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SILVA, Bruno Ferrari. O efeito do treinamento concorrente sobre a composicao da
matriz extracelular do tecido adiposo subcutaneo de pacientes vivendo com HIV
2017. 90f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Fisiologicas) — Centro de Ciéncias
Biolégicas. Universidade Estadual de Maringa, Maringé, 2017.

RESUMO

Objetivo: analisar aspectos morfolégicos do tecido adiposo subcutaneo em pessoas
vivendo com HIV submetidos a 12 semanas de treinamento concorrente. Métodos:
Participaram do estudo individuos saudaveis (HIV-, n=11) com idade média de 45,31
anos, peso de 73,47 quilos IMC de 26,62 e individuos vivendo com HIV (HIV+, n=8)
com idade média de 40,10 anos, peso de 71,39 quilos e IMC de 24,42, submetidos a
um programa de treinamento concorrente (aerébico + resistido) com duragédo de doze
semanas. Antes e apos o treinamento os individuos foram submetidos a avaliagbes
fisicas, coletas sanguineas e bidpsias do tecido adiposo subcutaneo da regido supra
iliaca. Resultados: ao comparar o perfil bioquimico dos participantes foi verificado que
o grupo HIV+ apresentaram significante reducdo no nivel de HDL, e aumentos
significativos no VLDL e TGL comparado ao grupo HIV- (P<0,05). O treinamento
concorrente melhorou para ambos o0s grupos as capacidades fisicas avaliadas pela
carga total levantada e a Vi, (P<0,05). Na analise morfométrica do tecido adiposo
subcutaneo o treinamento concorrente reduziu significativamente o tamanho dos
adipécitos em ambos os grupos e o0 grupo HIV+ apresentou caracteristicas
heterogéneas quanto ao tamanho das células comparado ao grupo HIV-, antes e apds
o treinamento (P<0,05). Ao verificar a deposicdo de colagenos tipo | e lll, notou-se
uma reducdo nao significativa de colageno | para o grupo HIV+ e tipo lll para ambos
0s grupos, com uma reducdo significativa da razao entre o colageno lll:l para o grupo
HIV- (P<0,05). Ao analisar a deposicao de fibras elasticas verificou que ao inicio do
treinamento o grupo HIV+ apresentou uma area ocupada maior que o grupo HIV-
(P<0,05) e essa area reduziu significativamente apds o treinamento que a diferenca
em relacdo ao outro grupo deixou de existir. Conclusao: o treinamento concorrente foi
eficaz em melhorar a capacidade fisica dos pacientes, em reduzir a area dos
adipécitos e a heterogeneidade do tamanho celular para os pacientes HIV+ e
apresentou caracteristicas de remodelamento na deposi¢ao de colageno, assim como,
uma reducgdo significativa na deposicdo de fibras eldsticas no tecido adiposo
subcutdaneo em pacientes vivendo com HIV que fazem o uso continuo da terapia
antirretroviral (TARV).

Palavras-Chave: HIV. Lipodistrofia. Treinamento concorrente. Adipdcitos. Matriz
extracelular.
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SILVA, Bruno Ferrari. The effect of concurrent training about the extracellular
matrix composition of subcutaneous adipose tissue in people living with HIV.
2017. 92f. Dissertation (Master Degree in Physiological Sciences ) — Biologic Sciences
Center. State University of Maringa, Maringa, 2017.

ABSTRACT

Objective: Analyze the morphologic aspects of subcutaneous adipose tissue in people
living with HIV submitted at 12 weeks of concurrent training. Methods: Participate of
the study healthy individuals (HIV-, n=11) with median age of 45.31 years, weight of
73.47 kilos and BMI of 26.62; and individuals living with HIV (HIV+, n= 8) with median
age of 40.10 years, weight of 71.39 kilos and BMI of 24.42. Submitted in a concurrent
training program (aerobic + resistance) for 12 weeks. Before and after the training all
individuals were submitted to physical tests, blood collection and adipose tissue
biopsies in supra-iliac subcutaneous region. Results: after to compare the biochemical
profile of participants was verified that the HIV+ showed significant decrease in HDL
levels, and significant increase in VLDL and TGL compared with HIV- group (P<0.05).
The concurrent training showed improve both groups to the total weight lift (TWL) and
peak velocity (Vpeak) (P<0.05). In morphometric analyze of subcutaneous adipose
tissue was verified that the concurrent training decreased significant the adipocytes
size in both groups and the HIV+ group showed heterogeneity characteristics of cell
size compared with HIV- group, before and after training (P<0.05). When verifying the
collagen deposition type | and Il to both groups, it was noted a big decrease not
significant in type | collagen to HIV+ group and type Ill to both groups, with a significant
decrease in type lll to | ratio for the HIV- group (P<0.05). After analyzing the deposition
of elastic fibers verified that, at start the training, the HIV+ group showed an occupied
area much higher than the HIV- group (P<0,05) and this area significantly reduced
after the training that the difference in relation to the other group ceased to exist.
Conclusion: it can be concluded that the concurrent training was effective to improve
the physical performance, and in decrease the adipocytes size in both groups similarly
and heterogeneity of cell size to HIV+ group, and showed characteristics of a possible,
but not conclusive, remodeling in subcutaneous adipose tissue collagen deposition and
significate reduction in occupied area of elastic fibers of patients living with HIV
undergoing the Antiretroviral Therapy (ART).

Keywords: HIV. Lipodystrophy. concurrent training. adipocytes. Extracellular matrix.
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1 INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) doenca que atinge o sistema
imune, € causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O curso de infeccéo
varia entre individuos, podendo permanecer assintomatica por um periodo de oito a dez
anos. A determinacdo quantitativa de subpopulacdes de linfocitos, principalmente das
células CD3+ e CD4+, tém grande importancia na definicdo do prognostico e na
decisdo de iniciar-se o tratamento com a terapia antirretroviral (TARV) (CIMERMAN;
CIMERMAN, 2003) e, assim estabelecer a quimioprofilaxia para infeccées oportunistas
como pneumonia, pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou
disseminada, meningite criptocdcica e retinite por citomegalovirus (BRASIL, 2013).

Segundo dados da UNAIDS/WHO (2015), em 2005, cerca de 2 milhdes de
pessoas morreram devido agravamento da infeccao pelo HIV. Em 2014, estes nimeros
reduziram para 1,2 milhdes. Adiciona-se ao fato que, em 2005, apenas 2,2 milhdes de
pacientes tinham acesso a terapia medicamentosa que compdem a terapia e em 2016
esse numero passou para 18,6 milhdes.

Os avancos na patogénese da infeccdo pelo virus da AIDS, tem levado ao
desenvolvimento e introducéo de drogas antirretrovirais altamente eficazes e seu uso
sistematico na forma de regimes da TARV, prolongando a expectativa de vida dos
pacientes (JAIN et al., 2012).

Um dos principais problemas decorrentes do uso continuo da TARV em
pacientes vivendo com a AIDS é a sindrome da lipodistrofia, reconhecida em pacientes
infectados com HIV que fazem uso da terapia (GARG, 2011). Ainda, mesmo que sutil, 0
surgimento desta sindrome causada principalmente pela toxicidade do uso das drogas,
tem resultado em grande numero de pacientes submetidos ao tratamento por longos
periodos (DEEKS, SG; LEWIN, SR; HAVLIR, 2013).

Embora a lipodistrofia localizada tenha apenas implicacbes cosmeéticas, a
lipodistrofia parcial e generalizada predispdem os pacientes a uma série de alteracdes
metabodlicas como, por exemplo: resisténcia a insulina e complicacbes associadas,

levando ao diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, esteatose hepatica, ovarios
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policisticos e acantose nigricans (AGARWAL et al.,, 2003; GARG, 2000, 2011,
HUSSAIN; GARG, 2016). Tais mudancas metabodlicas estdo associadas com a
cumulativa exposicao a terapia antirretroviral (DEEKS, SG; LEWIN, SR; HAVLIR, 2013).

A associacao entre lipodistrofia e fibrose tem sido descrita em pacientes com
lipodistrofia, seja induzida por mutacdes genéticas ou por utilizacdo da TARV. A fibrose
ocorre através do remodelamento do tecido adiposo, principalmente, devido a
excessiva sintese e deposi¢ao de proteinas e outros elementos que a compde, que sdo
inicialmente respostas fisiologicas benéficas para o tecido. A fibrose aumentada,
combinada com adipdcitos pequenos tem sido descrita em pacientes com HIV assim
como em pacientes com lipodistrofias congénitas, em conjunto com a excessiva
deposicdo da matriz extracelular (MEC) (BEREZIAT, et al., 2011). Que é composta
principalmente pela substancia fundamental (proteoglicanos, glicosaminoglicanos
(GAG’s), glicoproteinas) (VASQUEZ-VELEZ, et al., 2016), a lamina basal presente
principalmente na derme (laminina e perlecanos) (DIVOUX; CLEMENT, 2011),
macroéfagos (tipo m1l e m2), metaloproteases (MMPS), as fibras (colagenos tipo |, tipo Ill,
elastina) e fatores angiogénicos como o fator de crescimento vaso endotelial (VEGF)
(SUN, et al., 2013).

A desregulacdo de MMPs, uma familia de enzimas proteoliticas que
desempenham multiplos papéis na resposta imune normal pode ser uma das causas
(MASTROIANNI; LIUZZI, 2007), além de, os colagenos tipo | e Ill, elastina e a
inflamagéo crénica como ocorre na hipoxia do TA (MARTINEZ-SANTIBANEZ; NIEN-KAI
LUMENG, 2014).

Dentre as principais recomendacfes para o tratamento coadjuvante da AIDS,
Garg (2011) aponta a importancia dos pacientes portadores do virus inserirem em seu
estilo de vida, o consumo de dietas balanceadas, bem como a realizacdo de atividade
fisica regular, especialmente o treinamento aerdbico, que pode contribuir para uma
melhora da sensibilidade & insulina, e de pardmetros bioquimicos associados a agéo do
horménio, como glicemia e lipidemia. Segatto et al. (2011) complementam que a
treinamento fisico pode induzir a favoraveis mudancas na lipidemia e glicemia,

reduzindo os riscos de doencas cardiovasculares. Além de ser um importante
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modulador de propriedades angiogénicas, principalmente, do VEGF no TA em ratos
obesos (DISANZO; YOU, 2014).

Existe a caréncia de uma caracterizacdo decorrente da pratica de exercicios
fisicos regular na reversao dos adventos causados pela lipodistrofia, em especifico nas
mudancas morfologicas causada pela doenca no TA e na MEC em pacientes vivendo
com HIV.

Deste modo o presente estudo vem caracterizar algumas estruturas presentes na
MEC em pessoas vivendo com HIV e as possiveis modificacbes causadas pela doenca.
Por fim, verificar se o treinamento concorrente (aerdbico + resistido) remodela a MEC

no TA subcutaneo.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral:
Analisar aspectos morfolégicos do tecido adiposo subcutdneo de pessoas
vivendo com HIV que fazem uso da TARYV, submetidas a um programa de treinamento

fisico.

2.2. Objetivos especificos:
No tecido adiposo subcutaneo supra-iliaco:

2.2.1. Mensurar a area dos adipdcitos subcutaneos;
2.2.2. Quantificar a area ocupada por colageno total, colagenos tipo | e lll;
2.2.3. Quantificar a area ocupada por fibras elasticas;
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3REVISAO DA LITERATURA

3.1. O HIV/AIDS.

3.1.1. Dados demogréficos do HIV/AIDS em pardmetros mundiais, nacionais e

regionais.

Segundo dados da UNAIDS (2016), o numero de pessoas contaminadas com o
HIV em todo o mundo, era de aproximadamente 35 milhfes de pessoas em 2011,
passando para aproximadamente 37 milhdes em 2014. De acordo com a World Health
Organization (2014) a prevaléncia de casos de HIV por 100.000 habitantes no ano de
2012, a Africa apresentou as maiores taxas de prevaléncia encontradas, sendo a maior
na Suazilandia, com 17,2 seguido de Botswana com 16,8 e Africa do Sul com 11,5
(casos/100.00 habitantes). Na América, os dados apresentaram um quadro de menor
prevaléncia, entretanto, com uma incidéncia alta durante o periodo. Os paises
americanos que apresentaram as maiores taxas foram Bahamas com 1.891, seguido do
Haiti com 1.435 e Trinidad e Tobago com 1070 casos.

No Brasil, de 2007 até junho de 2016, foram notificados no Sinan 136.945 casos
de infecc¢éo pelo HIV, sendo as duas regides com maior nimero de casos a Sudeste
com 71.396 (52,1%) e a Sul com 28.879 (21,1%) (BRASIL, 2016).

A taxa de deteccdo de AIDS no Brasil tem apresentado estabilizagdo nos ultimos
dez anos, com uma média de 20,7 casos/100 mil habitantes. A regido Sul apresentou
uma leve tendéncia de queda de 7,4%, passando de 30,1 casos/100 mil habitantes em
2006 para 27,9 em 2015 (BRASIL, 2016). No estado do Parana, desde os anos 80 até o
ano de 2015, foram registrados mais de 40 mil casos de AIDS/HIV e, ao analisar as
taxas de deteccéo de HIV/AIDS por 100 mil habitantes, observadas entre 2007, 2010 e
2014 nas principais regionais de controle do estado, as maiores taxas estao na regiao
de Paranagud. Ja, na regido de Maringa em 2007 apresentou uma taxa de deteccéo de
16,8 casos por 100 mil habitantes em 2007, reduzindo para 13,6 em 2010 e
aumentando para 18,6 em 2014 (PARANA, 2015).



18

Uma das propostas para o setor de saude global (UNAIDS/WHO, 2015) na luta
contra o aumento do HIV, para 2016-2021, é mapear o caminho através de cinco
diferentes direcbes: 1. Usar a estratégia acurada de informacdes para entender a
epidemia do HIV e respostas foco; 2. Definir pacotes essenciais de alto impacto para
intervencdes no HIV, seguindo a continuidade dos servicos prestados; 3. Ampliar os
servicos de atendimento ao portador para diferentes populaces e localizacdes para
alcancar a equidade, maximizar o impacto e garantir a qualidade; 4. Implementar
modelos fundos sustentaveis para respostas ao HIV e reduzindo custos; e 5. Inovar em
tecnologias para o HIV e organizar caminhos para fornecer servicos.

O enorme poder da TARV para prevenir tanto a doenca e transmissao do HIV faz
expandir ainda mais o tratamento prioritario para o HIV. Percebendo o potencial da
TARV, existiu a necessidade de duplicar o numero global de pessoas que
disponibilizam do tratamento em 2015 (BRASIL, 2016). Além disso, as pessoas
necessitam iniciar o tratamento o quanto antes, aumentando as proporcdes de alcance
da terapia, além da necessidade de manter os pacientes ao tratamento e a adeséo de
novos individuos para alcancar e sustentar a supressao viral. Oportunidades para
melhorias estdo disponiveis ao longo de toda a cascata de servicos de tratamento e
cuidados (UNAIDS/WHO, 2015).

Nos ultimos anos, mesmo com 0 aumento no numero de novos casos de
HIV/IAIDS, em todo o mundo, a introducdo de métodos de prevencdo e controle da
doenca, principalmente da TARV, tem apresentado resultados promissores. Apesar dos
avancos, muito ainda tém que ser feito em todas as direcbes. Entretanto, a
contaminacdo com virus e sua replicacdo ndo podem ser combatidas por completo,
tornando a cura para o HIV/AIDS um caminho obscuro para o futuro.

O Virus da imunodeficiéncia humana ou Human Immunodeficiency Virus (HIV)
causa danos progressivos a imunidade da célula e, com isso, se torna um espectro a
manifestacdo de outras doencas, enquanto que a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ou The Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) se refere a um estagio
avancado da infeccdo pelo virus, sendo assim, caracterizada como uma severa
imunodeficiéncia, elevando a ocorréncia de doengcas como a tuberculose e infeccbes
oportunistas (COCK et al., 2000).
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A origem da epidemia da AIDS, apesar de parecer incerta, é relatada por volta de
1959 na Africa, se expandindo rapidamente nos anos 70 e 80, espalhando-se para a
Asia e leste Europeu, devido ao uso de drogas injetaveis e transmissdo sexual (COCK
et al., 2000), principalmente nos anos 70, quando individuos que apresentavam casos
de pneumonia e algum tipo de imunossupressao que levava a inversao na relacao de
linfocitos CD4 e CD8 (LOMAR et al., 2010). Diversos estudos passaram a descrever as
possiveis causas, que envolviam distirbios na formacéo dos linfocitos T4, levando os
pesquisadores a acreditar que a AIDS se tornaria uma pandemia letal na segunda
metade do século 20 (WONG-STAAL; GALLO, 1985).

Com o0 avango nas pesquisas comecaram a surgir métodos e drogas para
combater a replicagéo viral. Em meados dos anos 90, programas de incentivo ao uso
de terapias de combate ao virus foram implementados pelo Ministério da Saude,
implantaram-se principalmente no Brasil, tornando de amplo acesso a introducdo de
terapias em combate ao virus (BRINDEIRO et al., 2003).

Na atualidade, as principais indagacdes que envolvem as pesquisas se
direcionam para verificar possiveis antigenos para o combate a replicacdo viral, e ao
mesmo tempo reduzindo os danos ao sistema imunolégico. LU et al. (2016)
demonstraram em macacos chineses que uma vacina oral feita de virus inativado (SIV)
e Lactobacillus plantarum, induziu a regulacdo das células T, na qual suprimiu a
ativacdo de Células T CD4*SIV, prevenindo a Replicacdo SIV, e protegendo o0s
macacos das mudancas ocorrentes da SIV.

Desde a descoberta da doenca, clinicos, cientistas, oficiais de saude publica,
legisladores e voluntarios que tém trabalhado juntos para cuidar de pessoas com
infeccdo do HIV, voltaram seus esforcos para identificar novas drogas e melhorar sua
eficacia, melhor entender o virus e avaliar a patogenia, encontrar novas ferramentas
para o diagndstico e prevencdo do HIV, avaliar o papel das co-infec¢des, e atenuar 0s
efeitos adversos do tratamento antirretroviral. Essencialmente, tém-se focado em
direcBes para gerenciar os pacientes de acordo com um modelo de experiéncia clinica
(IPPOLITO et al., 2013).
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3.1.2. Ociclo de infecgéo viral.

O HIV tem uma replicacdo dependente de um DNA intermediario (prévirus)
integrado ao genoma da célula hospedeira que se forma a partir do RNA, apresentando
um formato esférico, com aproximadamente 100nm de didametro que contém duas fitas
de RNA e proteinas estruturais estabilizadas com um capsideo proteico, circundado por
um envelope externo de glicoproteinas em uma membrana lipidica (NADLER, 2004).

ApoOs a infecgdo pelo virus HIV, inicia-se o ciclo viral, com a invaséo das células
hospedeiras, pela a entrada do virus na célula através da ligacdo da proteina de
superficie (gp 120) com o receptor CD4. Este evento inibe a ativacdo a proteina
APOBEC3G, um antiviral natural da célula, que promove a permutacdo da guanina-
actina (G-A) durante a transcricao reversa, levando a sua degradacdo. Assim, o RNA
viral é convertido a DNA pelas enzimas transcriptase reversa e ribonuclease H,
integrando-se ao hospedeiro através da enzima integrase, que depende da sua ligacao
com um cofator celular denominado LEDGF/p75 (SABINO; BARRETO; SANABANI,
2010).

Segundo Yang et al. (2005) estas mudancgas eventualmente conduzem para a
formacédo de um grupo de seis hélices pelo ectodominio gp41 que promove a fuséo viral
a membrana celular. Sabino et al. (2010) acrescentam que proteinas celulares e virais
controlam a expressdo génica do HIV, onde inicialmente sdo sintetizadas. O acumulo
da proteina Tat no nucleo da célula aumenta a transcri¢cdo da proteina Rev, que regula
a expressao do RNAm, levando a producao de proteinas estruturais. Posteriormente a
sintese da proteina precursora gag, esta passa ser direcionada para a montagem da
particula viral e a liberacdo do virus ocorre por brotamento. Nessa fase, a enzima de
protease processa as proteinas precursoras de pol e gag, tornando a particula viral

madura e capaz de infectar uma nova célula.
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Tabela 01. Funcédo dos genes né&o-estruturais do HIV-1, descrita por Sabino et al.
(2010).

GENE FUNCAO

REV (P19) Regula a expressao de RNA mensageiro.

TAT (P14) Transativacao.

VIF (P23) Fator de infectividade, inibe atividade da APOEC3G.

VPR (P15) Atua na replicacéo viral; ajuda na infeccdo de macréfagos.

VPU (P15) Atua na liberacdo da particula viral, rompe os complexos
CD4-gp160.

NEF (P27) Atua de varias formas, podendo aumentar ou diminuir a

replicacao viral.

Deste modo Lomar (2010) acrescenta que as existéncias de alguns co-
receptores sdo necessarias para que ocorra a entrada do virus, que dardo suporte ao
seu processo de acoplamento as células linfocitarias.

Nas primeiras semanas, logo apdés a infeccdo, os anticorpos especificos
aumentam e a carga viral diminui, e os virus sdo encontrados em maior quantidade dos
tecidos linféides, que séo aprisionados no interior das células dendriticas foliculares no
interior dos centros germinativos. As células CD4 se deslocam para esses centros para
detectar os antigenos capturados e estimulam os linfocitos B a elaborarem uma
resposta imunolégica (LOMAR, 2010).

A literatura descreve trés principais classificagdes clinicas da doenca a partir da
infeccdo pelo virus. A Sindrome Retroviral Aguda (ARS) € denominada para sinais e
sintomas que ocorrem durante esta fase de soro conversdo, na qual, corresponde a
aguda ou priméaria fase de infeccdo (ROUTY; CAO; MEHRAJ, 2015).

Na fase assintomatica da doenca muitos conceitos abrangem este processo de
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transicdo da doenca, pois mesmo com a presenca do virus, o sangue periférico
continua inoculo com a supresséo imune. A ativacdo de células T CD4 pode estar em
parte, relacionada a linfopenia, pois a presenca destas células ativadas parece ser
essencial para a replicacéo viral. Além disso, muitos 6rgdos abrigam uma grande parte
destas células presentes em todo o corpo, entretanto, perdas na infec¢cao cronica do
HIV assintomatica ndo refletem com precisdo no sangue periférico dificultando o
diagnéstico (FORD; PURONEN; SERET]I, 2016).

S&o considerados portadores da AIDS os pacientes que apresentam algumas das
doencas oportunistas definidoras com qualquer nivel de CD4 ou aqueles que tem 200
ou menos linfécitos CD4/mms3, mesmo sem infec¢cdes oportunistas (LOMAR et al.,
2010).

Na década de 90, nos primérdios da terapia, s6 recebiam o beneficio apenas
pessoas que sabiam que estavam infectadas, porém, mais da metade das pessoas que
tinham sido diagnosticadas com a AIDS, ndo sabiam que eram portadoras da infeccdo
pelo HIV antes de completar nove meses do diagnostico da doenca, devido as
limitacOes causadas pelo processo de diagnostico. Individuos que adquiriam a infeccéo
pouco antes de realizar o exame diagnostico, apresentavam-se assintomaticos e nao
eram inseridos a terapia imediatamente, apresentando grandes chances de vir a 6bito
poucos meses depois (PORTER; WALL; EVANS, 1993).

Com o avanco dos métodos de prevencao, formas terapéuticas de combate do
ciclo da replicagcédo viral e terapias adicionais para melhorar o quadro imune destes
pacientes, levou a melhoras na qualidade de vida, assim como, aumentou a expectativa

de vida desta parte da populacdo que sofre com este quadro patoldgico.
3.2. A Terapia antirretroviral e a interacao entre classes medicamentosas.

A concepcao da terapia medicamentosa foi introduzida como sendo o principal
meio de controle da replicacdo viral e manutencdo das células imunoldgicas.
Entretanto, a efetividade da terapia, a combinagdo de medicamentos e a toxicidade da
combinacdo sao os principais motivos de criticas e debates no meio cientifico.

Segundo o Antiretroviral Therapy Cohort Study, o tratamento com as drogas

antirretrovirais em pessoas com HIV-1 tem aumentado significantemente desde a
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introdugdo da combinagcao da terapia antirretroviral em 1996 (HIRSCH et al., 2008).
Apesar das mortes relatadas pela AIDS e as taxas de doenga oportunistas
permanecerem caindo, atencédo especial tem sido dada ao tratamento e seus efeitos
adversos, como a lipoatrofia, lipohipertrofia, resisténcia a insulina com consequente
hiperglicemia, hiperlipidemia, doencgas cardiovasculares, osteopenia e n&o menos
comum, lactemia assintomatica (CARR et al., 2000; SCULIER et al., 2014).

Entretanto, na auséncia de qualquer perspectiva de cura com os atuais meios de
tratamento, o momento do inicio da terapia antirretroviral (TARV) € condicionado por
condicdes relativas ao estado clinico do paciente, a progressao do dano ao seu estado
imunologico, e a efeitos colaterais em longo prazo dos medicamentos disponiveis
(RAMOS FILHO et al., 2003).

Segundo Lomar e Diament (2010) os critérios de avaliacdo dos pacientes
adaptados, atualmente, para iniciar-se a terapéutica da fase crbénica da infeccao pelo
HIV, levam em consideracdo o estado clinico e a contagem de linfocitos CD4+. O
acompanhamento da carga viral, também auxilia na escolha dos esquemas ideais de
intervencao e na objetividade do tratamento para reduzir a carga viral a niveis abaixo de
50 copias/ml.

Ramos Filho et al. (2003) descreve que a combinagdo medicamentosa da terapia
antirretroviral deve ser individualizada, levando em conta aspectos particulares dos
individuos, como a existéncia de co-infec¢des (hepatite B ou C), estado imunoldgico
(nivel de linfoécitos CD4+), sexo, risco de doencas cardiovasculares, uso de fumo,
alcool, medicacdes (rifampicina ou outras), hipertensao arterial e diabetes, gestacdo ou
risco gestacional, etc.

A complexidade medicamentosa utilizada no combate virologico e a manipulacao
de diferentes farmacos conduzem aos efeitos adversos que causam as citotoxicidades
decorrentes do uso continuo da TARV. Entretanto, verificar como e em que intensidade
estas interferéncias ocorrem, auxiliam no entendimento de como intervir e controlar

estas ocorréncias.

3.2.1. Classificagdo das drogas antirretrovirais e suas principais modificacoes

metabodlicas.
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Atualmente, seis grupos de medicamentos sao utilizados no tratamento
antirretroviral: os inibidores nucleosideos de transcriptase reversa (INTR); os inibidores
nao-nucleosideos de transcriptase reversa (INNTR); os inibidores de protease (IP); os
inibidores de fusédo (IF); inibidores de receptores CCR5 (ICCRD5); inibidores de integrase
(I) (LOMAR; DIAMENT, 2010).

Dentro destes grupos de medicamentos existem diversos tipos de drogas usadas
no combate da atividade de replicagéo viral, dentro do ciclo viral, que ocorre em cada

paciente. Lomar e Diament (2010) classificaram as principais drogas (Genéricos):

INTR - Zidovudina; Didanosina; Didanosina-EC; Estavudina; Lamivudina;

Abacavir; Tenofovir; Emtricitabina.
INNTR — Nevirapina; Efavirenz; Etravirina; Rilpirivina.

IP — Indinavir ou Indinavir/r; Ritonavir; Nelfinavir; Fosamprenavir/r; Saquinavir/r;

Lopinavir; Atazanavir ou Atazanavir/r; Tipranavir/r; Darunavir/r.
IF — Enfurvitide.
ICCR5 — Maraviroque.
Il — Raltegravir.

Segundo Ramos Filho (2007) nenhum dos antirretrovirais é isento de efeitos
colaterais, e alguns deles relacionados com toda uma classe, enquanto, outros séo
mais relacionados com determinadas drogas, individualmente. No presente estudo, 0s
efeitos adversos foram classificados apenas para as classes medicamentosas que
apresentaram interferéncia direta na regulacdo do metabolismo de triacilglicerdis e
acidos graxos e modificacbes decorrentes no tecido adiposo, através da estratégia de

busca.

3.2.1.1. Efeitos adversos dos INTRSs:

Nolan et al. (2003), descrevem que os inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa (INTRs) foram os primeiros agentes terapéuticos que demonstraram a eficacia
clinica na supresséo viral de pacientes com HIV. Atualmente, podem ser adotados na

TARV, a combinacéo de trés INTRs, ou dois INTRs em combinagcdo com os inibidores
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de protease (IPs) ou Inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa (INNTRs). A
atividade antirretroviral dos INTRs € determinada pela habilidade de inibir o RNA-
dependente da atividade da DNA-polimerase na transcriptase reversa do HIV, e que
guando administrados possuem o papel de inibir a sintese de DNA-mitocondrial.

Shikuma et al. (2001), complementam que o DNA mitocondrial bem como a
massa do tecido adiposo periférico, diminuem substancialmente no tecido adiposo
subcutaneo de pacientes com lipodistrofia submetidos a TARV contendo INTRs. Esta
mesma perda em pacientes que nédo possuem a lipodistrofia isso ndo ocorre, sugerindo
gue nem todos os individuos tratados com INTRs contidos na TARV sdo suscetiveis
aos seus efeitos colaterais.

Os INTRs causam marcada toxicidade mitocondrial como observado em estudos
conduzidos com adipdcitos mantidos em cultura celular. A maioria das drogas utilizadas
no estudo ocasionaram reducdo do DNA mitocondrial das células apdés 19 dias de
tratamento. Entretanto, existem indicios de novas drogas com estruturas de sinalizacao
e acoplamento menos danosas, como é o0 caso da droga BMS-986001, que pode
reduzir este efeito deletério (WANG; FLINT, 2013).

A Zidovudina (AZT, Retrovir™) tém relacionado-se com uma série de efeitos
adversos: anorexia, fadiga, mialgias, insénias, e os efeitos crénicos como: inibigdo do
acido desoxirribonucleico mitocondrial (mtDNA), mielossupressao, neutropenia e
anemia. Ja o Tenofovir (Viread™) é o Gnico analogo nucleotideo que é comercializado
para o tratamento do HIV. Seus principais efeitos adversos séo: nauseas, vomito, dores
abdominais e tonturas, além de efeitos crénicos causados pela toxicidade renal
(MARGOLIS et al., 2014).

Em outro estudo, onde avaliaram dois grupos diferentes de terapia utilizando os
INTRs, verificou a eficacia e seguranca da Zidovudina (combinado com Lamivudina e
Nevirapina) e Tenofovir (combinado com Emtricitabina e Efavirenz). Pode-se observar
que o surgimento de efeitos adversos causados pelos regimes, foram muito maiores,
para os pacientes tratados com Zidovudina comparado ao Tenofovir, sendo a anemia o
mais frequente efeito adverso retratado pelos pacientes que receberam a Zidovudina
(47%) e toxicidade renal para os pacientes que receberam Tenofovir (THUPPAL et al.,
2015).
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A Didanosina (Videx™) é descrito como um anélogo da dioxiadenosina que é
eliminado via sistema renal. Os principais efeitos adversos da Didanosina sé&o
pancreatite, neuropatia periferal, esteatose hepética e acidose latica, caracteristicas de
toxicidade mitocondrial, 0 que limita o uso desta medicacdo (MARGOLIS et al., 2014).
Ainda, Chang et al. (2012) associam o uso da droga a ocorréncia de hiperplasia
regenerativa nodular, fibrose e esteatose hepatica, tornando o seu uso melhor
monitorado.

A Estavudina (Zerit™) é um anélogo da timidina e um potente inibidor da
replicacdo do HIV-1 in vitro. Cerca de 40% da Estavudina é renalmente eliminada pela
filtracdo glomerular e selecdo tubular. Dentre os principais efeitos adversos estdo a
neuropatia periférica gerada pela toxicidade mitocondrial, assim como lipoatrofia
(MARGOLIS et al., 2014).

Entretanto, a lipoatrofia pode ser evitada e pelo menos parcialmente invertida,
evitando a utilizacdo de inibidores nucleosideos da transcriptase reversa de analogos
da timidina, como no caso da Estavudina (WALL et. al, 2013). Em um estudo que
utilizou a mudancga de d4T para RAL em pacientes com HALS observou a associagcao
com um aumento na massa de gordura de membros e uma melhoria nos marcadores
de diferenciagdo de adipdcitos e funcdo mitocondrial no TAS (DOMINGO et al., 2014).

A Lamivudina (Epivir'™) tem sido descrita como um analogo da di-deoxi-citidina
similar a Emtricitabina, sendo eliminada via filtracdo glomerular e secrecéo tubular. Sua
taxa de toxicidade € baixa e os efeitos adversos mais comuns séo reportados em co-
administragdo com outros antirretrovirais. Dentre os principais sintomas estéo: dores de
cabeca, nauseas, mal-estar e fadiga, sinais e sintomas nasais e tosse (MARGOLIS et
al., 2014).

Em um estudo multicéntrico (24 semanas), onde adultos portadores de HIV-1
com experiéncia em terapia antirretroviral, foram avaliados quanto a eficacia e
seguranca entre a combinado de tenofovir/Emtricitabina + Atazanavir/ritonavir (G1) e o
simplificado Abacavir/Lamivudina + Atazanavir (G2). Apés 24 semanas, as taxas de
efeitos adversos de graus 2-4 foram similares entre os dois grupos, mas um excesso de
hiperbilirubinemia (grau 3-4) foi maior para o G1 (30%) comparado ao G2 (13%). Para o

G2, entre a semana inicial e 24, foram verificados aumentos nos niveis séricos de HDL,
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assim como melhora nos marcadores 6sseos e renais (WOHL et al., 2014). Esta baixa
intolerancia foi semelhante aos dados descritos anteriormente por Laurent et al. (2011)
em relagéo a administragéo de Lamivudina adicionado a Didanosina.

O Abacavir (Ziagen™) é um anélogo da Di-deoxi-guanosina. O Abacavir ndo é
um substrato do CYP, seu metabolismo é degradado pelo alcool desidrogenase e
glucuronidagéo. Assim como outros INTRs, o Abacavir é fosforilado intracelularmente
em um metabdlito ativo. A presenca do gene HLA-B*5701 em pacientes esta associada
com elevadas taxas de desenvolvimento de reacOes de hipersensibilidade, febre,
erupcbes cutaneas, sintomas gastrointestinais, mal-estar, fadiga e sintomas
respiratérios. Em casos severos, os pacientes desenvolvem anafilaxia, falha renal e ou
hepatica, entre outros casos incomuns (MARGOLIS et al., 2014).

Foi visto que a combinagdo de Abacavir/Lamivudina + Raltegravir, se mostrou
similar em relacdo aos efeitos adversos comparado Tenofovir/Emtricitabina +
Raltegravir. E nenhum paciente descontinou o tratamento com a combinado com
Abacavir, por hipersensibilidade. Além de apresentar um aumento superior em relacéao
as demais combinag6es no percentual de elevado do HDL (MARTINEZ et al., 2013).

Em outro estudo ao avaliar pacientes portadores de HIV-1 virgens e tratados com
terapia antirretroviral, submetido ao tratamento combinando o Abacavir com Lamivudina
+ Darunavir/Ritonavir. Os principais efeitos adversos relatados durante o estudo foram,
dislipidemias, sintomas gastrointestinais, hipersensibilidade ao medicamento, e um
paciente apresentou: falha renal, neutropenia, artralgia, lipodistrofica e osteoporose.
Além de, uma significava, mas clinicamente insignificante aumento nas enzimas
hepaticas ASL e ALT. Concluindo que o composto de medicamentos pode ser uma
efetiva e bem tolerada alternativa para terapia de pacientes portadores de HIV-1 virgens
e tratados (PODZAMCZER et al., 2014).

A Emtricitabina (Emtiva'™) é apresentada na literatura como um analogo da Di-
deoxi-citidina semelhante a Lamivudina com diferentes caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodindmicas, com baixa toxicidade. Seus principais efeitos colaterais s&o:
hiperpigmentacdo de maos e pés, dores de cabeca, desconfortos gastrointestinais,

erupcdes cutaneas e pouca toxicidade mitocondrial (MARGOLIS et al., 2014).
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A combinagdo de Tenofovir/Emtricitabina apresentou maior numero de
descontinuacdes em relagdo ao Abacavir/Lamivudina, assim como a combinacédo de
Abacavir/Lamivudina apresentou melhor perfil de lipideos plasmaticos, comparado ao
Tenofovir/Emtricitabina (MARTINEZ et al., 2013).

3.2.1.2. Efeitos adversos dos INNTRs:

Os inibidores néo-nucleosideos da transcriptase reversa apresentam-se como
uma classe medicamentosa importante para o controle a replicagdo viral durante o ciclo
do HIV. Existem cinco INNTRs (Nevirapina, NVP; Efavirenz, EFV, Etravirina, ETR; e
Rilpirivina, RPV) que sao atualmente aprovados pela “US Food and Drug
Administration” (FDA) e um, a Delarvidina (DLV), que tém sido apenas aprovado pela
Unido Europeia (USACH; MELIS; PERIS, 2013).

A era dos INNTRs, comecou com a descoberta do 1-(2-2-hidroxietoximetil-)6-
(feniltiotimina (HEPT) e o Tetrahidroimidazol[4, 5, 1 —jkj][1, 4]benzodiazepina-2(1H)-1 e
—Thione (TIBO) como especifico inibidor de HIV-1, mas eles séo inativos contra o HIV-2
ou algum outro retrovirus, interagindo com um sitio alostérico do RT HIV-1 (USACH,;
MELIS; PERIS, 2013).

A NVP tem sido indicado durante a gravidez pela FDA sendo um dos maiores
beneficios a prevengdo na transmissdo do HIV-1 de mées para os filhos. Dentre seus
principais efeitos adversos estdo as reacdes cutaneas graves e potencialmente fatais e
hepatoxicidade, incluindo casos fatais, como hepatite fulminante (USACH; MELIS;
PERIS, 2013).

Criancas infetadas durante a gestacdo na Africa do Sul tratados em dois tipos de
terapia diferentes, a primeira baseada em IPs (Ritonavir e Lopinavir) e o outro baseado
no regime de INNTR (Nevirapina) apresentaram uma desfavoravel concentracdo de
lipoproteinas e triglicerideos comparado aos que mudaram para a terapia baseada no
NVP. Estas alteracdes metabdlicas representar riscos cronicos em respeito as doencas
cardiovasculares, assim como, a exposicdo a fatores de risco que tem sua origem
durante a infancia (ARPADI et al., 2013).

O DLV tem sido atribuido para gravidez categoria C (FDA) e os eventos adversos
com a droga mais frequentemente relatados entre os pacientes que receberam a

medicacdo, seja em monoterapia ou ndo, sdo erupgdes cutaneas graves, incluindo
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raros casos de eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson; ansiedade e
sintomas depressivos; bronquites, faringites, sinusites, aumento da infecédo respiratoria
e tosse; nauseas, vomito e diarreia; entre outras (USACH; MELIS; PERIS, 2013).

Ao comparar dois tipos de terapias diferentes, foi avaliado a eficacia e seguranca
da combinagcao de Zidovudina/Didanosina/Nevirapina e
Zidovudina/Lamivudina/Delarvidina, durante 52 semanas. Ambas terapias
apresentaram boa supressdo maxima viral (59% vs. 45%). Sendo o Unico efeito adverso
relatado em ambos os grupos foram apenas erup¢des cutaneas, entretanto, a
toxicidade medicamentosa néo pode ser verificada (CONWAY, 2000).

O EFV é aprovado pela FDA para gravidez categoria D, sendo ndo recomendado
pela WHO em 2009, durante o primeiro trimestre da gravidez. Dentre os principais
efeitos adversos estdo as dores de cabeca, tontura, insonia, redugao da concentracéo,
agitacdo, amnésia, sonoléncia, fadiga, alucinacdo, erupcdes cutaneas, eritema
multiforme e sindrome de Steven-Johnson, nduseas, vomitos e diarréia, e mudancas
lipidicas e lipodistrofia moderada quando acompanhada de outras terapias durante a
TARV (USACH; MELIS; PERIS, 2013).

Em um estudo de caso controle, foi verificado aumento das mamas retratado
poucas semanas apods o inicio da terapia. Na qual estava submetida ha 4 meses ao
regime de terapia composto por Abacavir, Lamivudina e Efavirenz, observando o
crescimento das mamas poucas semanas apos o inicio. Apés a substituicao do EFV por
NVP ginecomastia deixou de existir. A ginecomastia € dada como um efeito adverso
raro causado pela TARV em adultos tratados por mais de dois anos (cerca de 2,8% dos
pacientes) (MEERKOTTER, 2010). Uma das possiveis hipoteses retratadas pelos
autores seria a interacdo do EFV com o tecido mamario e o aumento do risco de
malignidade pode ser direto ou indiretamente (VAN RAMSHORST et al., 2013).

A segunda geragédo de INNTRs atualmente inclui ETR e RPV, pertencentes da
familia dos Di-aril-piridina (DAPY). Este tipo de medicagdo exibiu um melhor perfil de
resisténcia e um aumento na barreira genética do desenvolvimento da resisténcia. O
ETR nao é recomendado durante a amamentacao (categoria D) seus principais efeitos
adversos sdo a nausea, menor ocorréncia de sindrome de Stevens-Johnson e reacdes

de risco de vida (comparado ao EFV). Sendo a taxa de hipertriglicemia aumentada em
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homens (9,3%) tanto quanto em mulheres (1,1%). O RPV tem sido classificado como
medicacao de gravidez, categoria B. Sendo seus principais efeitos adversos: erupgdes
cuténeas, baixas elevacoes lipidicas e baixas incidéncias de eventos neurologicos e
psiquiatricos (USACH; MELIS; PERIS, 2013).

Ao analisar os efeitos sobre as alteracOes lipidicas, os efeitos adversos e a
distribuicdo da gordura corporal em adultos infectados com HIV-1, virgens de terapia,
submetidos a terapia composta de Rilpirivina ou Efavirenz com mais dois INTRs. O RPV
resultou em um aumento significantemente menor nos parametros lipidémicos e
menores anormalidades lipidicas comparado ao EFV, ao passo que foi associado a
alteracbes semelhantes nos riscos para doencas coronarianas de Framingham e
mudancas na distribuicdo da gordura corporal. Indicando que o RPV apresenta um
perfil de seguranca melhor durante 96 semanas. N&o foram encontrados dados que
apresentem os efeitos adversos do ETR (TEBAS et al., 2014).

3.2.1.3. Efeitos adversos dos IPs

Em geral, os inibidores de protease sdo bem tolerados. Assim como outros
antirretrovirais, apresentam maior toxicidade descrita ap6s longos periodos de uso.
Dores abdominais, nauseas, vomito e diarreia surgem ao inicio do tratamento, e
cronicamente levando a dislipidemias como: altas taxas de colesterol total, LDL,
triglicerideos e baixo HDL, em mecanismos relatados para aumentar a secrecao de
VLDL (Very Low-Density Lipoprotein). Entretanto, os antirretrovirais sdo administrados
em combinacéo, e isso dificulta separar o efeito especifico de cada droga.

Pacientes tratados com Inibidores de ndo-nucleosideos de transcriptase reversa
(INNTRs) desenvolvem toxicidade mitocondrial, que em conjunto com os Inibidores de
Protease (IP), levam a redugdo da expressdo de PPARY, reduzindo o processo de
diferenciacdo e maturacao do adipdcito (JAIN et al., 2012).

O Saquinavir (Invirase™) foi o primeiro inibidor de protease aprovado pela FDA
(1995). Rapidamente metabolizado pela CYP3A4, primeira via de metabolismo
hepatico. Quando utilizado em conjunto com o Ritonavir sua bioatividade € muito maior.
Seus efeitos adversos comuns incluem nauseas, diarréia e desconforto abdominal
(MARGOLIS et al., 2014).
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Em estudo multicéntrico que verificou taxa de carga virolégica em pacientes
adultos infectados com HIV-1 atribuidos ao Indinavir/Ritonavir (IDV/RTV; 800/100mg 2
vezes ao dia) ou Saquinavir/Ritonavir (SQV/RTV; 1000/100 mg 2 vezes ao dia). Dos
306 pacientes expostos ao estudo, 100 (33%) apresentaram pelo menos 1 efeito
adverso de intensidade 3 ou 4 (41% no IDV/RTV vs. 24% no SQV/RTV, p=0.001).
havendo uma diferenca significativa entre os 2 grupos em relacédo a distribuicdo dos
orgaos e sistemas onde ocorreram os efeitos adversos de intensidade 3 e 4, com maior
namero de ocorréncias renais, dermatolégicas e gastrointestinais no grupo
IDV/IRTV(DRAGSTED et al., 2003).

Indinavir (Crixivan™) foi um dos primeiros IPs a ser comercialmente utilizados.
Devido a sua toxicidade, o Indinavir tem sido substituidos por outros IPs, é
metabolizado também pela CYP3A4. O mais importante efeito adverso do Indinavir é a
nefrolitiase, a qual pode ocorrer no inicio do tratamento, mas também tem sido
reportada tardiamente (1,5 a 3 anos) apos cessar o uso da droga (MARGOLIS et al.,
2014).

Ao verificar em dois grupos de pacientes virgens de terapia tratados com
IDV/RTV (800/100mg) ou (400/100mg) 2 vezes ao dia adicionado a mais dois INTRs. A
carga viral, contagem de células CD4, tolerabilidade e concentracdo de IDV foram
mensuradas durante 48 semanas. Durante todo o periodo, a descontinuagao,
interrupgéo e o surgimento de efeitos adversos se tornou significativamente maior em
pacientes que administraram a maior dosagem. Outro ponto avaliado pelos autores, foi
gue 80% dos pacientes do grupo de maior concentragcao que apresentaram intolerancia,
e foram submetidos a dosagem menor, aumentaram ou reduziram o efeito adverso. A
intolerancia digestiva, nefrolitiase ou nefropatia e os efeitos retindides foram as causas
mais frequentes de descontinuagdo (KONOPNICKI et al., 2005).

O lopinavir é co-formulado com ritonavir (Kaletra™) dentre os principais efeitos
adversos estdo a diarréia, nauseas e dores abdominais com lopinavir/ritonavir. A
ocorréncia de hipertrigliceridemia € maior que outras medicacdes e 0 uso continuo
acarreta em aumentado risco de infarto do miocardio. Entretanto, o Tipranavir (TPV) é
uma medicacdo também metabolizada via CYP3A4, e possui uma vida média de 5-6

horas. Apresentando maior hepatotoxidade que os demais IPs. Seus efeitos mais
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severos conhecidos apresentaram-se em pacientes com Hepatite B e C. Além de,
diarréia, nauseas, fadiga e hemorragia intracranial (com baixa incidéncia) (MARGOLIS
et al., 2014).

Em um estudo que pacientes foram randomizados para receber sob consciéncia
500/100 mg, 500/200 mg de Tipranavir (TPV) potencializado com ritonavir (r) ou
400/100 mg de lopinavir (LPV) potencializado por ritonavir (r) em combinacdo com o
regime complementar de Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e Lamivudina (3TC).
Dentre as 48 semanas de terapia, os mais frequentes efeitos adversos encontrados
entre os 3 grupos foram: diarréia, nduseas, dores de cabeca, nasofaringites, dores
abdominais, vémitos. Contudo, sintomas gastrointestinais e colesterol plasmatico de
grau 3 e 4 foram observados mais frequentes no grupo TPV/r200, com valores,
respectivamente, de: 2,2%, 3,7% 3 2,7% para os grupos TPV/r100, TPV/r200 e LPVI/r
(COOPER et al., 2016).

O Darunavir (Prezista™) é um inibidor de protease ndo-peptidico metabolizado
pela CYP3A4. Com meia-vida de 15h aproximadamente, o Darunavir tem uma baixa
incidéncia de intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia, e aumentado colesterol total
comparado com Lopinavir, sendo 0os mais comuns efeitos adversos diarréia, nausea, e
dores de cabeca (MARGOLIS et al., 2014).

Ao randomizar pacientes de 16 diferentes hospitais, para verificar o efeito do
Darunavir/Ritonavir (800/100 mg/dia) ou Atazanavir/Ritonavir (300/100mg/dia)
adicionados a Tenofovir/Emtricitabina (245/200 mg/dia) no perfil lipidico e riscos
cardiovasculares de pacientes virgens de terapia. Pode-se observar um aumento no
fendtipo de subfracdo de LDL nos pacientes inseridos no grupo Duranavir/Ritonavir,
entretanto, em maior escala, houve um maior aumento nos niveis de triglicerideos
plasmaticos para 0s que iniciaram a terapia com Atazanavir/Ritonavir. Ndo sendo
apresentado pelos autores conclusbes a respeito dos riscos cardiovasculares
(SAUMOY et al., 2014).

O medicamento Atazanavir (Reyataz'™) (ATV) é também metabolizado via
CYP3A4, e estad associado com uma nao-conjugada Hiperbilirubinemia de inibicdo da
UDP-glucoronosyl-transferase (Uridina paphway). Deste modo, em alguns casos

apresentando ictericia com rara hepatoxicidade, menor hiperlipidemia e intoleréncia a
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glicose que os demais IPs e 0 uso prolongado estd associado a reducdo da funcao
renal (MARGOLIS et al., 2014).

Gervasoni et al. (2015) investigou a distribuicdo das concentracdes plasmaticas
de ATV de acordo com a dosagem de farmaco e a relacdo potencial entre as
concentragdes plasmaticas de ATV e eventos adversos relacionados com o farmaco
numa seérie consecutiva de 240 doentes infectados pelo HIV tratados com ATV 300 ou
400 mg / 100 mg de Ritonavir, observando uma significativa propor¢gdo de pacientes
tratados com as dosagens convencionais que apresentaram concentracdes plasmaticas
excedendo superiormente o limiar terapéutico. Possivelmente, por um déficit de
clearance ou pelo proprio metabolismo do ATV (via CYP3A).

O Nelfinavir (Viracept™) que é metabolizado principalmente pela CYP2C19, mas
também pela CYP3A4 e CYP2D6. O Nefilnavir ndo esta associado com intolerancia a
glicose e efeitos lipidios, entretanto, ele ndo € frequentemente utilizado, porque requer
uma refeicdo rica em gorduras para sua adequada absorcdo e ndo é potencializado
pelo Ritonavir. Seu principal efeito adverso retratado é a diarreia (MARGOLIS et al.,
2014). Quando avaliado a sua seguranca do Nelfinavir e sua eficacia, em mulheres
gestantes portadoras do HIV, a qual receberam a medicacdo em dosagens diferentes
(750mg e 1250mg, 3 vezes ao dia) adicionada a ZDV e 3TC, foi evidenciado que a
combinacdo medicamentosa de maior concentracdo apresentou melhor eficiéncia e em
geral foi bem tolerada pelas mulheres durante a gestacao, trabalho de parto e pos-
parto. Acima de tudo, sem efeitos clinicos adversos significantes atribuidos ao
tratamento (BRYSON et al., 2008). Entretanto, outro estudo com 42 criangas de
criancas avaliadas durante trés meses sob terapia com Nelfinavir, apenas 4 pacientes
apresentaram efeitos adversos (diarréia, erupcdes cutaneas e hipertransaminasemia)
(RESINO et al., 2006).

O Fossamprenavir (FPV, Lexiva'™) é uma pré-droga do Amprenavir,
metabolizada pela CYP3A4, sua potencialidade é aumentada quando coadministrado
com Ritonavir. Dentre seus principais efeitos adversos estdo nauseas, vomito e diarréia,
erupcbes cutaneas, entretanto, sem grandes alteracdes lipidicas (MARGOLIS et al.,
2014). Quando verificado em pacientes com alto grau de comprometimento patoldgico,

com resisténcia de dois ou mais inibidores de protease, inseridos a terapia com FPV em
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dose padrdo (700 mg), ou com dose alta (1400 mg), adicionados a diferentes IPs
(LPVIRTV), a terapia apresentou uma prevaléncia alta de efeitos adversos de grau 2-4
em todos os grupos (36%, 52%, e 63%), respectivamente. No entanto, 0s principais
efeitos adversos reportados, foram: infecbes ou infestacbes;, desordens
gastrointestinais; falha renal (MOLINA et al., 2009).

Quanto testada em voluntarios saudaveis, utlizando a dosagem de
fossampenavir (1400 mg) adicionado a o Ritonavir (100 ou 200 mg), 88% dos pacientes
apresentaram pelo menos um efeito adverso causado pela droga, dentre eles: dores de
cabeca, nausea e parestesia oral. Onde a dose inferior (100mg) de RTV administrada
junto ao FPV mostrou-se sob eficacia similar a dose maior, gerando menor incidéncia
de alteracdes lipidicas e efeitos adversos (RUANE et al., 2007).

O Ritonavir (Norvir™) é metabolizado pela CYP3A4 (maior parte) e CYP2D6
(menor parte). Geralmente € acompanhado por outros IPs, devido ao seu papel de
"potencializador farmacocinético”, sendo apresentado em diferentes estudos por auxiliar
no aumento da eficacia de outros medicamentos, testado em diferentes doses, variando
sua dosagem dependendo de qual medicacdo € combinada durante a terapia (ADLER-
WAILES et al., 2008; COOPER et al., 2016; RUANE et al., 2007; ZHA et al., 2013).
Dentre os principais efeitos adversos causados pela dose-dependéncia estdo a nausea,
vomitos e dores abdominais, especialmente no inicio do tratamento. O aumento do
Ritonavir tem apresentado associacdo com hipertrigliceridemia. Entretanto, por
apresentar efeito coadjuvante com outras drogas os efeitos adversos do RTV sao
pouco esclarecidos na literatura.

3.2.1.4. Efeitos adversos das demais classes medicamentosas

O Enfurvitide (Fuzeon™), o primeiro inibidor de fusé&o, foi aprovado pela FDA em
2003. E utilizado como complemento da terapia padrdo quando héa replicagéo viral
mesmo em uso da terapia. O medicamento liga-se a proteina gp4l presente no
envelope da membrana do HIV inibindo a fusdo do virus com a membrana celular. E os
efeitos adversos comuns sdo: reacbes de dor, Eritremia, prurido e enduracdo. Os
efeitos adversos raros sao: reacOes de hipersensibilidade sistémica, glomerulite,

trombocitopenia, hiperglicemia, pneumonia e pancreatite(MARGOLIS et al., 2014).
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Em um estudo que verificou o efeito do Enfurvitide na supressao viral e
restauracdo do sistema imunolégico, com média de terapia sob Enfurvitide de 13,7
meses (2-43 meses), nove pacientes descontinuaram a terapia, trés por falha virolégica,
um por reacdes cutaneas e cinco por decisdo prépria. A descontinuacdo do Enfurvitide
gerou uma reducéo na contagem de células CD4 para os niveis iniciais e aumentou a
carga viral (CARSENTI-DELLAMONICA et al., 2011).

O Maraviroc (Selzentry™) aprovado em 2007 nos EUA, metabolizado na
CYP3A4 é o primeiro antagonista de co-receptor de quimiocinas 5 (CCR5), prevenindo
a proteina do HIV (gpl20) de ligar-se ao receptor e entrar na célula. Os efeitos
adversos encontrados no maraviroc incluem diarréia, nausea, fadiga e dores de cabeca.
a FDA apresenta algumas recomendacdes para 0 maraviroc com relacdo a sua
hepatoxidade (MARGOLIS et al., 2014).

Foi verificado a efetividade e seguranca entre a utilizacdo de maraviroc versus
efavirenz em pacientes virgens de terapia por 5 anos. Cerca de 158 e 133 participantes
terminaram o estudo (maraviroc vs. efavirenz), durante todo o periodo 95,3% dos
pacientes que experenciaram maraviroc apresentaram algum efeito adverso e 96,1%
para efavirenz. Para os efeitos adversos relatados ao tratamento pelo investigador,
maraviroc apresentou-se inferior ao efavirenz (68,9 vs. 81,7%). Similarmente, apenas
10,6% dos pacientes tratados com maraviroc descontinuaram o por efeitos adversos,
comparado com 21,3% dos pacientes tratado com efavirenz. A incidéncia de efeitos
adversos sérios foi 21,4% para maraviroc e 22,7% para o efavirenz. Os eventos
adversos mais comuns retratados foram: nduseas, dores de cabeca, tontura, fadiga,
diarréia, vomito, sonhos anormais, além de, erupc¢des cutaneas (COOPER et al., 2014).

O Raltegravir (Isentress™) em 2007 foi o primeiro inibidor de integrasse
aprovado. Ele ¢é metabolizado hepaticamente através uridina difosfato
glicuronosiltransferase e seus efeitos adversos comuns s&do: nauseas, tonturas, dores
de cabeca, insdnia e fadiga. Outros efeitos incluem a sindrome de Stevens-Johnson,
necrose epidermal téxica, reacdes de hipersensibilidade, rabdomidlise e falha renal
(MARGOLIS et al., 2014).

Ao recrutar pacientes portadores de HIV, tratados com Estavudina que

apresentassem evidéncias de Lipodistrofia e submetidos a troca do tratamento
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antirretroviral por Raltegravir por 48 semanas, foi verificado um significante ganho de
gordura nos membros, associado a simetria de distribuicdo de gordura corporal. Além
disso, o aumento de gordura foi acompanhado pelo aumento nos niveis dos
marcadores genéticos de diferenciacdo dos adipdcitos e fungdo mitocondrial no tecido
adiposo subcutaneo. Isto pode ser justificado pelo fato de que o Raltegravir ndo tem
apresentado efeitos toOxicos na mitocondria como o Abacavir e Tenofovir, que ainda
apresentam um grau de toxicidade mitocondrial (DOMINGO et al., 2014).

Com o surgimento da terapia antirretroviral muito tem se avancado em relacao
ao controle da replicacdo viral e manutencdo ou melhora do quadro imunoldgico
instalado. Dentre os quais, desde entdo é verificada a toxicidade gerada através da
utilizacdo de drogas de combate ao ciclo do virus ou na combinacdo das mesmas. E
muito tem sido feito, em relacdo, ao controle quimico, dosagem e interacdo dos
medicamentos, minimizando os efeitos deletérios dos medicamentos e mantendo a
efetividade dos mesmos. E assim concedendo o surgimento de novos tipos de drogas,
classes medicamentosas e interagdes.

Entretanto, sabemos que a TARV vem apresentando melhoras em sua
tolerabilidade e efetividade, e ainda sim, é causadora de muitos efeitos deletérios
aderidos a sua capacidade de supresséo viral. E visto que a combinagio dos INTRs a
terapia gera em grande parte deplecdo mitocondrial causada pela toxicidade
medicamentosa, assim como 0s INNTRs e IPs, apresentam modificagcdes nos perfis
lipidios séricos causados, principalmente, pela hepatotoxidade (HART; SAMUELS;
HULGAN, 2012; MARGOLIS et al., 2014; VILLARROYA; DOMINGO; GIRALT, 2005).

3.3. A Sindrome da lipodistrofia

Segundo a Organizacdo Nacional de Desordens Raras (NORD) (2012) as
lipodistrofias sdo desordens clinicas e metabdlicas que levam a perda de tecido adiposo
de varias regides do corpo, que podem variar da gordura periférica em pequenas
regides a perda de gordura total. Estas alteragbes podem proporcionar apenas
modificacbes cosméticas como também severas mudancas metabdlicas como a
resisténcia a insulina, diabetes mellitus, altos niveis de lipideos séricos e gordura no

figado. Existem dois tipos principais de lipodistrofias, as hereditarias e as adquiridas
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(advindas de efeito secundarios de diversas doencas e ou drogas) como as
modificagbes causadas pelo HIV.

Com base nestas informacdes, a lipodistrofia hereditaria pode ocorrer de duas
principais maneiras: Lipodistrofia Congénita Generalizada (CGL) (GARG; AGARWAL,
2009) e a Lipodistrofia Familiar Parcial (FPL) (SPECKMAN et al., 2000). Entretanto,
outras sindromes podem manifestarem-se parcialmente ou generalizadamente como o
caso da Displasia Mandibuloacral (MAD) (AGARWAL et al., 2003) e sindromes raras
como a Progerdéide Neonatal (NPS) (DE LUCAS-COLLANTES et al., 2016; HOU, 2009;
HUSSAIN; GARG, 2016).

As lipodistrofias adquiridas sdo causadas principalmente por medicacdes,
mecanismos autoimunes ou outros mecanismos desconhecidos. Dentre todas, a terapia
antirretroviral em pacientes infectados com HIV (LP-HIV), é a principal causadora entre
todas as adquiridas. Por fim, ha ainda a lipodistrofia adquirida generalizada (AGL),
lipodistrofia parcial adquirida (APL) e lipodistrofia localizada, ndo existindo uma
definicdo concreta para estas eventualidades (NATIONAL ORGANIZATION FOR RARE
DISORDERS (NORD), 2012).

3.3.1. Lipodistrofia causada pelo HIV (LD-HIV)

E descrito que a lipodistrofia causada pelo HIV surge através da administrac&o
de IPs contidos na TARV por dois anos ou mais na qual os pacientes perdem
gradualmente gordura subcutanea dos bracos, pernas e face. Estes pacientes também
apresentam acumulo de gordura em areas denominadas de corcunda de bdufalo
(“Buftalo Hump”), queixo duplo (“Double Chin”) e aumento da circunferéncia abdominal.
Estas alteragbes levam muitos pacientes a desenvolverem sindromes metabdlicas
como a hipertrigliceridemia e, em muitos casos, diabetes mellitus (NATIONAL
ORGANIZATION FOR RARE DISORDERS (NORD), 2012).

As mudancas descritas anteriormente ocasionadas pelo HIV, seguida dos efeitos
adversos causados pela TARV (Cap. 1 e 2), e isso somado aos longos periodos de
intervencao tornam sindromes como a da lipodistrofia um problema adicional que pode
agravar ainda mais o quadro clinico do paciente infectado pelo virus.

Em muitos pacientes que fazem uso da TARV a lipodistrofia € causada por
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alteracbes na expressao de fatores de transcricdo chave envolvidos na lipogénese e
diferenciacdo de adipdcitos, como: proteina reguladora do elemento regulador de
esterol | ¢ (SREPB1c) e o receptor activado por proliferadores de peroxissoma (PPAR?Y).
Inibidores de protease podem também induzir a resisténcia a insulina pela inibicdo na
expressao de transportadores de glicose 4 (GLUT4) (NATIONAL ORGANIZATION FOR
RARE DISORDERS (NORD), 2012).

Estas modificacdes interrompem os ciclos de formagcdo e armazenamento de
energia na forma de triacilglicerol do tecido adiposo, ocasionando alteracOes
estruturais, funcionais e metabdlicas, mas principalmente na distribuicdo dos depdsitos
de gordura. Abrahams et al. (2014) sugere que simples mensuracdes antropométricas
tanto quanto medidas feitas por técnicas mais sofisticadas como o DEXA, sdo capazes
de diagnosticar a lipodistrofia causada pelo HIV. Os autores complementam que o0s
melhores preditores de lipoatrofia em mulheres foram as varidveis antropométricas
(dobras cutaneas de triceps e coxa); e variaveis mensuradas pelo DEXA para
porcentagem de gordura de membros inferiores e razdo entre porcentagem de
membros inferiores e altura. Os melhores preditores de lipohipertrofia em mulheres
foram a razdo entre circunferéncia cintura e quadril e para as mensuragfes de DEXA a
razdo entre percentual de gordura do tronco e percentual de gordura dos membros.
Mulheres com lipoatrofia tém consideravel circunferéncia, dobras cutaneas,
porcentagem de gordura menor dos membros, quando comparadas a mulheres sem
lipoatrofia, mesmo com IMC similar. Tanto a lipoatrofia como a lipohipertrofia sdo mais
comuns em mulheres do que em homens.

Alguns métodos de verificacdo antropométrica sdo descritos, e a forma com que
esses métodos sédo utilizados podem variar dependendo da estratégia direcionada para
o diagndstico ou caracterizacdo especifica da modificacdo. Assim como descreve
Alencastro et al. (2017) em seu estudo que identificou a auto percepcao dos sinais de
lipoatrofia e lipohipertrofia em 815 participantes usuérios da TARV que foram
associados significantemente as medidas objetivas de verificacdo da redistribuicdo de
gordura. Os sinais de lipoatrofia para perda de gordura facial e perda de gordura na
bochecha foram associados com reducdo nas dobras intra-orbital, bucal e
submandibular. Em outro sentido, os sinais de lipohipertrofia foram associados com o
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aumento de circunferéncias como deteccdo do aumento do abdémen, pelo aumento da
circunferéncia do quadril e buffalo hump pelo aumento na circunferéncia do pescoco.

Outro ponto importante visualizado na literatura, € a utilizacdo de parametros que
envolvem o quadro alimentar dos pacientes envolvidos com a terapia e como o padrao
alimentar auxilia em um melhor quadro clinico dos pacientes, podendo assim, minimizar
os efeitos adversos e evidenciar o quanto as modificacbes podem ser acentuadas pela
mé ingestao alimentar (SILVA et al., 2014).

Além das mudancas ligadas a redistribuicdo do tecido adiposo, que varia entre
regides viscerais e extremidades do corpo, podemos verificar que a sindrome ocasiona
modificaces no metabolismo hepatico e energético, devido a falha na capacidade de
armazenar lipidios.

Mulheres sul africanas que foram expostas por longos periodos de TARV
apresentam aumento na pressao sanguinea, niveis de glicose e insulina. Estas
mulheres também apresentaram mudanc¢as na composi¢cdo corporal com um aumento
na relacéo cintura/quadril e na prevaléncia de lipoatrofia verificada pela mensuracéo de
dobras cutaneas dos membros (ABRAHAMS et al., 2014). Em outro estudo houve um
aumento de 34,2% na prevaléncia de resisténcia a insulina além de baixa concentracao
de HDL-c, hipertrigliceridemia e hiperglicemia. A prevaléncia de hipertrigliceridemia e
baixo HDL foi de 48,4% e 57,5%, respectivamente (GUILLEN et al., 2015).

Outro mecanismo envolvido na dislipidemia associada a terapia antirretroviral foi
descrita por Cunha e colaboradores (2015) na qual a hipotese € que a adocédo da TARV
pode causar distlirbios mitocondriais pela inibicAo da expressdo proteica da DNA
mitocondrial polimerase y (mtDNA), levando a uma deplecdo de DNA mitocondrial
(essenciais para a biogénese mitocondrial), disfuncéo na cadeia respiratoria e reduzida
producao de energia pelas células. Além disso, mudancas funcionais das mitocéndrias
nos musculos esqueléticos promovem resisténcia a insulina e dislipidemias.

Pérez-Matute e colaboradores (2013) descrevem a evidéncia de outros
mecanismos ligados aos efeitos deletérios na mitocondria além da “hipétese Pol-y”,
dentre as quais o0s pacientes aumentam a producao de citocinas pro inflamatorias que
inibem a diferenciacdo de adipdcitos auxiliando na manutencdo do fendtipo

lipodistréfico. Além do aumento na translocacdo bacteriana pelo intestino, o que
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aumenta o nivel de lipossacarideos, ativacdo de macréfagos via receptor TLF-4 e
consequentemente producdo de citocinas, que possivelmente poderdo influenciar no
processo e inflamagé&o do tecido adiposo visceral.

Além disso, pacientes com sindrome da lipodistrofia possuem elevada circulacao
de Interleucina 6 (IL-6), implicada na resisténcia a insulina e reduzida producdo de
adiponectina, entre outros (KIM et al., 2006). Pacientes homens infectados com HIV e
com lipodistrofia, sdo mais suscetiveis a distarbios no metabolismo da homocisteina,
caracterizado pela hiperhomocisteinemia, niveis elevados de enxofre total no plasma e
baixos tidis totais no plasma comparados com pacientes infectados com HIV sem
lipodistrofia. A duracdo da TARV e a elevada insulinemia, bem como, os baixos niveis
de adiponectinemia parecem ser relevantes para o0 surgimento desta desordem
metabdlica da homocisteina (DEMINICE et al., 2013).

O aumento da expressdo génica de marcadores de atividade tipico de
macrofagos (CD68, ITGAM, EMR1, ADAM8) e de quimiocinas (CCL2, CCL3, TNF-a)
sao significantemente maiores no tecido adiposo subcutaneo lipoatréfico de pacientes
com lipodistrofia tratados com a TARV comparado a pacientes sem lipodistrofia tratados
com a TARV. Além disso, a expressdo dos genes CD68, ITGAM, CCL2 e CCL3
correlaciona-se positivamente com a quantidade de gordura presente no figado
(SEVASTIANOVA et al., 2008).

Em seu trabalho Freitas et al. (2012) tracou um perfil das adipocinas de
pacientes portadores de HIV sob TARV. Nestes, os niveis de leptina foram baixos em
pacientes com lipodistrofia, indicando sua estreita relagdo com gordura corporal total,
além de correlacdo positiva entre leptina e o indice de HOMA, e sua relacdo com a
resisténcia a insulina. A adiponectina foi baixa em pacientes com acumulo de gordura
central isolada. Outro ponto visto foi a razdo adiponectina/leptina baixa em pacientes
com acumulo de gordura central isolada. Nos pacientes com formas mistas de
lipodistrofia houve altos niveis de PAI-1. E a resistina foi positivamente associada com
HOMA em pacientes com lipodistrofia definhada pela massa de gordura. Pacientes sem
lipodistrofia e formas mistas de lipodistrofia tém altos niveis de Plaminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) e baixos niveis em pacientes com acumulacdo central de gordura
isolada. A grelina foi alta tanto em pacientes com HIV quanto nos controles apesar de
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os dois grupos apresentarem IMC similar.

Ha um consenso na literatura que o desenvolvimento de lipodistrofia surge a
principio pela infeccdo ao HIV e, posteriormente, auxiliado pela utilizacdo da TARV.
Sem levar em conta as modificacbes metabdlicas sistémicas, o tecido adiposo
apresenta um aumento no quadro inflamatorio de baixo grau que é atingido
principalmente pela infiltragdo de macrofagos e pela disfungdo no armazenamento,
como predito anteriormente, gerando quadro apoptético e caracteristico da fibrose no
tecido (SUN et al., 2013a). Sabendo disso, verificar na literatura quais 0s mecanismos
gue envolvem as mudancas do tecido adiposo causadas pelo HIV €& de extrema
importancia. Principalmente, nas proteinas estruturais e comunicantes que envolvem as

células no processo de diferenciacdo e maturacdo denominada, matriz extracelular.

3.4. A Matriz extracelular (MEC) no tecido

O tecido adiposo, em especifico o tecido adiposo branco, tem como uma de suas
principais funcbes o armazenamento de grandes quantidades de energia na forma de
triacilglicerol. Ele é constituido por células fixas de tecido conjuntivo, denominadas
adipécitos. As células adiposas uniloculares variam bastante de tamanho, podendo
chegar a diametros superiores a 100 um (GENESER, 2003).

Os adip6citos sdo um tipo celular especifico derivado das células tronco
mesenquimais indiferenciadas associadas a tlnica adventicia das pequenas vénulas. A
formacédo de novos adipdcitos depende da atividade transcricional estimulatéria do fator
de transcrigdo receptor gama ativado por proliferadores de peroxissoma (PPARY’) em
conjunto com o receptor de retindide X (RXR), importante na diferenciacdo dos
préadipdcitos brancos e no inicio da aquisicdo de suas caracteristicas fenotipicas que
conferem ao adipdcito sua capacidade para acumular lipidios (ROSS, MICHAEL H.;
PAWLINA, 2012).

A formacgdo de células adiposas diferenciadas através das células-tronco
mesenquimais leva a estruturacdo de diversos componentes que envolvem diretamente
a formacao celular, dentre elas, o nucleo achatado perifericamente, a funcionalidade
celular de armazenamento energético, e em particular estruturas proteicas acopladas a

membrana citoplasmatica denominada matriz extracelular.
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A MEC é descrita na literatura como uma combinacdo complexa de diversas
estruturas secretadas, envolvidas em manter unidas as células e os tecidos. A
composicao e as propriedades fisicas da MEC, variam de acordo com o tipo de tecido,
localizacao e estado fisiol6gico; podem ser percebidas por receptores de adeséao celular
gue, por sua vez, instruem as células a um comportamento apropriado em resposta ao
seu ambiente. Deste modo, a expressdo de moléculas de adesdo especificas na
superficie celular, que sédo fortemente reguladas, assim como, a composicdo da MEC
também é cuidadosamente controlada (LODISH et al., 2014).

No tecido adiposo, a MEC é crucial para a manutencao da integridade estrutural
dos adipocitos e tém um papel crucial na adipogénese e toda a formacdo do tecido
(DIVOUX; CLEMENT, 2011). No trabalho descrito por Nakajima, et al. (2002), durante o
processo de diferenciacdo de adipdcitos houve um aumento na presenca de colagenos
tipo V e VI, caracterizando o processo de maturacdo das fibras coldgeno durante o
crescimento celular. Estes resultados enfatizaram as fun¢des biolégicas da MEC no
desenvolvimento do tecido adiposo, contradizendo a idéia de que a MEC € um material
de suporte fisico inerte em células de tecido adiposo.

O tecido adiposo branco é caracterizado por sua plasticidade nos adipdcitos,
llustrado pela habilidade para rapidamente expandir durante a progressao da obesidade
e diminuir o tamanho para garantir a adequada homeostase energética sistémica.
Assim, a MEC inicia ambos os sinais bioquimicos e mecanicos que sdo convertidos em
respostas biolégicas, processo denominado “mecanotransdugao”. Evidéncias
experimentais sugerem que a mecanotransducéo no tecido adiposo branco poderia ser
um fator na regulacdo no armazenamento lipidico e influéncia na diferenciacdo de
préadipécitos (PELLEGRINELLI et al., 2014).

A infiltracdo de macréfagos tem apresentado um importante papel no
remodelamento da matriz extracelular no tecido adiposo. Macréfagos ativados
tipicamente expressam baixos niveis de citocinas inflamatorias e altos niveis de fatores
de crescimento e transformacédo (TGF-B), os quais promovem estimulo na sintese de
colageno e fibrose. Em co-cultura de adipécitos e macréfagos, ha aumento na secrecao
de proteina TGF-B de macréfagos M2 e um aumento na expressao de colageno VI de

macrofagos e adipdcitos, especialmente, na co-cultura envolvendo macrofagos M2a e
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M2c. Esta sinalizacdo de TGF-B pelos macréfagos M2 € um importante regulador da
expressdo de diversos genes associados ao fendtipo caracteristico da MEC na
obesidade associada a fibrose (SPENCER et al., 2010).

Quando ocorre um dano tecidual de carater inflamatério ou morte celular, as
células por si iniciam o processo de reparacao tecidual, de substituicdo das células
mortas por células novas do mesmo tipo (fase regenerativa). Quando o dano persiste,
esta fase € seguida por outra (fase de acumulacdo), caracterizada por formacdo de
fibrose em que o tecido conjuntivo substitui o tecido parenquimatoso, que embora seja
benéfico pode se tornar mais extenso, levando a um dano cicatricial permanente
(DIVOUX; CLEMENT, 2011).

Estas mudancas durante o processo cicatricial dos tecidos séo caracterizadas
por estimulagbes paracrinas e autocrinas. Uma das principais mudangas que ocorrem
durante este processo cicatricial € denominado de remodelamento da MEC. A partir
disto, entender quais sdo as estruturas que envolvem a matriz extracelular; quais as
funcionalidades de cada estrutura; e como elas se alteram no quadro patologico da
fibrose causada pela lipodistrofia, nos trazem conceitos importantes das modificagoes

morfofisiol6gicas do tecido.
3.4.1. Descri¢cdo da composigdo por estruturas e macromoléculas

A matriz extracelular € uma estrutura complexa encontrada em diferentes tipos
de tecidos e 6rgaos, cada um com sua particularidade em termos de estruturas que as
compdem (ALKHOULI et al., 2013; MORI et al., 2014; NAKAJIMA et al., 2002; SUN et
al., 2013). A MEC é descrita por ter um importante papel no desenvolvimento, funcéo e
metabolismo lipidico do tecido adiposo, principalmente na obesidade (MARIMAN;
WANG, 2010).

A matriz € composta por estruturas proteicas (colagenos) e varias classes de
proteinas de adesdo, como por exemplo: a fibronectina, laminina, elastina e
proteoglicanos (perlecanos e decorinas). Durante o processo de diferenciacdo de pré
adipdcitos na superficie da célula sédo identificados uma deposicdo maior de colagenos
tipo | e IV, laminina e fibronectina. Na obesidade o aumento na expressao de HIF1a €
caracterizado pelo aumento dos colagenos 1al, 3al, 4al, 6al, 8al, elastina e lumican
(DIVOUX; CLEMENT, 2011).
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Sob circunstancias normais, o tecido adiposo € caracterizado como um tecido
conectivo de baixa densidade e alta plasticidade. Durante a progressédo de um estado
eutréfico para o obeso, a quantidade de fibras contidas no tecido adiposo aumenta
drasticamente, ocasionando modificacbes na sintese de diversos tipos de colagenos
(KHAN et al., 2009).

Muitas vezes quando o tecido sofre um processo inflamatério cronico ou dano
mecéanico o processo de reparo tecidual envolve dois estagios distintos: a fase
regenerativa, quando as células mortas sdo substituidas por células do mesmo tipo,
nao apresentando evidencias do dano causado, e a fase conhecida como fibroplasia,
ou fibrose, onde o tecido conectivo preenche o tecido normal parenquimal (WYNN,
2007). Este processo de fibrose é caracterizado pela ativacao crénica e acumulacao de
componentes da matriz extracelular, promovendo a formacdo de tecido permanente
fibratico.

Como descrito na literatura existem alguns moduladores inflamatérios que
determinam a inflamacdo crbénica e o processo apoptotico celular, que estimulam a
formacdo fibrética tecidual, entre eles estdo as metaloproteases (MMPs), inibidores
teciduais de metaloproteases (TIMPs), Fatores de crescimento endoteliais (EGFs),
Interleucinas (ILs), fatores necréticos tumorais (TNFs) e fatores de crescimento tecidual
(TGFs) (DIVOUX; CLEMENT, 2011; KHAN et al., 2009; MARIMAN; WANG, 2010;
WYNN, 2007).

A MEC ¢é composta estruturalmente em trés estruturas: a substancia
fundamental, fiboras e membrana basal. A substancia fundamental é um material
semelhante a um gel amorfo, composto por glicosaminoglicanos, proteoglicanos e
glicoproteinas. As fibras, sdo compostas por coladgenos e por elastina, que séo
estruturas proteicas fibrosas do tecido conjuntivo, com distintas propriedades
bioquimicas e mecéanicas. Por fim, a membrana basal que é constituida por lamina
basal e reticular (GARTNER; HIATT, 2007).

Os GAGs representam o mais abundante polissacarideo da MEC, e ao mesmo
tempo, 0 primeiro armazenamento primario nas mucopolissacaridoses. Eles séo
divididos em acido hialurénico (AH), condroitina sulfato, queratan sulfato, heparina e

heparan sulfato. Com excecdo do AH, todos os outros GAGs sao covalentemente
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ligados para estruturas proteicas em ordem para formar proteoglicanos. Existem mais
de 30 moléculas de diferentes proteoglicanos que podem ser divididas em distintas
familias (BATZIOS; ZAFEIRIOU; PAPAKONSTANTINOU, 2013; SCHAEFER;
SCHAEFER, 2010).

Considerando as especificidades de cada tipo de GAGs, os queratans sulfatos
sdo formados por repetidos dissacarideos contendo galactose (- 4 N-acetyl-
glicosamina-B1, 3-galactose-B1). Os glicosaminoglicanos sulfatados s&o ligados em
suas proteinas centrais pelos residuos de serina e apresentam repetidas porcdes de
dissacarideos contendo porcbes de acucar amido acetilado e principalmente acido
urénico (SCHAEFER; SCHAEFER, 2010).

Os PGs séao estruturas encontradas na MEC ou associados com a superficie
celular de diferentes tipos de células eucaritticas ligando-se a distintas estruturas
celulares ou da propria matriz controlando inumeras func¢des, como: proliferacéo celular,
migracdo e adesao, morfogénese e desenvolvimento tecidual, respostas a reacdes
inflamatdrias, avaliabilidade da homeostase de fatores de crescimento, agua e calcio
sdo alguns dos mecanismos e funcionalidades que envolvem estas estruturas nas
células (BATZIOS; ZAFEIRIOU; PAPAKONSTANTINOU, 2013).

A classificacéo entre os grupos de PGs varia de acordo com as propriedades em
gue suas proteinas centrais se encontram. Estes variam em tamanho, localizacéo e a
composicao modular quanto aos tipos de glicoproteinas ligados pela proteina central,
levando a trés familias principais de proteoglicanos: PGs pequenos ricos em leucina;
PGs modulares e PGs de superficie celular (SCHAEFER; SCHAEFER, 2010).

A Fibronectina (FN) € uma grande glicoproteina da MEC que desencadeia sinais
bioquimicos e mecanicos via ligacdo com as integrinas. A FN é essencial para o
desenvolvimento mamario e a regeneracao tecidual, e pode influenciar doengcas como a
progressao do cancer (BENITO-JARDON et al., 2017). Além de identificar a FN entre os
componentes mais abundantes da matriz extracelular em carcinomas, verificou-se in
vitro, o papel essencial para a FN autdcrina no remodelamento da MEC de fibroblastos
de estroma e na orientacdo da migracao direcional de grupos de células tumorais
coordenadas, 0 que lembra a migracdo coletiva através do tecido estromal in vivo
(GOPAL et al., 2017).
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Wang e colaboradores (2017) descrevem em seu estudo que a glicoproteina
laminina, apresenta caracteristicas de deposi¢cdo em locais danificados devido a sua
biocompatibilidade, produzida principalmente por células de Schwann e sendo
disseminada em todo sistema nervoso periférico (SNP). Apdos lesdo no SNP, a laminina
€ supra expressada e promove regeneracao axonal. Ha indicios de que o BNDF tem
uma propriedade de ligagdo para a laminina, mas esta afinidade € baixa; quando o
tecido é lesionado ha um aumento na ligagdo do BNDF com a laminina. Entretanto,
mais da metade deste BNDF é liberado rapidamente no primeiro dia de lesdo. Assim, a
afinidade nativa do BNDF para a laminina parece ser insuficiente para fins terapéuticos.

A Laminina € uma estrutura da matriz especializada subjacentemente ao
endotélio e epitélio celular, nas quais podem ser compostas por diferentes combinacdes
de subunidades o, B e y, podendo existir mais de 50 heterodimeros. A laminina
subunidade o é encontrada em alguns subtipos especificos (Lan- 211; 221; 213)
apresentam funcdes caracteristica na arquitetura da membrana basal. Entretanto, o
dominio La4 na Laminina a2 € importante para a invasdo celular caracterizado por
diferentes tipos de bactérias (WIJK; DOHRMANN; HALLSTROM, 2017).

As tenacinas (TN), incluindo a TN-R, TN-C e TN-X, sdo uma familia das
glicoproteinas da MEC altamente conservadas. A TN-R é expressa apenas no cérebro,
enquanto que TN-C e TN-X sdo expressas em diversos 6rgaos e tecidos, incluindo
articulagcbes. A TN-C tem um importante papel na modulagcdo da acdo do TGFp e
também é regulada pelo TGFB. Por fim, a TN-X regula a sintese de colageno e sua
deposicdo, na sua conformacdo B, também regulando ainda a biodisponibilidade do
TGFp e plasticidade celular (COHEN et al., 2016)

Segundo Midwood e Orend (2009) a Tenacina C, altamente expressa durante o
periodo embrionario, pode influenciar uma grande variedade de processos fisiologicos
durante o reparo tecidual e cancer, exibindo especifico contexto regulatério inato e
adaptativo na funcdo das células imunolégicas durante a fase inflamatéria inicial, e
estimulando a subsequente re-epitéliolizacdo, reconstrucdo tecidual e remodelamento
tecidual por promover a migracado celular e proliferacdo, ancoragem de fibroblastos e
sintese da MEC e angiogénese, diminuindo o dano e gerando morte celular durante o

reparo tecidual.
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A condroectina e a osteonectina sdo semelhantes a fibronectina. A primeira tem
sitios de ligagdo para o colageno tipo I, sulfatos de condroitina, acido hialurénico e
integrinas de condroblastos e condrdcitos. A osteonectina possui dominios para o
colageno tipo |, proteoglicanos, proteoglicanos, e integrinas de osteoblastos e
osteocitos.

A condronectina articular e células derivadas de medula 6ssea tém sido
investigadas como possiveis fontes para estratégias de regeneracdo articular (HUBKA
et al., 2014). Além de, consequéncia do processo de remodelacdo da matriz pelas
células, as construcbes teciduais evoluem para estruturas mais duras que melhor
imitam as propriedades mecéanicas da cartilagem nativa (RECHA-SANCHO; SEMINO,
2016).

As proteinas nado colagenosas incluindo osteocalcina e a osteonectina
representam apenas um décimo de toda a matriz extracelular mineralizada. A
osteocalcina, um ligante em conjunto com a hidroxiapatita, pode ter um importante
papel no processo de mineralizacado das células mesenquimais durante a diferenciacéo
osteogénica (TSAO et al., 2017).

As fibras da MEC proporcionam resisténcia a for¢cas de tenséo e elasticidade ao
tecido. Todas as moléculas de colageno sao feitas de trés cadeias o que podem ou ndo
ser idénticas. No nivel de estrutura primaria, a sequéncia de cadeias a envolvidas na
formacdo da estrutura em tripla-hélice consistem em repetidos tripletes de Gly-Xaa-Yaa
ligadas ao dominio coladgeno ou um motif tripla-hélice (EXPOSITO et al.,, 2010),
permitindo a classificacdo dos arranjos supramoleculares de mais de 25 tipos diferentes
(EXPOSITO et al., 2010; HEINO, 2007). Desta forma, existem trés categorias de
colagenos: que formam fibrilas (colagenos fibrilares), associados a fibrilas (colagenos
associados) e que formam redes (formadores de rede); além disso, também existem
proteinas semelhantes ao colageno que formam uma categoria adicional.

Os colagenos tém sido descritos em diversos tipos de estudo como estruturas
fundamentais para a estruturacdo da matriz extracelular. Dentre os principais estudos,
no de Nakajima, et al. (2002), os autores retratam a importancia do colageno no
processo de diferenciacdo do tecido adiposo, apresentando o papel do colageno tipo V

e VI que alteram sua estrutura durante o processo de diferenciacao: fibrilas finas e
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espinhosas estavam presentes no 4° dia ap6s a estimulacao in vitro, desaparecendo do
7° dia em diante e substituidas por uma rede rugosa e grossa no 10° dia.

Assim como no estudo de Munoz; Abate; Chandalia (2013) que reportaram um
aumento na expressao colagenos tipo VI o Ill, em paralelo com um aumento alguns
importantes genes de macrofagos mediadores de respostas inflamatérias, no tecido
adiposo de homens jovens resistentes a insulina.

A elastina é uma proteina da MEC encontrada na maioria dos tecidos, entretanto,
ha uma divergéncia de informac¢des quanto a sua regulacdo e distribuicdo no tecido
adiposo. A organizacdo das fibras de elastina pode ser responséavel pelas diferencas
metabdlicas e inflamatdrias entre os depdsitos adiposos subcuténeos e viscerais, pois
0s macrofagos infiltrados sédo ligados a fibras de elastina e sdo encontrados nos
depdsitos subcutaneos. Estes macrofagos podem utilizar a elastina como base de apoio
para a infiltracdo ou também degradar e remodelar a rede de elastina (MARTINEZ-
SANTIBANEZ; NIEN-KAI LUMENG, 2014).

Existem algumas indagacOes a respeito do papel da elastina sobre a
homeostase metabdlica. A deficiéncia de elastina pode implicar em um susceptivel fator
para o desenvolvimento de doencas metabdlicas. Estas modificacbes podem ser de
significancia clinica quando ligadas as complicacdes cardiovasculares e o metabolismo
da glicose, bem como, introduzir a possibilidade que a insuficiéncia de elastina pode
indiretamente contribuir para uma desregulagcéo a tolerancia a glicose associada com a
Sindrome de Willians (DEMARSILIS et al., 2014).

Ao comparar o desenvolvimento da MEC na adipogénese do tecido adiposo
subcutaneo (TAS) e visceral (TAV) pode-se observar que ha muitas moléculas
presentes na membrana basal e um aumento na expressdo de moléculas que formam
uma MEC fibrosa no TAS, além de que o tempo especifico de adipogénese/histogénese
do adipdcito é diferente entre os depoésitos de gordura e acompanhado pela rapida
regulacdo da MEC relacionada a membrana basal. Tais caracteristicas sugerem
fortemente que estas moléculas de MEC fornecem um microambiente Unico préprio e
especifico em torno do adipdcito e dos outros tecidos conectados, e que possivelmente
estao envolvidos no mecanismo regulador da bioatividade celular através da sinalizagcédo

molecular ou fatores fisico-quimicos (MORI et al., 2014).
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Assim como no estudo de (ABBERTON et al., 2008) que verificou a presenca de
uma membrana basal rica em laminina no tecido adiposo, assim como, caracteristicas
semelhantes no tecido muscular esquelético. A maior diferenca € o tipo de laminina
encontrada em cada tipo de tecido, dado que a laminina € 0 maior componente da

membrana basal e o tipo de laminina varia entre as diferentes membranas basais.
3.4.2. Funcionalidade da matriz extracelular

A MEC foi descrita por Hynnes (2009), e € conhecida por sua habilidade de
prover suporte estrutural para 6rgaos e tecidos, pelo embasamento de membranas nas
camadas celulares, e em células individuais como substratos para a motilidade celular.
Dentre suas principais funcfes atribuidas a MEC sobre as células estdo: modificar a
morfologia e as funcionalidades das células; modular a sobrevivéncia das células;
influenciar no desenvolvimento; regular a migracéo; direcionar a atividade mitética;
formar associacoes juncionais (GARTNER; HIATT, 2007).

Segundo Soares da Costa et al. (2015) a MEC é uma montagem complexa que
sofre remodelacdo constante. Isto fornece uma riqueza de bioinformacéo codificada por
glicosaminoglicanos (GAGSs), proteoglicanos e outras moléculas soluveis, tais como
fatores de crescimento e citocinas. GAGs e proteinas também fazem um papel no
processo de transducgéo de sinais na superficie da célula. Quando observado o contato
de células tronco de medula 6ssea ou células tronco derivadas de tecido adiposo com
GAGs-funcionalizados, foi verificado que a superficie quimica nao influenciou o nimero
de células aderentes, mas as diferentes fontes celulares se comportaram de forma
peculiar: foi observado maior aderéncia para as células adiposas comparado a células
de medula éssea, e diferentes expressdes de CD44.

A fibronectina € um componente que pode regular uma variedade de atividades
celulares através das interacdes diretas com 0s receptores das integrinas na superficie
celular. Estas interacdes se déo através de dominios que mediam as interacdes com
outros componentes da matriz extracelular, com os receptores de superficie celular e
com a propria fibronectina. Esta interacdo externa entre a fibronectina e as integrinas,
promove a associacdo com FN — FN e formacéo de fibrilas possivelmente pela inducéo

a mudancas conformacionais nas terminacbes da FN. Durante o processo de

montagem da FN os receptores o531 das integrinas interagem com a sequéncia Arg-
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Gly-Asp (RGD) na secdo terminal da FN. Entretanto, o bloqueio deste dominio de
ligacao celular da FN ou integrina (a5B1) inibe a formagéo fibrilar de FN. Esta ligacéo se
da através de proteinas sinalizadoras como: a Focal Adesion Kinase (FAK); vinculina,;
paxilina; e tensina. Estas interacbes com as integrinas levam a iniciacdo de sinais que
aumentam a montagem fibrilar (MAO; SCHWARZBAUER, 2005).

Os PGs possuem numerosas fungdes, como ocupam grandes volumes, eles
resistem a forcas de compressédo e retardam o movimento de microrganismos e células
metasticas; entretanto, do mesmo modo, eles facilitam a locomocé&o celular normal por
permitir que células migratérias se movimentem no volume ocupado por estas
moléculas hidratadas. Além disso, PGs por si mesmos ligam-se em receptores de
superficies celular com alta especificidade, deste modo ativando os caminhos de
sinalizacdo que controlam a proliferagdo celular, diferenciacdo, adesao e migracgéo.
Estas interacbes sdo essenciais para a integridade de 6rgdos, funcdo e pode
representar interessantes alvos de drogas perturbando o mecanismo patoldégico que
levam ao envelhecimento, inflamacéo, fibrose e doencas malignas (SCHAEFER,;
SCHAEFER, 2010).

Quanto a funcionalidade das laminina foi verificado que o tratamento com células
isoladas de tecido adiposo humano aumentou o campo de locomocéao intercelular apés
a injuria causada por compressdo em medula de ratos. Houve ainda, um aumento na
secrecao de laminina humana, qual se acumulou na medula espinhal e aumentou a
presenca de precursores neurais no tecido. A regeneracdo causada pelas células
adiposas é causada por essa acumulacdo da laminina humana nas mesmas areas
onde as células precursoras tém também se acumulado (MENEZES et al., 2014).

O colageno é uma importante estrutura fibrilar que compde a matriz extracelular.
Durante a fibrose no tecido adiposo, na qual, aumenta a rigicidade do tecido, reduz sua
estabilidade e contribui para a disfuncdo metabdlica (KHAN et al., 2009). O colageno
tem sido apresentado como um importante remodelador da matriz (BUECHLER,;
KRAUTBAUER; EISINGER, 2015; KHAN et al., 2009; NAKAJIMA et al., 2002). Ao
verificar o perfil da expressdo de mdultiplas subunidades de colageno no tecido adiposo
humano, figado e muasculos foi observado que o coldgeno 503 apresentou-se mais

expresso no figado, com niveis 4 vezes maior do que 0s encontrados em outras
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subunidades. Entretanto, o colageno 6a3 € um dos predominantemente expressados
nos muasculos, ndo sendo encontrado 0s mesmos parametros para o tecido adiposo,
onde a expressdo do colageno 6a3 contida em ambos tecidos omental e subcutaneo
foram muito mais baixas que o collal, col3al e col4al. O col6a3 € distribuido no
espaco pericelular do tecido omental e minimamente contido no tecido conectivo
encontrado no tecido adiposo (MCCULLOCH et al., 2015).

Em cultura celular de adipécitos da linhagem 3T3-L1 pode-se observar diferentes
padrées de expressao para a deteccdo de varios colagenos durante o periodo de 12
dias da diferenciacdo e crescimento das células 3T3-L1. Na fase inicial de
diferenciacéo, ha diminuicdo de colagenos tipo | e lll, que nos ultimos dias retornam aos
valores proximos dos basais (MARIMAN; WANG, 2010).

O incremento na gordura subcutanea esta associado com a reducao das fibras
elasticas dermais na pele abdominal de humanos. Foi encontrado também que o
aumento dos adipdécitos na gordura subcutdanea aumentou a secrecdo da enzima de
degradacdo da elastina (MMP9) e isso diretamente desregulou as condi¢bes dermais
através da degradacdo da elastina na derme, reduzindo assim a elasticidade tecidual
(EZURE; AMANO, 2015).

Segundo Mastroianni; Liuzzi (2007) a regulacdo das metaloproteases podem
induzir danos no tecido hospedeiro em diversos niveis, e ha a associacdo das MMPs e
os inibidores teciduais de metaloproteases (TIMPs) no processo de imuno desregulagéo
e ativacdo que acontece na infeccao pelo HIV. A superproducédo destas enzimas e a
falha no controle de suas atividades e expressdo podem estar envolvidas na

patogénese de muitas doencas relatadas no HIV dentre elas a lipodistrofia.
3.5. O treinamento fisico para portadores do virus HIV.

O primeiro ponto a ser abordado quando retratamos a necessidade de realizagéo
de exercicios fisicos em portadores de HIV, é a necessidade de entender quais sdo 0s
fatores que levam a uma pratica saudavel do exercicio a esta populacdo que apresenta
niveis de limitagdes.

Existe um grandioso impacto na severidade do estado funcional de pacientes

gue iniciam a terapia antirretroviral com todos os indicadores da doenca, incluindo a
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contagem de células CD4, carga viral, estagio da doenca e a ma nutricdo, estes
amplamente associados com os niveis de atividade e capacidade fisica. Em adicéo, a
forca de preensdo é substancialmente menor em pacientes com HIV em relacdo a
pacientes HIV negativos (HOGG et al., 2008).

O exercicio fisico € uma das recomendacdes terapéuticas para portadores de
HIV/AIDS, como forma de atenuar os efeitos deletérios causados pelo virus, aumentar a
capacidade fisica e a qualidade de vida dos pacientes portadores da doenca (O'BRIEN
K. etal., 2016).

H& um predominio na literatura para componentes do treinamento aerdbico que
determinam a intensidade ideal do exercicio para portadores de HIV, variando em torno
de 40 a 60% do indice maximo. Entretanto, resultados positivos tém sido notados em
baixa, moderada e alta intensidade de exercicios, com predominio de frequéncia para
moderada intensidade (GRACE; SEMPLE; COMBRINK, 2015).

A realizacdo de exercicios aerbébicos constantes ou intervalados, ou a
combinacao de exercicios aerobicos e exercicios resistidos progressivos realizados trés
vezes na semana por aproximadamente cinco semanas parece Ser seguro para
portadores do HIV (O'BRIEN K. et al.,, 2016). Para o treinamento concorrente ha
intervencgdes entre 6 e 24 semanas, mas na maioria dos casos entre 12 e 16 semanas,
com predominancia para a frequéncia de trés vezes semanais (72% dos estudos) e
duracdo de secdo entre 60 e 120 minutos (GOMES-NETO et al.,, 2013). Estas
intervencdes tém proporcionado melhoras nas respostas cardiorrespiratorias, forca,
composicao corporal, estado psicossocial.

Em um estudo de 16 semanas de treinamento concorrente em pacientes vivendo
com HIV verificou a efetividade do treinamento concorrente no aumento da forca, da
capacidade cardiorrespiratéria, no desempenho aerébico e melhora na variabilidade da
frequéncia cardiaca (PEDRO et al., 2016).

O treinamento fisico (incluindo exercicios aerdbicos, exercicios resistidos
progressivos (PRE) e uma combinacdo dos dois) para pacientes infectados com HIV
esta associado a melhora de uma série de efeitos colaterais associados a propria
doenca do HIV, bem como complicacbes cardiometabdlicas e morfolégicas que
acompanham a TARV (GRACE; SEMPLE; COMBRINK, 2015).
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Nos treinamentos resistidos em que o foco e 0 aumento da massa muscular, o
treinamento deve ser realizado em moderada intensidade (60-80% de 1Repeticdo
Méxima - RM) e progressivo aumento de 8 a 12 repeticbes. Para pessoas que focam no
aumento da resisténcia muscular, uma baixa intensidade (50% de 1RM) pode ser usado
para completar 15-25 repeticdes por série, com um numero de series néo ultrapassando
duas. O mesmo é indicado para o treinamento aerdbico, onde a intensidade pode
variar de 11-14 na escala subjetiva de percepcéo de esforco de BORG, ou 50-85% da
frequéncia cardiaca maxima, ou 45-85% do VO2 pico, de trés a cinco vezes ha semana
e de 30-60 minutos por se¢do. Entretanto, 20 minutos podem ser benéficos para
pessoas sedentarias, com a maioria das intervencdes ocorrendo entre 6-12 semanas
(GOMES-NETO et al., 2013).

O treinamento concorrente tem sido descrito como uma alternativa interessante
para o tratamento do paciente com HIV pois ocasiona melhoras para diversos tipos de
potencialidades ligadas a funcionalidade e capacidade fisica. Entretanto, este tipo de
treinamento possui algumas particularidades quando direcionado a modificacbes
metabdlicas a longo prazo, principalmente quando retratado em pacientes que
apresentam quadros de sindrome metabdlica, como no caso dos pacientes portadores
do HIV que apresentam quadros lipodistroficos.

O treinamento combinado aer6bico e de resisténcia em conjunto com a
metformina em pacientes infectado com HIV com redistribuicdo de gordura e resisténcia
a insulina, reduziu a adiposidade muscular, reduziu a gordura abdominal subcutanea e
melhora a sensibilidade a insulina muito mais do que em pacientes apenas tratados
com metformina (DRISCOLL et al., 2004).

Mulheres portadoras do HIV obesas submetidas a uma dieta hipocalorica e
treinamento concorrente (aerébico e resistido), apresentam reducdo na gordura
subcutanea e visceral e correlagdo negativa com LDL-c com as mudangas de peso.
Entretanto, ndo houve modificacdes nos lipideos plasmaticos em jejum, nos marcadores
de risco cardiovascular como o ativador plasminogénico tecidual (tPA) e inibidor de
ativador plasminogénico (PAI-1) (ENGELSON et al., 2006).

A literatura tem apresentado diversos trabalhos que apresentam os beneficios do

treinamento fisico sobre o metabolismo energético, principalmente, modificagdes no
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perfil adipogénico em estudos experimentais com n&o humanos. Por exemplo, uma
Unica sessdo de exercicio parece ser capaz de inibir a expressao de receptor ativado
de proliferador de peroxissoma y (PPARj)2) e a proteina beta de ligacdo ao
intensificador CCAAT (C/EBPb), fatores de transcricdo pré-adipogénicos no tecido
adiposo branco (SHEN et al., 2016).

Em pacientes com HIV, como visto nos capitulos anteriores, sofrem redistribuicdo
da gordura corporal e principalmente apresentam quadros lipodistréficos. Uma das
principais caracteristicas visualizadas morfologicamente no tecido adiposo é formacao
de fibrose tecidual (RESINO et al.,, 2011). Este processo fibrotico € caracterizado
principalmente pelo remodelamento da matriz extracelular (COX; ERLER, 2011), pela
deposicdo de estruturas como o colageno (BOURLIER et al., 2005; BUECHLER;
KRAUTBAUER; EISINGER, 2015; DIVOUX et al., 2010), assim como infiltracdo de
macréfagos (MARTINEZ-SANTIBANEZ; NIEN-KAI LUMENG, 2014) que desregula todo
o ciclo metabolico local e sistémico.

Em sumario, a literatura tém nos mostrado que o treinamento fisico tém-se
apresentado como um importante atenuador da fibrose no tecido adiposo de individuos
obesos, atenuando a deposi¢cdo de colageno, ativacdo de fibroblastos e reduzindo a
infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo visceral (KAWANISHI et al.,, 2013).
Entretanto, ndo se tem conhecimento se o treinamento fisico exerce este papel
remodelador matricial em pessoas vivendo com HIV/AIDS que fazem o uso continuo da
TARV, principalmente, em treinamentos envolvendo mais de uma modalidade

especifica, como o caso do treinamento concorrente.
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4 METODOLOGIA

4.1. Comité de ética

O presente estudo obteve parecer favoravel no comité permanente de ética em
pesquisa com seres humanos — COPEP-UEM (CAAE n° 30178214.7.1001.0104)
(anexo 1), em que todos os participantes que aceitaram participar do estudo assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no qual onde eram
informados sobre todos os procedimentos pertinentes, riscos e beneficios da

participagcéo na pesquisa.

4.2. Amostra

Participaram do estudo adultos com idade entre 18 anos e 60 anos de ambos os
sexos. A selecdo dos participantes foi realizada através de convite pessoal e ou
cartazes expositivos disponibilizados em um dos Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA) e Servico de assisténcia especializada em HIV/AIDS (SAE) da

cidade de Maringa — PR.

4.3. Critérios de inclusao

Foram incluidos na amostra todos 0s que demonstraram interesse pelo
treinamento, sendo eles, portadores do virus HIV que fazem uso da terapia
antirretroviral (TARV) por um ano ou mais e individuos ndo portadores do virus,
sedentarios que: ndo apresentaram nenhuma limitacdo fisica que impedisse a
realizacdo dos exercicios de intensidade moderada a alta; os que ndo apresentaram
problemas cardiorrespiratérios graves; ou algum problema de salde que
comprometesse a realizacdo do treinamento; os que fizeram o acompanhamento
correto da terapia; e tinham disponibilidade de realizagdo do treinamento conforme

estipulado pelo protocolo vigente.
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4.4. Caracterizagdo da amostra

Todos os participantes que concluiram o protocolo de treinamento foram
agrupados intencionalmente em dois grupos: individuos néo infectados pelo virus (HIV-)
e individuos vivendo com HIV (HIV+) e caracterizados pela idade, estatura, composi¢céo
corporal aferia pelo método de bioimpedancia (InBody® - R20, Seul, CO) e parametros
bioquimicos plasmaticos (Glicemia, colesterol total, lipoproteinas de alta densidade
(HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) e triglicerideos). Para o grupo HIV+ foram descritos os dados do quadro clinico
dos pacientes com base no prontudrio de atendimento médico cedido pelo servico de

assisténcia especializada em HIV/AIDS (SAE).

4.5. Intervencao

O treinamento concorrente (TC) foi realizado com uma frequéncia de 3 dias por
semana (3 x semana) durante 12 semanas. O treinamento aerébio foi realizado sempre
antes do treinamento resistido em esteira ergométrica com duragdo de 20 minutos. A
intensidade do treinamento foi baseada na Percepc¢ao Subjetiva de Esfor¢co (PSE) com
nivel 13 de PSE (BORG, 1982).

O treinamento resistido seguiu um protocolo constituido por sete exercicios: 1)
supino reto; 2) puxada alta; e 3) desenvolvimento ombro, para fortalecimento de
membros superiores. 4) Agachamento terra; 5) leg press; e 6) cadeira flexora, para
fortalecimento de membros inferiores. E 7) abdominal reto, para fortalecimento do
abddémen, com dois momentos principais: 1°) a adaptacéo ao treinamento (AT) na qual
0 paciente realizou todos os exercicios prescritos em duas séries de dez a doze
repeticbes (2 x 10-12 repeticbes) com cargas ajustadas por livre escolha; 2°) o
treinamento de hipertrofia (TH) na qual consistiu de trés séries de dez a doze repeti¢cdes
(3 x 10-12 repeticdes), o ajuste de cargas foi realizado semanalmente na tentativa de
manutencdo da sobrecarga a uma intensidade que néo seja possivel a realizacao de

mais de 11 repeticbes maximas seguindo o protocolo de Pedro et al. (2016).
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Al= Avaliagao inicial; AT= Adaptagao ao treinamento; TH= Treinamento de
hipertrofia; AF= Avaliagao final.

Figura 01: Linha do tempo representativa durante as 12 semanas de intervencdo do treinamento
concorrente (TC) realizadas para os grupos HIV- e HIV+.

4.5.1. Andlise de desempenho: para a mensuracao das capacidades aerébicas foi
utilizado o teste de velocidade pico (Vpico) €M esteira rolante com velocidade
inicial foi de 7 km/h com incrementos de 1 km/h a cada 3 minutos, apds um
prévio aquecimento de 5 minutos a 5 km/h como descrito por Machado et al.
(2011). O desempenho da forca foi avaliado por meio da intensidade absoluta
dada pela carga total levantada pelos participantes recordadas nas fichas de
treinamento individual durante o protocolo de treinamento como descrito por
Tan (1999).

4.6. Bidpsias do tecido adiposo

Todos os individuos foram submetidos a duas biopsias do tecido adiposo da
regido suprailiaca, uma antes e uma apo6s o periodo de intervencdo (n=36 amostras).
Apos limpeza e assepsia da pele foi aplicada uma inje¢cdo subcutanea de xilocaina a
2% para a anestesia local. Na sequéncia foi realizada, utilizando-se um bisturi cirdrgico,
uma pequena incisdo de 10 mm na pele do individuo para a retirada de
aproximadamente 300 mg de tecido adiposo subcutaneo. Apds a retirada do tecido a

incisdo foi suturada e coberta por bandagens. O material coletado foi lavado com
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solucao fisioldgica 0,9% e a maior parte dele foi imediatamente transferido para um

tubo tipo eppendorff contendo fixador, para analise histoldgica.

4.7.

Estudo histologico

Para analise da gordura subcutanea, as amostras foram fixadas em HistoChoice ®

(Amresco, Solon, USA) por 3 horas. ApGs este periodo, foram lavadas e mantidas em

alcool etilico 70% até processamento histolégico para inclusdo em parafina. Foram

realizados cortes histologicos semi-seriados de 5um, que foram corados com (a)

hematoxilina e eosina (HE), para andalise da area dos adipdcitos; (b) Sirius Red F3B200

(0,1%), para técnica de Picro Sirius, para analise das fibras colagenas e; (c) pela

técnica de Weigert modificada por VanGienson, para andlise das fibras elasticas.

Imagens dos cortes histolégicos foram capturadas com um sistema de captura de

imagem (Nikon@© Digital Sight DS-Filc, Téquio, Japdo) acoplado em Nikon© Eclipse
E110 (Toquio, Japao).

4.7.1.

4.7.2.

Andlise da area dos adipocitos: Foram capturadas 30 imagens de cada
amostra coradas com hematoxilina e eosina (HE) em objetiva de 20X. De
todas as imagens capturadas por amostra foram selecionadas 10 para a
analise da area (um?® dos adipdcitos por meio do programa de anélise de
imagens Image-Pro Plus® (Media Cybernetics®, Silver Spring, Maryland,
USA). Em cada imagem, de oito a doze adipdcitos foram mensurados

totalizando cem adipdcitos, em média, por amostra.

Andlise qualitativa do estado fibrotico do tecido adiposo: o estudo da
ocorréncia de fibrose no tecido adiposo foi realizado por meio da analise da
area ocupada por colageno total, tipo | e lll na matriz extracelular do tecido
adiposo subcutaneo adotando os procedimentos anteriores de captura (10
imagens por amostra). A analise do colageno foi realizada sob microscopia de
luz, com objetiva de 20X, usando polarizacdo optica (CUTTLE et al., 2005).
As fibras colagenas foram classificadas em tipo | e Ill de acordo com sua

birrefringéncia. Para analise morfométrica da area ocupada por colageno,
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imagens padronizadas de 277.190 um? foram capturadas e digitalizadas pelo
software Image-Pro Plus® (Media Cybernetics®, Silver Spring, Maryland,
USA). As éareas marcadas foram identificadas e quantificadas
automaticamente e os resultados foram expressos como média (um?) +
desvio padrao. A area ocupada por fibras elasticas neste mesmo tecido foi
determinada da mesma forma, nos cortes corados pela técnica de Weigert

modificada por VanGienson.

Analise Estatistica.

Para a realizacdo da andlise estatistica dos dados foi utilizado o software

estatistico (Graphpad — Prism®, versdo 6.0, GraphPad Software, Inc., USA), sendo

utilizado o para os dados com distribuicdo normal o Teste t — Student para amostras

independentes para comparacao entre grupos e Teste t — pareado para a comparacao

de momentos de treinamento; teste ANOVA Two-way para a comparacao de momentos

e grupos. E o modelo de efeitos mistos flexivelmente representa a estrutura de

covariancia pela distribuicdo de frequéncias entre as variaveis agrupadas em mais de

um fator de classificacéo, incorporando um efeito fixo que considera toda a amostra e

um efeito aleatério (B0) que esta associado com as unidades experimentais (cada

individuo da amostra), verificando se os dados apresentam diferenca na distribuicdo

qguanto a condicdo de saude (B1l) e quanto a condi¢cdo de treinamento antes e depois

(B2) e a interacéo entre as variaveis saude versus treinamento (1 x 2), considerando,

o P estatistico menor que 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1. Caracteristicas de composicao corporal, do perfil glicémico e lipidico entre

0S grupos

Ao comparar os pacientes portadores de HIV com sujeitos saudaveis ao inicio do
programa de treinamento pode-se observar (Tabela 02) que nédo houve diferenca
estatistica entre as variaveis idade, altura, peso, IMC e percentual de gordura.
Entretanto, mesmo que néo significativo, os valores de IMC dos pacientes HIV+ foram
menores que dos pacientes saudaveis (A%=-8,26, P=0,241). A glicemia dos pacientes
HIV+ também nao diferiu dos participantes saudaveis, mas, o perfil lipidico apresentou
valores reduzidos de HDL para os pacientes HIV+ (A%=-24,76%, P=0,017) e
aumentados de VLDL e triglicerideos (A%= 66,82 e 91,65; P=0,028 e 0,026;
respectivamente). Os pacientes apresentaram em média 61,63 meses de diagndstico
da AIDS e tempo médio de utilizacdo da TARV de 53,40 meses. Quanto a classificacéo
da TARV, verificou que todos os participantes faziam uso de um ou mais INTRs, cinco
pacientes utilizavam na combinagdo um ou mais INNTRs, 6 utilizavam um ou mais
inibidores de protease e um apenas fazia uso de um inibidor de integrase. Ao analisar a
contagem de células CD4 foi verificado uma média de 530,80 cel/mm?® e uma carga viral
muito baixa na qual dos 10 participantes que concluiram o treinamento apenas 4
apresentaram deteccdo nos exames de carga viral, destes, apenas 2 apresentaram
carga viral acima de 200 cépias/ml sendo 1 acima de 500 cépias/ml, os demais muito

préximos de indetectavel (dados nédo apresentados).

5.2. Efeito do treinamento concorrente sobre a evolucdo de carga no

treinamento resistido

Para verificar o efeito do treinamento resistido foi utilizado os resultados da carga
total levantada (CTL) de um exercicio para membros inferiores (AT) e um exercicio para
membros superiores (DO) (Fig. 02, graficos A e B). A aplicacdo do teste de analise de
variancia demonstrou que ha diferencas significativas entre o inicio e final do

treinamento



TABELA 02. Caracteristicas gerais, parametros bioquimicos plasmaticos e quadro clinico dos

pacientes portadores de HIV.

HIV - HIV +
n=13 n=10 A% P

CARACTERISTICAS GERAIS

Idade (anos) 45,31+8,15 40,10+6,57 -11,50 0,155
Altura (m) 1,66+0,11 1,71+0,07 3,01 0,411
Peso (kg) 73,47+11,87 71,3948,71 -2,83 0,608
IMC (kg/m?) 26,62+3,43 24,42+3,52 -8,26 0,241
Percentual de gordura 27,18+6,18 26,08+7,55 -4,05 0,480
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(%) |

PARAMETROS BIOQUIMICOS PLASMA (mg/dl)

Glicemia 89,08+8,19 87,36+6,17 -1,93 0,795
C. Total 198,80+27,71 185,60+39,96 -6,64 0,440
HDL{ 44,92+10,74 33,80+5,18 -24,76 0,017*
LDL 134,5+22,39 117,20+34,34 -12,86 0,347
vLDLT 19,38+8,54 32,33+12,86 66,82 0,028*
TGLT 97,00+42,64 185,9+98,64 91,65 0,026*
QUADRO CLINICO - média de meses

Tempo médio de AIDS - 61.63

Tempo de TARV - 53.40

ANTIRRETROVIRAIS ATUAIS - n(%)

INTR - 10(100%)

INNTR - 5(50%)

P - 6(60%)

I - 1(10%)

Contagem CD4

(cel/mm®+dp) ) 530,80+126,40

CARGA VIRAL HIV- n(%)

N&o detectavel | - 6(60%)

IMC=indice de Massa Corporal, C. Total=Colesterol Total, HDL=Lipoproteinas de Alta
Densidade, LDL=Lipoproteinas de Baixa Densidade, VLDL=Lipoproteinas de Muito Baixa
Densidade, TGL= Triglicerideos, AIDS=Sindrome da Imuno Deficiéncia Adquirida,
TARV=Terapia Antirretroviral, INTR=Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa,
INNTR=Inibidores Nao-Nucleosideos da Transcriptase Reversa, IP=Inibidores de Protease,
lI=Inibidores de Integrase, CD4=Linfocitos T Auxiliadores, HIV=Virus da Imunodeficiéncia
Adquirida; Unidades: m=Metros, kg=Quilos, kg/mZ:QuiIogramas por Metro Quadrado, %G=
Percentual de gordura, mg/dI=Mililitros por Decilitro, dp= Desvio Padrao,
n(%)=Nuamero(Percentual), A%= Diferenca Percentual; *Diferencas significativas no Teste T-
Pareado considerando P<0,05.
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(P<0,0001) e que 0 ambos 0s grupos apresentaram um aumento significativo da CTL

para os dois exercicios entre a primeira e terceira semana (HIV-: AT=2,73 vs 3,14 log*?
P<0,0001, DO=2,39 vs. 2,73 log*? P<0,0001; HIV+: AT=2,67 vs. 3,18 log“? P<0,0001,
DO= 2,34 vs. 2,78 Iog"g P<0,0001). Entretanto, somente o grupo HIV- apresentou uma

CTL significativamente maior comparando a terceira semana e a décima segunda
semana (HIV-: AT= 2,87 vs. 3,31 log"? P<0,0001, DO= 2.73 vs. 2,85 log*? P<0,05; HIV+:

AT= 3,18 vs. 3,27 log*? P=0,330, DO= 2,78 vs. 2,85 log*? P=0,793). Quando analisado a

terceira semana e a décima semana de treinamento para o grupo HIV+ verificou valores

significativos para o exercicio AT (HIV+: AT= 3,18 vs. 3,30 log*? P<0,05).
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Figura 02: Andlise de desempenho no treinamento resistido durante o treinamento concorrente (A)
Evolucdo da carga total levantada ao longo das doze semanas de treinamento para o exercicio
agachamento terra (AT) para o grupo HIV negativo (HIV-, n=13) e HIV positivo (HIV+, n=10); (B)
Evolucdo da carga total levantada ao longo l(()jas %oze semanas de treinamento para o exercicio
desenvolvimento ombro (DO) em quilogramas (kg ), para ambos os grupos; (C) Percentual (%) da
carga total levantada em relacdo a carga total levantada inicial para os dois grupos no exercicio AT;
(D) Percentual (%) da carga total levantada em relacdo a carga total levantada inicial para os dois
grupos no exercicio DO. Considerando P<0,05 (a # b # c), letras pretas simbolizam HIV- e letras
vermelhas HIV+.

Ao analisar a variacdo do incremento de carga ap0s 0s reajustes podemos
verificar na figura 02 (graficos C e D) os valores relativos em percentual entre o

aumento de carga semanal durante as doze semanas em relacdo ao valor obtido na
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primeira semana de treinamento, podendo observar que o grupo HIV- apresentou um
aumento gradativo da 2% até a 12% semana para o exercicio AT (AT= 39,4%, 154,4%,
141,2%, 183%, 210,2%, 226,3%, 230,7%, 227,7%, 241,5%, 242.8% e 276,8%,
respectivamente) entretanto, apenas a semana 4 apresentou um percentual de
incremento menor que a semana subsequente (141,2%). Para o exercicio DO os
valores relativos apresentaram um comportamento similar ao exercicio AT
apresentando aumentos gradativos da 2%-12% semana de treinamento (DO= 51,6%,
120,3%, 127,3%, 154,5%, 152,1%, 167,6%, 177,8%, 173,7%, 171,3%, 174,2% e
195.9%, respectivamente), notando um pequeno platd entre a 5% e 6% semana e uma
pequena reducdo entre a semana 8 e 10 (Fig. 02, D).

O grupo HIV+ apresentou um aumento gradativo para o exercicio AT entre a 2% e
12% (AT= 52,8%, 217,8%, 210,3%, 233,6%, 254,6%, 270,1%, 241%, 294%, 325,8%,
2349% e 297,3%, respectivamente) porém, houveram respostas diferentes
comparando o percentual de variacdo entre os grupos (HIV- vs. HIV+). Durante os
pontos de analise das cargas de treinamento, foram verificadas oscilacées nos valores
de incremento, principalmente nas semanas 4, 8 e 11 (210,3%, 241% e 234,9%,
respectivamente) demarcando periodos de queda no desempenho. No exercicio DO
houve também o aumento gradativo entre a 2% e 122 semanas de treinamento (DO=
76,1%, 198,8%, 214,8%, 195%, 224%, 208,7%, 196,1%, 264,8%, 271,8%, 206,8% e
256,9%, respectivamente). Com oscilagées no desempenho nas semanas 5, 7e 8, e 11
(195%, 208,7%, 196,1% e 206.8%, respectivamente).

5.3. Efeito do treinamento concorrente sobre o desempenho aerdbico (Vpico)

Nas avaliagcbes de desempenho aerébico ambos 0s grupos apresentaram
resultados similares antes (pré) e apos (pés) periodo de treinamento (Fig. 03, A).
Observa-se que o grupo HIV- melhorou o desempenho aerébico com o treinamento
concorrente (9,08 vs. 10,70 km/h, P<0,005) apresentando um delta percentual médio
(Fig. 03, B) de 18,29%, assim como o grupo HIV+ que apresentou melhora significativa
na velocidade pico (9,14 vs. 10,58 km/h, P<0,05) como demonstra o delta percentual
médio (Fig. 03, B) de 15,74%.
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Figura 03: Analise do desempenho aerébico pré e péds treinamento concorrente. (A)
Comparagéo entre a velocidade pico (VPico) (km/h) pré e pés periodo de treinamento para os
grupos HIV- (n=13) e HIV+ (n=10); (B) Diferenca média entre o periodo pré e po6s de
treinamento para a VPico em percentual (A%) para ambos os grupos. *Diferenca estatistica
significativa (P<0,05); **Diferenca estatistica significativa (P<0,05).

5.4. Analise morfométrica do tecido adiposo

A éarea dos adipécitos (Fig. 04, A), reduziu significativamente no grupo HIV-
(6917,2 vs. 4809,0 umz, P<0,0001) e no grupo HIV+ (5276,0 vs. 4132,1 umz, P<0,05)
apos o periodo de treinamento.

Quando distribuidas as frequéncias absolutas, das areas, em diferentes
intervalos de classes (Fig. 04, B), pode-se verificar pelo modelo de efeitos mistos (Efeito
aleatério: o ,= 1.086,41; ¢ = 2.425,41) descrito na tabela 3 que o efeito aleatério é valido
para esta amostra (0), e que a positividade do HIV, proporcionou uma condicéo
diferente entre os grupos (1), da mesma forma, o treinamento promoveu alteragdes
relacionadas com a distribui¢cdo destas células quando comparados os momentos pré e
pos treinamento (B2). Aléem disso a interagdo entre estas variaveis (1 x 2) mostrou
gue tanto o efeito do treinamento quanto a positividade do HIV forma estatisticamente

significantemente diferentes quando comparados.
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Figura 04: Area dos adipdcitos do tecido adiposo subcutaneo pré e pos periodo de treinamento
concorrente. (A) Area dos adipdcitos pré e pds periodo de treinamento para o grupo HIV negativo
(HIV-, n=11) e HIV positivo (HIV+, n=8); (B) Histograma de frequéncias absolutas para o nimero de
adipocitos nos intervalos de areas médias pré e pos periodo de treinamento para ambos 0s grupos;
*Diferenca estatistica significativa (P<0,05); **Diferenca estatistica significativa (P<0,05); Grafico B
(azb=c+d) Letras em preto simbolizam HIV- e em vermelho HIV+, considerando P<0,05.

Tabela 03: Descricdo do modelo linear e efeitos mistos para a distribuicdo de frequéncias entre as
areas mensuradas dos adipécitos.

Efeito Fixo Estimativa Erro Padréo P

Bo 6913,718 334,082 0,00001*
B1 -1620,936 515,1105 0,0059*
B2 -2054,165 94,998 0,00001*
B1xp2 893,875 145,516 0,00001*

*Valores estatisticos significativos.

5.5. Quantificacdo da area de colageno total, colageno tipo | e Ill no tecido

adiposo nos periodos pré e pos treinamento concorrente

Ao analisarmos a area ocupada por colageno nos periodos pré e pds treinamento
(Fig. 05, A) observou-se que ndo houve alteracdo: no grupo HIV- a area de colageno
total foi 14.425,1 vs. 13.426,6 pm% no grupo HIV+ a area foi (16.648,1 vs. 11.464,7
um?). O delta de variagédo em percentual para o grupo HIV- foi de -6,92% e para o grupo
HIV+, de -31,14%, considerando o0 momento inicial.

Para a area ocupada por colageno tipo | (Fig. 05, B) ndo foram encontradas

diferencas significativas. Entretanto, ao fazer uma analise descritiva dos dados
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podemos observar (Fig. 05, D) que o grupo HIV- apresentou um delta de variagdo de

13,6% positivo, pds treinamento, e o grupo HIV+ apresentou um delta de variacao de

27,3% negativo, em comparacao pos e pré periodo de treinamento.

Verificou-se também que o treinamento concorrente ndo proporcionou diferenca

estatistica na area ocupada pelo colageno tipo lll, em ambos os grupos (Fig. 05, C).

Entretanto, ao analisar descritivamente os dados, demonstrou que houve uma (Fig. 05,

D) variacdo negativa entre os periodos
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Figura 05: Area ocupada por colageno no tecido adiposo subcutaneo pré e poOs periodo de
treinamento concorrente. (A) Area ocupada por colageno total (I e Ill) no tecido adiposo subcutaneo
para os grupos HIV- (n=5) e HIV+ (n=5); (B) Area total do colageno tipo | (Sirius-Red) para os
periodos pré e pds treinamento em ambos os grupos; (C) Area total do Colageno tipo Il (Sirius-Red)
nos periodos pré e pos treinamento para ambos os grupos; (D) Variacdo entre o inicio e final do
periodo de treinamento (A%) para os colagenos tipo | e Il em ambos os grupos; (E) Razao entre a
deposicdo de coladgeno lll e a deposi¢do de colageno | (lll:I) durante o periodo de treinamento para
ambos os grupos. *Diferenca estatistica significativa, considerando P<0,05.

38,06%).

Ao comparar a razédo entre o colageno lll:l (Fig. 05, E) verificou-se que o indice

reduziu significativamente no grupo HIV- (0,801 vs. 0,461, P<0,05) o que ndo aconteceu
com o grupo HIV+ (0,618 vs. 0,546, P=0.85).
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A observacdo microscopica revelou que os pacientes HIV+ apresentaram
desenvolvimento de fibrose em algumas regides do tecido conjuntivo, entre os
adipdcitos (Fig. 07, C). Nessas areas foram verificadas irregularidades na forma dos
adipdcitos (Fig. 07, B), além de reducdo no tamanho das células (Fig. 04, B e Fig. 07,
B).

5.6. Quantificacdo da area total de fibras elasticas do tecido adiposo

A figura 06 (A) apresenta os valores médios da area média ocupada pelas fibras
elasticas para os grupos HIV- e HIV+ pré e pos periodo de treinamento, observando
gue o grupo HIV- ndo apresentou diferenca quando comparado os momentos (HIV-:
153,8 vs. 164,4 um?, P=0,910, respectivamente), com um percentual de variacdo de
+6,8% (Fig. 06, C), entretanto, o grupo HIV+ apresentou uma reducédo significativa da
area ocupada (HIV+: 447,8 vs. 242,8 um? P=0,0001, respectivamente) com um
percentual de variacao de -45,7% (Fig. 06, C e Fig. 07, E e F). No inicio do treinamento,
este mesmo grupo (HIV+), apresentou uma éarea total de fibras elastica superior
(P<0,001) comparado ao grupo HIV- e apds o treinamento esta diferenca deixou de
existir (P=0,269). Verificando descritivamente, o percentual de variagdo médio (Fig. 06,
B) entre os momentos pré (HIV- vs. HIV+) foram de 191,6% e ap6s o treinamento (HIV-
vs. HIV+) reduziu-se para 47,7%.

Ao analisar a correlacdo entre a area ocupada por fibras elasticas e pelos
colagenos tipos | e lll (Tabela 4), foi verificado a correlacdo negativa entre a area
ocupada pelo colageno tipo | e a area ocupada pelas fibras elasticas pré periodo de
treinamento concorrente para o grupo HIV+ (COL1 pré vs. F. Elasticas pré, P=0,017) e
correlacdo positiva entre a area ocupada pelo colageno tipo | e fibras elasticas pos

periodo de treinamento para o grupo HIV+ (COLL1 pos vs. F. Elasticas pés, P=0,017).
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Figura 06: Area de fibras elasticas no tecido adiposo subcutianeo pré e pds periodo de treinamento.
(A) Area ocupada por fibras elasticas do tecido adiposo subcutaneo pré e pés periodo de treinamento
concorrente para para o grupo HIV- (n=5) e grupo HIV+(n=5); (B) Percentual de variagdo (A%) entre
grupos nos momentos pré (Pré) e pos (P6s) da area ocupada por fibras elasticas; (C) Percentual de
variacao (A%) da area ocupada por fibras elasticas pré e pés periodo de treinamento concorrente para
ambos os grupos. *Diferenca Estatistica significativa (P<0,05); **Diferenca Estatistica significativa
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Tabela 4: Correlacdo entre a area ocupada por fibras elasticas e colageno tipo | antes e ap6s o
treinamento concorrente para o grupo HIV+ (n=5).
Z

R F. Elasticas pré F. Elasticas pés P
COL1 pré -1,000* - 0,017
COL1 pés - 1,000* 0,017

*Correlacao significativa pelo teste de Spearman (P<0,05).

Ao realizar uma analise microscopica pode-se observar que o grupo HIV+
apresentou antes do treinamento concorrente maior quantidade de fibras elasticas
constituindo o tecido adiposo (Fig. 07, E) e ap6s as 12 semanas de treinamento
observou que a quantidade de fibras foi significativamente reduzida como apresentado
na figura 07 (F).
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Figura 07: (A) Fotomicrografia do tecido adiposo subcutaneo de individuos HIV- e (B, C, D, E, F)
HIV+. (A, B) Caracteristicas morfoldgicas do tecido adiposo subcutaneo entre os individuos HIV-
e HIV+. (C, D) Deposicéo de coldgenos tipo | e Ill no tecido adiposo subcutédneo de individuos
HIV+ apos a intervengéo do treinamento concorrente. Observar fibrose (setas brancas), colageno
tipo | (setas vermelhas) e colageno tipo Il (setas verdes). (E, F) Tecido adiposo subcutaneo de
individuos HIV+ ap6s intervencéo do treinamento concorrente. Observar fibras elasticas (cabecas
de seta pretas). (A, B) Coloracdo hematoxilina e eosina (HE), (C, D) coloracdo Sirius-Red (Picro-
Sirius), insercdo do canto superior direito mostra imagens sem polarizacdo. (E, F) coloracéo
Weigert-Vangienson. Aumento original 40x.
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6 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi verificar o efeito do treinamento concorrente no
remodelamento da matriz extracelular, avaliando a area dos adipdcitos e a deposicéo
de colagenos | e lll no tecido adiposo subcutaneo de pacientes vivendo com HIV. Os
pacientes HIV+ apresentaram significante reducdo nos niveis plasmaticos de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e aumento significativo nas lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) e triglicerideos (TGL), caracterizando o perfil
dislipidémico desta populacdo. Segundo Jain et al. (2012) a caracterizagcdo do quadro
de lipodistrofia causada pelo HIV ndo é definida, mas pode englobar uma ou mais
caracteristicas clinicas (prontuario dos pacientes, exames fisicos) ou uma ou mais
caracteristicas metabodlicas como triglicerideos (>174 mg/dL; colesterol >214 mg/dL;
peptideo C >7,5 ng/ml; entre outras). Porém, as analises comparativas de mudancas na
distribuicdo corporal de gordura por auto relatos é levada em consideracdo no
diagnéstico clinico (ALENCASTRO et al., 2017).

Tanto a lipodistrofia como as dislipidemias associadas a TARV podem estar
relacionadas a predisposicdes genéticas; a hipertrigliceridemia e o baixo HDL estédo
associados com diferentes polimorfismos no gene APOCIII (-455T>C e -482C>T)
(CUNHA et al., 2015). Entretanto alguns estudos apresentam diferentes resultados a
respeito, onde, pacientes virgens de terapia quando tratados por 48 semanas com a
TARYV apresentaram algumas altera¢des bioquimicas como aumento do colesterol total,
LDL, APO A-l, TGL e aumento no HDL (SAUMOY et al.,, 2014), o que colabora em
partes com o que foi apresentado no presente estudo. Em outro estudo, similarmente,
pacientes com HIV também apresentaram aumento nos triglicerideos, mas reducéo no
colesterol HDL quando comparados a pacientes nao infectados (FREITAS et al., 2014).

Considerando os pacientes participantes do presente estudo caracterizados pelo
tempo médio de diagndstico da AIDS de mais de 5 anos e tempo médio de utilizacdo da
TARV de mais de 50 meses (HIV+), apenas um paciente (10%) continha na medicacéo
inibidores de integrase e 5 pacientes (50%) apresentaram na composicao dos

medicamentos a utilizacdo de INNTRs em suas respectivas combinacdes
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medicamentosas. Ao acompanhar por cinco anos pacientes virgens de terapia que
iniciaram com a TARV observou que 0s pacientes que apresentaram maior incidéncia
de efeitos adversos foram os pacientes que utilizavam Maraviroc (95,3%) e Efavirenz
(96,1%) (COOPER et al., 2014). O ministério da saude recomenda que a combinacao
da TARV deve ser realizada com a intencdo de minimizar os efeitos deletérios da
medicacao, a partir de duas linhas: a primeira corresponde pela combinacdo de trés
antirretrovirais, sendo dois INTRs associados a um INNTR. Em casos omissos onde a
utilizacdo de medicamentos como Efavirenz e Nevirapina sao impossibilitados de uso,
deve-se fazer a substituicdo por um IP, em que a utilizagdo do Lopinavir potencializado
pelo Ritonavir € a opcao preferencial para a segunda linha (BRASIL, 2013).

Foram identificados 6 pacientes (60%) integrando a primeira linha da TARV no
presente estudo e 4 pacientes (40%) que apresentaram modificacées pertinentes a
segunda linha de utilizacdo (dados ndo apresentados). Dentre as principais classes
presentes na terapia dos pacientes estdo os INTRs (100%). Esta classe
medicamentosa tem sido descrita na literatura como importantes mediadores da
disfunc&o mitocondrial (MARGOLIS et al., 2014; SCULIER et al., 2014; VERNOCHET et
al.,, 2014), modificagBes hepaticas como a acidose latica (TRIPURANENI et al., 2004),
esteatose (PEREZ-MATUTE et al., 2013) e dislipidemias (DA CUNHA et al., 2015).

Os INNTRs sdo uma classe muito utilizada para o combate a replicacao viral que
apresentam menor toxicidade do que os IPs (ARPADI et al., 2013), entretanto, alguns
efeitos sdo retratados quando utilizadas individualmente ou em conjunto com INTRs
(USACH; MELIS; PERIS, 2013). Os IPs estéo diretamente associados com lipoatrofia
do tecido adiposo subcutaneo e acumulo de gordura visceral, gerando modificacdes
metabolicas como reducédo na adiponectina, resisténcia a insulina e dislipidemias (KIM
et al.,, 2006), o que justifica em partes estas alteracdes no perfil plasmatico dos
pacientes no presente estudo.

Os avancgos na terapia antirretroviral levaram ao aumento progressivo nas taxas
de resposta terapéutica levando em grande parte 0s pacientes a uma carga viral
plasmatica inferior a 50 copias/ml apdés um ano de tratamento e que a supressao viral
se mantém ao longo do tempo, demonstrando a durabilidade da TARV tanto para

terapia inicial quanto para esquemas de resgate (BRASIL, 2013). O quadro clinico dos
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pacientes que realizaram o estudo foi estavel, podendo observar que 60% (6) da
amostra apresentou carga ndo detectavel, 20% (2) apresentam cargas inferiores a 200
copias (<200 coépias/ml), 10% (1) abaixo de 400 cépias (<400 copias/ml) e 10% (1)
abaixo de 700 copias (<700 copias/ml) (dados ndo apresentados).

O treinamento concorrente € caracterizado pela combinacéo entre o treinamento
de forca e treinamento de resisténcia cardiovascular (aerobico). Este modelo de
treinamento tem sido descrito em diversos estudos como um importante modelo de
treinamento para reducdo da gordura corporal e modificagdes no perfil lipidico
plasmatico (GOMES-NETO et al.,, 2013; MONTEIRO et al., 2015; SIMONIK et al.,
2016). Ao verificar o efeito do treinamento de 12 semanas sobre a melhora na carga
total levantada dos pacientes e compara-las entre grupos (HIV- vs. HIV+), foram
observados resultados muitos similares quando comparamos o volume de carga ao final
do treinamento para o exercicio agachamento terra (AT: 3,30 vs 3,31 logy) e
desenvolvimento ombro (DO: 2,85 vs. 2,85 logyg). Entretanto, se visualizarmos os
valores relativos para o incremento de carga durante o treinamento, observamos um
aumento para o exercicio AT para os grupos HIV- e HIV+ de (276,8% vs. 297%,
respectivamente) e para o exercicio DO (195,9% vs. 256,9%, respectivamente), apds as
12 semanas de treinamento.

Similarmente em um estudo de (MENDES et al., 2013) verificando o efeito de 24
semanas de treinamento resistido com componente aerobico em pacientes com HIV e
observaram que em todos os grupos musculares avaliados pelo teste de 1 RM
aumentaram as cargas totais levanta pos periodo de treinamento (P<0,0001). Foram
analisados também o desempenho aerdbico dos pacientes no presente estudo,
realizado por meio do desempenho em teste ergométrico retratando nos grupos HIV- e
HIV+ melhoras significativas na Vpico, variando +18,29% vs. +15,74% durante o
treinamento, respectivamente. Em outro estudo foi verificado aumento na forca
muscular assim como no VO, maximo comparando pacientes soro positivos exercitados
durante 16 semanas de treinamento aerdbico e resistido com pacientes soro positivos
controle sem exercicio (DOLAN et al., 2006). Em alta intensidade o treinamento

concorrente em pacientes com HIV tem sido descrito como importante modulador do
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desempenho, em 16 semanas de treinamento também aumentando o VO s« € a forga
(ROBINSON; QUINN; RIMMER, 2007).

Sabe-se que o treinamento fisico ocasiona algumas modificagbes sobre o
metabolismo lipidico, principalmente, quanto ao numero de células adiposas e a
vascularizacdo do tecido adiposo (HATANO et al., 2011). Pacientes com lipodistrofia
causada pelo HIV e que fazem o uso regular da TARV possuem eficiéncia reduzida
para armazenar energia na forma de triacilglicerol, principalmente toxicidade imposta
pela TARV (HART; SAMUELS; HULGAN, 2012), que reduz a capacidade respiratéria
celular (DA CUNHA et al., 2015) e inibe a expressao de genes responsaveis pela
diferenciacéo de pré-adipdécitos (DOMINGO et al., 2014).

Sabendo disto, assim como nas melhoras das capacidades fisicas, foi verificado
o efeito do treinamento fisico sobre algumas caracteristicas morfofisiolégicas do tecido
adiposo. Em nosso estudo observamos uma reducédo significativa na area média dos
adipdcitos apds o treinamento para ambos os grupos, HIV- e HIV+. Dada a natureza
invasiva de bidpsias intra-abdominais de gordura, existem poucos dados a respeito de
adipdcitos viscerais e subcutaneos em estudos com humanos (KOETHE; HULGAN;
NISWENDER, 2013).

Em estudo similar os tamanhos dos adip6citos em pacientes com HIV foram
similares em dois depositos diferentes (subcutdneo e dorso cervical). Ainda, os
pacientes com HIV sem lipodistrofia apresentaram uma taxa maior de lipdlise
comparado aos controles mesmo apresentando tamanho de adipdcitos menores,
caracterizando dissociacao entre o tamanho dos adipdcitos e a liberagédo do glicerol em
pacientes com HIV como consequéncia da TARV (JOHNSON et al., 2004).

Aléem da andlise da area dos adipdcitos foi verificado a distribuicdo de
frequéncias absolutas das &reas destas células dentro de intervalos pré-estabelecidos.
Esta andlise confirmou que os pacientes com HIV apresentaram maior namero de
adipdcitos menores comparados aos pacientes saudaveis, sugerindo um fendétipo
lipodistréfico, caracteristica muito comum em pacientes infectados pelo HIV que fazem
0 uso continuo da TARYV, principalmente, quando a terapia contém a utilizacdo de
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa e/ou inibidores de protease
(PODZANCZER, et al., 2014; ARPADI, et al., 2013). Este fendtipo acarreta, além destas
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alteracdes morfoldgicas, alguns disturbios metabdlicos como a resisténcia a insulina
(FREITAS, et al., 2014; VERNOCHET, et al., 2014) e quadros dislipidémicos (como
visto no presente estudo) que podem provocar alteracdes hepéticas e aumentar o risco
de surgimento de doencas cardiovasculares, causado pelo processo inflamatorio
instaurado cronicamente (SEVASTINOVA, et al., 2008; VERNOCHET, et al., 2014).

Em condi¢cdes normais o tecido adiposo é considerado um tecido conectivo de
baixa densidade e alta plasticidade. Entretanto, tem-se demonstrado que durante a
progressdao do estado obeso, h4 um aumento drastico na quantidade de fibras
conectivas, principalmente de colageno. Este aumento na deposicdo de colageno,
aumenta também a rigidez do tecido adiposo, caracterizando assim um estado fibrotico
(KHAN et al., 2009). A fibrose e a acumulacao de colageno no tecido adiposo humano
sao correlacionadas positivamente com o IMC e negativamente com a sensibilidade a
insulina (SPENCER et al., 2010).

H& indicios na literatura de que as mudancas morfolégicas no tecido adiposo de
pacientes com lipodistrofia sdo inicialmente caracterizadas pela inflamacéo de baixo
grau e disfuncdo mitocondrial, levando a producdo de espécies reativas a oxigénio.
Esta condicdo inibe a adipogénese, diminuindo o tamanho celular e aumentando a
apoptose favorecendo a lipodistrofia e fibrose (PEREZ-MATUTE et al., 2013).

Assim como visto em individuos com mutacdo no gene codificado da laminina
tipo A (LMNA) um filamento proteico envolvido na integridade estrutural e funcional do
nacleo celular apresentam alteracfes similares a de pacientes com HIV inseridos em
terapia composta por inibidores de proteases (IPs), com adipécitos da regido cervical
reduzidos e heterogéneos, fibrose néo inflamatéria e sem aumento angiogénico,
alteracdo na expressao de fatores adipogénicos, disfuncdo mitocondrial nos adipdcitos
grandes e aumento na expressdo de UCP-1 (BEREZIAT et al., 2011).

O treinamento fisico em ratos induzidos a obesidade por dieta atenuou a
deposicdo de colageno, a atividade fibroblastica e reduziu a infiltracdo de macréfagos
no tecido adiposo visceral, o que indica o papel critico do exercicio fisico na reducéo da
fibrose no tecido adiposo (KAWANISHI et al., 2013). Em nosso estudo verificou que o
treinamento fisico no grupo HIV+ ocasionou reducao significativa da fibrose no tecido

adiposo. Entretanto, o treinamento ndo promoveu alteragdes significativas na deposi¢cao
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de colageno para ambos os grupos. Ainda, houve uma reducdo sobre a variacdo na
deposicao dos colagenos tipo Ill, mesmo sem diferencas estatisticas (HIV-= -38,2% vs.
HIV+= -38,06%).

As fibrilas colageno sao caracterizadas por sua indiscutivel forca e estabilidade
conferida pela auto agregacdo e reticulacdo. O colageno tipo | é uma fibrila
heterotrimera (2 cadeias al e uma cadeia a2) que compde aproximadamente 90% da
massa organica do tecido 6sseo, além de ser o principal colageno em diversos tecidos
conectivos, incluindo pele, tendbes, coérnea, ligamentos, entre outros (DOMENE;
JORGENSEN; ABBASI, 2016). O tecido adiposo subcutaneo bem como a derme tém o
desenvolvimento de uma matriz colagena, contendo colageno tipo | ao redor dos
adipdcitos, formando estruturas fibrosas em animais adultos (MORI et al., 2014).

Entretanto, o colageno tipo lll, assim como o colageno tipo Il podem montar-se
em dominios globulares homotrimétricos, sendo essencial para fibrilogénese do
colageno tipo | (DOMENE; JORGENSEN; ABBASI, 2016). Sendo um dos mais
expressos no tecido adiposo, estudo in vitro demonstrou que o colageno tipo Il (al) é
reduzido durante o processo de diferenciacdo (MORI et al., 2014).

Existem algumas suposi¢fes na literatura que a hipdxia induz a fibrose tecidual e
consecutivamente, a um aumento na deposicao de colagenos tipo | (cadeia al) e tipo Il
(cadeia al) (BUECHLER; KRAUTBAUER; EISINGER, 2015). Ao analisarmos a razéo
entre os colagenos tipo lll:1 verificamos que o treinamento reduziu significativamente a
razao entre os colagenos no grupo HIV-, mas ndo encontramos o mesmo efeito para o
grupo HIV+.

A literatura apresenta também que a insuficiéncia de fibras elésticas (elastina),
presente no tecido adiposo de animais, como um susceptivel fator de doencas
metabdlicas em ratos, como por exemplo, as complicacbes cardiovasculares e
alteracdo na tolerancia a glicose (DEMARSILIS et al., 2014). Adicionado a isto, Ezure e
Amano (2015) verificaram que as fibras elasticas da derme de humanos sé&o
correlacionadas negativamente com o tamanho dos adipdcitos e o indice de massa
corporal (IMC) dos sujeitos.

Ao analisar a area ocupada por fibras elasticas verificamos que o treinamento

concorrente foi capaz de reduzir significativamente estas areas (Fig. 06, B) no grupo
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HIV+ que apresentava a area ocupada pelas fibras, significativamente, maior ao inicio
do treinamento (P<0,0001) comparado ao grupo HIV- e apdés o treinamento esta
diferenca deixou de existir.

N&o ha resultados na literatura que apresentem a caracterizacdo deste aumento
na sintese e/ou deposicao de fibras elasticas no tecido adiposo de pessoas vivendo
com HIV que fazem o uso da TARV. Entretanto, um estudo nos mostra que a inducéo a
fibrose do tecido adiposo subcutaneo ocorre por meio de um aumento na expressao de
TGFB1, o que gerou uma reducdo na expressao de fatores adipogénicos e reduziu os
niveis de adiponectina sérica (OHGO et al., 2013). Os adipdcitos subcutaneos séo
importantes neste contexto pois influenciam as propriedades dermais, pela regulacao
da producédo da matriz extracelular através dos fibroblastos e com grande influéncia de
adipocinas, principalmente a adiponectina (EZURE; AMANO, 2007). Como
demonstrado na literatura o treinamento fisico € um importante regulador na expressao
de adiponectina no tecido adiposo (MAZUR-BIAL et al., 2017), 0 que nos mostra como
0 exercicio pode estar causando estas alteracoes.

Ao analisar a correlacdo entre a area ocupada por fibras eldsticas e a area
ocupada por fibras colagenas tipo I, verificamos que ao inicio do treinamento houve
uma correlacdo negativa entre estas areas (r>= -1,000, P<0,05), entretanto, ap6s a
intervencdo do treinamento concorrente a correlacdo entre estas areas passou a ser
positiva (r>= 1,000, P<0,05). Estes resultados nos apresentam uma independéncia entre
as respostas destas estruturas fibrilares em relagdo ao efeito do treinamento
concorrente. Entretanto, estes resultados devem ser reanalisados considerando alguns
fatores, como o numero amostral e qualidade da informacdo contida na amostra. Em
nosso estudo, apenas 5 pacientes com HIV que fazem uso de diferentes combinacdes
de antirretrovirais foram analisados, 0 que pode ser um fator negativo a estes
resultados, além da pequena de amostra se fez uso de métodos ndo-paramétricos de
analise, o que possibilita um aumento na probabilidade de um erro tipo 1 para este
resultado.

O Uunico estudo encontrado que retrata alteracbes similares foi Pandey et al.
(2016) que verificou relativa reducdo no contetdo de fibras elasticas e colageno na

fascia superficial do abdémen inferior comparado ao abdémen superior de humanos,
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sendo uma das razbes pela formacao de excessivas protuberancias e dobras, gerando
maior flacidez de pele na porcéo inferior. Entretanto, os autores descrevem a néao
existéncia de estudos para comparacao dos resultados, e ndo apresentam a correlagao

entre as variaveis.
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7 CONCLUSAO

O treinamento fisico concorrente sistematizado em pessoas vivendo com HIV:

1. Induziu melhora significativa da capacidade aerObia e forca
muscular;
2. Promoveu reducgdo na area dos adipdcitos nos grupos HIV- e HIV+,

além de reduzir a heterogeneidade no tamanho dos adipdécitos para o grupo
HIV+.

3. Ocasionou reducao significativa na razdo entre o colageno tipo lll:1

no grupo HIV- e nas fibras elasticas para o grupo HIV+.

4. Apresentou uma correlacdo negativa entre colageno tipo | e fibras
elasticas no momento pré treinamento e uma correlacdo positiva para as
mesmas varidveis no momento pos treinamento, indicando diferentes

respostas ao treinamento.
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APENDICE I: Quadros de caracterizacio das alteracdes bioquimicas causadas pela TARV durante o uso prolongado da terapia.

Quadro 1. Caracteristicas dos principais efeitos adversos e parametros bioquimicos do Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
(INTRs) dos estudos incluidos na revisao sistematica (n=7).
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Mudangas no
. . DNA Colesterol total e
Shikuma et| Estudo de . Mais de 6 . . IR
al (2001) Coorte 27 adultos Contendo INTRs na terapia meses mltoco_ndrlal de tnghce_n_deog sem
pacientes modificagdes.
lipodistroficos.
Anemia em pacientes
no regime da
zidovudina (n=37,
. . L 47%) e mudanca no
Estudo Zidovudina _(15(}mg) * Lam!vudlna . Reacdes regime (n=26, 53%);
Thuppal et . (200mg) + Nevirapina (300mg); Tenofovir . L
Retrospectiv | 221 adultos L 7 anos adversas as acidose latica para o
al. (2015) (300mg) + Emtricitabina (200mg) + _ .
0 Efavirenz (600mg) drogas (n=78) regime com
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Estudo de a dveEr];?)I;O(?]—S) Didanosina
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Ratanski et Pa Lamivudina; Tenofovir + Emtricitabina (ou anemia dos ¢ .
Duplo Cego elegidos O . semanas . percentual de anemia
al. (2016) + Nevirapina ou Efavirenz) pacientes
Grau 4 apenas
Estavudina (0,5%)
Falha no Aumentado os niveis
Martinez tratamento de triglicerideos,
ot al Multicéntric 197 pacientes TenofEV|r_+ %mtrICItéllgITa; Abgcawr + 48 semanas (ABC_/I7_.AM colestﬁ'rgl I_total e
(2013) 0 amivudina (+ Raltegravir) n=7, _ o
TEN/EMT | (Abacavir/Lamivudin
n=20) a)
Aumento no
colesterol total, LDL,
183 pacientes 19 pacientes Triglicerideos e
(42 virgens . Lo descontinuara | reducdo no HDL e
Podzamcze | Multicéntric | de tratamento Abacavir (6(_)0mg) " Lamlvudlna.(300m_g) m o estudo por | taxa HDL/colesterol
+ Darunavir (900 e 800mg) + Ritonavir 48 semanas s
r (2014) 0 e 141 relatar um ou | total; ndo encontradas
- (100mg) N
experenciado mais efeitos mudancas
S) adversos lipidémicas nos
pacientes

experenciados.




94

Quadro 2. Caracteristicas dos principais efeitos adversos e parametros bioguimicos dos Inibidores Ndo-Nucleosideos da Transcriptase Reversa
(INNTRs) dos estudos incluidos na revisdo sistematica (n=3).

Autores Tipo de Amostra Medicacao Tempo Principal Efeito P_ararr)et_r 0S
estudo Adverso Bioquimicos
INNTRs (n=3)
14,4% desistiram Ritong/i?/rllfgoinavir
156 Lopinavir + Ritonavir (230mg/m?) + do tratamentoe | o 0 alE)men o
Arpadi et al Estudo criangas Lamivudina (4mg/kg) + Estavudina (1mg/kg); 2,6% mudaram de P
: S - 5 anos no colesterol total,
(2013) transversal vivendo Nevirapina (120 e 200mg/m2) + Lamivudina + tratamento por LDL. trialicerideos
com HIV Estavudina alguma co'm agra do 20
eventualidade parado a
grupo Nevirapina
Van 1 crianga .
Ramshorst Esg;j;de vivendo Abacavir + Lamivudina + Efavirenz di gfge‘;’a Sﬂ;%g?;gt%e -
et al (2013) com HIV pla; 9
RPV resultou em
mudancas em
relacdo ao
momento basal para
686 e 682 4 pacientes com cille)sierﬁlDtoLtzl,
Tebas et al A adultos S i 96 dislipidemia grau S
Multicéntrico : Rilpirivina + Efavirenz (+2 INTRS) triglicerideos. O
(2014) vivendo semanas | 3-4 abandonaram EEV resultou em
com HIV 0 protocolo

aumentos
significantemente
maiores comparado
ao RPV em todas as
variaveis.
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Quadro 3. Caracteristicas dos principais efeitos adversos e parametros bioquimicos dos Inibidores de Protease (IPs) dos estudos incluidos na

revisdo sistematica (n=8).

Autores -LISF:S d(ie Amostra Medicacdo Tempo Principal Efeito Adverso | Parametros Bioquimicos
IP s (n=8)
Significante aumento
o . . 27% em IDV/RTV e 25% | nos niveis lipidicos de
Dragsted et Estudo de 3.06 Indlnav.lr (80(_)mg)_ + Ritonavir SQV/RTV desistiram do | colesterol total, LDL e
Coorte pacientes | (100mg); Saquinavir (1000mg) + | 48 semanas S
al (2003) Multicentrico | adultos Ritonavir (100mg) tratamento por falha triglicerideos para
g virologica IDV/RTV comparado
SQV/RTV.
Aumento no colesterol
Efeitos adversos relatados | total de 19,1% e 24% e
Konopnick Estudo piloto 107 Indinavir (800mg) + Ritonavir a droga foram de 61% para triglicerideos de
ietal relimri)nar pacientes | (100mg); Indinavir (400mg) + | 60 semanas | para o grupo de dosagem 19,7% e 10% para a
(2005) P adultos Ritonavir (100mg) maior e 20% para o de dosagem de 800mg e
dosagem menor 400 mg

respectivamente.
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Cooper et
al (2016)

Multicéntrico

558
pacientes
adultos

Tipranavir (500mg) + Ritonavir
(100mg); Tipranavir (500mg) +
Ritonavir (200mg); Lopinavir
(400mg) + Ritonavir (200mg)

48 semanas

9,1% dos pacientes
apresentaram algum efeito
adverso da medicagéo
descontinuaram o
tratamento, sendo o mais
frequente efeitos
gastrointestinais.

Dos pacientes
analisados com
anormalidades grau 3-4
para colesterol foram
6%, 7%, 2,7% e
triglicerideos foram
7,6%, 4,8% e 5,5% para
0s grupos TRP/RTV
(500/100mg), TRP/RTV
(500/200mg) e
LPV/RTV (400/100mg).

Saumoy et
al (2014)

Multicéntrico

86
pacientes
adultos

Darunavir (800mg) + Ritonavir
(100mg) + Tenofovir (245mg) +
Emtricitabina (200mg);
Atazanavir (300mg) + Ritonavir
(100mg) + Tenofovir (245mg) +
Emitricitabina (200mg)

48 semanas

Nove pacientes
descontinuaram o estudo e
um apresentou sarcoma de

Karposi.

Apos o tratamento
foram observados
aumento no colesterol
total e HDL de ambos
0S grupos, aumento no
LDL apenas do grupo
Darunavir/Ritonavir e
aumento na APO-A | no
grupo
Atazanavir/Ritonavir.

Gervasoni
et al (2015)

Estudo
Retrospectivo

240
pacientes
Adultos

Atazanavir (300mg) + Ritonavir
(100mg); Atazanavir (400mg)

Pelo menos
3 meses de
Atazanavir

11 pacientes apresentaram
nefrolitiase e 7
apresentaram
hiperbilirubinemia grau 4

Correlagéo entre a
concentracao de
Atazanavir plasmatica e
0 aumento na
concentracao lipidica.
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42 Minimo 6 Efeitos adversos (4),
Resino et A criangas . . . meses e diarréia (2) e Erupcoes i
al (2006) Multicéntrico vivendo Uso continuo de Nefilnavir méaximo 71,3 cutaneas (1) e
com HIV meses hipercolesterolémia (1).
Hipoglicemia grau 2, na
Nefilnavir (750mg) + Zidovudina . Uma mte:rrupgao EIEA“V‘? segunda e quarta
B 33 g i Até 12 da gestacdo, uma faléncia | semanas antes do parto,
ryson et Multicéntrico | mulheres (300mg) + Lamivudina (150mg); semanas fetal por complicagdes hemoglobinas grau 3
al (2008) Nelfinavir (1250mg) + ) s .
gestantes : . pOs-parto obstétricas e uma morte | durante todo o periodo e
Zidovudina (300mg) . ;
neonatal por sepse. grau 4 no periodo pos-
parto foram relatados.
Aumento no colesterol
total, LDL,
88% dos participantes Triglicerideos e reducao
. no HDL foram
Fosamprenavir (1400mg) + apresentaram pelo menos
41 . i ) . observados em todos 0s
Ruane et al Estudo acientes Ritonavir (100mg); 14 dias um efeito adverso fUDoS. entretanto um
(2007) Transversal pa dultos Fosamprenavir (1400mg) + retratado, dores de cabeca, gmgno} aumento foi

Ritonavir (200mg)

nauseas e paresia foram
0S mais reportados.

verificado para os
triglicerideos no grupo
de menor concentracéo

de RTV (100mg).
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Quadro 4. Caracteristicas dos principais efeitos adversos e parametros bioquimicos dos demais classes de medicamentos dos estudos incluidos
na revisao sistematica (n=3).

Autores Tipo de Amostra Medicacgéo Tempo Principal Efeito P_ararr)et_r 0s
estudo Adverso Bioquimicos
Demais Medicamentos (n=3)
3 pacientes
Carsenti- apresentaram falha Reducio nas
Dellamonic Estudo 80 pacientes| Enfurvitide (180mg) + 2 a 4 drogas virologica e um Lo
o 48 semanas ~ A citocinas MIP-1a
aetal Longitudinal homens (sendo 2 INTRs e 1 IP) reacOes cutaneas que 18. IP-10 e IL-12
(2011) 0s retiraram so B, IP-10elL-12.
tratamento.
95,3% dos pacientes A mc'd.enC'a de
. : . do grupo Maraviroc e adversidade de
Maraviroc (300mg) + Zidovudina grau 3 e 4 para 0
895 L2 . 96,1% do grupo
Cooper et al Multicéntrico acientes (300mg) + Lamivudina (150mg); 96 semanas Efavirenz aumento na
(2014) pa dultos Efavirenz (600mg) + Zidovudina apresentaram alqum proteina ALT foi
(300mg) + Lamivudina (150mg) P g de 2,2% no
efeito adverso durante .
maraviroc e 1,4%
0 estudo. .
no efavirenz.
x N&o houve
. Estudo 42 pacientes L . . Renggo_do quadro melhora nos
Domingo et . Substituicdo da Estavudina para lipodistrofico (aumento A
Observaciona | adultos com . 48 semanas parametros
al (2014) o . Raltegravir na massa de gordura o
I lipodistrofia plasmaticos

das pernas e tronco).

lipidémicos.




99



