desacelerar ou amenizar o
progressivo estabelecimento da Sindrome da Fragilidade. Neste contexto, a
glutamina, em razdo de suas propriedades imunoestimulante, antioxidante,
ativadora da sintese de proteinas musculares, e precursora de
neurotransmissores, apresenta o potencial de transformar-se em uma
ferramenta que complemente outras medidas que visem auxiliar o paciente
portador da SF. Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da
suplementacdo com glutamina efervescente (GInE) sobre o perfil inflamatoério
de idosos com SF. Para isso, trinta idosos convidados para participar deste
estudo foram agrupados em dois grupos: placebo (PL) (n=15) e glutamina
(GInE) (n=15). O placebo (13 g de maltodextrina) ou a GInE (13 g de glutamina
efervescente) foram ingeridos uma vez por dia durante um periodo de 60 dias.
Amostras de sangue periférico foram coletadas antes, 30 dias e 60 dias ap6s o
inicio da suplementacdo e foram utilizadas para dosagens laboratoriais
convencionais e avaliagado da concentracao de citocinas. Os resultados obtidos
nao indicaram diferencas significativas nestes parametros quando o Grupo
GInE foi comparado ao grupo placebo. Mais estudos sdo necessarios para
determinar o envolvimento dessas citocinas na sindrome da fragilidade.

Introducao

O envelhecimento € um processo fisiolégico natural que ocasiona mudancas,
caracteristicas novas para o ser humano, durante todo seu ciclo de vida (FHON
et al 2012). Nesse contexto, o envelhecimento estd associado a inumeras
patologias, entre elas, a doengca neurodegenerativa. Dessas
patologias/sindromes, emerge a fragilidade, termo usado para indicar a
condicdo de individuos idosos que apresentam elevado risco de quedas,
internacdo, incapacidade e morte (CERTO et al, 2016). A fragilidade esta
associada a diversas caracteristicas tais como: diminuicdo da massa e da forca
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muscular, exaustdo, alteracdo da marcha e do equilibrio, anorexia, perda de
peso progressiva, entre outros (FREITAS, 2014).

A glutamina € um aminoacido nao-essencial, porém em algumas
situacoes em que ocorre um intenso catabolismo, como trauma, septicemia,
inflamacdes, queimadura, passa a ser considerado um aminoacido essencial
(PADOVESE et al, 2002). Neste contexto, a glutamina, em razdo de suas
propriedades imunoestimulante, antioxidante, ativadora da sintese de proteinas
musculares, e precursora de neurotransmissores, apresenta o potencial de
transformar-se em uma ferramenta que complemente outras medidas que
visem auxiliar o paciente portador da SF. Assim, o objetivo do presente estudo
foi avaliar os efeitos da suplementacdo com glutamina efervescente (GInE)
sobre o perfil inflamatério de idosos com SF.

Materiais e métodos

Etapa 1 — Selecéo dos pacientes: Foram selecionados 30 idosos clinicamente
definidos como portadores da Sindrome da fragilidade, frequentadores de
instituicbes de longa permanéncia, cadastradas no Conselho Municipal dos
Direitos da Pessoa Idosa da Prefeitura do municipio de Maringa. Os critérios de
inclusdo foram: Idade acima 60 anos; concordancia ou autorizagdo de
responsavel para participar da pesquisa e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido; os critérios de exclusao foram: portadores do
HIV; portadores de quadro infeccioso recente, doenca neoplasica, autoimune
ou inflamatdria; uso de imunossupressores, antiinflamatérios ndo hormonais ou
corticosteroides; portadores de doenca hepatica grave ou em estado terminal;
presenca de alteracbes laboratoriais (hemoglobina < 12 mg/dL, leucdcitos >
15000/mL ou < 1500/mL, plaquetas < 100000/mL, PCR > 5 mg/dL, Clearance
de creatinina < 30 mg/ml/min).

Etapa 2— Tratamento dos idosos com glutamina efervescente (Grupo GInE-15
idosos), ou maltodextrina (Grupo placebo-15 idosos). Os idosos receberam
saches contendo GInE (13 g/dia) ou maltodextrina (13 g/dia) por 60 dias.

Etapa 3 — Desenho experimental

Amostras de sangue [obtidas por puncdo venosa em tubos a vacuo contendo
acido etilenodiaminotetracético (EDTA 0,004%) como anticoagulante, e
centrifugadas a 400 g durante 10 min e armazenadas em temperatura de -
80°C] foram coletadas antes, 30 e 60 dias ap0s o inicio da suplementacdo com
GInE ou maltodextrina.

Etapa 4 - Quantificacdo de citocinas inflamatérias

A quantificacdo das citocinas plasmaticas foi realizada utilizando kit de
imunoensaio Human Cytokine Magnetic - PlexPanel produzido pela
Invitrogem™, segundo técnica descrita pelo fabricante. Apds preparacdo, as
amostras foram submetidas a leitura na plataforma de imunoensaio Luminex -
Magpix®.

Etapa 5 — Organizacao e Analise estatistica dos resultados

Métodos estatisticos apropriados a este tipo de protocolo clinico foram
empregados, seguindo orientacbes de estatistico do Programa de POs
Graduacdo em Bioestatistica da UEM.
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Etapa 6 — Relatério final e elaboracao de artigo cientifico

Resultados e Discusséao

Os resultados obtidos em nosso estudo estdo demonstrados na tabela 1. E
bem estabelecido que o estado inflamatorio, caracterizado por um aumento de
citocinas pro iinflamatoérias como: IL-6, IL-1, TNF-alfa e IFN-gama entre outras,
faz parte do processo de envelhecimento, estando relacionado diretamente
com a idade. Em revisdo bibliografica realizada em 2018, Assis e cols.
encontraram somente um estudo associando o aumento de marcadores
inflamatérios a presenca de anemia e da sindrome de fragilidade (Silva e cols,
2014). Adicionalmente, Felicio e cols. (2014), ndo evidenciaram correlacéo
negativa entre mediadores inflamatorios e desempenho muscular ou fisico em
mulheres idosas. De acordo com o0s autores, esses resultados podem ser
explicados pelo fato de os niveis de citocinas nao atingirem o limiar necessario
para influenciar o tecido muscular e a funcionalidade dos participantes do
estudo. Como demonstrado em nossos resultados, ndo foram evidenciadas
diferencas significativas entre os idosos tratados com a GInE em comparacéo
com o0s que receberam a Maltodextrina (grupo placebo), sugerindo que a
glutamina néo interfere no perfil inflamatorio desses pacientes.

Tabela 1: Concentracdo plasmatica de citocinas {pg/mL} em pacientes
portadores da Sindrome da fragilidade, internados em Instituicdes de longa
permanéncia no Parana, que receberam Glutamina efervescente (GInE) ou
placebo. As dosagens foram realizadas antes do inicio (T0), 30 (T30) e 60
(T60) dias apoOs o inicio da suplementacdo. Os dados estdo apresentados
como a média = epm de 15 pacientes.

TO T30 T60
Citocinas
GInE Placebo GInE Placebo GInE Placebo
IL-7 (pg/ml) |4,1+1,1|3,3+0,5(3,3+0,8|24%0,3(21+0,4|3,3+0,9
101+ 105 + 78+
IL-15 (pg/mi) | “3gT |68:11| T, 07 |59£07 55 |49£09
VEGF-alfa | 595+ | 419+ | 388+ | 368+ | 247+ | 336+
(pg/ml) 24.3 10,9 7.6 7.7 6.3 6.6
BLC/CXCL | 1622+ | 1435+ | 1755+ | 1388+ | 1341+ | 1465 +
13 (pg/ml) | 32,5 15.3 243 0.8 19.3 18.0
EOTAXIN | 1637+ | 1788+ | 1834+ | 1801+ | 1793+ | 1793 +
(pg/ml) 20.0 143 19.1 16.4 24.6 24.6
EOTAXIN2 | 31560+ | 3139+ | 3316+ | 2764+ | 3215+ | 2797 +
(pg/ml) 72,5 47.8 87.5 43,9 1244 | 404
GR(Op;J%IF;HA 20+09|25+06|56+15|40+09|27+09|66+25
HGF (pg/mi) | 223:9% | 2383+ | 2577+ | 2166+ | 1889+ | 2071+
Pg 23,5 35,7 35,1 253 22.3 30,5
IFN-GAMA | 133+ |60+14|58+32|35+10|41+10| 113+

N

Universidade 3 FUNDACAO -
ees Rcnprq ARAUCARIA GOVERNO #

Conselho Nacional de Desenvolvimento Apoio ao Desenvolvimento Cientifico
titco e Te o e Tecnolégico do Parand.

Rokce o DO ESTADO DO PARANA



N
29° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica 290FE.1C

! 29 a 31 de outubro de 2020

9° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica JUnior 9oEAICR
AAD
(pg/ml) 3,7 3,3
'L(';g'?rﬁgA 53+0,6|52+05|58+09|75%22 5804|4904
IL-2 (pg/ml) 22,0+ 16,2 + 241 + 16,3 = 184 + 153
4,3 1,3 6,1 1,1 2,9 0,9
IL-3 (pg/ml) 264 + 17,0 + 16,9 + 14,0 + 12,1+ 12,6 =
13,7 3,4 3,7 2,0 2,2 1,9
IL-9 (pg/ml) 38,96+ | 1985+ | 37,11+ | 22,85+ | 34,72+ | 26,9%
9,987 4,568 10,10 4,211 8,009 8,0
IL-17 (pg/m) 794 + 4593+ | 674,8 516 + 630 + 5442 +
149,7 65,3 114.8 78,47 1174 113,2
IL-18 (pg/m) 29,1+ 13,8 + 23,6 £ 10,1 = 15,7 + 16,8 +
8,2 3,0 7,5 1,5 5,4 4,1
IP-10 (pg/ml) 50,3+ 56,7 £ 86,3 60,5+ 40,5 62,2 £
8,6 6,4 31,2 8,6 6,3 7,2
I-TAC 87,5+ 87+75 74,8 = 75,7 449 + 53,3 %
(pg/ml) 34,5 -0 15,2 10,8 17,1 10,4
MCP-1 120 185 + 117,3 £ 197 103,8+ | 179,7
(pg/ml) 19,9 33,8 16,6 30,9 17,1 29,0
MIE (pg/ml) 44 4 + 51,7+ 41,8 = 39,6 + 350+ 38,2
4,2 5,8 3,1 1,6 2,5 2,9
AlvlllFl)DH%A 55,7+ 72,7 £ 56,6 £ 48,0 £ 159 + 23,8+
16,4 13,5 14,3 10,5 3,1 6,8
(pg/ml
MIP-3
ALPHA 29,8 = 252+ 27,2 = 20,5 23,2 252+
5,2 3,0 4,6 2,4 3,6 4,6
(pg/ml)
MMP-1 758 + 6116+ | 4952+ | 4434+ | 488,3+ | 580,5 ¢
(pg/ml) 168,3 142.,4 104,0 100,8 92,7 129,9
SCD40L 105,1+ | 1151 ¢ 76,4 = 98,2 = 52,6 = 96,4
(pg/ml) 26,5 17,1 21,7 13,3 13,7 19,6
SCF (pg/ml) 24,9 16,9 £ 20,3 175+ 21,7 = 22,0
4,6 2,5 3,7 2,5 5,0 4,8
SDF1 91,8 73,9 = 88,7 = 48,5 + 84,3 = 44,7
(pg/ml) 37,2 16,0 23,6 6,3 53,0 6,8
12,3 14,0 + 11,6 +
TNF (pg/ml) 33 9,4+1,8 39 19 52+10(57+19

IL-7: Interleucina-7; IL-15: Interleucina-15; VEGF-alfa: Fator de crescimento do endotélio vascular; BCL/CXCL-13:
Quimiotrator de linfécitos B; EOTAXIN: Proteina quimiotaxica eosinofilica. EOTAXIN-2: Proteina quimiotaxica
eosindfilica. GRO-ALPHA: Quimiocina ativadora de neutrofilos e atividade estimuladora do crescimento de melanoma.
HGF: Fator de crescimento de hepatdcitos. IFN-GAMA: Interferon-y. IL-1 BETA: Interleucina pré-inflamatéria. IL-2:
Interleucina-2; IL-3: Interleucina-3; IL-9: Interleucina-9; IL-17: Interleucina-17; IL-18: Interleucina-18; IP-10: Proteina
induzida por IFN-10. I-TAC: Quimiocina a de linfécito T induzida pelo Interferon; MCP-1: Proteina de quimioatragéo de
monécitos; MIF: Fator inibidor da migracédo de macréfago. MIP-1 ALPHA: Proteina-1a inflamatéria do macréfago; MIP-
3-ALPHA: Proteina-3a inflamatério do macréfago; MMP-1: Matrix metaloproteinasel; SCD40L: Proteina Humana
Recombinante CD40L Soltvel (TRAP); SCF:Fator de células-tronco humanas recombinantes; SDF1-
ALPHA: fator 1a derivado de célula do estroma; TNF-ALPHA: Fator de necrose tumoral.

Concluséao

Vo
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Os resultados obtidos na dosagem das citocinas plasmaticas em pacientes
portadores da Sindrome da Fragilidade apds suplementacdo com a Glutamina
efervescente indicam que nao houve diferencas significativas nestes
parametros quando comparados ao grupo placebo. Mais estudos séo
necessarios para determinar o envolvimento dessas citocinas na sindrome da
fragilidade.
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