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“Somos o intervalo entre o nosso desejo e aquilo que o desejo dos outros fizeram de nés”.

Fernando Pessoa
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RESUMO GERAL

As criangas infectadas pelo HIV-1 despertam preocupacoes especiais em relagdo a
nutri¢do e ao estado de satde, pois os efeitos imunossupressores da infecgdo colocam-nas
sobre grande risco de complicagGes infecciosas e deficit nutricional. O desenvolvimento de
estratégias que visem a recuperagdo do estado nutricional e o estimulo da resposta
imunolégica é de grande interesse para individuos imunodeprimidos. A suplementagdo
alimentar com as proteinas do soro de leite bovino € reconhecida como estimulante do
sistema imune, devido ao aumento da sintese de glutationa. Esse antioxidante se encontra
reduzido em individuos infectados pelo HIV-1 e correlaciona-se com a progressdao da

AIDS.

Com o objetivo de conhecer a influéncia da suplementag¢do alimentar oral com
determinado Concentrado de Proteinas de Soro de Leite Bovino sobre o estado nutricional,
a composi¢do corporal e o sistema imune inato e adaptativo em coorte de criangas com
AIDS, foi realizado um ensaio clinico. Esse ensaio foi prospectivo, duplo-cego, com 18
criangas, entre 1 e 6 anos de idade que receberam como suplemento nutricional oral o
Concentrado de Proteinas de Soro de Leite ou placebo (maltodextrina) ao longo de 4 meses.
O estado nutricional foi determinado pelo ganho de peso, crescimento e ingestdo alimentar;
a composigdo corpérea, através do perimetro braquial, pregas cutdneas, composi¢do
corpérea e, o sistema imune, pelos niveis de glutationa dos eritrocitos, liberagao dos
intermediarios reativos do oxigénio, linfécitos T CD4™ e CD8" e ocorréncia de infecgdes
associadas. Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica. Ndo foram observadas
evidéncias de influéncia da suplementagdo alimentar com o Concentrado de Proteinas de
Soro de Leite Bovino sobre o estado nutricional ou sobre a composi¢@o corporal da coorte
estudada. Quanto ao sistema imunolégico, obteve-se modulagdo da sintese de glutationa
eritrocitdria e reducdo da ocorréncia dos episodios infecciosos. Ndo foi observada,
entretanto influéncia sobre os marcadores de estresse oxidativo. Conclui-se que o
Concentrado de Proteinas do Soro de Leite Bovino modularam o sistema imune atraves do

estimulo a sintese de glutationa nos eritrocitos e diminui¢do dos episédios infecciosos.
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GENERAL SUMMARY

HIV-1 infected children rise special concern about their nutritional and health status,
due to immunosuppressive effects of the infection. The development of strategies for the
recovery of the nutritional status and enhancement of the immune system is of great interest
for immunodepressed patients. Nutritional supplementation with whey proteins is
recognized as stimulating the immune system toward an increase of glutathione synthesis.
The levels of this antioxidant are reduced in some HIV-1 infected individuals and are

correlated with disease progression.

With the objective of investigating the influence of a whey protein concentrate on
the nutritional status body composition, innate and adaptative immune system in a cohort of
children with AIDS, a prospective double-blind clinical trial with 18 children, between 1
and 6 years of age was conduced. During the experiment, children received whey protein or
placebo (maltodextrin) for 4 months. The nutritional status was assessed by weight gain,
growth and food intake. Midarm circumference, skinfold thickness and bioelectrical
impedance were used to determine body composition. Influence on immune system was
evaluated by erythrocyte glutathione levels, reactive oxygen species release, T lymphocytes
counts (CD4™ and CD8") and occurrence of associated infections. Data were submitted to
statistical analysis. Whey proteins did not influence nutritional status or body composition,
but a modulation on the glutathione synthesis, a trend for improvement on CD47/CD§”
ratios and reduction of infectious episodes were observed. The data suggested that whey
proteins modulate the immune system by the increase of the erythrocyte glutathione

synthesis and reduction of the opportunistic episodes.
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INTRODUCAO GERAL

Na ultima década houve um aumento no nimero de criangas infectadas pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV-1) devido & grande prevaléncia da infecgdo em mulheres
na idade fértil. No Brasil, o primeiro caso de AIDS pediétrica foi notificado em 1983 e, até
agosto de 1999, havia 5.778 casos em criangas menores de 13 anos, o que corresponde a
3,3% de todos os casos notificados. A maioria dos casos € transmitida verticalmente e pode
ocorrer durante a gestagdo, no parto ou pelo aleitamento materno (European..., 1995;
Chadwick & Yogev, 1995, Davison & Nicoll, 1997). O primeiro caso de transmissdo
vertical foi notificado em 1985 e, até agosto de 1999, foram notificados 4.630 casos nesta

categoria (Vermelho et al. 1998; Coordenagio ..., 2002).

Algumas criangas progridem rapidamente para as condigdes clinicas que definem a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), apresentando rapido declinio na
contagem das células T CD4" nos primeiros 2 anos de vida. Um maior grupo de criangas
apresenta progressdo intermedidria, caracterizada por diminui¢do gradual da contagem de
linfécitos T CD4 " apresentando evidéncias de imunossupressdo severa entre 7 € 8 anos de
vida. Um pequeno grupo permanece com auséncia ou minimos sintomas da AIDS e niveis
normais ou ligeiramente diminuidas de linfécitos T CD4" até aos 8 anos de idade
(Chadwick & Yogev, 1995).

As manifestages clinicas da doenga sfo bastante varidveis. Muitas delas
desempenham um importante papel no estado nutricional, destacando-se o atraso no
desenvolvimento, a anorexia, a perda de peso, os distirbios gastrointestinais, as infecgdes
oportunistas, as manifestagdes hematolégicas e neuroldgicas (CDC, 1994; Chadwick &
Yogev, 1995).

A suplementagdo alimentar oral é uma estratégia eficaz e vidvel para restaurar a
ingestdo alimentar, principalmente a energética, de individuos infectados, que deve fazer
parte do tratamento clinico a fim de prevenir ou tratar as deficiéncias nutricionais

decorrentes das AIDS (Burguer et al. 1993; Schwenk et al. 1999).

Muitos pesquisadores tém se dedicado a estudar alimentos que possuam
propriedades funcionais fisiolégicas, ou seja, que tragam beneficios ao organismo ou que

possuam capacidade de estimular seus sistemas.
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O desenvolvimento de suplementos alimentares que estimulem o sistema imune,
diminuam o comprometimento causado pelo HIV-1, melhorem o estado nutricional e
conseqiientemente, a qualidade de vida, é de interesse tanto para a pesquisa clinica quanto
para o paciente. Alguns estudos tém demonstrado que a suplementagdo alimentar com
proteinas de soro de leite bovino estimula o sistema imune pelo aumento da sintese de
glutationa, antioxidante estreitamente relacionado a sobrevivéncia de individuos infectados
pelo HIV-1 (Bounous et al. 1993; Baruchel, Bounous & Gold, 1994; Herzenberg et al.
1997; Micke et al. 2001).

Este estudo teve como objetivo verificar se a suplementagdo alimentar com um
concentrado de proteinas do soro de leite bovino interfere no estado nutricional, na

composigdo corporal ou, modula o sistema imune de pacientes pediatricos com AIDS.
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CAPITULO 1

“AIDS PEDIATRICA E IMUNONUTRICAO - ESTADO DA ARTE”

Resumo

Os efeitos do HIV, e de suas complicagdes, no estado nutricional de pacientes infectados
tém sido amplamente explorados, estando bem estabelecido que as deficiéncias de alguns nutrientes
interferem adversamente nos processos imunoldgicos. As criangas infectadas pelo HIV-1 despertam
preocupagdes especiais em relagdo a nutrigdo e estado de salide, devido a imaturidade imunologica
e aos efeitos imunossupressores da infec¢do. Essas criangas podem sofrer de deficiéncia de
crescimento e/ou desenvolvimento e desnutri¢do ainda nos primeiros 4 meses de vida. A infecgdo
pelo HIV-1 estimula & produgdo de citocinas que desempenham importante papel na sindrome
consumptiva, na qual ha alteragdo da atividade metabdlica com o desvio da provisdo de nutrientes
para o sistema imune. Sendo assim, a intervengdo nutricional sob a forma de complementos
especificos ou componentes produzidos com efeitos comprovados na resposta imunologica tem
despertado o interesse de muitos pesquisadores na tentativa de melhorar a qualidade de vida dos

pacientes.

Summary

The effects of HIV-1 infection and their complications on the nutritional status of infected
individuals have been well studied and it is known that some nutrient deficiencies lead to an adverse
interference on the immunologic processes. HIV-1 infected children rise concern about their
nutritional and health status due to their immature immune systems and the immunossupressive
effects of the infection. These children may have growth retardation, failure to thrive or
malnutrition in the first months of life. HIV-1 infection stimulates citokine production that have a
important role on wasting syndrome, which impairs metabolic activity and leads the provision of
nutrients to the immune system. Nutritional interventions in the form of a specific complement or
components with immunoenhancing property have rised interest on many researchers trying to

improve the patients’ quality of life.



1. Introducio

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ¢ uma doeng¢a decorrente da
infecgdo pelo retrovirus, da familia Lentiviridae, denominado virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), o qual possui a capacidade de subverter a resposta imunol6gica normal e
induzir a disfuncdo imunolégica cronica e progressiva, tornando o individuo vulneravel as

infecgdes e doengas consumptivas que podem leva-lo a morte (Davison & Nicoll, 1997).

Até o final de 2001 a Joint United Nations Programme on HIV-AIDS (UNAIDS)
estimava que havia 40 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV-1 no mundo. Sendo a
maioria proveniente de paises em desenvolvimento (71% na Africa Sub-saariana)
(UNAIDS, 2002). No Brasil, de 1980 a junho de 2001 haviam sido notificados 215.810
casos de AIDS. Quanto as gestantes, as taxas de soro-prevaléncia do HIV-1 variam entre 0
a 0,3% na América do Norte, entre 1 a 5% na América do Sul e entre 35 a 45% na Africa
Sub-Saariana, onde nascem diariamente, em torno de 1000 criangas infectadas pelo HIV-1
(Davison & Nicoll, 1997, Coordenagio..., 2002). O primeiro caso de AIDS pediatrica, no
Brasil, foi notificado em 1983 e, até agosto de 1999, havia 5.778 casos em criangas
menores de 13 anos, o que corresponde & 3,3% de todos os casos notificados. Em relagdo a
transmissdo vertical, o primeiro caso foi notificado em 1985, e, até agosto de 1999, foram
registrados no sistema 4.630 casos nesta categoria, com cerca de 40% de 6bitos (Vermelho

et al. 1998; UNAIDS, 2002; Coordenagio ..., 2002).

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), em criangas, apresenta
dois padrdes epidemiolégicos principais de transmissdo, a do tipo vertical, na qual o virus €
transmitido da mae infectada para o recém-nato e a do tipo transfusional, que ocorre através
da transfusdo de sangue e/ou derivados contaminados com o HIV. Existem ainda, porém
em menor proporgdo, casos de criangas infectadas através do contato sexual (incluindo

abuso sexual) e uso de drogas endovenosas (European..., 1995; Chadwick & Yogev, 1995).

A transmissdo vertical, no Brasil, é responsdvel por mais de 90% dos casos
notificados, considerando o periodo entre 1998 a agosto de 1999 (Coordenagéo ..., 2002).
Esse tipo de transmissdo pode ocorrer antes (intra-uterina), durante (intra-parto) ou logo
apés o parto (pos-parto ou pos-natal). A transmissdo pés-natal esta relacionada

principalmente 4 amamentagdo (European..., 1995; Chadwick & Yogev, 1995). A



prevaléncia da transmissdo intra-uterina € de 5 a 10%, a intra-parto de 10 a 20% e, entre 10
a 20% durante os dois primeiros anos de vida, decorrem do aleitamento materno (De Cook,

Fowler & Mercier, 2000).

Os mecanismos e rotas pelos quais a amamentagdo transmite o HIV ainda nZo estdo
bem esclarecidos. O HIV esta presente nas células e componentes ndo celulares do leite
humano (LH) e do colostro de maes infectadas. O virus pode ser absorvido pela cavidade
oral, garganta ou intestino embora, a passagem do virus pelo ambiente acido do estomago
possa reduzir a absor¢do intestinal (Chadwick & Yogev, 1995; Van de Perre, 1999). A
contamina¢do pode também ocorrer pela entrada do virus através da mucosa intestinal
quando o epitélio intestinal encontra-se danificado, devido a pequenos defeitos nas jungdes
entre as c€lulas epiteliais resultantes de deficiéncias nutricionais ou da ag¢do de outros

patogenos (Van de Perre, 1999).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda que o aleitamento materno
seja mantido, mesmo nos casos comprovados de portadoras do HIV-1, nos paises em
desenvolvimento uma vez que, outras doengas como diarréia, pneumonia e desnutri¢do
contribuem para a elevada taxa de mortalidade. No Brasil, as mées portadoras do HIV-1
tém sido orientadas a suspender o aleitamento materno desde que as condigdes para o

aleitamento artificial seguro sejam garantidas (Unicef, 1998; Coordenagio..., 1999).

2. Caracteristicas Gerais

2.1. Etiologia e Imunopatologia da Infeccdo pelo HIV-1

O HIV-1 € um retrovirus linfotrépico da familia Lentiviridae que se caracteriza por
possuir a enzima transcriptase reversa que transcreve o RNA (4cido ribonucléico) viral em
DNA (acido desoxiribonucléico) proviral. A infecgdo se inicia com a ligagdo do virus a
receptores de superficie de células suscetiveis, como os linfécitos T, os mondcitos, os
macroéfagos, as células dendriticas e da microglia. A ligagdo ocorre em conseqiiéncia da alta
afinidade da glicoproteina do envelope viral (gp 120) pelo receptor CD4 " da superficie das
células hospedeiras. Apos a ligagdo, o virus € incorporado, perdendo seu envelope e
produzindo cépias de DNA a partir do RNA. Essa copia de DNA ¢é transportada ao nucleo

da célula e integrada ao DNA celular, sendo denominada provirus, que pode permanecer



latente por longos periodos. Quando a célula € ativada, o DNA gera RNA gen6mico,

originando novos virus (Crowe & Mills, 1997).

A viruléncia resulta da capacidade do HIV de subverter a resposta imune normal e

induzir disfun¢do imune crénica e progressiva (Crowe & Mills, 1997).

2.2. Marcadores Prognosticos

A monitorizagdo dos linfécitos TCD4" é um pardmetro laboratorial preditivo do
prognostico da infecgdo por HIV-1, além de ser um indicador da magnitude do risco para as
principais infec¢des oportunistas. Uma baixa contagem de linfocitos TCD4™ € sinal de que
a doenca se encontra em progressdo e, uma queda em seus niveis, indica risco iminente de
surgimento de eventos relacionados a AIDS. Sendo assim, foram estabelecidas categorias
imunologicas, pelo Center for Diseases Control and Prevention (CDC, 1994), a fim de
monitorar melhor a progressio da doenga (Barbosa, Machado & Succi. 1999;
Coordenagdo.., 1999).

A carga viral plasmatica, detectada sob a forma de RNA do HIV, reflete a dindmica
desse virus nos individuos infectados pela quantificagdo das particulas que estdo sendo
produzidas e langadas na circulagdo sanguinea. A quantificagdo do RNA viral é um
marcador clinico importante que apresenta relagio direta com a progressio da infecgio. E
considerado meio de acompanhamento e controle do tratamento (Ho, 1995;
Coordenacdo..., 1999).

2.3. Manifestagées Clinicas

A progressdo da doenga, nas criangas, pode se desenvolver em trés padres
distintos, rapido, intermediario e lento. Na progressdo rapida, que acomete cerca de 1/3 das
criangas, o inicio dos sintomas ocorre nos primeiros meses de vida estando geralmente
associados a acentuada reducdo da contagem de linfécitos TCD4®. E, provavelmente,
decorrente de infecgdo intra-uterina. A maioria das criangas apresenta progressdo
intermediaria, tornando-se sintomaticas nos primeiros anos de vida. Os progressores lentos
sdo aqueles cujos sintomas surgem ap6s os 8 a 10 anos de idade (Chadwick & Yogev,
1995; Barbosa, Machado & Succi, 1999).



O espectro das manifestagdes clinicas ¢ bastante amplo e acomete todos os sistemas.
E resultante da propria agressdo pelo HIV-1 além do estabelecimento progressivo das

imunodeficiéncias celular e humoral.

O CDC (1994), elaborou uma classificagdo baseada nas manifestagdes clinicas que
as criangas apresentam no curso da doenga. Sendo assim, foram estabelecidas as seguintes
categorias clinicas: categoria N, das criangas assintomaticas; categoria A, criangas que
apresentam sinais ou sintomas leves; categoria B onde se encontram as criangas que
apresentam sinais ou sintomas moderados e; categoria C, crian¢as com sinais e sintomas
graves (Coordenag3o.., 1999).

As manifestacdes clinicas mais relatadas sdo as gastrointestinais. Os sintomas de
enteropatia mais comumente relatados s@o diarréia cronica ou recorrente, com ma-absorgao,
dor abdominal, disfagia e atraso no desenvolvimento (failure to thrive) (Miller et al. 1991;
Leite & Neto, 1997). A enteropatia desencadeada pela AIDS caracteriza-se pela sindrome
de ma-absor¢do com atrofia vilositaria, de intensidade variavel, da mucosa do intestino
delgado e, em geral, ndo estd associada a um agente enteropatogénico especifico. Foi
postulado que o desenvolvimento precoce da ma-absorgdo de lactose pode estar relacionada
ao efeito do HIV na maturagdo das células do epitélio intestinal (Miller et al. 1991;
Chadwick & Yogev, 1995; Leite & Neto, 1997).

3. Nutric¢io na AIDS

As manifestagdes clinicas da AIDS incluem anorexia, niuseas, vOmitos, febre,
anemia, lesdes orais e/ou esofageanas, infec¢Ges de repeti¢do e oportunistas, que afetam a
ingestdo alimentar ou o estado nutricional. Esses sinais e sintomas podem conduzir ao
aumento das demandas metabdlicas, a insuficiéncia dos substratos energéticos, deficiéncia
de vitaminas e minerais, anormalidades na absorgdo gastrointestinal dos nutrientes ou
diarréia, levando & perda de peso, atraso no desenvolvimento e desnutri¢do. Em criangas,
esses achados sdo proeminentes embora de fisiopatologia ndo bem definida (Beach et al.
1992; Sharkey et al. 1992; Miller et al. 1993; 1997; Siittmann et al. 1995; Mannick et al.
1996; Canals & Soler, 1999).

A desnutricido decorrente da infecgdo pelo HIV-1 difere da simples (inani¢do). A
inanicio resulta na perda predominante da gordura corpdrea total e, em menor grau, da

massa corpérea total, onde a sintese protéica permanece inalterada por um longo periodo de
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tempo. Na desnutri¢do pelo HIV-1, por sua vez, ocorre diminuigdo da massa corpdrea total
com aumento concomitante da massa extracelular, além da diminui¢do das concentragdes
de albumina e transferrinas séricas (Siittmann et al. 1995; Miller et al. 1997; Mannick et al.
1996). E de relevancia salientar que as condigdes sécio-econémicas nas quais as criangas se
encontram influem no seu estado nutricional. Nos paises em desenvolvimento a pobreza ¢

uma das causas da desnutri¢do (Mannick et al. 1996).

Na AIDS, a desnutri¢io age como um co-fator para a disfungdo imunolégica e
progressdo da doenca. Tém sido associadas a desnutricdo infecgdes oportunistas, como
pneumonia por Pneumocystis carinii, e alteragdes nas atividades dos linfécitos B, T e dos
macréfagos. Sendo assim, a determinagdo da etiologia e curso da desnutrigdo, em criangas
infectadas pelo HIV-1, possibilita intervengdo nutricional precoce e recuperagdo. Nos
pacientes com deplegdo grave de linfécitos TCD4 " a desnutrigdo é um fator independente
de mortalidade (Miller et al. 1993; Siittmann et al. 1995; Ball, 1998; Canals & Soler, 1999).

3.1. Ingestao Alimentar

Segundo Canals & Soler (1999), a ingestéo calorica encontra-se diminuida ao redor
de 36% em pacientes infectados pelo HIV-1. A inadequacdo na ingestdo de nutrientes
também foi observada por Castetbon, et al. (1997), em estudo realizado em Abidjan, Africa,
onde foram utilizadas como pardmetro, as recomendacgdes propostas pela Organizagado
Mundial de Saude (OMS). Entretanto, em um estudo realizado com criangas expostas ao
HIV no periodo perinatal observou-se que, a ingestdo de nutrientes para a promog@o do
crescimento, foi semelhante e adequada nas criangas infectadas e nio infectadas (Miller et
al. 1993). Em individuos adultos, a ingestdo energética relaciona-se a taxa de perda de peso

(Macallan et al. 1995).

Foi observada, em homens adultos, uma correlagdo significativa entre a ingestao
alimentar e a contagem de linfécitos TCD4", quando esta populagdo de linfécitos estava
muito diminuida a ingestdo alimentar encontrava-se comprometida. Nesse mesmo estudo,
verificou-se que a progressdo da doenca e a perda de peso ocorreram paralelamente a

diminuigio da ingestdo energética (Sharkey et al. 1992).



3.2. Composigao Corporal

Embora os primeiros estudos sobre a composi¢do corporal de pacientes infectados
pelo HIV-1 tivessem sido interpretados de maneira a sugerir que a perda de peso associada
a infecgdo se caracterizaria pela diminui¢do do tecido muscular e economia do tecido
adiposo, estudos recentes, tém encontrado resultados consistentes mostrando que a perda de
peso ¢ dependente da composi¢do corpérea padrdo (Mulligan & Bloch, 1998; Canals &
Soler, 1999).

Em relagdo a influéncia da terapia antiretroviral (ARV) na composi¢do corporal,
verifica-se que ha um ganho de peso na maioria dos pacientes. As principais alteragdes
observadas foram na distribui¢io da gordura, manifestada clinicamente pelo aumento da
circunferéncia abdominal ou afinamento dos bragos, pernas ¢ face. Segundo Kotler et al.
(1999), essas alteragdes ndo sdo decorrentes apenas da terapia ARV, mas também, da
sobrecarga viral, podendo ser uma manifestagdo de hipercortisolismo crénico uma vez que,
além da alteracdo da composi¢do corporal, muitos pacientes apresentam anormalidades

metabolicas, tais como, hiperlipidemia, diabetes mellitus e hipogonadismo.

3.3. Sindrome Consumptiva

A sindrome consumptiva (wasting syndrome), que acomete de 20 a 30% das
criangas sintomadticas, é caracterizada pela perda de 10% ou mais do peso corpdreo,
contribuindo significativamente & morbidade e a mortalidade pela doenga. Pode ser
decorrente da infecgdo pelo HIV-1 ou das infecgdes oportunistas e/ou malignidades
relacionadas a AIDS. Muitos fatores estdo envolvidos na patogénese dessa sindrome, sendo
eles a anorexia (decorrente da doenga e/ou dos efeitos colaterais da terapia ARV),
alteragdes no paladar, nauseas, vomitos, letargia, depressdo ¢ o comprometimento do trato
gastrointestinal, além de alteragcdes metabolicas (Macallan et al. 1995; Siittmann et al.
1995; Mannick et al. 1996).

Algumas alteragdes metabolicas decorrentes do processo de wasting envolvem o
desvio de aminodacidos, glicose, acidos graxos e alguns micronutrientes para o sistema
imune, controle da produgdo de citocinas, reparagdo tecidual e prote¢do dos tecidos
saudaveis dos efeitos dos radicais livres e outras moléculas oxidantes (Grimble, 1998). As
alteracoes do metabolismo intermedidrio sdo supressdo da oxidag¢do dos carboidratos e

aumento da sensibilidade a insulina, elevagdo das concentragdes dos triacilgliceréis
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plasmaticos e, uma possivel aceleragdo do furnover protéico (Siittmann et al. 1995;

Moldawer & Sattler, 1998; Strawford & Hellerstein, 1998; Corcoran & Grinspoon, 1999).

Hé a hipdtese que a wasting syndrome resulte da associagdo entre a inflamagéo
sistémica e o aumento do gasto energético basal e, portanto, da ativagdo de citocinas pro-
inflamatérias e desregulagdo metabolica e hormonal, proporcionando um desequilibrio do

balango anabdlico-catabolico (Moldawer & Sattler, 1998).

Interagdes entre as citocinas e o hipotdlamo e os efeitos diretos da interleucina-1
(IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-oo (TNF-a) e interferon-a (IFN-ot)
nos tecidos periféricos e figado, estdo envolvidos nesse processo. Bem como, a elevagédo da
produgdo de glicocorticoides e catecolaminas devido ao aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico e a estimulagdo da produgdo do fator liberador de corticotrofina pela
agdo das citocinas no sistema nervoso central. Estudos tém demonstrado que a IL-1, TNF-a
e os agentes que possam induzir a produgdo dessas citocinas estimulam o tecido muscular
esquelético resultando em catabolismo protéico, aumento da sintese de glutamina e realce
do efluxo da glutamina e outros aminodacidos desse tecido (Mannick et al. 1996; Grimble,
1998; Strawford & Hellerstein, 1998).

Também sio citadas as alteragdes na homeostase enddcrina, como resisténcia a
insulina, produgdo anormal de horménio tireoideano e diminui¢do das somatomedinas

(Mannick et al. 1996; Moldawer & Sattler, 1998).

"

A wasting syndrome tem sido associada 4 diminuicdo da sobrevida,
independentemente da contagem de linfécitos T CD4" estando relacionada, principalmente,
ao grau de deplegdo do tecido muscular (Strawford & Hellerstein, 1998; Shevitz et al.
1999).

3.4. Crescimento

A maioria das criangas infectadas por transmissdo vertical apresenta deficiéncia do
crescimento, o primeiro parametro a ser afetado negativamente pela progressdo da doenca
nas criangas com manifestagdes precoces (Agostoni et al. 1998). Essa deficiéncia pode ser
decorrente de uma ingestio insuficiente de nutrientes (Miller et al. 1991).

Em estudo realizado por Saavedra et al. (1995), observou-se que criangas infectadas

pelo HIV-1 apresentavam taxa de crescimento e ganho de peso constantemente abaixo da
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mediana dos padrdes de referéncia propostos pelo National Center for Health Statistics
(NCHS, 1977), porém a deficiéncia do crescimento nao se apresentou tdo grave para alterar
as médias dos perimetros cefalicos e, que as criangas ndo estavam com deficit de peso,

wasting, diferentemente do padrdo observado em adultos.

Anormalidades no crescimento em peso e comprimento, nas crian¢as com infeccéo
transversal pelo HIV-1, devem ter inicio logo ap6s o nascimento, podendo ocorrer
rapidamente mesmo nas criangas assintomaticas, porém como o curso clinico da doenca é

varidvel, € dificil prever um modelo de crescimento (Leandro-Merhi et al. 2001).

Miller et al. (1993), compararam o crescimento de criangas expostas ao HIV-1 e
verificaram que as criangas infectadas apresentaram crescimento estavel até o inicio da

terapia ARV.

Os possivels mecanismos que levam ao deficit do crescimento sdo a ingestdo
inadequada, a diminui¢do na absor¢do dos nutrientes (ma-absor¢do de carboidratos), a
desregulag@o metabdlica, como a diminui¢gdo do hormdnio do crescimento (gH), podendo
também, ser decorrentes da wasting syndrome (Saavedra et al. 1995; Mannick et al. 1996).

Foi verificado que a deficiéncia do crescimento geralmente precede a diminuigdo da
contagem de linfécitos TCD4™ e, andlises de causas multivariadas indicaram que essa

deficiéncia foi o preditor mais forte da progressdo da doenga (Saavedra et al. 1995).

3.5. Suplementacdo Nutricional

A intervencdo nutricional oral deve ser parte do tratamento de individuos infectados
pelo HIV-1 a fim de prevenir ou tratar as deficiéncias nutricionais, uma vez que € um
método viavel para restaurar a ingestdo energética que pode resultar na diminui¢do da
morbidade dos individuos infectados (Miller et al. 1993; Burger et al. 1993; Schwenk et al.
1999).

Ensaios clinicos de suplementag@o alimentar utilizando férmulas enterais padrao em
pacientes pediatricos mostraram melhora no ganho de peso, tanto em relagdo a idade quanto
em relagdo a altura, mas ndo foi observada mudanga da relagdo da altura para a idade ou na
velocidade do crescimento (Mannick et al. 1996).

A suplementagdo oral aliada as orientagdes dietoterapicas em pacientes infectados

pelo HIV-1 e com baixo peso (indice de massa corporal IMC < 21 kg/m?) levou a redugdo
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do catabolismo protéico, porém ndo influenciou a contagem de linfocitos T CD4™ (Berneis
et al. 2000).

Percebe-se que a suplementagdo alimentar com férmulas enterais padrdo apresenta
um impacto positivo no estado nutricional, podendo reverter o quadro de inanigdo.
Entretanto, ainda ndo foi possivel reverter o de caquexia. Sendo assim, ha a necessidade do
desenvolvimento de suplementos alimentares com nutrientes que atendam essa necessidade

(Mannick et al. 1996).

4. Sistema Oxidante & Antioxidante na AIDS

A formagdo de moléculas de oxigénio altamente reativas € uma conseqiiéncia
normal de varias rea¢des bioquimicas essenciais. As espécies reativas do oxigénio (ROS),
tais como, radical superéxido (Oy"), peréxido de hidrogénio (H;O,), radicais hidroxil
(HO") e peréxidos de lipidios (LOOH) apresentam um importante papel nos processos
patogénicos (Baruchel & Wainberg, 1992).

As ROS sido produzidas através de via metaboélica tnica dos fagocitos. O consumo
de oxigénio, por essa via, € iniciado pela exposigdo das células a qualquer um dos estimulos
a inflamagdo (microorganismos opsonizados, fragmento C5a do complemento, leucotrieno
B4, o qual é produzido pelos fagécitos estimulados). A sua ativagdo ocorre alguns segundos
ap6s a estimulagdo sendo caracterizada por um crescimento abrupto da utilizagdo de
oxigénio juntamente com o inicio da produgdo das ROS. Além disso, ha um grande
aumento na oxidagdo da glicose na via da hexosemonofosfato (HMP). Essa alteragdo no
metabolismo oxidativo ¢é denominada “explosdo respiratoria”, respiratory burst,
nomenclatura derivada do aumento repentino da utilizagdo de oxigénio que € uma de suas
principais caracteristicas (Babior, 1984).

A fungdo dos oxidantes provenientes da “explosdo respiratéria” ¢ a destruicdo de
microorganismos invasores (Babior, 1984).

O sistema enzimatico NADPH oxidase, responsavel pela produgéo dos superéxidos,
¢ um sistema transmembrana transportador de elétrons que oxida a nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato hidrogenase (NADPH) na superficie citoplasmética acarretando a

geracdo de superoxido em outra superficie da membrana, a qual se torna a superficie
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interna do fagossomo na invagina¢do durante a fagocitose (Condino-Neto & Newburger,
2000).

Os agentes oxidantes produzidos pelos neutréfilos e/ou macréfagos estimulados
podem induzir a injuria celular. Para lidar com a relativa instabilidade de varios desses
radicais muitas células apresentam um complexo sistema de enzimas e outras moléculas
com agdo antioxidante, tais como, superdxido dismutase (SOD), catalase, glutationa (GSH),
glutationa peroxidase e redutase, acido ascorbico, tocoferdis e acido urico. Existindo,
assim, um equilibrio entre os radicais livres e a defesa antioxidante (Baruchel & Wainberg,
1992; Grimble, 1999; Galizia & Waitzberg, 2001). Quando ha desequilibrio entre agentes

pro-oxidantes e antioxidantes ocorre o estresse oxidativo (Baruchel & Wainberg, 1992).

O estresse oxidativo pode ser causado por um processo infeccioso devido a
ocorréncia de fatores isolados ou concomitantes como, o aumento da replicagdo e/ou
patogénese do agente infeccioso causando superprodugdo de ROS e, a faléncia de
mecanismos normais de defesa que levam ao declinio da eliminagdo de substancias reativas

(Baruchel & Wainberg, 1992).

As ROS sdo mediadoras do processo inflamatério, uma vez que participam da
sintese de eicosandides e da liberagdo de diversas citocinas que propagam a inflamagdo por

todo o organismo (Galizia & Waitzberg, 2001).

Evidéncias de danos oxidativos sd@o observadas em grande espectro de condigdes
clinicas, tais como, infec¢do pelo HIV-1 assintomatica, hepatite C cronica, alguns tipos de
cancer, fibrose cistica, diabetes mellitus, tuberculose, choque séptico, doen¢as autoimunes,
aterosclerose, entre outras (Grimble, 1999; Galizia & Waitzberg, 2001).

Quanto a infec¢do pelo HIV-1, € aceito que algumas de suas principais
caracteristicas patoldgicas como, a deplegdo dos linfécitos TCD4™ e a indugdo da morte
celular programada (apoptose) podem ser decorrentes do estresse oxidativo. Além disso,
tem sido observado que individuos infectados apresentam decréscimos nos sistemas
enzimaticos antioxidantes, tireoxina, superéxido dismutase (SOD), catalase e glutationa
(GSH). Outro achado relevante é a disfungdo mitocondrial que pode contribuir para a
diminuicdo dos niveis da NADPH e da atividade da glutationa redutase, acarretando no

desequilibrio entre a glutationa reduzida e oxidada, com diminui¢do da reduzida € aumento
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da oxidada, contribuindo ainda mais para o desequilibrio entre os sistemas oxidante-

antioxidante (Quay et al. 1992; Staal, 1997; Patrick, 2000).

O estresse oxidativo possui papel critico na progressdo da AIDS, uma vez que pode
desempenhar um importante papel na estimulagdo da replicagdo do HIV-1 e no
desenvolvimento da imunodeficiéncia (Schreck et al. 1991 citado por Allard et al. 1998). A
produgdo excessiva das ROS pode estar relacionada ao aumento da ativagéo dos leucocitos
polimorfonucleares (PMN) durante as infecg¢des ou influenciada pelos efeitos pro-oxidantes
do TNF-a produzido pelos macréfagos ativados durante o curso da infec¢do pelo HIV (Das
et al. 1990 citado por Allard et al.. 1998).

4.1. Glutationa versus AIDS

A glutationa (GSH) é um tripeptideo (y-glutamil-cistinil-glicina) considerado o
principal agente protetor contra a injuria celular. Possui a¢do direta como antioxidante na
remogdo dos peroxidos produzidos durante o metabolismo de toxinas exdgenas e do
estresse oxidativo. Além disso, mantém outros antioxidantes celulares nas suas formas
reduzidas e algumas enzimas antioxidantes nos seus estados reduzidos e ativos (Chantry et
al. 1999).

E encontrada praticamente em todas as células e sua sintese depende da
disponibilidade de seus precursores cisteina e glutamilcisteina. Uma provisdo dietética de
cisteina livre, entretanto, parece ter efeito limitado na elevagio dos niveis teciduais de GSH
e, em altas concentragdes, pode se tornar toxica. Um modo mais efetivo de suplementar
esses aminodacidos se dé via fonte protéica rica em cisteina, como a encontrada no soro de
leite bovino. Ha indicios de que, sob essa forma, induz niveis superiores de sintese de GSH
(Bounous, Kongshavn & Gold, 1988; Mclntosh et al. 1995; Stella & Postaire, 1995).

Em individuos com sepse e trauma foram observadas diminui¢des nos niveis
plasmaticos de serina, glicina e treonina, e, em pacientes em situagdes criticas, a
diminui¢io dos niveis de taurina (principal metabolito da cisteina). Esses achados podem
indicar que os suprimentos dos aminoéacidos sulfurados e relacionados ndo suprem as

demandas durante a resposta inflamatéria (Grimble, 1999).

A GSH celular é altamente sensivel ao estresse oxidativo. A exposi¢do as ROS
resulta em sua rapida deple¢do. A redugdo de GSH nos eritrécitos, na desnutri¢do protéica-

energética, é resultado de um maior consumo e ndo de baixa produgdo. Esta condig¢do pode
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ser observada, também, na desnutrigdo primaéria e na secundaria pelo alcoolismo, cancer e

AIDS (Sen, 1997).

Tem-se observado que individuos infectados pelo HIV-1, tanto adultos quanto
criangas, apresentam niveis de tidis acido-soluveis, em particular, a cisteina e a GSH no
plasma, leucécitos, eritrocitos e tecido epitelial pulmonar, diminuidos. Essa diminui¢do esta
relacionada ao estagio da infecgdo pelo virus (Quay et al. 1992; Baruchel, Bounous &

Gold, 1994; Herzenberg et al. 1997; Rodriguez et al. 1998; Jahoor et al. 1999).

Pacientes infectados pelo HIV-1 apresentam niveis elevados de glutamato
plasmatico, o qual inibe competitivamente o sistema de captagdo de cistina (forma na qual
se encontra 90% da cisteina extracelular) pelas células, resultando na limitacdo de
substratos para a sintese de GSH (Sen, 1997). Além disso, os produtos decorrentes da
peroxidagéo lipidica, que aumentam com a progressdo da doenga, diminuem o contetido de
amino4cidos sulfurados, cisteina e metionina, no organismo, uma vez que estes s3o 0s mais
suscetiveis a oxidagdo (Staal, 1997).

A GSH possui fung@o na proliferagdo linfocitaria e na sua prote¢do contra o 4nion
superoxido produzidos para a destruigdo dos agentes invasores. Estudos in vifro mostram
que a redugdo dos niveis intracelulares de GSH diminui a sobrevivéncia e altera as funcdes
das células T e aumenta a replicagdo do HIV-1 sugerindo uma correlagdo entre a
deficiéncia de GSH e progressdo da doenca (Herzenberg et al. 1997; Sandstrom et al.
1998; Grimble, 1999; Jahoor et al. 1999).

Por outro lado, sugere-se que a GSH atenue a replicagdo do HIV-1 pela inibigido
seletiva do envelope de glicoproteina (Sandstron et al. 1998). O beneficio potencial dos
agentes pro-glutationa na terapia da AIDS é um fator significativo no interesse em
pesquisas que visem o desenvolvimento de estratégias efetivas que aumentem as reservas

de GSH nas células T (Sen, 1997).

Em estudos realizados por Herzenberg et al. (1997), a restaurag@o dos niveis de tiol
das células T pela suplementagdo com um agente pro-glutationa doador de cisteina, a N-

acetilcisteina (NAC), melhorou a sobrevida dos pacientes.
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5. Imunonutri¢do

A inter-relagdo entre a ciéncia da nutrigdo e a imunologia foi estabelecida por volta
de 1970 quando algumas medidas imunoldgicas foram introduzidas para a avaliagdo do

estado nutricional (Bistrian et al. 1975 citado por Field, 2000).

Tanto o estado nutricional quanto o de nutrientes especificos podem afetar
diretamente ou indiretamente a resposta imune. A desnutri¢do energético-protéica &
reconhecida como a principal causadora de imunodeficiéncia e, por sua vez, a resposta
imune € considerada parte da patofisiologia de muitas doengas crdnicas nas quais a dieta

possui papel principal na preven¢@o ou no tratamento (Field, 2000).

Um outro exemplo do inicio de estudo da inter-relagdo entre essas areas € o da
proteina, pois a principal fungdo da proteina, na nutri¢do, era o de manter ou restaurar a
condicdo normal dos pardmetros hematolégicos e antropométricos. Entretanto, na década
de 80, foi desenvolvido um novo conceito nessa area da nutrigdo, onde foi verificado que o
tipo de proteina proveniente da dieta poderia influenciar a resposta imune humoral do
hospedeiro independentemente de outro efeito especifico dessa proteina no seu estado
nutricional (Bounous et al. 1988).

Sabe-se que os macro € micronutrientes provenientes da dieta interagem
sistemicamente com as células do sistema imune na corrente sanguinea, linfonodos

regionais e sistema imune das mucosas (Cunningham-Rundles, 1998).

Os nutrientes desempenham importante papel como imunomoduladores devido a
interagdo com as trés principais areas nas quais a inflamagdo € processada e controlada
(Figura 1). Primeiro, pela alteragdo da provisdo do substrato (proteina, aminoécidos
sulfurados, glutamina) para a sintese de moléculas que compdem os sistemas executores €
controladores. Segundo, pela modulagdo da composicdo das membranas celulares
envolvidas no processo inflamatério (acidos graxos insaturados e colesterol). E, terceiro,
por influenciar a interagdo entre as ROS e o fator de ativagdo nuclear kappa B (NFkB) e
expressdo génica (aminoédcidos sulfurados, compostos polifendlicos, vitaminas C, E e

riboflavina) (Grimble, 1998-a).

17



s L Deficiéncia de
Lipidios Antioxidantes Proteina/Aminodcidos
Influéncia na
Inflamacio Wik = H'=
Possivei alteragdes nas supressdo de proteinas de fase
Cagiven membranas efeitos oxidantes e aguda/antioxidantes
Mecanismos L ;
fosfolipidicas efeitos do NF, B endbgenos
. alterag:a? na produgdo alteragdo na alteragdo na
Efeitos de citocinas e oducio d ducdio d
mediadores derivados produgse de pro_t u§aa oo
de lipidios citocinas citocinas

Figura 1: Visdao Geral dos Efeitos Imunomoduladores dos Nutrientes no Processo
Inflamatério. Adaptado de: Grimble (1999).

A capacidade de estimular a defesa antioxidante depende das ingestdes prévia e
concomitante de nutrientes. Sintese de proteinas de fase aguda e glutationa sdo
influenciadas pelas proteinas provenientes da dieta e aminoacidos. A ingestdo de
micronutrientes metalicos, tais como, cobre, zinco e selénio, influencia a atividade de
enzimas antioxidantes. Em adi¢cdo aos componentes protéicos do sistema de defesa, os
quais s@o sintetizados de novo, muitos constituintes da defesa sdo adquiridos diretamente
pela ingestdo de nutrientes que possuem propriedades antioxidantes, sendo eles, acido
ascorbico, tocoferdis, B-caroteno entre outros componentes do tecido vegetal, como as

catequinas e taninos (Grimble, 1998; 1999).

Muitos dos componentes da defesa antioxidante interagem entre si para manter a
capacidade antioxidante dos tecidos. Como exemplo, tem-se a interacdo dos agentes
oxidantes com as membranas celulares (Figura 2) na qual ocorre a oxidagio da vitamina E,
a forma oxidada, € reduzida pelo acido ascérbico, formando o acido desidroascérbico. Este
¢ reconvertido a acido ascérbico pela glutationa reduzida que, por sua vez, se oxida.
Subseqiientemente, a glutationa oxidada € reduzida pela enzima glutationa redutase. A
vitaminas Bg e a riboflavina ndo apresentam fun¢@o antioxidante, entretanto, contribuem

indiretamente na defesa antioxidante, uma vez que a vitamina B6 atua como co-fator na
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biossintese de cisteina, a qual pode se tornar limitante para a sintese de glutationa. A

riboflavina atua como um co-fator na sintese da glutationa redutase.

metionina

.

homocisteina

¢ vitamina By

cisteina
Oxitlant vitamina E acido glutationa reduzida
Xaantes  reduzida desidroascérbico GSH
\’ glutationa redutase
T T T riboflavina
vitamina E . . glutationa oxidada
oxidada acido ascérbico GSSG

Figura 2: Inter-relagdes entre vitaminas e aminodcidos sulfurados na defesa antioxidante.
Adaptado de: Grimble (1999).

Estdo sendo estudados e desenvolvidos alimentos com nutrientes especificos para
estimular a resposta imune a fim de auxiliar segmentos especificos da populagdo,
principalmente os que se encontram imunossuprimidos ou em condigdes de estresse

oxidativo, e pacientes hospitalizados (Field, 2000).

5.1. Fun¢do Estimuladora da Imunidade das Proteinas do Soro de Leite

As proteinas do soro compreendem quatro fragdes protéicas principais e seis fragoes
menores. As principais fragdes protéicas do soro sdo: B-lactoglobulina, a-lactalbumina,
albumina sérica bovina e imunoglobulinas. Cada um desses componentes apresenta
importantes efeitos contra as doengas. As outras sdo lactoferrina, y-globulina, B-
microglobulinas, lactolina, relaxina, lactoperoxidase, lizozima, além de fragdes proteose
peptonas (Barth & Behnke, 1997).

Bounous, Kongshavn & Gold, (1988), verificaram que as proteinas provenientes
da dieta influenciam, diferentemente, a resposta imune humoral de ratos, quando

imunizados com eritrécitos heterélogos.
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Em estudos realizados pelos mesmos pesquisadores com o objetivo de conhecer a
influéncia das proteinas do soro de leite na resposta imunonolégica, foi observado que estas
proteinas desencadearam uma resposta significativamente maior quando comparadas a
caseina e caseina enriquecida com cisteina. O mesmo resultado foi encontrado em estudo
no qual foi administrada dieta a base de o-lactalbumina. Verificou-se que a adi¢do de
o-lactalbumina as proteinas de soja ou caseina, proporcionou um incremento da resposta
imune. Constantino, Balzola & Bounous, (1989), ao estudarem a influéncia das proteinas
do soro de leite sobre a resposta imunologica do bago de ratos, obtiveram resultados
semelhantes. Essa fungdo estimuladora da imunidade parece ser restrita 4 forma nativa da
proteina (Bounous, Kongshavn & Gold, 1988; Bounous, Batist & Gold, 1989; 1991;
Bounous & Gold, 1991).

Investigagdes a respeito dos mecanismos pelo qual as proteinas do soro de leite
estimulam o sistema imune concentram-se no papel desempenhado pelos seus aminoacidos.
As proteinas do soro de leite sdo fontes ricas em cisteina e glutamilcisteina, precursores da
sintese de GSH. Outro mecanismo proposto, esta relacionado ao sistema imune das
mucosas, particularmente o entérico, pelo estimulo da sintese de IgA biliar secretéria ou
por inter-relagbes imunolégicas entre a microflora intestinal e o hospedeiro (Bounous,
Kongshavn & Gold, 1988; Bounous et al. 1989; 1993; Constantino, Balzola &
Bounous, 1989; Mclntosh et al. 1995).

Em viérios estudos onde foi administrada mistura protéica que se assemelhava ao
soro de leite bovino, contendo a-lactoalbumina, y-globulina bovina, albumina bovina sérica
(BSA) e B-lactoglobulina, nas proporgdes descritas por Bounous, Batist & Gold, (1989),
houve algum grau de estimulagdo do sistema imunolégico. Foi também observado que a
ingestdo dessas proteinas melhorou significativamente a resposta dos anticorpos a
imuniza¢do com ovoalbumina, ocasionando estimulagdo nas células B e nas T (Bounous,
Kongshavn & Gold, 1988; Bounous, Batist & Gold, 1989; Wong & Watson, 1995;
Wong et al. 1998).

Estudos in vitro mostraram que o concentrado protéico de soro de leite bovino
modula a taxa de GSH reduzida e oxidada encontradas nos linfécitos, aumentando a

concentragdo de GSH reduzida (Dallas et al. 2000).
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O aumento significativo dos niveis de GSH e a melhora da fungdo pulmonar foram
verificados por Lothian et al. (2000) em relato de caso de um paciente com doenca
obstrutiva aérea que recebeu suplementaggo alimentar com um concentrado de proteinas de

soro de leite bovino.

Em criangas queimadas alimentadas com grandes quantidades de proteinas de soro
de leite foram observados efeitos benéficos na fun¢do imune, diminui¢do da morbidade e
mortalidade, além de melhoras no indice de opsonizagdo dos neutrofilos, proteinas de fase

aguda plasmaticas, sobrevivéncia e numero de dias com bacteremia (Alexander et al. 1980).

5.2. Papel das Proteinas do Soro de Leite na AIDS

Em criangas com AIDS e sindrome consumptiva, entre 8 meses e 15 anos de idade,
a suplementagdo alimentar com concentrado protéico de soro de leite bovino resultou em

melhora do estado nutricional e estimulo a sintese de GSH (Baruchel et al. 1998).

O estimulo a sintese de GSH também foi observada em estudo preliminar realizado
por Bounous et al. (1993), em adultos com AIDS. Neste estudo, o concentrado protéico de
soro foi administrado em quantidades progressivas de 8,4 a 39 g/dia. O conteudo de GSH
das células mononucleares que, no inicio do estudo, se encontrava abaixo do normal,
elevou-se ap6s 3 meses de estudo e, apés 5 meses alcangou niveis normais. Em ensaio
clinico, duplo-cego com adultos infectados pelo HIV suplementados com proteinas de soro

de leite bovino foi observada elevagdo nos niveis de GSH plasmatica (Micke et al. 2001).

6. Consideragoes Finais

A relagdo entre AIDS e nutrigdo ainda desperta interesse. H4, entretanto caréncia de

estudos mais aprofundados em torno das necessidades nutricionais das criangas com AIDS.

E de grande interesse a elaboragdo de novos produtos alimenticios capazes de
estimular o sistema antioxidante e os pardmetros imunoldgicos. Pesquisas com as proteinas
do soro de leite bovino e seus hidrolisados, associados ou nio as vitaminas, acidos graxos e
aminoacidos, devem ser conduzidas.

Ha, ainda, a necessidade de serem desenvolvidos ensaios clinicos de intervengdo
nutricional, duplo-cegos e prospectivos em pacientes pediatricos infectados pelo HIV a fim
de avaliar o seu impacto na manutengdo ou recuperagdo do crescimento e do estado
nutricional.
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CAPITULO 2

CARACTERIZACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE UMA COORTE DE

CRIANCAS COM AIDS, ENTRE 1 E 6 ANOS DE IDADE.

Resumo

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) possui um papel determinante sobre
estado nutricional (EN) e crescimento uma vez que muitas de suas manifestagdes comprometem a
ingestdo e absorgdo dos nutrientes. Este estudo teve como objetivo conhecer o EN de criangas com
AIDS atendidas no Ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
Unicamp, pela antropometria e avaliagdo da adequagdo da ingestdo energética e protéica. Foram
entrevistados 49 individuos responsaveis pelas criangas, obtendo-se o recordatério 24 horas de
ingestdo alimentar, o peso e a altura. O EN foi determinado por meio da classificagdo de Waterlow
utilizando-se o z escore dos indicadores peso/idade (Z-P/1), altura/idade (Z-A/I) e peso/altura (Z-
P/A). A adequagdo da ingestdo de energia e proteina foi determinada segundo as recomendagdes
propostas pela RDA (1989) e aos critérios propostos por Miller & Garg, (1998). A maioria das
criangas observadas encontrava-se eutréfica, porém a prevaléncia de desnutricdo pregressa foi
44,68%. Quanto a ingestdo alimentar, a adequagdo calérica a RDA foi de 113,0 + 38,31% e as
propostas por Miller & Garg, (1998) de 75,3 + 25,57%. A adequagdo protéica foi de 410,718 +
156.88%, segundo RDA e 274,39 + 104,32%, segundo Miller & Garg, (1998). Observa-se que a
maioria das criangas apresentava comprometimento do crescimento. Quanto a ingestdo alimentar,
foi observada uma inadequagdo, por insuficiéncia caldrica e excesso em relagdo as proteinas. Os
resultados apontam a necessidade de intervengdes nutricionais com o intuito de reparar os erros

alimentares encontrados ou melhorar o estado nutricional..

Summary

AIDS has an important role on nutritional status and growth of children because many of its
manifestations impair nutrient intake and absorption. The objective of this study was to evaluate the
nutritional status through anthropometry and food intake in a cohort of HIV-infected children
followed up at the Immunodeficiency Clinic at Unicamp. The evaluated parameters were weight,
height and 24 hours recall of food intake from 49 children. Z-scores for weight/age, height/age and
weight/height were calculated and nutritional status was determined by Waterlow’s Classification.

Adequacy of energy and protein intake was evaluated by RDA and Miller & Garg’s

28



recommendations. Most children were well nourished, but 44.6% of them were stunted. RDA’s
energy adequacy averaged 113.0 + 38.3% and Miller & Garg’s was 75.3 + 25.5%. RDA’s protein
adequacy was 410.7 + 156.8% and Miller & Garg’s was 274.3 + 104.3%. It was observed that
majority of studied children had growth failure and an inadequacy of food intake. In conclusion,
these children should receive a nutritional intervention for correcting the nutritional deficiency and

improve their nutritional status.

1. Introdugéo

As manifestagdes clinicas da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
incluem anorexia, nauseas, vomitos, febre, anemia, lesdes orais e/ou esofageanas, infecgdes
de repeti¢do e oportunistas as quais afetam a ingestdo alimentar e/ou o estado nutricional
da crianga. Esses sinais e sintomas podem conduzir ao aumento das demandas metabdlicas,
a insuficiéncia dos substratos energéticos, anormalidades na absor¢do gastrointestinal ou
diarréia causando a perda de peso, atraso no desenvolvimento e desnutri¢do. Em criangas,
esses achados sdo proeminentes embora de fisiopatologia ndo bem definida (Beach et al.
1992; Sharkey et al. 1992; Miller etal. 1993; 1997; Siittmann et al. 1995).

Na AIDS, a desnutri¢do age como um co-fator para a disfungdo imunolégica e
progressdo da doenga. Tém sido associadas a desnutrido infecgdes oportunistas, como
pneumonia por Preumocystis carinii, e alteragdes nas atividades dos linfécitos B, T e dos
macrofagos. Sendo assim, a determinag@o da etiologia e curso da desnutrigdo, em criangas
infectadas pelo HIV-1, possibilita interven¢do nutricional precoce € recuperagdo. Nos
pacientes com deplegdo grave de linfocitos T CD4" a desnutri¢do ¢ um fator independente

de mortalidade (Miller et al. 1993; Siittmann et al. 1995; Ball, 1998; Canals & Soler, 1999).

Em criangas expostas ao HIV, no periodo perinatal, observou-se que a ingestao de
nutrientes para a promo¢ao do crescimento encontrava-se adequada e era semelhante entre
as criangas infectadas e ndo infectadas (Miller et al. 1993). Entretanto, diversos estudos
referem diminui¢do, ao redor de 36%, da ingestdo alimentar energética (Canals & Soler,

1999; Castetbon, et al. 1997).

Criangas infectadas pelo HIV apresentam taxa de ganho de peso e crescimento
abaixo da mediana da referéncia proposta pelo National Center for Health Statistics
(NCHS, 1977), embora ndo se encontrem com baixo peso para a idade (Saavedra et al.

1995). Os mecanismos propostos para a deficiéncia do crescimento sdo ingestdo e absorgao
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inadequada de nutrientes e aumento dos requerimentos metabolicos. Sabe-se que a
deficiéncia do crescimento geralmente precede a diminui¢do nas contagens de linfécitos T
CD4+, principal marcador prognoéstico da infecgdo pelo virus (Miller et al. 1991; Saavedra
et al. 1995; Barbosa, Machado & Succi, 1999).

Uma vez que a desnutrigdo € um achado proeminente em criangas infectadas pelo
HIV este estudo teve como objetivo conhecer o estado nutricional, bem como a ingetdo
alimentar para executar agdes que previnam ou recuperem as possiveis deficiéncias

nutricionais.

2. Casuistica e Métodos

2.1. Modelo de Estudo

Estudo de observagao transversal.

2.2. Populagio

Foram avaliadas 49 criangas, 12 a 72 meses de idade, infectadas pelo HIV-1, via
transmissdo vertical, atendidas pelo ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), SP, Brasil, no

periodo entre maio de 2000 a maio de 2001.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp, Campinas, SP, Brasil.

A infecc¢do pelo HIV foi estabelecida segundo recomendagdes estabelecidas pela
Coordenagdo de DST/AIDS, (2000), na qual uma crianca, com idade entre 2 e 24 meses, é
considerada infectada quando apresenta duas amostras de quantificagdo de RNA viral

detectaveis.

Dados referentes ao nascimento, historico das manifestagdes clinicas e da contagem
de linfocitos T CD4" e CD8", bem como o estagio da evolugdo da infeccdo pelo HIV,
conforme critérios do Center for Disease Control and Prevention (CDC, 1994), foram

obtidos retrospectivamente, no prontudrio médico do servigo.

Os dados referentes as manifestagdes clinicas relacionadas & ingest3o alimentar
englobaram apetite, problemas relacionados a mastiga¢do e a degluti¢do, ndauseas e habito
intestinal. Esses dados foram obtidos através de entrevista com os responsdveis pelos

participantes.
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2.3. Antropometria

As medidas antropométricas obtidas foram: massa corporal e comprimento ou
estatura. Para a medi¢cdo do comprimento, em criangas menores de 24 meses, foi utilizado
antropometro de madeira horizontal e, para a estatura, estadiometro de madeira. Ambos
possuiam régua graduada em centimetros, com aproximagao de 0,1 cm. Quanto a pesagem,
as criancas menores de 24 meses foram pesadas em balan¢a horizontal (Filizola) e as

maiores, em balan¢a de plataforma digital (Filizola).

Com os dados do peso € do comprimento ou estatura foram calculados trés
indicadores antropométricos sendo eles, peso/idade (P/I), altura/idade (A/I) e peso/altura
(P/A). Para a anélise desses indicadores, foram calculados os escores Z, ou seja, o nimero
de desvios-padréo que o dado obtido esta afastado de sua mediana de referéncia (Sigulem et
al. 2000), através do programa SISCRES W - sistema para analise de dados
antropométricos, versdo 1.0 (Morcillo et al. 1997), que utiliza como pardmetros de
referéncia os dados do NCHS (1977).

O estado nutricional foi determinado pela classificagdo proposta por Waterlow et al.
(1977), a qual relaciona os indices antropométricos altura/idade e peso/altura, permitindo
que se identifiquem perdas agudas (baixo peso para a altura) ou cronicas (baixa altura para
a idade) (Martinez, 2001). O estado nutricional pode ser classificado em eutréfico (ambos
indices > -2 desvios-padrdo), desnutri¢cdo aguda (indice peso/altura < -2 desvios-padrdo),
desnutri¢io pregressa (indice altura/idade < -2 desvios-padrdo) e desnutrigdo cronica

(ambos indices < -2 desvios-padrdo) (Vasconcelos, 1995).

2.4. Ingestdo Alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada pelo método recordatério 24 horas
(Dwyer, 1994) realizado com as mdes ou responsdveis pelo paciente. As ingestdes
energética e dos macronutrientes (proteinas, carboidratos e lipidios) foram calculadas
através do programa computacional Sistema de Apoio a Decisdo em Nutrigdo versdo 2.5.
Com os dados da ingestdo energética e protéica foi calculada a relagdo entre nitrogénio e
energia ingeridos (N/kcal), através da férmula: [proteina (g)/6.25)/energia (kcal), com o
intuito de avaliar o balango protéico energético (Pichard et al. 1998). Esses dados foram

utilizados para o calculo da adequag@o energética e protéica, ajustado para o género € idade,
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segundo critérios propostos pela Recommended Dietary Allowances (RDA, 1989), e por

Miller & Garg,. (1998), este, especifico para crian¢as com AIDS.
2.5. Indicadores Sociais
Os indicadores sociais coletados foram a dura¢do da escolaridade materna (em

anos) e renda per capita (em salarios minimos) (Vasconcelos, 1995).

2.6. Analise dos Dados

Na analise dos dados foram utilizadas as médias e seus desvios-padrio (DP).

3. Resultados e Discussio

3.1. Caracterizacao da Coorte

Foram observadas 49 criangas (23 meninos e 26 meninas), com idade média de 42 +
19 meses, infectadas pelo HIV-1, via transmissdo vertical, com manifestacdes clinicas da

infecgdo. As principais caracteristicas da coorte estudada encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Caracterizagdo de coorte de criangas infectadas pelo HIV-1, com idade entre 1 e
6 anos, atendidas pelo ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital
das Clinicas/Unicamp.

Categoria valores encontrados n
Idade (meses) 42+ 18 [12 - 721t 49
Género %
meninos 47
meninas 53
Categoria Imunoldgica % 44
1 18,48
2 52,28
3 29,54
Categoria Clinica % 45
A 28,90
B 51,11
c 20

T: média = DP [variagdo], n: tamanho da amostra. Categoria imunolégica 1: contagem normal dos
linfécitos TCD4", categoria imunolégica 2: linfécitos TCD4™ entre 15 a 25%, categoria
imunolégica 3: linfocitos TCD4™ abaixo de 15%. Categoria clinica A: sinais e/ou sintomas leves,
categoria clinica B: sinais e/ou sintomas moderados, categoria clinica C: sinais e/ou sintomas
graves (CDC, 1994).
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Quanto ao nascimento, grande parte dessa populagdo (90%) nasceu a termo
(periodo de gestagdo igual ou superior a 37 semanas) (Tabela 2). Aproximadamente 88%
das criangas observadas nasceram com peso adequado para idade gestacional (peso > 2.500

gramas) e 12%, pequenas para a idade gestacional (peso < 2.500 gramas).

Tabela 2: Dados do nascimento de coorte de criangas infectadas pelo HIV-1, entre 1 € 6
anos de idade, atendidas no ambulatorio de Imunodeficiéncia Pediatrica do

Hospital das Clinicas/Unicamp.

Caracteristicas ao Nascimento valores encontrados
Dados (n = 33) %

Termo 87,88

pretermo 12,12

peso (g) 3.078,78 £472,26F
Classificag¢do do Peso (n = 33) %

PAIG 87,88

PIG 12,12
Aleitamento Materno (n = 335) 85,85%
Duracao Aleitamento (n = 35) 2 meses (M)

T: média + DP, M: mediana, PAIG: recém nascido adequado para a idade gestacional (peso
ao nascimento > 2.500 g), PIG: recém nascido pequeno para a idade gestacional (peso ao
nascimento < 2.500 g).

Em estudo realizado pelo European Collaborative Study, (1995), também nao
foram observadas associagdes entre o tempo de gestacdo e a infecgdo materna pelo HIV-1.
Associa¢do entre o peso ao nascimento e infec¢do materna pelo HIV-1 também ndo tem
sido observada (Blanche et al. 1989; Halsey et al. 1990; European Collaborative Study,
1995). Entretanto, Englud et al. (1996) observaram que 26% da sua coorte de criangas
infectadas pelo HIV-1 por transmissdo vertical apresentavam peso ao nascimento abaixo de

2.500 gramas.

Embora no Brasil seja recomendada a suspensdo do aleitamento materno, 86% das
criangas da coorte estudada foram amamentadas por periodo mediano de 2 meses (Tabela
2.) (Coordenagdo..., 1999). O alto percentual de criangas amamentadas pode ser devido ao
diagnéstico tardio da infecgdo materna pelo HIV, uma vez que em muitos casos o
diagnéstico da infecgdo da mae € realizado apds o da crianga.

Quanto aos indicadores sociais, a escolaridade materna encontrada foi de 7,4 = 3,8

anos, sendo que 13,33% das maes estudaram por periodo inferior a quatro anos e, em torno
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de 53% por periodo maior que 8 anos (Tabela 3). A renda per capita era inferior a 1 saldrio

minimo em 80% da populag@o estudada (Tabela 3).

Tabela 3: Indicadores sociais de coorte de criangas, entre 1 e 6 anos de idade, infectadas
pelo HIV-1 atendidas no ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital
das Clinicas/Unicamp

Indicadores Sociais Meninas Meninos
escolaridade materna (anos) 7+4,7 7(n=7) 8+ 7,6 (n=8)
renda per capita (SM) (%) n=10 n=12
até V2 30 50
-1 50 33,33
1-2 10 16,67
>2 10 0

+ média £ DP, SM: salarios minimos.

3.2. Manifesta¢oes Clinicas

Quanto a evolugdo da doenga, observou-se que o numero meédio das manifesta¢oes
clinicas, desde o nascimento, descritas no prontudrio médico era de 4 = 2 (0-7
manifestacdes) para cada crianga. As manifestagdes mais freqiientes foram pneumonia,
sindrome linfoproliferativa, otite, anemia, diarréia crénica ou persistente, baixo ganho
ponderal e desnutrigao. Aproximadamente 56% das criangas apresentaram, pelo menos, um
episédio de pneumonia; 44% delas encontravam-se anémicas, 60% com sindrome

linfoproliferativa e 23% com baixo ganho ponderal.

As manifesta¢es gastrointestinais s@o freqiientes durante o curso da infecgdo pelo
HIV-1 (Moyllett & Shearer, 2002). Os sintomas mais relatados sdo diarréia crénica ou
recorrente, que afeta cerca de 50% das pessoas infectadas e, em criangas a diarréia €
considerada uma das principais causas de morbidade, desnutri¢do e mortalidade (Miller et

al. 1991; Mannick et al., 1996; Leite & Neto, 1997).

Na coorte estudada, 30% das criangas apresentaram alguma manifestagio
gastrointestinal desde o inicio do acompanhamento meédico, sendo a diarréia a mais

freqiiente (Tabela 4).
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Tabela 4: Principais manifestagdes gastrointestinais encontradas em coorte de criangas
infectadas pelo HIV-1 entre 1 e 6 anos de idade, atendidas no ambulatério de
Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital das Clinicas/Unicamp.

Manifestacao Gastrointestinal Meninas (n) Meninos (n)
diarréia 5 4
obstipagdo 0 1
refluxo gastroesofagico | 0
outros 1 0
n 7 5

n: tamanho da amostra

3.3. Ingestao Alimentar

Observou-se que grande parte das criangas, 89,46%, encontravam-se ganhando peso

e com o apetite bom. A perda de peso foi observada em uma menina e trés meninos.

Quanto a revisdo do sistema digestorio, poucas criangas estavam apresentando os
sintomas gastrointestinais freqiientemente relacionados a AIDS como, naduseas, vomitos e

diarréia (Tabela 5) (Canals & Soler, 1999).

Tabela 5: Principais caracteristicas referentes a alimentagdo e aparelho digestério em
coorte de criangas infectadas pelo HIV-1, entre 1 e 6 anos de idade, atendidas no
ambulatoério de Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital das Clinicas/Unicamp.

Caracteristicas Alimentares e do Sistema Digestorio Meninas (n=26) Meninos (n=23)

% %
Alteragdo de Peso 73,07 82,60
ganhou 94,74 84,22
perdeu 5,26 15,78
Alergia alimentar 11,53 8,69
Intolerdncia alimentar 15,38 13,04
Apetite n=24 n=21
bom 54,20 76,19
regular 25,00 14,29
ruim 20,80 9,52
Revisdo do Sistema Digestorio
dificuldade de mastigagdo 26,92 21,73
disfagia 5,26 0
nauseas 11,53 8,69
vomitos 5,26 21,73
diarréia 19,23 13,04
obstipagdo 0 17,39

n: tamanho da amostra.
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A ingestdo alimentar energética média encontrada foi de 1.335 + 548,80 calorias
(kcal) e a ingestdo protéica média foi de 4,78 + 1,86 g/kg (Tabela 6).

Tabela 6: Ingestdo dos macronutrientes ¢ adequagdo energética e protéica em coorte de
criangas, entre 1 e 6 anos de idade, infectadas pelo HIV-1 atendidas no
ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital das Clinicas/Unicamp.

Ingestdao Alimentar Meninas Meninos
Ingestdo Alimentar n=23 n=21
energia (kcal/dia) 1.414,95 + 574,987 1.243 £ 516,09
proteinas (g/dia) 64,54 + 29,40 56,38 £19,25
lipidios (g/dia) 47,14 £ 30,89 44,80 £ 21,32
carboidratos (g/dia) 175,98 £ 64,02 178,59 + 65,79
Distribuicdo Percentual das Calorias % %
proteinas 17,9 17,32
carboidratos 54,30 53,09
lipidios 28,85 30,14
Percentual da Adequagdo Alimentar % %
energética (kcal/kg) 75,30 70,86
protéica (g/kg) 286 261
N/kcal% 9.48 £1,90 8,93+214
T: média = DP.

A nutricdo adequada é reconhecida como pré-requisito para um crescimento e
desenvolvimentos normais. E, alguns estudos tém observado alteragdes da ingestdo de
alguns nutrientes especificos em criangas infectadas pelo HIV-1. A reducdo da ingestdo
alimentar é reconhecida como uma das causas da desnutricdo que, por sua vez, agrava 0

curso da AIDS (Mannik et al. 1996; Canals & Soler, 1999).

Neste estudo, observou-se que 85,71% dos meninos e 95,65% das meninas néao
atingiram a recomendagdo de ingestdo energética proposta por Miller & Garg, (1998) e
destes, 38% dos meninos e 39,15% das meninas ndo alcangaram a proposta pela RDA,
(1989). O aporte energético médio atingiu 73,24% da ingestdo diaria proposta por Miller &
Garg, (1998), portanto houve uma redug@o caldrica ao redor de 26% (Tabela 6).

Em estudo realizado com 23 criangas pré-puberes infectadas pelo HIV-1 via
transmissdo vertical, entre 1 e 13 anos de idade, foi observada insuficiéncia da ingestdo
alimentar energética quando comparada aos requerimentos propostos pela Organizagao

Mundial de Satde (OMS) (Johann-Liang et al. 2000).
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Canals & Soler, (1999) relatam diminui¢do de 36% da ingestdo energética em
individuos infectados pelo HIV, esta redugdo também foi encontrada por Grunfeld et al.
(1992) em coorte de adultos com AIDS e infecgdes associadas quando comparados a
individuos ndo infectados. Trujillo et al. (1992) citado por Henderson & Saavedra, (1995)
ao estudarem pacientes adultos hospitalizados verificaram que estes consumiam apenas
70% das calorias do gasto energético basal. Em estudo realizado na por Castetbon et al.

(1997), em Abidjan, Cote d'Ivoire, a redugéo da ingestdo calorica também foi observada.

Entretanto, outros estudos ndo mostram evidéncia da redugdo da ingestdo alimentar.
Em estudo realizado com dois grupos de criangas expostas ao HIV no periodo perinatal,
infectadas e ndo-infectadas, observou-se que a ingestdo encontrava-se adequada para a
promogdo do crescimento e semelhante nos dois grupos (Miller et al. 1993). Sharkey et al.
(1992) ao estudarem a ingestdo alimentar de individuos adultos também néo verificaram
evidéncias de redugdo da ingestdo energética.

A ingestdo protéica média encontrava-se acima de 200% do recomendado por
Miller & Garg, (1998). Estes valores sdo semelhantes aos verificados por Henderson et al.
(1997) ao estudarem 38 criangas, entre 1 e 11 anos de idade, infectadas pelo HIV.

Em nosso estudo, observou-se que a principal fonte protéica ingerida foi o leite
bovino integral, cuja ingestdo diaria era de um litro por dia. Entretanto, se considerada a
qualidade da proteina ingerida, pelo célculo da relagdo entre o nitrogénio e energia
consumidos, observa-se que a ingestdo média das proteinas de alto valor bioldgico
(N/kcal%) encontrava-se adequada (9,22 + 2,04) e, em apenas 7% da coorte a ingestao
encontrava-se elevada (acima de 12%).

A distribuigdo percentual dos macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipidios)

encontrava-se adequada para uma dieta equilibrada (Shils et al, 1994).

3.4. Antropometria

O peso médio encontrado para esta a coorte foi de 12,89 + 3.40 kg e, a estatura
média foi de 91,35 + 12,01 cm. O indice de massa corporal (relagio entre a massa corporea

e o quadrado da altura) médio foi de 15,73 + 1,58 kg/m’ (Tabela 7).
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Tabela 7: Antropometria e estado nutricional, segundo a Classificagdo de Waterlow
(1977), de coorte de criangas infectadas pelo HIV, entre 1 a 6 anos de idade,
atendidas no ambulatério de Imunodeficiéncia Pedidtrica do Hospital das

Clinicas/Unicamp.
Antropometria e Estado Nutricional Meninas Meninos
Antropometria
peso (g) 13,45+ 3,29 12,90+3,18
estatura (cm) 92,25 £11,27 90,58 £ 13,16
IMC (kg/m?) 16,12 + 1,53 15,27+1,58
Estado Nutricional % %
eutrofia 66,67 39,13
desnutri¢do pregressa 33.33 56,52
desnutri¢do cronica 0 4,35
n 26 23

Eutrofia: estado nutricional adequado para todos os indicadores antropométricos;
desnutri¢io pregressa: caracteriza-se pelo deficit da altura em relagdo a idade;
desnutrigdo cronica: caracterizada pelo deficit de peso para a altura e da altura para a
idade. n: tamanho da amostra.

Quanto ao estado nutricional, observou-se prevaléncia de desnutricio de 46,8%,
sendo a desnutricdo pregressa 44,68% dos casos. Entre as meninas, 66,67% delas
encontravam-se eutroficas e 33,33% em desnutricdo pregressa. Nos meninos, o estado
nutricional apresentava-se com maior deficit, onde 39.13% encontravam-se eutr6ficos,
56.52% em desnutricdo pregressa e 4,35% em desnutrigdo cronica. Nenhuma crianca

apresentava desnutri¢do aguda (Tabela 7).

Em estudo realizado por Silva et al. (2001) em coorte de criangas atendidas no

mesmo servigo também foi observado comprometimento pondero-estatural.

A faléncia de crescimento, além de se manifestar precocemente, é relatada em 1/3
das criangas infectadas pelo HIV, sendo associada a redugdo da sobrevivéncia (Henderson
& Saavedra, 1995; Leandro-Merhi et al. 2001).

McKinney & Wilfert, (1993), compararam crian¢as infectadas e nao-infectadas
durante os dois primeiros anos de vida e verificaram que as criangas infectadas eram
significativamente menores, com uma diminui¢do proporcional no peso e na altura em

relagdo a idade, porém sem diferenga na relagdo entre o peso ¢ a altura.
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O deficit do crescimento nas criangas com AIDS pode ser decorrente da ingestao
calérica insuficiente aliada a alteragio do metabolismo e absorgdo dos nutrientes, infecgdes

oportunistas, carga viral e também, aos fatores sociais (Saavedra et al. 1995; Miller, 1996).

Quando relacionado o estado nutricional as categorias clinicas propostas pelo CDC,
(1994), observou-se distribuigdo semelhante dos estados nutricionais para cada categoria
(Figura 1). A mesma distribui¢@o foi observada quando foi relacionado o estado nutricional

as categorias imunologicas (Figura 2).

60% _

50% J

40%

wcatcgoﬁa clinica A

30% _ [ categoria clinica B

[ categoria clinica C
20% |

Valores Percentuais

10%

desnutrigio desnutrigdo
pregressa cronica

0% |

eutrdfico

Estado Nutricional

Figura 1: Associagdo entre a Categoria Clinica, proposta pelo CDC (1994), e o estado
Nutricional, segundo classificagdo de Waterlow (1977) em coorte de criangas
infectadas pelo HIV, entre 1 e 6 anos de idade. Categoria clinica A: sinais e/ou
sintomas leves, categoria clinica B: sinais e/ou sintomas moderados, categoria
clinica C: sinais e/ou sintomas graves.
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Figura 2: Associagdo entre a Categoria Imunoldgica, proposta pelo CDC (1994), e o
Estado Nutricional, segundo classificagdo de Waterlow (1977) em coorte de
criancas infectadas pelo HIV, entre 1 e 6 anos de idade. Categoria
imunolégica 1: contagem normal dos linfécitos TCD4", categoria
imunolégica 2: linfocitos TCD4" entre 15 a 25%, categoria imunolégica 3:
linfocitos TCD4™ abaixo de 15%.

4. Conclusiao

A maioria das criancas da coorte estudada mostrou-se eutrofica. Entretanto, o
comprometimento de crescimento revelado pela alta prevaléncia de desnutri¢do pregressa
sugere ser necessario o acompanhamento precoce € estratégias que possam garantir um

crescimento adequado.

As inadequagdes de ingestdes energética e protéica corroboram a necessidade da
intervencdo nutricional visando, principalmente, o aumento da ingestdo caldrica nessa

populagao.
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CAriTULO 3

INFLUENCIA DA SUPLEMENTACAO COM CONCENTRADO DE SORO DE LEITE
BOVINO NO ESTADO NUTRICIONAL E COMPOSICAO CORPORAL DE CRIANCAS
coM AIDS.

Resumo

O estudo tem como objetivo conhecer a influéncia da suplementagio alimentar protéica,
com um Concentrado de Proteinas de Soro de Leite Bovino sobre o estado nutricional e a
composigdo corporal de pacientes pediatricos com AIDS. Foi realizado um ensaio clinico,
prospectivo, duplo-cego, com duragdo de 6 meses, com 18 criangas, entre 1 e 6 anos de idade,
infectadas pelo HIV que receberam como suplementagdo nutricional oral um Concentrado de
Proteinas de Soro de Leite ou placebo (maltodextrina) ao longo de 4 meses. Foram determinados
ganho de peso, crescimento, perimetro braquial, pregas cutineas, composi¢do corporea percentual e
ingestdo alimentar. Os dados obtidos foram submetidos a anélise estatistica. Dezoito pacientes
iniciaram o estudo destes, treze completaram o protocolo. O ganho de peso, o crescimento, a
composigdo corporal e a ingestdo alimentar ndo diferiram entre os grupos ou ao longo do tempo. Os
dados avaliados demonstraram o comprometimento do estado nutricional da coorte estudada. Nao
foi observada influéncia significativa da suplementagdo alimentar oral com um concentrado
protéico de Concentrado de Proteinas de Soro de Leite Bovino sobre o estado nutricional ou a

composi¢do corporal.

Summary

This study had as objective investigate the influence of an nutritional supplementation with
a whey protein concentrate on nutritional status and body composition of a cohort of children with
AIDS. A prospective, double-blind, clinical trial was conduced for 6 months with 18 HIV-infected
children which received whey protein or placebo (maltdextrin) as nutritional supplementation
during 4 months. Weight gain, body growth, arm circumference, skinfold thickness, percentual
body composition and food intake were evaluated. Thirteen children had com pleted the study. There
were no differences on weight gain, growth, body composition and food intake between groups over
the time. The data showed nutritional status impairment. It was concluded that whey protein
supplementation was not sufficient to improve nutritional status or change body composition of

children cohort after 4 months of treatment.
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1. Introdu¢ao

O estado nutricional depende do equilibrio entre a ingestdo alimentar, a absor¢io
intestinal e as necessidades metabdlicas. Muitas das manifestagdes clinicas da AIDS que
incluem, anorexia, niuseas, vomitos, febre, anemia, lesdes orais ou esofageanas, infecgdes
de repeti¢do e oportunistas, interferem nesse equilibrio levando a perda de peso, atraso no
desenvolvimento, deficiéncia do crescimento e desnutrigdo (Beach et al. 1992; Sharkey et
al. 1992; Miller et al. 1991; 1993; 1997; Siittmann et al. 1995; Mannick et al. 1996; Pichard
et al. 1998; Canals & Soler, 1999).

A maioria das criangas infectadas por transmissdo vertical apresenta deficiéncia do
crescimento que pode ocorrer logo apds o nascimento, mesmo nas criangas assintomaticas.
Este € o primeiro pardmetro a ser afetado negativamente pela progressio da doenga (Miller
etal. 1991; Agostoni et al. 1998; Leandro-Merhi et al. 2001).

A deficiéncia do crescimento geralmente precede a diminui¢do da contagem de
linfécitos T CD4" e, em estudo conduzido por Saavedra et al. (1995), foi o preditor mais

forte da progressao da doenga.

A avaliagdo da composi¢do corporal, principalmente a medida da massa muscular
livre de gordura, € de grande valia, pois o peso corpéreo apresenta grande variagdo devido &
perda de fluidos, alteragdes das fungdes cardiacas, pulmonares ou renais, entre outros

fatores que alteram a dgua corporal total (Miller, 1996).

Um dos métodos que determinam a composigéo corporal é a bioimpedancia elétrica,

que € de baixo custo, répido e nao invasivo (Arpadi et al. 1996).

A suplementagdo nutricional oral deve ser parte do tratamento de individuos
infectados pelo HIV-1 a fim de prevenir ou tratar as deficiéncias nutricionais, uma vez que
a manuten¢do de um bom estado nutricional pode evitar o comprometimento do sistema
imune além de diminuir a morbidade causada pela infecgio (Miller et al. 1993; Henderson
& Saavedra, 1995; Schwenk et al. 1999; Burger et al. 1993).

Ensaios clinicos de suplementagéo alimentar utilizando férmulas enterais padrao,
em pacientes pedidtricos, mostraram melhora no ganho de peso, tanto em relagio & idade
quanto em relag@o a altura, entretanto ndo houve mudanga da relagio da altura para a idade

ou na velocidade do crescimento (Mannick et al. 1996). Em individuos adultos e com baixo
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peso, a suplementagfo oral aliada as orientagoes dietoterdpicas resultou na redugdo do

catabolismo protéico (Berneis et al. 2000).

Embora a intervengdo nutricional possa ndo interferir no resultado final, a sua
manutencdo ou a melhora de capacidade funcional e a qualidade geral de vida pode ser
mais dependente do estado nutricional que da severidade da imunodeficiéncia (Henderson

& Saavedra, 1995).

A manutengéo de uma ingestio adequada de nutrientes pode resultar em anabolismo
e ganho de peso corpéreo apesar da infecgdo pelo HIV podendo, entdo, diminuir o risco de
progressdo da doenga (Pichard et al. 1998).

Visando proporcionar alternativas que auxiliem na manutengdo do estado
nutricional este estudo teve como principal objetivo conhecer a influéncia da
suplementagdo alimentar com um concentrado de proteinas de soro de leite bovino no

estado nutricional e composigdo corporal de pacientes pediatricos imunodeprimidos.

2. Casuistica e Métodos

2.1. Delineamento do estudo

Ensaio clinico prospectivo, duplo-cego, com duragéo de 24 semanas composto de
um periodo de 8 semanas de controle seguido por um periodo de 16 semanas de
intervengéo nutricional conduzido entre Abril de 2001 a Margo de 2002.

2.2. Populacdo

A triagem da populagdo de criangas consistiu na pesquisa do prontuario médico das
criangas expostas ao HIV notificadas ao Servigo de Vigilancia Epidemioldgica do Hospital
de Clinicas da Unicamp e atendidas no Ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica e, na
entrevista com os responsaveis pelos pacientes.

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: infecgdo por transmissdo vertical;
faixa etaria entre 12 a 72 meses; comprometimento atual do sistema imune (relagdo
CD4"/CDS8" inferior ou igual a 1,5); boa aceitagdo ao tratamento clinico e sob uso de
antiretrovirais.

Os critérios de exclusio foram: pacientes que apresentassem sinais e sintomas

gastrointestinais e infec¢des oportunistas atuais.

46



O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado, sem restrigdes, pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, Campinas - SP, Brasil.

O consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os responsaveis pelos participantes.
2.2.1. Periodo de controle (semanas 0 - 8)

Foi realizado um periodo de controle, onde foram efetuadas a antropometria e a

avaliagdo da composigdo corporal a fim de conhecer os seus padrdes de evolugao.
2.2.2. Periodo de interven¢do nutricional

Apbs o periodo controle a populagio foi dividida aleatoriamente em trés grupos
distintos. Ao primeiro grupo foi oferecida suplementagio alimentar oral com concentrado
de soro de leite bovino (CSL), ao segundo grupo, maltodextrina (placebo) e, ao terceiro,

ndo foi oferecida suplementagio alimentar, sendo considerado o controle.

A intervengdo nutricional se deu por um periodo de 16 semanas, no qual foram
realizadas trés avaliagbes antropométricas e da composigdo corporal, no inicio da
intervengdo (Tempo 0), 8 semanas apés o inicio (Tempo 2) e no final da intervengdo

(Tempo 4) que ocorreu 16 semanas apos o inicio.

2.3. Suplementacao alimentar

Os suplementos alimentares oferecidos foram um concentrado de soro de leite
(CSL), obtido em planta piloto no Instituto de Tecnologia de Alimentos (ITAL, Campinas -
SP, Brasil), conforme descrito a seguir, ou maltodextrina obtida comercialmente (MOR-

REX® 1910, Corn Products Brasil, SP, Brasil).

A obtengdo do CSL se deu a partir do leite bovino tipo B, desnatado e pasteurizado,
coagulado enzimaticamente pela a¢do da renina, com a finalidade de separar as proteinas do
soro da caseina. Em seguida, foi realizada a concentragdo das proteinas do soro em sistema
de ultrafiltragdo seguindo-se a diafiltragdo na mesma membrana. Empregou-se fator de
concentragdo (FC = 10) e ciclos de diafiltragdo (CD = 12). O CSL diafiltrado foi congelado
e desidratado por liofilizagdo (Jacobucci, 1999). O produto obtido foi embalado em sachés
de material laminado e codificado. Cada saché continha 7,2 gramas de CSL, que

correspondia a 5 gramas de proteina.

A composi¢do centesimal do CSL foi determinada segundo as recomendacdes da
Association of Official Analytical Chemists, Official Methods and Analysis (A.O.A.C,
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1998). A composi¢do encontrada foi de 79% de proteina, 9-12% de gordura, 4,9% de
lactose e 1,8% de cinzas. Os aminoécidos totais foram determinados apos hidrélise acida e
posterior cromatografia de troca catiénica em analisador automético, conforme Spackman

etal. (1958) (Tabela 1).

Tabela 1: Contetido de aminoécidos do concentrado de soro de leite bovino (CSL).

CSL CSL
Aminoacidos (g/100g amostra) (g/100g proteina)
Acido Aspartico 723 9,15
Treonina 4,65 5,88
Serina 3,87 4.89
Acido Glutamico 13,09 16,56
Prolina 445 5,63
Glicina 1,19 1,50
Alanina 3,24 4,10
Cistina 1,39 1,75
Valina 3,48 4,40
Metionina 1,32 1,67
Isoleucina 3,70 4,68
Leucina 7,15 9,05
Tirosina 1,99 2,51
Fenilalanina 2,27 2,87
Lisina 7,45 9,43
NH; 1,24 1,56
Histidina 1,59 2,01
Triptofano -* - ¥
Arginina 1,69 2,13

* O triptofano é destruido durante a hidrélise acida.

A maltodextrina oferecida foi embalada e codificada da mesma maneira que o CSL,
cada saché continha 6,7 gramas do produto que correspondia ao valor calérico de cada

saché de CSL.

A quantidade de CSL ofertada baseou-se em seu contetdo protéico, cujo objetivo
era oferecer diariamente 50% da ingestdo de proteina proposta pelo Recomended Dietary
Allowances (RDA, 1989), 1,2 g/kg de peso corpéreo para a faixa etaria de 1 a 3 anos e, de
1,1 g/kg para criangas entre 4 e 6 anos de idade (Baruchel et al. 1998). Inicialmente a
quantidade de proteina ofertada foi de 20% do proposto pela RDA (1989), com aumento

mensal de 10% até a meta proposta ser atingida (Baruchel et al. 1998).

Os suplementos alimentares foram administrados ao longo de 16 semanas, duas

vezes ao dia, uma pela manhi e outra a tarde, em horarios que ndo coincidissem com a
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terapia antiretroviral. Os responséveis foram cuidadosamente orientados quanto a dilui¢ao,
a qual deveria ser efetuada em liquidos frios e ndo protéicos, cautelosamente para evitar a
desnaturagdo no que concerne a suplementagdo protéica. Para a conservagao e preservagao
das caracteristicas foi aconselhado que os suplementos fossem armazenados sob

refrigeragéo.
2.4. Antropometria

Nas criangas maiores de 24 meses a medida do peso foi realizada em balanca digital
vertical (Filizola, Personal Line), aproximagio de 0,1 kg. e, nas menores, com balanca
digital horizontal (Filizola Baby). As criangas estavam vestindo roupas leves e sem sapatos.
O comprimento, das criangas abaixo de 24 meses, e a altura, das maiores, foram obtidos,
respectivamente, com antropdmetro de madeira horizontal ou, com estadidmetro de
madeira, os quais possuiam régua graduada em centimetros (aproximagio de 0,1 cm). A
técnica adotada para a coleta dessas medidas baseou-se nas recomendagdes propostas pelo

Anthropometric Standardization Reference Manual (Lohman et al. 1988).

Com os dados do peso e altura foi calculado o indice de massa corporal (IMC) que ¢

a relagdo entre o peso e o quadrado da altura (kg/m?).

O escore-Z dos indices antropométricos peso/idade, altura/idade e peso/altura e do
IMC foram calculados utilizando como padrdo os dados de referéncia propostos pelo
National Center Health Statistics (NCHS, 1977).

O estado nutricional foi determinado pela classificagdo proposta por Waterlow et al.
(1977), que relaciona os indices antropométricos altura/idade e peso/altura, permitindo que
se identifiquem perdas agudas (baixo peso para a altura) ou crénicas (baixa altura para a
idade) (Martinez, 2001). O estado nutricional pode ser classificado em eutrofico (ambos
indices > -2 desvios-padréo), desnutri¢do aguda (indice peso/altura < -2 desvios-padrio),
desnutricdo pregressa (indice altura/idade < -2 desvios-padrdo) e desnutricdo cronica

(ambos indices < -2 desvios-padrdo) (Vasconcelos, 1995).
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2.5. Composigdo corporal

Determinada pela obtengdo do perimetro braquial, pregas cutaneas e bioimpedancia
elétrica.

O perimetro braquial foi obtido com fita métrica ndo extensivel, milimetrada de

acordo com o procedimento descrito em Lohman et al. (1988).

As pregas cutaneas do triceps, do biceps, abdominal, subescapular e suprailiaca,
foram medidas com a utilizagio de um compasso de dobras cutineas Lange (Lange
Skinfold Caliper, PAT NO. 3,008,239; Beta Techonology Incorporated Cambridge,
Maryland, USA) (Kotler et al. 1999) conforme procedimento descrito em Lohman et al.
(1988). A tomada das pregas foi efetuada sob forma de rodizio com trés repeti¢des visando
diminuir o erro de medi¢do. O valor adotado foi o da média aritmética entre as medidas

tomadas (Vasconcelos, 1995).

Com os valores obtidos da prega cutanea do triceps e o perimetro braquial foram
calculadas a area muscular do brago (AMB) e a érea adiposa do brago (AAB) segundo
férmulas propostas por Frisancho, (1981).

A somatéria de pregas cutineas foi determinada utilizando-se os valores das pregas

cutaneas do triceps, biceps, subscapular e suprailiaca (Frisancho, 1993).

A bioimpedéncia elétrica (BIA) foi realizada com aparelho de bioimpedancia
tetrapolar (Modelo Quantum 101-Q, RJL Systems, Clinton, MI, EUA) conforme
recomendacdes do fabricante. Essa metodologia envolve a passagem de uma corrente
elétrica de baixa amplitude (500 a 800 mA) e alta freqiiéncia (S0KHz) onde, a massa
muscular magra e a agua corpérea total sdo condutores e a gordura corpérea oferece
resisténcia a passagem dessa corrente elétrica, sendo mensurados resisténcia, reactancia,

impedancia e angulo de fase (Foster & Lukasky, 1996).

A composigdo corpérea foi calculada através do programa Weight Manager, versao
2.05¢ (RJL Systems, Clinton, MI, EUA) e da equagdo para o calculo da massa muscular
livre de gordura (MMLG) proposta por Goran et al. (1992). Como as equagdes utilizadas
pelo programa foram validadas apenas em adultos saudaveis, optou-se por utilizar a
equagio proposta por Goran et al. (1992), validada em criangas saudaveis, uma vez que nao
foram encontradas equagdes validadas para a populagdo pediatrica com AIDS (Fontana et

al. 1999). A equagdo desenvolvida por Goran et al. (1992), é: MMLG = [0,59(RI) +
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0,065(p) + 0,04] / [0,769 - 0,0025(A) - 0,019(G)], onde, MMLG: massa muscular livre de
gordura; RI: indice de resisténcia [altura (cm)zfresisténcia]; A: idade em anos; € G: género
(0 para meninas e 1 para meninos).

Os escores-Z do perimetro braquial, das pregas cutaneas do triceps e subescapular,
da area muscular braquial e drea gordurosa braquial foram calculados utilizando como

valores de referéncia descritos por Frisancho, (1993).

2.6. Ingestdo alimentar

A ingestdo energética e a protéica foram estimadas através dos inqueritos
recordatério 24 horas e registro de consumo alimentar. Os registros de consumo alimentar
foram realizados pelos responsaveis pelas criangas que descreveram os alimentos ingeridos
durante trés dias semanais tipicos sendo, um dia pertencente ao final de semana e dois
durante a semana (Pichard et al. 1998; Johann-Liang et al. 2000).

Os calculos nutricionais foram realizados a partir do programa Sistema de Apoio a
Decisdo em Nutrigdo, versdo 2.5 (CIS-EPM, SP, Brasil) e, a sua adequagdo, avaliada pela
RDA (1989) e pelas recomendagdes propostas por Miller & Garg, (1998) ajustadas para o
género e a idade.

Foi realizada uma média entre os valores médios obtidos pelo recordatério 24 horas

e o registro alimentar (Johann-Liang, et al. 2000).

2.7. Andlise estatistica

O grupo que recebeu suplementagéo alimentar com o Concentrado de Soro de Leite
Bovino (CSL) foi comparado com o grupo controle (CON), resultante da reunido entre os
grupos placebo € controle.

Os dados foram analisados através do programa The SAS System for Windows
(Statistical Analysis System), (versdo 8.02; SAS Institute Inc, 1999-2001, Cary, NC, USA).
As analises descritivas das variaveis sdo apresentadas como média + desvio padrdo (DP) e
mediana.

Foi utilizada anélise de varidncia com medidas repetidas para explicar sua
variabilidade em fungdo dos fatores grupo e tempo (Milliken, 1984; Montgomery, 1991).

Através da significancia de cada efeito com relagdo as medidas verificou-se a existéncia de
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diferenca entre os grupos, através do Teste de Tukey, ou entre os tempos, através do teste

do contraste (Milliken, 1984; Montgomery, 1991).

Em relagdo a ingestdo alimentar, as varidveis continuas (média das trés medidas
coletadas) foram comparadas entre os grupos através do teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney Exato, utilizando-se a mediana dos valores (Conover, 1971; Siegel, 1975). Foram

considerados estatisticamente significativos os valores menores que 0,05 (p < 0,05).

3. Resultados e Discussio

3.1. Caracterizacdo da coorte

Vinte criangas foram convocadas para participar do ensaio clinico e destas, 18
iniciaram a intervengdo nutricional (9 criangas em cada grupo). Na segunda avaliagdo, 16
criangas permaneciam no estudo (7 no grupo CSL e 9 no CON) e, apenas 13 criancas
finalizaram o protocolo de pesquisa (6 no grupo CSL e 7 no CON). As principais

caracteristicas da populagdo no inicio da intervencéo nutricional encontram-se na Tabela 2.

Das criangas que iniciaram a suplementa¢do alimentar, duas abandonaram o
protocolo de pesquisa devido a intolerdncia quanto ao sabor do CSL as outras, se

desligaram por motivos ndo pertinentes ao ensaio clinico.

As criangas cuja suplementagdo alimentar foi a maltodextrina (placebo) ndo
apresentaram dificuldade de ingestdo. Entretanto, as que receberam o CSL como
suplemento apresentaram dificuldades de ingestdo nas primeiras semanas devido ao seu
sabor, referido pelos pacientes, como forte e desagradavel. Foram oferecidas alternativas
para a administrag80 do suplemento (sucos de fruta da preferéncia da crianca, fruta
amassada e outros alimentos ndo protéicos) a fim de garantir a ingestio adequada.
Nenhuma crianga apresentou intercorréncias ou reacdes adversas decorrentes da

suplementa¢@o alimentar. Nao houve alteragdo na terapia antiretroviral durante o estudo.
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Tabela 2: Caracteristicas da coorte de criangas, entre 1 e 6 anos de idade, com AIDS, no

inicio do ensaio clinico prospectivo.

Grupo
Caracteristicas CSL CON
(n=9) (n=9)
idade (anos) 4,18+ 1,46 3,50+ 1,34
[1,83-6,06] [1,78-5,06]
género (masc/fem) 5/4 5/4
altura/comprimento (cm) 99,88 + 10,43 95,06 + 11,34
[83.4 - 109] [78.5-113,2]
peso (kg) 14,20 +2.36 14,49 +3,42
[10,70 - 16,80] [9,68 - 19,3]
IMC (kg/m?) 14,40 £ 1,05 15,85+ 1,52
[13,1-16,6] [13,73 - 18,2]
Categoria Clinica e Imunolégica n n
Al 0 1
A2 2 0
Bl ) 2
B2 -4 3
Cl 1 0
C2 1 1
C3 0 2

1 média = DP[varia¢do]. CSL: Concentrado de Soro de Leite; CON: Controle , IMC:
indice de massa corporal (kg/m?). Categoria lmunologlca 1: contagem normal dos
linfécitos TCD4", categoria xmunologlca 2: linfécitos TCD4" entre 15 a 25%, categoria
imunolégica 3: lmfocnos TCD4" abaixo de 15%; Categoria clinica A: sinais e/ou
sintomas leves, categoria clinica B: sinais e/ou sintomas moderados, categoria clinica C:
sinais e/ou sintomas graves (Center for Diseases Control and Prevention (CDC, 1994).

3.2. Antropometria

O ganho de peso percentual médio encontrado no grupo CSL foi de 0,02+0,02;
0,03+0,02 e 0,01+0,02% respectivamente e, no grupo CON foi de 0,0340,03; 0,03+0,03 e

0,02+0,03% (Figura 1). Nao foram encontradas diferengas entre os grupos.
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Figura 1: Variagio de peso ao longo de 4 meses, em coorte de criangas, entre 1 a 6 anos de
idade, com AIDS.

De acordo com a classificacio de Waterlow et al. (1977), todas as criangas
pertencentes ao grupo CSL encontravam-se eutréficas no inicio do ensaio clinico. No grupo
CON, uma crian¢a encontrava-se com o indice altura/idade abaixo de -2DP, o que
caracteriza a desnutri¢do pregressa as demais, encontravam-se eutréficas. Os escores-Z para
os indices antropométricos encontram-se na Tabela 3.

Embora tenha sido encontrado apenas um caso de desnutricdo na populagdo
estudada, observa-se que a maioria das criangas apresentava comprometimento do
crescimento. O escore-Z médio observado para o indice altura/idade no grupo CSL foi de
-0,94+0,22 e, no grupo CON de -0,79+1,07, ou seja, todas as criangas do grupo CSL
apresentavam algum comprometimento do crescimento e, apenas duas criancas do grupo

CON apresentavam um crescimento adequado.
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Tabela 3: Evolugdo dos escores-Z dos indices antropométricos peso/idade (P1),

altura/idade (A/I) e peso/altura (P/A) e do indice de massa corporal (IMCO)

durante intervengao nutricional.

-

Grupo
CSL CON
(n=6) (n=7)
Indice Tempo (meses) Tempo (meses)
pré 0 2 4 pré 0 2 4

Pa -1,23£0,65F -122£0,78 -1,22+0,78 -125%0,70 -047+145 -045%132 -045%137 -048=137
[-2,06 --0,490]  [-2,16 - -0,06] [-1,93 - -0,16] [-2,03 - -0,06) [-2,37-1,19] [-2,18 - 1,13] [-2,25-1,22] [-2,42-1,16)
AT -094+022 -080+047 -090+047 -081x032 -079+1,07 -087+1,05 0,77+1,11 -0,71+ 1,11
[-1,23 - -0,64] [-1,27 - 0,10] [-1.27--0,000 [-1,19--024]  [-2,01-0,71] [-2.26,0,43) [-2,41-0,72] [-2,38 - 0,62]
P/A -0.84+0,75 -091£0,73 -085+060 -097+067 005%1,12 0,15+1,04 0,15+1,12 0,05%1,11
[-1,56--1,03]  [-1,84--004]  [-143--007]  [-169-0,17)  [-1.33--124]  [-1,26-1,50] [-1.42-1.23) [-1,40-1.29]
IMC -130+087 -147+082 -1,18£0.69 -1,58x055  0,34+0,75 0,51+0,85 0,47 £0,95 0,32 +099
[203-000]  [-229--026]  [-1,94--035] [2,11--0,8]  [-1.56--1,03)  [-0.58 - 1,40] [0,77 - 1,44] [-0.82-151]

T média + DP [variagdo]. CSL: concentrado de soro de leite bovino, CON: controle, Pré: 2
meses antes da interveng¢do nutricional,, Tempo 0: inicio da intervencdo nutricional,
Tempo 2: dois meses apds o inicio da intervengdo e Tempo 4: final da intervengio
nutricional.. * Diferenga entre os grupos (p = 0,0076) (Teste de Tukey). i Diferenca entre
os tempos (p = 0,0500) (Teste do Contraste).

O crescimento ¢ um dos primeiros pardmetros a ser afetado pela progressio da
AIDS (Agostoni et al. 1998) e, o deficit do crescimento em criangas nas criancas infectadas

pelo HIV € encontrado em cerca de 1/3 delas (Leandro-Merhi et al. 2001).

A maioria das criangas do grupo CSL apresentava deficit do indice peso/altura, o
valor médio encontrado para o escore-Z desse indice foi de -0,84+0,75 e, apenas uma
crianga apresentava esse indice adequado. No grupo CON, o valor médio encontrado foi de
0,05£1,12, entretanto a maioria das criangas apresentava escores-Z negativos para esse
indice no inicio do estudo. Ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos
nem ao longo do tempo para os escores-Z dos indices antropométricos.

Quanto aos escores-Z médios do indice de massa corporal (IMC), observou-se que
se encontravam adequados nas criangas pertencentes ao grupo CON e comprometidos, nas
do grupo CSL (Tabela 3). No grupo CON duas criangas apresentaram escores-Z negativos
enquanto que no grupo CSL, todas as criangas apresentavam esse indice comprometido e,

duas delas abaixo de -2DP. Foi observada diferenga significativa entre os grupos
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(p = 0,0076). Observou-se um declinio nesse pardmetro entre os tempos 2 ¢ 4 (p = 0,0015)

em ambos 0s grupos.

3.3. Composi¢do corporal

Os escores-Z médios do perimetro braquial (PB) encontrados nas criangas do grupo
CSL estavam mais comprometidos do que os observados nas criangas do grupo CON
(Tabela 4), porém essa diferenga ndo foi significativa. Todas as criangas do grupo CSL ¢ a
maioria do CON apresentavam esse parametro comprometido. Observou-se uma melhora
desses parametros em ambos os grupos ao longo do tempo, porém néo significativa.

Assim como observado nos escores-Z médios do perimetro braquial, todas as
criangas pertencentes ao grupo CSL apresentavam os escores-Z da prega cutanea do triceps
(PCT) comprometidos (Tabela 4). Os escores-Z médios da PCT diferiu entre os grupos
(p = 0,0013) até o tempo 2, entretanto no tempo 4 essa diferen¢a ndo foi observada. Foi

observada uma melhora desse indice entre os tempos 0 e 2 no grupo CSL (p = 0,0385).

Os escores-Z médios da drea muscular do braco (AMB) das criangas do grupo CSL
encontraram-se menores em relagédo aos observados nas criangas do grupo CON, entretanto
essa diferenga nao foi significativa (Tabela 4). Todas as criangas do grupo CSL e a metade
das pertencentes ao grupo CON, apresentaram escores-Z da AMB comprometidos. Esse

pardmetro ndo se alterou ao longo do tempo.

O comprometimento da AMB também foi observado por Miller et al. (1993) em

coorte de criangas expostas ao HIV-1 via transmisséo vertical.

Em relagdo aos escores-Z médios da area adiposa do brago (AAB) foi observada
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,0031), sendo que o grupo CON apresentava
valores médios superiores se comparados aos valores observados no grupo CSL. Assim
como observado no escore-Z da AMB, todas as criangas pertencentes ao grupo CSL
apresentaram escores-Z negativos. Também ndo foram observadas alteragdes desse

parametro ao longo do tempo.
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Tabela 4: Evolugéo dos escores-Z do perimetro braquial (PB), prega cutanea do triceps
(PCT), prega cutdnea subscapular (PCSE), 4rea muscular do brago (AMB) ¢ édrea
adiposa do brago (AAB) durante intervencdo nutricional.

Grupo
CSL CON
Indice =3 ()
Tempo (meses) Tempo (meses)
pré 0 2 4 pré 0 2 4
PB -1,59+038 -1,52+£036 -134+047 -133+0,53 -049+138 -034+12] 032143 -028+122
[-2,04--1,19]  [-1,82--1,07]  [-196--0,82] [-1,80--049]  [230-093]  [-2,06-0,99] [-1,97 - 1.38] [0.11 -0,82]
.r
PCT* -1,01£023  -1,15£0.32f -091£0,33% -0,61+040 -0.26+ 0,42 0,06+ 0,50 -0,03+£ 0,29 -0,12+ 0,56
[-1.23--0,70]  [-1,65--0,89]  [-1,24--047]  [-1,24--0,55] [-0,82-0,41] [-0,41 - 0,93] [-0,41 - 0,25] [-1,11-0,51]
PCSE -0,07+£ 0,75 -0,52+ 0,86 -0,34+ 0,73 -0,09+ 1,07 0,08+ 0,55 0,33+ 0,20 0.29+£ 0,81 0,33+£0,78
[-1,23-088]  [1,65-027]  [099-088]  [-1,10-1,65]  [-0,82-0,55] [0,15 - 0,66] [-0,82-144]  [-082-136)
AMB  -1,10£0,60 -091+049 -096+0,55 -1,14 + 0,81 -0.30 % 1,61 035128 -023+168 -0,15+1.26
[-2.02--054]  [-1,57--0,37] [-1,85--056] [-2,11--0,14]  [-2,52--1,22] [-217-1,22] [-2,10 - 1,64] [-2,04 - 1,10
AAB -125+£021  -136+033 -1,12+037 -120%0,58 -0,23+0,67 -0,09+0,62 -0,19+0,46 -0,19 £ 0,69
. [-1,58--1,07]  [-1,56--1,03] [-1.56--1,03]  [-1,56--1,03] [-0.91 - 0,96] [-0,21 - 0,92] [-0,68 - 0,50] [-1,49 - 0,33]

T média + DP [variagdo]. CSL: concentrado de soro de leite bovino, CON: controle, Pré:
periodo de controle, Tempo 0: inicio da interveng&o nutricional, Tempo 2: dois meses apos
0 inicio da intervenc¢@o e Tempo 4: final da intervengdo nutricional. * Diferenca entre os
grupos (p = 0,0013) (Teste de Tukey). ** Diferenca entre os grupos (p=0,031) (Teste de
Tukey). I Diferenca entre os tempos 0 e 2 (p = 0,0385) (Teste do Contraste).

A desnutri¢do decorrente da infecgdo pelo HIV tem como caracteristica a
diminui¢do da massa corpdrea total (Siittman et al. 1995; Mannick et al. 1996; Miller et al.
1997), que pode ser representado por deficit em alguns parametros utilizados para avaliar a
massa corpdrea total como a prega cutdnea do triceps e as areas muscular e adiposa do
brago.

Embora tenha sido observado um aumento ndo significativo das médias dos
escores-Z da prega cutanea do triceps e do perimetro braquial, pardmetros utilizados no
calculo das 4reas muscular e adiposa do brago, ndo houve alteragdo das médias dos escores-

Z dessas areas.

As outras pregas cutdneas obtidas (Tabela 5), foram descritas como média + DP,
uma vez que ndo foram encontrados valores de referéncia para esses pardmetros. Os valores

médios da prega cutinea do biceps encontrados diferiram entre os grupos (p = 0,008) sendo

S



maiores nas crian¢as do grupo CON. No grupo CSL foi observado um decréscimo nos

valores médios nas primeiras 16 semanas e ap6s, um aumento, ambos ndo significativos.

Tabela 5: Influéncia da suplementagio alimentar com concentrado de soro de leite nas
pregas cutdneas do biceps (PCB), abdominal (PCA) e suprailiaca (PCSI) e, no
somatério das pregas cutineas (> PC) em criangas, entre 1 e 6 anos de idade,

com AIDS.
Grupo
Pregas CSL CON
Cutineas Tempo Tempo
pré 0 2 4 pré 0 2 4
PCB (mm) * 5,52+ 082+ 5,07£0,60 4,72+0.29 553+1,39 552+082 6,39+£0,58 7,08+ 1.20 7,22+ 0,94
[4.50-6.60]  [433-600] [433-500] [400-7,00] [560-8,00) [566-7.00] [5,00-850]  [5,66-850]
PCSI (mm) 4,46+ 1,58 4,54+042  4,29%034 542+126 535+1,75 6,50+250 6,73£ 1,83 6,20+ 2,17
[3,00-6,66] [4,00-500] [4.00-466] [4,00-7,00] [3,50-7,60] [4,00-9,00] [4.00-866]  [4,00-9.66]
PCA (mm) 820+ 1,12  9.13+131 9235222 991+100 11,02+396 1142£2,53 11,03+0,88 10,10+2,07
[7.00-930] [800-11.00] ([7,00-12,00] [8,66-11,00] [6,00-17,00] ([9,00-15,00] [10.0-1233] [7,00-12,00]
Sec** 2298+ 1,43 21,03+ 1,69 20,80+0,48 23,63+4,12 2686:345 29,70£449 2994+371 29.20+3.48
[21,5-249] [195-232] [20,1-212] [202-290] [228-312] [242-350] [240-340]  [233-316]

+ média + DP [variagdo]. CSL: concentrado de soro de leite bovino; CON: controle; Pré:
periodo de controle, Tempo 0: inicio da intervengéo nutricional, Tempo 2: dois meses apds
o inicio da intervengdo e Tempo 4: final da intervengdo nutricional. * Diferenga entre os
grupos (p = 0,0008) (Teste de Tukey). ** Diferenca entre os grupos (p = 0,038) (Teste de
Tukey).

Os valores médios da prega cutdnea suprailiaca do grupo controle também eram
maiores do que no grupo CSL, entretanto essa diferenca nao era significativa. No grupo
controle foi observado um aumento nos valores médios até o tempo 2 e apds, foi observada
uma diminui¢o. Contrariamente, no grupo CSL foi observada um pequeno decréscimo até

0 tempo 2 e apds, um aumento. Entretanto, essas alteragdes ndo foram significativas.

Em relagfio & prega cutinea abdominal, os valores médios encontrados no grupo
CSL aumentaram ndo significativamente ao longo de todo o ensaio e, no grupo CON, foi
observado um aumento dos valores médios durante o periodo de controle e apds, um

decréscimo, também néo significativo.

Uma vez que os valores médios das pregas cuténeas foram maiores no grupo CON,
0 mesmo se repetiu para o seu somatorio, cujos valores médios foram significativamente
mais elevados (p = 0,0038) e, essa diferenga se manteve ao longo de todo o ensaio.
Observou-se, no grupo CON um aumento, ndo significativo, da média entre o periodo de

controle e o inicio da intervengdo nutricional e, apés os valores permaneceram inalterados.
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No grupo CSL, houve um decréscimo dos valores médios entre o periodo controle e o
inicio da intervengdo e, no final do ensaio os valores médios alcangaram os encontrados na
primeira avaliag@o (Tabela 5).

A composi¢do corpérea percentual que compreende a massa muscular, a massa
gordurosa e a agua corpdrea total, diferiu significativamente entre a avaliagdo realizada no
tempo 0 e no tempo 2 (p=0,0222 para massa muscular e para massa gordurosa e, p

= 10,0310 para agua corpoérea total) (Tabela 6).

Tabela 6: Influéncia da suplementagio alimentar com concentrado de soro de leite na
composi¢do corporal (Massa Muscular (MM), massa gordurosa (MG) e 4gua
corporea (AC)) em criangas, entre 1 e 6 anos de idade, com AIDS.

Grupo
Composi¢io CSL CON
Corpoérea Tempo Tempo
pré 0 2 4 pré 0 2 4
%
MM} 83,50+£5,601 84,17+£3,76 8567294 8550+2,66 83,00+560 80,14£3,65 82,71+482 84,57:4,83
[76,0 - 90,0] [790-60,0)  [81,0-890]  [80,0-940]  [77,0-920]  [750-860]  [780-900]  [80,0-94,0]
MG} 16,50£4,76  15,83+£3,76 1433+294 14,50£2,66 17,00£560 19,86+3,63 17,29+4.82 1543+4283
[10,0 - 24,0] [10,0-21,0] [11,0-19.0] [10,0-17,0] [8.0-23,0] [14,0 - 25,0] [10,0 - 22,0] [6,0 - 20,0]
Ac? 61,33£3,50 61,67£273 6233£2,16 62,83:194 60,71£3,86 58,71+2,69 60,71+345 61.86+3,76

[56,0 - 66,0] [58,0 - 66,0] [59.0 - 65,0] [61,0 - 66,0] [57,0 - 67.,0] [35.0-630] [57.0 - 66,0] [58.0 - 69,0]
MM/MG 5,53+ 1,86 5,63+ 1,73 6,20+ 1,57 6,27+ 1,73 5,57+ 2,75 427+1,12 534+£222 6,53+ 4,15

(ka) [3.20 - 8,60] [3.80 - 8,70] [4,10 - 8,50] [4.80 - 9,50] [3.40 - 10,80] [3,10 - 6,40] [3,50-9,10] [3,90 - 15,70]
MM 11,50£232 11,86x2,50 12,592,550 12,752,501 11,293,001 11,16£3,11 11,97+3,38 12,59+333
(hkg) * § [7.69-1495] [7.49-1519] [843-1564] [833-1568] [562-14,12] [6,08-1429] [6,44-1691] [6,40-1568]

+ média = DP [variagdo]. CSL: concentrado de soro de leite bovino, CON: controle, Pré:
periodo de controle, Tempo 0: inicio da intervengdo nutricional, Tempo 2: dois meses apds
o inicio da interven¢@o e Tempo 4: final da intervengdo nutricional. § Diferen¢a entre os
tempos 0 e 2 (p = 0,0222) (Teste do Contraste). * Diferenca entre os tempos 0 € 2 (p =
0,0310) (Teste do Contraste). * Goran et al. (1992). § Diferenga entre os tempos 0 e 2 (p =
0,0072) (Teste do Contraste).

Os valores percentuais médios da massa muscular do grupo CSL apresentaram um
aumento constante até o tempo 2. O grupo CON, apresentou um decréscimo, nio
significativo, no periodo de controle e apds, apresentou comportamento semelhante ao
grupo CSL. Nédo foram observadas diferengas significativas entre os grupos, nem influéncia
da interven¢@o. Os valores médios encontrados para o percentual de dgua corpdrea total

apresentaram o mesmo comportamento do percentual da massa muscular, enquanto que os
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valores percentuais médios da massa gordurosa apresentaram comportamento inverso
(Tabela 6).

Os valores médios da relagdo entre a massa muscular e a massa gordurosa, em
kilogramas, apresentaram o mesmo comportamento observado no percentual médio da

massa muscular, porém, ndo houve diferenga entre os tempos (Tabela 6).

Os valores médios da massa muscular livre de gordura (Goran et al. 1992),
apresentaram comportamento semelhante ao encontrado nos valores percentuais médios da
massa muscular, sendo observada diferengas apenas entre os tempos 0 € 2 (p = 0,0072),

mas nio entre os grupos (Tabela 6).

Com o objetivo de conhecer a composi¢do corporal de criangas infectadas pelo
HIV-1 Fontana et al. (1999) utilizaram a féormula proposta por Goran et al. (1992). Os
valores médios encontrados para a massa muscular foram maiores (16,3 + 6,6 kg) do que os

valores médios observados no presente estudo.

Nio foram encontrados muitos estudos em relagdo a influéncia da suplementagao
alimentar com as proteinas de soro de leite bovino na composi¢do corporal de individuos

infectados pelo HIV-1.

Agin et al. (2001) realizaram um estudo com 30 mulheres infectadas pelo HIV-1,
que foram divididas aleatoriamente em trés grupos, o primeiro foi suplementado com
proteinas de soro de leite bovino, o segundo, realizaram exercicios de resisténcia € o
terceiro, receberm os dois tratamentos. No grupo que recebeu apenas a suplementagao
alimentar com as proteinas de soro de leite bovino ndo foi observada influéncia da

suplementagdo nutricional na massa muscular livre de gordura.

3.4. Ingestdo alimentar

Foi observada insuficiéncia no consumo energético em ambos grupos (Tabela 7). Se
seguidas as recomendagdes propostas por Miller & Garg, (1998), nenhuma crianga
apresentou consumo médio adequado em energia. A maioria (89%) das criangas
pertencentes ao grupo CSL ingeriu abaixo de 70% do recomendado e destas, 12,5%
ingeriam abaixo de 50%. No grupo CON, 83,3% das criangas apresentavam consumo
inferior a 70% e destas, 16,6% ingeriam abaixo de 50% do proposto. Em relagdo a
adequagdo pela RDA (1989), que ndo leva em conta a infecgdo, apenas 33,33% das

criangas do grupo CON e, 25% das do CSL apresentaram ingestdo energeética adequada. A
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maioria (66,66% das criangas do grupo CON e 75% das do grupo CSL) apresentava um

deficit de até 30%,. Ndo foram observadas diferengas entre os grupos.

Em estudo realizado com 23 criangas pré-puberes infectadas pelo HIV-1 via
transmissdo vertical, entre 1 € 13 anos de idade, foi observada insuficiéncia da ingestdo
alimentar energética quando comparada aos requerimentos propostos pela Organizagio
Mundial de Satide (OMS) (Johann-Liang et al. 2000).

Canals & Soler, (1999) relatam diminuigdo de 36% da ingestdo energética em
individuos infectados pelo HIV, esta reducdo também foi encontrada por Grunfeld et al.
(1992) em coorte de adultos com AIDS e infecgdes associadas quando comparados a
individuos ndo infectados e por Castetbon et al. (1997), em Abidjan, Cote d'Ivoire. Trujillo
et al. (1992) citado por Henderson & Saavedra, (1995) ao estudarem pacientes adultos
hospitalizados verificaram que estes consumiam apenas 70% das calorias do gasto
energético basal. Em estudo realizado na a redugdo da ingestdo calérica também foi

observada.

A deficiéncia da ingestdo energética observada pode ter sido uma das provéveis
causas da suplementagdo alimentar néo ter alterado o estado nutricional ou a composigdo
corporal da populagdo estudada. Aliados a isso, ainda ndo foram encontrados estudos que
comprovem o restabelecimento da massa corporal total de individuos infectados pelo HIV
(Henderson & Saavedra, 1995).

Em relagdo a adequagéo da ingestdo média de proteina ambos grupos apresentaram
elevado consumo, acima de 300% da RDA (1989) e, acima de 200% do proposto por Miller
& Garg, (1998) (Tabela 7). Embora o grupo CSL tenha recebido uma suplementagio oral
protéica, ndo foram encontradas diferengas significativas quanto a ingestdo de proteina

entre 0S grupos.
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Tabela 7: Ingestio alimentar média de energia, contribuicdo dos macronutrientes e
adequagio energética e protéica as recomendagdes propostas pela RDA
(1989), e por Miller & Garg, (1998), em coorte de criangas com AIDS.

Grupo
CSL CON
Ingestdo Alimentar (n=9) (n=7)
Ingestdo de Energia (keallkg) 83,25 [68,34-128,52] 93,13 +£20,16 [62.15 - 123,75]
Contribuicdo % Média dos Macronutrientes
Proteina 17,80 [13,70 - 20,80] 15,90 [10,60 - 20,80]
Gordura 26,50 [21,30 - 41,00] 27,97 [21,80 - 31,50]
Carboidratos 53,88 [38,60 - 62,27) 57,10 [31,00 - 64,40]
Adequagdo % de Energia
RDA (1989) 90,65 [72,55 - 142,80] 87,71 [69,05 - 137,50]
Miller & Garg, (1998) 59,92 [48,36 - 71,40] 55,85 [46,03 - 91,57]
Adeguagdo % de Proteina
RDA, (1989) 357,50 [300,65 - 538,33] 297,39 [132,77 - 517.50]
Miller & Garg, (1998) 238,33 [200,43 - 358,88] 198,26 [132.77 - 345,00)

+ mediana [variag¢do]. CSL: concentrado de soro de leite bovino; CON: controle.

A contribui¢do média dos macronutrientes encontrada estava adequada, ao redor de

16% para proteina, 28% para gordura e 57% para os carboidratos (Tabela 7).

4. Conclusiao

Embora tenha sido observado apenas um caso de desnutricdo na populagdo
estudada, percebe-se que o estado nutricional dessa populagdo estava comprometido, uma
vez que praticamente todos os pardmetros analisados apresentavam algum deficit, sendo o
crescimento o mais afetado.

Quanto a composigdo corporal, observou-se que a populagdo estudada encontrava-
se com os valores médios das medidas tomadas, que puderam ser comparadas aos seus
valores de referéncia, abaixo destes, sugerindo um comprometimento da massa celular
corporal.

Nio foi observada influéncia da suplementagdo nutricional oral com proteinas de
soro de leite bovino no estado nutricional ou na composig¢do corporal na coorte estudada.
Esse achado pode ter sido decorrente da insuficiéncia energética encontrada ou do breve

tempo do ensaio clinico.
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Entretanto, observou-se a necessidade da continuidade de uma suplementagdo
alimentar, principalmente energética, uma vez que, foi observado um deficit alimentar

importante.
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CAPIiTULO 4

MODULACAO DA SINTESE DE GLUTATIONA CELULAR E REDUCAO DA
MORBIDADE EM CRIANCAS COM AIDS SUPLEMENTADAS COM PROTEINAS DE

SORO DE LEITE BOVINO.

Resumo

A glutationa € um antioxidante cuja sintese depende da disponibilidade de seus precursores
cisteina e glutamilcisteina. Em individuos infectados pelo HIV-1 ha redugdo dos niveis de
glutationa que se relaciona com a progressio da doenga. A suplementagdo alimentar com as
proteinas do soro de leite bovino, ricas em seus precursores, € reconhecida como efetiva em elevar a
sintese desse antioxidante. Com o objetivo de verificar se as proteinas de soro de leite bovino
modulam a sintese de glutationa em criangas com AIDS, foi realizado ensaio clinico, prospectivo,
duplo-cego, com 18 criangas que receberam como suplemento nutricional um Concentrado de
Proteinas de Soro de Leite Bovino ou placebo (maltodextrina) ao longo de 4 meses. Foram
determinadas as concentragdes de glutationa dos eritrocitos, liberagdo dos intermediarios reativos
do oxigénio, linfécitos T CD4™ e CD8” e observadas as ocorréncias de infecgdes associadas. Os
dados obtidos foram submetidos 4 analise estatistica. Observou-se aumento de 17,74+ 13,64 mg%
nos niveis de glutationa dos eritrécitos no grupo suplementado com o Concentrado de Proteinas de
Soro de Leite Bovino enquanto que no grupo controle houve um decréscimo de 5.27 + 9,99 mg%.
Observou-se uma tendéncia a redugdo de ocorréncia de episddios infecciosos associados e, melhora
de relagdo entre os linfécitos CD4"/CD8” no grupo suplementado com o Concentrado de Proteinas
de Soro de Leite Bovino A agdo imunomoduladora das proteinas do soro de leite bovino foi

observada pelo aumento da sintese de GSH celular e diminuigao dos episédios infecciosos.

Summary

The tripeptide glutathione is an antioxidant and its cellular synthesis depends on availability
of cysteine and glutamilcysteine. HIV-1-infected patients have decreased levels of this antioxidant
and this condition is correlated with disease progression. It has been observed an increase of
glutathione levels in HIV-infected patients wich received whey proteins in diet. The objective of
this study was to verify if a nutritional supplementation with a whey protein concentrate could
modulate glutathione synthesis in a cohort of children with AIDS. A prospective double-blind

clinical trial was conduced for 6 months with 18 HIV-infected children which had received whey

67



protein or placebo (maltodextrin) as nutritional supplementation. Erythrocyte glutathione levels,
reactive oxygen species release, T lymphocyte counts (CD4™ and CD8") and occurrence of
associated infectious diseases were evaluated. Data were submitted to statistical analysis. An
increase of 17.74 + 13.64 mg% in erythrocyte glutahione levels was observed on whey proteins
supplemented group and a decrease of 5.27 + 9.99 mg% on control group. Conclusion was drawn
that whey proteins act as immunomodulator stimulating glutathione synthesis and securing a

decrease of associated infectious diseases.

1. Introdugao

A glutationa (GSH) € um tripeptideo (y-glutamil-cistinil-glicina) que possui agdo
direta como antioxidante na remogdo dos peréxidos produzidos durante o metabolismo de
toxinas exdgenas e do estresse oxidativo e indireta por manter outros antioxidantes

celulares nas suas formas reduzidas e ativas (Chantry et al. 1999).

Sua sintese depende da disponibilidade de seus precursores cisteina €
glutamilcisteina. A suplementagdo alimentar com as proteinas do soro de leite bovino, ricas
em cisteina, é reconhecida como efetiva em elevar a sintese desse antioxidante (Bounous,

Kongshavn & Gold, 1988; MclIntosh et al. 1995; Stella & Postaire, 1995).

Estudos in vifro mostram que a reducdo dos niveis intracelulares de GSH esta
relacionada com alteragdes das fungdes das células T e com o aumento da replicagdo do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1). Desta forma, sugere-se a correlagdo entre os
niveis de GSH e a progressdo da doenga (Herzenberg et al. 1997; Sandstrom et al. 1998;
Grimble, 1999; Jahoor et al. 1999).

A suplementagdo com um agente pro-glutationa doador de cisteina, N-acetilcisteina
(NAC), restaurou os niveis de tidis nos linfécitos T, melhorando a sobrevida dos pacientes
infectados pelo HIV-1 (Herzenberg et al. 1997). Esse estudo estimulou o desenvolvimento

de estratégias para melhorar as reservas de GSH, principalmente nas células T (Sen, 1997).

Em ratos com dieta rica em proteinas de soro de leite bovino foi demonstrado
aumento da producdo de anticorpos anti-eritrécitos de carneiro (Bounous, Kongshavn &
Gold, 1988; 1989; Bounous & Gold, 1991) e aumento da resposta de anticorpos a
imuniza¢do com ovoalbumina e da hipersensibilidade retardada a concavalina A (Wong &
Watson, 1995) como também da imunoglobulina A secretéria (S-IgA) biliar (Constantino,
Balzola & Bounous, 1989). Em culturas de esplendcitos de ratos as proteinas do soro de
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leite bovino aumentaram a proliferagdo celular e produgdo de imunoglobulina M (Wong et
al. 1998). O papel destas proteinas como imunoestimuladoras estd relacionada a sua
conformagéo nativa (Bounous & Gold, 1991).

Em adultos infectados pelo HIV-1, ndo foram observadas influéncia da
suplementag@o com as proteinas do soro de leite bovino sobre os linfécitos T como também
sobre o sistema oxidante (produgdo de anion superéxido). Contudo, a dosagem de GSH
mostrou-se sensivel ao papel imunoregulador destas proteinas (Bounous et al. 1993,
Baruchel et al. 1998; Micke et al. 2001).

Este estudo tem como objetivo verificar o papel imunomodulador das proteinas de
soro de leite bovino sobre a sintese de GSH, liberagdo de intermediarios reativos de
oxigénio pelos granulécitos e contagem de linfécitos TCD4" e TCD8” em uma coorte de

criangas com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

2. Casuistica e Métodos

2.1. Delineamento do Estudo

Ensaio clinico prospectivo, duplo-cego, com duragdo de 24 semanas compostas de
um periodo de 16 semanas de interven¢do nutricional conduzido entre Junho de 2001 a
Margo de 2002.

2.2. Populagdo

De uma coorte de 90 criangas, entre 1 e 5 anos de idade, com infec¢do pelo HIV-1
sob seguimento clinico no Ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital de
Clinicas da Unicamp foram selecionadas 20 para o estudo.

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: infec¢do por transmissdo vertical; com
idades entre 12 e 72 meses; relagdo linfocitos CD4/CD8" inferior ou igual 4 1,5 e boa
aderéncia ao tratamento com antiretrovirais.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes que apresentassem sinais e sintomas
gastrointestinais e infecg¢des oportunistas atuais.

O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado, sem restri¢des, pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp. O consentimento livre e

esclarecido foi obtido de todos os responsaveis pelos participantes.
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2.3. Interveng¢do Nutricional

A populagdo foi dividida aleatoriamente em trés grupos. Ao primeiro grupo foi
oferecida suplementagdo alimentar oral com concentrado de soro de leite bovino (CSL), ao
segundo grupo, maltodextrina (placebo) e, ao terceiro, ndo foi oferecida suplementagao

alimentar, sendo considerado o controle.

A intervengdo nutricional se deu por um periodo de 16 semanas, no qual foram
realizadas trés avaliacdes do sistema imune inato e adaptativo, com intervalos de 8

semanas, no inicio (Tempo 0), durante (Tempo 2) e no final da interven¢do (Tempo 4).

2.4. Suplementacao Alimentar

Os suplementos alimentares oferecidos foram um concentrado de soro de leite
(CSL), obtido em planta piloto no Instituto de Tecnologia de Alimentos (ITAL, Campinas -
SP, Brasil), conforme descrito a seguir, ou maltodextrina obtida comercialmente (MOR-

REX® 1910, Corn Products Brasil, SP, Brasil).

A obtencdo do CSL se deu a partir do leite bovino tipo B, desnatado e pasteurizado,
coagulado enzimaticamente pela agdo da renina, com a finalidade de separar as proteinas do
soro da caseina. Em seguida, foi realizada a concentragdo das proteinas do soro em sistema
de ultrafiltragdo seguindo-se a diafiltragdio na mesma membrana. Empregou-se fator de
concentragdo (FC = 10) e ciclos de diafiltragdo (CD = 12). O CSL diafiltrado foi congelado
e desidratado por liofilizagdo (Jacobucci, 1999). O produto obtido foi embalado em sachés
de material laminado e codificado. Cada saché continha 7,2 gramas de CSL, que
correspondia a 5 gramas de proteina.

A composigdo centesimal do CSL foi determinada segundo as recomendagdes da
Association of Official Analytical Chemists, Official Methods and Analysis (A.O.A.C,
1998). A composi¢do encontrada foi de 79% de proteina, 9-12% de gordura, 4,9% de
lactose e 1,8% de cinzas. Os amino4cidos totais foram determinados apés hidrélise 4cida e
posterior cromatografia de troca catidnica em analisador automatico, conforme Spackman

et al. (1958) (Tabela 1).
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Tabela 1: Contetudo de aminodcidos do Concentrado de Soro de Leite (CSL).

CSL CSL
Aminoacidos (g/100g amostra) (2/100g proteina)
Acido Aspartico 7,23 9,15
Treonina 4,65 5,88
Serina 3,87 4,89
Acido Glutdmico 13,09 16,56
Prolina 445 5,63
Glicina 1,19 1,50
Alanina 3.24 4,10
Cistina 1,39 1,75
Valina 3,48 4,40
Metionina 1,32 1,67
Isoleucina 3,70 4,68
Leucina 7,15 9.05
Tirosina 1,99 2.51
Fenilalanina 2,27 2,87
Lisina 7,45 9,43
NH; 1,24 1,56
Histidina 1,59 2,01
Triptofano - - *
Arginina 1,69 2,13

* O triptofano ¢ destruido durante a hidrdlise 4cida.

A maltodextrina oferecida foi embalada e codificada da mesma maneira que o CSL
e cada saché continha 6,7 gramas do produto que correspondia a quantidade ofertada em

calorias pelo suplemento protéico.

A quantidade de CSL ofertada baseou-se em seu conteudo protéico, cujo objetivo
era oferecer diariamente 50% da ingestdo de proteina propostas pela Recomended Dietary
Allowances (RDA, 1989), 1,2 g/kg de peso corpdreo para a faixa etaria de 1 a 3 anos e, de
1,1 g/kg para criangas entre 4 e 6 anos de idade (Baruchel et al. 1998). Inicialmente a
quantidade de proteina ofertada foi de 20% do proposto pela RDA (1989), com aumento
mensal de 10% até a meta proposta ser atingida (Baruchel et al. 1998).

Os suplementos alimentares foram administrados duas vezes ao dia, uma pela
manh3 e outra a tarde, em horarios que ndo coincidissem com a terapia antiretroviral. Os
responsaveis pelas criangas foram cuidadosamente orientados quanto a dilui¢do, a qual
deveria ser efetuada em liquidos frios e ndo protéicos, cautelosamente para evitar a

desnatura¢do no que concerne a suplementagdo protéica. Para a conservag@o e preservagao
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das caracteristicas foi aconselhado que os suplementos fossem armazenados sob

refrigeracao.
2.5. Ocorréncia de Infec¢oes Associadas

Foram avaliadas no acompanhamento dos retomnos clinicos e através do diagnostico.

2.6. Andlise dos Parametros Imunologicos

Os parametros imunolégicos avaliados foram hemograma, contagem de linfécitos T
CD4" e CD8", dosagem de glutationa reduzida nos eritrocitos e liberagdo de radicais
intermediarios do oxigénio pelos granulécitos, (Emmerdorffer et al. 1990; Baruchel et al.

1998; Barbosa, Machado & Succi,. 1999; Micke et al. 2001).
2.6.1. Coleta das Amostras Biologicas

Foram coletados 8 mL de sangue venoso periférico por técnicas padrdo em tubos
contendo EDTA como anticoagulante, no periodo da manha, preferencialmente em jejum,

sendo tomados cuidados a fim de evitar a hemolise das amostras.

A contagem de linfécitos, o hemograma e a liberag@o de radicais intermediérios do
oxigénio pelos granuldcitos foram realizadas imediatamente apds a coleta e, a determinagéo

de glutationa reduzida nos eritrocitos, 24 horas apos a coleta.
2.6.2. Contagem de Linfocitos

A contagem de células da subpopulagdo de linfécitos T foi realizada por citometria
de fluxo (FACS Count® Becton Dickson & CO, Rutherford, NJ) (Coordenagio ..., 1998).

2.6.3. Dosagem de Glutationa Reduzida nos Eritrocitos

A concentragdo de glutationa reduzida nos eritrocitos foi determinada por
espectrofotometria através do método de Beutler et al. (1986) modificado por Penna,
(1995), cujo principio baseia-se no fato que todos os compostos ndo protéicos sulfidrilicos
dos eritrécitos permanecem estaveis devido a presenca da glutationa e, que eles possuem a
capacidade de reduzir o 5,5°-Dithiobis(2-4cido nitrobenzéico) (DTNB), composto
dissulfidico, originando um croméforo amarelado cuja densidade Optica pode ser

determinada por espectrofotometria a 412 nm (Penna, 1995).
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2.6.4. Liberagdo de Radicais Intermedidrios do Oxigénio pelos Granuldcitos

Realizada por técnica modificada de Emmendorffer et al. (1990), que determina a
produgdo dos intermedidrios reativos de oxigénio (ROI) pelos granulécitos, em sangue
total, atraves de citometria de fluxo utilizando a dihidrorhodamina 123 (DHR 123) como
substrato. Nessa reagdo a DHR 123 € oxidada pelo peréxido de hidrogénio em rhodamina,
que € fluorescente e pode ser detectada e medida por citometria de fluxo (Richardson et al.
1998).

2.6.5. Hemograma
Contagem de cé€lulas global e diferencial realizada no aparelho Cobas-Argos 5 Diff,

Roche Diagnostics. A confirmagdo e a caracterizacdo das anormalidades celulares foram
realizadas em esfregagos de sangue corados com May Griindwald, e a contagem, em

microscopios Zeiss.

2.7. Avaliacdo da Ingestio Alimentar

A ingestdo energética e a protéica foram estimadas através dos inquéritos
recordatorio 24 horas e registro de consumo alimentar. Os registros de consumo alimentar
foram realizados pelos responsaveis pelas criangas que descreveram os alimentos ingeridos
durante trés dias semanais tipicos sendo, um dia pertencente ao final de semana e dois
durante a semana (Pichard et al. 1998; Johann-Liang et al. 2000).

Os calculos nutricionais foram realizados a partir do programa Sistema de Apoio a
Decisdo em Nutrigédo, versdo 2.5 (CIS-EPM, SP, Brasil) e, a sua adequagéo, avaliada pela
RDA (1989) e pelas recomendagdes propostas por Miller & Garg, (1998) ajustadas para o
género e a idade.

Foi realizada uma média entre os valores médios obtidos pelo recordatério 24 horas

e o registro alimentar (Johann-Liang, et al. 2000).

2.8. Analise Estatistica

O grupo que recebeu suplementagdo com o concentrado de soro de leite bovino
(CSL) foi comparado com o grupo controle (CON), resultante da reunio entre os grupos
placebo e controle.
Os dados foram analisados através do programa The SAS System for Windows
(Statistical Analysis System), (versdo 8.02; SAS Institute Inc, 1999-2001, Cary, NC, USA).
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A analise descritiva das variaveis sdo apresentadas como média * desvio padrdo (DP) e
mediana.

Foi utilizada anélise de varidncia com medidas repetidas para explicar sua
variabilidade em funcéo dos fatores grupo e tempo (Milliken, 1984; Montgomery, 1991).
Através da significancia de cada efeito com rela¢do as medidas verificou-se a existéncia de
diferenca entre os grupos, através do Teste de Tukey, ou entre os tempos, através do teste
do contraste (Milliken, 1984; Montgomery, 1991).

Para verificar se existia associagdo entre os grupos e a variavel intercorréncia
infecciosa foi utilizado o teste exato de Fisher. (Conover, 1971; Siegel, 1975).

Em relacdo a ingestio alimentar, as variaveis continuas (média das trés medidas
coletadas) foram comparadas entre os grupos através do teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney Exato, utilizando-se a mediana dos valores (Conover, 1971; Siegel, 1975). Esse
teste também foi utilizado na comparagdo das diferengas, entre os Tempos 4 e 0, da GSH
dos eritrocitos entre os grupos. Foram considerados estatisticamente significativos os

valores de p < 0,05.

3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da Coorte

Vinte criancas foram convocadas para participar do ensaio clinico e destas, 18
iniciaram a intervengdo nutricional (9 criangas em cada grupo). Na segunda avaliagdo, 16
criangas permaneciam no estudo (7 no grupo CSL e 9 no CON) e, apenas 13 criangas
finalizaram o protocolo de pesquisa (6 no grupo CSL e 7 no CON). As principais

caracteristicas da populagdo no inicio da intervengao nutricional encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas da coorte de criangas, entre 1 ¢ 6 anos de idade, com AIDS, no
inicio do Ensaio Clinico Prospectivo.

Grupo
Caracteristicas CSL CON
(n=9) (n=9)
idnde {anos) 4,18+ 1,46 [1,83-6,06] 1  3.50 1,34 [1,78-5,06]
género (masc/fem) 5/4 5/4
Categoria Clinica e Imunolégica n n
Al 0 1
A2 2 0
B1 1 2
B2 ) 3
Cl 1 0
Cc2 1 1
C3 0 2

+ média + DP[varia¢do]. CSL: Concentrado de Soro de Leite; CON: Controle, Categoria
imunolégica 1: contagem normal dos linfécitos TCD4', categoria imunolégica 2:
linfocitos TCD4" entre 15 a 25%, categoria imunolégica 3: linfocitos TCD4™ abaixo de
15%,. Categoria clinica A: sinais e/ou sintomas leves, categoria clinica B: sinais e/ou
sintomas moderados, categoria clinica C: sinais €/ou sintomas graves (CDC, 1994).

3.2. Parametros Hematologicos

No inicio do estudo, os valores médios encontrados para os leucécitos no grupo
CSL foi de 6,22 + 1,93 10°/mm’ e, no grupo CON, de 9,00 + 3,25 10°/mm’® mas essa
diferenca ndo foi significativa (Tabela 3). Nao foi observada influéncia da suplementagao

nutricional no nimero de leucécitos tampouco nos numeros de eritrocitos (Tabela 3).

Nenhuma crianga apresentou valores de hemoglobina abaixo de 9,0 g/dL (Englund
et al. 1998) (Tabela 3). Nao foram encontradas diferencas nos valores médios desse
parametro entre os grupos nem ao longo do tempo.

No inicio do estudo, os valores médios encontrados para o volume corpuscular
médio (VCM) foram de 86,29 + 10,46 fl no grupo CON e, de 96,18 + 5,62 fl no grupo
CSL, embora os valores encontrados tenham sido maiores no grupo CSL, essa diferenga
nao foi significativa (valor de p = 0,0905) (Tabela 3). Apenas uma crian¢a do grupo CSL e
duas do grupo CON apresentavam valores de VCM indicativos de macrocitose (acima de

90 f1) (Dallman, 1977).
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Tabela 3: Evolugdo dos Pardmetros Hematologicos durante Intervencdo Nutricional.

Parametro

Grupo

CSL (n=5)

CON (n=7)

Leucdcitos (células x 10°/mnt’)

Tempo 0 6,22 £1,93 [4,00-9.22] 9,00 + 3,25 [4,97 - 12,60]
Tempo 2 5,94 + 1,60 3,94 - 7,88] 8,21+ 2,86 [5,61 -12.27]
Tempo 4 5,67+ 1,88[3.17-7.89] 6,92 + 1,99 [4,42 -9,90]

Eritrécitos (células x 10%mnt’)
Tempo 0

3,68 + 0,48 [3,15 - 4,29)

3,97 £0,37 [3.32 - 4,46]

Tempo 2 3.59£0,37 [3,03 - 4,08] 3.95 + 0,55 [3,47 - 4.85]
Tempo 4 3,60 + 0,35 [3,27 - 4,17] 3,91 + 0,48 [3,41 - 4,61]
VCM (fl)
Tempo 0 96,18 £ 5,62 [89,50 - 104,20] 86,29 + 10,46 [67,98 - 98 30]
Tempo 2 95.24 + 2,74 [91,70 - 98.60] 84,69 + 11,78 [65.20 - 95.40]
Tempo 4 93,80 + 3,04 [91,40 - 97,50] 87,66 + 9.45 [74,00 - 98,70]
Hemoglobina (g/dl)

Tempo 0 11,83 = 1,35 [9,60 - 13.00] 11,19 £ 1,24 [9,56 - 13.00]
Tempo 2 11,37 + 1,06 [9,50 - 12 10] 11,06 + 0,68 [9,70 - 11,90]
Tempo 4 11.52 + 0,96 [10,50 - 12,60] 11,32 £ 0,65 [10,40 - 12,40]

Plaguetas (células x 10°/mnt’)

Tempo 0 236,40+ 102,50 [172,00 - 415,00] 261,71+ 115,64 [110,00 - 487,00]

Tempo 2 234.00 + 75,68 [162,00 - 336,00] 275, £ 61,21 [177,00 - 343,00]

Tempo 4 278,00 + 62,85 [196,00 - 362,00] 263,57 £ 56,55 [202,00 - 370,00]
Linfdcitos (%)

Tempo 0 44,68 + 6,38 [37,70 - 52,40] 42,83 +£9,24 [29,70 - 58,10]

Tempo 2 45,40 = 3,59 [42,90 - 50,70] 41,10 £ 11,85 [25,80 - 62,50)

Tempo 4 48,25 £ 9,81 [36,10 - 59,70] 42,53 + 10,15 [26,00 - 59,00]

t média £ DP [variagdo]. CSL: concentrado de soro de leite bovino, CON: controle,
Tempo 0: inicio da intervengdo nutricional, Tempo 2: dois meses apés o inicio da

interveng@o e Tempo 4: final da intervencéo nutricional.

Os valores médios encontrados para as plaquetas, por sua vez, se encontravam
normais, acima de 150.000 célulasa’mm3, (Williams, Morris & Nelson, 1995) nos dois
grupos. Apenas uma crianga, pertencente ao grupo CON, apresentava plaquetopenia
(110.000 células/mm?). Ao longo do tempo, foi observado um aumento ndo significativo

nos valores médios das plaquetas no grupo CSL.
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3.3. Contagem de Linfocitos

No grupo CSL foi observado aumento, néo significativo, dos linfécitos (Tabela 3).

Linfopenia relativa ndo foi observada (Dallman, 1977).

Os valores médios encontrados para os linfécitos TCD4" no inicio do ensaio clinico
foram de 938,60 + 401,09 10°%mm® nas criangas pertencentes ao grupo CON e de 878,17 £
202,44 10°/mm® para as do grupo CSL (Tabela 4). Esses valores indicam uma supressio
moderada do sistema imune em ambos os grupos (CDC, 1994). Foi observado um aumento,
ndo significativo, dos valores médios entre os Tempos 4 ¢ 0 no grupo CSL e um

decréscimo, também ndo significativo, no grupo CON (Tabela 4).

Tabela 4: Evolugdo na Contagem dos Linfécitos T CD4" e CDS” durante Intervencio

Nutricional.
Grupo
Linfécitos T CSL CON
(n=3) (n=6)
CD4 (células x 10%mnt)
Tempo 0 878,17+202.,44 [656,00 - 1233,00] 938,60 + 401,09 [283.00 - 1325,00]
Tempo 2 894,00 + 151,18 [698,00 - 1105,00] 964,60 + 461,54 [282,00 - 1520,00]
Tempo 4 889,00 £ 157,35 (632,00 - 1086,00] 883,20 + 337,43 [320,00 - 1161,00]
diferenca (4 - 0) 10,83 £ 240,21 [-299,00 - 430,00] -55,40 £ 221,35 [-325,00 - 247,00]
CD8*(células x 10°/mnt)
Tempo 0 1123,834334.93 [828,00 - 1616,00] 1576,80+419,14 [1031,00-2000,00]
Tempo 2 1021,50+374,21 [574,00 - 1563,00] 1518,20+381.,62 [1083,00-2000,00]
Tempo 43 979,00:£408,94 [629,00 - 1548,00] 1388,60+402,65 [963,00 - 2000,00]
diferenca (4 - 0) -144,83 + 97,55 [-257 - 1,00] -188,20 + 234,20 [-510,00 - 1,00]
CD4'/CD8*
Tempo 0 0,81 £0,21[0,54-1,10] 0,65+ 0,41 [0,19 - 1,29]
Tempo 2 0,97 + 0,32 [0,51 - 1,10] 0,63 + 0,28 [0,26 - 0,98]
Tempo 4 1,02 £ 0,37 [0.53 - 1,58] 0,66 = 0,32 [0,29 - 1,16]

diferenga (4 - 0)

0,20 * 0,30 [-0,01 - 0,79]

0,01+ 0,10 [-0.13 -0 12]

+ média £ DP [variagdo]. CSL: concentrado de soro de leite bovino, CON: controle,
Tempo 0: inicio da interveng¢do nutricional, Tempo 2: dois meses apds o inicio da
intervengdo e Tempo 4: final da intervengdo nutricional.  Diferenga significativa entre os
tempos 0 e 4 (valor de p = 0,0109) (Teste do Contraste).

Quanto a contagem de CD8” foi observado um declinio constante nos seus valores

médios ao longo do tempo em ambos os grupos. Houve diferenca significativa entre os
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Tempos 0 e 4 (valor de p = 0,019), entretanto ndo foi observada diferenga entre os grupos

ou influéncia do tratamento nesse parametro.

Os valores médios encontrados para a relagdo CD4"/CD8" apresentou aumento, nio

significativo, de 0,20 + 0,30 entre os Tempos 0 e 4 no grupo CSL.

3.4. Sistema Antioxidante e Oxidante

Os valores médios encontrados para a GSH nos eritrocitos no inicio do estudo
foram de 57,68 £ 20,98 mg/% no grupo CSL e de 71,22 + 16,74 mg/% no grupo CON
(Tabela 5). No grupo CSL foi observado um aumento das concentragdes medias de GSH
em todos nos Tempos 2 e 4 enquanto que no grupo CON houve um decréscimo no Tempos
2 e um aumento no Tempo 4, nenhuma das alteracdes foi significativa. Entretanto. as
medianas das diferengas entre os Tempos 0 e 4 foram diferentes entre os grupos (valor de p
= 0,004), Teste Exato de Mann-Whitney (Tabela 5 e Figura 1).

Tabela 5: Evolugdo nos niveis de Glutationa Reduzida em Eritrocitos (GSH) e Liberagdo
Espontanea de Intermediarios Reativos de Oxigénio (ROI) durante Intervenc¢do

Nutricional.
Grupo
Pardmetros CSL CON
(n=5) (n=6)
GSH (mg%Ht)
Tempo 0 57,68 + 20,98 [34.60 - 86,61] + 71,22 + 16,74 [49,64 - 88,30]
Tempo 2 64,73 + 19,14 [42.25 - 93,42] 56,30 + 22,15 [27,30 - 86,59]
diferenga (2 - 0) § 7,05+ 5,86 [2,46 - 18,19] -14,91 = 25.96 [-61,00 - 0,73]
Tempo 4 75,42 + 12,75 [57.18 - 90,71) 65,95 + 15,10 [49,26 - 90.22]

diferenca (4 -0)% 17,74 + 13,64 [4,06 - 31,57]

16,15 (M)

-5,27 £ 9,99 [-18,69 - 3.85]
-0.39 (M)

RO (intensidade de fluorescéncia)

Tempo 0 0,31+ 0,12 [0,19 -0,49] 0,35+ 0,13 [0,22 - 0,55]
Tempo 2 0,39 £ 0,09 [0,26 - 0,48] 0,33 £0,15[0,22-0,58]

diferencga (2 - 0) 0,08 £0,11 [-0.03 - 0,25] -0,02 £ 0,19 [-0,23 - 0,26]
Tempo 4 0,35 +£0,14 [0,25 - 0,60] 0,31 £ 0,07 [0,25 - 0,60]

diferenca (4 - 0) 0,04 £0,12 [-0.21 -0,12]

+ média + DP [variacdo], (M) mediana, CSL: concentrado de soro de leite bovino, CON:
controle, Tempo 0: inicio da interveng@o nutricional, Tempo 2: dois meses ap6s o inicio da
intervencdo e Tempo 4: final da intervengdo nutricional. § diferenga significativa entre os
grupos (valor de p = 0,0122) (Teste de Tukey). | diferenca significativa entre os grupos
(valor de p = 0,004) (Teste Exato de Mann-Whitney).

-0,02+£0,17[-0,31-0,12]
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Os valores médios da liberagdo espontdnea dos ROI foram de 0,350 + 0,130
(intensidade de fluorescéncia) no grupo CON e de 0,310 + 0,120 (intensidade de

fluorescéncia) no CSL, sem diferenca significativa (Tabela 5).

o
1
[ @

Diferenga da GSH nos eritrdcitos (mg%)

1
2-0 4-0
Tempos

Figura 1: Diferencas nas concentragdes de glutationa nos eritrocitos (média + DP) entre os
Tempos 2 e 0 e os Tempos 4 e 0. ]: diferenga significativa entre os grupos (valor
de p =0,0122) (Teste de Tukey), : diferenca significativa entre os grupos (valor
de p=0,004) (Teste exato de Mann-Whitney)

3.5. Intercorréncias Infecciosas

O percentual de criangas que apresentaram episédio de infecgdo associada no grupo
CSL foi de 22,22% e no CON foi de 77,77%, entretanto observou-se apenas uma tendéncia
dos grupos serem diferentes (valor de p = 0,0567). Quanto a gravidade das infec¢des, todos
os episddios infecciosos apresentados pelas criangas do grupo CSL se classificaram como
leves, enquanto que no grupo CON 57,14% foram leves, 28,57% foram moderados e,
14,28% foram graves (CDC, 1994). Além disso, 33,33% das criangas do grupo CON foram

internadas em decorréncia dos episédios infecciosos.
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3.6. Ingestao Alimentar

Nenhuma crian¢a apresentou média de consumo energético adequado se avaliada
pelas recomendagdes propostas por Miller & Garg, (1998). No grupo CSL, 89% das
criangas apresentaram uma ingestdo caldrica abaixo de 70% do recomendado e destas,
12,5% ingeriram abaixo de 50% das calorias necessarias. No grupo CON, 83,3% das
criangas apresentaram consumo inferior a 70% da ingestdo recomendada e 16,6% destas,
ingeriram abaixo de 50% do proposto. Quanto & adequagéo pela RDA (1989), que néo leva
em conta a infec¢do, apenas 33,33% das criangas do grupo CON e 25% das do CSL
apresentaram ingestdo energética adequada. Ndo foram observadas diferengas entre os
grupos.

Em relacdo a adequagdo da ingestdo média de proteina ambos os grupos
apresentaram elevado consumo, acima de 300% da RDA (1989) e acima de 200% do
proposto por Miller & Garg, (1998). Embora o grupo CSL tenha recebido uma
suplementagdo oral protéica, ndo foram encontradas diferengas significativas quanto a

ingestdo de proteina entre os grupos.

4. Discussao

Este ensaio clinico, prospectivo, duplo-cego forneceu a informacdo que a
suplementagdo nutricional com um concentrado protéico rico em cisteina, em coorte de
criangas com AIDS, aumenta os niveis de GSH nos eritrocitos € sugere a melhora da
relagdo entre os linfocitos T CD4/CD8”. O hemograma e a liberagdo de ROI mantiveram-
se sem modificacdes.

O sistema oxidante-antioxidante, em humanos, encontra-se amadurecido desde o
nascimento, podendo ser considerado um bom marcador de resposta inflamatéria como
aquela causada pelo HIV-1.

Os produtos intermediarios reativos do oxigénio (ROI) sdo: radical superéxido
(0y), peroxido de hidrogénio (H,O,), radicais hidroxil (HO") e peréxidos de lipidios
(LOOH) (Baruchel & Wainberg, 1992). Esses agentes oxidantes s3o relativamente instaveis
e podem induzir 2 injuria celular. O sistema enzimatico com ag3o antioxidante superoxido
dismutase (SOD), catalase, glutationa (GSH), glutationa peroxidase e redutase e outros

como, acido ascorbico, tocoferdis e acido trico promovem equilibrio entre os dois sistemas
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evitando o estresse oxidativo (Baruchel & Wainberg, 1992; Grimble, 1999; Galizia &
Waitzberg, 2001). Na infecgdo pelo HIV-1 a deplegdo dos linfécitos TCD4 ™ e a indugdo da
apoptose sdo decorrentes do estresse oxidativo € contribui para a progressdo da AIDS e
desenvolvimento de imunodeficiéncia (Schreck et al. 1991 citado por Allard et al. 1998;
Quay et al. 1992; Staal, 1997; Patrick, 2000).

Nio foram observadas alteragdes nos marcadores do estresse oxidativo nas criangas
envolvidas neste ensaio clinico & semelhanga dos resultados obtidos em adultos infectados

pelo HIV suplementados com as proteinas do soro de leite bovino (Micke et al. 2001).

A deficiéncia de GSH é uma das consequéncias mais precoces da infec¢do pelo
HIV-1 (Herzenberg, 1997). Em nossos resultados a sua elevagdo pode ter contribuido para
a diminuicdo da ocorréncia dos episodios infecciosos nas criangas que foram
suplementadas com CSL. Em estudo piloto com criancas infectadas pelo HIV-1 e
suplementadas com as proteinas do soro de leite por seis meses foi observado, em algumas
delas, aumento da GSH nos linfocitos (Baruchel et al. 1998). Em adultos infectados pelo
HIV-1 com suplementagdo alimentar semelhante foi observado aumento dos niveis de GSH
plasmatica e das células mononucleadas, quando houve manuten¢do da ingestdo (Bounous
et al. 1993; Micke et al. 2001).

Aparentemente no que diz respeito ao sistema oxidante-antioxidante houve forte
influéncia do CSL sobre a sua regulagdo. Como foi utilizado o método de dosagem de GSH
em eritrocitos, as alteragdes observadas refletem mudangas ocorridas em outras células

(Jahoor et al. 1999).

Com relagdo ao sistema T observou-se melhora da relagao TCD4"/CDS8" entre as
criangas submetidas ao CSL, sendo necesséario ampliar a amostra para revelar significancia
estatistica. Semelhante a essa tendéncia, Baruchel et al. (1998) demonstrou aumento na
contagem de TCDS8", que possui importante papel limitador da replicagdo do HIV-1,
podendo retardar a progressdo da doenca (Spiegel et al. 1999; Wilson et al. 2000). Em
adultos, ndo foi observada alteragdo nos linfocitos T (Bounous et al. 1993; Mike et al.

2001).

Os possiveis mecanismos estimulatérios das proteinas do soro de leite
bovino sobre o sistema imune devem estar relacionados com sua estrutura primaria rica em
aminoécidos sulfurados, cisteina e grupamentos y-glutamil-cisteina, precursores da sintese
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de GSH. O poder imunoestimulante se estende a sintese de IgA secretéria no trato
gastrointestinal e, as inter-relagdes imunologicas entre a microflora intestinal e o
hospedeiro (Bounous, Kongshavn & Gold, 1988; 1989; Constantino, Balzola & Bounous,
1989; Bounous et al. 1993; Mclntosh et al. 1995).

Estes resultados permitem, portanto sugerir a influéncia da suplementagéo alimentar
com as proteinas do soro de leite bovino no sistema imunolégico, revelada pela modulagio
dos niveis de GSH dos eritrécitos, aumento da relagio T CD47/CD8" e redugdo da

morbidade medida pela freqiiéncia dos episddios infecciosos na coorte estudada.

Esses dados preliminares nos estimulam nesta linha de investigagcdo no sentido de

eliminar os possiveis desvios ocasionados pela casuistica.
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Anexo 1

Consentimento Livre e Esclarecido

(Grupo CSL e PLA)
Declaro, por livre e espontanea vontade, que permito a participagdo de,
, com idade de anos € HC de n° sob registro de
nascimento que se encontra sob  responsabilidade de
, com idade de anos, com o RG de
n°. , residente na Rua , cujo grau de
parentesco € , na pesquisa intitulada “0 Efeito da Suplementacdo Alimentar com

Protefnas do Soro de Leite nos Pardmetros Nutricionais e Imunolégicos de Criangas de 12 a 60 meses com
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida”, projeto de dissertagido de mestrado da aluna Yara Maria Franco
Moreno, promovido pela Faculdade de Engenharia de Alimentos e Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP. Sob co-orientagdo da Prof ®* Dr ® Maria Marluce dos Santos Vilela e orientagdo do Prof. Dr
Valdemiro Carlos Sgarbieri.

Que tem por objetivo, oferecer suplementagédo alimentar visando melhorar o estado nutricional e
estimular o sistema imune.

Sendo assim, comprometo a oferecer o suplemento alimentar que for fornecido, bem como,
seguir as orientacdes recebidas quanto ao seu uso. Afirmo ainda que fui informado a respeito dos
procedimentos que serdo realizados durante o estudo:

a) entrevista com profissional das dreas de nutri¢do e medicina;

b) exames de sangue

¢) exames antropométricos (peso, altura, pregas cutdneas, bioimpedéncia elétrica)
d) ingestdo do suplemento alimentar que for proposto;

e) fornecimento de informagdes referentes a ingestéo alimentar

Tendo a garantia de receber resposta a qualquer pergunta e esclarecimento a qualquer duvida acerca
dos assuntos relacionados com a pesquisa e a suplementagdo alimentar.

Estou ciente que nido receberei remunera¢do em troca da participa¢io, que os dados serio
mantidos em sigilo e que posso desistir no momento em que desejar. E que a desisténcia ndo acarretara
em alteragdo nos cuidados médicos e orientagdes que venho recebendo.

De acordo,

Responsavel pelo Participante:
Yara Maria Franco Moreno (telefone 91341896):
Prof.* Dr.? Maria Marluce dos S. Vilela (telefone 19-37888963) :
Prof. Dr. Valdemiro C. Sgarbieri (telefone (19) 37431765 ):

Campinas, de de 2001.

Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas- UNICAMP: 19-37888936
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Consentimento Livre e Esclarecido
(Grupo CON)

Declaro, por livre e espontdnea vontade, que permito a participagdo de,

, com idade de anos e HC de n° sob registro de

nascimento que se encontra sob  responsabilidade de
, com idade de anos, com o RG de

n°. , residente na Rua , cujo grau de
parentesco € , no grupo controle da pesquisa intitulada “O Efeito da Suplementacio

Alimentar com Proteinas do Soro de Leite nos Pardmetros Nutricionais e Imunoldgicos de Criangas de 12
a 60 meses com Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida”, projeto de dissertacdo de mestrado da aluna
Yara Maria Franco Moreno, promovido pela Faculdade de Engenharia de Alimentos e Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP. Sob co-orientagdo da Prof * Dr * Maria Marluce Dos Santos Vilela e orientagdo do
Prof. Dr Valdemiro Carlos Sgarbieri.

Que tem por objetivo, oferecer suplementagdo alimentar visando estimular o sistema imune e
melhorar o estado nutricional

Afirmo ainda que fui informado a respeito dos procedimentos que serdo realizados durante o
estudo:

a) entrevista com profissional das areas de nutri¢do e medicina;

b) exames de sangue

¢) exames antropométricos (peso, altura, pregas cutaneas, bioimpedancia elétrica)
d) fornecimento de informagdes referentes a ingestdo alimentar

Tendo a garantia de receber resposta a qualquer pergunta e esclarecimento a qualquer divida acerca
dos assuntos relacionados com a pesquisa.

Estou ciente que niio receberei remuneracdo em troca da participacdo, que os dados serdo
mantidos em sigilo e que posso desistir no momento em que desejar. E que a desisténcia ndo acarretara
em altera¢do nos cuidados médicos e orientacdes que venho recebendo.

De acordo,

Responsavel pelo Participante:
Yara Maria Franco Moreno (telefone (19) 91341896):
Prof? Dr.? Maria Marluce dos S. Vilela (telefone (19) 37888963) :
Prof. Dr. Valdemiro C. Sgarbieri (telefone (19) 37431765):

Campinas, de de 2001.

Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas- UNICAMP: 19-37888936
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Anexo 2

Sistema de Classifica¢@o por Categoria Clinica propostas pelo CDC, 1994.

e Categoria N (assintomaticas): auséncia de sinais ou sintomas resultantes de infeccdo
pelo HIV-1, ou, com apenas uma das condigdes listadas na categoria A;

o Categoria A (sinais e/ou sintomas leves): presenga de 2 ou mais das condigdes citadas a
seguir, porém sem nenhuma das condigdes das categorias B ou C. Sendo elas,
linfadenopatia (> 0,5 ocm em mais de 2 cadeias diferentes); hepatomegalia;
esplenomegalia; parotidite; e infecgdes persistentes ou recorrentes de vias aéreas
superiores (otite média ou sinusite);

o Categoria B (sinais e/ou sintomas moderados): criangas com as seguintes condigdes,
anemia, neutropenia, plaquetopenia por mais de 30 dias; febre persistente por mais de 1
més; diarréia cronica ou persistente; meningite bacteriana, pneumonia, sepse (episédio
unico); candidiase oral persistente por mais de dois meses; miocardiopatia, nefropatia,
hepatite; infecgdo por citomegalovirus (antes de 1 més de vida); Herpes zoster (2
episodios ou mais de um dermatomo); Herpes simplex recorrente; pneumonia linfoide
intersticial; toxoplasmose; leiomiossarcoma; nocardiose; e, varicela disseminada ou
cronica;

e Categoria C (sinais e /ou sintomas graves): criangas com doeng¢as definidoras de
imunodeficiéncias, tais como, infec¢des bacterianas multiplas ou recorrentes (sepse,
pneumonia, meningites, infecgdes Osteo-articulares, abcessos de 6rgdos internos), pelo
menos dois episédios em um ano; candidiase de es6fago ou pulmio; coccidioidomicose
disseminada; criptococose extra-pulmonar; diarréia por mais de um més por
Criptosporidium ou Isospora; citomegalovirose em outros sitios além de figado; bag e
linfonodo; encefalopatia determinada pelo HIV; itlceras mucocutdneas por Herpes
simplex persistindo por mais de um més, ou bronquite, pneumonia, esofagite;
histoplasmose disseminada; sarcoma de Kaposi; linfoma primario do cérebro, linfoma de
Burkitt, linfoma imunoblastico, linfoma de células B; micobacteriose atipica extra-
pulmonar ou disseminada; pneumonia por Preumocystis carinii; leucoencefalopatia
multifocal; e, sindrome de caquexia (wasting syndrome).
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Anexo 3

Sistema de Classifica¢iio de Categoria Clinica de Infec¢ido pelo HIV em Criancgas

Menores de 13 anos.

Alteracido N A B C
Imunolégica (auséncia de (sinais e/ou (sinais e/ou (sinais e/ou
sinais e/ou sintomas sintomas clinicos | sintomas clinicos
sintomas clinicos) | clinicos leves) moderados) graves)
Ausente (1) NI Al Bl Cl
Moderada(2) N2 A2 B2 Cc2
Severa(3) N3 A3 B3 C3

Fonte: Centro de Controle e Prevengdo de Doengas, EUA (CDC), 1994.

Sistema de Classificagdo de Categoria Imunolégica de Infecgdo pelo HIV em Criangas

Menores de 13 anos.

Alteragio Idade
Imunolégica Contagem de T-CD4+ (citometria de fluxo)
< 12 meses 1 a 5 anos 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) > 1000 (> 25%) > 500 ( 25%)
Moderada(2) | 750-1499 (15-24%) | 500-999 (15-24%) 200-499 (15-24%)
Severa(3) <750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)

Fonte: Centro de Controle e Prevencio de Doengas, EUA (CDC), 1994.
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Anexo 4

Analise Estatistica

Tabela 1. Tabelas de frequéncia das variaveis categéricas

GENERO
Cumulative Cumulative
GENERO Fregquency Percent Fregquency Percent
fem 8 44.44 g 44.44
masc 10 55,56 18 100.00
GRUPO
Cumulative Cumulative
GRUPO Frequency Percent Frequency Percent
CON 3 16.67 3 16.67
CSL S 50.00 12 66.67
PLA 6 33.33 18 100.00
Grupeo - Agrupado
Cumulative Cumulative
grupog Frequency Percent Fregquency Percent
CON 9 50.00 9 50.00
CSL 9 50.00 18 100.00
Escolaridade da mie
Cumulative Cumulative
ESCMA Frequency Percent Frequency Percent
¢ 7 41.18 7 41.18
2 5 29.41 12 70.5¢9
3 P 11.76 14 82.35
4 3 17.65 17 100.00
Frequency Missing = 1
RENDA
Cumulative Cumulative
RENDA Freguency Percent Freguency Percent
1 4 26.67 4 26.67
2 10 66.67 14 83.33
4 1 6.67 15 100.00
Freguency Missing = 3

Tabela 2. Estatisticas descritivas da variavel Idade nos 4 tempos por grupo

IDADEL
IDADEZ
IDADE3
IDADES

IDADEL
IDADEZ
IDRDE3
IDADE4

i 2

grupog=CON




Tabela 3. Estatisticas descritivas da varidvel Peso nos 4 tempos por grupo

————————————————————————————————————————— grupeg=CON ——— == oo ]
Varidvel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
PESOL 7 14071.43 3358.93 9100.00 15600.00 18400.00
PESO2 7 14497.14 3421.31 9680.00 15600.00 19300.00
PESO3 7 14849.29 3358.70 9845.00 16200.00 19100.00
PESO4 7 15135.00 3256.19 9845.00 16600.00 18800.00

------------------------------------------ grupog=CSL ------- S m—mm————
Variavel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
PESO1 6 13916.67 2388.65 10600.00 14300.00 16400.00
PESO2 6 14200.00 2368.12 10700.00 14450.00 16800.00
PESO3 6 14600.00 2283.88 11300.00 14950.00 17300.00
PESO4 6 14733.33 2298.41 11400.00 14850.00 17900.00

Tabela 4. Estatisticas descritivas da varidvel Altura nos 4 tempos por grupo

————————————————————————————————————————— grupog=CON -—————-——————————— e —————— e

Varidvel N Média D.P Minimo Mediana Maximo

ALTURAL 7 92.49 10.45 78.50 93.00 103.80

ALTURA2 7 93.59 10.16 79.00 94.60 104.60

ALTURA3 7 95.07 9.90 80.00 95.10 105.50

ALTURA4 7 96.80 9.81 81.20 95.90 107.30

————————————————————————————————————————— grupog=CSL ——————————— e ————

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana M&ximo

ALTURAL 6 97.53 10.63 83.40 99.90 111.80

ALTURA2 [ 99.02 9.90 86.00 100.85 112.20

ALTURA3 6 100.13 10.09 87.50 101.85 114.30

BRLTURA4 € 101.43 9.98 88.20 103.30 115.20

Tabela 5. Estatisticas descritivas da variavel Ganho de peso (Percentual) nos 3 tempos por grupo

————————————————————————————————————————— grupog=CON ms=mconcmmmm e s e e s s s

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

ganhol 7 0.03 0.03 -0.01 0.04 0.06

ganho?2 7 0.03 0.03 -0.01 0.02 0.07

ganho3 7 0.02 0.03 -0.02 0.02 0.07

————————————————————————————————————————— grupog=CSL -----—-———=—-——---- - o

Variavel N Média D.P Minime Mediana Maximo

ganhol € 0.02 0.02 0.01 0.01 0.06
ganho2 6 0.03 0.02 0.00 06.03 .06
ganho3 6 0.01 0.02 -0.01 0.00 0.04

Tabela 6 . Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas (Ganho de Peso)

Fonte de Variagdo el Soma de Quadrados | Quadrado Médio F p-valor

Grupo 1 0.0003 0.0003 0.69 0.4235

Tempo 2 0.0012 0.0006 1.08 0.3582

Grupo*Tempo 2 0.0004 0.0002 0.45 0.6455
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Tabela 7. Estatisticas descritivas da varidvel Perimetro Cefélico (PC) nos 4 tempos por grupo

—————————————————————————————————————————— G DU PO OO i o s i s it o R Sl o o e i
Variadvel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
pCl 7 48.09 2.16 45,20 49.00 50.3
PC2 7 49.00 1.48 47.00 49.80 50.¢
BC3 7 49.36 1.50 47.50 49.80 51.8
BC4 7 49.59 1.54 47.50 50.10 51.9

—————————————————————————————————————————— GENDOg=CaL e e o e i i e o e
Variavel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
BCl 5 48.18 0.99 7.00 48.50 49.5
PC2 5 48.68 1.49 47.00 48.70 50.3
BC3 5 48.90 1.36 47.20 48.80 50.3
EC4 5 45.00 1.38 47.20 48.90 50.5

Tabela 8 . Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (PC)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio F p-valor
Grupo 1 1.1734 1.1734 0.13 0.7236
Tempo 3 9.1946 3.0648 11.61 0.0026
Grupo*Tempo 3 0.7612 0.2537 0.96 0.3725

Comparagédo dos Tempos

Grupos p-valor
Tix T2 0.0313
TI%T3 0.0062
T1 x T4 0.0034
T2 x T3 0.0052
T2x T4 0.0002
T3 x T4 0.0138

Tabela 9. Estatisticas descritivas da varidavel Z-score Aréa Muscular do Brago (ZAMB) nos 4 tempos por

grupo
—————————————————————————————————————————— grupog=CON -———=—=—=—=————————————————————————-—
Variavel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
ZRMB1 3 -0.30 1.61 -2.52 0.15 1.72
ZEMB2 6 -0.35 1.28 -2.17 -0.22 1.27
ZAME3 € -0.23 1.68 -2.10 -0.23 1.64
ZRAMB4 3 -0.15 1.26 -2.04 0.26 1.0
------------------------------------------ grupog=CE8L -————————————— - ——————————————————es
Variavel N Média D.P Minime Mediana Maximo
ZEMB1 5 -1.10 0.60 -2.02 -1.12 -0.54
ZAMB2 5 -0.91 0.49 -1.57 -0.81 -0.37
ZAMB3 5 -0.96 0.5 -1.85 -0.67 -0.56
ZAMB4 5 -1.14 0.81 -2.11 -1.32 -0.14
Tabela 10 . Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (ZAMB)
Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio F p-valor
Grupo 1 6.4744 6.4744 1.26 0.2907
Tempo 3 0.0618 0.0206 0.17 0.9181
Grupo*Tempo 3 0.2614 0.0871 0.70 0.5584
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Tabela 11. Estatisticas descritivas da varidvel ZAGord nos 4 tempos por grupo

------------------------------------------ grupog=CcoN - e ———
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZAGORD1 3 -0.23 0.67 -0.91 026 5?;;“
ZAGORD2 6 -0.09 0.62 -0.90 -0.21 0.92
ZAGORD3 3 -0.19 0.46 -0.68 -0.32 0.50
ZAGORD4 6 -0.19 0.69 -1.49 0.10 0.33
—————————————————————————————————————————— GEUPOGmCS L == e e e e
Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZAGORD1 5 -1.25 0.21 -1.58 120 ::5'_}-“
ZAGORD2 5 -1.36 0:33 -1.90 -1.22 -1.08
ZAGORD3 5 -1.12 0.37 -1.47 -1.13 -0.57
ZAGORD4 5 -1.20 0.58 -2.11 -1.01 -0.64
Tabela 12 . Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (ZAGord)
Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio F p-valor
Grupo 1 12.3103 12.3103 16.04 0.0031
Tempo 3 0.0450 0.0150 0.13 0.9394
Grupo*Tempo 3 0.1740 0.0580 0.50 0.6831
Tabela 13. Estatisticas descritivas da varidvel Prega Cutdnea Biciptal (PCB) nos 4 tempos por grupo
grupog=CON
Variével N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
PCB1 6 6.38 0.94 5.60 6.00 .00
PCB2 [3 6.39 0.58 5.66 6.33 7.00
PCB3 6 7.08 1.20 5.00 7.00 8.50
PCB4 6 7.22 0.94 5.66 7.25 8.50
—————————————————————————————————————————— grupog=CSL —===-—=== e -
Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
PCB1 5 5.52 0.82 4.50 5.50 6.60
PCE2 5 5.07 0.60 4.33 5.00 6.00
PCE3 5 4.72 0.29 4.33 4.66 5.00
PCB4 5 5.53 1.39% 4.00 5.00 7.00
Tabela 14 . Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas (PCB)
Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 26.4690 26.4690 24.49 0.0008
Tempo 3 2.4896 0.8298 1.11 0.3617
Grupo*Tempo 3 3.3187 1.1062 1.48 0.2418

Tabela 15. Estatisticas descritivas da variavel Prega Cutanea Supra Iliaca (PCSI) nos 4 tempos por grupo

Variavel N Média D.
PCSI1 5 5.35 i
PCSIZ 5 6.50 &
PCSI3 5 6.73 L
PCSI4 5 6.20 2.

Variavel N Média D
PCSI1 4 4.4% 1
PCSI2 4 4.54 0
PCSI3 4 4.29 0
PCSI4 4 5.42 1

B

grupog=CON =——————=—=——— e

P. Minimo Mediana Méximo

75 3.50 6.00 7.60

50 4.00 6.50 9.00

B3 4.00 7.00 8.66

17 4.00 5.66 9.66
grupog=C8ll ————emescsmmm s e e e a e — e e m s
i Minimo Mediana Maximo

.56 3.00 4.08 6.66

.42 4.00 4.58 5.00

.34 4.00 4.25 4.66

.26 4.00 5.33 7.00
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Tabela 16 . Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (PCSI)

Fonte de Variagio gl Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 20.5368 20.5368 2.32 0.1714
Tempo 3 3.8467 1.2822 1.33 0.2923
Grupo*Tempo 3 4.3954 1.4651 1.52 0.2396

Tabela 17. Estatisticas descritivas da varidvel Prega Cutinea Abdominal (PCA) nos 4 tempos por grupo

--------------- _— ———— —mmm= GEUPOGECON ————===—— = s s m e — s — e

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
PCAL 5 11.02 3.96 6.00 10.50 17.00
PCARZ 5 11.42 253 9.00 10.60 15.00
PC23 5 11.03 0.88 10.00 11.00 12.33
PCR4 5 10.10 2.07 7.00 10.00 12.00

------------------------------------------ G DO ST S e i e s i i
Variavel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
PCAl 4 8.20 L2 7.00 8.25 9.30
PCA2 4 9.13 1.31 8.00 8.7 11.00
PCA3 4 9.25 2.22 7.00 9.00 12.00
PCR4 4 9.91 1.00 8.66 10.00 11200

Tabela 18 . Resultados da Andlise de Variancia com medidas repetidas (PCA)

Fonte de Variagdo | gl Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 27.8834 27.8834 255 0.1541
Tempo 3 2.1871 0.7290 0.26 0.8121
Grupo*Tempo 3 8.6279 2.8759 1.03 0.3916

Tabela 19. Estatisticas descritivas da variavel Z-score do perimetro braquial (ZPB) nos 4 tempos por grupo

grupog=CON

Variavel N Média P. Minimo Mediana Maximo
ZPB1 6 -0.49 1:38 -2.30 -0.21 0.93
ZPR2 ] ~0.34 1.21 -2.06 0.03 0.99
ZPB3 [3 -0.32 1.43 -1.97 -0.24 1.38
ZPRB4 6 -0.28 1.22 -1.82 o Bt T § 0.82

—————————————————————————————————————————— grUpPOg=CSL =—===——— == e e
Varidvel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
ZPB1 5 -1.59 0.38 -2.04 -1.73 ~1.19
ZPB2 5 -1.52 0.36 ~1.82 LT3 =-1.07
ZPB3 5 -1.34 0.47 -1.96 =%.29 -0.82
ZPB4 5 -1.33 0.53 -1.80 -1.57 -0.49

Tabela 20. Resultados da Andlise de Variancia com medidas repetidas (ZPB)

Fonte de Variagdo |[g.l. Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 12.9153 12.9153 3.25 0.1049
Tempo 3 0.3842 0.1280 1.87 0.1580
Grupo*Tempo 3 0.0398 0.0132 0.19 0.8992
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Tabela 21. Estatisticas descritivas da varidvel Z-score da prega cutanea do triceps (ZPCT) nos 4 tempos por
grupo

----------------------------------------- grupog=CON ----- e R
Variadvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZPCT1 3 -0.26 0.42 -0.82 =-0.19 0.41
ZPCT2 6 0.06 0.50 -0.41 0.00 0.93
ZPCT3 6 -0.03 0.29 -0.41 0.08 0.25
ZPCT4 6 -0.12 0.56 -1.11 0.05 0.51
—————————————————————————————————————————— grupog=CSL ——=——=——— e
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZPCT1 5 =1..01 0.23 -1.23 -0.94 -0.70
ZPCT2 5 -1.15 0.32 -1.65 -0.99 -0.89
ZPCT3 5 -0.91 0.33 =1.24 -0.85 -0.47
ZPCT4 5 -0.61 0.40 -1.24 ~0.55 -0.17

Tabela 22. Resultados da Anélise de Variancia com medidas repetidas (ZPCT)

Fonte de Variaco gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 7.5492 7.5492 20.96 0.0013
Tempo 3 0.4234 0.1411 1.50 0.2365
Grupo*Tempo 3 0.7411 0.2470 2.63 0.0706

Comparagdo dos grupos
Tukey's Studentized Range (HSD) Test for ZPCT1

Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Tukey Grouping Mean N grupog
=-0.2550 6 coN
B -1.0094 2] CsL

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for ZPCT2

Tukey Grouping Mean N grupog
p:S 0.0597 & con
B -1.1488 5 CsL

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for ZPCT3

Tukey Grouping Mean N grupog
-0.0325 6 CON
B -0.9138 5 CsSL

Tukevy's Studentized Range (HSD) Test for ZPCT4

Tukey Grouping Mean N grupog
B -0.1217 6 CON
B -0.6050 ) CSL

Comparagio dos Tempos

Grupos CON CSL

T1x T2 0.2474 0.1929
T1xT3 0.1977 0.4209
T1xT4 0.5877 0.0423
T2 x T3 0.6151 0.0385
T2 x T4 0.4185 0.0652
T3x T4 0.6994 0.1877
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Tabela 23. Estatisticas descritivas da varidvel Z-score da prega cutdnea subescapular (ZPSE) nos 4 tempos
por grupo

—————————————————————————————————————————— grupog=CoON —omme s e e e e e e e e — e
Variével N Media D.P. Minimo Mediana Maximo
ZPCSEl 5 0.08 0.55 -0.82 G172 055
ZPCSE2 5 0.33 0.20 0.15 0.33 0.686
ZPCSE3 5 0.29 0.81 -0.82 0.18 1.44
ZPCSE4 5 .33 0.78 -0.82 0.33 1.36
—————————————————————————————————————————— GPUPOE=CHL S s me e e s e et e s e s e s
Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZPCSEl 5 -0.07 0.75 -1.23 0.00 0.88
ZPCSE2 5 -0.52 0.86 -1.65 0.00 0.27
ZPCSE3 5 -0.34 0.73 -0.99 -0.44 0.88
ZPCSE4 5 -0.09 1.07 -1.10 -0.18 1.65
Tabela 24. Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (ZPSE)
Fonte de Variagio gl Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 2.6229 2.6229 1.84 0.2119
Tempo 3 0.2329 0.0776 0.27 0.8447
Grupo*Tempo 3 0.6799 0.2266 0.78 0.5149

Tabela 25. Estatisticas descritivas da varidvel Somatério das Pregas Cutdneas nos 4 tempos por grupo

------------------------------------------ GTUPOEmTON —— e i e e e et e o
Varidvel ) Média D.P. Minimo Mediana Maxime
SOMPC1 5 26.86 3.45 22,80 25.60 31.20
SOMPC2 5 29.70 4.49 24.20 31.00 35.00
SOMPC3 5 29.94 3.71 24.00 30.50 34.00
SOMPC4 5 29.20 3.48 23.30 30.80 31.60
------------------------------------------ gropog=ioL =r=memmesco e e ————————
Variavel N Media D.P. Minimo Mediana Maximo
SOMPC1 4 22.98 1.43 21.50 22.75 24.90
SOMPC2 4 21.03 1.69 19.50 20.70 23.20
SOMPC3 4 20.80 0.48 20.10 20.95 21.20
SOMPC4 4 23.63 4.12 20.20 22 .65 29.00

Tabela 26. Resultados da Analise de Variancia com medidas repetidas (Somatorio das Pregas Cuténeas)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 413.2920 413.2920 18.08 0.0038
Tempo 3 10.7270 3.5756 0.54 0.6570
Grupo*Tempo 3 42.1948 14.0649 2.14 0.1251
Tabela 27. Estatisticas descritivas da varidvel Massa Muscular em Kg nos 4 tempos por grupo
—————————————————————————————————————————— grupog=CON ----————————————————
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maxime
GORAN1 7 11.29 3.01 5.62 11.36 14.12
GORAN2 7 11.16 3.11 6.08 10.20 14.29
GORAN3 7 11.97 3.38 6.44 11.17 16.91
GORAN4 7 12.59 3.33 6.40 12,70 16.70
------------------------------------------ ey T el e e e
Variavel N Média D.F. Minimo Mediana Maximo
GORAN1 6 11.50 2.32 7.69 11.61 14.95
GORAN2 5 11.86 2.50 7.49 12.03 15.19
GORAN3 6 12.59 2.50 8.43 12.49 15.64
GORAN4 € 12.75 2.51 .33 12.95 15.68
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Tabela 28. Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (Massa Muscular em Kg)

Fonte de Variacdo | gl Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 2.3081 2.3081 0.07 0.7947
Tempo 3 14.5854 4.8618 13.79 0.0001
Grupo*Tempo 3 0.7475 0.2491 0.71 0.5549

Comparagdo dos Tempos

Grupos p-valor

TIxT2 0.5793

T1xT3 0.0105

T1xT4 0.0003

T2 x T3 0.0072

T2 x T4 0.0004

T3xT4 0.0608

Tabela 29. Estatisticas descritivas da varidvel % Massa Muscular nos 4 tempos por grupo
------------------------------------------ grupog=CON ====== === m e
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
LEANL 7 83.00 5.860 77.00 80.00 92.00
LEAN2 7 80.14 3.63 75.00 B0.00 86.00
LEAN3 7 82.71 4.82 78.00 81.00 90.00
LERN4 7 84.57 4.83 80.00 83.00 94.00
—————————————————————————————————————————— R O S L e e e s e e
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
LEAN1 6 83.50 4.76 76.00 g4.00 90.00
LEAN2 6 84.17 3.76 79.00 84.00 90.00
LEAN3 6 85.67 2.94 81.00 86.00 89.00
LEAN4 € 85.50 2.66 83.00 85.00 90.00

Tabela 30. Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (% Massa Muscular)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 57.0554 57.0554 1.08 0.3212
Tempo 3 59.5471 19.8490 2.88 0.0626
Grupo*Tempo 3 27.0086 9.0028 1.31 0.2909

Comparagdo dos Tempos

Grupos p-valor
T1xT2 0.3032
Tlx 13 0.5183
Tl xT4 0.1859
T2 %T3 0.0222
T2x T4 0.0020
T3 x T4 0.3298
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Tabela 31. Estatisticas descritivas da variavel % Gordura Corporal nos 4 tempos por grupo

------------------------------------------ grupog=CON =———————=— e —m -
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
FAT1 ) 7150 {9 115 5.60 8.00 20.00 23.00
FAT2 7 19.86 3.63 14.00 20.00 25.00
FAT3 7 17.2%9 4.82 10.00 19.00 22.00
FATS 7 15.43 4.83 6.00 17.00 20.00
------------------------------------------ OYUPOgECE] — e s s e e e e e
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
FATI1 & 16.50 4.76 10.00 16.00 24.00
FAT2 6 15.83 3.76 10.00 16.00 21.00
FAT3 6 14.33 2.94 11.00 14.00 19.00
FAT4 6 14.50 2.66 10.00 15.00 17.00

Tabela 32. Estatisticas descritivas da varidvel % Agua Corporal nos 4 tempos por grupo

o e gIUPOG=CON =====m e e e c e e e e — —— - e e S
Variével N Média DR, Minimo Mediana Maximo
WATERL 7 60,71 3.886 57.00 59.00 67.00
WATER2 7 58.71 2.69 55.00 59.00 63.00
WATER3 7 60.71 3.45 57.00 60.00 66.00
WATER4 g 61.86 347l 58.00 61.00 69.00

—————————————————————————————————————————— TGRS el o b el oot v oo i et e o gt b s i
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
WATER1 3 61.33 3.50 56.00 62.00 66.00
WATERZ2 6 6l.67 2.73 58.00 51.50 66.00
WATER3 [ 62.33 2.16 59.00 62.50 £5.00
_WATERA I £2 23 1 64 £1 00 £2 80 £6_00

Tabela 33. Resultados da Analise de Variancia com medidas repetidas (% Agua Corporal)

Fonte de Variacdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 30.7147 30.7147 1.06 0.3249
Tempo 3 31.6167 10.5389 3.11 0.0435
Grupo*Tempo 3 10.2321 3.4107 1.01 0.3988
Comparagdo dos Tempos
Grupos p-valor
TIXT2 0.2513
T1x T3 0.6059
T1xT4 0.1687
T2 x T3 0.0310
T2 x T4 0.0029
T3 xT4 0.2031
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Tabela 34. Estatisticas descritivas da varidvel relagdo massa muscular/gordura corpérea nos 4 tempos por
£rupo

—————————————————————————————————————————— grupeg=CON ——————- e mmm e
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
LEANFAT1 7 5,57 2.5 3.40 4.00 10.80
LEANFAT2 7 4.27 1.12 3.10 4.00 6.40
LEBRNFAT3 7 5.34 2.22 3.50 4.40 9.10
LEANFAT4 7 6453 4,15 3.90 5.00 15.70
------------------------------------------ grupog=CSL ———==———————— e
Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
LEBNFAT1 [ 5.53 1.86 3.20 5.45 8.60
LEANFAT2 6 5.63 1533 3.80 5.30 8.70
LEANFAT3 6 6.20 1.57 4.10 6.05 8.50
LEANFATY 6 6.27 1573 4.80 5.85 8.50

Tabela 35. Resultados da Analise de Variancia com medidas repetidas (massa muscular/gordura corpérea)

Fonte de Variagido gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 2.9745 2.9745 0.21 0.6589
Tempo 3 13.8085 4.6028 1.76 0.1799
Grupo*Tempo 3 5.6177 1.8725 0.72 0.5355

Tabela 36. Estatisticas descritivas da varidvel Z-score Indice de massa corporal (ZIMC) nos 4 tempos por
PO

—————————————————————————————————————————— GLUPOG=GON o o e e oy o o et et
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZIMC1 6 0.34 1.12 -1.10 0.64 o 1j;5__
ZIMC2 6 0.51 0.85 -0.58 0.79 1.40
ZIMC3 6 0.47 0.95 -0.77 0.72 1.44
ZIMC4 3 0.32 0.99 -0.82 0.38 1.51
—————————————————————————————————————————— grupog=CS8L —————— - e
Variavel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
ZIMC1 5 -1.30 0.87 -2.03 -1.83 0.00
ZIMC2 5 -1.47 0.82 -2.29 -1.84 -0.26
ZIMC3 5 -1.18 0.69 -1.94 -1.39 -0.35
|_zImca 5 -1.58 0.55 -2.11 -1.82 -0.78
Tabela 37. Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (ZIMC)
Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 35.0707 35.0707 11.74 0.0076
Tempo 3 0.4131 0.1377 2.96 0.0500
Grupo*Tempo 3 0.2435 0.0811 1.75 0.1815
Comparagdo dos Tempos
Grupos p-valor
Tix T2 0.9873
T1xT3 0.1402
T1xT4 0.1222
T2x T3 0.2451
T2 x T4 0.2428
T3xT4 0.0015
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Tabela 38. Estatisticas descritivas da varidvel Z-score Peso/Idade (ZP/I) nos 4 tempos por grupo

—————————————————————————————————————————— grupog=CON =--——-——-—- e — e
Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Méximo

ZPI1 7 -0.47 1.45 ~-2.37 -0.76 1.19

ZP12 7 -0.45 1.32 -2.18 =0.57 3l .

ZPI3 7 -0.45 1.37 =2.25 -0.67 1.22

ZPI4 7 -0.48 1.37 -2.42 -0.85 1.16
------------------------------------------ grupog=CS8L =—==—=—— =
Varidvel N Média ip Sa = Minimo Mediana Maximo

ZPI1 6 -1.23 0.65 -2.06 -1 .25 -0.49

ZPI2 6 -1.22 0.78 -2.16 =1.30 -0.06

ZPI3 6 -1.22 0.65 -1.93 -1.35 -0.16

ZPI4 6 =1.25 0.70 -2.03 -1.28 -0.06

Tabela 39. Resultados da Analise de Variancia com medidas repetidas (ZP/T)

Fonte de Variagéo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 7.6159 7.6159 1.53 0.2414
Tempo 3 0.0077 0.0025 0.12 0.9478
Grupo*Tempo 3 0.00021 0.00007 0.00 0.9997

Tabela 40. Estatisticas descritivas da varidvel Z-score Altura/Idade (ZA/I) nos 4 tempos por grupo

------------------------------------------ grupog=CON =—=--——ee e m e e e e e m e c e e ————
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

ZAIl 7 -0.79 1.07 -2.01 -1.43 0.71

ZRI2 7 -0.87 1.05 -2.26 =1 3L 0.43

ZAI3 7 -0.77 5 R B -2.41 -0.35 0.72

ZAI4 7 -0.71 1.11 -2.38 -0.26 0.62
—————————————————————————————————————————— grupog=CSL ——====———-mm e — e
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

ZAI1l 6 -0.94 0.22 -1.23 -0.92 -0.64

ZAI2 6 =0.80 0.47 =1.27 =093 0.10

ZAI3 5 -0.90 0.47 -1.27 -1.08 0.00

ZRI4 6 -0.81 0.32 -1.18% -0.85 -0.24

Tabela 41. Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (ZA/T)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 0.0744 0.0744 0.03 0.8698
Tempo 3 0.0818 0.0272 0.44 0.6546
Grupo*Tempo 3 0.0975 0.0325 0.53 0.6031

Tabela 42. Estatisticas descritivas da varidvel Z-score Peso/Altura (ZP/A) nos 4 tempos por grupo

------------------------------------------ grupog=CON =—=———=—————— e m e m e
Varidvel i Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZPA1 7 0.05 T.12 -1.33 0.19 1.24
ZPA2 7 0.15 1.04 -1.26 0.45 1.50
ZPR3 7 0.15 1.12 -1.42 0.43 1423
LPAR4 7 0.05 1 M -1.40 Q.21 1.29

—————————————————————————————————————————— GEUPOgSgE] ~— e sl s LS SR e e S R e S
Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ZPAl 3 -0.84 0.75 -1.56 -1.03 0.07
ZPAZ [3 -0.91 0.73 =1.8 -0.99 -0.04
ZPR3 6 -0.85 0.80 ~1.43 -0.9%9 -0.07
ZPR4 & -0.87 0.67 -1.69 =-1.11 0.17
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Tabela 43. Resultados da Anélise de Variancia com medidas repetidas (ZP/A)

Fonte de Variagdo [g.l. Soma de Quadrados | Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 12.6522 12.6522 3.73 0.0797
Tempo 3 0.0799 0.0266 0.79 0.5103
Grupo*Tempo 3 0.0541 0.0180 0.53 0.6630
Tabela 44. Estatisticas descritivas da variavel leucécitos (WBC) nos 3 tempos por grupo
------------------------------------------ grupog=CoN ———==—=em—eee e e ——
Variédvel N Média D.P. Minimo Mediana Méximo
WBC1 7 9.00 3.25 4.97 1533 _________ ;5?;5_
WBC2 7 8.21 2.86 5.61 6.76 12.27
WEC3 7 6.92 1.99 4.42 7.20 9.90
------------------------------------------ grupog=CSL -----—-—-—-—-—-—---—- ————— -——
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Méaximo
WBC1 5 6.22 1.93 4.00 6.27 :S;-
WEBC2 5 5.94 1.60 3.94 6.60 7.88
WBC3 5 5.67 1.88 3.17 5.31 7.89
Tabela 45. Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (WBC)
Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 38.6575 38.6575 3.08 0.1100
Tempo 2 10.1278 5.0639 2.03 0.1576
Grupo*Tempo 2 3.5238 1.7619 0.71 0.5055
Tabela 46. Estatisticas descritivas da variavel eritrcitos (RBC) nos 3 tempos por grupo
------------------------------------------ GrUPOGETON =i i ot e e it e e e i
variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
RBC1 7 3.97 0.37 3.32 4.06 4.48
RBC2 7 3.95 0.55 3.47 3.73 4.85
RBC3 7 3.91 0.48 3.41 3.86 4.61
—————————————————————————————————————————— grupog=C5L ———————--- - - —— - —o————————————— -
Variavel N Média DuPi Minimo Mediana Maximo
RBC1 5 3.68 0.48 3.15 3.51 4.29
RBC2 5 3.59 0.37 3.03 3.62 4.08
RBC3 5 3.60 0.35 3.27 3.58 4.17
Tabela 47. Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (RBC)
Fonte de Variagdo L Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 0.8774 0.8774 1.72 0.2184
Tempo 2 0.0321 0.0160 0.37 0.6967
Grupo*Tempo 2 0.0075 0.0037 0.09 0.9177
Tabela 48. Estatisticas descritivas da variavel hemoglobina (HGB) nos 3 tempos por grupo
------------------------------------------ grifiog=Col —=s-rramseS e ss S e e e e S e S
Varidvel N Média BiP Minimo Mediana Maximo
HGB1 7 11.19 1.24 9.56 11.20 13.00
HGB2 ] 11.06 0.68 9.70 11.10 11.90
HGB3 7 11.32 0.865 10.40 11.22 12.40
————————————————————————— = = PO C S Ly, o o e e e e e e e e e e e e e e
Varidvel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
HGB1 5 11.83 1.35 9.60 11.97 13.00
HGB2 5 11.37 1.06 9.50 11.80 12.10
EGB3 5 11.52 0.96 10.50 12.00 12.60




Tabela 49. Resultados da Andlise de Variancia com medidas repetidas (HGB)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 1.2647 1.2647 0.54 0.4789
Tempo 2 0.5411 0.2705 0.81 0.4577
Grupo*Tempo 2 0.3149 0.1574 0.47 0.6299

Tabela 50. Estatisticas descritivas da variavel volume corpuscular médio (MCV) nos 3 tempos por grupo

grupog=CON

Variavel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
MCV1 7 86.29 10.46 67.98 89.70 98.30
MCV2 7 84.69 11.78 65.20 80.60 95.40
MCV3 7 87.68 §.45 74.00 $0.70 98.70

—————————————————————————————————————————— grupog=C8L =r-===———————— o= ————————-

Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
MCV1 5 96.18 5.62 89.50 96.00 104.20
MCV2 5 95.24 2.74 91.7 94.98 98.60
MCV3 5 93.80 3.04 91.40 92.00 97.50

Tabela 51. Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas (MCV)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio |F p-valor

Grupo 1 686.9601 686.9601 3.51 0.0905

Tempo 2 9.5406 4.7703 0.36 0.6761

Grupo*Tempo 2 32.9670 16.4835 1.26 0.3041

Tabela 52. Estatisticas descritivas da varidvel plaquetas (PLT) nos 3 tempos por grupo
—————————————————————————————————————————— GIUPOG=CON — e e e e i e e e T i

Variavel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
PLT1 7 261.71 115.64 110.00 237.00 487.00
PLT2 7 275.14 61.21 177.00 287.00 343.00
PLT3 7 263.57 56.55 202.00 259.00 370.00

------------------------------------------ grUpeg=Cili: sro=-mmn e s e ne e e ;e — . m——————

Varidvel N Média D.P Minimo Mediana Maximo
PLT1 5 263.40 102.50 172.00 214.00 415.00
PLT2 5 234.00 75.68 162.00 210.00 336.00
PLT3 5 278.00 £2.85 196.00 259.00 362.00

Tabela 53. Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas (PLT)

Fonte de Variagao gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor

Grupo 1 609.0286 609.0286 0.04 0.8472

Tempo 2 1533.7158 766.8579 0.33 0.7246

Grupo*Tempo 2 4943.6047 2471.8023 1.06 0.3667

Tabela 54. Estatisticas descritivas da variavel linfocitos relativos (%LINF) nos 3 tempos por grupo
—————————————————————————————————————————— OEUROO=0ON |~ — e e S e s i S i

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
LINF1 7 42.83 9.24 29.70 44.¢0 58.10
LINF2 7 41.10 11.85 25.80 40.00 62.50
LINF3 7 42.53 10.15 26.00 43.70 59.00

—————————————————————————————————————————— YN DEGT O ST siim t itme  e e S

Varidvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
LINF1 4 44.6€8 6.38 37.70 44.30 52.40
LINE2 4 45.40 3.59 42.90 44.00 50.70
LINES 4 48 5 a9 _81 36 10 48 &0 58 70
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Tabela 55. Resultados da Andlise de Variancia com medidas repetidas (% LINF)

Fonte de Variagio gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 119.5057 119.5057 0.64 0.4460
Tempo 2 254875 12.7437 0.31 0.6842
Grupo*Tempo 2 19.5627 9.7813 0.24 0.7368

Tabela 56. Estatisticas descritivas da variavel Intermediarios Reativos do Oxigénio (ROI) nos 3 tempos por
grupo

------------------------------------------ grupog=CON =—=————-————m
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ROI1 5 0.35 0.13 0.22 0.32 0.55
ROI2 5 0.33 0.15 0.22 0.28 0.58
ROI3 5 0.31 0.07 0.25 0.27 0.40

—————————————————————————————————————————— grupog=C8L —-—————— e —————————
Variavel N Média D.E. Minimo Mediana Maximo
ROI1 5 0.31 0.12 0.19 0.30 0.49
ROI2 5 0.39 0.09 0.286 0.38 0.48
ROI3 5 0.35 0.14 0.25 032 0.60

Tabela 57. Resultados da Analise de Variancia com medidas repetidas (ROI)

Fonte de Variagdo gL Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 0.0036 0.0036 0.20 0.6686
Tempo 2 0.0057 0.0028 0.24 0.7909
Grupo*Tempo 2 0.0147 0.0073 0.61 0.5538
Tabela 60. Estatisticas descritivas da varidvel Linfécitos TCD4™ nos 3 tempos por grupo
————————————————————————————————— grupog=CON - -— == —————
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
cD41l 5 938.60 401.09 283.00 984.00 1325.00
cD42 5 964.60 461.54 282.00 1001.00 1520.00
cD43 5 883.20 337.43 320.00 954.00 1161.00
—————————————————————————————————————————— GEUPOGRERT i e S S i e s e i
Variawvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
cp4l 6 §78.17 202.44 656.00 §77.50 1233.00
CcD42 6 894.00 151.18 698.00 885.00 1105.00
CD43 3 889.00 157.35 €32.00 897.00 1086.00

Tabela 61. Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (CD4)

Fonte de Variagédo gl Soma de Quadrados | Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 14257.62 14257.62 0.07 0.8023
Tempo 2 10182.88 5091.44 0.20 0.8230
Grupo*Tempo 2 9388.34 4694.17 0.18 0.8354
Tabela 62. Estatisticas descritivas da varidvel Linfécitos T CD8" nos 3 tempos por grupo
—————————————————————————————————————————— grUpPOg=CON === srrr—sc s s s s e s e s e S e e
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
cp8l 5 1576.80 419.14 1031.00 1463.00 2000.00
cDg2 5 1518.20 381.62 1083.00 1494.00 2000.00
cD83 5 1388.60 402.65 963.00 1390.00 2000.00
—————————————————————————————————————————— GEUpOg=CEL e S e e R A R T T R TR
Varidvel N Média D.E. Minimo Mediana Maximo
cpgl 6 1123.83 334.93 828.00 999.50 1616.00
cD82 6 1021.50 374.21 574.00 1003.00 1563.00
cD83 6 979.00 408.94 629.00 783.50 1548.00




Tabela 63. Resultados da Andlise de Variancia com medidas repetidas (CD8)

Fonte de Variacdo el Soma de Quadrados | Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 1679641.70 1679641.70 4.00 0.0766
Tempo 2 151299.22 75649.61 5.44 0.0142
Grupo*Tempo 2 10345.16 5172.58 0.37 0.6947
Comparagdo dos Tempos

Grupos p-valor

Tl xT2 0.1655

Tl xT3 0.0109

T2x 13 0.0926
Tabela 64. Estatisticas descritivas da varidvel relagdo CD4/CD8 nos 3 tempos por grupo
—————————————————————————————————————————— grupogstoN ———rr=-mosooTooommET ST T T
Varidvel N Media D.P Minimo Mediana Maximo

CD4CD81 5 0.65 0.41 0.19 0.59 1.29

CD4CD82 5 0.63 0.28 0.26 0.67 0.98

CDACD83 5 0.68 0.32 0.29 0.58 1.16
------------------------------------------ L LI E D Ty omemmonicsono o i e o o 5 s o o

Variével N Média D.P. Minimo Mediana Méximo
cp4cpsl 6 0.81 0.21 0.54 0.81 1.10
CD4CD82 6 0.97 0.32 0.51 0.98 1.41
CD4CD83 6 1.02 0.37 0.53 1.05 1.58
Tabela 65. Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas (CD4/CD8)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio |F p-valor
Grupo 1 0.6791 0.6791 2.54 0.1454
Tempo 2 0.0651 0.0325 1.49 0.2548
Grupo*Tempo 2 0.0620 0.0310 1.42 0.2689

Tabela 66. Estatisticas descritivas da varidvel Glutationa dos Eritrécitos (GSH) nos 3 tempos por grupo

—————————————————————————————————————————— grupogsCON =———mm=m = e e e
D-

Variavel N Média D.E Minimo Mediana Maximo
GSHHT1 5 22 16.74 49.64 73.13 88.30
GSHHT2 5 56.30 22.15 27.30 52.15 86.59
GSHHT3 5 65.95 15.10 49.26 63.00 90.22
—————————————————————————————————————————— grupOg=CSL =-=-—— -
Varisvel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
GSHHT1 6 57.68 20.98 34.60 52.59 86.61
GSHHT2 6 64.73 19.14 42.25 59.50 93.42
GSHHT3 6 75.42 12.75 57.18 77.66 90.71
Tabela 67. Resultados da Analise de Variancia com medidas repetidas (GSH)
Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio | F p-valor
Grupo 1 17.2694 17.2694 0.03 0.8740
Tempo 2 573.1858 286.5929 1.72 0.2128
Grupo*Tempo 2 920.8303 460.4151 2.76 0.0999
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Tabela 68. Tabela de frequéncia das varidveis (Intercorréncia, Quantidade e Gravidade) por grupo

rupo Intercorréncia

Frequency,

Row Pct , o, 1, Total
CON = Z P g

CSL = 7, 25 9
; .04, 22.22 ,

Total 9 9 18

Statistic Prob

Fisher's Exact Test 0.0567

Grupo Quantidade

Fregquency,

Row Pct , i1 ] 2 3, Total

CON 5 3, 250 1, 6
, 50.00 , 33.33, 16.67 ,

CSL ; 15 0, 1 ; 2
, 50.00 , 0.00 , 50.00 ,

Total 4 2 2 8

Grupo Gravidade

Freguency,

Row Pct , Ts iy 3, Total

COoN . 4, S 1, 7
, 57.14 , 28.57 , 14.29 ,

CSL 2 D 0, 2
, 100.00 , 0.00 , 0.00 ,

Total 6 2 1 9
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