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RESUMO

O exercicio fisico tem sido uma estratégia muito utilizada para melhorar a salde de pessoas
vivendo com HIV/aids, sobretudo por sua atuacéo eficiente no combate dos efeitos colaterais
decorrentes da terapia antirretroviral (TARV). Nesse sentido, esta tese teve como objetivo
geral investigar o tema exercicio fisico nessa populacdo. Para isso, quatro estudos com o0s
seguintes objetivos foram desenvolvidos: a) revisdo historica da literatura sobre a prescricdo
de exercicios aerdbios, resistidos e combinados em adultos vivendo com HIV/aids; b) ensaio
clinico aleatorio com o objetivo de verificar o impacto de 16 semanas de treinamento fisico
combinado na composicdo corporal e em varidveis bioquimicas sanguineas de pessoas
vivendo com HIV/aids sob tratamento da TARV; c) dois estudos experimentais: o primeiro
com o objetivo de testar a inducdo de caracteristicas da sindrome da lipodistrofia em
camundongos submetidos a terapia medicamentosa derivada da TARV; o segundo verificou o
efeito do treinamento fisico em camundongos tratados cronicamente com drogas presentes na
TARV e que apresentam alteracBes fisiologicas similares a pacientes sob 0 mesmo
tratamento. Foram localizados 68 artigos sobre treinamento fisico em pessoas vivendo com
HIV/AIDS e verificou-se que, atualmente, as estratégias mais adotadas sdo os treinamentos
fisicos combinado e/ou resistido. Para o estudo em seres humanos, 16 semanas de treinamento
fisico combinado reduziram significativamente a gordura corporal, sendo essas respostas mais
acentuadas quando analisadas na regido androide em pacientes com lipodistrofia. Nos estudos
experimentais, observou-se, inicialmente, ser possivel a inducdo parcial da lipodistrofia em
camundongos tratados pela TARV. No entanto, em um segundo momento, o0 treinamento
fisico combinado de quatro semanas ndo foi capaz de reverter os parametros estabelecidos de
inducdo de lipodistrofia desses animais. Assim, é possivel concluir que nos ultimos 10 anos o
treinamento resistido e combinado tem sido os mais populares, e que o efeito do treinamento
combinado em pessoas vivendo com HIV/aids é a reducdo da gordura corporal em diferentes
partes regides. Além disso, a terapia antirretroviral é capaz de promover efeitos semelhantes a
lipodistrofia em camundongos e que 4 semanas de exercicio aerobio ndo é eficiente para
combater esses efeitos.

Palavras-chave: HIV, aids, exercicio fisico, revisdo de literatura, ECA, estudo experimental.
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ABSTRACT

Exercise has been a widely used strategy to improve the health of people living with
HIV/AIDS, especially for its role in combating the side effects of antiretroviral therapy. Thus,
the aim of the current work is to investigate on the topic exercise in people living with
HIV/AIDS. To reach such purpose four works with the following objectives were developed:
a) a literature review with the objective to carry out a historical review on the prescription of
aerobic, resistance and combined exercise in adults living with HIV; b) a randomized clinical
trial in order to check the impact of 16 weeks of combined training on body composition and
plasma biochemical variables of people living with HIV/AIDS users of antiretroviral therapy
(ART); c) and two experimental studies aiming to test the induction of lipodystrophy
syndrome characteristics in mice undergoing a derived drug therapy of HAART; and study
the effect of exercise in mice chronically treated with drugs on TARV with similar
physiological changes observed in patients under the same systematic therapy. After the
development of these investigations were found 68 exercise articles in people living with
HIV/AIDS. Currently, the most adopted strategies for the physical training of this population
are the combined and resistance exercise. For the human study, it was found that 16 weeks of
combined training were able to significantly reduce body fat being these responses more
pronounced when analyzed the android region in patients with lipodystrophy. The
experimental studies conducted in mice initially observed possible partial induction of
lipodystrophy treated by the antiretroviral therapy. However, in the second study, it was
observed that 4 weeks of training in animals treated with HAART are not sufficient to modify
the established parameters of the lipodystrophy induction. Thus, it is possible to conclude that
in the last 10 years resistance and combined training has been the most popular, and the effect
of combined training in people living with HIV/AIDS is the reduction of body fat in different
regions. In addition, antiretroviral therapy is capable of promoting lipodystrophy-like effects
in mice and 4 weeks of aerobic exercise is not effective to reverse these effects.

Keywords: HIV, AIDS, exercise, systematic review, ECA, experimental study.
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1 INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) é uma doenca infecto-
contagiosa causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o qual é responsavel
por gerar prejuizos severos ao sistema imune, expondo o individuo a doencas
oportunistas que podem leva-lo precocemente ao o6bito.

Desde o ano 1980 até o final de 2016, foram notificados no pais 842.710
casos de aids. O Brasil tem registrado, anualmente apresenta uma média de 41,1 mil
casos de aids nos ultimos cinco anos. (BRASIL, 2016).

E comum observar que dependendo do estilo de vida, tempo de diagnostico
e, principalmente, a adesdo ao tratamento, esses pacientes apresentam elevada
expectativa de vida, tornando essa doenca infectocontagiosa em cronica transmissivel
(SABIN, 2013). O fator que mais elevou a expectativa de vida dessa populagéo foi o
desenvolvimento de algumas medicacGes, estas conhecidas como Terapia
Antirretroviral (TARV) (MOORE; CHAISSON, 1999).

Atualmente, no Brasil, as recomendacdes para 0 uso da TARV em adultos
infectados pelo HIV preconizam a associagdo de diferentes farmacos desde o inicio do
tratamento, dentre estes, estdo os Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN), Inibidores de Transcriptase Reversa N&o-analogos de
Nucleosideo (ITRNN), Inibidores de Protease (IP), Inibidor de Fus&o, Inibidor de CCR5
e Inibidores de Integrase (BRASIL, 2015). A introducdo da combinacgdo dessas drogas
permitiu a reducdo da mortalidade, melhorou a qualidade de vida dos pacientes,
preserva e, quando possivel, restaura o sistema imunoldgico por meio da supressdo da
replicacdo viral. No entanto, a resposta do organismo ao HIV e, principalmente, a
TARV, tem ocasionado também indesejaveis efeitos colaterais, entre eles anemia, perda
de peso corporal, fadiga, insonia, alteragdes de humor, nduseas, erupcles cutaneas,
diarreia, cefaleia, além da sindrome da lipodistrofia (BRASIL, 2015; CARON-
DEBARLE et al., 2010).

A sindrome da lipodistrofia é caracterizada pela redistribuicdo da gordura de
forma anémala com perda de tecido adiposo subcutaneo periférico (face, membros e
nadegas), acimulo de gordura central, e, em alguns casos, lipomatose, especialmente na
area dorso-cervical associada a alteracbes metabdlicas que lembram a sindrome

metabolica, particularmente a dislipidemia, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo



2 e, como consequéncia, o risco cardiovascular aumentado (FRIIS-M@LLER et al.,
2008; KAREN et al., 2007; ROCA, 2003; SMITH, 2002).

Essas complicacdes decorrentes da TARV podem, além de normalmente
agravar o estado geral de saude do paciente, diminuir a aderéncia ao tratamento
(HORNE et al., 2004). Assim, algumas estratégias, como a préatica de exercicios fisicos
e mudancas na alimentagdo, sdo frequentemente recomendadas pelo fato de
proporcionarem a diminui¢do desses efeitos colaterais (CADE et al., 2007, ROJAS et
al., 2003; ROUBENOFF et al., 2002; ROUBENOFF; MCDERMOTT; et al., 1999;
ROUBENOFF; WEISS; et al., 1999; YARASHESKI et al., 2001).

Entre os estudos envolvendo exercicio fisico como estratégia ndo-
medicamentosa, observam-se muitas distingdes e contradigdes entre os resultados
obtidos, visto que as prescri¢cdes de exercicios e as condi¢des dos pacientes sdo distintas
e variadas.

Na tentativa de reunir as evidéncias ja estabelecidas dos beneficios do
exercicio fisico em pessoas vivendo com HIV/aids, recentemente foram publicadas
algumas revisdes sistematicas as quais reuniram os melhores ensaios clinicos
relacionados ao tema e demonstraram que o exercicio fisico aerdbio (continuo ou
intermitente) e/ou o treinamento fisico combinado (treinamento fisico aerdbio e
resistido em uma mesma sessao de exercicios) foram capazes de melhorar 0 VO;max d0S
pacientes, porém ndo causaram impacto significativo em indicadores imunes como
carga viral e linfocitos T CD4+(GOMES NETO et al., 2013; O’ BRIEN et al., 2013).
Nesses mesmos estudos, denotou-se que o treinamento fisico resistido, mesmo néo
alterando indicadores imunes e no VO,max, aUmentou a massa magra e a circunferéncia
dos membros superiores e inferiores dos pacientes.

Diversos beneficios ja investigados ndo foram utilizados nas revisdes
supracitadas por falta de padronizacdo das variaveis e grandes diferencas nas
intervencdes, o que dificultou as comparagdes. Alem da falta de padronizacdo dos
exercicios aplicados, os autores também alertaram para a alta taxa de desisténcia dos
sujeitos e a falta de follow-up nas investigagoes.

Na tentativa de esclarecer algumas das lacunas sobre o exercicio fisico nessa
populacdo e motivar essa pratica, recentemente foi lancada uma cartilha com
recomendacdes para a pratica de atividades fisicas para pessoas vivendo com

HIV/aids(BRASIL, 2012b), a qual sugere o aumento na prética de atividade fisica de



forma genérica ou, ainda, a pratica especifica da mesma (exercicios aerobios, exercicios
resistidos ou a combinagdo dos mesmos em um programa de treinamento).

Apesar dessas recomendagdes genericas, a falta de respostas para alguns
questionamentos como: “quais tipos de exercicio promoveriam melhoras na saude do
paciente, sobretudo no combate aos efeitos colaterais relacionados aos medicamentos?”’,
“existe algum cuidado especifico para essa populagdo se exercitar?”, “o exercicio pode
proteger ou minimizar a ocorréncia dessas desordens?”, “quais 0os mecaniSmos
relacionados as disfun¢6es ocorridas no tecido adiposo pela TARV que o exercicio pode
minimizar?”. Tais questionamentos sdo fundamentais para o entendimento e assisténcia
no que diz respeito a essa populacdo por profissionais da saude e, principalmente, por
educadores fisicos.



2 ESTRUTURA DA TESE

Para a presente tese, foi adotado o modelo alternativo, ou escandinavo, pelo
qual a contextualizacdo do problema da origem a diferentes objetivos complementares
que foram desenvolvidos a partir da redacdo de quatro artigos cientificos. Portanto, esta
tese foi composta por introducdo geral seguida de quatro artigos cientificos.

Os estudos aqui apresentados foram iniciados por uma revisdao historica
sobre as prescricOes de exercicios fisicos para pessoas vivendo com HIV/aids seguida
por um ensaio clinico aleatério com a aplicacdo do treinamento fisico em desfechos da
composicdo corporal e variaveis bioguimicas plasmaticas em pessoas vivendo com
HIV/aids em uso da TARV e, por dltimo, dois estudos em modelo animal
(camundongos sem a presenca do virus HIV), sendo o primeiro para estabelecer um
modelo de lipodistrofia em animal e o segundo para verificar o efeito do treinamento
fisico de quatro semanas em animais acometidos pela lipodistrofia induzida.

Todos esses estudos foram desenvolvidos pela autora dessa Tese, Ms.
Débora Alves Guariglia, em conjunto com o Grupo de Estudos sobre o Tecido Adiposo
(GETA - UEM), além de alguns colaboradores externos da Universidade Estadual de

Londrina e Universidade de Sdo Paulo.



3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Realizar um levantamento bibliografico sobre as recomendacfes para a prética de
exercicio fisico em pessoas vivendo com HIV/aids, com isso sugerir uma proposta de
intervencdo a qual sera aplicada para verificar o efeito da mesma sobre a composi¢éo corporal

e variaveis bioguimicas plasmaticas em pessoas vivendo com HIV/aids, e por fim, em modelo

animal verificar se o exercicio é capaz de modificar os efeitos colaterais da TARV.

3.2 ESPECIFICOS

Para cada artigo cientifico derivado da presente Tese, temos 0s seguintes
objetivos especificos:

Artigo de Reviséo

- Realizar uma revisdo historica sobre a prescricdo de exercicios aerobios, resistidos e
combinados em adultos vivendo com HIV/aids;

Artigo Original — Ensaio Clinico Aleatério

- Verificar o impacto de 16 semanas de treinamento combinado na composi¢do corporal e em
variaveis bioquimicas sanguineas de pessoas vivendo com HIV/aids sob tratamento da
TARV;

- Verificar se ha diferencas nas respostas do treinamento fisico combinado em pessoas
vivendo com HIV/aids que desenvolveram ou ndo a sindrome da lipodistrofia;

Artigo original - Estudo Experimental 1

- Verificar os efeitos do tratamento com a combinacdo de diferentes medicamentos
antirretrovirais na inducdo de alteracbes morfologicas e metabolicas, relacionadas a
caracterizacdo da sindrome lipodistréfica, em camundongos machos;

Artigo original - Estudo Experimental 2

- Verificar o efeito de 4 semanas de treinamento aerébio em camundongos tratados

cronicamente com drogas presentes na TARV e que apresentam alteragdes fisiologicas
similares a pacientes sob a mesma terapia.



4 ARTIGOS

4.1 Artigo de revisao

PRESCRICAO DE EXERCICIO FiSICO PARA PESSOAS VIVENDO COM

HIV/AIDS: UMA ANALISE HISTORICA

Resumo

Objetivo: Realizar uma revisdo sobre os modelos de prescricdo de treinamento fisico ao longo da
historia em pessoas vivendo com HIV/aids. Método: Condugdo de busca sistemética sem restricdo de
data ou idioma, nos indexadores Medline, Scielo, Lilacs, PEDRo, EMBASE, Cinahl, Web of Science,
Cochrane e busca manual, com as palavras chave relacionadas ao HIV, combinadas com as relativas
aos treinamentos aerébio, resistido e combinado em pessoas vivendo com HIV/aids. Resultados:
Dos 367 titulos selecionados, somente 68 atenderam aos critérios de elegibilidade. Sob uma
perspectiva historica, o primeiro trabalho, envolvendo treinamento fisico para infectados, foi
publicado em 1990 e, desde entdo, diferentes estratégias de prescricao de exercicio vém sendo
investigadas, entretanto, nos ultimos anos tornaram-se igualmente populares os exercicios
fisicos com caracteristica resistida e combinada. Além disso, independente da estratégia de
treinamento, a frequéncia de treino mais utilizada é de 3 vezes por semana, com intensidade
moderada. Consideragdes Finais: Dentre os trés modelos de treinamento (aerobio, resistido e
combinado) os treinamentos combinado e resistido sdo 0s mais empregados nos ultimos 10
anos. Além disso, os modelos de treinamento geralmente se adequam a caracteristica da
amostra investigada, como pessoas com sindrome de wasting ou da lipodistrofia, baixa
densidade mineral Ossea, entre outros. Por tanto, recomendacfes de modelo e prescri¢cGes
generalizadas tornaram-se limitadas, uma vez que o paciente pode apresentar diferentes
condigdes, pela qual deve se adequar o treinamento aplicado.

Palavras Chave: HIV, Lipodistrofia, Exercicio, Revis&o.

Abstract
Aim: To perform a historical review of the models of physical training prescription in people

living with HIV/AIDS. Methods: To conduct a systematic search without date or language



restriction, in the indexers Medline, Scielo, Lilacs, PEDRo, EMBASE, Cinahl, Web of Science,
Cochrane and manual search, using keywords related to HIV, combined with those related to
aerobic, resistance and combined training, in people living with HIVV/AIDS. Results: Of the
367 selected titles, only 68 met the eligibility criteria of this review. From a historical
perspective, the first study involving physical training for infected individuals was published
in 1990 and since then different exercise prescription strategies have been investigated,
although in recent years combined exercise and resistance training has become more popular.
Furthermore, independent of the intervention strategy, the most commonly used frequency of
training was 3x per week with moderate intensity. Final Considerations: Among the three
models of training (aerobic, resisted and combined) combined and resisted training are the
most employed in the last 10 years. Furthermore the training models were adapted to the
condition presented by the patient, as wasting and lipodystrophy syndromes, low bone
mineral density etc; Therefore, essential factors for prescribing training since single
recommendations and prescriptions can be restricting.

Keywords: HIV, Wasting, Lipodystrophy, Exercise, Review.

INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é responsavel por uma
disfungdo imune adquirida, a qual afeta importantes células, principalmente os linfocitos T
CD4+ e macro6fagos, fundamentais no processo de defesa do sistema. Esse comprometimento
expde o organismo a infeccbes oportunistas, caracterizado como a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids) (Moore, Chaisson, 1999).

Essa doenca, tdo conhecida, ainda é relativamente nova, sendo descrita pela primeira
vez na década de 80 (Moore, Chaisson, 1999). Desde entdo, muitos avangos terapéuticos
foram e vém sendo desenvolvidos até os dias atuais, proporcionado a reducgdo significativa
das taxas de mortalidades, melhor qualidade de vida e salde para essa populagdo (Moore,
Chaisson, 1999). Nos ultimos 30 anos, observou-se uma significativa evolucdo do tratamento
para a aids, com o desenvolvimento de medicamentos, como a Terapia Antirretroviral
(TARV) e estratégias alternativas, como mudancas na alimentacdo e pratica de exercicios
fisicos.

No inicio da década de 90, mesmo com o recente descobrimento do HIV, foram
realizados os primeiros estudos na busca dos efeitos do treinamento fisico sobre o sistema

imune, a fungdo fisica e massa muscular (Schlenzig et al., 1990; LaPerriere et al., 1990;



LaPerriere et al., 1991; Spence et al., 1990). No entanto, com o passar dos anos, iniciaram-se
estudos que aplicaram o treinamento com carater terapéutico, por meio de diferentes modelos,
para melhorar pardmetros como o sistema imune, o grau de inflamag&o, bem como alterages
morfolégicas e metabdlicas derivadas tanto do virus quanto dos efeitos colaterais da TARV
(Dudgeon et al., 2012; Lindegaard et al., 2008).

O entendimento da evolucdo terapéutica e da utilizacdo do treinamento fisico, ao
longo dos anos, ndo sé proporciona informagdes extremamente enriquecedoras, como também
demonstra o panorama atual das investigacOes a esse respeito. E importante a compreenséo
critica e historica de tal evolucdo e suas causas para, dessa forma, vislumbrando o caminho
das investigacbes atuais, auxiliar na tomada de decisbes futuras de pesquisadores e
profissionais das areas especificas.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica
histérica sobre a prescricdo de treinamentos aerdbio, resistido e combinado em adultos

vivendo com HIV/aids.

METODOS

A estratégia de busca foi elaborada e conduzida por dois pesquisadores (D.A.G e
N.C); um terceiro (R.E.P) foi responsavel por analisar os resultados discordantes para se
estabelecer um consenso na escolha dos titulos incluidos. Para a busca de estudos foram
selecionados trabalhos que utilizaram programas de treinamento fisico aerobio, resistido ou
combinado (exercicios aerdbios e resistido em um Unico programa de treinamento) em
pessoas vivendo com HIV/aids.

As seguintes bases de dados foram consultadas: Medline, Embase, Cinahl
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature), Lilacs (Latin American and
Caribbean Health Science Literature Database), Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Web of Science, Cochrane Controlled Trials Register Library; PEDro (Physiotherapy
evidence database), além de buscas manuais encontradas nas referéncias dos artigos originais
e de revisdo sobre o tema. As buscas foram conduzidas sem restricdo para as datas de
publicacdo ou idioma especifico no periodo de julho a dezembro de 2014. A ultima
atualizacao da revisdo ocorreu em outubro de 2016.

A triagem inicial dos titulos baseou-se nos seguintes critérios de inclusdo: estudos
com pacientes adultos soropositivos em programa de treinamento aerdbio e/ou resistido.
Foram excluidos estudos transversais, revisdes de literatura, investigagfes que utilizavam

como estratégia de intervencdo esportes ou atividades alternativas, como yoga, tai chi chua



entre outras praticas e titulos em duplicata. Vale ressaltar que o objetivo da presente revisdo
foi analisar o protocolo de treinamento e ndo o efeito do programa de treinamento sobre 0s
desfechos investigados. Nesse sentido, a busca ndo se limitou a ensaios clinicos, tradicionais
nas revisdes sistematicas. O modelo de estratégia utilizado para a busca estd demonstrado no
quadrol.
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(“Acquired Immunodeficiency Syndrome” [Mesh] OR “Acquired Immunodeficiency
Syndrome” [all fields] OR HIV [Mesh] OR HIV [all fields] OR AIDS [all fields] OR
seropositive [all fields]) AND (Motor Activity [Mesh] OR Motor Activity [all fields]
OR physical activity [all fields] OR physical exercise [all fields] OR resistance
Training [Mesh] OR resistance training [all fields] OR strength training [all fields]
OR aerobic training [all fields] OR Weight Lifting [Mesh] OR Weight Lifting [all
fields] OR Training [all fields] OR Training load [all fields] OR Exercise [Mesh] OR
Exercise [all fields] OR walking[mesh] OR walking [all fieldsJORRunning [mesh] OR
Running [all fields] OR aerobic exercise [all fields]).

Quadrol. Estratégia de busca no Medline.

RESULTADOS
Ao final das buscas e sele¢des, atenderam aos critérios de inclusdo sessenta e oito
estudos que realizaram intervencGes em pelo menos um grupo, baseadas nos treinamentos

aerobio, resistido e/ou combinado (figura 1).

Resultado da Busca
Identificagdo Total de titulos selecionados
(n=367)

{ Duplicatas removidas (n=186) ]

relevantes (n=181)

( Estudos excluidos apos a leitura
§ dos abstracts (n=61)

Elegibilidade Resultados potencialmente
relevantes (n=120)

Triagem Resultados potencialmente ]

( Estudos excluidos apds a leitura
do trabalho completo (n=52)

Estudos selecionados incluidos na

Incluidos revisio (n= 68)

Figura 1. Fluxograma dos estudos selecionados para a reviséo.
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Dentre esses estudos, de acordo com a figura 2A, a maior parte deles teve seu
desenho experimental caracterizado como um Ensaio Clinico Aleatorio (ECA), seguido por
estudos experimentais, com um Unico grupo de intervencdo; por ultimo, somente quatro
estudos eram estudos de caso. Observou-se, ainda, uma diversificagdo muito grande de
varidveis (desfechos) avaliadas ao longo dos anos (fig.2B), das quais 90% basearam-se em
medidas derivadas de avaliacbes imunologicas, psicologicas, aptiddo fisica, composicao
corporal e variaveis endocrinas e metabolicas. Ndo foram inseridas no grafico os parametros
estudados apenas uma Unica vez, como por exemplo: lesdo celular (Grispon, 2000),
funcionalidade (Baigis, 2002), dispneia (Smith, 2001), custo-beneficio (Shevitz, 2005),
variabilidade da frequéncia cardiaca (Pedro et al., 2016), funcdo pulmonar (Aweto et al.,

2016), entre outros.

A 1004 B

80

68% 40

studies (%)

20 A
[ 46 Ensaio clinico
O 18 Experimental
- 4 Estudo de caso

NNANNNNNNNNNNANN
2005 =ANSNNNNNNNNNNNNNNYN

NNNNNNNNNN

2008 NNNNNNNN\N
2011 = xNSNNNNNNNNNNNNNNYN
2014 2NN NNNNNN\N\NN\N\N

1990
19931
1996
1999
2002
2005
2008
2011
2014
2016
1990

Mmoo
oo oo
oo oo
RN

1990
ifl 1993+

il
i
3
c
=

Psicol. Il AF/ Desemp. B cc /7. Metabol/Endoc.

Figura 2. Desenho experimental dos estudos incluidos (A) e desfechos investigados
apresentados de forma cronoldgica (B). Legenda: Imun = desfechos imunolégicos; Pisicol =
desfechos relacionados a questBes psicologicas; AF/Desemp = desfechos relacionados a
aptiddo fisica ou desempenho; CC = desfechos relacionados a composigdo corporal;
Metabol/Endoc. = desfechos relacionados a variaveis metabdlicas ou enddcrinas.

A figura 3 demonstra a evolugéo dos protocolos de treinamento fisico, aplicados para
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), e a caracteristica das populacGes estudadas ao longo
dos anos. Os primeiros estudos com HIV e treinamento fisico foram realizados no inicio da
década de 90; no periodo entre 1990-1998, o protocolo de treinamento mais utilizado foi o
aerobio. Em paralelo, a partir de 1993, ocorreu um aumento linear nos estudos que utilizaram
0 treinamento resistido, com seu primeiro apice entre os anos de 1999-2001 e, mais

recentemente, observa-se o retorno de sua popularidade. Em relagdo ao treinamento
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combinado, observa-se que a sua utilizacdo foi crescente desde 1999, tornando-se
predominante a partir de 2005, e entre 2014-2016 mantém sua popularidade juntamente com o

treinamento resistido.

© HIv

@ Aerébio _

150 1 S HIV+wasting
A Resistido ) I :
5 9|€ HIV+Lipo ou SM ou dislipidemia.

100 - -t Combinado 1254
II‘ =¥~ Baixa testosterona
1006 'Q' DMO reduzida

Estudos (%)
Estudos (%)

Figura 3. Frequéncia relativa de estratégias de treinamento fisico aplicadas em pessoas vivendo
com HIV ao longo do tempo (A) e frequéncia relativa das caracteristicas dos sujeitos
investigados ao longo do tempo (B). Legenda: lipodistrofia associada ao HIV (Lipo), Sindrome
metabolica (SM), densidade mineral 6ssea (DMO).

Desde os primeiros estudos até os dias atuais, a caracteristica das PVHA se modificou
significativamente, ao ponto de possibilitar caracterizacGes distintas entre elas, como pacientes
soropositivos com wasting (perda grave e involuntaria de peso corporal), lipodistroficos, com
alteragcBes metabolicas, alteraces hormonais e reduzida DMO. Na figura 3B, é possivel observar
que o maior percentual de estudos ao longo do tempo ndo caracterizou 0 paciente, mas
investigou as PVHA de forma generalizada. No entanto, de 1993 a 2007, nota-se alguns autores
investigando exclusivamente esses individuos caracterizados com o wasting. Adicionalmente, a
partir de 1999 é possivel perceber, de forma crescente, investigacdes que estudaram essa
populacdo com caracteristicas dislipidémicas, sindrome metabdlica ou ainda com sindrome da
lipodistrofia associada ao HIV; mais recentemente, observa-se nos estudos a auséncia de
classificacdo entre o0s pacientes, sendo 0S mesmos recrutados entre o0s estudos
independentemente de caracteristicas adicionais associadas.

Nas figuras 4, 5, 6 e 7, sdo destacados alguns aspectos importantes relacionados a
essas estratégias.

*** quadros 1, 2 e 3 anexadas ao final do trabalho
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Treinamento fisico Aerobio

Os estudos elegiveis para a revisao com treinamento aerobio duraram de 5 a 54
semanas, de forma continua ou intervalada, por meio de caminhada, ciclismo, step, eliptico e
maquina simuladora de ski ou na esteira (quadro 1). Na figura 4A, observa-se que as
sobrecargas de treinamento estabelecidas para esse modelo de treinamento foram baseadas no
consumo maximo de oxigénio (50-85% VO,msx), FCmaxima avaliada em teste de esforco ou
predita pela idade dos individuos (40 a 80% FCsx), FC de reserva (50-80% FCies) e pelos
limiares metabdlicos ou de forma arbitraria era escolhida uma intensidade. A figura 4B
demonstra os parametros do controle da intensidade ao longo do tempo. Néo foi possivel
observar tendéncia de modificagdes cronologicas dos parametros, 0s quais variaram sem
padrdo histérico.

Em relacdo ao reajuste da carga, na maioria dos estudos, a evolucdo do volume ou

intensidade foi pré-determinada inicialmente (quadro 1).

FC max testada
Limiares

FC res

VO ,méax

Arbitrariamente

BENEDY

FCmax Predita

Estudos (nimero)

Figura 4. Parametros adotados para a prescri¢do do treinamento aerébio (A) e suas variagoes
ao longo do tempo (B). Legenda: Consumo maximo de oxigénio (VOzmsx), Frequéncia
cardiaca maxima testada (FCnax testada), Frequéncia cardiaca maxima predita pela idade
(FCrax predita), Frequéncia cardiaca de reserva (FCyes), Limiares metabdlicos (Limiares).
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Treinamento fisico resistido

Os estudos com treinamento resistido foram realizados com equipamentos tradicionais
(pesos livres e maquinas), pneumaticos ou isocinéticos. Os programas tiveram duracdo de 6
semanas a 24 semanas, com frequéncia de 3x/por semana, com exce¢do do estudo de
Yarasheski et al. (2001) que aplicou quatro sessGes semanais. O numero de série nos
exercicios variou de um a trés; o de repeticGes de cada série foi de oito a 15. Em geral, 0s
autores adotaram de cinco a dez exercicios. Na figura 5A, nota-se que 79% preferiram o teste
de 1 repeticdo maxima (1RM) como parametro para a prescricdo do treinamento, o qual
variou em uma intensidade estabelecida entre 50 a 80% de 1RM (quadro 2). Para o reajuste da
sobrecarga (figura 5B), percebe-se que os primeiros estudos efetivaram ajustes arbitrarios e,
com o passar dos anos, grande parte das investigacdes utilizou o teste de 1RM isolado ou
associado a percepc¢do subjetiva de esforco (PSE). Além disso, a maioria dos estudos, entre
1999 e 2001, estipularam uma progressao de sobrecarga ou ajustes periodicos, realizados com
base no desempenho superior ao pré-estabelecido na ultima série de exercicio (quadro 2).
Mais recentemente, observa-se que a maior parte dos estudos ja estabelecem previamente 0s
ajustes de sobrecarga, baseados em testes realizados no inicio do programa de treinamento ou
por uma periodizag&o inicial (quadro 2).

pré-determinado

Hl 19 1RM

3 1 arbitrariamente

B 1 pPSE

[ 3 Faixa de Repeticies Maximas

néo relata
1RM + PSE
Desempenho
Arbitrariamente
1RM

BERBOO

Estudos (nimero)

Figura 5. Parametros adotados para a prescri¢do do treinamento resistido (A) e parametros para
reajuste da sobrecarga adotados ao longo do tempo (B). Legenda: (1RM) teste de uma repeticéo
méaxima, (PSE) percepcao subjetiva de esforco.

Treinamento fisico combinado: aerdbio associado ao resistido
Em relagdo ao treinamento fisico combinado, observou-se que as intervengdes
tinham duracdo de 6 a 27 semanas, com frequéncia de treinamento de duas a trés vezes por

semana; a porcdo aerdbia durou em torno de 25 minutos. A figura 6A e o quadro 3
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demonstram que as prescri¢cdes foram controladas pela FC (60-70% FCmax; 60-70% FCrep;
70% FCpico; FC <150bpm) ou VO,max (70-80%). Para o treinamento resistido, foram
utilizados diferentes tipos e nimero de equipamentos, variando de 2 a 7 exercicios entre 0s
estudos. A maioria adotou equipamento de treinamento resistido tradicional, com uma
sobrecarga baseada em testes de repeticbes maximas (figura 6B) em torno de 50-80% da forca

méaxima, dependendo do periodo de treinamento (quadro 3).
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Figura 6. Parametros adotados para a prescri¢do do treinamento aerébio (A) e resistido (B) ao
longo do tempo, para 0 modelo de treinamento combinado. Legenda: (FCms) Frequéncia
cardiaca maxima, (FCrs) Frequéncia cardiaca de reserva, (VOzmax) Consumo maximo de
oxigénio, (PSE) percepcdo subjetiva de esforco, (1IRM) teste de uma repeticdo maxima, (10-
15RM) teste de repeticbes maximas.

Efeitos adversos ao treinamento fisico ou suplementacdes na populacéo investigada
Durante a revisdo dos artigos selecionados, buscou informacdes sobre possiveis
efeitos adversos ou danosos em funcdo da préatica do treinamento fisico por pessoas vivendo
com HIV/aids. Nesse aspecto, foi possivel observar que os efeitos relatados ndo eram
decorrentes da pratica do exercicio fisico, mas, sim, de suplementacbes ou derivados de
farmacos utilizados, em associacdo a praticas do exercicio, sendo: hipersensibilidade ao uso
de creatina (Sakkas et al., 2009), aumento de hemoglobina associada a testosterona
(Roubenoff et al., 1999), sobrecarga hepatica, mudanca de humor, ansiedade, nauseas e
atrofia testicular, associados com as terapias hormonais (Strawford et al., 1999; Sattler ,
2002). A figura 7 apresenta uma evolugdo ao longo do tempo dos recursos suplementares

ofertados nas investigacdes associados ao exercicio.
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Figura 7. AssociagOes de recursos adicionais ao treinamento ao longo do tempo.

DISCUSSAO

A prescricdo de exercicios fisicos para PVHA foi sempre um grande desafio,
especialmente pela suscetibilidade de agravos maiores no sistema imunolégico ja debilitado,
pois estudos demonstraram os exercicios de alta intensidade, principalmente, poderiam gerar
imunossupressao transitoria, potencializando os possiveis prejuizos para essa populacdo
(Gleeson, 2007).

Nesse sentido, buscou-se com o presente estudo analisar de forma histérica como a
prescricdo do treinamento fisico se modificou ao longo dos anos. Além disso, procurou-se
destacar possiveis questdes discordantes e os desafios encontrados para se determinar
diferentes tipos de treinamento fisico para pessoas vivendo com HIV/aids.

Em termos gerais, foi possivel observar que a maior parte dos estudos foram ECAs,
demonstrando grande avango em termos de evidéncias. No entanto, como néo se tratava de
analise dos desfechos, a qualidade dos estudos e/ou o risco de viés ndo foram avaliados no
presente trabalho, pois o foco foi a prescricdo do treinamento fisico e ndo a adequacéo do
delineamento experimental.

Os estudos iniciais foram baseados predominantemente na prescri¢do de treinamento
aerobio (figura 3A), provavelmente devido a maior facilidade em controlar as variaveis de
volume e intensidade desse modelo, pela maior seguranca na sua aplicacdo bem como por néo
gerar grande perturbacdo a homeostase, se realizado em intensidade moderada. No entanto,
entre 1999 e 2001, houve ampliacdo na utilizacdo dos modelos resistido e combinado, com
destaque para os estudos com treinamento resistido (figura 3A). Esse foi um periodo marcado
por alta incidéncia de wasting nessa populagdo (Nahlen et al., 1993) o que explica o
crescimento de estudos os quais utilizaram o treinamento resistido e a associagédo de

exercicios a recursos ergogénicos, como decanoato de nandrolona e testosterona, pois o
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objetivo central era proporcionar o ganho de peso e massa magra para os que desenvolveram
o wasting (figura 7).

Algo curioso, e que talvez possa explicar a popularidade do treinamento resistido em
alguns momentos ao longo da histdria, sdo as publicacbes de atualizacdes de prescri¢do do
treinamento resistido pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte que aconteceram em
1999 e 2009 (ACSM 1999, 2009), sendo estes dois periodos marcados pelo aumento da
aplicacdo desses modelos de treinamento. Acredita-se que esses documentos trazem
seguranca para os profissionais e pesquisadores €, mesmo que ndo sejam especificos para a
populacdo com HIV, denotam certo respaldo para sua utilizacdo, proporcionando, dessa
forma, maior popularidade. Consequentemente, o treinamento combinado pode se beneficiar
também dessas publicacdes visto que, inicialmente, o treinamento aerébio possuia mais
adeptos; mas com o aumento da popularidade do treinamento resistido, ambos comegaram a
ser associados em uma mesma sessdo de exercicios, dando origem ao treinamento fisico
combinado que conhecemos hoje.

Em meados da década de 90, a terapia conhecida como TARYV, a qual consistia na
combinacdo de diferentes classes de antirretrovirais, principalmente inibidores da
transcriptase reversa analogo de nucleosideos, inibidores da transcriptase reversa ndo analogo
de nucleosideos e inibidores de protease, foi introduzida pela primeira vez, o que resultou em
um aumento significativo na sobrevida dos pacientes. No entanto, a mesma causou efeitos
colaterais inesperados como a sindrome da lipodistrofia associada ao HIV, a qual é
caracterizada pela ocorréncia de atrofia e/ou hipertrofia regionalizada do tecido adiposo,
aumento da resisténcia a insulina, resposta inflamatoria e toxicidade mitocondrial (Nolan,
Mallal, 2004; Lagathu et al., 2004; Lihn et al.,2003).

O surgimento desses efeitos adversos relacionados a TARV coincidiu com o
aumento dos estudos que utilizaram o treinamento fisico combinado como terapia coadjuvante
a partir de 2002. Nesse modelo de treinamento, em uma mesma sessdo, sao realizados
exercicios aerébios e resistidos, sendo este indicado para melhorar a capacidade
cardiovascular, reduzir os efeitos adversos como a resisténcia a insulina, dislipidemia e
gordura visceral bem como aumento de massa livre de gordura (Roubenoff et al., 1999;
Robinson et al., 2007; Vianna et al., 2009). Além disso, recursos adicionais também foram
utilizados na tentativa de maximizar os efeitos. Observa-se também, mais recentemente, a
utilizacdo de componentes como pioglitazona (Yarasheski et al., 2011), associado ao exercicio

para combater as alteracdes metabdlicas (figura 7). Dentre esses recursos, sobre tudo a
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utilizacdo de hormonios apresentou alguns efeitos colaterais ndo desejados, como sobrecarga
hepatica, mudanca de humor, ansiedade, nauseas e atrofia testicular. Nenhum efeito

indesejado foi relatado entre os estudos relacionado a préatica de treinamento fisico.

Prescricdo de Treinamento Fisico

Os primeiros estudos na decada de 90, realizados com pessoas vivendo com
HIV/aids, preocupavam-se em demonstrar a seguranca da pratica de exercicio fisico para essa
populagéo (LaPerriere et al., 1990; LaPerriere et al., 1991). Para tanto, alguns autores, nesse
periodo, empenharam-se em avaliar a resposta do exercicio fisico a partir de indicadores do
sistema imunoldgico (figura 2), como os linfécitos T CD4+ e carga viral.

Embora nenhum dos estudos tenha demonstrado efeitos deletérios, ndo se deve
descartar a importancia de outros indicadores de resposta imune, como a resposta
inflamatdria, para, assim, garantir a seguranca do exercicio em intervengdes agudas e
crbnicas. Por exemplo, o exercicio agudo de alta intensidade eleva a producdo de citocinas
pré-inflamatorias, tais como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e diversas interleucinas
inflamatorias podendo aumentar a suscetibilidade de infecgdes devido a imunossupresséo, o
qgue ndo é desejado para esses pacientes. Além disso, a producdo exacerbada dessas
substancias, a longo prazo, estd associada a ocorréncia de doencas crdnicas, tais como
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, doenca aterosclerética e diversos
tipos de cancer (Handschin, Spiegelman, 2008).

Portanto, apesar de muitos avan¢os nesses Ultimos 30 anos de investigacdes, com
diversos estudos ao longo desse periodo investigando respostas imunes, somente dois
avaliaram resposta inflamatdria (Lindegaard et al., 2008; Dudgeon et al., 2010); todos o0s
outros se pautaram em investigacdes relacionadas somente aos linfocitos T CD4+, T CD8+ e
a carga viral. Assim, muitas lacunas ainda se mantém inalteradas e carecem de investigaces
nesse ambito.

Em relacdo a prescricdo, a maioria dos estudos adotou trés sessdes semanais de
exercicio em intensidade moderada e, apesar de nem sempre ser relatada, acredita-se que, de
modo geral, os treinamentos tinham duracdo média de 60 minutos. N&o se deve estender o
tempo de sessdo de trabalho, nesse caso, a fim de evitar uma possivel imunossupressao aguda.
Com base nesse argumento, Yahiaoui et al. (2012) sugerem ser importante que se evitem

sessOes de atividade fisica por mais de 90 minutos, especialmente para individuos
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previamente imunocomprometidos. Além disso, estudos mostraram menor aderéncia dos
sujeitos a programas de treinamento de alta intensidade (Perry et al., 2002).

A adesdo ao exercicio por PVHA n&o foi relatada em todos os estudos, no entanto,
entre aqueles que apresentaram esse controle, observou-se um comportamento muito
diferente, com meédia de 17% de desisténcia, variando de 0 a 76%. Ao analisarmos
individualmente ou por categoria de treinamento, verificou-se que os maiores indices de
desisténcia estdo em estudos que aplicaram apenas o treinamento fisico aeroébio.

Essa é uma éarea pouco estudada em PVHA. Petroczi et al. (2010) relataram
caracteristicas psicoldgicas e étnicas como fatores influentes na aderéncia dos sujeitos a um
programa de treinamento pré-estabelecido. Além disso, Ribeiro et al. (2013) estudaram
barreiras pessoais a atividade fisica percebidas em PVHA e concluiram que as principais
foram preguica ou fadiga (fatores provavelmente relacionados aos efeitos colaterais da

TARV), falta de companhia, lesdo ou doenca, falta de dinheiro e medo de lesdes.

Treinamento Fisico Resistido

A maioria dos estudos com treinamento resistido utilizou intensidade moderada
baseada no teste de 1RM, com séries mdltiplas, utilizando pesos livres, maquinas e
equipamentos isocinéticos e pneumaticos (quadro 2).

Tradicionalmente, no treinamento resistido, testes de repetices maximas (RM) sdo
utilizados para prescricdo e ajustes da sobrecarga, os quais basearam-se em percentuais do
teste de 1RM bem como na percepcdo subjetiva de esforco (PSE), isolada ou associada ao
desempenho dos individuos no treinamento. Acredita-se que a realizacdo do teste de RM
(IRM, 8RM, 12RM) seja a estratégia de menor eficiéncia devido a sua dificuldade de
operacionalizacdo e padronizagdo, uma vez que, para ser preciso, necessita de sessdes de
familiarizacdo (Seo et al., 2012; Taylor, Fletcher, 2012). Por exemplo, com individuos sem
experiéncia prévia, duas a trés sessdes de testes devem ser efetuadas previamente para avaliar
com precisdo a forca maxima e ndo subestimar a capacidade individual (Ritti-Dias et al.,
2011).

Do ponto de vista préatico, isso é quase impossivel de ser realizado para o0s reajustes
de carga necesséarios dentro da periodizagdo do treinamento, pois essa padronizacdo acabaria
sobrepondo suas préprias sessdes. Além disso, até 0 momento, nenhuma investigacdo foi
efetivada para verificar se a prescricdo com base no teste de 1RM pode super ou subestimar

intensidade e volume. No entanto, evidéncias demonstram que, em atletas, a prescri¢do
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tradicional baseada nesse teste pode, sim, super ou subestimar a carga de trabalho dos
mesmos (Richens, Cleather, 2014).

Outra abordagem a esse respeito, encontrada nesses estudos fundamentou-se no
desempenho dos sujeitos durante o treino e/ou na PSE durante a ultima série de cada
exercicio. Por exemplo, se for relatado uma PSE abaixo do esperado ou, se durante a ultima
série de cada exercicio, os individuos conseguirem executar 0 numero de repeti¢cdes acima do
pré-estabelecido, na proxima sessao essa carga podera ser aumentada. Essa estratégia é muito
mais eficaz, pois é possivel eliminar os testes periddicos e ndo comprometer o treinamento,
como proposto por Rodrigues e Rocha (1985). Além disso, os individuos ndo sdo expostos a

testes maximos regularmente.

Treinamento Fisico Aerdbio

Os estudos com a utilizacdo de exercicio aerébio apresentaram ampla variacdo em
relacdo a duracdo das sessdes, de 20 a 90 minutos de exercicio continuo ou intervalado,
variando de 40 a 80% da FCméax, 50 a 80% de FCrep ou 50 a 85% do VO,max.
Tradicionalmente, existem muitas formas de prescricdo baseadas em testes de esforco, como
por limiares metabolicos, limiar aer6bio ou o anaer6bio e por percentuais do VO,max ou da
FCmax. A analise de alguns desses parametros requer que sejam realizadas trés ou quatro
visitas de cada individuo ao laboratério, além de submeté-los a testes maximos.
Provavelmente, por essa razdo, os mesmos ndo foram populares entre os estudos aqui
apresentados.

Nessa revisdo, foi observado que o exercicio aerébio foi prescrito, geralmente, pelo
VO,méx ou por equacdes preditivas da FC. No entanto, a maior parte dos estudos
determinados por equac6es de predicdo da FC utilizou a equacdo da FCmax prevista para a
idade (220 - a idade), sendo esta atribuida a referéncia de “Karvonen, Kentala e Mustala
(1957)”. Contudo, Robergs e Landwehr (2002) afirmaram que esta ndao apresenta bases
cientificas e que o proprio Karvonen declarou nunca té-la publicado. Além disso, Robergs e
Landweh (2002) declararam que ndo existem métodos de estimativa da FCmax aceitaveis,
porque todos apresentam erros de previsdo e ndo consideram possiveis adaptacdes ao
treinamento.

Em relacdo ao VO,méax, a dificuldade encontrada no reajuste deriva-se da
necessidade de sua reavaliacdo, aumentando linearmente ao longo das sessGes de treinamento.

Quando essa possibilidade ndo é alternativa plausivel, sugere-se a ado¢do da FCmax, obtida
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durante teste progressivo, a fim de utilizar seus percentuais para prescricdo ao longo das
sessOes, porque em geral ela ndo se modifica apds um programa de treinamento, enquanto a
FCrep, em exercicios submaximos, geralmente diminuem (Sloan et al., 2009; Billat et al.,
1999) como consequéncia da melhoria na economia de corrida (Nummela et al., 2010). Dessa
forma, para manter a intensidade prescrita inicialmente, o sujeito deve aumentar a intensidade

do treino, alterando a velocidade ou a poténcia no movimento adotado

Treinamento Fisico Combinado

Outra modalidade investigada foi o modelo combinado, o qual integra, em um
mesmo programa, o0s treinamentos resistido e aerdbio, sendo realizados no mesmo dia, ou em
dias distintos (Coffey, Hawley, et al., 2013). Nos ultimos anos, na tentativa de combater os
efeitos adversos da TARV em PVHA, tal atividade tem se popularizado, uma vez que, por
meio desse modelo, o individuo conseguiria se beneficiar de suas vantagens.

Com relacéo a sua prescricdo, sdo observados 0s mesmos problemas ja mencionados
referentes aos treinamentos aerdbio e resistido. Considerando as limitagfes descritas, é
necessario adotar os mesmos cuidados em relacdo a intensidade, resisténcia e progressao de
cargas ja discutidas nesse documento. Outro fator que gera discussdo na literatura é a ordem
de realizacdo dos exercicios. Em geral, os autores ndo estabeleceram ou ndo descreveram a
ordem de realizacdo em seus programas de treinamento, ou seja, se foi realizado primeiro o
treinamento aer6bio ou primeiro o treinamento anaerdbio. Alguns autores demonstram que,
em atletas, a ordem pode interferir nas adaptaces e no desempenho (Chtara et al., 2005), ao
passo que outros mostram que ndo ha diferenca (McGawley et al., 2013). Tal investigacao
ndo foi realizada em populages como a do presente estudo, o que dificulta essa discussao,

talvez por isso nédo se observou tendéncias sobre a ordem dentre os estudos dessa revisao.

Limitacoes

A literatura tem reportado muitos efeitos beneficos advindos do exercicio em
PVHA. E importante deixar claro que essa revisio nio teve como objetivo verificar qual tipo
de prescricdo proporciona maiores vantagens, por ser tarefa extremamente complexa. Além
disso, cada populagéo soropositiva apresenta suas particularidades, cuidados, medicamentos e
intervencdes, e ja existem revisdes sistematicas que, apesar dessas limitacdes, trataram com
maior profundidade esses efeitos e beneficios proporcionados em geral pelo exercicio (O’
Brien et al., 2016; Kelly et al., 2013; Gomes et al., 2013).
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A presente revisdo de literatura analisou, historicamente, a prescricdo de
treinamento fisico direcionada a populacdo especifica de soropositivo para HIV, no entanto,
0s argumentos usados baseiam-se em modelos de exercicios para populacdo em geral devido a
auséncia de evidéncias e discussdes de estudos abordando a prescricdo de exercicios para essa
populacdo em especifico.

Outro fator limitante é a condicdo do paciente. Coerentemente, havia critérios de
incluséo e exclusdo dos sujeitos para participarem dos treinamentos, limitando aparentemente
as intervengdes para pessoas com comorbidades ou doengas oportunistas graves. Portanto,
para a aplicacdo dessas estratégias, na préatica real, os pacientes nem sempre apresentardo as
mesmas condi¢bes encontradas nos estudos. Assim, cada doenca associada e/ou disfuncao
deve ser levada em consideragdo na tomada de decisdo para uma prescricdo de treinamento

segura.

Considerac0es Finais

Diferentes estratégias para a prescri¢do de exercicios foram investigadas ao longo da
historia com resultados efetivos na melhoria da saude das PVHA. No entanto, nos ultimos 10
anos, as estratégias mais populares sdo o treinamento combinado e o treinamento resistido
isoladamente.

Com base nas experiéncias observadas cronologicamente no presente estudo,
observou-se que as PVHA apresentam suas caracteristicas e individualidades, e os modelos de
treinamento foram, ao longo da histéria, adequando-se de acordo com a condicdo e
necessidade do paciente que apresenta caracteristicas completamente distintas, tais como o
wasting ou reducdo da DMO (tratados predominantemente com treinamento resistido e, em
alguns casos, com recursos ergogénicos), a lipodistrofia, dislipidemias (combatidas pelo
treinamento aerdbio e, mais recentemente com o combinado) ou que ainda ndo manifesta
nenhuma dessas alteracfes morfologicas e metabdlicas. Assim, recomendagdes de modelos e
prescricdes unicas de exercicio tornam-se limitadas.

Além disso, muitos estudos relataram a falta de adesdo ao programa de treinamento
proposto. O modelo de exercicio menos aderido foi o aer6bio. Com isso, outro ponto
importante seria estabelecer e proporcionar opgdes de exercicios prazerosos com intensidades

moderadas para que seja possivel uma maior adesao e, consequentemente, maior efeito.
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Autor e ano x Amostra Treinamento Reajuste de cargas Desisténcia
Duragéo s
1 - Schlenzig et al, 1990 8 sem. (n=28) AEG=15; CG=13 2x/sem.; sem.1 a 4: 3-4 min; sem.5 a 8: 6-8 min 1-2 min foi
aumentado a cada 2
sessdo de
treinamento
2 - LaPerriere et al,, 5 sem. (n=50) SNEG=20; 3x/sem.; 45 min intervalado: 3 min a 80% FCmax; 2 mina 60-  ---—--
1990 AEG=10; SNCG=13; 79% FCméx predita para a idade (bicicleta)
CG=7
3 - LaPerriere et al., 10 sem. (n=39) SNEG=12; 3x/sem.; 45 min intervalado: 2 min a <70% FCméax; 3 mina70- --—-—--
1991 AEG=10; SNCG=11; 80% FCméx predito para a idade (bicicleta)
CG=6
4 - McArthur et al., 1993 24 sem. (n=25) HEG=3; LEG=3 3x/sem.; sem 1 a 8: 250 Kcal; sem.9 a 16: 350 Kcal; sem. 17a = -----
24: 450 Kcal. Baixa intensidade: 4 x 10 min; 50-60% VO,max; 9
Alta intensidade: 6 x 4 min; 75-85% VO,max; (caminhada,
corrida, e bicicleta)
5-Loxetal., 1995 12 sem. (n=34) CG=10; 3x/sem.; 24 min; 50-80% FCres (bicicleta) -
AEG=11; REG=12
6 - Lox et al., 1996 12 sem. (n=34) CG=10; 3x/sem.; 24 min; 50-80% FCres (bicicleta) -
AEG=11; REG=12
7 -Loxetal., 1996 12 sem. (n=23) AEG=11; 3x/sem.; 24 min: 50-80% FCres (bicicleta) - 0
REG=12
8 - Stringer et al., 1998 6 sem. (n=34) MEG; HEG; CG  3x/sem: Grupo moderado: 60 min a 80% do Limiar de Lactato; ~ ----- 8
Grupo intenso: 30-40 min; 50% de diferenca entre Limiar de
Lactato e VO2maéx (bicicleta)
9-Terryetal., 1999 12 sem. (n=31) MEG; HEG 3x/sem.; 30 min: 6 corridas de 5 min; 1 min recuperacdo entre ~  ----- 10

as corridas; Grupo Moderado: 55-60% FCméax (caminhada);




GrupoAlta intensidade: 75-85% FCmax (corrida)
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10 - Perna et al., 1999 12 sem. (n=43) AEG; CG 3x/sem.; 45 min: 9 corridas de 3 min: 70-80% FCmax com2 - 25
min de recuperacgdo passiva entre as séries (bicicleta)
11 - Birk et al., 2000 12 sem. (n=42) MG; EMG; 2x/sem.; sem.1-2: 20 min a 60-70% FCmax; sem.6-12; 45 mina ~  ---—-- 11
SMMG; CG 60-70% FCmax (caminhada, bicicleta, stepesimulador de remo)
12 - Smith et al., 2001 12 sem. (n=60) AEG=30; CG=30 3x/sem.; 30 min a 60-80% VO,max (caminhada, corrida e =~ ---- 11
bicicleta)
13 - Baigis et al., 2002 15 sem. (n=99) AEG=52; CG=47 3x/sem.; 20 min a 75-85% FCméx (simulador de esqui) - 16
14 - Birk et al., 2002 54 sem. (n=6) AEG=6 3x/sem.; 40 min a 60-70% VO,max (caminhada, bicicleta, step, ~ ----- 1
e simulador de remo)
15 - Thoni et al., 2002 16 sem. (n=19) AEG=19 2x/sem.; 45 min FCiimiar ventitatrio (Dicicleta) e -
16 - Neidig et al., 2003 12 sem. (n=60) AEG=30; CG=30 3x/sem.; 30 min; 60-80% VO,max (esteira, bicicleta e - -
caminhada)
17 - Terry et al., 2006 12 sem. (n=42) DG=15; DEG=15 3x/sem.; 30 min; 70-85% FCmax (corrida) - 12
18 - Lindegaard et al., 16 sem. (n=20) AEG=10; 3x/sem.; 35 min; sem. 1-8: 65% VO,max; sem. 9-16: 75% = ----- 2
2008 REG=10 VO,max (treinamento intervalado)
19 - Mutimura et al., 24sem. (n=200) LIEG=50; 3x/sem., 90 min; sem.1-3: 45% FCmax; sem. 4-9: 60% FCmax;,  ----- 13
2008 LICG=50; NLCG=50; sem. 10-24: 75% FCmax; (corrida, step, alongamento,
SNCG=50 estabilizagéo lombar e abdominal)
20 - Mutimura et al., 24 sem. (n=100) LICG=50; 3x/sem., 90 min; sem.1-3: 45% FCmax; sem. 4-9: 60% FCmax;,  ----- 3
2008 LIEG=50 sem.10-24: 75% FCmax; (corrida, step, alongamento,
estabilizacdo lombar e abdominal)
21 - Maduagwu et al., 12 meses (n=81) AEG=41 CG=41 3x/sem., 40 min; 1-2° meses: 50%FCres; 3-4° meses: 55% Pré-determinado 18

2015

FCres; 5-6° meses 60%FCres; 7-8° meses 65%FCres; 9-10°
meses 70%FCres; 11 e 12° meses: 75%FCres;(esteira
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ergométrica)

22 - Aweto et al., 2016 6 sem. (n=40) AEG=20 CG=20 3x/sem., 30 min; 50%FCres com incremento diario de 5wattz  Pré- determinado 7
por semana(bicicleta ergométrica)

Grupos: grupo de exercicio aerébio (AEG); grupo de exercicio resistido (REG); grupo controle (CG); grupo soronegativo (SNEG); grupo controle soronegativo (SNCG);
grupo de alta intensidade (HEG); grupo de baixa intensidade (LEG); grupo de moderada intensidade (MEG); grupo massagem (MG); grupo exercicio e massagem (EMG);
grupo controle de estresse e massagem (SMMG); grupo dieta (DG); grupo dieta e exercicio (DEG); grupo exercicio lipodistrofia (LIEG); grupo controle lipodistrofia
(LICG); grupo controle sem lipodistrofia (NLICG); grupo exercicio sem lipodistrofia (NLIEG); LT: limiar de lactato




Quadro3. Descri¢do dos estudos com treinamento resistido em pessoas vivendo com HIV/aids dos estudos publicados entre 1990 e 2016.

Autor e ano Duracéo Amostra Treinamento Reajuste de cargas Besist.
1 - Spence et 6 sem. (n=24) CG=12; 3x/sem.; sobrecarga uniforme, 1 x 15 rep evoluindo para 3 Sobrecarga aumentado progressivamente de 1x15 rep -
al., 1990 REG =12 x 10 rep; (unidade 1) a 3 x 10 rep (unidade 6)

2 - Lox et al., 12 sem. (n=34) CG=10;  3x/sem.; 3 x 10 rep; 60% 1RM (3 exercicio) O namero de repeticdes foi aumentado até se atingir 3 1

1995 AEG=11; REG=12 x 10 rep. Apds essa etapa a carga entdo era
aumentada.

3 - Lox et al,, 12 sem. (n=34) CG=10;  3x/sem.; 3 x 10 rep; 60% 1RM (8 exercicio) 5 a 10 Ibs foi aumentada quando os individuos 1

1996 AEG=11; REG= conseguissem realizar 3 x 10 rep

12

4 - Lox et al., 12 sem. (n=23) AEG=11; 3x/sem.; 3 x 10 rep; 60% 1RM(3 exercicio) O ndmero de repeti¢des foi aumentado até se atingir 3 -

1996 REG=12 X 10 rep. ApoOs essa etapa a carga entdo era
aumentada.

5 - Roubenoff 16 sem. (n=25) REG=25  Primeiras 8 sem. 3x/sem.; 3 x 8 rep; 50-80% 1RM (4 1RM foi determinado a cada 2 sem.e 12 Ibs foi 4

etal., 1999 exercicio) Apos 8 sem.: Atividades auto selecionadas aumentado quando PSE< 16

6 - Sattler et 12 sem. (n=33) NDG=15; 3x/sem.; aquecimento: 1 x 5-8 rep 50% 1RM; 3 x 8 rep 70- 1RM foi determinado a cada 2 sem. 3

al., 1999 ENDG= 15 80% 1RM (Ultima série até a exaustdo) 2 min. recuperacao

entre séries (9 exercicio)

7 - Strawford 8 sem. (n=24) TEG=11; 3x/sem.; 3 x 10 rep; 80% 1RM (9 exercicio) 1RM foi determinado na sem. 4 7

etal., 1999 OTEG=11

8 - Bhasin et 16 sem. (n=61) PG= 14; 3x/sem.; sem. 1-4: 3 x 12-15 rep a 60% 1RM; sem. 5-10:4 - 12

al., 2000 TG=17; PEG=15; x 4-6 rep a 90% 1RM, 80% 1RM ou 70% 1RM; sem. 11-

TEG=15 16: 5 x 4-6 rep com a carga elevando de 7% a 12%.
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9 - Aginetal., 14 sem. (n=30) PRG =10; 3x/sem.; 3 x 8-10 rep; sem. 1: 50% 1RM; sem. 2-14: 75% 1 1RM foi determinado na sem. 13 e 20. 2.5 lbs foi
2001 EG =10; PREG = RM (10 exercicios). aumentada quando realizado 10 rep sem percepcao de
10 fadiga.
10- 16 sem. (n=25) WEG=6; Primeiras 8 sem. 3x/sem.; 3 x 8 rep; 50-80% 1RM (4 1RM foi determinado a cada 2 sem.e 12 Ibs foi
Roubenoff, et NWEG= 19 exercicios) Final 8 sem.: Atividades auto selecionadas. aumentadacom aPSE< 16
al., 2001
11- 16 sem. (n=18) REG=18  4x/sem.; sessOes iniciais: 2-3 x 10 rep a 50-60% 1RM,at¢ -
Yarasheski et chegar: 3-4 x 5-8 rep a 75-85% 1RM (7 exercicios).
al., 2001
12 - 12 sem. (n=30) NDG; 3x/sem.; 3 x 8 rep a 80% 1RM; 2 min recuperacdo (5 1RM foi determinado a cada 2 sem.e 5% da carga foi
Schroeder et ENDG exercicios). aumentado quandorealizada 10 rep.
al., 2001
13 - Jaque et 12 sem. (n=30) NDG=15; 3x/sem.; aquecimento: 1 x 5-8 rep a 50% 1RM; 2 x 8 repa 1RM foi determinado a cada 2 sem. (mantido a 80%
al., 2002 ENDG= 15 70-80% 1RM e 32 série até a falha; 2 min recuperacéo (5 of 1IRM)
exercicios)
14 - Sattler et 12 sem. (n=33) NDG; 3x/sem.; aquecimento: 1 X 5-8 rep a 50% 1RM; 3 x 8 repsa 1RM foi determinado a cada 2 sem.
al., 2002 ENDG 70-80% 1RM (Gltima série até a exaustdo) 2 min
recuperacdo entre séries (9 exercicios)
15 - Shevitz et 12 sem. (n=50) PG=18; 3x/sem.; 3 x 8 rep a 80% 1RM (5 exercicio) 1RM foi determinado na sessédo 13 e 25.
al., 2005 0G=16; NEG=16
16 - 16 sem. (n=20) AEG=10; 3x/sem.; 5 min; 3-4 x 8-12 rep a 50-80% 1 RM (8 -

Lindegaard et
al., 2008

REG=10

exercicios)
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17 - Sakkas, 12 sem. (n=43) CEG=21; 3x/sem.; 4 x 8 rep a 80% 1RM (9 exercicios) 1RM foi determinado a cada 2 sem. 9
etal., 2009 PEG=22
18 - Mesquita 16 sem. (n=2) 3x/sem.; 2-3 x 15 rep.Sobrecarga determinada pelaPSE(Z - -
etal.,, 2011 exercicios)
19 - Brito. et (n=45) REG=23: 3x/sem; 3x 8-10 rep. Intensidade de 60%1RM (7
al., 2013 24 sem. CG=22 exercicios) Alterada de acordo com a progresséo do participante -
20 - Anandh (n=24) REG=12: 3x/sem; 1h seguindo o Protocolo DeLorme (9 exercicios)
etal., 2014 12 sem. CG=12 Reajuste Semanal baseado em 10RM 5
3x/sem; 3 fases: 1%) 6 sessbes com 3 x 15 rep. Com
intervalos de 60 segundos entre os exercicios. Intensidade
Borg de 11-13; 2%) 6 sessbes com 3 x 15 rep. Com
intervalos de 60 segundos entre os exercicios. Intensidade
40 a 50% 1RM; 3% 24 sessGes com 3 X 8 rep. Com
21 - Santos et intervalos de 90 segundos e intensidade de 70 a 80% de 1
al., 2015 12 sem. (n=32) RM (8 exercicios) 1RM foi determinado no inicio e na 122 sessdo 12
3x/sem; Periodizagdo ndo linear. Semanalmente variagdes
22 - Zanetti et (n=30) REG=15;  como 3x 4-6 rep. méx., 3x 15-20 rep. méx., 3x 8-12 rep.
al., 2016 12 sem. CG=15 max. (6 exercicios) Alterada de acordo com a progressdo do participante -
3x/sem; Periodizacdo ndo linear. Semanalmente variacoes
23 - Zanetti et (n=30) REG=15; como 3x 4-6 rep. max., 3x 15-20 rep. max., 3x 8-12 rep.
al., 2016 12 sem. CG=15 max. (6 exercicios) Alterada de acordo com a progressdo do participante -
24 - Bessa et 3x/sem; 3x 12-15 rep. Intensidade intervalo de 2 min entre
al., 2016 12 sem. (n=16) series (8 exercicios) Pré-determinado

Grupos: grupo de exercicio aerébio (AEG); grupo de exercicio resistido (REG); grupo controle (CG); grupo Decanoato de Nandrolona (NDG); grupo exercicioDecanoato de Nandrolona
(ENDG); grupo placebo (PG); grupo exercicio testosterona (TEG); grupo exercicio oxandrolona testosterona (OTEG); grupo testosterona (TG); grupo placebo exercicio (PEG); grupo
proteina (PRG); grupo exercicio proteina (PREG) grupo exercicio wasting (WEG); grupo exercicio ndo wasting (NWEG); grupo exercicio creatina (CEG); grupo Oxadrolona (OG); grupo
exercicio nutricdo (NEG); Percepcao subjetiva de esforco (PSE); uma repeticdo maxima (LRM).



Quadro4. Descricdo dos estudos com treinamento combinado em pessoas vivendo com HIV/aids dos estudos publicados entre 1990 e 2016.

Autor e ano Duragéo Amostra Treinamento Reajuste de cargas Desisténcia§39
1 - Rigsby et 12 sem. (n=45) CEG=22;  3x/sem.; 20 min a 60- 80% FCres (bicicleta); 15 min (flexibilidade); =~ ----- 5
al., 1992 COG=23 TR: 20-25 min de 3 x 30 s (6-18 rep) resisténcia maxima; 1 min

recuperacéo entre séries; (2 exercicios isocinéticos)
2 - 16 sem. (n=10) CEG=10  3x/sem.; 20 min (bicicleta ou caminhada); TR: 60 min a 80% 1RM; - 4
Roubenoff et (3 exercicios para grandes grupos musculares)
al., 1999
3 - Grispon 12 sem. (n=54) TEG; 3x/sem.; 20 min; 60-70% FCmax (bicicleta); TR: sem. 1-2: 2x8rep - 7
etal., 2000 PEG; TCG; PCG a60% 1RM; sem. 3-6: 2 x 8 rep a 70% 1RM; sem. 7-12: 3 x 8 rep a

80% 1RM (6 exercicios)
4 - Fairfield 12 sem. (n=50) TEG; 3x/sem.; 30 min a 60-70% FCmax (bicicleta); TR: sem. 1-2: 2x6-8 - 7
etal., 2001 PEG; TCG; PCG  rep a60% 1RM; sem. 3-6: 2 x 6-8 rep a 70% 1RM; sem. 7-9: 2 x 6-8

repa70% 1RM e 1 x 80% 1RM; sem. 10-12: 3 x 6-8 rep a 80% 1RM

(6 exercicios)
5 - Jones et 10 sem. (n=6) 3x/sem.; 20 min a 70% FCpico (bicicleta); TR: 60min, 3 x 10 rep; (6 Forca muscular e capacidade 0
al., 2001 exercicios) aerébia  foram  avaliadas

semanalmente e reajustadas
guando necessario

6 - 16 sem. (n=1) 3x/sem.; 20 min a 80-85% FCmax (maquina eliptico); TR: 40 min,3 - -
Roubenoff et x 8 reps; (5 exercicios)
al., 2002
7 - Rojas et 16 sem. (n=33) CEG=19; 2x/sem.; 25 min; FC méxima de 140 bpm (circuit training, corrida - 4
al., 2003 CG=14 cross-country, caminhada e circuito de obstaculo); TR: 15 min a 50-

80% da poténcia maxima
8 - Driscoll 12 sem. (n=37) MG=18;  3x/sem.; sem.1-2: 20 min a 60% FCméax; sem. 3-12: 30 min a 75% 1RM foi determinado a cada 2 12
etal., 2004 MEG=19 FCmax (bicicleta);TR: 3 x 10 rep; sem. 1-2;: a 60% 1RM; sem. 3-4; sem.

70% 1 RM; sem. 5-12: 80% 1 RM; 2 min recuperagdo entresériese 4

min entreexercicios (6 exercicios)
9 - Driscoll 12 sem. (n=37) MG=18;  3x/sem.; sem. 1-2: 20 min; 60% FCmax; sem. 3-12: 30 min; 75% 1RM foi determinado a cada 2 12
et al., 2004 MEG=19 FCmax (bicicleta); TR:3 x 10 rep; sem. 1-2: 60% 1RM; sem. 3-4: sem.

70% 1RM; sem. 5-12: 80% 1 RM; 2 min de recuperagao entre séries

e 4 min entre exercicios (6 exercicios)
10 - Dolan, 16 sem. (n=40) CEG=20;  3x/sem.; sem. 1-2: 20 min a 60% FCmax; sem. 3-16: 30 min; 75% 1RM foi determinado a cada 2 2
et al., 2006 FCméx (bicicleta); TR:sem. 1-2: 3 x 10 rep; 60% 1RM; sem. 3-4: 4 x  sem.
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CG=20 8 rep; 70% 1 RM; sem. 5-12: 4 x 8 rep; 80% 1 RM (7 exercicios)

11 - 12 sem. (n=39) 3x/sem.; 30 min; 60-70% FCmax (caminhada); TR: 3x8-10rep (10 - 21
Engelson et exercicios)
al., 2006
12 - Filipas, 27 sem. (n=40) CEG=20; 2x/sem.; 20 min; 60% FCmax (bicicleta, caminhada, step,ou cross- Carga foi aumentando 10% 5
etal., 2006 CG=20 trainer); TR:3 x 10 rep; 60-80% 1RM; 1-2 min recuperacdo quandoPSEfoi < 16

entreséries e 2-4 min entreos exercicios (7 exercicios)
13 - 16 sem. (n=9) 3x/sem.; 20 min; 70-80% VO,max (caminhada ou corrida); TP: 1RM foi determinado na sem. 4
Robinson et 2/sem, 1 x 8-10 rep; 80% 1RM (7 exercicios) 8
al., 2007
14 - Hand et 6 sem. (n=40) CEG=21; 2x/sem.; 30 min; 50-70% FCmaéx(esteira); TP: 1 x 12 RM (6 A carga foi modificada de -
al., 2008 CG=19 exercicios) acordo com a intensidade

percebida pelos sujeitos

15 - Vianna 12 sem. (n=16) 2/sem.: 50 — 60% FCmax; 45 min. (bicicleta ergométrica); TP: - -
etal., 2009 3x/sem.; sem. 1-3: 2 X 6, sem. 4-9: 2 X 8, sem. 10-12: 2 X 9;

intensidade: 50-60% 1RM (11 exercicios);
16 - Farinatti 12 sem. (n=27) CEG=19;  3x/sem.; 30 min: FC<150 bpm (bicicleta); TP: sem. 1: 3 x 12 rep; --- 0
etal., 2010 CG=8 60% 12RM; sem. 2-12: 3 x 12; 80% 12RM (5 exercicios); 2-3 min

recuperacdo entreséries eexercicios
17 - Gomes 12 sem. (n=29) 3x/sem.; 30 min; FC <150 bpm (esteira ou bicicleta); TP: 3 x 12 rep; 12RM foi determinado a cada 10
etal., 2010 60-80% 12RM (5 exercicios) 2 sem.
18 - 24sem. (n=44) PiG; PIEG 3x/sem.; 90-120 min; 50-85% FCres (bicicleta ergométrica, Carga foi aumentando em 10% 5
Yarasheski caminhada e corrida na esteira,step oueliptico); TR: 1-2 x 8-12RM quando realizada 12 rep max.
etal., 2011
19 - Mendes 12 sem. (n=1) 3x/sem.; sem. 0: 20 min; 60-70% FCres; sem. 1-12: 20 min; 70-80%  -—-- 0
etal., 2011 FCres (esteira); TR: sem. 0: 6-8 rep; 70% 1RM; sem. 1-12; 8-10 rep;

80% 1RM (6 exercicios)

20 - 6 sem. (n=111) CEG = 3/sem.; 30 min.; 60-65% HRmax (stationary cycling, Load was increased when 35
Dudgeon et 59; CG=52; treadmill); RT: 3/sem.; 12RM (8 exercicios) performed 12 rep

al., 2012
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21 - Mendes 24 sem. (n=99) LIEG=24; 3x/sem.; 15-20 min: 50-80% FCres (bicicleta ergométrica e esteira); = --—-- -
etal., 2013 LICG=27; TR: 3 x 8-10; 80%1RM, (6 exercicios em circuito).
NLIEG= 21;
NLICG=27;

22 - Garcia 20 sem. (n=10) 3x/sem.; sem. 1-4: 30 min; sem. 5-12: 30 min; 60% VO,max; sem. - 0
etal., 2013 13-20: 30 min: 75% VO,max (Caminhada); TR: 3/sem.; sem. 1-4: 1 x

12 rep intensidade minima; sem. 5-12: 2 x 15 rep 40% 1RM; sem.

13-20: 3 x 15 rep: 60% 1RM (12 exercicioem circuito)

3x/sem.; 25 min: 60% e 80% FCméx (Caminhada); TR: Carga foi mantida com 8 -
23 - 3x12 rep. (intensidade 8 na escala de Omni), intervalo de recuperacdo dePSE (Omni)
Medeiros et 16 sem. (n=1) entre 60 e 90 segundos (9 a 10 exercicios)
al., 2014

3x/sem.; 30-40 min: 60-70% FCméax; TR: 2x circuito (9 exercicios + -

abdominal intercalado) 1-22 sem: 12 — 15 rep: 60%10RM; 3-4%sem:

10-12 rep: 75%10RM; 5-62 sem: 6-8 rep: 80%10RM; 7-82 rep:

100%10RM; 9-10% sem: 12-15 rep: 60%10RM; 11-122 sem: 10-12 rep:
24 - 75%10RM; 13-142 sem: 8-6 rep: 85%I10RM,; 15-16% sem: 4-6 rep:
Trombeta et 18 sem. (n=12) 100%10RM
al.. 2015

3x/sem.; 20 min; inicio: 60% VO2pico; 4%sem.: 75% VO2pico; -
25 - 8%em.: 85% VO2pico (Corrida/Caminhada); TR: 1 x 15RM (6
Lazzarotto et 12 sem. (n=7) exercicios).
al., 2016

3x/sem.; 20 min 50% e 65% FCres (Corrida/Caminhada); TR: A carga foi modificada 25

1-42 sem: 2 x 10-12RM; 5-122 sem: 3 x 10-12RM; 13-162 sem: 3 x 8-  semanalmente de acordo com

(n=58) CEG=31; 10RM, intervalo de recuperacdo entre 60 e 90 segundos (6 o0 desempenho na Ultima série

26 - Pedro et 16 sem. CG=27. exercicios) de cada exercicio.
al., 2016

Grupos: grupo exercicio combinado (CEG); grupo controle (CG); grupo aconselhamento (COG); grupo exercicio testosterona (TEG); grupo exercicio placebo (PEG); grupo
controle testosterona (TCG); grupo controle placebo (PCG); wasting grupo exercise (WEG); exercise grupo sem wasting (NWEG); grupo metiformina (MG); grupo
metiformina e exercicio (MEG); grupo pioglitazona (PiG); grupo exercise pioglitazona (PiEG); grupo exercicio lipodistrofia (LIEG); grupo controle lipodistrofia (LICG);
grupo controle néo lipodistrofia (NLICG); grupo exercicio ndo lipodistrofia (NLIEG); Percepc¢do subjetiva de esfor¢o (PSE); uma repeticdo maxima (1RM).
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4.2 Ensaio Clinico Aleatorio

O artigo apresentado a seguir encontra-se nas normas de submissédo do periddico
“Medicine & Science in Sports & Exercise”, no entanto, no presente documento, seréa

apresentado apenas na Lingua Portuguesa.

EFEITO DO TREINAMENTO FISICO COMBINADO SOBRE A COMPOSICAO
CORPORAL E VARIAVEIS PLASMATICAS BIOQUIMICAS EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV/AIDS: UM ENSAIO CLINICO ALEATORIO.

RESUMO

O exercicio fisico é amplamente utilizado em pessoas vivendo com HIV/aids com o objetivo de
proporcionar melhorias na composicao corporal, visto que alteracGes na distribuicdo da gordura
corporal, diminuicdo da massa magra e alteracbes no perfil lipidico sdo frequentes em
decorréncia do HIV/aids e do seu tratamento. Nesse sentido, foi realizado um ensaio clinico
aleatorio para verificar o efeito de 16 semanas de treinamento combinado (TC) sobre a
composicdo corporal, perfil lipidico, adiponectina, proteina C reativa e leptina de pessoas
vivendo com HIV/aids e, além disso, verificar se pacientes com e sem lipodistrofia respondem
de forma diferenciada a um programa de treinamento. Para isso, 58 pessoas foram aleatorizadas
em grupo treinamento (T) e grupo controle (C). Para T foi aplicado TC por 16 semanas.
Medidas de circunferéncia de cintura, massa corporal, percentual de gordura (%G), massa
gorda, massa magra, perfil lipidico, concentracGes plasmaticas de leptina, adiponectina e
Proteina C reativa foram determinadas pré e pds-treinamento nos dois grupos. O %G e a massa
gorda diminuiram em funcéo do TC; além disso, a diminuicdo da gordura da regido androide
foi mais expressiva no grupo T lipodistrofico, porém ndo foram encontradas alteragdes nos
marcadores bioquimicos avaliados. Assim conclui-se que 16 semanas de treinamento
combinado é eficiente para reducdes da gordura corporal em diferentes segmentos, porém essas
alteracfes ndo impactaram em modifica¢fes nas variaveis plasméticas avaliadas.

Palavras-chave: soropositivo, atividade fisica, gordura corporal, lipodistrofia.
ABSTRACT

Exercise has been used in people living with HIV/aids in order to promote improvements in
body composition, because this population frequently shows changes on body fat distribution,
decreased lean body mass because of HIV and its treatment. Therefore, the aim of this study
was to conduct a randomized clinical trial to measure the effects of 16- week of combined
training on body composition, lipid profile, adiponectin, C-reactive protein and leptin in people
living with HIV/AIDS. To this, 58 people were randomized into training group (T) and control
group (C). The T for was applied 16 weeks of combined training at frequency of three times for
a week. Waist circumference, body mass, body fat percentage (%fat), fat mass, lipid profile,
adiponectin, C-reactive protein and leptin was measures before and after intervention in both
groups. As results, we observed that measures of %fat and fat mass decreased due to training,
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additionally the fat into android region had a higher significant decrease in lipodystrophic
patients in group training. However, did not verified biochemical measurements changes. Thus,
it concluded that 16 weeks of combined training is effective for reductions in body fat in
different segments, but these changes did not affect changes in the plasma variables evaluated.
Key words: seropositive, physical activity, fat mass, lipodystrophy.

INTRODUCAO

A sindrome da imuno deficiencia adquirida (aids) é causada pelo Virus da
Imunodeficiencia Humana (HIV) caracterizada por imunodeficiéncia adiquirida que expbe o
individuo a doengas oportunistas e neoplasias. O seu tratamento € baseado na combinacdo de
medicamentos que compdem da terapia antirretroviral (TARV), as quais proporcionam aos
pacientes o combate a replicacdo viral e, consequentemente, maior expectativa de vida; no
entanto, alguns efeitos colaterais advindos dessa terapia sdo frequentes entre os pacientes
(Lloyd-Smith, 2006; Carr et al., 2010).

Para a populagdo vivendo com HIV/aids (PVHA), a préatica regular de exercicio
fisico tem porproporcionado melhorias na composicdo corporal, VOomax, forca muscular e
qualidade de vida (O’Brien, et al., 2004; O’Brien et al., 2016), além de, principalmente,
minimizar alguns efeitos colaterais da TARV, como a perda de peso corporal, fadiga, insonia,
alteracdes de humor e combate a sindrome da lipodistrofia (Brasil, 2012; Caron-Debarle, et al.,
2010).

Uma parcela significativa dos efeitos colaterais da TARV esta relacionada ao tecido
adiposo, como reducdo acentuada e acelerada da gordura corporal (wasting) ou, ainda,
redistribuicdo da mesma, ocasiosando lipoatrofia do tecido adiposo em algumas regides
periféricas do corpo e lipohipertrofia em regides centrais (BRASIL, 2013,2015; Caron-Debarle
et al., 2010).

Sabe-se que componentes secretados e derivados do pelos adipocitos, como por

exemplo adiponectina e a leptina, desempenham importante papel na saciedade, manutencéo da
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glicemia, lipemia e homeostase da energia, contribuindo para a comunicacao entre o adipdcito
e tecidos envolvidos na manutencdo da homeostase metabdlica. Além disso, as disfun¢des no
tecido adiposo e, consequentemente, expressédo, producdo e secrecdo de adipocinas e citocinas
estdo relacionadas a disfuncGes metabdlicas, como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, diabetes mellitus, entre outras (Houde, 2015; Lago, 2009; McGown, 2014).

Nesse sentido, o exercicio fisico vem assumindo importante papel para diferentes
populacBes que apresentam alteracdes no tecido adiposo, pois 0 mesmo combate o acimulo de
gordura e, consequentemente, alteragdes metabdlicas. No entanto, algumas questfes ainda ndo
foram totalmente respondidas, sobretudo com a PVHA: um programa de treinamento fisico
seria capaz de reverter as alteragdes morfoldgicas e metabdlicas dessa populacdo? Serad que 0s
pacientes com e sem lipodistrofia respondem igualmente a um programa de exercicios fisicos?

A dificuldade em responder essas questdes é devida a grande parte dos estudos nao
distingue os pacientes lipodistroficos e ndo lipodistroficos nos grupos, talvez pela dificuldade
de diagnosticar essas alteracdes ou, ainda, pela dificuldade de obter um tamanho amostral
suficiente para tal investigag&o.

Dessa forma, o presente estudo propds analisar o efeito de 16 semanas de
treinamento fisico combinado sobre a composicao corporal e variaveis metabolicas de PVHA
sob tratamento da TARV. Além disso, verificar se os individuos lipodistroficos ou néo

lipodistroficos respondem de forma semelhante ao programa de treinamento proposto.

METODOS
Os protocolos utilizados seguiram as normas descritas pelo Consort statement
para ensaios clinicos e adaptado para tratamento ndao farmacoldgico (Boutron, et al., 2008;

Schulz, et al., 2010).
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Amostra

A amostra foi composta por individuos infectados pelo HIV-1, que faziam uso da
TARYV, recrutados no ambulatério de moléstias infecciosas do Hospital Universitario da
Universidade Estadual de Londrina e no centro de referéncia em DST/aids - Bruno Pian
Castelli Filho de Londrina-PR no periodo de julho a novembro de 2013, a participarem do
estudo.

Para participar do estudo, o sujeito necessariamente deveria: 1) Ser diagnosticado
com o HIV/aids; 2) Estar em uso regular da TARV héa pelo menos 1 ano; 3) Estar habilitado,
sem nenhum comprometimento motor, para a realizacdo dos testes e treinamento; 4) N&o
apresentar nenhuma doenca severa juntamente com a aids; 5) Nao ter se envolvido, nos ultimos
6 meses, com programa de atividade fisica regular; 6) Ser maior de idade.

Candidataram-se para participar do estudo 200 pacientes, sendo que o0s critérios de
exclusdo foram: 1) uso de hormdnios, farmacos anabolizantes ou terapia imune moduladora; 2)
apresentar estado de diarreia, nduseas, vomitos ou ingestdo deficiente de alimentos por via oral;
3) apresentar gravidez atual ou lactagéo; 4) presenca de comorbidades que contraindicassem a
pratica de atividade fisica; 5) serem obesos ou apresentarem mais de 130 kg de peso corporal.

Considerando os critérios de inclusdo, 58 pessoas atenderam a todos 0s critérios,
iniciaram o estudo. O célculo do tamanho da amostra apresentou necessidade de 34 pessoas no
total (descricbes mais detalhadas para a realizagdo desse calculo estdo na sessdo de analise
estatistica).

No primeiro encontro, os sujeitos foram esclarecidos sobre os objetivos, beneficios
e riscos do estudo. Os que concordaram, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido e, apés a assinatura do mesmo, foram aleatorizados em dois grupos: grupo treinado

e grupo controle.
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A aleatorizacdo foi realizada pelo servico disponibilizado no site

http://www.random.org. Os grupos/nimeros aleatorizados foram dispostos em envelopes

opacos lacrados e somente abertos pelos sujeitos apos serem informados da possibilidade de
pertencerem a qualquer um dos grupos e assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido. O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade

Estadual de Londrina e da Universidade Estadual de Maringa.

DESFECHOS
Gordura Corporal

A gordura corporal foi avaliada pelo escaneamento de corpo inteiro pela técnica de
Absortometria Radioldgica de Dupla Energia (Lunar Prodigy DXA System — Software versao
9.30, fabricado por GE Healthcare). O exame foi realizado com o paciente na posi¢ao supina,
alinhado ao aparelho, com as pernas e joelhos amarrados por uma fita de Velcro® para auxiliar
na imobilizacdo do mesmo durante a leitura do equipamento. Todos os procedimentos foram

realizados por um Unico técnico habilitado profissionalmente para os exames.

Para a andlise da gordura corporal foram utilizados os dados de gordura expressa
em gramas e percentual de diferentes regides corporais. O software do equipamento permite a
analise dos hemicorpos e membros isoladamente, além disso, permite a inferéncia da
composicao corporal nas regides androide (regido localizada imediatamente acima da pélvis,
regido tipica de acumulo de gordura em homens) e gendide (localizada na metade inferior do

quadril, regido tipica de acimulo de gordura em mulheres).

O avaliador ndo tinha conhecimento da sorologia dos pacientes, dos objetivos do
projeto e do grupo a que ele pertencia dentro do estudo. Assim, as avaliacGes foram realizadas

de forma cega como preconizado pelo Consort statment.


http://www.random.org/
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Vinte por cento dos pacientes, escolhidos de forma aleatoria, realizaram, no dia de
sua coleta, duas vezes 0 mesmo exame, sendo reposicionados novamente para posterior

verificagdo da confiabilidade das analises.

Diagnostico da Lipodistrofia

A presenca ou auséncia da lipodistrofia foi detectada pela razéo da massa gorda criada

por Bonnet et al. (2005):

Razdo da Massa Gorda = % Gordura do Tronco

% Gordura de membros inferiores

A determinacdo da lipodistrofia € feita a partir dos pontos de corte validados por Freitas
et al. (2010) em pacientes sob tratamento da TARV no Brasil, sendo considerados
lipodistrofico o paciente que apresentar uma razdo > 1,961 para o sexo masculino e > 1,329

para o sexo feminino.
Circunferéncia de Cintura

Para a avaliacdo da circunferéncia de cintura foi utilizado o ponto médio entre a Gltima
costela e a crista iliaca. Essas medidas foram realizadas 2 vezes em dias distintos, tanto no
momento pré como no momento pos treinamento, por um Unico avaliador por meio de uma fita
retratil (marca—efabricagdo Sanny) com precisdo de 1 mm. O valor adotado foi a média das

duas avaliag0es.

Aproximadamente 20% dos pacientes, escolhidos de forma aleatéria, realizaram em dias
diferentes de sua coleta a mesma medida para posterior verificacdo da confiabilidade da

variavel.
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Exames laboratoriais

Foram coletados 8 ml de sangue venoso em tubos heparinizados ou com
anticoagulante e, apo6s centrifugacdo, o plasma foi separado em tubos plasticos de 1 mL e
congelado em freezer a -80°C. As concentragOes de colesterol total, HDL, LDL, nd&o HDL e
triglicerideos foram determinadas por meio de um analisador enziméatico automatico (AU-400
Marca: Beckman Coulter) e reagentes comerciais (Beckman Coulter). Os niveis de proteina C
reativa, adiponectina e leptina foram avaliados pela técnica de ELISA, analisados em um leitor
de placa FlexStation3 (Molecular Devices, USA) e kits comerciais (Life Techonologies, USA),

conforme as orientagdes do fabricante.

Treinamento Fisico Combinado

O treinamento combinado foi realizado com uma frequéncia de trés dias por semana
e com duracdo média de 70 min por sessdo por 16 semanas. A ordem do treinamento foi
realizada de acordo com a disponibilidade da esteira, assim, ndo havia padrdo estipulado para a
execucao do mesmo antes e ap0s o treinamento resistido. A prescri¢do do treinamento aerébio
foi realizada pela intensidade baseada na FC de repouso (FCrp), a qual foi avaliada no inicio do
protocolo experimental e na oitava semana para seu reajuste: FCrs = (FCmax — FCrep) X
intensidade + FCyep. A FCrax foi calculada pela formula proposta por Tanaka, Monahan & Seals
(2001), a qual preconiza a equagdo FCya= 208 — (idade x 0,7). A descrigdo da prescri¢do do

treinamento esta apresentada no quadro 1:

Quadro 1: Descricdo da prescri¢do do treinamento combinado.

Semanas

la 4 5a8 9al12 13a16

5 min aquecim. +
15 min: 50 - 60%

3 min aquecim. + 3 min aquecim. + 3 min aquecim. +

TA 20 min: 50 - 60% | 20 min: 60 - 65% | 20 min: 60 - 65%

FCres FCres FCres FCres
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6 exercicios 6 exercicios 6 exercicios 6 exercicios

2X10a12RM 3X10al1l2RM 3X10a12RM 3X8al0RM

1 - Supino reto 1 - Supino reto 1 - Supino reto 1 - Supino reto

g -_Il_tffaro)lge:jta g -_Il_lffaz;ezlsta 2 — Remada baixa | 2 — Remada baixa
TR . X 3 - Rosca direta 3 - Rosca direta

4 - Cadeira flexora | 4 - Cadeira flexora

. . 4 — Leg press 4 — Leg press
5 - Rosca direta 5 - Rosca direta 5. A
B o B . - Agachamento 5 - Agachamento

6 ~ Abdominais 6 ~ Abdominais 6 — Abdominais* | 6 — Abdominais*

* 2 Iséries: 20 a 30 | * 2 séries: 20 a 30 | 3 séries: 20 a 30 | * 3 séries: 20 a 30

rep rep rep ' rep '

1 min/série 1 min/série 1 min/série 1 min/série
Intervalo

2 min/ exercicio 2 min/ exercicio 2 min/ exercicio

Legenda: Treinamento Aerobio (TA); Treinamento resistido (TR); Repeticbes maximas (RM).
O reajuste de cargas foi realizado semanalmente na tentativa de manter a sobrecarga
méaxima para cada fase. Na Ultima sessdo de treino da semana, os pacientes foram comunicados
que seria realizado o ajuste de carga, e que deveriam, para todos 0s exercicios, nas primeiras
séries, realizar o nimero minimo de repeti¢des estabelecidas para aquela fase e 0 maximo de
repeticbes que conseguissem na ultima série de cada exercicio. Nesse sentido, as cargas de
treinamento foram aumentadas sempre que o numero maximo de repeticdes preestabelecidas na
ltima série fosse superado. Para exercicios de membros superiores, a cada 2 repetices
excedidas, foi aumentado 1 kg, e para exercicios de membros inferiores, a cada repeti¢ao
excedida, foi aumentado 1 kg. Na sessdo seguinte de treinamento, o paciente ja tinha em sua

ficha uma nova sobrecarga de treino para verificar e ajustar, se necessario.
Grupo Controle

Para o grupo controle foram ofertadas aulas de alongamento, relaxamento, bem como
dindmicas de grupo de 1 a 2 vezes por semana. Essas atividades foram realizadas sem exigéncia

de presenca frequente e 0 paciente poderia participar nos dias que tivesse disponibilidade.

2 min/ exercicio
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Recordatorio nutricional
O registro alimentar dos individuos foi realizado em forma de entrevista por
nutricionistas treinadas, as quais realizavam as entrevistas para o registro dos habitos

alimentares em 2 dias da semana e 1 dia no fim de semana.
Andlise Estatistica

O caélculo do tamanho da amostra foi realizado pelo programa G-Power 3.1.9.2
(Faul et al., 2007) adotando os seguintes parametros para a analise: significancia estatistica de
P<0,05, Power de 80%, andlise feita por ANOVA com efeitos e intera¢cdes e com um tamanho
do efeito de 0,25 para a variavel principal que foi % de gordura total.

A distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro Wilk. Para os valores
de baseline a comparacdo das principais variaveis entre os grupos foi realizada pelos Teste t-
student para amostras independentes ou o teste de Mann-Whitney para as variaveis ndo
paramétricas. Para as variaveis categoricas, as comparagdes foram realizadas pelo teste qui-
quadrado.

Para verificagdo da confiabilidade intra-avaliador foi aplicado o Coeficiente de
Correlacao Intra-Classe (efeito aleatério — um fator), a analise de concordancia propostas por
Bland e Altman (1986) e teste t-Student para amostras independentes, respeitando 0s
pressupostos de igualdade das variancias.

Para a comparacao das medidas pré e pos entre 0s grupos treinamento e controle foi
utilizada ANOVA para medidas repetidas com dois fatores (Grupo X tempo) atendendo o0s
pressupostos de homogeneidade das variancias (teste de Levene) e igualdade das covariancias
(teste Box M). Para localizar as diferengas, o post hoc de Bonferroni foi adotado quando F

apresentou significancia estatistica.
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O A% relacionado ao efeito do treinamento nos grupos investigados foi calculado
pela equacdo: (Variavel Pos — Variavel Pré / (Variavel Pré X100)). Comparacdes entre 0s A%
dos grupos foi realizada pela ANOVA one way, assumindo os critérios de normalidade. Para os
dados ndo paramétricos o teste de Kruskal-Wallis foi adotado. A significAncia adotada para

todas as analises foi de 5%.

RESULTADOS
O fluxograma do estudo esta apresentado na figura 1, onde se pode observar o nimero
de sujeitos compreendidos em cada etapa do estudo, além das desisténcias e motivos que

levaram ao abandono nas diferentes fases do estudo.
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Voluntarios (n=200)

Excluidos por ndo atenderem aos
critérios de elegibilidade (n=122)

Y

e  Desistiram de participar

(n=20)
Participantes aleatorizados (n=58)
\4
l [ Alocacao ] l
L J
Alocados no grupo controle (n=28) Alocados no grupo intervengdo (n=30):
Desistentes (n=15): Desistentes (n=15):

e Gravidez (n=1)

e  Problemas pessoais (n=11)

e  Problemas com drogas ou alcool (n=1)
e  Problemas de saude (h=2)

¢  Mudou de cidade (n=1)
¢ Problemas pessoais (n=8)
e  Problemas de satde (n=4)

e  Problemas familiares (n=2)

[ Analises ]

Analisados (n=13) Analisados (n=15)

Lipodistroficos (n=5); Nao Lipodistréficos (n=8) Lipodistrdéficos (n=6); Ndo Lipodistréficos (n=9)

Figura 1. Fluxograma do Ensaio Clinico Aleatorio.

A tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos sujeitos dos grupos treinamento e
controle. Observa-se que as varidveis analisadas sdo semelhantes, sem diferencas no momento

inicial.
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Tabelal. Caracteristicas iniciais da amostra de pessoas vivendo com HIV/aids alocados em grupo
controle e treinamento. Dados apresentados em média = desvio padrdo ou frequéncia absoluta

(frequéncia relativa).

Caracteristicas Grupo Controle Grupo Treinamento P
(Unidade de medida) (n=16) (n=25)

Idade (anos) 46,2 £8,3 43,7 £6,7 0,282
Sexo Feminino - n (%) 9 (56%) 14 (53%) 0,881
Sexo Masculino - n (%) 7 (44%) 11 (47%) 0,818
Estatura (m) 1,61 +0,11 1,65+0,11 0,330
Massa corporal (kg) 64,8 £13,3 68,8 + 14,8 0,379
IMC (kg/m?) 240+ 4,6 250145 0,791
CC (cm) 93,1 +13,8 87,6 + 13,5 0,237
Presenca de Lipodistrofia - n (%) 8 (50%) 10 (38%) 0,468
Linfocito T CD4+(cel/pL) 716,5 £517,9 727,8 +£380,9 0,936
Linfocito T CD8+(cel/uL) 1.059 +593 1.195 +589 0,478
Carga Viral <40 (copias/ml) 10 (62%) 19 (73%) 0,510

ITR - n (%) 16 (100%) 25 (100%) -
IP - n (%) 10 (62%) 14 (53%) 0,468
I1- n (%) 2 (12%) 2 (7%) 0,103
Hipertensao 1 (7%) 1 (4%) 0,745
Hepatite A 2 (13%) 1 (4%) 0,315
Hepatite B 1 (7%) 2 (9%) 0,821
Hepatite C 2 (13%) 6 (26%) 0,346
Diabetes mellitus tipo 2 1 (7%) 2 (9%) 0,821
Lupus 1 (7%) 1 (4%) 0,745
Dislipidemia 3 (20%) 8 (34%) 0,326

Legenda: ITR: Inibidor de Transcriptase Reversa; IP: Inibidor de Protease; 1 Inibidor de Integrase;
IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia de cintura ponto médio

Medidas de confiabilidade intra-avaliador foram realizadas em todas as variaveis da
composicao corporal. A analise de confiabilidade das medidas de circunferéncia e composicéao

corporal ndo apresentou diferengas entre o teste e re-teste em qualquer medida (P<0,05).



A

. 30001
27504
25004
22504
20004
17504

1500

metros percorridos (m

54

Para a circunferéncia de cintura, percentual de gordura e massa gorda (em todas as

regides) o valor do coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI) foi de 0,99. Em relagdo aos

valores de concordancia de Bland Altman, a diferenca média derivada da circunferéncia de

cintura e percentual de gordura foi entre -0,42 a 0,47; para a massa gorda, em razdo dos valores

absolutos serem de magnitude alta, optou-se por apresentar a diferenca média em termos

percentuais, as quais variaram de -0,3 a 1,6%.

A figura 2 apresenta a evolugdo de desempenho dos sujeitos tanto no treino de

caminhada/corrida como nos exercicios de leg press e supino reto. Em todos os indicadores, foi

possivel verificar evolucdo significativa no desempenho dos sujeitos no que se refere a

intensidade de treinamento.

Treinamento Aerdébio

1000

Peso (Kg)

1759

1504

1254

1004

754

Leg Press

50

Peso (Kg)

407

30

20

104

Supino Reto

#s ¥
A %

#s°

P<0,001

Figura 2. Evolucdo das cargas no grupo treinamento ao longo do programa. Legenda: * = diferente da fase 1: inicial; #
= diferente da fase 1: final; $ = diferente da fase 2: inicial; © = diferente da fase 2: final. Dados apresentados como média + desvio
padrdo (n=15).

A tabela 2 apresenta o consumo de macro nutrientes entre os pacientes. Observa-se

que ndo houve modificagdo no consumo alimentar entre os voluntarios do estudo,

independentemente do grupo avaliado.
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Tabela 2. Consumo de macro nutrientes de pessoas vivendo com HIV/aids, nos grupos
treinamento e grupo controle pré e pos intervencdo. Dados apresentados em média = desvio
padréo.

Variavel Controle (n=9) Treinamento (n=14)
(Unidade de medida) Pré Pds Pré Pds
Energia (Kcal) 1890,3+434,3  2352,8+991,7 2320,1+787,0 2524,2+684,9
Carboidratos (gr) 239,2 £ 42,3 294,3+1214 275,8 £ 81,3 286,0 £ 92,8
Carboidratos (%) 51,3+4,6 50,1+4,4 49,1+1238 452 +95
Proteinas (gr) 99,0 + 69,6 107,4 + 34,5 108,1 + 86,8 108,3 £ 98,5
Proteinas (%) 20,1+59 19,4+ 34 19,3+7,6 18,6 + 10,6
Lipideos (gr) 63,6 + 40,1 62,4 +41,2 67,1, +71,4 80,9+54,0
Lipideos (%) 29,1+ 6,5 30,9+ 9,2 30,3+ 9,8 33,0+ 12,0

Nota: N&o houveram diferencas significativas entre 0s momentos ou grupos.

Na tabela 3 sdo apresentados os dados da composicdo corporal. Podemos observar
o efeito do treinamento combinado sobre a massa corporal, reducdo da gordura dos bragos,
gordura das pernas, gordura andréide e gordura total em termos absolutos e relativos. Todas as

outras variaveis ndo apresentaram efeitos significativos decorrentes do treinamento fisico.
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Tabela 3. Composicdo corporal de pessoas vivendo com HIV/aids, nos grupos treinamento e controle, pré e pos intervengdo. Dados

apresentados em média + desvio padrao.

Grupo Controle (n=13) Grupo Treinamento  (n=15) P

Variavel (Unidade) Pré Pos A% Pré Pés A% Tempo Grupo Interacéo
Massa Corporal (Kg) 62,8 £15,1 64,0 £15,3* 2 65,8 £10,0 65,2 £10,3 -0,9 0,475 0,665 0,027
Circunferéncia (cm) 88,6 £10,9 89,3+10,8 0,7 89,0£7,5 88,1 16,8 -1,0 0,873 0,913 0,180
Gordura (%)

Bracos 25,5+12,3 26,2 £13,2 2,7 20,5+13,3 18,7 +12,4* -8,7 0,320 0,230 0,028
Pernas 27,7 £17,3 28,1 +£17,5 1,44 22,3 +16,2 20,4 £15,7* -8,5 0,122 0,329 0,020
Gordura Tronco 32,2 +14,6 31,8 +14,1 -1,2 29,8 £13,8 27,6 £13,3 -7,3 0,013 0544 0,064
Gordura Androide 34,8 £13,7 34,3+13,4 -1,4 32,8 +13,9 30,2 £13,4* -7,9 0,004 0,568 0,047
Gordura Genoide 31,3+16,8 31,7+17,3 1,2 29,9 £14,6 29,3+14,8 -2,0 0,883 0,731 0,171
Gordura Total 28,5+14,4 28,5+14,3 0 26,2 +13,4 24,2 £12,9* -7,6 0,010 0,540 0,008
Massa Gorda (g)

Braco 1578 +1.130  1.602 +1.138 1,5 2.084 +2.708 1.289 +942 -38,1 0,956 0,201 0,174
Perna 5479 +4.455  5.602 +4.612 2,2 5530 +4.250 5.200+4.150*  -5,9 0,042 0,922 0,002
Tronco 10.829 +6.371  10.951 +6.107 11 10.195 £5.398 9.408+5.302*  -7,7 0,094 0,630 0,025
Androide 1.802 +929 1.806 +932 0,2 1.738 £846 1.571+828* -9,6 0,021 0,666 0,016
Gendide 3138,4 £2213  3227,5 +2271 2,8 3188,1 +1963 3102,7+1988 -2,6 0,959 0,967 0,065
Total 18.379 £11.94 18.643 £11.73 1,4 17.495+£10.22 16.037£9.85*  -8,3 0,029 0,682 0,002
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Na tabela 4 s&o apresentados os valores do perfil lipidico dos sujeitos dos grupos
controle e treinamento pré e pos treinamento. Nela é possivel observar que os valores ndo

sofreram alteragdes quantitativas pré e pos 16 semanas.

Tabela 4. Variaveis plasmaticas bioguimicas de pessoas vivendo com HIV/aids, nos grupos treinamento e controle,
pré e pos intervencdo. Dados apresentados em média + desvio padréo.

Variavel Grupo Controle (n=9) Grupo Treinado (n=12) P

(Unidade de medida) . i ) i
Pré Pds Pré Pds Tempo  Grupo Inter.

Colesterol Total (mg/dL) 195,0+56,2 1888+610 201,0+283 1962+403 0,358 0,721 0,873

HDL (mg/dL) 46,6+112 495+212  487+192 484+159 0625 0,950 0,531
LDL (mg/dL) 1025+287 1111+480 1199+285 110,2+343 0935 0583 0,136
N&o HDL (mg/dL) 1483+495 1393+456 1522+382 1421+556 0,182 0,874 0,949

Triglicerideos (mg/dL) 204,7 £108,2 188,0+82,8 204,7+155,7 171,6+1152 0,745 0,868 0,267

A figura 3 apresenta os niveis plasmaticos de proteina C reativa, adiponectina e leptina,
ndo havendo alteracbes em nenhuma destas varidveis apds o periodo de treinamento fisico

combinado.
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Figura 3. Concentracdo plasmatica de Proteina C reativa(ng/mL), Adiponectina (ng/mL) e Leptina
(pg/mL) de pessoas vivendo com HIV/aids nos grupos treinamento e controle na condigéo pré e pés
intervencdo. Valores expressam media e desvio padrdo, (GC n=9 e GT n=12).

ComparacOes entre os grupos treinados com (TL) e sem (TNL) lipodistrofia dos

deltas (%) de todas as variaveis investigadas foram realizadas (dados ndo apresentados em
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tabelas) e diferencas significativas foram encontradas apenas a gordura androide (figura 4), a

qual apresentou no grupo TL maior reducdo (20%) em comparagdo ao TNL (8%).

2017

104

210 4

-20

-30

A% -gordura andréide

-40

Figura 4. Comparagdo do Delta % da Gordura Androide de pessoas vivendo com HIV/aids,
divididas em: grupos controle ndo lipodistrofia (CNL, n=8), controle lipodistrofia (CL, n=5),
treinamento n&o lipodistrofia (TNL, n=8) e treinamento lipodistrofia (TL, n=6).
DISCUSSAO

Como principais resultados, verificou-se que 16 semanas de treinamento
combinado foram suficientes para reducdo da gordura corporal em diferentes segmentos
corporais em PVHA. Adicionalmente, o grupo treinamento com lipodistrofia apresentou maior
reducdo da gordura corporal na regido androide em relacdo ao grupo treinamento ndo
lipodistrofico em resposta as 16 semanas de treinamento combinado. No entanto, ndo foram
encontradas em nenhum dos grupos alteracdes no perfil lipidico e niveis de adiponectina,
leptina e proteina C reativa.

Vale ressaltar que o consumo alimentar dos sujeitos ndo se modificou ao longo do
periodo de treinamento, o que permite inferir que as modificacbes na composi¢édo corporal

foram decorrentes do treinamento e ndo de habitos alimentares.

Composicao Corporal
Sabe-se que a distribuicdo da gordura corporal é melhor preditor de doencas

cardiovasculares do que o grau de obesidade (Despres et al., 2006; Fox et al., 2007; Pi-Sunyer,
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2004). Dentre os depoésitos de gordura, a visceral, localizada na regido androide, tem
apresentado os maiores riscos para o desenvolvimento da sindrome metabdlica e sua redugéo é
mais importante do que reducdo da massa corporal ou gordura total em populagdes de risco
cardiovascular (Kim et al., 2010; Canoy, 2008).

Apesar de ndo ser uma técnica tdo especifica como a tomografia computadorizada,
a medida de gordura androide derivada da densitometria radiolégica de dupla energia tem sido
indicador preciso de gordura visceral abdominal e, em alguns casos, apresenta associa¢fes mais
expressivas com a sindrome metabdlica do que a propria tomografia (Kang et al., 2011).

No presente estudo, foi possivel observar que o treinamento combinado promoveu
reduces significativas da gordura corporal total, nos bragos, nas pernas e na regidao andrdide
entre os pacientes treinados, independente da presen¢a ou ndo da lipodistrofia. No entanto, em
uma segunda analise, segmentando pacientes com e sem lipodistrofia, a reducdo da gordura
andrdide foi maior nos pacientes TL, diminuindo o risco de desenvolvimento de comorbidades,
visto que essa regido é associada a alteracfes que predispdem as mesmas (Kim et al., 2010;
Canoy, 2008).

Esse fato merece destaque, pois a hip6tese inicial era que o0s pacientes com
lipodistrofia, por apresentarem essa condicdo em virtude da acdo toxica da TARV no tecido
adiposo, pudessem ser menos responsivos ao treinamento. Associado a isso, &€ importante
destacar que tanto a circunferéncia de cintura como o percentual de gordura na regido andréide
dos pacientes com e sem lipodistrofia, no momento inicial, eram semelhantes, assim, esse

efeito ndo esta relacionado a uma maior quantidade de gordura inicial nessa regido.
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Outro fato que merece destaque foi a reducdo da gordura corporal nas regides
periféricas, como bragos e pernas. Sabe-se que pessoas lipodistroficas apresentam uma
quantidade de gordura reduzida nos bragos e pernas em relagdo a pessoas nao lipodistroficas
(dados néo apresentados), no entanto, as reducdes de gordura nessa regido foram efetivas no
grupo treinamento e de magnitude semelhante entre 0 TL e TNL. Isso denota que a presenca ou
a auséncia da lipodistrofia e de mais ou menos gordura regional decorrente dessa sindrome néo
interfere nas respostas relacionadas ao treinamento fisico.

Perfil lipidico

Estudos em diferentes populacdes buscam melhorar o perfil lipidico por meio da
pratica de exercicio fisico regular. Pessoas com alteracGes metabdlicas e lipodistrofia associada
ao HIV submetidas ao mesmo modelo de treinamento do presente estudo apresentaram
resultados contraditorios, como a ndo modificacdo nos componentes do perfil lipidico (Dolan et
al., 2006) ou alteracdes em indices isolados, como colesterol total (Vianna et al.,2009) e/ou
aumento isolado do HDL (Garcia et al.,2014; Jones et al., 2001; Robinson et al., 2007; Viana et
al., 2009).

AlteracGes e beneficios no perfil lipidico decorrentes do exercicio, em populacdes
ndo infectadas pelo HIV, estdo muito mais relacionados a diminuicdo da gordura corporal do
que com a melhoria da aptiddo fisica, alem disso, os valores iniciais do perfil lipidico também
causam interferéncia em seu comportamento (Katzmarzyk, 2001). Levando esse fator em
consideracdo, ao observarmos os valores e analisarmos sobre pontos de corte do pais em que
foi desenvolvido esse ensaio, verificamos que para o colesterol total, LDL, ndo HDL a media
dos grupos se aproximam dos valores desejaveis populacionais, somente o HDL e 0s
triglicerideos que se apresentam fora do desejado (Xavier et al, 2003). Esses valores proximos

dos desejados podem ter contribuido para a auséncia de alteracdes desses indicadores.
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Leptina, Adiponectina e Proteina C reativa

A leptina, a adiponectina e a proteina C reativa sdo proteinas que apresentam
estreita relacdo com a gordura corporal, apresentando uma relacdo inversa dos niveis
circulantes de adiponectina com o tecido adiposo e uma relacdo direta com niveis de leptina e
proteina C reativa (Ouchi, 2003).

A leptina é uma adipocina produzida em propor¢do a quantidade de gordura
corporal, tem como principal caracteristica a regulacdo do apetite, mas também apresenta
funcdes em potencial no sistema imune (Koethe et al, 2013). A adiponectina é observada em
quantidades inversas a gordura visceral e tem um papel muito importante na melhoria do
quadro de resisténcia a insulina, mas também apresenta algumas fungfes importantes no
sistema imune como a inibicdo da diferenciacdo de macréfagos, diminuigdo de IL-6 e producédo
de TNF-a (Koethe et al, 2013). E por fim, a Proteina C reativa € um marcador inflamatério
classico, seus niveis sdo aumentados em populacdes obesas, diabéticas, com sindrome
metabdlica, cardiopatas e pessoas com lipodistrofia (Gastebois, 2016, Ridker, 2000).

Em geral PVHA apresentam um quadro de aumento dos niveis circulantes de
proteina C reativa e uma reducdo da adiponectina e leptina (Escoté et al, 2012; Tasca et al,
2016). No entanto, a condicdo de desenvolvimento da lipodistrofia, acimulo de gordura
visceral, reducdo acentuada da massa corporal ou a presenca de sindrome metabodlica nesses
pacientes pode influenciar os niveis circulantes dessas variaveis, independente da utilizacdo da
TARV, o que dificulta sua interpretacdo em grupos que possam apresentar todas essas
caracteristicas morfologicas (Grunfeld et al., 1997; Freitas et al, 2014, Morimoto et al, 2014).

No presente estudo ndo foi encontrado alteracfes dessas proteinas em decorréncia
de 16 semanas de treinamento combinado, diferindo do observado em outras populacdes como
cardiacos e obesos (Gastebois, 2016; Hammonds, 2016). Acredita-se que a grande variabilidade

dessas variaveis dentro da amostra pode ser um dos fatores responsaveis por esses resultados.
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Além disso, em relacdo a leptina, sabe-se que essa adipocina estar fortemente ligada
ao tecido adiposo subcutdneo que em geral € menos responsivo ao exercicio fisico (Van
Harmelen, 1998). Isso pode ser inferido de forma indireta, em nosso estudo, o qual apresentou
reducdo somente da gordura androide (a qual apresenta predominancia de gordura visceral) dos
sujeitos treinados, mas ndo da gendide (predominéncia de gordura subcutanea). Assim, a falta
de reducgdes nos depdsitos subcutaneos pode influenciar nos niveis circulantes da leptina.

A falta de informacdes relacionadas a essas proteinas em resposta ao treinamento
fisico nessa populagdo também dificulta a interpretacdo dos resultados, além da dificuldade de
estabelecimento de pontos de corte ou valores critérios dessas variaveis pois apresentam

variagdes grandes nessa populacao.

CONCLUSAO

A intervencédo de 16 semanas de treinamento combinado é capaz de reduzir gordura
dos bracos, pernas, regido androide e gordura total na populacdo investigada. Além disso, ao
analisar os resultados de reducéo dessa gordura entre PVHA com e sem lipodistrofia, observa-
se que os lipodistroficos apresentam efeitos semelhantes do treinamento na regido das pernas,
tronco, bracos e total, porém na regido androide a reducdo da gordura corporal foi mais
expressivas.

Adicionalmente, observou-se que o treinamento ndo proporcionou alteracdes
bioquimicas plasmaticas, como o perfil lipidico e niveis plasmaticos de adiponectina, leptina e

proteina C reativa.
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4.3 Estudo Experimental 1

O artigo apresentado a seguir encontra-se nas normas de submissao da “Current HIV

Research”, no entanto, no presente documento, ele serd apresentado na Lingua Portuguesa.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL PROMOVEU ALTERACOES METABOLICAS E

MORFOLOGICAS EM MODELO EXPERIMENTAL COM CAMUNDONGOS

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito do tratamento da combinacdo de
diferentes medicamentos antirretrovirais (Lopinavir/Ritonavir, Zidovudina e Lamivudina)
sobre indicadores bioquimicos plasmaticos e morfologia do tecido adiposo branco em
camundongos machos saudaveis. Quarenta camundongos albinos Swiss com 60 dias foram
divididos em 2 grupos, os quais foram submetidos a gavagens gastresofagicas diarias de
TARV (n=20) ou salina (n=20). O grupo TARV recebeu por 60 dias a combinacdo de:
Zidovudina (150 mg/kg) + Lamivudina (75 mg/kg) mais Lopinavir/Ritonavir (200/50 mg/kg).
Apos o periodo de intervencgdes, os animais foram eutanasiados, retirados os tecidos e 1 ml de
sangue foi coletado para realizacdo das analises metabdlicas. Os coxins de gordura
retroperitoneal, periepididimal, mesentérico e inguinal foram removidos e pesados. A
distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste Shapiro-Wilk. Para os dados normais,
comparagOes entre os grupos foram realizadas pelo teste t para amostras independentes,
enquanto as variaveis ndo paramétricas foram comparadas usando o teste U de Mann-
Whitney. O grupo TARYV apresentou o coxim periepididimal 28,5% mais leve se comparado
ao grupo controle, além de reducdes de 18,6% na somatdria total do tecido adiposo branco e
de 19,4% na somatdria do tecido branco visceral. Maiores niveis plasmaticos de colesterol
total e triglicerideos foram observados no grupo TARV se comparado ao controle. Nesse
sentido, conclui-se que a TARV combinada foi capaz de induzir fenétipo lipodistrofico,
caracterizado por alteragbes morfoldgicas e metabdlicas relacionadas ao tecido adiposo em
camundongos eutroficos.

Palavras-chave: Terapia antirretroviral; lipodistrofia, camundongos.

ABSTRACT

The objective of this study was to investigate the effects of ART treatment with a combination
of different medicines (Lopinavir/Ritonavir, Zidovudine, and Lamivudine) on the induction of
metabolic and white adipose tissue morphological modifications in male healthy mice. Forty
male mice of the albine Swiss strain, 60 days old, were divided into 2 groups, which were
submitted to daily gastroesophageal gavage of ART (n=20) or saline (n=20). The ART group
received the following drug therapy combination for 60 days: Zidovudine (150 mg/kg) +
Lamivudine (75 mg/kg) plus Lopinavir/Ritonavir (200/50 mg/kg). After treatment animals
were euthanized, 1 ml of blood collected from the inferior vena cava in order to perform the
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metabolic analyses and the following fat pads removed and weighed: retroperitoneal,
periepididymal, mesenteric and inguinal. To data analyses the distribution was tested using
the Shapiro-Wilk; for data with normal distribution the comparison between groups was
performed using the t test for independent samples, while nonparametric variables were tested
using the Mann-Whitney U test. ART group presented a 28.5% lighter periepididymal fat pad
weight when compared to the control group, also, a 18.6% reduction in the sum of total white
adipose tissue and 19.4% in the sum of visceral adipose tissue depots were observed.
Metabolic analyses revealed fasting total cholesterol and triglyceride were higher in ART
when compared to control. Taken together, our data shown the combination of ART was able
to provide a partial lipodystrophy phenotype, followed by metabolic alterations such as
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia in male mice.

Key words: Antiretroviral Therapy, lipodystrophy and mice.

INTRODUCAO

A terapia antirretroviral (TARV) tem por objetivo diminuir a morbidade e mortalidade
de pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), melhorando sua qualidade e expectativa de vida.
Essa terapia € composta por drogas de diferentes classes, como Inibidores da Transcriptase
Reversa Analogos de Nucleosideos, Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-analogos de
Nucleosideo, Inibidores de Protease, Inibidor de Fuséo, Inibidores de Integrase e Inibidor de
CCR5. Essas classes de drogas, quando associadas, recebem a denominacdo de TARV
combinada, a qual potencializa a defesa do organismo ao virus da imunodeficiéncia humana
HIV(1), aumentando a expectativa de vida dos pacientes, a qual chega a 2/3 da expectativa de
vida da populagdo normal (2).

Nesse sentido, atualmente o Ministério da Salde disponibiliza gratuitamente a TARV
e preconiza, inicialmente, a combinacdes de trés antirretrovirais, sendo dois Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos associados a um Inibidor de Transcriptase
Reversa Nd&o-analogo de Nucleosideo, como por exemplo, Tenofovir + Lamivudina +
Efavirez. O paciente pode iniciar o tratamento medicamentoso a partir do seu diagnostico,
pois além de combater o virus precocemente a terapia inicial tem o objetivo de diminuir o

risco de transmissdo da doenca e aumentar a expectativa de vida do portador (1). No entanto,
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apesar desses beneficios, essa terapia ainda é muito investigada por causar severos efeitos
colaterais.

Um dos efeitos mais prevalentes da TARV ¢ a sindrome da lipodistrofia, a qual afeta
em torno de 40 a 80% dos pacientes em tratamento (3,4). Caracterizada morfologicamente
pela lipoatrofia de face, membros e gliteos bem como acumulo de gordura na regido cervical
e abdominal, essa sindrome estd associada a alteragdes metabolicas, tais como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, baixos niveis de HDL, resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, acidose lactica e elevada concentracdo plasmatica de transaminases
hepaticas (5,6).

Nesse sentido, inUmeros fatores tém sido associados ao desenvolvimento da
lipodistrofia em pessoas vivendo com HIV. Carr (7) reuniu dados de diversos estudos de
Coorte e sintetizou os potenciais fatores de risco, sendo eles: idade, tempo de utilizacdo da
TARYV, sobretudo o uso de inibidores nucleosideos da transcriptase reversa e inibidores de
protease. Associacdes menos claras entre os estudos também foram verificadas com género,
tempo de diagndstico da aids, contagem de linfécito TCD4+, resposta do tratamento a carga
viral, baixo peso corporal pré-terapia, niveis de triglicerideos ap6s 1 ano de terapia, uso da
combinacéo de Ritonavir e Saquinavir e, finalmente, uso de Estavudina.

Com a finalidade de melhor compreender as alteracdes morfologicas e metabolicas
inerentes a lipodistrofia, estudos, in vitro e in vivo (modelos animais), tém sido desenvolvidos,
0s quais demonstraram alteracdes morfologicas no tecido adiposo em decorréncia da
utilizacdo da TARV. Alguns mecanismos relacionados a lipodistrofia séo explicados pela
acao toxica da terapia sobre o tecido adiposo, causando diminuicdo do acumulo de
triacilglicerol, supressdo da diferenciacdo dos pré-adipocitos por meio da inibicdo da

expressao de fatores de transcricdo pré-adipogénicos, estimulo da morte celular por apoptose
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dos adipécitos e diminuicdo na translocacdo dos transportadores de glicose insulino
dependentes, como por exemplo, 0 GLUT4 (8-11).

Vale ressaltar que a maioria dos estudos ndo utilizou a combinagdo de diferentes
drogas e diferentes classes de medicamentos, o que descaracteriza o tratamento preconizado
pelo Ministério da Saude, o qual recomenda que as primeiras linhas de tratamento sejam
compostas por dois inibidores da transcriptase reversa andlogo de nucleosideos associados a
um inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo ou a um inibidor de protease
potencializado com Ritonavir (1).

Embora exista relacdo direta entre a utilizacdo da TARV, ao longo dos anos, com a
lipodistrofia, o tratamento, principalmente o de terapias combinadas, vem sendo fundamental
para 0 aumento na expectativa de vida dos pacientes (12); entretanto, a alta prevaléncia da
lipodistrofia tem contribuido para o abandono ao tratamento (13). Dessa forma, o
desenvolvimento de modelos experimentais 0s quais mimetizem as caracteristicas da
lipodistrofia é de extrema relevancia para a melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos
com sua etiologia, visando a elaboracdo de estratégias de prevencao e tratamento efetivos.

Deste modo, o objetivo do presente estudo foi verificar os efeitos do tratamento com
a combinacdo de diferentes medicamentos antirretrovirais na inducdo de alteracdes
morfologicas e metabolicas, relacionadas a caracterizacdo da sindrome lipodistrofica, em

camundongos machos.

METODOS
O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica Animal da Universidade
Estadual de Maringa para atender ao que exige a Resolucdo n°® 03/2006 (Parecer ns. 041/2014

e 119/2014).
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Foram utilizados 40 camundongos machos, eutroficos, da linhagem Swiss, com 60
dias de idade, mantidos em gaiolas individuais em condic¢des controladas de temperatura (23
+ 2°C) e fotoperiodo claro/escuro de 12 horas. Os animais receberam dieta padréo balanceada
(marca Nuvlab) e 4gua ad libitum.

No inicio do protocolo experimental, os camundongos foram divididos em 2 grupos,
os quais foram submetidos, por 60 dias, a gavagem gastroesofagica, diariamente. O grupo
TARV (n=20) recebia a combinacdo dos seguintes medicamentos: Zivodudina (AZT) 150
mg/kg + Lamivudina (3TC) 75 mg/kg + Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) 200/50 mg/kg (figura
1). Os medicamentos eram diariamente macerados, peneirados e diluidos em 4 ml de solucédo
salina (0,9% de NaCl) para serem administrados aos animais. Dessa forma obtinha-se uma
solugéo de 4 ml contendo 250 mg de Kaletra e 225mg de Biovir. Foram escolhidas essas
combinag6es de medicamentos por fazerem parte do protocolo para o tratamento do HIV/aids
preconizado pelo Ministério da Saude brasileiro (1). O grupo controle (n=20) recebia,
diariamente, apenas o mesmo volume de solucéo salina. O tratamento ocorreu por um periodo
de 60 dias.

Ao longo do periodo experimental, foram registradas ingestes hidrica e alimentar

bem como o peso corporal dos animais.

Grupo Controle: Solugdo Salina I

Tratamento
60 dias

Grupo TARV:
Zidovudina (AZT) 150 mg/kg
Lamivudine (3TC) 75 mg/kg
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) 200/50 mg/kg

Eutanasia
dos
animais

Figura 1 — Delineamento experimental.
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Coleta e analise dos tecidos

Ao final do periodo experimental, os animais foram anestesiados e eutanaseados, via
intramuscular, com a mistura de 80 mg-kg™® de cetamina + 15 mg-kg™ de xilazina. Na
sequéncia, os animais foram submetidos a uma laparotomia mediana para a coleta de 1 mL de
sangue a partir da veia cava inferior e remocéao dos coxins de tecido adiposo branco viscerais
retroperitoneal, epididimal, mesentérico e subcutaneo da regido inguinal para analise da massa

dos mesmos.
Analises bioquimicas

Amostras de sangue foram imediatamente centrifugadas para obtencdo do plasma, a
partir do qual foram determinados colesterol total, triglicerideos, glicose, aspartato amino
transferase (AST), alamino amino transferase (ALT) e creatina quinase total (CK) (Kits
comerciais Gold Analisa, MG, Brasil) em espectrofotometro modelo BIO 2000 (Marca Bio

Plus).
Isolamento e analise morfométrica dos adipdcitos

Amostras dos tecidos adiposos subcutaneo e visceral foram utilizados para realizagao
da técnica de isolamento dos adipdcitos, protocolo esse modificado de Rodbell (14). Os
tecidos foram inseridos em 4 ml de tampédo digestivo (DMEM / HEPES 25 mM, soro
albumina bovina fracdo V (BSA) a 4%, colagenase Il 1,25 mg/ml, pH 7,4 a 37°C). Em
seguida as amostras foram fragmentadas com tesoura fina e incubadas por 30 minutos (37°C)
sob agitacdo constante (150 rpm em banho-maria de agitacdo orbital — modelo MA 095,
marca Marconi). Apos a digestdo, a amostra foi filtrada e lavada trés vezes com 25 ml de
tamp@o HEPES 20 mM contendo BSA a 1%, piruvato de sodio 1 mM, sem glicose, pH 7,4 e

mantido a 37°C (tampdo EARLE/HEPES/BSA). Apos a terceira lavagem, a suspensao celular
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foi colocada em la&mina histologica e realizada a analise morfométrica por meio da
mensuracao aleatoria do didmetro de 100 adip6citos por camundongo (Image-Pro Plus 4.5 —

Media Cibernetics®).
Analise dos dados

A distribuicdo dos dados foi testada por meio do teste Shapiro Wilk. Para os dados
com distribuicdo normal, a comparacdo entre os grupos foi realizada pelo teste t para amostras
independentes, respeitando os pressupostos de igualdade das variancias (teste de Levene), ao
passo que as variaveis ndo paramétricas foram testadas pelo teste U de Mann-Whitney. A

significancia adotada foi de 5%.

RESULTADOS
O peso corporal dos animais ndo apresentou diferenca entre 0s grupos controle e
TARV ao longo do experimento (figura 2). Da mesma forma, ingestfes alimentar e hidrica

nédo foram diferentes entre os grupos.

54
52
50
48
46
44
42
40

—8—Grupo Controle —O—-Grupo TARV

Peso (g)

Baseline 1 2 3 4 5 [¢] 7 8

Semanas

Fig 2. Peso corporal dos animais do grupo controle (n=20) e grupo TARV (n =20) ao longo
do experimento. Valores mostram média e desvio padréo.
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A tabela 1 mostra que o grupo TARV apresentou menores valores (P< 0,05) nos pesos

absolutos da gordura epididimal (-28,5%), no somatdrio dos depoésitos de tecido adiposo

branco (-18,7%) e no somatorio dos depdsitos de tecido adiposo visceral (-19,4%) em relacéo

ao grupo controle.

Tabela 1. Peso absoluto dos coxins adiposos de diferentes regides de camundongos submetidos a 60 dias de terapia
antirretroviral (TARV) e controles.

Variavel Controle TARV A% P
(Unidade de medida) (n=19) (n=18)

Periepididimal (g) 1,04 £ 0,27 0,75+£0,34 -28,5 0,001
Retroperitoneal (Q) 0,28 +0,12 0,22 +0,11 -22,0 0,131
Mesentérica (g) 0,67 +0,17 0,64 +0,18 -4.0 0,346
Inguinal (g) 0,51+£0,17 0,43+0,16 -16,1 0,120
Marrom (g) 0,16 £0,01 0,15+0,01 -7,2 0,423
>~ TAB (g) 2,52 +0,67 2,05+0,73 -18,7 0,021
X TAV (g) 2,00+0,54 1,61 +0,58 -19.4 0,016

Valores expressos em média + erro padrdo da média (EPM). Legenda: ¥ TAB = somatorio de coxins do tecido
adiposo branco; £ TAV = somatorio de coxins do tecido adiposo visceral.

Nas figuras 3 e 4 pode-se observar que ndo foi observada diferencas (P< 0,05) no

didmetro dos adipdcitos periepididimais e inguinais entre os grupos (figuras 3 e 4).

controles (1) e tratados com TARV (2). Isolamento dos adipocitos pelo método de colagenase,
imagem captura em objetiva de 10X, através do software ImageProplus.
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No que se refere as variaveis metabolicas 0os A% de colesterol total (20%) e

triglicerideo (36%) foram maiores no grupo TARV em relagdo ao controle. Ainda, os niveis

de AST, em A%, foram menores no grupo TARV, ao passo que a razdo ALT/ALT mostrou-se

mais elevada (A %) nesse mesmo grupo.

Tabela 2. Pardmetros bioquimicos plasmaticos de camundongos controle e tratados com terapia
antirretroviral (TARV) por 60 dias.

Variavel Controle TARV A% P
(Unidade de medida) (n=19) (n=18)

Glicose(mg/dI) 292,7 535 304,3 +57,3 4,0 0,528
Colesterol Total(mg/dl) 160,3 £ 26,2 201,4 £ 33,6 25,6 0,0002
Triglicerideos(mg/dl) 74,7+ 29,8 116,6 + 26,8 56,1 0,0001
AST (U/L) 215+4,4 274+90 27 4 0,087
ALT (U/L) 42,077 34,296 -18,6 0,011
AST/ALT 0,52 £ 0,03 0,88 £ 0,58 69,2 0,0004
CK (U/L) 135,4+98,1 101,8 +40,9 -24,8 0,436

AST - transaminase glutdmica piravica, ALT — Transaminase glutdmica oxalacética, CK — Creatina

quinase. Valores expressos em meédia £ erro padrdo da média (EPM).
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DISCUSSAO

Apesar da necessidade de utilizagdo da TARV para o controle e combate ao HIV/aids,
sabe-se que esses medicamentos causam diversos efeitos colaterais (1), semelhantes aos
observados no presente estudo, como alteragfes em diferentes tecidos adiposos associadas a
desordens metabolicas.

Para entender melhor os efeitos colaterais produzidos pelo uso da TARV, incluindo a
lipodistrofia, faz-se necesséria a intervengdo em modelos animais. Dentre os estudos dessa
natureza, observa-se que os mesmos adotaram 0 uso apenas de medicamentos isolados e ndo
suas combinacdes, como ¢ efetivamente utilizado no combate a doenca, o que talvez possa ter
produzido resultados distantes da realidade (15,16).

Como hipoteses de nosso estudo, acreditdvamos que a TARV combinada, semelhante
aquela utilizada em seres humanos, proporcionaria um modelo animal de inducdo da
lipodistrofia. Essa hipétese foi parcialmente confirmada, visto que alteracdes metabdlicas e
morfoldgicas significativas foram observadas, como o aumento dos niveis plasmaticos de
triglicerideos e colesterol total bem como reducdo de alguns coxins de tecido adiposo,
sobretudo na regido periepididimal.

No entanto, embora em seres humanos a TARV seja responsavel por causar
hepatotoxicidade, especialmente quando na presenca de hepatite e / ou uso continuado de
alcool (17), tanto nosso estudo como outros ndo observaram efeito toxico quando comparado
ao grupo controle ao se avaliar AST e ALT (18,19).

Apesar da ocorréncia de redugdo (lipoatrofia) nos coxins de tecido adiposo
periepididimal isolado e nos somatorios de TAB e TAV, quando analisado o diametro dessas
células, nenhuma diferenca foi verificada entre 0s grupos, o que sugere que a lipoatrofia
observada ndo parece estar relacionada a alteracBes celulares, mas, sim, a remodelacdo do

tecido adiposo, como sugerido por Prot e colaboradores (15).
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Tal fato nos alerta para os danos que a medicacdo isoladamente pode causar isso
porque, em seres humanos, diferentes estudos demonstraram que o estilo de vida, dieta e
estagio da doenca (valores de TCD4+ e carga viral) e baixo peso corporal antes da terapia,
podem ser determinantes para o aparecimento de fatores de risco metabdlicos, facilitando,
assim, o desenvolvimento da sindrome da lipodistrofia para a populacdo soropositiva (7). No
entanto, em nosso estudo, os animais de ambos os grupos (controle e TARV) foram
alimentados rigorosamente com a mesma dieta e ndo diferiram quanto as ingestdes alimentar
e hidrica e, sendo o grupo TARV ndo infectado pelo virus HIV, tornou possivel verificar essas
alteracdes somente pela influéncia das drogas administradas de forma combinada.

Um dos grandes questionamentos ao respeito do desenvolvimento da lipodistrofia sio
as diferentes respostas existentes entre as distintas regides do tecido adiposo branco. Em seres
humanos, verificam-se alteracGes morfoldgicas como lipoatrofia de face, membros e glateos e
acumulo de gordura na regido cervical e central, além das disfungdes metabdlicas (5-7).

Em modelos in vitro, ao partir da verificagdo do efeito das drogas em culturas de
celulas derivadas de diferentes depoésitos, os autores observaram a inducdo parcial de
caracteristicas da lipoatrofia nestas células, porém com respostas muito mais acentuadas
naquelas derivadas do tecido adiposo periepididimal se comparado ao inguinal (16).

As alteracOes metabolicas verificadas no presente estudo, tais como aumento nas
concentragOes plasmaéticas de triglicerideos e colesterol total plasmaticos séo caracteristicas
da dislipidemia observada na sindrome da lipodistrofia associada ao HIV. Diversos estudos
avaliaram 0s mecanismos responsaveis por essas alteracGes. Adler-Wailes et al. (20)
avaliaram o efeito do inibidor de protease Ritonavir in vitro e verificaram perturbaces no
metabolismo dos acidos graxos, estimulando a elevacéo na hidrolise de triglicerideos mediado
pelo aumento na expressdo génica e proteica da lipase sensivel. Alteracdes observadas no

metabolismo de acidos graxos tém sido associadas com disfuncdo metabdlica e podem, pelo
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menos em parte, explicar as alteracGes na distribuicdo do tecido adiposo entre os diferentes
depositos de gordura comumente relatadas na sindrome da lipodistrofia associada ao HIV/aids
observadas entre os pacientes tratados com Ritonavir.

A diminuicdo dos coxins de tecido adiposo no presente estudo pode ser explicada
pelas acBes dos inibidores de protease, particularmente em relacdo a diferenciacdo dos
adipdcitos via reducdo na expressdo de fatores chaves relacionados com a adipogénese, como
0 receptor gama ativado por proliferadores de peroxissomas (PPARy), CCAAT/enhancer-
binding protein (C/EBPa) seguida de aumento concomitante de apoptose celular (21-23).

A utilizacdo do medicamento Kaletra® composto pelos inibidores de protease
Lopinavir/Ritonavir ja foi investigada em modelo animal e demonstrou reducdo da gordura
periférica (15). Nessa investigacdo a respeito do Kaletra®, os autores verificaram que entre as
dosagens de LPV/r de 100/25, 200/50 e 300/75, a de 200/50 foi considerada ideal, pois
apresentou respostas expressivas sem causar a morte dos animais.

Com essa mesma droga e dosagem, Prot et al. (15) demonstraram resultados
semelhantes ao presente estudo, como a evolucdo ao longo do periodo experimental do peso
corporal dos animais tratados em relagdo ao controle, lipoatrofia de gordura inguinal e
hipertrigliceridemia. ~ Além  disso, reducdo da adiponectinemia e leptinemia,
hipercolesterolemia e hiperinsulinemia também foram verificados com a administragdo
isolada do Kaletra® em modelo animal (24). Apesar de Pistell et al. (24) terem testado apenas
uma medicacdo (Kaletra®) e ndo a combinacdo tal como preconizada para seres humanos, 0s
efeitos observados foram muito proximos do presente estudo, o que pode sugerir que a
associacdo das drogas ndo potencializaria esses efeitos colaterais, a0 menos aqueles por nds
investigados.

Estudos com essas combinagdes sdo mais comuns em seres humanos. Por exemplo, no

estudo de Feeney et al. (23) foi verificado que 3 anos de terapia associada com 0S mesmos
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medicamentos utilizadas no presente estudo (ZDV/3TC/LPVr) comparada ao uso de
NVP/LPVr, promoveu maior declinio de gordura nos membros, tendéncia de diminui¢do do
tecido adiposo subcutdneo bem como declinio de DNA mitocondrial no tecido adiposo
subcutdneo. Esses dados suportam a hipdtese de que a combinacdo especifica de
medicamentos pode ser um importante precursor em dire¢do ao desenvolvimento da sindrome
da lipodistrofia e da lipotoxicidade mitocondrial no tecido adiposo subcuténeo.

Nesse sentido, conclui-se que a combinacdo de Lopinavir/Ritonavir, Zivodudina e
Lamivudina foi capaz de proporcionar, parcialmente, a inducdo da lipodistrofia com
caracteristicas de reducdo de depdsitos de gordura e alterages metabdlicas como
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia em camundongos machos eutréficos saudaveis.
Assim, acredita-se que esse possa ser um modelo animal efetivo para investigacfes futuras
sobre 0s mecanismos e alteracbes proporcionados pela combinacdo de medicamentos da

TARV em modelos animais infectados pelos virus HIV e que manifestem a aids.
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4.4 Estudo Experimental 2

O artigo apresentado a seguir encontra-se nas normas de submissédo do “Journal of

Sports Sciences”, no entanto, No presente documento, sera apresentado na Lingua Portuguesa.

4 SEMANAS DE TREINAMENTO FiSICO AEROBIO NAO REVERTEU 0S
EFEITOS DELETERIOS DA TARV EM CAMUNDONGOS

RESUMO

O advento da TARV proporcionou inimeras modificacdes na vida de pessoas vivendo com
HIV/aids, como por exemplo, maior expectativa de vida; por outro lado, pode causar efeitos
colaterais, tal como a sindrome da lipodistrofia. Nesse sentido, alguns autores tém buscado
alternativas para minimizar esses efeitos, como por exemplo, a préatica regular de exercicio
fisico. O objetivo do presente estudo foi verificar o efeito do treinamento fisico em
camundongos tratados cronicamente com medicamentos presentes na TARV e que
apresentam alteracOes fisiologicas similares a pacientes sob a mesma terapia. Sessenta
camundongos Swiss com 65 dias foram divididos em 2 grupos: Controle e TARV;
posteriormente, foram subdividos em treinado e sedentéario, sendo: controle sedentério,
controle treinado, TARV sedentario e TARV treinado. Os grupos TARV recebiam a
administracdo diaria de Zidovudina (AZT) 150 mg/kg + Lamivudina (3TC) 75 mg/kg +
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) 200/50 mg/kg. Ap6s 4 semanas de administracdo da TARV, 0s
grupos treinados iniciaram rotina diéria de treinamento aerébio em esteira adaptada por 4
semanas. Foram avaliados peso dos coxins das regifes de tecido adiposo, perfil lipidico e
expressao génica de perilipina, adiponectina, CEBPa, aP2 e PPARYy. A regido periepididimal
apresentou reducdo significativa de peso no grupo TARV treinado. O mesmo ndo ocorreu
com os demais parametros avaliados. Podemos concluir que 4 semanas de treinamento
aerobio ndo modificaram as caracteristicas da lipodistrofia induzidas por 8 semanas de
tratamento com TARV combinado em camundongos.

Palavras-chave: Terapia antirretroviral, camundongos, exercicio fisico, efeitos colaterais de
medicamentos.

ABSTRACT

The advent of HAART has brought about numerous modifications in the lives of people
living with HIV/AIDS, such as increased life expectancy, however it has also brought some
side effects such as lipodystrophy syndrome. In this sense, some authors have sought
alternatives which minimize these effects, such as the practice of physical exercise; animal
models can assist in this process. Thus, the objective of this study was to investigate the
effects of physical exercise in mice chronically treated with HAART medicine which present
similar physiological alterations to human patients undergoing the same therapy. For this, 60
Swiss mice, with 65 days, were divided into 2 groups: Control and HAART, after which each
group was subdivided into trained and sedentary groups, with the composition of the groups
as follows: sedentary control, trained control, sedentary HAART, and trained HAART. The
HAART groups received daily administration of Zidovudine (AZT) 150 mg/kg + lamivudine
(3TC) 75 mg/kg + lopinavir/ritonavir (LPV/r) 200/50 mg/kg. After 4 weeks of drug
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administration the training groups started a daily routine of aerobic training in adapted
treadmill. The weight of the pads in adipose tissue regions, lipid profile, and gene expression
of perilipin, adiponectin, CEBPa, aP2, and PPARy were evaluated. The main results
demonstrated that the periepididymal region presented a significant reduction in weight
associated both with therapy and training. Moreover, none of the variables studied
demonstrated a protective effect from the combination of exercise with HAART. Therefore,
we conclude that the characteristics of lipodystrophy induced by 8 weeks of treatment with
antiretroviral therapy (Lopinavir/Ritonavir, Zidovudine, Lamivudine) were not modified by 4
weeks of aerobic training.

Key-words: HAART, mice, exercise, side effects of medicines.

INTRODUCAO

A sindrome da lipodistrofia (SLH) ocorre com alta prevaléncia entre pessoas vivendo
com HIV/aids (PVHA) em tratamento com a terapia antirretroviral (TARV), variando entre
40% a 80% da populacdo com HIV (Jacobson et al., 2005). Caracterizada pela reducédo do
tecido adiposo subcutaneo e/ou acumulo de gordura visceral e cervical, a SLH esta associada
com alteragdes metabdlicas como a hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, reducdo nos
niveis de HDL, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, acidose lactica e elevada
concentracdo plasmatica de transaminases hepaticas (Caron-Debarle et al., 2010; Carr et al.,
1998). Embora os mecanismos responsaveis pelo aparecimento da SLH ndo estejam bem
estabelecidos, fatores como idade, tempo de infeccdo pelo virus HIV, tempo de utilizagdo da
terapia antirretroviral (TARV), incluindo os inibidores analogos de nucleosideo da
transcriptase reversa e inibidores da protease, estdo entre os fatores associados ao seu
desenvolvimento (Carr, 2003).

Estudos realizados com em seres humanos, roedores e cultura de células (in vitro)
demonstraram que a TARV estd associada a toxicidade mitocondrial no tecido adiposo,
podendo causar tanto supressdo da diferenciacdo dos pré-adipdcitos em adip6citos por meio
da inibicdo da expressdo de fatores de transcri¢do adipogénicos, como PPARy, C/EBPa,
C/EBPB, SREBP-1c, como aumento na expresséo de citocinas inflamatdrias, como TNF-a, e,
consequentemente, apoptose celular (Prot et al., 2006, Diaz-Delfin et al., 2012, Dowell et al.,
2000; Feeney et al., 2012; Murata et al., 2000; Villarroya et al., 2010).

Sob esse aspecto, muitas investigaces tém sido realizadas na tentativa de observar
0S mecanismos e possiveis fatores para prevencdo dessas alteragdes, como por exemplo,
diferentes tipos de medicagdes, combinacBes das mesmas ou, ainda, exercicio fisico (Okada et
al., 2016; Garcia-Viejo et al., 2001; Pedro et al., 2017).
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Em seres humanos, resultados contraditérios sdo observados em relacdo aos efeitos
do exercicio fisico, agudo e/ou crénico, em pacientes com HIV/aids acometidos ou nao pela
SLH. Especificamente em pacientes com SLH, os efeitos sobre perfil lipidico e gordura
corporal sdo inconclusivos, pois fatores de confusdo, como recomendacfes nutricionais e
equipamentos para avaliacdo, tém contribuido para a variabilidade nos resultados (Pedro et
al., 2016). Dessa forma, o entendimento dos mecanismos envolvidos nessas alteraces é
fundamental para elucidar esses fendmenos.

Além disso, sabendo-se da recomendacdo do exercicio fisico regular para pessoas
vivendo com HIV/aids, é de extrema importancia verificar a interacdo do treinamento fisico
com a TARV e seus efeitos sobre a SLH. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi
verificar o efeito de 4 semanas de treinamento aerébio em camundongos tratados
cronicamente com drogas presentes na TARV e que apresentam alteracbes fisioldgicas

similares a pacientes sob a mesma terapia.

METODOS

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica Animal da Universidade
Estadual de Maringa para atender ao que exige a Resolucdo n° 03/2006 (Parecer n® 041/2014
e 019/2014).

Foram utilizados 60 camundongos machos da linhagem Swiss com 65 dias de vida no
inicio do experimento, os quais foram mantidos em gaiolas individuais em condigdes
controladas de temperatura (23 £ 2°C) e fotoperiodo de 12 horas claro/12 horas escuro bem
como alimentados com dieta padrdo balanceada (marca Nuvilab) e agua ad libitum.

Os animais foram divididos, ap6s contrabalanceamento ponderal baseado na massa
corporal, em quatro grupos: salina sedentario, salina treinado, TARV sedentario e TARV
treinado. Todos os animais foram submetidos diariamente a gavagem gastroesofagica para

administracdo dos medicamentos ou da solugéo de salina.



86

Diariamente (inclusive aos finais de semana), os grupos TARV recebiam uma solugédo
contendo a combinacdo dos seguintes medicamentos: Zidovudina (AZT) 150 mg/kg +
Lamivudina (3TC) 75 mg/kg + Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) 200/50 mg/kg (figura 1). Foram
escolhidas essas combinacfes de medicamentos pelo fato de os mesmos fazerem parte da
recomendacdo para o tratamento do HIV/aids preconizada pelo Ministério da Saude (Brasil,
2015). Apds quatro semanas de tratamento, 0s animais pertencentes aos grupos controle
treinado e TARV treinado foram submetidos a uma rotina de treinamento fisico aerébio diario
(segunda-feira a sexta-feira), durante as quatro semanas seguintes de protocolo experimental
(figura 1). Os animais sedentarios ndo realizaram qualquer atividade. As ingestes alimentar e

hidrica bem como peso corporal dos animais foram registrados semanalmente.

SN N
Grupo Controle
¢ Controle sedentdrio
Salina
P, P4
Controle Treinado
SN SN
Grupo TARV
TARV sedentdrio
oo IR,
D A
€ X
j TARV Treinado

30 dias de tratamento

30 dias de tratamento + exercicio

Figura 1 — Delineamento experimental.

Determinacéo da velocidade pico (Vpico) em esteira rolante

A Vpico foi considerada a maxima velocidade atingida pelos animais durante o teste
incremental em esteira rolante. Quando o animal ndo finalizava seu ultimo estagio, era
realizado um ajuste levando em conta o tempo de permanéncia nesta velocidade. O célculo
para considerar seu desempenho no ultimo estagio (mesmo que nao finalizado) é apresentado

a sequir (Kuipers et al., 2003):

Vpico = Vel. do Gltimo estagio + tempo de permanéncia do Ultimo estagio/duracao total do teste x incremento de vel.
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Os animais foram submetidos a um programa de treinamento fisico aerobio, 5 vezes

por semana, com duracdo de 35 a 60 minutos, no periodo das 18h as 20h30min. O

treinamento foi realizado em uma esteira rolante adaptada para camundongos ap6s um

periodo de adaptacdo ao movimento de corrida por trés dias. A intensidade de treinamento foi

determinada semanalmente e foi baseada no desempenho obtido no teste de Vpico supracitado

(Picoli, 2016). Os animais foram agrupados por aptidao fisica e realizaram o treinamento de

acordo com a descri¢do no quadro 1.

Quadro 1. Prescricdo do treinamento fisico aerdbio para camundongos baseado na VPico.

DURACAO| AQUECIMENTO TREINO VOLTA A CALMA
SEMANA 1
Segunda TESTE Vpico
Terca 30' 10 min — 70%
Quarta 35 5min- |5 min - _ 5min- | 5min-
35% | 45% 15 min — 70% 45% 35%
Quinta 35'
Sexta 40' 20 min — 70%
SEMANA 2
Segunda TESTE Vpico
Terca 40' 20 min —70%
Quarta 45 5 min -|{5 min - _ 5 min -|5 min
- 35% 45% 25 min—-70% |45% 35%
Quinta 45'
Sexta 50' 30 min —70%
SEMANA 3
Segunda TESTE Vpico
Terca 55' 35 min —70%
Quarta 60° 5min- | 5min— 5min— | 5min-—
Quinta 60" 35% 45% 40 min-70% 45% 35%
Sexta 60'
SEMANA 4
Segunda TESTE Vpico
Terca a sexta 60' S 3[2'0907 52;'027 40 min — 70% 52;'027 S g;'(;;
Domingo TESTE Vpico

Nota: os valores percentuais de intensidade apresentados s@o referentes ao teste de VPico
realizado semanalmente.
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A duracdo da atividade foi incrementada gradativamente até que 0s animais
realizassem o exercicio com uma duracdo total de 60 min. O treinamento de cada segunda-
feira foi substituido pelo teste de Vpico individual, para que fosse possivel reajustar as
intensidades e agrupa-los pela aptiddo fisica durante as sessdes de treinos semanais na esteira
rolante. A esteira adaptada era composta por 8 raias, podendo treinar 8 animais de cada vez,
assim de acordo com os resultados da Vpico, independente se o0 animal era do grupo controle
ou TARV eram agrupados em subgrupos de treinamento de acordo com a intensidade que o

animal deveria treinar, para respeitar a aptiddo e intensidades individuais dos animais.

Coleta e Analise dos Tecidos

Ao final do periodo experimental, os animais foram pesados e anestesiados, via
intramuscular, com a mistura de 80 mg/kg de cetamina + 15 mg/kg de xilazina e, em seguida,
foram submetidos a laparotomia mediana para a coleta de 1 mL de sangue por pulsdo
cardiaca, e posteriormente, apds centrifugacdo, armazenados em tubos de plastico de 2 mL e
congelados em freezer -80C. Também foi realizada remoc¢éo do coracéo, rins e figado e dos
seguintes coxins de tecido adiposo branco: viscerais — retroperitoneal, epididimal e
mesentérico; subcutaneo - inguinal. Dessa forma, a eutanasia ocorria em decorréncia deste
procedimento. Apds a remocdo dos tecidos, eles foram imediatamente pesados em uma
balanca de precisdo, acondicionados em tubos criogénicos e armazenados em nitrogénio

liquido para analises posteriores.

Analises bioquimicas

Amostras de sangue foram imediatamente centrifugadas para obtengdo do plasma, a
partir do qual foram determinados colesterol total, triglicerideos e glicose de acordo com as
especificacfes do fabricante (GoldAnalisa, Belo Horizonte-MG/Brasil) medidas por um

analisador bioquimico semiautoméatico modelo B1O-2000 (Bioplus, Barueri-SP/Brasil).

Expressdo Génica
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Foi realizada extracdo de RNA das amostras de tecido adiposo branco periepididimal,
as quais foram inicialmente fragmentadas com homogeneizador em tubos de plasticos de 2,0
mL contendo 1 ml de trizol (homogeneizado em 0,5 ml e depois colocado mais 0,5 ml) para
100-200 mg de amostra de tecido adiposo. Para esse volume, posteriormente foi acrescentado
200 pl de cloroférmio. Nas etapas seguintes para a extracdo de RNA seguiu-se as instrucoes
do fabricante do kit (PureLink® RNA Mini Kit, Thermo Fisher®). O RNA foi quantificado no
espectrofotémetro NanoDrop® (Thermo Fisher®). A reacdo de transcricdo reversa seguiu as
instrucdes do fabricante (Kit de transcriptase reversa, Thermo Fisher®). As amplificacdes por
gPCR foram realizadas em duplicatas para os genes utilizando o kit Power Sybr Green PCR
(Applied Biosystems) adicionados dos conjuntos de primers para cada gene (quadro 2).

As condicdes da reacdo foram 95°C durante 10 minutos, 95°C durante 15 segundos e
60°C por 1 minuto, por 40 repeticdes. As leituras da fluorescéncia foram realizadas pelo
equipamento step one plus (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA) a cada ciclo de
amplificacdo e, posteriormente, analisados pelo Step One Software v2.1 (Applied
Biosystems). Para o célculo dos resultados dos fatores de transcricdo foi utilizada a
metodologia de 2*2°T (Livak et al., 2001). Trés genes considerados como controle interno
(HPRT1, 36B4 e Ciclofilina) foram usados para a testar a normalizacdo dos genes alvos,
sendo que dentre eles o primeiro (HPRT1) foi o mais adequado para o papel de gene de

referéncia.

Quadro 2. Genes, numero de acesso no PUBMED e sequéncia de primers.

Gene Alvo N° de Acesso Primers (1) senso e (2) anti senso
pR | awowsse | (@ ACCACTACACCCOCAANT
o | ) TARACACTOCCACARCeTS
Ciclofilina NM_001025612.2 8; Egigigg%%ﬁ%ﬁgiﬁ;c A
paoecing | covise | 3 ACTACATCECCCARTCTTCAST
wiozuez | ACSCCCASTTIONROSA
pena| oo | ) [SCTOCTOTICTACCTCTICTCOR
crere | wsomsas| () SIEACTOSTCARCTCCASCAC
oay | wwoiossar | ) ACCETICCATCCTTCACAAC



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/158966671?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=2&RID=V3Y0630Y01R
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/164698412?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=2&RID=V3Y32R8101R
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/817478136?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=7&RID=V3Y6PKZR01R

90

Analise estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste Shapiro Wilk. Anova para medidas
repetidas mista foi utilizada para avaliar o consumo hidrico, alimentar e peso dos animais
durante o protocolo proposto. Anova One way ou Kruskal-Wallis (escolha de acordo com a
distribuicdo dos dados) foram utilizadas para comparar entre 0s grupos as variaveis de: peso
dos coxins, expressdo de fatores de transcricdo e variaveis metabdlicas. O nivel de
significancia adotado para as anélises foi de 5%. E o tamanho do efeito calculado em todas as
comparagOes usando a equacdo de Cohen (d = M1 - M2 / spooled) para todos 0s grupos em
compara¢do com o controle (salina sedentario). O programa utilizado para as analises
descritas foi 0 SPSS 20.0.

RESULTADOS

Peso corporal e ingestdes alimentar e hidrica
Houve evolucdo do peso corporal dos animais ao longo do tempo, porém sem
diferencas entre os grupos. As ingestdes alimentar e hidrica ndo foram diferentes entre os

grupos experimentais (dados ndo apresentados).

551
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TARYV sedentario

50 -
Controle Treinado
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454
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Figura 2. Evolucéo do peso corporal dos grupos experimentais pre e pos intervencdes. Dados
representados como média + desvio padrdo. (Controle sedentario, n=15; Controle treinado,
n=15; TARV treinado, n=14; TARV sedentario, n=14).

Os consumos alimentares e hidricos aumentaram ao longo do tempo sem diferengas

entre os grupos experimentais (dados ndo apresentados).

Peso dos coxins adiposos
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A tabela 1 demonstra os valores do peso dos coxins dos tecidos adiposos
periepididimal, retroperitoneal, mesentérico e inguinal. O peso da gordura periepididimal foi
menor (P<0,05) nos grupos TARV sedentario, controle treinado e TARV treinado em relacdo
ao grupo controle sedentario. Os pesos das gorduras retroperitoneal e inguinal foram menores
(P<0,05) nos grupos controle treinado e TARV treinado em relacdo ao grupo controle

sedentario. N&o houve diferenca estatistica no peso do coxim mesentérico entre oS grupos.

Tabela 1. Peso dos coxins de tecido adiposo ap6s 8 semanas de protocolo experimental nos grupos controle
sedentario, controle treinado, TARV sedentério, TARV treinado.

Controle Sedentario Controle Treinado TARV Sedentdario TARV treinado

Média £ DP Média £ DP Média £ DP Média £ DP P
Periepididimal (g) 0,93+0,35 0,70+0,26* 0,64+0,19* 0,50+0,12* 0,007
Retroperitoneal (g) 0,28+0,11 0,17+0,09* 0,20+0,08 0,16+0,14* 0,001
Mesentérica (Q) 0,69+0,28 0,61+0,17 0,56+0,12 0,54+0,14 0,194
Inguinal (g) 0,54+0,17 0,37+£0,13* 0,40+0,15 0,33+0,09* 0,001

*diferente do grupo controle sedentario. Dados representados como média + desvio padrdo. (Controle
sedentario, n=15; controle treinado, n=15; TARV treinado, n=14; TARV sedentario, n=14).

A figura 3 apresenta o tamanho do efeito das diferencas dos tecidos adiposos dos

grupos em relacdo ao controle sedentério.

Tecido adiposo

0.0
Controle Treinado

I TARV sedentario

‘0.5-
Il TARV Treinado

-1.0

d de Cohen

1.5

-2.0

Figura 3. Tamanho do efeito das medidas de peso do tecido adiposo (periepididimal,
retroperitoneal e inguinal) em relacéo ao grupo controle sedentario.
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Expressdo génica de marcadores adipogénicos
A figura 4 mostra que as expressdes génicas de Perilipina, Adiponectina ¢ CEBPa,
aP2 e PPARy. Diferengas foram observadas entre os grupos TARV treinado vs. TARV

sedentério ou controle sedentério na expressao de Perilipina, Adiponectina e CEBPa.
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Figura 4. Expressdo dos transcritos de perilipina, adiponectina, CEBPa, aP2, PPARy no tecido
adiposo da regido periepididimal (n=22). Os dados apresentados sdo relativos ao gene de referéncia
HPRT1. Dados representados como média e desvio padrdo. (Controle sedentario, n=5; Controle
treinado, n=5; TARV treinado, n=6; TARV sedentario, n=6).

A tabela 2 apresenta indicadores do perfil lipidico dos animais. Diferencas significativas
foram observadas na glicemia entre os grupos controle treinado vs. Controle sedentario ou TARV
sedentario. Para o colesterol total foram verificadas diferengas, no entanto ndo foi possivel localiza-
las pelo teste de post hocs. As diferengas encontradas ficam mais evidentes por meio da anélise do

tamanho do efeito na figura 5.
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Tabela 2. Niveis plasméticos de glicose, colesterol total e triglicerideo entre os grupos Controle
Sedentario, Controle Treinado, TARV Sedentario, TARV Treinado.

Controle Controle TARV Sedentario  TARV Treinado P
Sedentario Treinado
Média £ DP Média £ DP Média £ DP Média £ DP
Glicose 259,0+23,0 226,4+23,7*# 270,1+34,4 247,6+34,6 0,002
Colesterol Total 100,3+£14,0 101,0+17,8 115,6+21,7 114,0+10,8 0,021
Triglicerideo 88,6+27,2 102,9+39,1 101,6+45,6 92,2+21,8 0,620

*diferente Controle sedentario; #diferente TARV sedentario. Nota: Na varidavel de colesterol total ndo foi
localizada diferenca pelo post hoc) (Controle sedentario, n=15; controle treinado, n=15; TARV treinado, n=14;
TARV sedentario, n=14). Dados representados como média + desvio padrao.

d de Cohen
o

Perfil Lipidico

Controle Treinado
I TARV sedentario

. I Il TARV Treinado

Figura 5. Tamanho do efeito das medidas de glicose e colesterol total em relagcdo ao grupo

controle sedentario.

DISCUSSAO

Como principais resultados do nosso estudo, verificamos que a TARV de forma

isolada ou associada ao treinamento fisico aerdbio reduziram o peso do tecido adiposo branco

na regido periepididimal. As regides dos tecidos adiposos inguinal e retroperitoneal sofreram

apenas efeito do treinamento, sem qualquer influéncia da terapia. Nas expressfes génicas dos

marcadores adipogénicos da regido periepididimal ndo houve efeito isolado da TARV e/ou do

treinamento fisico aerdbio. Em relacdo as variaveis metabdlicas, ndo foi denotado efeito

protetor advindo da associagdo da TARV ao treinamento aerobio, sendo os resultados

positivos obtidos pelo grupo apenas treinado que ndo fazia o uso da TARV.

Tecido adiposo - Peso e expressao de fatores de transcri¢ao
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No tecido adiposo periepididimal foi avaliada a expressdo de genes adipogénicos
classicos como forma de correlacdo entre os eventos (genotipo x fendtipo). Tento o tecido
periepipidimal reduzido com o efeito do treinamento e sua magnitude de reducdo superior
quando associado a TARV, esperdvamos que as expressdes de muitos dos fatores investigados
tivessem reduzido com o treinamento e com a terapia. Contrariamente, alguns dos fatores ndo
apresentaram diferencas e outros aumentaram. Como por exemplo o CEBPa o qual
apresentou aumento acentuado (2x mais) do grupo TARYV treinado em relagdo ao controle
sedentario, ja& adiponectina e perilipina apesar de mais discretas diferencas também
apresentaram diferencas entre o grupo TARV treinado vs. Controle sedentéario e treinado.

Outros estudos que ja& avaliaram em camundongos e humanos a influéncia isolada de
algumas das medicacGes que fazem parte da TARV encontraram forte inibicdo dos genes
acima citados (Prot et al., 2006; Diaz-Delfin et al., 2012). E importante ressaltar que 0 nosso
estudo se diferencia destes citados, pois teve o intuito de reproduzir exatamente os efeitos da
terapia agregada dos principais constituintes da TARV utilizados em humanos, além de ter a
associado ao treinamento fisico aerdbio visando possiveis interferéncias.

O aumento da expressédo de CEBPa em TARV treinado pode ser indicativo de que
outros genes relacionados ao metabolismo, e ndo a adipogénese, também possam ter sofrido
supra-regulacdo de sua expressdo. Por exemplo, 0 gene da proteina transportadora de glicose
isoforma 4 (GLUT4), encontrada em abundéancia no adip6cito branco, tem sua expressdo
totalmente atrelada a atividade transcricional do CEBPa. Camundongos knockout para este
fator de transcricdo apresentam forte resisténcia a insulina (Chatterjee, et al., 2011). Desta
forma, embora o treinamento associado a TARV tenha reduzido a massa do tecido adiposo
periepididimal, pode, ao mesmo tempo, ter contribuido para a melhora de eventos
metabolicos, como o transporte de glicose. Pois podemos observar uma tendéncia, mesmo
ndo significativa (figura 5) da reducdo da glicose do grupo TARV treinado em relacdo ao
TARV sedentario. Além disso, deve-se ater ao fato de que a avaliacdo da expressdo nem
sempre garante a tradugdo da proteina.

O aumento da expressao génica da adiponectina também pode ser visto como uma
adaptacdo essencial da TARV associada ao treinamento, uma vez que esta proteina esta
intimamente relacionada a melhora da sensibilidade a insulina (Koethe et al, 2013). A
presenca de dados que apresentassem o aumento da expressdo da proteina no tecido adiposo
(diferenca do grupo TARV treinado e TARV sedentario) e/ou de seus niveis circulantes
fortaleceriam nossa argumentagdo admitindo o treinamento aerdbio fator protetor, o que ndo

foi observado. Ainda, parece que a associa¢do do treinamento aerébio com a TARV promove
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efeito modesto e, talvez, um periodo maior do que 4 semanas de treinamento poderia tornar a
expressao mais evidente e, portanto, caracterizaria um maior efeito protetor ndo encontrado
no presente estudo.

A perilipina é uma proteina envolvida na formagdo e organizacdo estrutural da gota
lipidica e na mobilizacdo e acimulo de gordura. Problemas nos estoques das gotas lipidicas
resultam em acumulo equitopicos de gordura (figado, musculo) e causam resisténcia a
insulina e hipertrigliceridemia, assim as proteinas estruturais, como a perilipina tem papel
chave no desenvolvimento da lipodistrofia em humanos (Gandotra et al., 2011). Nesse
sentido, aumento da expressdo e transcricdo dessa proteina poderiam representar uma
diminuicdo do acimulo equitépico de gordura, mas o aumento de sua expressdo também
denota um fendtipo audiogénico. No presente estudo foram observadas diferencas da
expressao de perilipina entre os grupos TARV treinado com o0s grupos controle sedentario e
treinado, porém nédo verificamos diferengcas com o grupo TARV sedentério, o que demonstra a
auséncia de um efeito do exercicio relacionado a TARV.

Em relacdo ao fator de transcricdo PPARY, sabe-se que o mesmo é o principal
regulador da adipogénese, uma vez que camundongos knockout ndo desenvolvem esse gene
para tecido adiposo. Alem disso, em adipdcitos, 0 PPARY ¢ capaz de controlar a expresséo de
outras proteinas essenciais ao fenotipo adipocitario, tais como a adiponectina e a aP2, que é
uma proteina transportadora de &cidos graxos expressa em adipdcitos e macrofagos
(Tsuchida, et al., 2016; Rosen, et al., 2000).

A expressdo de PPARy possui papel central na adipogénese, na sensibilidade a
insulina, no metabolismo lipidico e nas vias inflamatorias, condicdo que o credencia a ser
considerado um alvo chave sobre os distrbios do tecido adiposo relacionados a SLH (Giralt,
Domingo e Villarroya, 2009). Além disso, altas doses de NNRTI sdo capazes de reduzir
fatores de transcricdo adipogénicos (PPARy, CEBP-a, SREBP1-C) (Diaz-Delfin et al., 2012).
Porém, no presente estudo, ndo foi observada qualquer alteragdo da transcricdo do PPARYy
associado a terapia, corroborando com os resultados de Prot et al. (2006) os quais também
estudaram camundongos e NNRTI. Talvez a auséncia de diferencas de PPARy podem ter
inibido a regulagdo da aP2 que € controlada por pelo PPARy (Tsuchida, et al., 2016; Rosen, et
al., 2000).

Duas hipdteses podem ser levantadas com os resultados aqui apresentados: 1%) ocorreu
mecanismo de supercompensacéo inicial, visto que tanto a intervencdo com a terapia quanto o
treinamento fisico foram de curto prazo (4 semanas); 2%) A dose pode ndo ter sido suficiente,

visto que altas doses sdo fundamentais para observacdo de algumas respostas, tal como
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observado por Diaz-Delfin et al. (2012), os quais verificaram que baixas doses néo
provocaram alteracfes na adipogénese em cultura de célula.

E importante lembrar novamente que a expressdo ndo significa necessariamente que
ocorrera a traducdo desses fatores, assim uma das limitacdes aqui encontradas foi a auséncia

da avaliacdo das proteinas.

Variaveis metabolicas: Glicemia, colesterol total e triglicerideos

Em relacdo as varidveis metabdlicas, Guariglia et al. (2016) observaram que o
tratamento a longo prazo com a associacdo classica da TARV (Zivodudina + Lamivudina +
Lopinavir/Ritonavir) em camundongos promoveu alteracdes nos niveis plasmaticos de
colesterol total e triglicerideos. Dados semelhantes foram observados por Prot et al. (2006),
porém, analisando o efeito de inibidores de protease isoladamente. Nesse sentido, sabe-se que
a TARV é capaz de proporcionar essas alteragdes metabdlicas em roedores, porém ndo foram
localizados estudos com animais que verificaram o efeito do exercicio nessas alteracdes
decorrentes da TARV. Em seres humanos, esses resultados séo bastante contraditorios, ndo
sendo ainda conclusivos se realmente o exercicio pode combater esses fatores (Pedro et al.,
2016).

No presente estudo, verificamos que a glicose sofre efeito positivo apenas do
treinamento aerdbio, isoladamente. Aparentemente, o efeito da terapia em elevar os niveis de
glicemia foi predominante em relacdo aos beneficios do treinamento. Ja em relacdo ao
colesterol total, foi possivel observar somente efeitos da TARV no aumento de seus niveis
circulantes e o exercicio nao foi capaz de provocar reducdo ou combate-lo. J& o triglicerideo
néo sofreu alteragdes, nem pela TARV e nem pelo treinamento.

Esses dados demonstraram que o exercicio, nas condi¢cbes de intervengdo aqui
propostas (periodo curto de treinamento), ndo foi capaz de promover o controle ou ainda o
retrocesso dessas alteragcGes metabdlicas, uma vez que que os efeitos adversos da TARV
foram predominantes aos do treinamento aerobio. Além disso, outros modelos de treinamento
necessitam serem testados, como resistido, combinado.

CONCLUSAO
As caracteristicas da lipodistrofia induzidas por 8 semanas de tratamento com terapia
antirretroviral (Lopinavir/Ritonavir, Zivodudina, Lamivudina) ndo s&o revertidas por 4

semanas de treinamento aerobio. Estudos com diferentes intervencdes de exercicio, como
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modelos de treinamento resistido ou combinado, com maior tempo de treinamento e
tratamento, sdo necessarios para verificar se esses efeitos adversos podem ser alterados, a
longo prazo, pelo treinamento fisico.
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5 CONCLUSOES

Observou-se que o exercicio é uma pratica fundamental para pessoas vivendo com
HIV/aids por seus beneficios a salude. Os modelos de prescricdo mais populares sdo o
treinamento resistido e o treinamento combinado, que séo utilizados com grande regularidade
para diferentes objetivos, como para o ganho de massa magra e densidade mineral 6ssea, ou,
ainda, o combinado € aplicado com regularidade para combater as alteragdes metabdlicas e
diminuicdo da gordura corporal. Além disso, é sempre importante para a prescricdo do
exerciciolevar em consideracdo a necessidade e individualidade de cada pessoa.

Nopresente estudo, verificamos que 16 semanas de treinamento combinado
proporcionoureducfes acentuadas na gordura corporal, e foi observado os mesmos beneficios
em pessoas vivendo com HIV/aids lipodistroficos ou ndo lipodistroficos, no entanto,
exclusivamente na regido androide, os lipodistroficos apresentaram resultados mais
expressivos de reducdo do tecido adiposo.

Para entender melhor a relacdo da lipodistrofia e o exercicio, optou-se por
investigacbes em camundongos. Inicialmente observou-se que a terapia antirretroviral é capaz
de promover alteracGes morfoldgicas e metabdlicas em camundongos, semelhantes aos efeitos
em humanos, no entanto, observou-se que 4 semanas de treinamento fisico em animais com

lipodistrofia induzida néo foi suficiente para reverter as alteragdes provocadas pela TARV.
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