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RESUMO

Introducdo: Estratégias de intervencdo como o exercicio fisico e a suplementa¢do nutricional,
estdo relacionadas a melhorias na massa muscular e composigao corporal de pessoas idosas. A
combinacgdo do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) com a suplementacédo de |-
citrulina (CIT) pode ser uma estratégia eficaz. Embora varios estudos tenham investigado os
efeitos da CIT combinado ao exercicio fisico em pessoas idosas, até 0 momento, ndo ha estudos
meta-analiticos que confirmem sua eficacia especificamente com o HIIT. Objetivo: O objetivo
desta meta-analise foi investigar os efeitos da CIT combinada com HIIT, no aumento da massa
muscular e reducdo de gordura corporal em pessoas idosas. Métodos: Foram pesquisados
sistematicamente ensaios clinicos randomizados (ECRs) nas seguintes bases de dados:
PubMed, Web of Science, Embase, SPORTDiscus, CENTRAL e Scopus (ultima atualizacédo
em: 15 de outubro de 2024). Os critérios de elegibilidade foram definidos conforme a estratégia
PICO. Os principais desfechos analisados foram massa magra e massa gorda, e os dados foram
reunidos por meio do modelo de efeito fixo e expressos como diferenca média padronizada e
intervalo de confianca (IC) de 95%. O risco de viés foi avaliado por meio da escala PEDro, e a
certeza da evidéncia foi analisada pelo sistema GRADE. Resultados: Quatro estudos (n = 221
participantes) foram incluidos. N&o houve diferencas entre a suplementacéo de CIT associado
ao HIIT nos ganhos de massa muscular (SMD = -0,001) e reducdo do percentual de gordura
(SMD = -0,186) em comparacéo a condi¢do placebo. Conclusdo: Nossos achados indicam que
a suplementacdo de CIT ndo traz beneficios adicionais quando combinada ao HITT no aumento
da massa magra e reducdo de massa gorda na populacdo idosa. No entanto, esses resultados
devem ser interpretados com cautela, uma vez que a literatura ainda apresenta um nimero
escasso de estudos envolvendo a CIT combinada com HIIT, resultando em certeza de evidéncia
classificada como baixa. Estudos adicionais com tamanhos de amostra adequados sdo
necessarios para aumentar o poder estatistico em futuros estudos de meta-analises e, assim

confirmar a (in)eficacia ergogénica da suplementacdo de CIT sobre esses desfechos.

Palavras-chave: Massa muscular, Percentual de gordura, Pessoas idosas, I-citrulina, HIIT.



ABSTRACT

Introduction: Intervention strategies such as physical exercise and nutritional supplementation
are related to improvements in muscle mass and body composition in older adults. Combining
high-intensity interval training (HIIT) with I-citrulline supplementation (CIT) may be an
effective strategy. Although several studies have investigated the effects of CIT combined with
physical exercise in older adults, to date, there are no meta-analytic studies confirming its
effectiveness specifically with HIIT. Objective: The objective of this meta-analysis was to
investigate the effects of CIT combined with HIIT on increasing muscle mass and reducing
body fat in older adults. Methods: Randomized controlled trials (RCTs) were systematically
searched in the following databases: PubMed, Web of Science, Embase, SPORTDiscus,
CENTRAL, and Scopus (last update: October 15, 2024). Eligibility criteria were defined
according to the PICO strategy. The main outcomes analyzed were lean mass and fat mass, and
data were pooled using the fixed-effect model and expressed as standardized mean difference
and 95% confidence interval (CI). The risk of bias was assessed using the PEDro scale, and the
certainty of the evidence was analyzed using the GRADE system. Results: Four studies (n =
221 participants) were included. There were no differences between CIT supplementation
associated with HIIT in muscle mass gains (SMD = -0.001) and reduction in fat percentage
(SMD = -0.186) compared to the placebo condition. Conclusion: Our findings indicate that
CIT supplementation does not provide additional benefits when combined with HIIT in
increasing lean mass and reducing fat mass in the elderly population. However, these results
should be interpreted with caution, since the literature still presents a scarce number of studies
involving CIT combined with HIIT, resulting in certainty of evidence classified as low.
Additional studies with adequate sample sizes are needed to increase statistical power in future
meta-analysis studies and thus confirm the ergogenic (in)efficacy of CIT supplementation on
these outcomes.

Keywords: Muscle mass, Body fat percentage, Elderly, I-citrulline, HIIT.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ uma realidade global cada vez mais evidente.
Estima-se que até 2050, aproximadamente 22% da populacdo total tera mais de 60 anos,
enquanto cerca de 5% terd mais de 80 anos (1). Esse cenario traz consigo uma série de desafios
e implicaces, especialmente no que diz respeito a satde e a qualidade de vida desta populacao.
O processo do envelhecimento é complexo e multifatorial, podendo ter influéncia de fatores
genéticos e ndo genéticos (2), frequentemente acompanhado por alteragdes fisicas altamente
suscetiveis ao desenvolvimento de comorbidades.

Dentre essas alteragdes fisicas destacam-se a diminuicdo da massa e forca muscular,
denominada de sarcopenia, € 0 aumento do percentual de gordura corporal, que em coexisténcia
tem um efeito ainda mais prejudicial na capacidade fisica e funcional das pessoas idosas. A
sarcopenia € a doenga muscular mais incidente nas pessoas idosas, sendo definida pelo Grupo
de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas ldosas (do inglés: European Working Group
on Sarcopenia in Older People 2 [EWGSOP2]) como uma doenca muscular progressiva e
generalizada, associada a um aumento na probabilidade de ocorrerem eventos adversos, como
quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade. Segundo o EWGSPO2, a sarcopenia pode
ser classificada em: 1 — Primaria: relacionada apenas ao envelhecimento natural, e 2-
Secundaria: quando ha outros fatores causais (3). Além disso, tal condi¢do é frequentemente
associada ao acumulo de gordura corporal, a qual desempenha um papel importante nos
distirbios metabdlicos como hiperinsulinemia, dislipidemia e hipertenséo (4, 5). Assim, a
prevencdo e tratamento destes desfechos associados ao envelhecimento sdo de extrema
importancia para a saude publica e qualidade de vida da populacéo idosa.

Estratégias de intervengdo como o exercicio fisico e suplementacdo nutricional, tem
sido amplamente relacionadas a melhorias na massa muscular e composi¢do corporal de pessoas
idosas (6, 7). Entre os diversos tipos de exercicios, o treinamento intervalado de alta intensidade
(do inglés: high-intensity interval training, HIIT), caracterizado por ser breve e intenso, tem se
destacado por suas capacidades de melhorar as fungdes metabdlicas, a capacidade aerdbica e a
composicdo corporal em adultos (8, 9). Nesse contexto, com base na literatura disponivel, a
combinacgdo de HIIT com a suplementacdo de I-citrulina (CIT) pode representar um recurso
eficaz para otimizar esses beneficios.

A CIT é um aminoacido ndo-essencial, ou seja, sintetizado em quantidades adequadas
pelo organismo para atender as suas necessidades (10). Foi identificada como um importante

regulador da homeostase do nitrogénio e pode desempenhar um papel crucial na sintese de
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proteinas musculares, estimulando a via de sinalizagdo mMTORC1 no sistema
musculoesquelético (11, 12), além de estar associada a resultados positivos no metabolismo do
tecido adiposo (13). A via de sinalizacio mTORCL € considerada uma via de detec¢do de
nitrogénio que regula a sintese de proteinas musculares, exercendo um papel significativo na
determinacdo da composicdo de massa magra (14, 15).

Estudos recentes investigaram os efeitos da suplementacdo de CIT sobre a composicao
corporal (16-21), mas ainda ndo ha um consenso na literatura sobre a sua eficacia nos ganhos
de massa muscular e reducdo da adiposidade em pessoas idosas. Até o momento, foram
conduzidas duas revisfes sistematicas (22, 23) que analisaram os efeitos da CIT sobre os
desfechos de massa muscular e percentual de gordura em pessoas idosas. No entanto, os autores
analisaram estudos com diferentes regimes de exercicios combinados com suplementagéo de
CIT, o que possivelmente leva a heterogeneidade importante entre os estudos.

Diante disso, a proposta do nosso estudo foi realizar uma revisdo sistematica com
meta-analise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) para investigar os efeitos da CIT
associada ao treinamento intervalado de alta intensidade no aumento da massa muscular e

reducdo de gordura corporal em pessoas idosas.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESES

2.1. Objetivo geral

Conduzir uma revisao sistematica e meta-analise sobre os efeitos da suplementacéo de

CIT associada ao HIIT na composicéo corporal em pessoas idosas.

2.2. Objetivos especificos

Analisar os efeitos da suplementacdo de CIT associada ao HIIT na massa magra e

percentual de gordura de pessoas idosas por meio de uma revisao sistematica e meta-analise.

2.3. Hipoteses

A hipotese desta meta-analise é de que a suplementacdo de CIT + HIIT seja superior
ao placebo + HIIT no aumento da massa muscular e reducdo da adiposidade corporal em

pessoas idosas.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1. Aspectos demograficos do envelhecimento

O envelhecimento populacional é uma realidade global, que ocorre de forma gradual e
irreversivel (24, 25), visto que a proporcao de pessoas idosas tem aumentado significativamente
em todo o mundo. Em 1950, a populacdo idosa mundial representava cerca de 204 milhdes,
mas as projecdes para 2050 indicam que esses valores ultrapassem dois bilhdes, representando

quase 25% da populacéo global (1) (Figura 1).
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Figura 1. Projecdo da populagdo no mundo entre 1950-2100.
Fonte: <https://population.un.org/wpp2019/Graphs/Probabilistic/POP/60plus/900>. Acesso
em 20 de fevereiro de 2024.

A expectativa de vida no Brasil aumentou em 3 meses e 4 dias, de 2017 para 2018,
atingindo 76,3 anos. No mesmo ano constatou-se uma expectativa de vida de 79,9 e 72,8 anos
para mulheres e homens, respectivamente (26). Contudo, em 2050 a perspectiva de vida nos
paises desenvolvidos sera de 87,5 anos para homens e 92,5 para mulheres, enquanto nos paises
em desenvolvimento sera de 82 anos para homens e 86 para mulheres, representando um
aumento de 21 anos em compara¢do aos dias atuais (27). Desta forma, é estimado que nos

préximos 20 anos a populacédo idosa do Brasil ultrapasse 30 milhdes de pessoas, representando

13



assim 13% da populacdo. Este nimero indica que o Brasil podera alcancar a sexta posi¢cdo

dentre os paises com maior nimero de pessoas idosas (24, 28).

Conforme recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uma pessoa é
considerada idosa a partir dos 65 anos em paises desenvolvidos e 60 anos nos paises em
desenvolvimento (27). No Brasil, a politica nacional do idoso estabelecida pela Lei n°. 10.741
de 01 de outubro de 2003 define como idoso o individuo com idade > 60 anos (29). O aumento
progressivo no nimero de pessoas idosas no mundo pode ser atribuido a reducdo da taxa de
fecundidade e, especialmente, a diminuicdo da taxa de mortalidade infantil ou prematuridade,
devido a melhores condi¢bes de nutri¢do, saneamento basico e uso adequado de vacinas e
antibioticos (27). Estima-se que essa faixa etaria (> 60 anos) represente cerca de 20% da

populacdo em muitos paises até 2050 (30).

E importante ressaltar que o prolongamento da vida terd mais sentido quando o
individuo apresentar condicGes de saude, bem-estar e qualidade de vida adequadas, embora o
aumento da expectativa de vida deva ser amplamente comemorado. Este cenario destaca a
necessidade dos sistemas de salde em adotar estratégias voltadas para o cuidado, prevencao e
promocao da salde durante o processo de envelhecimento (31, 32), principalmente devido a
alta prevaléncia e incidéncia de doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs), como doengas
cardiovasculares, doencas respiratérias crénicas, Diabetes Mellitus, e Cancer, que sdo as
principais causas de morbimortalidade, multimorbidade, e incapacidade funcional dentre a
populacdo idosa, conforme os dados da OMS (33). As DCNTs sdo responsaveis por
aproximadamente 38 milhdes de Obitos anuais, sendo que cerca de 80% desses ocorrem em
paises de baixa e média renda como o Brasil (34), nos quais se destacam os histéricos de mortes

por doencas cardiovasculares, neoplasias e doencas respiratorias (33-35).

As DCNTs ndo apenas abreviam a vida, mas também provocam um acentuado
declinio na capacidade fisica e funcional das pessoas idosas, resultando no declinio da
condicdo de saude, bem-estar e qualidade de vida desta populagdo. Esta incapacidade
funcional resultante das DCNTs gera um impacto econémico significativo ao reduzir a
participacdo dos individuos no mercado de trabalho, como demonstrado pela reducdo das
horas trabalhadas, maior rotatividade de empregos e aposentadorias precoces. Além disso, as
DCNTSs acentuam os indices de pobreza, pois acarretam gastos prolongados as familias mais
vulneraveis, perpetuando um ciclo de endividamento e doenca, o que da sustentacdo as
desigualdades econdmicas e de saude (28, 36). Diante deste cenario negativo, a OMS
estabeleceu como meta a reducdo em 25% das DCNTSs até o ano de 2025 (37), pois entende-
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se que as DCNTs constituem um dos principais desafios de salde publica no mundo,
principalmente quando se considera a qualidade de vida dos pessoas idosas (28, 36). Assim,
é crucial aprofundar a compreensao do processo natural de envelhecimento e sua relagdo com
o desenvolvimento das DCNTs (28, 38), a fim de encontrar opcdes para o desenvolvimento
de biomarcadores e estratégias universais que possam padronizar e personalizar a avaliacdo
de risco para a saude e os cuidados das pessoas idosas. Desta forma, pode-se afirmar que uma
abordagem bem estruturada para enfrentar os desafios do envelhecimento pode efetivamente

implementar um sistema de salde eficaz para essa parcela da populacédo (37).

Neste sentido, o relatério da OMS ressalta a importancia das iniciativas de satde pablica
para promover o bem-estar e qualidade de vida durante o processo de envelhecimento,
definindo o envelhecimento saudavel como “o processo de desenvolvimento e manutengdo da
capacidade funcional o qual permite o bem-estar em idade avangada”. Com base neste conceito,
a OMS prop0e trés estratégias fundamentais para o envelhecimento saudavel: 1) servigos de
salde (a - prevenir doencas cronicas e garantir a deteccdo e controle precoce, b - reverter ou
diminuir os declinios da capacidade, c - gerenciar doencas cronicas avangadas), 2) cuidados de
longo prazo (a - incentivar comportamentos que melhorem a capacidade, b - garantir uma vida
digna na idade avancada), e 3) ambiente (a - promover comportamentos que melhorem a
capacidade, b - eliminar barreiras a participacdo, e compensar a perda de capacidade). Essas
estratégias sdo fundamentais para garantir que os pessoas idosas possam envelhecer com salde,

independéncia e qualidade de vida (27).

Portanto, politicas publicas voltadas para a populacdo idosa devem ser abrangentes,
considerando ndo apenas a manutencdo e promog¢do da capacidade fisica e funcional, mas
também a prevencdo e o tratamento de condigdes como sarcopenia e 0 excesso de peso. 1sso
requer a conscientizacdo e implantacdo de estratégias que estimulem a adocao de um estilo de
vida ativo e saudavel, através da pratica regular de exercicios fisicos e reducdo do tempo em
comportamento sedentario, aléem de uma alimentacdo adequada. Ademais, 0 uso de estratégias
ndo farmacologicas, como suplementagdo nutricional coadjuvante ao exercicio fisico, €
essencial para minimizar os efeitos deletérios do envelhecimento sobre a capacidade fisica e
reduzir o surgimento de DCNTs, promovendo assim um envelhecimento saudavel e
melhorando a qualidade de vida em idades mais avancadas. Tais estratégias de prevencao e
promocao da saude sdo emergéncias principalmente em paises em desenvolvimento como o

Brasil, cujos recursos de saude sdo escassos (39).
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3.2 Impacto do envelhecimento na massa muscular e percentual de gordura

O aumento da expectativa de vida entre as pessoas com idade > 60 anos requer uma
atencdo especial por parte dos 6rgdos publicos, devido ao declinio progressivo das funcées
bioldgicas e fisiologicas associadas ao envelhecimento (40), que pode afetar negativamente a
salde e qualidade de vida desta populacdo. O processo do envelhecimento é complexo e
multifatorial e pode ser influenciado por fatores genéticos e ndo genéticos (2), que geralmente
sdo acompanhados por alteracGes orgénicas altamente suscetiveis ao desenvolvimento de
doencas e morbidades. Varios estudos ressaltam que a prevaléncia de multimorbidades (ou seja,
a coexisténcia de duas ou mais doengas cronicas) aumenta consideravelmente com o avancar
da idade (38, 41, 42), refletindo na necessidade de melhorias nas condi¢des de cuidados de

salide para as pessoas idosas, visando preservar seu bem-estar e qualidade de vida.

Dentre as doengas musculares que acometem as pessoas idosas, a mais incidente ¢ a
Sarcopenia (Figura 2). Conforme definido pelo EWGSOP2 a sarcopenia € uma doenca
muscular progressiva e generalizada associada a um aumento na probabilidade de ocorrer
problemas adversos, como quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade (3). Nesta
definicdo atual o declinio na forca/funcdo e massa muscular sdo parametros primarios para
identificar a sarcopenia, sendo que a forca muscular é considerada o melhor indicador de
possiveis eventos adversos (3). Segundo o EWGSOP2, a sarcopenia pode ser classificada em 2
categorias: 1 — Primaria: relacionada apenas ao envelhecimento natural, sem qualquer outra
causa especifica, e 2 — Secundaria: quando ha outros fatores causais (por exemplo, inatividade

fisica, doenca sistémica e/ou ingestdo inadequada de proteina) associados ao envelhecimento

3).
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Figura 2. Processo de sarcopenia representado pela imagem do m. quadriceps de um homem
jovem aos 25 anos (Imagem esquerda) e de um idoso aos 65 anos (Imagem direita). Fonte: Sergi
& Trevisan, et. al. (2016)(43).

A sarcopenia afeta aproximadamente 33% das pessoas idosas e quando ndo tratada
torna-se dispendiosa para o sistema de saude, acarretando altos encargos sociais, pessoais e
econbmicos, principalmente devido ao aumento dos custos diretos com os cuidados de satde
desta populacdo. Além disso, essa doenga aumenta consideravelmente o risco de quedas e
fraturas, incapacita os pessoas idosas a realizar as atividades da vida diaria, provoca distdrbios
da mobilidade e perda da independéncia, além de aumentar o risco de mortalidade (3). A
sarcopenia também pode contribuir para a ‘sindrome da fragilidade’ (44), caracterizada pela
perda ndo intencional de peso corporal, reducdo na forca de preensao palmar e diminui¢do na
velocidade de marcha, como resultado do declinio cumulativo de diversos sistemas fisioldgicos
(3, 45, 46). Esta condicdo predispde 0s pessoas idosas ao declinio da capacidade para realizar
as atividades diarias (47-49), aumentando o risco de incapacidade, quedas, hospitalizacéo, e
mortalidade (50, 51).

O declinio da forca muscular pode atingir cerca de 10-15% a cada década até os 70 anos
e chegar a 25-40% apos essa idade (52, 53). Este acentuado declinio da forca e fun¢do muscular
pode ser atribuido a diversos fatores, incluindo (i) a reducdo do numero de fibras musculares
(Figura 3), principalmente do tipo Il, (ii) a perda de massa muscular — sarcopenia, 0O
comprometimento da ativacdo neural, (iii) a reducdo na taxa de sintese proteica e regeneracdo

tecidual, (iv) a reducéo da flexibilidade, e (v) 0 aumento da adiposidade (44, 54-57).
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Figura 3. Numero total de fibras musculares durante o processo de envelhecimento. Note que

ha um significante declinio no nimero de fibras musculares apos os 45 anos. Fonte: Faulkner
& Larkin, et. al. (2007)(58).

A diminuicdo de massa muscular esquelética também esta frequentemente associada ao

acumulo de gordura corporal, que desempenha um papel crucial nos distarbios metabdlicos,

acelerando ainda mais o processo de envelhecimento. A porcentagem de gordura corporal

(Figura 4) aumenta até os 80 anos e parece estabilizar-se posteriormente (59). Mesmo em

pessoas com peso estavel, observa-se um aumento na massa gorda e na porcentagem de gordura

corporal devido a perda de massa muscular esquelética (60, 61). Além disso a distribuicdo de

gordura corporal se altera com a idade, incluindo uma reducgdo na gordura apendicular e um

aumento na gordura do tronco (62).
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Figura 4. Porcentagem média de gordura corporal por idade. Observe que dentro de cada
coorte, a porcentagem de gordura corporal aumentou inicialmente com a idade e depois se
estabilizou nos homens apos =80 anos de idade. O padrdo foi semelhante nas mulheres, mas o

aumento inicial foi menos rapido. Fonte: Ding & Kritchevsky, et. al. (2007)(59).

O excesso de gordura corporal e a mudanca da distribuicdo de gordura corporal esta
fortemente associada a incapacidade funcional, intensificando o declinio da fungdo fisica
associado a idade, o que pode levar a fragilidade e perda de independéncia (63, 64). Além disso,
0 excesso de gordura corporal, especialmente a gordura visceral, é responsavel por induzir uma
inflamacdo sistémica de baixo grau, liberando diversas citocinas pré-inflamatorias. A
inflamacdo de baixo grau causada pelo excesso de gordura corporal, tem o potencial de
contribuir com a presenca de distdrbios metabdlicos como hiperinsulinemia, dislipidemia e

hipertensé@o em pessoas idosas (4, 5).

Com o avangar da idade, também é possivel observar um aumento progressivo na
infiltracdo de gorduras nos tecidos ndo gordurosos (65, 66). O acimulo de gordura no musculo
é um fator importante que contribui para a resisténcia anabolica, interferindo nas vias de
sinalizacdo envolvidas na sintese de proteinas musculares (67). Esse processo tem sido
associado a diminuicao da funcdo e qualidade muscular, contribuindo para fraqueza, fragilidade

e incapacidade muscular (52, 64, 68).

A coexisténcia da diminuicdo de massa muscular esquelética e o excesso de gordura
corporal estd associado a um maior declinio funcional e incapacidade fisica, afetando assim a
salde e qualidade de vida da populagdo idosa (69). Portanto, estratégias de intervencdo nédo-

farmacoldgicas e nutricionais com a finalidade de prevenir ou controlar a perda da funcéo fisica
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durante o processo de envelhecimento sdo fundamentais para a promoc¢éo da satde e bem-estar
dessa populagdo, além de contribuir para a reducdo dos gastos publicos com tratamentos e
possiveis hospitalizagdes. Neste sentido, a suplementacdo de CIT tem despertado interesse
devido aos seus potenciais efeitos positivos na composi¢cdo corporal, podendo oferecer

beneficios adicionais quando combinada com o treinamento fisico (16-21).

3.3 Efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade

E bem estabelecido que a atividade fisica é um fator crucial para o envelhecimento
saudavel, enquanto a inatividade fisica esta associada ao desenvolvimento de doencas cronicas.
No entanto, aproximadamente 60% dos pessoas idosas em nivel global apresentam
comportamento sedentario (70), embora a OMS recomende pelo menos 150 minutos de
atividade fisica de intensidade moderada ou 75 minutos de atividade fisica de intensidade

vigorosa por semana, ou uma combinacéo equivalente ao longo da semana (71).

O HIT tem ganhado popularidade nos ultimos anos como uma estratégia promissora
para a pratica de exercicios entre pessoas idosas, sendo frequentemente percebido como mais
agradavel em comparacdo ao exercicio continuo de intensidade moderada (72, 73). O HIIT ¢
caracterizado por atividades breves intermitentes de alta intensidade intercaladas por periodos
de descanso ou exercicios de baixa intensidade (8). Este método de exercicio é um subtipo de
treinamento de resisténcia que se destaca em termos de tempo, e pela eficacia na promogao de

adaptacdes fisiologicas geralmente associadas ao treinamento de resisténcia (74).

Normalmente, o HIIT é realizado em atividades que envolvam trabalho dindmico de
grandes grupos musculares, como caminhada rapida, corrida ou ciclismo. O treinamento
consiste em periodos descontinuos e alternados de curta duracgdo (de 6 segundos a 4 minutos),
executados em intensidades proximas a frequéncia cardiaca maxima (FCmax) (85-95%), ou
pontuando oito na Escala de Borg modificada, seguidas por periodos de recuperacdo (1-5
minutos) em intensidades consideravelmente mais baixas (FCmax: 60-70%). E importante que
a intensidade seja relativa a FCmax de cada individuo, uma vez que podem ocorrer diferencas
significativas na capacidade fisica funcional de cada pessoa, mesmo quando exercitando-se a

mesma intensidade relativa (75).

Estudos indicam que o HIIT é um método eficaz para melhorar consumo maximo de

oxigénio (VO2max) em diversas populacdes, especialmente em individuos menos aptos (76,
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77), aumentando a aptiddo cardiorrespiratoria e, consequentemente, reduzindo o risco de
mortalidade por doengas cardiovasculares e por todas as causas (78). Além disso, evidéncias
sugerem que o HIIT estd associado a reducdo de fatores de risco cardiometabolicos, como a
massa gorda, em adultos com sobrepeso e obesidade (79). Em um estudo de meta-analise, 0s
autores identificaram que intensidades mais altas parecem ser mais eficazes na redugdo da
adiposidade corporal total, enquanto intensidades mais baixas mostraram-se mais bem-
sucedidas na diminuicdo da massa gorda abdominal e visceral (80). Também ha evidéncias que
sessOes curtas de exercicios de alta intensidade proporcionam melhorias significativas na
composicdo corporal em comparagdo com exercicios continuos de intensidade moderada em
individuos mais velhos (79). Outros marcadores de saude metabdlica como a regulagdo da
glicose e sensibilidade a insulina, também sdo positivamente impactados pelo treinamento de
HIIT, resultando em melhorias no controle glicémico e em desfechos relacionados ao diabetes
(81).

O HIT foi demonstrado como uma abordagem segura, viavel e eficaz para pacientes
com insuficiéncia cardiaca e doencga arterial coronaria, especialmente aqueles com sintomas
estaveis e um nivel basal relativamente alto de condicionamento aerobico (82). O estudo de
Tasoulis et. al (83) revelou que 12 semanas de HIIT resultaram em melhorias significativas na
funcdo respiratéria de pacientes mais velhos com insuficiéncia cardiaca, sugerindo implicagdes
importantes para a capacidade e tolerancia geral ao exercicio em individuos pessoas idosas
submetidos a reabilitagdo cardiaca. Adicionalmente, a eficicia do HIIT na fungéo respiratoria
também foi observada em individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (84).
Gao et. al. (84), concluiram em seu estudo que o HIT pode melhorar a fungdo pulmonar e a
capacidade de exercicio em pacientes com DPOC, embora ndo tenha demonstrado uma reducéo
significativa da dispneia em pacientes com DPOC. Assim, o HIIT pode ser recomendado como

uma modalidade de exercicio segura e eficaz em programas de reabilitacdo para esses pacientes.

Além disso, a meta-analise de Morcillo-Losa et. al (85) demonstrou que o HIIT ¢é eficaz
no aumento da forgca muscular, bem como na prevencéo e tratamento da sarcopenia em adultos
mais velhos. A incorporacdo do HIIT em programas de treinamento pode ser particularmente
benéfica para 0 aumento de massa e forca muscular, uma vez que promove um consideravel
crescimento muscular, previne atrofia do musculo esquelético e melhora a fungdo motora. Esses
efeitos sdo mediados por um aumento da fosforilagdo da proteina mTOR, resultando em taxas

elevadas de sintese de proteinas musculares (85-87).
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3.4 Efeitos da CIT na massa muscular e percentual de gordura

Os aminoacidos sdo substancias organicas que possuem propriedades e fungdes
bioguimicas distintas, desempenhando papéis fundamentais tanto na construcdo de proteinas
quanto no metabolismo celular. Tradicionalmente, os aminoacidos sdo classificados em
essenciais e ndo esséncias, com base nas necessidades dietéticas para o balanco de nitrogénio e
crescimento. Os aminoacidos essenciais sao aqueles que o organismo ndo consegue sintetizar
em quantidades adequadas e, portanto, devem ser obtidos por meio da dieta. E importante
destacar que, para alcancar um nivel ideal em que as taxas de utilizacdo superem as taxas de
sintese, a ingestdo desses aminoacidos essenciais € crucial. Em contraste, os aminoacidos ndo
essenciais sdo aqueles que podem ser sintetizados em quantidades adequadas pelo corpo para

atender as suas necessidades (10).

A CIT (Figura 5) é um aminoacido néo essencial, produto do metabolismo da glutamina
e um metabdlito da arginina (88). Seu nome € derivado de Citrullus, o termo cientifico para a
planta melancia, de onde foi extraida por Koga e Odaka em 1914 (89). Entre os alimentos,
apenas a melancia contém quantidades significativas de CIT, oferecendo uma fonte natural
conveniente deste aminoacido (90). A absorcdo de CIT presente nos alimentos ocorre no
intestino, sendo sua a maior parte circulante proveniente da conversdo da glutamina nos

enterdcitos (88).

0 0
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Figura 5. Formula desenvolvida da CIT. Fonte: Curis & Nicolis, et. al. (2005)(88).

A suplementacéo oral de CIT aumenta os niveis plasmaticos de arginina para um nivel
mais alto do que o alcancado pela suplementacdo oral de arginina, uma vez que, a CIT ndo é
catabolizada no intestino pela arginase, e ao contrario da arginina, quando suplementada via
oral ndo é extraida da circulacdo sistémica através da depuracdo hepatica. Em vez disso, é
transportada para os rins, onde pode ser convertida diretamente em arginina (88). Dado a

importancia da arginina como principal substrato para a sintese de éxido nitrico, foi proposto
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que indiretamente, a CIT contribui com o aumento da sintese de 6xido nitrico. O o0xido nitrico
é uma moléecula de sinalizacéo fisiologica, que desempenha um papel importante em diversas
funcbes do organismo. Sua sintese é fundamental para que o sistema vascular mantenha um
estado de vasodilatacdo, regulando, assim, a pressao arterial. Além disso, o éxido nitrico esta
presente nas plaquetas, onde inibe a adesdo e agregacdo; no sistema imunoldgico, onde é
responsavel pela agdo citotoxica dos macrdéfagos; e no sistema nervoso, onde atua como

neurotransmissor (91).

A administracdo oral de CIT é considerada segura, sem relatos significativos de efeitos
colaterais em doses de até 15g (92), podendo ser usada para aumentar a disponibilidade de
arginina sem afetar a excrecdo de ureia, alem de melhorar o equilibrio de nitrogénio em
individuos saudaveis (93). Os primeiros estudos experimentais com a suplementacéo de CIT
indicaram seu potencial terapéutico na restauragdo do metabolismo de arginina em pacientes
gravemente enfermos com sepse, 0s quais parecem apresentar uma disponibilidade reduzida de
arginina (94). A suplementacdo de CIT é frequentemente utilizada como substrato de arginina
ou como precursora de 6xido nitrico, sendo este o objetivo principal na maioria dos estudos.
Dados preliminares sugerem que o uso deste suplemento pode ser benéfico em algumas
condicdes de saude como na hipertensao sisttmica e pulmonar, na insuficiéncia cardiaca, no

tratamento da arteriosclerose e na sarcopenia em pessoas idosas (95).

Alguns estudos tém explorado os efeitos da suplementacdo de CIT no desempenho
fisico (96, 97). Um estudo duplo-cego randomizado, controlado por placebo, mostrou que a
administracdo de 2,4g/dia de CIT durante uma semana reduziu o0 tempo necessario para
completar um teste de exercicio em cicloergbmetro em homens saudaveis treinados. A
suplementacédo resultou em uma diminui¢do de 1,5% no tempo de exercicio (p < 0,05), e foi
associada a melhorias subjetivas na fadiga muscular apds o exercicio (96). Além disso, outro
estudo randomizado controlado por placebo com 10 homens adultos saudaveis que realizaram
exercicios de intensidade moderada e severa apos a suplementacdo de curto prazo com CIT,
mostrou melhorias na cinética do Vo2 durante exercicios de alta intensidade, aumentando a

tolerancia e o volume total de trabalho concluido no teste de desempenho de exercicio (97).

Através de varios mecanismos subjacentes, a CIT apresenta um papel crucial como um
aminoacido sinalizador para o controle da sintese de proteinas musculares (11, 12). Estudos
demonstram que a suplementacdo de CIT tem a capacidade de estimular a via de sinalizacao
mTORCL1 no sistema musculoesquelético, resultando em um aumento na expressao de proteinas
envolvidas na contracdo muscular (12, 98). A via de sinalizacgdo mTORC1 é considerada uma
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via de deteccdo de nitrogénio que regula a sintese de proteinas musculares, desempenhando um
papel significativo na determinagdo da composi¢do de massa magra (14, 15). Em individuos
pessoas idosas, é possivel observar um aumento significativo no metabolismo de aminoacidos
na area esplénica (99), levando a niveis sistémicos inadequados de aminoacidos no periodo pds-
prandial, o que pode resultar em uma taxa de sintese proteica reduzida (100). Sendo assim, a
suplementacdo de um aminoacido que escapa da extracdo esplénica, poderia entregar
quantidades mais adequadas de nitrogénio aos tecidos periféricos, inclusive os musculos, e

assim aumentar a sintese proteica (88).

Estudos também mostraram a atuacdo direta da CIT no tecido adiposo, induzindo a
lipolise por meio da liberacdo de &cidos graxos e reducdo da gliceroneogénese. Este processo
resulta na reducéo do didmetro dos adipocitos intra-abdominais, cujo aumento esta diretamente
relacionado ao maior risco de disturbios metabdlicos (13, 101). Esses achados destacam o
potencial da CIT como uma intervencdo com potencial na determinagdo da composi¢do de
massa magra, além de reduzir os efeitos adversos do excesso de peso e do envelhecimento no
metabolismo do tecido adiposo. Além disso, a CIT tem sido associada a efeitos benéficos no
metabolismo do tecido adiposo relacionados ao excesso de peso e ao envelhecimento (102). Em
ambas as condic¢des, observa-se uma redu¢do nos niveis séricos de adiponectina, juntamente
com um aumento nos marcadores inflamatdrios e nos niveis de leptina (103). No entanto, a
suplementacdo com CIT demonstrou restaurar os niveis de expressdo dos genes da adiponectina

e da leptina, bem como reduzir a inflamacéo associada ao envelhecimento (102).

Nesse sentido, estudos publicados entre os anos de 2015 e 2022, investigaram os efeitos
da suplementacdo de CIT em conjunto com o exercicio fisico sobre a massa muscular e o
percentual de gordura corporal de pessoas idosas (16-21). As intervengdes tiveram duracdo de
quatro (20) a doze semanas (16-19, 21), com uma frequéncia semanal média de trés vezes. A
quantidade de CIT administrada foi principalmente de 10g/dia, embora apenas um estudo tenha
utilizado 6g/dia (20). Quanto aos protocolos de exercicios, foram realizados treinamento de
resisténcia de baixa intensidade e velocidade lenta (21), treinamento intervalado de alta
intensidade (16-19) e treinamento vibratorio de corpo inteiro (20), com uma duracgdo entre vinte

e cinco minutos (21) e uma hora por sessdo (20).

Ainda sobre os estudos em questdo, um estudo incluiu pessoas idosas saudaveis (16),
enquanto dois estudos incluiram pessoas idosas obesos sedentarios (18, 20), obesos dinapénicos
(17) ou somente pessoas idosas obesos (19) e sedentarios (21). Quatro estudos utilizaram
populacdo combinada entre homens e mulheres (16-19), e somente dois avaliaram apenas
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mulheres na p6s-menopausa (20, 21). Em todos os artigos, as medidas de composi¢édo corporal,
mais especificamente a massa magra e massa gorda, foram avaliadas por absorciometria
radioldgica de dupla energia (DXA), mas os parametros relatados variavam de acordo com o0s

estudos. Dois estudos (16, 18) também utilizaram tomografia computadorizada (pQCT-Scan).

Por fim, todos os autores encontraram efeito significativo intra-grupo para melhora de
alguns parametros de composicdo corporal a favor da suplementacdo de CIT em combinacédo
com o exercicio. O estudo de Figueiroa et. al. (2015) (20) encontrou efeito significativo inter-
grupo para melhora da massa muscular a favor da CIT combinada com treinamento vibratério
de corpo inteiro e, o estudo de Buckinx et. al .(16) encontrou efeito significativo a favor da CIT
combinada com HIIT para diminui¢do da gordura corporal em pessoas idosas saudaveis. Esses
achados destacam o potencial da CIT como um coadjuvante ao exercicio fisico para a
otimizacdo da composic¢do de massa magra e reducdo dos efeitos adversos do excesso de peso
em pessoas idosas.
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RESUMO

Contexto: Estratégias de intervencdo, tais como o exercicios fisicos e suplementagdo
nutricional, sdo comumente usadas para melhorar a composi¢do corporal. No entanto, até o
momento, nenhum estudo de meta-analise examinou os efeitos da suplementacdo de L-citrulina
(CIT) combinada ao treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) na composicéo corporal
em idosos. Objetivo: Esta meta-analise teve como objetivo investigar os efeitos da CIT
combinada com HIIT no aumento da massa muscular e reducdo da gordura corporal em idosos.
Meétodos: As bases de dados PubMed, Central, Embase, Scopus, SPORTDiscus ¢ Web of
Science foram sistematicamente pesquisadas para ensaios clinicos randomizados. Os critérios
de elegibilidade foram determinados usando o método de populagdo, intervengdo, comparacao
e desfecho (PICO). O desfecho principal foi a massa magra e a massa gorda, e os dados foram
reunidos usando o modelo de efeito fixo e expressos como diferenca media padronizada e
intervalo de confianca (IC) de 95%. O risco de viés foi avaliado usando a escala PEDro, e a
certeza da evidéncia foi analisada usando o sistema GRADE. Resultados: A meta-anélise
envolveu quatro estudos, totalizando 221 participantes. Nao houve efeito significativo a favor
da CIT (CIT+HIIT) nos ganhos de massa muscular (SMD = -0,001 [IC 95%: -0,267-0,264]; p
=0,992) ou reducdo de gordura corporal (SMD = -0,186 [IC 95%: -0,452-0,079]; p = 0,169),
em comparacao com o placebo (PLA+HIIT). Conclusédo: A suplementacdo de CIT associada
ao HIIT néo foi superior ao HIIT isolado na melhoria da composigao corporal em idosos. No
entanto, esses resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que a certeza da
evidéncia foi classificada como baixa. Estudos adicionais sdo necessarios para confirmar a
(in)eficacia ergogénica da suplementagdo de CIT nos desfechos investigados.

Palavras-chave: Composicao corporal, idosos, suplementagéo, L-citrulina, treinamento
intervalado.
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INTRODUCAO

O processo de envelhecimento é tipicamente associado a perda de massa e forca
muscular, um processo natural chamado sarcopenia, que pode ocorrer concomitantemente ao
aumento do percentual de gordura corporal, uma condi¢do chamada obesidade sarcopénica (1).
Essas condicdes potencialmente predispdem a populacdo idosa ao declinio da capacidade
funcional (2)e maior risco de doencas crbnicas e morte prematura (1). Portanto, estratégias de
intervencdo com a proposicao de prevenir ou mesmo tratar essas alteracfes sao cruciais para a
manutencdo da salde e da qualidade de vida dessa populacao.

Intervencdes com exercicio fisico e suplementagdo nutricional tém sido amplamente
relacionados & melhora da composi¢do corporal em idosos (3, 4). Entre os tipos de exercicios,
o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT), que é caracterizado por curtos periodos
de atividade vigorosa, intercalados com periodos de descanso ou exercicios de baixa
intensidade para recuperacdo, tem sido indicado como uma intervencdo importante para
melhorar as funcdes metabolicas, a capacidade aerobica e a composigado corporal em adultos
(5, 6). Além disso, a suplementacdo de CIT tem recebido destague como uma importante
estratégia complementar ao exercicio na manutencdo da composicdo corporal durante o
processo de envelhecimento. Por exemplo, Buckinx, Carvalho (7) observaram que a
suplementacdo de CIT (10 g/d; 3 x/semana por 12 semanas) combinada com HIIT foi mais
eficaz do que o HIIT isolado (suplementacdo de PLA) na melhoria das capacidades funcionais
e composic¢do corporal em idosos saudaveis. Marcangeli, Y oussef (8)também encontraram que
CIT combinada com HIIT foi mais eficaz na reducdo da massa gorda e no aumento da forca de
preensdo manual e quadriceps do que HIIT isolado em idosos obesos. CIT combinada com
outras modalidades de exercicio (por exemplo, treinamento de vibragao e treinamento resistido)
também foi mais eficaz do que o exercicio isolado na melhoria de diversas métricas de satde
(por exemplo, rigidez arterial, funcdo muscular das pernas, massa magra das pernas e forca de
flexdo) em mulheres hipertensas na pds-menopausa (9, 10).

Um estudo prévio de revisdo sistematica (11) incluindo seis estudos (250 participantes)
relatou que a CIT combinada com exercicio € mais eficaz do que o exercicio isolado na melhoria
de fatores musculares e fisicos em idosos. No entanto, este estudo ndo realizou uma meta-
analise dos dados, e os estudos incluidos apresentaram diferentes modalidades de exercicios
(por exemplo, HIIT e treinamento de vibragdo de corpo inteiro), 0 que pode aumentar a
heterogeneidade dos dados entre o0s estudos e, portanto, impedir conclusdes robustas sobre 0s

efeitos da CIT combinada com exercicios. Da mesma forma, um estudo recente de meta-analise
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de Xie, Li (12) incluindo sete estudos envolvendo idosos com sobrepeso, demonstrou que a CIT
combinada com diferentes modalidades de exercicio (por exemplo, HIIT, vibracdo de corpo
inteiro, multimodal, ou exercicio resistido) foi superior ao exercicio isolado na melhoria do
desempenho nos testes de caminhada de 6 minutos e de for¢a dos membros inferiores, mas ndo
na melhoria da composicdo corporal. Este estudo também apresenta limitacGes consideraveis
na estimativa do efeito devido a alta heterogeneidade dos protocolos de exercicios, indicando a
necessidade de mais estudos meta-analiticos com a proposta de investigar os efeitos da CIT
combinado com uma modalidade de exercicio especifica, como o HIIT.

Portanto, para melhorar a for¢a da evidéncia sobre o topico, conduzimos uma revisao
sistematica e meta-analise apenas com estudos envolvendo suplementacdo de CIT combinada
com HIIT sobre a massa magra e gordura corporal em idosos. Decidimos conduzir um estudo
de meta-andlise para fornecer a "melhor evidéncia” e uma visdo geral imparcial dos efeitos da
suplementacdo de CIT combinada ao HIIT na composicdo corporal em idosos e, assim, evitar

0 consumo desnecessario deste suplemento nesta populacéo.
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METODOS

Esta revisao sistematica e meta-analise foi registrada prospectivamente no PROSPERO
(Registro Prospectivo Internacional de Revis@es Sistematicas) sob o nimero CRD42023461915
e seguiu as recomendacdes da Colaboracdo Cochrane (13) e as diretrizes da declaragdo
PRISMA 2020 (Itens de Relatdrios Preferenciais para Revisdes Sistematicas) (14). Os critérios

de elegibilidade foram determinados usando o método de populagdo, intervencao, comparacao

e resultado (PICO) (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios de incluséo e exclusdo de estudos selecionados para revisdo.
Critérios de incluséo Critérios de exclusao

P Populagédo o Idosos (= 60 anos). o Adultos (idade < 60 anos)

o Individuos com qualquer
disfuncdo musculoesquelética ou
neuromuscular que comprometa
a capacidade de realizar
exercicio fisico.

I Intervencao o  Suplementacdo de L-CIT o Outros tipos de suplementagdo.
combinada com treinamento « Falta de treinamento intervalado
intervalado de alta de alta intensidade.
intensidade.

C Comparagdo « PLA. e [Estudos sem grupo PLA

(substéncia inerte).
o Estudos que usaram outro tipo de
suplemento como PLA.

(0] Desfecho e Massa muscular. e Mensuragdo indireta da massa
o Percentual de gordura. muscular (ex: for¢a e capacidade
funcional) e massa gorda (ex:

perimetria e massa corporal).

Pesquisa de banco de dados

Uma busca eletronica por RCTs foi conduzida no PubMed, Web of Science, Scopus,
SPORTDiscus, CENTRAL e EMBASE, sem restricdes quanto a data de publicacdo ou idioma.
O ultimo dia da busca foi 15 de outubro de 2024. Além disso, referéncias dos estudos incluidos
e revisOes sistematicas publicadas anteriormente também foram verificadas. A seguinte
estratégia de busca de alta sensibilidade foi adotada: (“Citrulina” OU “L-Citrulina” OU
“Leitrulina” OU “L-Citrulina” OU “Malato” OU “Citrulina-malato” OU “Citrulina malato” OU
“L-Citrulina-malato” OU “L-Citrulina malato”) E (“treinamento intervalado de alta
intensidade” OU “treinamento intervalado de alta intensidade” OU “treinamento intervalado”

OU “HIIT” OU “treinamento continuo”) E (“massa magra” OU “massa muscular” OU “massa
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livre de gordura” OU “massa livre de gordura” OU “espessura muscular” OU “drea muscular”
OU *“area transversal” OU “hipertrofia muscular” OU “hipertrofia” OU “sarcopenia” OU
“massa gorda” OU “porcentagem de gordura” OU “porcentagem total de gordura” OU “gordura

corporal” OU “porcentagem de gordura corporal”).

Selecéo de estudo

Um autor (APN) realizou a busca inicial nas bases de dados. Duplicatas foram excluidas
usando uma ferramenta de automacdo online (https://www.rayyan.ai/) e, em seguida, dois
autores (LC e APN) selecionaram os estudos de forma independente, lendo os titulos e resumos.
Desacordos entre os autores foram resolvidos por um terceiro autor (AFA). Os estudos
selecionados foram lidos na integra pelos mesmos dois autores (LC e APN) de forma cega.
Finalmente, os estudos que atenderam aos critérios de inclusao foram transferidos para o estagio

de extragdo de dados. Todos os estudos publicados na literatura cinzenta foram excluidos.

Extracdo de dados

Dois revisores (LC e APN) extrairam dados dos estudos incluidos de forma
independente para uma planilha Excel padronizada e predefinida com os seguintes dados: a)
caracteristicas do estudo (autor, ano de publicacdo, idioma, pais de origem); b) nimero de
voluntarios alocados para cada grupo; c) caracteristicas dos participantes (idade, sexo,
antropometria e estado de saude); d) suplementacdo de CIT (dose, cronograma, frequéncia
semanal e duracdo); e) protocolo de exercicios (tipo, exercicios, frequéncia semanal, duracdo
do treinamento); f) instrumento de medicdo da composicao corporal; e g) efeitos relatados na
massa muscular e na porcentagem de gordura. Desacordos entre os autores foram resolvidos

por um terceiro autor (AFA).

Risco de viés

Também de forma independente, dois revisores (LC e APN) avaliaram o risco de viés
em cada estudo usando a escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database). A escala PEDro
contém 11 questdes, para avaliar a qualidade dos estudos quanto a validade externa (questao
1), validade interna (questdes 2 a 9) e apresentacdo de informacdes estatisticas adequadas para

interpretacdo dos resultados (questdes 10 e 11). Cada item que atendeu aos critérios exigidos
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recebeu 1 ponto, classificando a qualidade de cada estudo como excelente (9-10), boa (6-8),
regular (4-5) ou ruim (<4) (15). Os estudos nao foram excluidos com base em sua qualidade.

As discordancias foram resolvidas por consenso.

Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia foi determinada usando a plataforma GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) (https://gdt.gradepro.org/),
seguindo a recomendacéo da Cochrane Collaboration (16). Dois autores (LC e APN) avaliaram
independentemente a qualidade da evidéncia para os resultados de massa muscular e gordura
corporal. Para cada resultado, os seguintes dominios foram avaliados: risco de viés, imprecisao,
inconsisténcia, mudanca na direcdo da evidéncia e vies de publicacdo. De acordo com o
GRADE, a qualidade da evidéncia foi categorizada como alta (novas pesquisas provavelmente
ndo alterardo a estimativa ou a confianga nos resultados), moderada (pesquisas futuras
provavelmente terdo um impacto na confianca na estimativa do efeito e podem até mesmo
alterar a estimativa), baixa (pesquisas futuras provavelmente terdo um impacto significativo na
confianga na estimativa do efeito e podem alterar a estimativa) ou muito baixa (os resultados

sdo altamente incertos) (17).

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando o software Comprehensive Meta-Analysis (versao
2.2.064; Biostat, NJ, EUA). Os principais resultados analisados foram massa muscular e
gordura corporal. Os dados foram reunidos usando um modelo de efeitos aleatorios e expressos
como diferenca média padronizada (DMP) e intervalo de confianga (IC) de 95%. O tamanho
do efeito foi categorizado como insignificante/trivial (< 0,19), pequeno (0,20-0,49), moderado
(0,50-0,79) ou grande (> 0,80), conforme proposto por Cohen (18). A estatistica I> foi usada
para explorar a heterogeneidade, com I? de <50%, 50-75% e >75% indicando niveis de
heterogeneidade baixa, moderada e alta, respectivamente (21). O nivel de significancia foi
estabelecido em p < 0,05. A inspecdo visual da assimetria do grafico de funil foi realizada para
identificar possivel viés de publicacéo, e os efeitos do viés de publicacdo nos resultados foram

estimados com base no ‘trim and fill' proposto por Duval e Tweedie (19).
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RESULTADOS

A busca no banco de dados revelou 93 estudos, 6 do PubMed, 2 do SPORTDiscus, 8 do

CENTRAL, 11 do Embase, 61 do Scopus e 5 do Web of Science. Apds a remocdo de duplicatas

(n = 34), os titulos e resumos de 59 estudos foram lidos, e 53 que ndo atendiam aos critérios de

elegibilidade foram excluidos, resultando na selecdo de 6 estudos para andlise de texto

completo. Destes seis estudos restantes, dois foram excluidos e quatro foram incluidos na

analise. Os motivos da exclusdo estdo disponiveis na Tabela Suplementar 1. Nenhum estudo

foi incluido de outras fontes de busca ap6s o processo de selecdo. O fluxograma PRISMA

(14)ilustrando o processo de selecdao de estudos ¢ mostrado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA.
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Caracteristicas do estudo

As caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas na Tabela 2. Quatro estudos
foram incluidos na analise (7, 8, 20, 21), envolvendo 221 participantes (CIT 115 e PLA 106).
Os estudos foram publicados entre 2018 e 2022. A amostra foi composta por idosos saudaveis
(7), idosos obesos (8), idosos obesos sedentarios (21)e idosos obesos dinapénicos (20), de
ambos 0s sexos, com tamanhos amostrais de 40 a 81 participantes. Em todos os estudos, as
intervencdes duraram doze semanas, com frequéncia semanal de trés vezes. A quantidade de
CIT administrada foi principalmente de 10 g/dia, durante o almogo. Em todos os estudos
incluidos nesta revisao sistematica, os participantes realizaram HIIT em uma maquina eliptica,
com duracdo de 30 minutos. A intensidade de cada ciclo foi baseada na porcentagem da
frequéncia cardiaca maxima, com sprints de 30 segundos em alta intensidade alternando com
sprints de 90 segundos em intensidade moderada. Em todos os artigos, as medidas de
composicdo corporal, mais especificamente massa magra e massa gorda, foram avaliadas por

absorciometria de raios X de dupla energia (DXA).

Tabela Suplementar 1. Estudos excluidos ap6s leitura do texto completo.

Jornal, volume e Motivo da

Autor Titulo - ~
pagina exclusdo

Impact of L-citrulline supplementation and whole-body

Figueiroa et.  vibration training on arterial stiffness and leg muscle function in Experimental

al. (2015) obese postmenopausal women with high blood pressure g%rzrg)o logy. 65, Intervencao
Combined L-Citrulline Supplementation and Slow Velocity

Kang et. al. Low-Intensity Resistance Training Improves Leg Endothelial . ~

(2023) Function, Lean Mass, and Strength in Hypertensive Nutrients. 15, 74 Intervencao

Postmenopausal Women
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Tabela 2. Caracteristicas e resultado dos estudos incluidos.

Medicéo da

Estudar Participantes Nao Suplementacéo de CIT Treinamento o Resultado
composicdo corporal
MGT
ITC: 36,0+ 6,5
(30, 12 semanas, 3 o !
Marcangeli et al. - Idosos obesos CIT-45 109, durante o almogo, x/semanas) tog:l(g‘(: ;n?szzsg‘a%rr"’(‘j . PLA:37.1£78
2092 " IRC: (67,2%4,9 anos) PLA: 35 todos os dias, 12 HIIT (eliptico) 9), 2 9 MMT
PLA: (68,1+4,1 anos) ' semanas 30" 80-85% FCméx: total (%). TG 478 +8.6
90" 65% FCmax. PLA: 47,9 + 10,0
MGT
(30, 12 semanas, 3 DXA: massa magra IRC: 24,0 £ 5,9*
- Idosos saudaveis CIT: 23 10g, durante o almogo, x/semana) total (ké) massa gorda PLA:245+55
Buckinx etal. 2020  IRC: (67,6+5,01 anos) PLA' 21 todos os dias, 12 HIT (eliptico) totél (Kg)
PLA: (67,9+3,33 anos) ' semanas 30" 80-85% FCmax: ' MMT
90" 65% FCmax. ITC: 445+ 8,8
PLA: 47,7+104
MGT
(30, 12 semanas, 3 DXA: massa magra ITC: 34,953
- Idosos obesos sedentarios CIT: 21 10g, durante o almogo, X/semana) total (kg), massa gorda PLA:38,2+8,1
Buckinx etal. 2019  IRC: (66,5£5,2 anos) PLA:19 todos os dias, 12 HIIT (eliptico) total (%).
PLA: (68,2+3,5 anos) semanas 30" 80-85% FCmax: MMT
90" 65% FCmax. ITC: 46,3 8,0
PLA:43,4+9,5
MGT
(30, 12 semanas, ITC: 37,8 +6,3
- Idoso obeso dinapénico _ 10g, durante o almogo, 3x/semana) DXA: massa magra PLA: 38,5+ 7,6
Buckinx et al. 2018  IRC: (65,7+4,2 anos) CIT:26  todos  os dias, 12 HIT (eliptico) total (kg), massa gorda
' ’ A PLA: 30 ! ) 0
PLA: (68,1%4,2 anos) semanas 30" 80-85% FCmAx: total (%). MMT
90" 65% FCmax. ITC: 48,2+ 7,3
PLA:479+9,6

FCmaéx: frequéncia cardiaca maxima; DXA: dual-energy X-ray absorptiometry; HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade; CIT: citrulina; PLA: placebo; MGT

massa gorda total; MMT: massa magra total. * Diferenca significativa entre os grupos (p < 0,05).
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Risco de viés do estudo

A Tabela 3 mostra o risco de viés nos estudos incluidos. A pontuacdo média dos estudos
alcancada na escala PEDro foi de 7,75, indicando um baixo risco de viés dentro dos estudos. O
Apéndice 1 mostra os critérios para julgamento e suporte para o julgamento para cada entrada

na escala PEDro.

Tabela 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos (escala PEDro).

Autores C1 c2 C3 Cc4 C5 c6 cC7 C8 C9 cCio Cl1  Escore
Marcangeli et al., 2022 + + + + + - - + - + + 7
Buckinx et al., 2020 + + + + + + + + - + + 9
Buckinx et al., 2019 + + - + + + - - - + + 6
Buckinx et al., 2018 + + + + + + + + - + + 9
“+”: critério atendido, “-”: critério ndo atendido; C1: elegibilidade (item ndo considerado na pontuagao final); C2:

alocacéo aleatéria; C3: alocacdo cega; C4: semelhanca no baseline; C5: participantes cegos; C6: terapeutas cegos; C7:
avaliador cego: C8: follow-up >85%; C9: Anélise por intencdo de tratar; C10: Comparag0es intergrupos; C11: Medidas
de precisdo e dispersdo.

Viés de publicacéo

O potencial viés de publicacdo foi avaliado por inspecdo visual do grafico de funil
(Figura 2). O modelo de correcdo de Duval e Tweedie (19) foi aplicado aos grupos de estudo
com suplementacdo de CIT para massa muscular e porcentagem de gordura corporal. Nenhum

estudo aparado foi identificado.

Funnel Plot of Standard Error by 8td diff in means
(A).. (B)..

2

Standard error
H
Standard error

£
a

L —_——— e —_—
Std diff in means 8td diff in means

Figura 2. Gréafico de funil para vies de publicacdo. (A): massa muscular; (B): porcentagem de

gordura corporal.
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Certeza da Evidéncia

Para todas as comparacdes (CIT vs. Placebo em resultados de massa magra e massa

gorda), o resultado GRADE foi baixo (rebaixado duas vezes por imprecisao), indicando efeitos

provavelmente presentes (estudos subsequentes podem impactar significativamente a confianca

na estimativa do efeito) (Tabela 4)

Efeitos do CIT associado ao HIIT na massa magra e na porcentagem de gordura

A suplementacdo de CIT+HIIT néo foi superior a PLA+HITT para aumentar a massa
magra (SMD = -0,001 [IC 95%: -0,267-0,264]; 12 = 0%, p = 0,992) (Figura 3A) e reduzir a
porcentagem de gordura corporal (SMD = -0,186 [IC 95%: -0,452-0,079]; 12 = 0%, p = 0,169)

(Figura 3B).
(A) o o
Study name Statistics for each study Std diffin means and 95% CI

Std diff Standard

Marcangelietal (2022)-TLM -0,011 0,224

Lower Upper
inmeans error Variance limit

0,050 -0,449

limit Z-Value p-ValueCIT PLA

0,427 -0,048 0,961 45 36

Buckink et al (2020)-TLM -0,333 0,304 0,092 -0,929 0,262 -1,097 0,272 23 21
Bucking (2019)-TLM 0,332 0,319 0,102 -0,293 0,957 1,041 0,298 21 19
Bucking (2018)-TLM 0,035 0,268 0,072 -0,490 0560 0,130 0,897 26 30
-0,001 0,135 0,018 -0,267 0,264 -0,011 0,992
-1,50 0,75 0,00 0,75 1,50
L e o
Favours PLA Favours CIT
(B) Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff Standard

Marcangeli et al (2022)- TFM -0,155 0,224

Buckinx et al (2020)-TFM -0,088 0,302
Buckinx (2019)-TFM -0,487 0,321
Buckinx (2018)-TFM -0,100 0,268

-0,186 0,135

Lower Upper
in means error Variance limit

0,050 -0,594
0,091 -0,679
0,103 1,117
0,072 -0,625
0,018 -0,452

limit Z-Valuep-ValueCIT PLA
0,284 -0,691 0489 45 36
0504 -0,290 0772 23 21
0,142 -1517 0,129 21 19
0426 -0,371 0710 26 30
0,079 -1,375 0,169

4,50 075 000 075 150
o ey

Favours CIT Favours PLA

Figura 3. Efeitos da suplementacdo de CIT na melhora da massa magra (A) e da porcentagem

de gordura corporal (B) em idosos.
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Tabela 4. Classificagcdo GRADE dos estudos incluidos.

S : N° de
Avaliacio da qualidade

N° de Desenho  Risco de

Efeito Qualidade Importancia
Evidéncia (0113 ¢: 1) Relativo de P
estudos do estudo viés Inconsisténcia Indireta Imprecisao consideracoes | CIT PLA (IC 95%) evidéncia
Efeito do CIT vs. PLA (TLM)
4 ECR ndo grave ndo grave ndo grave muito grave® nenhum 115 106 SMD 0,001 oohn IMPORTANTE
(0,267,0,264) Baixa
Efeito do CIT vs. PLA (TFM)
4 ECR nao grave nao grave ndo grave muito grave® nenhum 115 106 SMD 0,186 oenn IMPORTANTE
(0.452,0.079) Baixa
CIT: Citrulina; PLA: Placebo; ECR: Ensaios Clinicos Randomizados; IC: Intervalo de confianga; TLM: Massa Magra Total; TFM: Massa Gorda Total.

Explicacoes: “Tamanho de amostra abaixo do ideal e IC ultrapassa o limite de interesse.
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DISCUSSAO

Estratégias de intervencdo como exercicios fisicos e suplementacdo nutricional sdo
amplamente recomendadas para melhorar os resultados da composi¢do corporal em idosos (3,
4). No entanto, ha apenas uma analise meta-analitica publicada até 0 momento para apoiar 0s
efeitos ergogénicos da suplementacéo de CIT nos ganhos de massa muscular e na reducao da
gordura corporal associados ao exercicio. Nossa meta-analise é a primeira a investigar os efeitos
da suplementacdo de CIT em combinac¢do com HIIT isolado, com foco na composicéo corporal
em idosos. N&s testamos a hipotese de que a suplementacao de CIT, quando associada ao HIIT,
promoveria um aumento mais significativo na massa muscular e uma maior reducdo na
adiposidade corporal em comparagdo com a condigao placebo.

Estudos recentes indicam que o HIIT pode ser eficaz na melhora da massa magra e na
reducdo da gordura em idosos, além de prevenir e tratar a sarcopenia por meio do aumento de
marcadores de biogénese mitocondrial e fusdo mitocondrial (7, 8). Ha evidéncias de que a
suplementacdo de CIT pode estimular a via de sinalizagdo mTORC1 no sistema
musculoesquelético, aumentando a expressao de proteinas envolvidas na contracdo muscular
(22, 23)e tem efeito direto no tecido adiposo, induzindo a lip6lise por meio da liberacdo de
acidos graxos e reduzindo a gliceroneogénese (24, 25). Os principais achados da nossa meta-
analise indicaram nenhum efeito da suplementacdo de CIT nos ganhos de massa muscular
(SMD = -0,001) e reducéo do percentual de gordura (SMD = -0,186), em compara¢do ao PLA.
Quatro estudos preencheram os critérios de inclusdo, envolvendo um total de 221 participantes
e a amostra foi composta por idosos saudaveis (7), idosos obesos (8), idosos obesos sedentarios
(21)e idosos obesos dinapénicos (20), de ambos 0s sexos. Vale ressaltar que o uso de CIT foi
semelhante em todos os estudos (10 g/dia). Diante dos nossos achados, precisamos ressaltar
que a diferenca na suplementagdo entre homens e mulheres (21, 26, 27) est4 bem estabelecida
na literatura, por isso sugerimos que novos estudos sejam realizados com diferentes dosagens
de CIT para cada género e considerem diferentes perfis nutricionais e condi¢bes de saude dos
participantes.

A suplementacéo de CIT nédo apresentou resultados significativamente diferentes do
placebo na maioria dos estudos incluidos (8, 20, 21). No entanto, o estudo de Buckinx, Carvalho
(7)encontrou um efeito favoravel significativo do CIT na reducdo da gordura corporal em
idosos saudaveis, destacando seu potencial como um complemento ao HIIT para otimizar 0s
efeitos adversos do excesso de peso em idosos. Uma possivel razdo para a falta de beneficios

adicionais da suplementacdo de CIT em outros estudos pode estar relacionada as diferencas no
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estado nutricional das populagdes analisadas, bem como a mesma dose (10g) de CIT
suplementada. No estudo de Buckinx, Carvalho (7), a amostra foi composta
predominantemente por idosos saudaveis, enquanto nos outros trés estudos que nao relataram
diferencas entre os desfechos de composicdo corporal avaliados, a amostra foi composta por
idosos obesos. Isso pode sugerir que o estado nutricional e a condic¢do fisica da populacao
podem influenciar a eficacia da suplementacdo de CIT. Além disso, a falta de variacdo na dose
de CIT pode ter contribuido para a falta de efeito significativo, especialmente em grupos com
diferentes estados de satde. Emrelacdo ao risco de viés, apesar do pequeno numero de estudos,
o risco de viés foi considerado baixo (entre 6-9 pontos) (15), mostrando que os estudos incluidos
tinham boa qualidade metodoldgica. Ao analisar o GRADE, os resultados revelaram uma baixa
certeza de evidéncia (rebaixamento duplo para imprecisdo), indicando efeitos provavelmente
presentes. 1sso se deve principalmente ao nimero limitado de estudos, ao pequeno tamanho da
amostra e a falha em atingir a diferenca clinicamente importante minima, considerando 5% para
massa magra e porcentagem de gordura (28)indicando que pesquisas futuras podem ter um
impacto significativo na confianga da estimativa do efeito.

RevisOes sistematicas anteriores foram conduzidas com propositos semelhantes. Por
exemplo, a revisdo sistematica sem meta-analise de Aubertin-Leheudre and Buckinx (11),
incluiu seis estudos e observou um resultado possivelmente favoravel para a suplementacéo de
CIT associada a diferentes modalidades de exercicio (HIIT, step training, vibracdo de corpo
inteiro) sobre massa muscular e desempenho fisico de idosos. No entanto, nosso estudo
apresenta resultados divergentes, mostrando que nao foi possivel encontrar efeitos adicionais
da suplementacdo de CIT para ganhos de massa muscular. 1sso sugere que os achados de
Aubertin-Leheudre and Buckinx (11) devem ser interpretados com cautela, uma vez que sao
baseados exclusivamente em sintese qualitativa, sem meta-analise. Além disso, na revisao
sistematica com meta-analise realizada por Xie, Li (12), envolvendo sete estudos, a combinagao
de exercicio fisico (HIIT, vibracdo de corpo inteiro, exercicio aerobico e de resisténcia) com
suplementacdo de CIT ndo demonstrou efeitos significativos na massa muscular (P = 0,66; z =
0,44; SMD (I1C 95%) = -0,06 (-0,33, 0,21)) e gordura corporal (P = 0,21; z = 1,26; SMD (IC
95%)=0,17 (-0,09, 0,43)) em comparacdo a condi¢do placebo, o que corrobora nossos achados.
No entanto, os autores desta revisao incluiram diversas modalidades de exercicio, e isso pode
gerar heterogeneidade significativa entre os estudos incluidos e consequentemente imprecisdo
na analise do efeito da intervencdo. Portanto, uma analise onde a modalidade de exercicio é

Unica torna os resultados mais homogéneos.
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Neste contexto, nossa revisao se destaca como pioneira em combinar a suplementacao
de CIT exclusivamente com HIIT. Ndo encontramos diferenca significativa entre a
suplementacdo de CIT associada ao HIIT em comparacdo ao placebo. No entanto, ainda ha
poucos estudos sobre o0 assunto, e a certeza das evidéncias existentes até 0 momento esta em
construcdo (baixa certeza), sugerindo que novos estudos devem ser realizados. Nossa meta-
analise pode ser considerada altamente homogénea porque todos os estudos incluidos na revisao
usaram um delineamento de estudo paralelo e a mesma dose (10g) e tempo (diario por 12
semanas) de suplementacdo de CIT combinada com um programa de HIIT. Além disso, em
todos os estudos, o instrumento de avaliacdo da composicdo corporal utilizado foi 0 DXA,
considerado o padrdo ouro para avaliagdo da composicao corporal (29, 30). No geral, nossos
resultados reforcam a necessidade de realizacdo de novos estudos com alta qualidade
metodologica que confirmem ou neguem a eficacia da suplementacéo de CIT associadaao HIIT
para ganho de massa magra e reducao de gordura em idosos, considerando diferentes dosagens

de CIT para cada género, diferentes perfis nutricionais e condic¢oes de salde dos participantes.

Implicacdes praticas

. Os resultados da nossa meta-analise sugerem que a combinacdo da suplementacao de CIT
com HIIT pode ndo proporcionar beneficios significativos em ganhos de massa muscular e
reducdo de gordura corporal em idosos.

. Abaixa certeza das evidéncias indica que as conclusdes devem ser consideradas preliminares

até que novas evidéncias confirmem os achados do presente estudo.

Recomendacdes futuras

Estudos adicionais de alta qualidade sdo necessarios para confirmar a eficicia da
suplementacdo de CIT combinada com HIIT na massa muscular e gordura corporal em idosos.
Além disso, dada a possivel influéncia do estado nutricional no efeito da suplementacédo de CIT,
pesquisas futuras devem ser conduzidas considerando diferentes perfis nutricionais e condicoes
de saude dos participantes. Também é essencial considerar o impacto do CIT isolado nos
resultados medidos. Outro aspecto relevante é a necessidade de investigar diferentes doses de
suplementacédo de CIT para diferentes populagdes, considerando o nivel de atividade fisica e o
estado de salde, para determinar protocolos mais individualizados e eficazes. Recomenda-se
que pesquisas futuras incluam um namero maior de ensaios clinicos randomizados de alta

qualidade, para melhorar a preciséo e a relevancia dos resultados obtidos.
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Pontos fortes e limitagdes

Um dos pontos fortes da nossa meta-analise ¢ a homogeneidade dos estudos. Todos 0s
estudos incluidos na revisdo usaram um desenho de estudo paralelo e a mesma dose (10g) e
tempo (diariamente por 12 semanas) de suplementagdo de CIT combinada com um programa
HIIT. Nossos resultados também apresentam dados robustos em relacdo ao instrumento de
avaliacdo usado, pois todos os estudos avaliaram a composi¢do corporal por meio de DXA.
Comparado a outros métodos, o DXA é recomendado como o padrdo ouro para avaliar a
composicao corporal (26, 27). Além disso, nossa meta-analise incluiu a avaliacdo da certeza da
evidéncia usando o sistema GRADE, algo que estudos anteriores ndo realizaram, pois essa
andlise é crucial, pois permite a apresentacdo de confianca nos resultados descritos. Apesar do
baixo niumero de estudos, a alta homogeneidade entre eles nos permite demonstrar um tamanho
de efeito ndo significativo da suplementacdo de CIT de forma confiavel e precisa nos resultados
de massa muscular e gordura corporal.

E importante destacar algumas limitagdes do nosso estudo. Primeiro, a analise foi
restrita a apenas quatro estudos, o que é considerado limitado para uma analise abrangente.
Além disso, a revisao considerou apenas os efeitos combinados da suplementacdo de CIT com
HIIT, deixando em aberto a questdo do impacto do CIT isolado nos resultados medidos. Assim,
as conclusdes da intervencdo foram interpretadas exclusivamente com base na influéncia do
HIIT.

CONCLUSAO

Nossos achados indicam que a suplementacédo de CIT ndo fornece beneficios adicionais
quando combinada com HIIT no aumento da massa magra e reducao da massa gorda em idosos.
Estudos adicionais de alta qualidade sdo necessarios para confirmar a eficacia ergogénica da
suplementacdo de CIT na composicdo corporal, uma vez que a certeza da evidéncia foi
classificada como baixa, indicando que estudos subsequentes podem alterar a estimativa do

efeito.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados da presente dissertacdo indicam que a suplementacdo de CIT combinada ao
HIIT ndo fornece beneficios adicionais, comparado ao HIIT isolado, no aumento da massa
magra e reducdo da massa gorda em idosos. Estudos adicionais de alta qualidade s&o
necessarios para confirmar se a suplementacdo de CIT pode ser uma estratégia complementar
ao HIT na melhoria da composicdo corporal, uma vez que a certeza da evidéncia foi
classificada como baixa. Vale ressaltar que este trabalho foi o primeiro a avaliar os efeitos da
suplementacdo de CIT associado a modalidade de HIIT sobre a composi¢cdo corporal em
pessoas idosas. O presente estudo reuniu estudos similares em termos de desenho experimental,
protocolo de suplementacdo e medida de avaliagdo, o que aumenta a confianga na estimativa
do efeito e, assim, permite o estabelecimento de conclusdes e diretrizes clinicas mais robustas.
Por outro lado, ressaltamos também que a presente meta-analise analisou um namero reduzido
de estudos, o que indica uma limitacdo consideravel na analise da estimativa do efeito e a aponta
a necessidade de estudos adicionais para confirmar 0s nossos achados. Por fim, esperamos que
os achados da presente dissertacdo possam ampliar o conhecimento sobre o topico e fornecer
subsidios para publicacdo de futuros estudos, a fim de estabelecer melhores diretrizes para a
tomada de decisdo em relacdo ao uso da suplementacdo de CIT como uma estratégia

complementar ao HIIT na melhoria da composicao corporal em pessoas idosas.
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