HUGO RIBEIRO ZANETTI

EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO NAO LINEAR SOBRE
ANTROPOMETRIA, PARAMETROS METABOLICOS, INFLAMATORIOS E
IMUNES, FORCA MUSCULAR E COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA
EM PESSOAS INFECTADAS PELO HIV: ensaio clinico randomizado

UBERABA
2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EDUCACAO FiSICA

Hugo Ribeiro Zanetti

EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO NAO LINEAR SOBRE
ANTROPOMETRIA, PARAMETROS METABOLICOS, INFLAMATORIOS E
IMUNES, FORCA MUSCULAR E COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA
EM PESSOAS INFECTADAS PELO HIV: ensaio clinico randomizado

Dissertacdo apresentada ao Programa de P0s-
Graduacdo em Educacdo Fisica, area de
concentracdo "BiodinAmica" (Linha de Pesquisa:
Desempenho Humano e Esporte), da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro, como requisito parcial
para obtencao do titulo de Mestre.

Orientador: Dr. Gustavo Ribeiro da Mota

UBERABA
2016



Catalogacao na fonte: Biblioteca da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro

Zanetti, Hugo Ribeiro
Z32e Efeitos do treinamento resistido nao linear sobre antropometria, parame-
tros metabdlicos, inflamatérios e imunes, forga muscular e componentes da
sindrome metabdlica em pessoas infectadas pelo HIV: ensaio clinico rando-
mizado / Hugo Ribeiro Zanetti. -- 2016.
68 f. :il, fig., tab.

Dissertagao (Mestrado em Educagéao Fisica) -- Universidade Federal do
Triangulo Mineiro, Uberaba, MG, 2016
Orientador: Prof. Dr. Gustavo Ribeiro da Motta

1. HIV. 2. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida. 3. Terapia antirretro-
viral de alta atividade. 4. Sindrome X Metabdlica. 5. Exercicio. 6. Treinamento
de resisténcia. |. Motta, Gustavo Ribeiro da. Il. Universidade Federal do Trian-
gulo Mineiro. Ill. Titulo.

CDU 616.98:578.828HIV




Hugo Ribeiro Zanetti

EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO NAO LINEAR SOBRE
ANTROPOMETRIA, PARAMETROS METABOLICOS, INFLAMATORIOS E
IMUNES, FORCA MUSCULAR E COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA
EM PESSOAS INFECTADAS PELO HIV: ensaio clinico randomizado

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
graduacdo em Educacdo Fisica, area de
concentracdo "Biodindmica" (Linha de Pesquisa:
Desempenho Humano e Esporte), da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro, como requisito parcial

para obtencao do titulo de mestre.

Aprovado em 21 de Janeiro de 2016

Banca Examinadora

Dr. Gustavo Ribeiro da Mota

Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Dr. Mario Leon Silva-Vergara

Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Dr. Elmiro Santos Resende

Universidade Federal de Uberlandia



Dedico este trabalho a Deus, pelos momentos de
sabedoria e fé. Aos meus pais e irma, que foram

fundamentais na minha vida e na minha caminhada

académica.



AGRADECIMENTOS

Enfim encerra-se mais um pequeno passo em minha trajetéria académical
Agradeco a Deus por esta imensa oportunidade de aprimorar meus conhecimentos e
ter me dado as condi¢gbes que realizar este trabalho. Eu sei que esta vitéria jamais
seria alcancada sem a Vossa presenca.

Aos meus pais, Carlos Alberto Zanetti e Zenilda Ribeiro Zanetti, pelo imenso
carinho, apoio e compreensao que tiveram durante esta caminhada. N&ao foi nada
facil chegar aqui, mas jamais teria conseguido sem o amor de vocés.

A minha querida irmd e madrinha, Patricia Ribeiro Zanetti, que me ensinou a
estudar e ter paciéncia para alcancar os objetivos na vida.

Ao meu orientador, Edmar Lacerda Mendes, pelo esforco e dedicacdo na
realizacdo deste trabalho e também pela incansavel luta de orientacdo e correcao
dos artigos.

Aos médicos Fernando Freitas Neves e Mario Leon Silva-Vergara pela
oportunidade de aprender muito sobre o HIV/AIDS. Obrigado por abrir as portas do
ambulatério e realizar o encaminhamento dos pacientes a nossa pesquisa.

Este trabalho jamais teria sido realizado sem o apoio técnico da minha grande
amiga Kelly Paiva que sempre se demonstrou disponivel para a realizacao da coleta
de sangue.

Aos funcionarios do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro, principalmente do Departamento de Doencas Infecciosas e
Parasitarias (DIP) e do Laboratério de Analises Clinicas pelo suporte nas analises
sanguineas e disponibilizacao do espaco fisico.

Aos amigos do laboratério de Imunologia da UFTM, principalmente ao
Virmondes Rodrigues Junior e Marcos Vinicius da Silva, pela disponibilidade do local
e dos kits para realizagéo do trabalho.

Aos docentes e funcionarios do Programa de PoOs-Graduacdo em Educacéo
Fisica da UFTM pelo conhecimento e convivio nesses dois anos de muito
aprendizado, amizade e consideracéo.

Aos meus colegas do Nucleo de Estudos em Atividade Fisica e Saude
(NEAFISA) pelos incansaveis dias de estudos e as incontaveis xicaras de café

durante os dias de estudos.



Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ)
pela bolsa de estudos do mestrado.

A Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Estudo de Minas Gerais (FAPEMIG)
pelo apoio financeiro & esta pesquisa.

Aos meus verdadeiros amigos de mestrado pelo grande ensinamento nessa
pequena jornada que aqui se encerra. Pelos momentos de estudos e também pelos
momentos de euforia e balada pois, afinal, ndo somos feitos de ferro.

A todos os voluntéarios que fizeram parte direta ou indiretamente desta
pesquisa. Este trabalho nunca teria saido do papel se néo tivesse obtido a ajuda de

VOCES.



RESUMO

Apesar da terapia antirretroviral (TARV) ter aumentado a expectativa de vida de
pessoas infectadas pelo HIV (PIHIV), existem efeitos colaterais que estdo
associados ao aumento da gordura visceral e alteragdes metabdlicas e inflamatdrias.
Objetivo: avaliar o efeito do treinamento resistido nédo linear (TRNL) sobre
parametros antropométricos, metabolicos, imune, inflamatérios, forca muscular e de
sindrome metabdlica (SM) em PIHIV. Trinta PIHIV, previamente sedentarias foram
randomizadas em dois grupos. O grupo TRNL (n = 15) foi submetido a doze
semanas de exercicios resistidos, realizados trés vezes por semana enquanto o
grupo controle (CON; n=15) foi orientado a manter seus habitos de vida diarios. Pré
e pos 12 semanas o0s participantes realizaram avaliagbes antropométricas,
bioquimicas, de forga muscular e dos componentes de SM. Analises de variancias
de medidas repetidas foram realizadas para verificar os efeitos principais do tempo,
tratamento e interacdo, com nivel de significancia de 5%. Foram encontrados efeitos
de interacdes para aumento da massa muscular (p <.0001), niveis de IL-10 (p =
.030), forca muscular em todos os exercicios propostos (p <.0001) e contagem de
células CD4* (p = .004) e células CD8" (p = .001). Além disso, houve reducéo da
massa gorda (p <.0001), percentual de gordura (p <.0001) e concentracfes
sanguineas de IL-1 (p =.029), IL-6 (p = .005), IL-8 (p = .010) e TNF-a (p = .001). Os
participantes com SM do grupo TRNL apresentaram aumento da lipoproteina de alta
densidade (HDL) (p <.0001) e reducbGes na pressao arterial sistdlica (PAS) (p =
.031), presséao arterial diastolica (PAD) (p = .043), glicose em jejum (GJ) (p = .012), e
hemoglobina glicada (p <.001). Conclusdo: TRNL promove alteracdes benéficas na
composicao corporal, forca muscular, inflamacdo e reduz componentes da SM em
PIHIV.

Palavras-chave: HIV. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Terapia antirretroviral

de alta atividade. Sindrome X Metabodlica. Exercicio. Treinamento de resisténcia



ABSTRACT

Despite highly active antiretroviral therapy (HAART) have increased the life
expectancy of people infected with HIV (PIHIV), there are side effects which are
associated with increased visceral fat and metabolic and inflammatory changes.
Purpose: To evaluate the effect of nonlinear resistance training (NLRT) on
anthropometric, metabolic, immune, inflammatory, muscular strength and metabolic
syndrome in PIHIV. Thirty PIHIV previously sedentary were randomized into two
groups. NLRT group (n = 15) was submitted to twelve weeks of resistance exercise
performed three times a week while control group (CON; n = 15) was instructed to
maintain their lifestyle. Before and after 12 weeks the participants were submitted to
anthropometric, biochemical, muscular strength and metabolic syndrome
components (MetS) measurements. ANOVA for repeated measurements were
performed to verify the main effects of time and treatment interaction, with a
significance level of 5%. Interaction effects were found for increase in muscle mass
(p <.0001), IL-10 levels (p = .030), muscle strength in all proposed exercises (p
<.0001), and CD4"* (p = .004) and CD8* (p = .001) count cells. In addition, there were
reductions in fat mass (p <.0001), fat percentage (P <.0001), and blood
concentrations of IL-18 (p = .029), IL-6 (p = .005), IL- 8 (p = .010) and TNF-a (p =
.001). Participants with MetS in NLRT group showed increased high-density
lipoprotein (HDL) (p <.001) and reductions in systolic blood pressure (SBP) (p =
.031), diastolic blood pressure (DBP) (p = .043), fasting glucose (FPG) (p =.012) and
glycated hemoglobin (p <.001). Conclusion: NLRT positively alter body composition,
muscular strength, inflammation and reduces the components of MetS in PIHIV in
use of HAART.

Keywords: HIV. Acquired immune deficiency syndrome. Highly active antiretroviral

therapy. Metabolic Syndrome X. Exercise. Resistance training
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e,
consequentemente, a sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS) sao problemas
de saude publica internacional, sendo o continente africano 0 que apresenta maior
namero de pessoas diagnosticadas (FAUCI, 2008; OSMAN, 2008). Desde o
primeiro caso relatado em meados de 1980, a doenca tem sido amplamente
estudada, tendo como objetivo principal a erradicacdo total do virus (MARSDEN;
ZACK, 2009).

O Brasil, além de ter a maior prevaléncia de pessoas infectadas pelo HIV na
América Latina, foi o Unico pais sul-americano a apresentar aumento no nimero de
infeccbes entre os anos de 2005 e 2013, o que torna necessario mais programas de
conscientizacéo e prevencao da transmissédo do HIV (UNAIDS, 2014).

O HIV pertence a familia Retroviridae e ao género Lentivirus (MAARTENS;
CELUM; LEWIN, 2014). Morfologicamente o virion apresenta aspecto distinto dos
demais retrovirus, por ser esférico e apresentar o centro eletrodenso em forma de
cone. Tal estrutura possui um envoltério que é composto por duas camadas de
fosfolipidios, obtidas a partir da membrana de uma célula hospedeira (no caso do
ser humano, linfécito T CD4%). A regido central do virus possui a proteina p24 maior
da capside, a proteina p7/p9 da cépside, duas fitas de RNA gendmico e as enzimas
protease, transcriptase reversa e integrase (KUMAR, 2011).

O centro do virus € envoltado por uma proteina de matriz denominada p17.
Na parte externa do envelope viral existem proeminéncias (glicoproteinas)
denominadas gp120 e gp41l e sdo estruturalmente necessarios para replicacdo viral
(KUMAR, 2011). A estrutura do HIV esta detalhada na Figura 1.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Fosfol%C3%ADpido
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Figura 1. Virus da Imunodeficiéncia Humana
Adaptado de: KUMAR, 2011

A infeccdo pelo HIV no organismo humano inicia-se com um quadro clinico
agudo com resposta do sistema imune adaptativo, e progride para infeccao cronica
dos tecidos linfoides periféricos (COOPER et al., 2013; KEELE et al., 2008). O curso
natural da infeccdo pode ser dividido em trés fases: a) sindrome retroviral aguda, b)
fase média cronica (na maior parte da populacéo é assintomatica) e c) sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

A primeira fase se consolida por infeccdo dos linfécitos T CD4* e piroptose
das células infectadas (DOITSH et al., 2014). Apos alguns dias ocorre montagem da
resposta humoral e celular do hospedeiro. Além disso, em trés a sete semanas
ocorre soroconversao da pessoa infectada (LIU et al., 2004). Na segunda fase ha
replicacdo viral, principalmente nos linfonodos e baco, além de destruicdo celular
continua (CHEN et al., 2011). A dltima fase € caracterizada por faléncia das defesas
do hospedeiro, aumento descontrolado do virus no plasma e doencga clinica grave.
Sem o devido tratamento, a maioria das pessoas infectadas pelo HIV evolui para
AIDS apods 7 a 10 anos (KUMAR, 2011). A progressao da doenca é mostrada na
Figura 2.
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Figura 2. Curso natural da infeccéo pelo HIV
Adaptado de KUMAR, 2011

A replicacdo do HIV ocorre a partir da infeccdo das células, integracdo do
provirus ao genoma celular do hospedeiro, ativacdo da replicacédo viral bem como
producéo e liberacédo dos virus. Todos esses processos acontecem com a utilizacéo
do linfécito T CD4* como receptor e varios receptores de quimiocinas como
correceptores, principalmente CXCR4 e CCR5 (KUMAR, 2011). Os mecanismos de

replicacéo estdo demonstrados na Figura 3.
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Existem varias formas de transmissdo do HIV. As relacbes sexuais
desprotegidas (sem uso de preservativo) com pessoas infectadas pelo HIV séo as
mais comuns, principalmente entre o publico homossexual (ROTTINGEN;
CAMERON; GARNETT, 2001). Entretanto, novas evidéncias sugerem que a
transmissdo por meio de rela¢des heterossexuais estd em ascensédo (BAETEN et al.,
2011). Além disso, a transmissdo de mée para filho durante a gestacdo, parto e
aleitamento ainda é continuo nos paises africanos, porém pouco disseminada nos
paises europeus e americanos (CREPAZ et al., 2014). Outra forma de transmissao
ocorre por transfusdo de sangue e derivados (praticamente erradicada) e
compartilhamento de seringa e agulhas infectadas (BREWER; POTTERAT; BRODY,
2012).

Dessa forma, existem grupos de comportamento de risco para a infec¢ao pelo
HIV e compreendem homens homossexuais ou bissexuais, usuarios de drogas
intravenosas, hemofilicos, receptores de sangue e de componentes do sangue e 0s
contactantes heterossexuais (CRAWFORD; VLAHOV, 2010; EPSTEIN; MORRIS,
2011).

O tratamento inicial da infeccdo pelo HIV envolve a terapia antirretroviral
(TARV). Essa intervengdo medicamentosa foi introduzida nos anos 90 e consiste na
combinacdo de trés a quatro farmacos (HARTMANN, 2006). A TARV modificou
significativamente o historico natural da infeccdo por retardar a replicacdo do HIV e
preservar a contagem de células CD4*. Como consequéncia, contribui para a
melhora da expectativa e qualidade de vida das pessoas infectadas (MALTA et al.,
2015; VENTURINI et al., 2014).

Atualmente existem cinco classes de medicamentos que utilizados na TARV,
todos com papéis especificos no combate a introducdo, formacdo celular,
amadurecimento e/ou brotamento do virus. Os inibidores de fusdo impedem a
ligacdo do HIV ao receptor CD4*, evitando a entrada do virus na célula (BALDWIN;
SANDERS; BERKHOUT, 2003). Os inibidores de transcriptase reversa sao divididos
em duas subclasses, os inibidores nucleosideos de transcriptase reversa (INTR),
com funcédo de se incorporar a cadeia de DNA complementar criado pelo virus e os
inibidores ndo nucleosideos de transcriptase reversa (INNTR), com a funcdo de
bloguear diretamente a acdo da enzina e a multiplicagdo do virus (SARAFIANOS et
al., 2009). Os inibidores de integrase (lint) possuem o papel de bloquear a atividade

da enzima integrase, responsavel pela integracdo do DNA do HIV ao DNA da célula
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CD4* (POMMIER; JOHNSON; MARCHAND, 2005). Por fim, os inibidores de
protease (IP) atuam diretamente sobre a enzima protease, impedindo a producéo de
novas copias de células infectadas com HIV (ABERG et al., 2013).

Embora tenha reduzido de forma significativa a morbimortalidade referente ao
HIV/AIDS, a TARV ocasiona desconfortos como nauseas, vomitos, diarreia e
cefaleias durante as primeiras semanas de uso, independentemente da classe do
medicamento (BARBARO, 2006). Além disso, de forma cronica, pode propiciar a
formacéo de células cancerigenas, principalmente no figado, neoplasias, alteracdes
neurolégicas (polineuropatia periférica) e nefropatias (BARBARO; BARBARINI,
2006).

Contudo, a toxicidade da TARV a longo prazo tem sido amplamente
estudada, principalmente por causar alteracbes metabdlicas como hiperglicemia,
resisténcia insulinica, hipercolesterolemia, hipertrigliceredemia e reducdo do HDL-c
(ENGELSON et al.; HARTMANN, 2006; MUNGER et al., 2015; PARAKH et al.,
2009).

Devido a estas alteracfes, existe a necessidade da utilizacdo de farmacos
como hipoglicemiantes orais e/ou estatinas, quando os niveis elevados de glicose
e/ou lipidicos persistem por longo periodo de tempo (PALACIOS et al., 2003).
Entretanto, a escolha dos medicamentos deve ser realizada de acordo com o
esquema adotado da TARYV, devido a possivel interacdo medicamentosa (GROUP et
al., 2007). O uso da TARV também estd associado ao aumento do risco de
desenvolvimento de aterosclerose e aumento de até trés vezes o risco de doenca
arterial coronariana (ESSER et al., 2014). Dessa forma, a mudanca do perfil
epidemioldgico demonstra que as complicacdes cardiovasculares tornaram-se uma
das principais causas de morte em pessoas infectadas pelo HIV (HEMKENS;
BUCHER, 2014).

Além das alteracdes metabdlicas a TARV, principalmente os esquemas que
possuem IP na composicao, esta relacionada a mudancas corporais, sobretudo no
tecido adiposo. A sindrome lipodistrofica associada ao HIV caracteriza-se por
lipoatrofia (reducgéo do tecido adiposo) em face, membros inferiores e superiores e,
lipohipertrofia (aumento do tecido adiposo) nas regiées do abdémen, térax e cervical
(PARAKH et al., 2009; WOHL, 2004).

Embora a inflamacdo consista numa resposta fisiolégica e imunitaria

complexa, mediada por moléculas de adeséo intercelular nos endotélios e agentes
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inflamatorios secretados por células teciduais e leucdcitos, sabe-se que, se instalada
de forma crbnica e definitiva pode ocasionar doencas autoimunes e/ou doencas
cronico-degenerativas (KUMAR, 2011).

A inflamacéo crénica de baixo grau (ICBG) ocorre quando as concentracdes
de citocinas pro-inflamatorias, principalmente interleucina-1 beta (IL-1PB),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e
Proteina C-reativa (PCR) permanecem elevadas de duas a trés vezes mais do que
os valores fisioldégicos normais (DANDONA; ALJADA; BANDYOPADHYAY, 2004). A
liberacdo crbnica desses marcadores inflamatérios contribui para alteraces
metabdlicas e aumento de prevaléncia de doencas cardiovasculares (FALCAO et al.,
2012; GLEESON, 2007; SHIKUMA et al., 2014). Em pessoas infectadas pelo HIV,
estes marcadores sdo utilizados como fatores de progressdo da infeccao,
independentemente da contagem de células CD4* ou da carga viral (NEUHAUS et
al., 2010).

A ICBG é considerada agente contribuinte de varias doencas, como a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), cancer de célon e mama, osteoporose,
sarcopenia, deméncia e depressédo, além de doencas cardiacas (LEONARD, 2007;
ROOK; DALGLEISH, 2011; SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006). Outros fatores
como a inatividade fisica e o comportamento sedentario contribuem de forma
importante para o agravamento desse quadro (PEDERSEN; SALTIN, 2006;
WARREN et al., 2010).

Assim, pessoas infectadas pelo HIV apresentam alteracdes inflamatérias mais
proeminentes do que a populacdo em geral (KULLER et al., 2008; RAJASURIAR et
al.,, 2013). Por se tratar de infeccdo permanente ocasionada pelo HIV, as
concentracbes de marcadores inflamatérios estdo elevadas, o que contribui para a
formacdo precoce de placas ateroscleroticas, principalmente na camada intima e
média das carétidas e calcificacdo nas artérias corondrias, elevando o risco de
doencga cardiovascular (CURRIER et al., 2003; HSUE; DEEKS; HUNT, 2012;
NEUHAUS et al., 2010). Aléem do mais, a progressdo da doenca e os efeitos
colaterais da TARV sado fatores adicionais para o dano endotelial vascular e,
consequentemente, instauracdo de doencas cardiovasculares ateroscleroticas
(PALELLA; PHAIR, 2011; TRIANT et al., 2007). Embora a utilizacdo da TARV
diminua o processo inflamatorio, ela ndo é capaz de normalizar tal processo (LAWN;
MEINTJES, 2011).
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Em decorréncia da infeccdo pelo HIV juntamente com a ICBG, tem sido
relatado diminuicdo da massa corporal e caquexia, com consequente reducao da
capacidade funcional, forca muscular e qualidade de vida nesta populacdo
(BUEHRING et al., 2012; ONEN et al., 2009).

A inatividade fisica tem sido identificada como um forte preditor de doencas
cronicas juntamente com hipertensao, diabetes e obesidade (MYERS et al., 2004).
Assim, o exercicio fisico oferece ndo somente cardioprotecdo, mas pode ser
utilizado como tratamento para varias doencas associadas a ICBG (GLEESON et al.,
2011). Esse tipo de intervencdo é capaz de atenuar marcadores inflamatérios e
aumentar marcadores anti-inflamatorios (PETERSEN; PEDERSEN, 2005; WILUND,
2007).

Embora ainda pouco elucidado na literatura, o exercicio parece atuar de trés
formas no combate a ICBG. A primeira consiste na diminuicdo da massa gorda
visceral e corporal, que sdo 6rgdos enddcrinos responsaveis pela secrecdo de
citocinas pro-inflamatorias (MAKI et al., 2011). O exercicio € capaz de reduzir os
estoques de adipdcitos e, consequentemente, as concentracdes séricas de PCR
(STEWART et al., 2007).

A segunda forma refere-se ao aumento da producédo e secrecdo de citocinas
pelo musculo esquelético (miocinas). A primeira citocina presente na corrente
sanguinea durante o exercicio é a IL-6, sendo liberada somente pelo musculo em
contracdo (PETERSEN; PEDERSEN, 2005). A concentragdo de IL-6 circulante
aumenta de maneira exponencial (acima de 100 vezes) em resposta ao exercicio e
declina ap6s o exercicio (NIEMAN et al., 2001). Além disso, o aumento de IL-6 &
seguido pelo aumento de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, receptor antagonista de
IL-1 (IL-1ra), receptor soluvel de TNF) (FLYNN; MCFARLIN, 2006; KOHUT et al.,
2006).

A ultima e menos explorada hipotese refere-se a diminuicdo da expresséo de
receptores Toll-like em mondcitos e macrofagos (KAWANISHI et al.,, 2010). Esses
receptores desempenham papel no reconhecimento de patégenos e na resposta
imune inata por ativacao de diferentes vias de sinalizagdo inflamatoria. Em situagdes
de obesidade e/ou sindrome metabdlica, estes receptores favorecem o infiltrado de
mediadores inflamatorio no tecido adiposo, elevando a secrecdo de outras citocinas
pro-inflamatorias (JIALAL; KAUR; DEVARAJ, 2014).



21

Dessa forma, o exercicio fisico tem sido amplamente utilizado como
estratégia de intervencdo ndo farmacolégica para pessoas infectadas com HIV. O
American College of Sports Medicine (2013) incentiva a préatica de exercicios fisicos
para esta populacdo e preconiza a realizacdo de exercicio aerdbico, resistido e de
flexibilidade. Ainda deve-se levar em consideracdo, o estado de saude da pessoa
infectada para melhor prescricdo do exercicio (DURSTINE, 2009).

Uma revisdo sistematica mostrou que a pratica regular de exercicio fisico
aerobico em pessoas infectadas pelo HIV é capaz de reverter as alteracdes
metabdlicas observadas com o uso da TARV. Dentre os beneficios deste tipo de
exercicio estdo o aumento do consumo maximo de oxigénio (VO2max) e dos valores
de células CD4*, diminuicdo da adiposidade corporal, normalizacdo dos valores de
colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
(O'BRIEN et al., 2004). Além do mais, quando comparado ao treinamento resistido,
ele foi capaz de reduzir as concentracbes de PCR, IL-6, IL-18 e TNF-a
(LINDEGAARD et al., 2008).

Por outro lado, estudos prévios tem demonstrado que o exercicio resistido é
capaz de melhorar a capacidade funcional e a realizacdo de atividades da vida
diaria, além de aumentar a massa e forca muscular e reduzir a adiposidade corporal,
LDL-c e colesterol total (BHASIN et al., 2000; O'BRIEN et al., 2008; YARASHESKI,
ROUBENOFF, 2001). Além desses efeitos foi constado que o treinamento resistido é
capaz de aumentar a densidade mineral 6ssea nas regides lombar, femoral, cervical
e radio em pessoas infectadas com HIV com lipodistrofia (SANTOS et al., 2015).

Em relacdo ao treinamento resistido existe a necessidade de se buscar
estratégias para potencializar os resultados desejados advindos deste treinamento.
Dessa forma, a periodizacdo deve ser parte integral do planejamento das atividades
a serem realizadas e € amplamente estudada em atletas de varias modalidades,
além de apresentar mais beneficios quando comparado ao treinamento nao
periodizado (BUFORD et al., 2007; MONTEIRO et al., 2009; RHEA et al., 2003). De
forma especifica, os modelos de periodizacdo linear e nao-linear tem sido
largamente utilizados para prescricdo do treinamento resistido. A periodizacao linear
consiste num modelo em que as cargas de treinamento progridem de alto volume e
baixa intensidade até alcancarem baixo volume e alta intensidade, ao longo de
varias semanas de treinamento (HARRIES; LUBANS; CALLISTER, 2015). Por outro

lado, na periodizacdo nao linear, também denominada periodizacdo ondulatéria
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diaria, envolve variacdo de volume e intensidade em periodos curtos de tempo
ocorrendo, normalmente, dentro da mesma semana de treino (RHEA et al., 2002).

Embora existam estudos divergentes na literatura, trabalhos envolvendo
atletas e/ou pessoas sem doencas cronicas tem demonstrado que o treinamento
resistido ndo linear apresenta beneficios adicionais quando comparado a
periodizagdo linear, como maior ganho de forca maxima e maior espessura muscular
(MONTEIRO et al., 2009; SIMAO et al., 2012).

Entretanto dentro do nosso conhecimento ndo ha estudos que verificaram o
efeito do treinamento resistido ndo linear em pessoas infectadas com HIV. O objetivo
do estudo foi avaliar os efeitos do TRNL sobre o perfil antropométrico, metabdlico,

inflamatorio, imune, de forca muscular e fatores da SM em PIHIV.
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2 ARTIGOS PRODUZIDOS

2.1 ARTIGO 1

Treinamento resistido n&o-linear melhora composicdo corporal e reduz
biomarcadores inflamatérios em pessoas infectadas pelo HIV: ensaio clinico

randomizado

Resumo

Objetivo: analisar o efeito de 12 semanas de treinamento resistido nao-linear (TRNL)
sobre a composicao corporal e biomarcadores inflamatérios em pessoas infectadas
pelo HIV (PIHIV). Métodos: trinta PIHIV, previamente sedentarias e em uso de
terapia antirretroviral foram randomizados nos grupos TRNL (n=15) e controle (CON,
n=15). O grupo TRNL foi submetido a 12 semanas de treinamento, trés vezes por
semana, enquanto o grupo CON manteve os hébitos diarios. Pré e pds 12 semanas
0os grupos foram submetidos a avaliacdo antropométrica e coleta de sangue para
analise dos biomarcadores inflamatdrios. ANOVA de design misto de medidas
repetidas foram realizadas para determinar os efeitos principais do tempo, grupo e
interacdo, com nivel de significancia de 5%. Resultados: apds 12 semanas o0 grupo
TRNL apresentou aumento da massa muscular (p <.0001) e reducdo da massa
gorda (p <.0001) e do percentual de gordura (p <.0001). Ainda, houve reducdo dos
niveis sanguineos de IL-1B (p =.029), IL-6 (p = .005), IL-8 (p = .010) e TNF-a (p =
.001) e aumento de IL-10 (p = .030). Conclusédo: doze semanas de TRNL
promoveram mudancas consideradas positivas na composicao corporal e no perfil
inflamatorio de PIHIV.

Palavras-chave: Virus da Imunodeficiéncia Humana, Terapia Antiretroviral

fortemente ativa, Inflamacéao, Interleucinas, Treinamento Fisico

Introducéo

A introducao da terapia antiretroviral (TARV) mudou o curso da infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) por ter aumentado a expectativa de vida
das pessoas infectadas (NAKAGAWA; MAY; PHILLIPS, 2013). No entanto, a TARV
esta relacionada ao surgimento de comorbidades metabdlicas ndo relacionadas ao

HIV como dislipidemia, resisténcia insulinica, sindrome metabdlica e lipodistrofia
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(ABRAHAMS et al.,, 2015; STANLEY; GRINSPOON, 2012). Dessa forma, esse
conjunto de alteracbes negativas, contribuem para o aumento da incidéncia de
doencas cardiovasculares, principal causa de morte na populacéo infectada pelo HIV
(HEMKENS; BUCHER, 2014; SACKOFF et al., 2006).

Além dos efeitos deletérios da TARV, a infec¢do ocasionada pelo HIV, per se,
ativa constitutivamente o sistema imune (RAJASURIAR et al., 2013). Por sua vez,
pessoas infectadas pelo HIV (PIHIV) apresentam maiores concentracbes
plasmaticas de citocinas pro-inflamatérias (DUBE; SATTLER, 2010; KULLER et al.,
2008). Esse quadro inflamatério exacerbado esta associado a formagédo precoce de
placas aterosclerdticas e calcificagdo nas artérias coronarias, aumentando o risco de
doenca cardiovascular (CURRIER et al., 2003; HSUE et al., 2012; NEUHAUS et al.,
2010). Embora a utilizacdo regular da TARV diminua o processo inflamatoério crénico
decorrente da infeccédo pelo HIV, esta ndo é capaz de normalizar as concentracdes
séricas de citocinas pro-inflamatérias (LAWN; MEINTJES, 2011).

Nesse sentido, o exercicio fisico tem sido proposto como terapia adjuvante ao
tratamento medicamentoso para o controle da inflamacdo observada em diversas
populacdes com doencas cronicas (BRUUNSGAARD, 2005). Nessa perspectiva o
exercicio resistido tem demonstrado efeito positivo por reduzir as concentracdes de
citocinas proé-inflamatérias em pessoas com doencas cronicas (LEVINGER et al.,
2009; PHILLIPS et al., 2012). Embora ndo seja consenso, estudos prévios tém
verificado que o treinamento resistido ndo linear (TRNL) apresenta beneficios
adicionais quando comparado ao treinamento linear (MONTEIRO et al., 2009;
SIMAO et al.,, 2012). No entanto, ainda permanece escasso 0 conhecimento
referente ao efeito do TRNL em pessoas infectadas pelo HIV. Dessa forma, o
objetivo do estudo foi verificar o efeito de 12 semanas de TRNL sobre a composicéo
corporal e perfil inflamatério em PIHIV.

Métodos
Voluntarios e Aspectos éticos

Trata-se de um estudo clinico randomizado controlado, com participacdo de
PIHIV, realizada durante os meses de junho a dezembro de 2014 na cidade de
Uberaba/MG. O calculo amostral foi realizado pelo software G*power com efeito de
tamanho amostral médio para os testes realizados com dois grupos com a = 0,05 e

B = 0,75 e o tamanho amostral de 30 individuos. Dessa forma, foram incluidos
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participantes que apresentassem idade entre 18 e 60 anos; nao tivessem praticado
exercicio fisico sistematizado nos ultimos seis meses, terem o diagndstico positivo
para HIV no minimo de um ano, estarem em uso regular de TARV ha pelo menos
um ano, ndo terem diagnéstico de doencas oportunistas, doencas renais,
neuropatias e/ou hepatopatia. Os participantes recebem atendimento mensal no
setor de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro. Durante o periodo de pesquisa houve adesado de
100% da amostra.

Todos os voluntarios leram, concordaram e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. Os métodos e procedimentos do estudo foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (protocolo
namero 994.745/2015) e pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (protocolo
RBR-4rnq3v).

Procedimentos

Incialmente, os participantes foram entrevistados para obtencdo de dados
demogréficos e status da doenca. Nos momentos antes (pré) e apos (pos) 12
semanas de intervencdo o0s participantes foram submetidos a avaliagdes
antropomeétricas, testes de forca muscular e coleta de sangue. Em seguida, os
participantes foram randomicamente alocados nos grupos TRNL (n=15) e controle
(CON; n=15), sendo a randomizacdo realizada pelo site Research Randomizer,
versdo 4.0. O grupo TRNL foi submetido a doze semanas de intervengcdo com

exercicio resistido e o grupo CON foi orientado a manter os habitos diarios.

Perfil demografico e status da doenca

Os participantes responderam um questionario para coleta dos dados
referentes ao sexo, idade, etnia e grau de escolaridade completo (1° grau, 2° grau ou
3° grau). Os tempos de infec¢é@o e uso da TARV foram obtidos no prontuério de cada

participante.

Antropometria e composic¢ao corporal
Massa corporal e estatura foram mensuradas utilizando balanga mecénica e
estadibmetro acoplado, com capacidade maxima de 150 kg, sensibilidade de 100

gramas e precisdo de 0,1 cm, respectivamente (Filizola®, Campo Grande/MS,
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Brasil). O indice de massa corporal (IMC) foi obtido por meio do indice de Quetelet
(IMC = massa corporal (kg)/estatura® (m)). As circunferéncias de pescoco, térax,
abdbémen, cintura e quadril foram realizadas com auxilio de fita antropométrica
flexivel (Sanny®, Sao Bernardo do Campo/SP, Brasil).

Para mensuracdo das pregas cutaneas (peito, triceps, subescapular, axilar
média, supra-iliaca, abdominal e coxa) foi utilizado um adipémetro cientifico
(Sanny®, Sado Bernardo do Campo/SP, Brasil). A densidade corporal foi calculada
por meio do protocolo de sete dobras de acordo com o0 sexo (JACKSON; POLLOCK,
1978; JACKSON; POLLOCK; WARD, 1980) e o percentual de gordura foi calculado
utilizando a equacao de Siri (SIRI, 1993). Tanto as circunferéncias como as pregas
cutaneas foram realizadas em triplicata, sendo adotado o valor médio entre as

medidas.

Coleta de Sangue

Os voluntarios foram orientados a manter jejum de 12 — 14 horas, abstinéncia
do consumo de bebidas alcéolicas por 72 horas e repouso de 30 minutos antes da
coleta sanguinea. O sangue (20 ml) foi coletado por meio de sistema a vacuo (BD®,
Londres, Inglaterra) na veia média cubital em tubos preparados com &cido
etilenodiamino tetra acético (EDTA). Imediatamente apds a coleta, o sangue foi

levado para analise ou para preparacdo para estocagem.

Marcadores imunoldgicos

Para a contagem de células CD4*, CD8* e carga viral o sangue foi
centrifugado a 3400 rpm para separar o soro dos demais componentes. Em seguida,
o soro foi analisado por citometria de fluxo em equipamento automatizado
(Facscalibur®, Becton Dickinson, USA) com método multiteste. A carga viral (cépias
de RNA HIV) foi determinada por ensaio ultra-sensivel utilizando kits comerciais
especificos e métodos conforme fabricante (Amplicor HIV-1 monitor assay; Roche

Molecular Systems, Branchburg, Nova Jersey).

Marcadores inflamatérios
Para dosagem dos niveis de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a, 0 sangue foi
centrifugado a 3500 rpm durante dez minutos e o soro foi imediatamente separado

em aliquotas em triplicata em tubos de eppendorfs e congelado entre —20°C e -80°C.
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Utilizou-se o método de citometria de fluxo (cytometric bead array - CBA) conforme
especificacdbes comerciais do kit (BD Biosciences®, San Jose, CA, USA) e

equipamento automatizado (Facscalibur®, Becton Dickinson, USA).

Forca muscular

A forca muscular foi mensurada pelo teste de uma repeticdo maxima (1RM)
(BROWN, L. E.; WEIR, 2001) nos seis exercicios escolhidos conforme demonstrado
na Tabela 1. Os participantes realizaram dois testes por dia, sendo um para 0s
membros superiores e um para 0s membros inferiores. Foram respeitadas o maximo

de cinco tentativas por dia e intervalo de 48 horas entre os dias de testes.

Protocolo experimental

Os participantes foram submetidos a duas semanas (seis treinos) de
familiarizacdo que antecederam o programa de 12 semanas de intervencdo. O TRNL
consistiu de seis exercicios que priorizam 0s grandes grupamentos musculares:
agachamento, supino reto, mesa flexora, puxada pulley, panturriiha sentada e
desenvolvimento de ombros. Os participantes foram verbalmente estimulados a
realizar cada série até apresentar falha concéntrica e atingir o numero de repeticdes
maximas (RM) previamente determinadas.

Como apresentado na Tabela 1, o modelo de periodizacdo néo linear diario,
adotado no presente estudo, apresentou variacdo de volume e intensidade
constante ao longo da semana de treino, e seguiu a ordem de énfase na forga,
resisténcia de forca e hipertrofia durante as segundas, quartas e sextas-feiras,
respectivamente. As cargas foram ajustadas diariamente a fim de manter o nimero
de RM estabelecido para cada sessdo de treino. Houve incremento de carga
somente quando o participante realizou as trés séries sem ocorréncia de falha

concéntrica.
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Tabela 1. Protocolo experimental de TRNL realizado por pessoas infectadas pelo

HIV durante 12 semanas

Exercicios Segunda? Quarta® Sexta®
Agachamento 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM
Supino reto 3x4-6RM 3x15-20RM 3x8-12RM
Mesa flexora 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12 RM
Puxada frontal 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12 RM
Panturrilha sentada 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM

Desenvolvimento de ombros 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM

Intervalo de Recuperacéo (IR) P ¢ entre as séries; 2R = 120 segundos; PIR = 45
segundos; °IR = 90 segundos; TRNL: treinamento resistido ndo linear; RM:
repeticbes maximas

Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. O teste de
Mauchly verificou a violacéo de esfericidade (F) para medidas repetidas e, quando
este valor foi violado, utilizou-se a correcdo de Greenhouse-Geisser. A analise de
variancia (ANOVA) de design misto de medidas repetidas foi empregada para
analise dos efeitos do tempo, tratamento e interacdo. O coeficiente d de Cohen foi
utilizado para estimar a magnitude do efeito (n?) da intervencéo, interpretado como
pequeno (n? = 0,2), médio (n? = 0,5) ou grande (n? = 0,8) (COHEN, 1992). A fim de
verificar correlacbes entre massa gorda, massa muscular e concentracbes de
citocinas foi utilizado a correlacdo de Pearson (r). A significancia estatistica foi
estabelecida em a = 5% para todas as andlises. Para analises foi utilizado o software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0.

Resultados

Dados demograficos e do status da doenca sdo apresentados na Tabela 2.
N&o houve diferenca (p> 0.05) para idade, tempo de infeccdo e tempo de TARV
entre os grupos TRNL e CON.
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Tabela 2. Parametros demograficos e status da doenga em pessoas infectadas pelo
HIV

Variével TRNL CON p-valor
(n =15) (n=15)

Sexo (M/F) 8/7 9/6 -
Idade (anos) 415+11.4 40.7 + 8.8 .833
Etnia

Branco/n&o-branco 8/7 718 -
Nivel educacional

1° grau 8 11 -

2°grau 4 2 -

3°grau 3 2 -
TARV

IP 12 10

ITRN 8 10

ITRNN 9 7
Tempo infecgéo (meses) 120.8+72.1 156.3 £ 72.9 .336
Tempo TARV (meses) 87.2+36.7 96 +48.7 .253

TRNL = treinamento resistido n&o-linear; CON = controle; IP = inibidores de
protease; ITRN = inibidores de transcriptase reversa analogos a nucleosideos;
ITRNN = inibidores de transcriptase reversa nao analogos a nucleosideos

Nossos resultados demonstraram efeito de interacao para %G [Fq,28= 44.362,
p< .0001, n’= .87]; MG [F@,28= 86.512, p< .0001, n? = .9]; MM [F(1,28=38.969, p<
.0001, n?= .91]; e circunferéncias de pescog¢o [F(,28= 20.709, p< .0001, n? = .7];
abdomen [F(,28= 20.164, p< .0001, n?= .6]; cintura [F,28= 9.254, p = .005, n?= .6];
relacdo cintura-quadril [F(1,28= 11.857 p =. 009, n?= .88], conforme Tabela 3. Além
disso, houve interagcdo da forca muscular para o0s exercicios agachamento
[F1,28=93.112, p< .0001, n?= 1]; supino reto [Fa,28= 127.949, p< .0001, n’= 1];
flexora [F(128)= 156.447, p< .0001, n?= 1], puxada [F,28= 305.341, p< .0001, n?= 1];
panturrilna [F,28= 616.957, p< .0001, n?= 1] e desenvolvimento de ombro [F,28)=
66.654, p< .0001, n?>=1].
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Tabela 3. Antropometria, composicéo corporal e forca muscular aps 12 semanas de TRNL em pessoas infectadas pelo HIV

L TRNL (n=15) CON (n=15) ANOVA (p)
Variaveis r - ~ - . <
Pré Pos Pré Pos tempo grupo interacéo
MC (kg) 65.6 £12.6 66.8 £12.8 66.0 £ 10.7 66.5 £ 10.7 .001 .987 .208
IMC (kg/m?) 229+40 23.2+3.7 229+34 23.1+£34 .002 972 321
%G 22.7+11.3 19.8 £10.3* 22.4+55 23.4+£53 .003 .604 <.0001
MM (kg) 50.2 £10.0 53.2 £10.6* 51.0+10.0 50.8 £ 8.0 <.0001 .808 <.0001
MG (kg) 15.3+8.8 135+ 7.9* 150+£5.2 157+£5.2 .018 726 <.0001
Circunferéncias (cm)
Pescoco 254 +2.6 24.7 £ 2.4* 25.3+3.2 255+3 .030 729 <.0001
Peito 79.7+£8.1 80.5+7.3 78.1+11 78.6 £12 .005 .680 .635
Abdomen 75.3+11.6 74 £ 10.5* 76.2+6.1 77.3+6.4 584 .532 <.0001
Cintura 71.3+10.9 69.9 £ 10.3* 72 £6.6 72.2+6.6 .048 .647 .005
Quadril 82077 81.4+6.8 81.4+7.9 81.9+7.9 .990 .992 11
RCQ .86+.9 .84 + .08* .88 + .07 .88 + .07 .001 .339 .009
Forca muscular (kg)
Agachamento 30+£1,8 61,4 +2,7* 309+1.8 342+27 <.0001 <.0001 <.0001
Supino Reto 26,8+1,6 47,6 £ 2,4* 269+1,6 274+24 <.0001 <.0001 <.0001
Flexora 33624 59,2 +2,1* 33,8+24 341+25 <.0001 <.0001 <.0001
Puxada 341+1,7 62,2 + 2* 30,1+1,7 30,7+2,3 <.0001 <.0001 <.0001
Panturrilha 48,4 £ 3,1 105,8 + 3,6* 46,5+ 3,1 46 + 3,7 <.0001 <.0001 <.0001
Desenvolvimento de <.0001 <.0001 <.0001
Ombro 20,1+1,2 35,7+ 1,5* 229+1,2 244+15

MC = massa corporal; IMC = indice de massa corporal; %G: percentual de gordura; MG = massa gorda; MM = massa muscular; RCQ:
relacdo cintura-quadril; * diferenca significativa
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Houve efeito de interacéo para IL-1B [F(,28= 22.578; p= .029, n?= .65]; IL-6 [F(1,28)= 19.534; p= .005, n? = .4]; IL-8 [F,28)= 10.547;
p= .01, n?=.7]; TNF-a [F,28)= 51.297; p=.001, n?= .99], IL-10 [F(,28)= 20.924; p= .003, n?= .81]; CD4* [F(1,28= 31.870; p= .004, n?>= .68];
e CD8" [F,29= 29.647, p= .001, n?= .57], conforme Tabela 4. Em ambos os grupos, a carga viral permaneceu indetectavel durante o

periodo de realizacdo da pesquisa.

Tabela 4. Biomarcadores inflamatdrios imunitarios e carga viral apds 12 semanas de TRNL em pessoas infectadas pelo HIV.

TRNL (n=15) CON (n=15) ANOVA (p)
Variavel .
Pré Pods Pré Pos tempo grupo interagéo
IL-1B (pg/ml) 2304 1.1+0.7* 19=+1.1 2.1+.38 .060 420 .029
IL-6 (pg/ ml) 3.7+£3.0 1.6+1.0* 45+58 46+49 225 .380 .005
IL-8 (pg/ ml) 12.0+5.7 8.7 £2.4* 12.4+6.3 12.3+54 361 .268 .010
IL-10 (pg/ ml) 0.7+0.6 1.7+0.2* 0.6 +0.6 04+0.1 521 .008 .030
TNF-a (pg/ ml) 10.6 +4.6 52+1.2* 10.0+9.6 11.3+10.3 .080 <.0001 .001
CD4" (cels/m3) 566.2 £ 147.4 630.6 + 154* 579.8 £ 200 586.0 £ 195 <.0001 .810 .004
CD8" (cels/m?3) 1221 + 158 1407.9 + 189.2* 1223.6 + 95.8 1227.4+89.1 <.0001 .084 .001
CV (copias/mm?) IND IND IND IND NS NS NS

TRNL = treinamento resistido ndo-linear; IL = interleucina; TNF- a = fator de necrose tumoral alfa; CV = carga viral; IND: indetectavel,
* diferenca significativa
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Discusséo

Dentro do nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a investigar o efeito
do TRNL sobre o perfil inflamatério, imune, antropométrico e de forca muscular em
PIHIV. Os nossos resultados demonstraram que ap0s doze semanas de intervengao
com TRNL houve aumento da for¢ca, massa muscular e das concentragdes de IL-10,
células CD4* e CD8" e reducdo da massa gorda, percentual de gordura,
circunferéncia de pescoco, torax, cintura e abdémen e dos marcadores inflamatérios
(IL-1 B, IL-6, IL-8 e TNF- q).

Embora a TARV seja indispensavel no tratamento do HIV por reduzir a
replicacdo viral, o uso prolongado esta associado a alteracdes no metabolismo dos
lipidios, o que pode acarretar na redistribuicdo da gordura corporal, com lipoatrofia
da face e membros e lipoacumulacdo na regido central do corpo e alteragbes do
perfil metabdlico com aumento do risco para dislipidemia e resisténcia a insulina
(GUTIERREZ; BALASUBRAMANYAM, 2012; MUNGER et al., 2015). Além da
infeccdo prolongada pelo HIV, essas alteracdes resultam no quadro inflamatério
cronico que é considerado agente etioldgico de doengcas como o cancer de colon e
mama, doenca pulmonar obstrutiva crénica, osteoporose, deméncia e depressao
(LEONARD, 2007; ROOK; DALGLEISH, 2011; SHOELSON et al., 2006).

PIHIV apresentam quadro acentuado de caquexia com consequente reducao
da capacidade funcional e qualidade de vida, que se agrava quando associado a
falta de pratica regular de exercicio fisico e mé alimentagdo (BUEHRING et al., 2012;
ONEN et al., 2009; THIBAULT; CANO; PICHARD, 2011; TANAKA, LUANA FIENGO
et al.,, 2015). Embora o uso de horménios (e.g. hormdnio do crescimento) tenha
resultados benéficos sobre o aumento da massa muscular, este tratamento € de alto
custo financeiro e baixa aderéncia (GELATO; MCNURLAN; FREEDLAND, 2007).
Pelos nossos resultados, demonstramos que o TRNL € uma opc¢do né&o
farmacoldgica e viavel financeiramente para promover aumento da massa muscular.

Em PIHIV a forca muscular esta relacionada com a poténcia anaerodbica logo,
0 aumento desta variavel, contribui para melhor performance das atividades da vida
diaria (RASO et al., 2013). Embora o periodo de pesquisa tenha sido relativamente
pequeno (12 semanas), observamos aumentos significativos da forca muscular nos
seis exercicios do protocolo de TRNL. Estudos anteriores realizados com pessoas

saudaveis demonstraram que o TRNL produz maior ganho de forga muscular
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guando comparado ao treinamento linear e o treinamento nao periodizado (BUFORD
et al.,, 2007; RHEA; ALDERMAN, 2004; RHEA et al., 2002).

Embora ndo tenhamos encontrado diferenca significativa na massa corporal,
nosso estudo deparou com diminuicdo da massa gorda, percentual de gordura e
circunferéncias de pescoco, torax, cintura e abdémen. Estes resultados demonstram
o efeito benéfico do exercicio fisico regular por reduzir os efeitos colaterais da
TARV, uma vez que, o medicamento esta relacionado a alteracbes do tecido
adiposo, 0 que eleva em trés vezes o risco de eventos cardiovasculares nesta
populacdo (ESSER et al.,, 2014; KUMAR, N. S. et al., 2015). Embora os estudos
referentes a préatica de exercicio fisico regular sobre a mortalidade de PIHIV sejam
escassos, presume-se que as alteracbes morfoldégicas promovidas pelo exercicio
fisico possam influenciar de forma positiva a sobrevida dessas pessoas.

Este foi o primeiro estudo por nés identificados a verificar o efeito do TRNL
sobre marcadores inflamatérios em PIHIV. Sabe-se que, de forma aguda, a acéo
anti-inflamatéria do exercicio € dependente da massa muscular mobilizada,
intensidade, condicionamento fisico, idade e agravos de salude (GLEESON, 2007).
Dessa forma, optamos por um treinamento que prioriza 0s grandes grupamentos
musculares com variacdo de volume e intensidade durante a mesma semana de
treinamento. Verificamos a reducao de marcadores pro-inflamatorios (IL-1 B, IL-6, IL-
8 e TNF- a) e 0 aumento de marcadores anti-inflamatorios (IL-10).

Além disso, um dos fatores contribuintes para reducdo do estado pro-
inflamatorio é a reducéo do tecido adiposo, principalmente na regido abdominal, pois
este tecido sofre infiltracdo de macréfagos o que resulta no aumento da secrecao de
citocinas pré-inflamatérias (BAHCECI et al., 2007; FUJISAKA et al., 2009). Nosso
estudo encontrou correlacéo inversa (r=.77) entre a massa gorda e a concentracao
de citocinas pro-inflamatorias, ou seja, a reducdo de aproximadamente 1,8 quilos de
tecido adiposo foi acompanhada por redugfes entre 1,2 e 5,4 pg/ml de citocinas pro-
inflamatorias. Nossos resultados corroboram com estudos prévios que
demonstraram que, a mudanca da composicdo corporal é mais importante para
reducdo dos marcadores inflamatérios do que a alteracdo da massa corporal
(DEKKER et al., 2007). Assim, o TRNL atuou na reducéo dos estoques de adipdécitos
e, consequentemente, nas concentragfes de citocinas pro-inflamatorias (STEWART
et al., 2007). Além do mais, encontramos correlacdo positiva (r= .82) entre o

aumento da massa muscular e o aumento da concentracdo de citocinas anti-
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inflamatodrias. Sabe-se que o0 exercicio fisico regular atua na diminuicdo da
expressao de receptores Toll-like em mondcitos e macrofagos e que, em situacdo de
obesidade e/ou sindrome metabdlica, estes receptores favorecem o infiltrado de
mediadores inflamatdrio no tecido adiposo, elevando a secrecdo de outras citocinas
pro-inflamatérias (JIALAL et al., 2014).

Por fim, o TRNL foi eficiente no aumento das concentracdes de células CD4*
e CD8*. Sabe-se que o curso natural da infeccdo pelo HIV causa piroptose dessas
células, gerando diminuicdo da resposta imune a algum patégeno (DOITSH et al.,
2014). Dessa forma, o aumento de células CD4* ocasiona maior integridade do
sistema imune, indicando que a pratica regular de exercicio fisico parece ocasionar
melhora da funcdo imune embora alguns estudos ndo tenham verificado o aumento
da concentracdo dessas células (BRITO et al.,, 2013; GARCIA et al., 2014). No
entanto, parece que o exercicio de fato € um potente estimulador de células CD4* e
CD8".

Concluséo
Concluimos que 12 semanas de TRNL foram eficazes em modificar o perfil

inflamatorio e composicéo corporal de PIHIV.
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2.2 ARTIGO 2

TREINAMENTO RESISTIDO NAO-LINEAR ATENUA COMPONENTES DA
SINDROME METABOLICA EM PESSOAS INFECTADAS PELO HIV: ensaio

clinico randomizado

Resumo

Objetivo: avaliar o efeito de um programa de 12 semanas de treinamento resistido
ndo-linear (TRNL) em pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(PIHIV) diagnosticados com sindrome metabdlica (SM). Métodos: Vinte e uma
PIHIV, sedentarias em uso de terapia antirretroviral e com SM foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos. O grupo TRNL realizou 12 semanas de treinamento
de resisténcia, trés vezes por semana, enquanto o grupo controle (CON) manteve
seus habitos diarios. Pré e pdés 12 semanas 0S grupos realizaram avaliacdes
antropomeétricas, pressdo arterial e exames bioquimicos. ANOVA de medidas
repetidas foi realizado para determinar os efeitos da intervencdo, grupo, e a
interacao, com nivel de significancia de 5%. Resultados: Apds 12 semanas, 0 grupo
TRNL demonstrou aumento na massa magra e diminuicdo da massa gorda e
percentual de gordura corporal. Além disso, apenas o grupo TRNL mostrou aumento
da lipoproteina de alta densidade (HDL) (44 + 13,1 para 58 + 7,6) e reducdes na
pressao arterial sistélica (PAS) (119,3 + 8,6 para 115,3 £ 9,1), a pressédo arterial
diastolica (PAD) (74,6 £ 9,9 para 71,3 + 8,3), glicose em jejum (GJ) (104,8 + 13,2
para 90,4 + 11,1), e hemoglobina glicada (5,87 + 0,2 para 5,34 % 0,2). Ainda, no final
do estudo o grupo TRNL possuiu menos participantes com concentracdes alteradas
de triglicerideos, HDL, PAS, PAD, e GJ, enquanto o grupo CON apresentou mais
participantes com niveis anormais de triglicerideos, PAS e PAD. Conclusdes: Doze
semanas de TRNL foram eficazes em atenuar componentes da sindrome metabdlica
em PIHIV em uso de TARV.

Palavras-chave: Virus da imunodeficiéncia humana, terapia antirretroviral, sindrome

metabdlica, exercicio fisico, exercicio de forca.

Introducéo
A terapia antirretroviral (TARV) mudou a historia natural da infecgdo pelo virus

da imunodeficiéncia humana (HIV) por suprimir a replicacdo viral e,
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consequentemente, melhorar a qualidade de vida e longevidade dos individuos
infectados (LEWDEN et al., 2007; MA, 2012; MAY et al., 2006). Por outro lado, o
uso da TARV, principalmente os inibidores de protease, esta associado a sindrome
lipodistréfica do HIV, resisténcia insulinica, dislipidemia, hipertensdo arterial e,
consequentemente, a sindrome metabdlica (SM) (TATE et al., 2012; OH; HEGELE,
2007); ARAUJO et al., 2014; DA SILVA et al., 2014; JANTARAPAKDE et al., 2014).

A prevaléncia de SM é de 18% a 50% em pessoas infectadas pelo HIV
(PIHIV), dependendo dos critérios utilizados para diagnéstico (ADEYEMI et al., 2008;
ALENCASTRO et al., 2011; ALVAREZ et al., 2010). A SM é caracterizada pela
presenca de hiperglicemia ou diabetes mellitus, pressdo arterial alterada ou
hipertensdo arterial sistémica, obesidade abdominal e dislipidemia (GRUNDY,
2004a; 2004b). Tem sido reportado que a SM esté relacionada a morbimortalidade
da populacdo mundial, principalmente por complicacbes envolvendo o aparelho
cardiovascular (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006; JARRETT et al., 2013; NOVO et
al., 2012).

Mudancas do estilo de vida com incorporacao de habitos saudaveis a partir da
alimentacdo e pratica regular de atividade fisica devem ser consideradas como
primeira opcdo no tratamento da SM (LIN et al., 2015; YAMAOKA; TANGO, 2012).
Assim, o exercicio fisico desempenha papel fundamental na reabilitacdo metabdlica
por atenuar os componentes da SM (LAKKA; LAAKSONEN, 2007). Embora o
treinamento resistido nao-linear (TRNL) seja seguro e eficaz em adolescentes
obesos (INOUE et al., 2015) e no condicionamento fisico de atletas(FRANCHINI et
al., 2015), este tipo de abordagem ainda nao foi estudada sobre SM em PIHIV.
Dessa forma, o presente estudo pretende avaliar o efeito do treinamento resistido
nao linear sobre os componentes da SM em PIHIV.

Populagdo e métodos
Amostra

Participaram do estudo 21 PIHIV e em uso de TARV héa pelo menos um ano,
com idade superior a 18 e inferior a 60 anos, nao acometidos por doencas
oportunistas nos ultimos dois anos, diagnosticados com SM e que ndo possuissem
insuficiéncia renal, neuropatia ou hepatite. Os participantes recebem atendimento
mensal no setor de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Triangulo Mineiro. A pesquisa foi realizada durante os
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meses de junho a dezembro na cidade de Uberaba/MG e ndo houve perda amostral

durante o periodo de pesquisa.

Procedimentos

Os participantes foram randomicamente alocados nos grupos treinamento
resistido ndo-linear (TRNL; n=10) e controle (CON; n=11). O grupo TRNL participou
de um programa de TRNL de doze semanas enquanto que o grupo CON foi
orientado a manter os habitos diarios durante o periodo do estudo. A randomizacao
dos voluntérios foi realizada pelo site Research Randomizer, versédo 4.0.

Os participantes foram esclarecidos quanto ao objetivo da pesquisa, leram e
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro sob o numero 994.745/2015 e pelo Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (RBR-4rng3v).

Vinte e quatro horas antes (PRE) e ap6s (POS) 12 semanas de intervencéo,
os participantes foram submetidos a avaliagdo antropométrica, afericdo da presséo
arterial e coleta de sangue. Ainda, no momento PRE, responderam um questionario

para coleta de dados demogréficos e status da doenca.

Perfil demogréfico e status da doenca

Os participantes responderam um questionario para coleta dos dados
referentes ao sexo, idade, etnia e grau de escolaridade. O tempo de infeccdo, tempo
de TARV, a contagem de células CD4* e carga viral foram obtidos no prontuario de
cada participante. Os dados de CD4* e carga viral foram utilizados se o prazo de
registro fosse inferior a 3 meses. Em caso de ndo atendimento ao critério acima, o

participante foi convidado a realizar novo exame.

Avaliagcao antropométrica

A massa corporal e estatura foram obtidas com uso de balanga mecénica com
estadibmetro acoplado com capacidade maxima para 150 quilos, sensibilidade de
100 gramas e precisdo de 0,1 centimetros (Filizola®, Campo Grande/MS, Brasil). O
indice de massa corporal (IMC) foi obtido por meio do indice de Quetelet (IMC =
massa corporal (kg)/estatura? (m)). A circunferéncia abdominal foi mensurada com

fita antropométrica inelastica (Sanny®, Sédo Bernardo do Campo/SP, Brasil).
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A mensuracao das pregas cutaneas foi realizada em triplicata no hemicorpo
direito com auxilio de adipdmetro (Sanny®, Sédo Bernardo do Campo/SP, Brasil).
Para analises, foi adotada a média entre as trés medidas.

Para verificar a composi¢céo corporal foi utilizado o célculo de densidade
corporal conforme o sexo (SIRI, 1993) e, posteriormente, a estimativa do percentual
de gordura corporal foi calculado pelo protocolo de sete dobras para mulheres e
homens (JACKSON; POLLOCK, 1978; JACKSON et al., 1980).

Pressao arterial

Para afericdo da pressao arterial, 0s participantes permaneceram em repouso
(sentados) em uma sala climatizada (25°C) durante quinze minutos. Foi utilizado o
método auscultatério com auxilio de esfigmomandmetro (BD®, Curitiba/PR, Brasil) e
estetoscopio (Littman®, St. Paul, Minnesota, EUA). Todos os procedimentos foram
realizados de acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensdo (VI Diretrizes

Brasileiras de Hipertenséo, 2010).

Andélise Bioquimica

Foram realizadas coletas sanguineas para mensurar glicemia de jejum (GJ),
hemoglobina glicada (HBAic), triglicerideos (TG) e lipoproteina de alta densidade
(HDL-c). Os participantes foram orientados a manter jejum de 12 — 14 horas,
abstinéncia de bebidas alcodlicas por 72 horas e repouso de 30 minutos antes das
coletas. A puncdo sanguinea foi realizada na veia cubital intermédia por meio de
sistema fechado a vacuo (BD Vacutainer®, Londres, Inglaterra), tendo sido coletados
dois tubos com EDTA de 5 ml. Apés coleta, o sangue foi imediatamente centrifugado
a 3.500 rpm durante quinze minutos. A analise de GJ, HBAic, TG e HDL-c foi
realizada por método colorimétrico utilizando reagentes bioquimicos especificos
(Labtest®, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil) com auxilio de equipamento
semiautomatizado (Bioplus BIO 2000®, Sédo Paulo/SP, Brasil).

Sindrome Metabdlica

Para diagnostico da SM foram adotados os critérios do American Heart
Association (AMERICAN HEART et al., 2005), sendo obrigatoria presenca de pelo
menos trés fatores associados: (a) circunferéncia abdominal = 102 centimetros para

homens e 88 centimetros para mulheres, (b) triglicerideos = 150 mg/dl ou HDL-c <
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40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres, (c) hipertenséo arterial ou presséo

arterial = 130/80 mmHg, (d) diabetes ou glicose de jejum > 100 mg/dl.

Programa de treinamento resistido n&o-linear

Foram realizadas duas semanas de familiarizacao e adaptacdo aos exercicios
utilizados no protocolo antes das 12 semanas. Apés este periodo, os participantes
iniciaram o programa de TR trés vezes por semana, em dias ndo consecutivos,
composto por seis exercicios: agachamento, supino reto, mesa flexora, puxador
frontal, panturrilha sentada e desenvolvimento de ombros, Tabela 1. O modelo de
periodizacdo nédo-linear consiste na variacdo de volume e intensidade diariamente
durante a semana (RHEA et al., 2002), com ajuste diario das cargas de treino afim

de manter a faixa de repeticbes maximas estimadas para 0s exercicios.

Tabela 1. Protocolo de TRNL.

Exercicios Segunda? QuartaP Sexta®
Agachamento 3 x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM
Supino reto 3 Xx4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM
Mesa Flexora 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM
Puxada frontal 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM
Panturrilha 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM
Desenvolvimento de ombros 3x4-6 RM 3x15-20RM 3x8-12RM

Intervalo de Recuperacdo (IR)® P ¢ entre as séries; 2R = 120 segundos; PIR = 45
segundos; °IR = 90 segundos; TRNL: treinamento resistido n&o linear; RM:
repeticbes maximas.

Anédlise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste t
de Student foi aplicado para comparar o tempo de infeccdo, tempo de TARYV,
contagem de células CD4+ e carga viral entre os grupos (TR vs CON). A analise de
variancia (ANOVA) de medidas repetidas foi empregada para comparacdo das
variaveis antropomeétricas e bioquimicas entre os grupos PRE e POS intervenc&o. O
teste de Mauchly verificou a violacdo de esfericidade para medidas repetidas e,
quando este valor foi violado, utilizou-se a correcdo de Greenhouse-Geisser. A
magnitude do efeito foi verificada pelo teste d de Cohen (n?) sendo pequeno (d <

0.2), médio (d >0.2, <0.8), e grande (d = 0.8).A significAncia estatistica foi
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estabelecida em a=5%. Para analise dos dados foi utilizado o software SPSS,

versao 20 para Windows (Chicago, IL, EUA).

Resultados
N&o foram encontradas diferencas (p>0.05) entre os grupos TR e CON em
relacdo a idade, tempo de infeccdo, tempo de utilizacdo da TARV, contagem de

células CD4* e carga viral no momento PRE intervenc&o.

Tabela 2. Perfil demogréafico, tempo de infec¢do, contagem CD4* e carga viral dos
participantes do grupo TRNL e CON na linha de base.

VARIAVEIS GRUPO TRNL GRUPO CON p-valor
(n =10) (n=11)
Sexo (M/F) 4/6 5/6 -
Idade (anos) 47.7 +8 42.1 + 8.8 .687
Etnia
Branca 6 7 -
Parda 2 3 -
Negra 2 -
Escolaridade
1° Grau 6 5 -
2° Grau 2 5 -
3° Grau 2 1 -
Tempo Infeccdo (anos) 6.3+£1.3 58+21 743
Tempo TARV (anos) 4+1.8 34+23 752
Contagem CDA4* (células/mL) 552.2 + 158 577 £ 188 .699
Carga Viral (copias/mL) 79 £119 52 +99 .587

TRNL: treinamento resistido nao linear; CON: controle.

Houve interacdo para %G (F,19= 33.830, p< .0001; n?= .640), massa gorda
(F1,19= 29.759 p< .0001; n?= .610), massa muscular (F,19= 20.693 p< .0001; n?=
.715), HDL (F@19= 15.497 p = .001; n?= .449), PAS (F@19) = 5.444 p = .031; n?=
.223), PAD (F,19) = 4.690 p = .043; n?=.198), GJ (F1,19= 7.778 p=.012; n?= .290) e
HBA1c (F,19) = 47.974 p< .001; n?= 0.455) apdés 12 semanas de intervencéo. Por
outro lado, efeito da interacdo nao foi observado para massa corporal (p = .581),
IMC (p =.752), CA (p =.085) e TG (p = .337).
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Tabela 3. Antropometria, composicéo corporal e fatores da SM apds 12 semanas de TRNL em pessoas infectadas pelo HIV.

o Grupo TRLN Grupo CON p-valor
Variavels PRE POS PRE POS Tempo Grupo Interacéo
MC (kg) 66.1 + 14.5 67.1+ 15 66.2+11.6 67 +11.9 012 .986 581
IMC (kg/m?) 23.7%4 23.9+39 23.3x35 23534 .365 .730 752
%G 26.3+11.3 23.3+10.3* 245+ 8.7 23.54 +8 .003 v <.0001
MG (kg) 17.7+£9.2 15.9 £+ 8.3* 165+7.4 16+6.8 .021 745 <.0001
MM (kg) 48.4 £11.6 51.1 + 12.4* 49.6 + 8.9 50.9 + 9.3 <0001  .819 <.0001
CA (cm) 71.3+10.9 70.7 £10.3 72 £ 6.6 72.2+6.6 504 .085 .085
TG (mg/dl) 150.2 £ 69.9 119.6 £ 52.6 194.6 £ 74.2 198972 .280 139 337
HDL-c (mg/dl) 44 +13.1 58 £ 7.6* 41.5+10.3 42.7 £10.3 <.0001 .097 <.0001
PAS (mmHg) 119.3+8.6 115.3 £9.1* 119.3+14.8 120+ 14.1 .079 .352 .031
PAD (mmHgQ) 74.6 £9.9 71.3£8.3* 74.6 £11.2 75.3£10.6 .150 459 .043
GJ (mg/dl) 104.8 £ 13.2 90.4+£11.1* 98.8 £ 13.7 98.8+8.3 <.0001 <.001 .012
HBA1c (%) 5.87+0.2 5.34 £ 0.2* 5.83+0.28 586+0.1 .004 119 <.0001

TR= treinamento resistido ondulatério diario; CON= controle; MC = massa corporal; IMC= indice de massa corporal (kg/m?); %G:
percentual de gordura corporal; MG: massa corporal gorda; MM: massa muscular; CA: circunferéncia de cintura; TG: triglicerideos;
HDL-c: lipoproteina de alta densidade; PAS: pressao arterial sistOlica; PAD: pressao arterial diastélica; GJ: glicose de jejum;

HBA:1c: hemoglobina glicada; * p < 0,05
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Apbés 12 semanas TR, houve reducdo do numero de participantes com
valores alterados de TG, HDL-c, PAS, PAD e GJ e da frequéncia de SM para 27,2%,
Tabela 4. No entanto, o grupo CON apresentou aumento do niumero de participantes

com valores alterados de TG, PAS e PAD.

Tabela 4. Distribuicdo de pessoas infectadas pelo HIV e componentes da SM apos
12 semanas de TRNL.

Variaveis Grupo TRNL (n=10) Grupo CON (n=11)
PRE POS PRE POS

CA 0 0 0 5
TG 7 5 5 5
HDL-c 7 0 g o
PAS 2 1 5 .
PAD 3 1 2 A
GJ 8 2 6 5

TR: treinamento resistido ondulatorio diario; CON: controle; CA: circunferéncia de
cintura; TG: triglicerideos; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; PAS: pressao
arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; GJ: glicose de jejum.

Discusséo

Até o0 nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a investigar o efeito do
TRNL sobre a SM em PIHIV. Por meio dos resultados, observa-se que o TRNL
apresentou aumento de massa muscular, HDL-c e reducdo da massa gorda,
percentual de gordura, PAS, PAD, GJ, HBA1c e componentes da SM.

Embora postulado como primeira op¢ao ndo farmacolégica para atenuacao da
SM, os efeitos do TRNL ainda permanecem pouco explorados (BATEMAN et al.,
2011). Nossos resultados demonstraram que 12 semanas de intervengao com TRNL
promoveram alteracdes positivas da composi¢cao corporal, com aumento da massa
magra e reducdo da massa gorda e do percentual de gordura. Tais alteracoes,
decorrentes do treinamento resistido podem, em parte, ser explicadas pelo aumento
da taxa metabdlica basal, a qual promove aumento da mobilizacdo e oxidacdo de
acidos graxos (BRAITH; STEWART, 2006; CASTANEDA et al., 2002; LEMMER et
al., 2001; SCHMITZ et al., 2003). Assim, o aumento da massa muscular € de
fundamental importancia para PIHIV, pois a infeccdo esta associada a alta

prevaléncia de caquexia, inatividade fisica, diminuicdo das atividades de vida diéria,
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qualidade de vida e o desenvolvimento de doengas cardiacas (THIBAULT et al.,
2011; OKEAHIALAM; SANI, 2006; TANAKA, L. F. et al., 2015).

Embora pouco prevalente em PIHIV, CA alterada € um fator caracteristico da
sindrome lipodistrofica relacionada ao HIV e esta relacionada a morte prematura por
doencas cardiovasculares nesta populacdo (PARAKH et al., 2009; MONDY et al.,
2007; VAN WIJK; CABEZAS, 2012; JANISZEWSKI et al., 2011; SCHERZER et al.,
2011). Os participantes do presente estudo ndo apresentaram valores alterados de
CA na linha de base e permaneceram assim ap6s 12 semanas de intervencdo. E
valido ressaltar que outros estudos apresentaram reducdo do CA em participantes
submetidos ao TRNL (DIAS et al., 2015; SIGAL et al., 2014).

O diagnéstico de SM em PIHIV ocorre, principalmente, pelos niveis
aumentados de triglicerideos (BALASUBRAMANYAM et al., 2004). PIHIV em uso de
TARV, apresentam alteracoes de fatores de transcricdo que favorecem o aumento
de colesterol, acidos graxos, triglicerideos, fosfolipidios e receptores de lipoproteina
de baixa densidade (BASTARD et al., 2002). Embora o tratamento medicamentoso
seja util no controle dos niveis de TG, h& preocupacédo da interacdo medicamentosa
com a TARYV, sinalizando necessidade de intervencdes ndao-medicamentosas (DUBE
et al., 2003). Embora nosso estudo ndo tenha demonstrado efeito de interacéo
tempo de tratamento, observamos reducéo de dois dos sete individuos com valores
de TG alterados ap0s intervencdo. Yarasheski (2001) avaliou o efeito de 16
semanas de TR, realizado quatro vezes por semana e demonstrou reducéo de TG
em 11 dos 18 individuos, mais notavel naqueles que apresentaram
hipertrigliceridemia (> 200mg/dL) na linha de base. Diante dos resultados expostos,
parece que o controle do TG tem acdo dose-dependente em relacdo ao exercicio
para PIHIV.

O curso natural da infecgéo pelo HIV reduz as concentragdes de HDL-c o que
pode aumentar até trés vezes o risco de DCV em PIHIV (BITTENCOURT; PEIXOTO,
2015; GIANNARELLI; KLEIN; BADIMON, 2011). Por outro lado, nossos resultados
demonstraram aumento médio de 14 mg/dl nas concentra¢cdes de HDL-c apos 12
semanas de TR o que pode refletir na atenuacgéo do risco de doencga cardiovascular,
haja vista que Brown (2011) reportou que a cada aumento de 1mg/dl resulta na
reducdo de 2% a 3% da incidéncia de doenca arterial coronariana, além de impedir
e, até mesmo, regredir a placa aterosclerética(JOHNSEN et al., 2005).Estudos

envolvendo populacdes nédo infectadas pelo HIV com SM demonstraram aumento
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das concentragBes de HDL-c em intervencdes envolvendo treinamento aerdbico ou
resistido (BONFIM et al., 2015).

A PA alterada em PIHIV est4d associada ao uso da TARV e é uma
preocupacao devido as complicagdes que podem ser geradas, como faléncia renal e
vasculopatias (ATTA; LUCAS; FINE, 2008; SCARPINO et al.,, 2013). Embora
permanecam inconclusivos os mecanismos pelos quais o TR resulta na diminuicao
da PA de repouso, especula-se que a melhora na funcdo endotelial, complacéncia
vascular, atividade simpatica e/ou variabilidade da frequéncia cardiaca, ou
mudancas na elasticidade vascular, possam explicar a adaptacdo cronica
(RAKOBOWCHUK; MCGOWAN; DE GROOT; HARTMAN; et al, 2005;
RAKOBOWCHUK; MCGOWAN; DE GROOT; BRUINSMA,; et al., 2005; CARTER et
al., 2003; CORTEZ-COOPER et al., 2005). Nossos resultados demonstram efeito da
interacdo tanto a PAS quanto a PAD apds 12 semanas de intervengdo, confirmado
pela reducdo de trés para um participante com PA alterada, Tabela 4. Estes
resultados demostram papel rapido e efetivo do TR no controle da hipertensdo, com
efeito analogo aos medicamentos utilizados para controle da PA.

Os niveis alterados de glicemia sdo comumente observados em PIHIV e
podem ser explicados pela toxicidade mitocondrial e bloqueio dos transportadores
de glicose no musculo esquelético (GLUT-4) (DURO et al., 2014; MURATA; HRUZ;
MUECKLER, 2000). Entretanto, tem sido reportado que a préatica regular de
exercicio fisico reduz até 60% a incidéncia de diabetes mellitus em pessoas com
intolerdncia a glicose, por diminuir o tecido adiposo, aumentar a expressao de
GLUT-4 e, consequentemente, aumentar a sensibilidade a insulina (DELA; KJAER,
2006; SIGAL et al., 2007; SNOWLING; HOPKINS, 2006).No presente estudo
observamos melhora da GJ (~14 mg/dL) com reducédo de oito para dois casos apos
12 semanas de TR, Tabela 4.As alteracdes na composi¢cdo corporal evidenciadas
pelo aumento da massa magra (~3kg) é relevante, pois a expressao de GLUT-4 na
membrana plasmatica esta relacionada ao volume da fibra muscular esquelética
(GASTER et al., 2002).Mais ainda, a reducdo da massa gorda (~3kg) contribui na
melhora do perfil inflamatério, pois a expressdo de citocinas inflamatérias como
interleucina-1B, interleucina-6 e TNF-a esta diretamente associada a adiposidade
corporal, levando ao diagndéstico do principal tipo de diabetes observado neste
populacao (diabetes tipo 2) (DAGOGO-JACK, 2008; LEE; LEE, 2014).
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Além disso, sabe-se que o percentual de gordura corporal estd relacionado
negativamente a sensibilidade insulinica. Embora os valores de HBlac sejam supra
estimados para pessoas infectadas pelo HIV, o TR foi capaz de reduzir
significativamente esta variavel, o que pode reduzir a ocorréncia de diabetes mellitus
nesta populagéo (SHORT et al., 2003; SLAMA et al., 2014; TIEN et al., 2012). Ainda,
redugbes de até 0,48% na HB1ac foram observados apos programas de exercicios
fisicos em pessoas previamente diabéticas, independentemente da mudanca de
peso corporal e sdo melhores do que aquelas observadas apoés intervencdes
medicamentosas (e.g. metformina) (BOULE et al., 2001; KNOWLER et al., 2002).
Assim, nossos resultados indicam a eficacia do tratamento ndo-medicamentoso por
meio do TR para PIHIV, o que pode reduzir os custos com medicamentos e auxiliar

no tratamento das comorbidades.

Concluséo
Conclui-se que o TRNL é benéfico por promover alteracdes da composicao

corporal, melhorar perfil metabdlico e reduzir os fatores da SM em PIHIV.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Com os resultados obtidos podemos considerar que, 12 semanas de
intervencdo com treinamento resistido nao linear, sao eficientes para ocasionar
modificacdes positivas no perfil antropométrico, metabdlico, inflamatério e imune
bem como aumentar a forga muscular e reduzir componentes da sindrome
metabdlica em pessoas infectadas pelo HIV.

Ainda, esse trabalho demonstrou os efeitos positivos do treinamento fisico em
pessoas infectadas pelo HIV, sugerindo que essa populagdo seja encorajada nas
rotinas ambulatoriais a praticar exercicio fisico regularmente, o que reduz os efeitos
colaterais da terapia antirretroviral e pode reduzir os custos publicos em relacédo a

medicacfes e/ou internacdes.
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APENDICES

PLANILHA DE TREINAMENTO

Nome:
Data: / / TREINO A
Exercicio Série X Repeticao Intervalo Carga Repeticdes
Agachamento 3x4—-6 2 -3
Supino Reto 3xXx4-6 2 -3
Flexora 3x4-6 2-3
Puxada Frontal 3x4—-6 2 -3
Panturrilha 3x4-6 2-3
Desenvolvimento 3x4-6 2-3
de Ombro
Observacoes:
Data: / / TREINO B
Exercicio Série X Repeticao Intervalo Carga Repeticdes
Agachamento 3x15-20 30” —45”
Supino Reto 3x15-20 30” — 45"
Flexora 3x15-20 30" — 45"
Puxada Frontal 3x15-20 30” — 45"
Panturrilha 3x15-20 30" — 45"
Desenvolvimento 3x15-20 30” — 45"
de Ombro
Observacoes:
Data: / / TREINO C
Exercicio Série x Repeticdo Intervalo Carga Repeticbes
Agachamento 3x8—-12 1" —1'30"
Supino Reto 3x8—-12 1" —1'30”
Flexora 3x8—-12 1 —1'30”
Puxada Frontal 3x8-12 1" —1'30"
Panturrilha 3x8—-12 1 —1'30”
Desenvolvimento 3x8-12 1" —1'30"
de Ombro

Observacoes:




FICHA DE AVALIACAO FiSICA

NOME:

IDADE:

PESO: ALTURA:

PA: mmHg FC:
CIRCUNFERENCIAS

PESCOCO: PEITO:

CINTURA: ABDOMEN:

QUADRIL:

BRACO DIREITO RELAXADO: CONTRAIDO:

ANTEBRACO DIREITO:

BRACO ESQUERDO RELAXADO: CONTRAIDO:

ANTEBRACO ESQUERDO:

COXA DIREITA: COXA ESQUERDA:

PANTURRILHA DIREITA: PANTURRILHA ESQUERDA:

DOBRAS CUTANEAS

PEITORAL: BICEPS:
TRICEPS: SUBESCAPULAR;
AXILAR MEDIA: SUPRA ILIACA:
ABDOMINAL: COXA:

PANTURRILHA:
%G:
MG kg MM kg

Medicamentos:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do estudo “EFEITOS DE UM
PROGRAMA DE EXERCICIO RESISTIDO PERIODIZADO EM PESSOAS
INFECTADAS COM HIV E EM USO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL: ensaio
clinico randomizado”, por fazer parte da populacdo que ira ser estudada. Os
avancos na area das ocorrem por meio de estudos como este, por isso a sua

participacdo é importante.

QUAL O OBJETIVO DESTA PESQUISA? O objetivo deste estudo é ver
guanto que € bom para os pacientes com HIV fazerem um determinado tipo de
exercicio fisico. N6s queremos ver se esse exercicio melhora algumas coisas no
sangue: substancias que alteram a inflamacdao, células de defesa (linfécitos e células
CD4* e CD8"), a quantidade de virus HIV (carga viral), o acgucar (glicose) e as
gorduras (colesterol total, LDL-c e HDL-c). Queremos ver também se aumenta a
forca e a massa dos musculos, diminui a gordura do corpo e se melhora a qualidade
de vida dos pacientes. N0s achamos que o exercicio fisico que vamos testar vai ser
bom para os pacientes.

QUAIS OS BENEFICIOS QUE ESTA PESQUISA VAI TRAZER PARA MIM E
PARA OUTRAS PESSOAS? Para vocé, ndés esperamos varias melhorias: na
inflamacéo, nas células do sangue, na carga viral, no aclcar e na gordura do
sangue, emagrecimento e fortalecimento dos musculos e qualidade de vida. Se nés
conseguirmos mostrar que esses exercicios sdo muito bons, entdo eles poderédo ser
aplicados em outras pessoas que também serdo beneficiadas.

SE EU CONCORDAR EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA, O QUE TEREI
QUE FAZER? NOs precisamos de pacientes para fazer exercicios fisicos durante 3
meses, mas precisamos também de pacientes que ndo vao comecar a fazer os
exercicios agora. Se vocé ndo comecar a fazer os exercicios agora, vocé podera
fazer depois de trés meses. Para decidir quem vai comecar agora, n0S vamos
realizar um sorteio. A academia esta localizada em frente ao Estadio Uberabao, na
rua Aluisio de Melo Teixeira, n° 98. Os treinamentos ocorrerdo trés vezes por
semana, em dias ndo consecutivos. Cada treino tem tempo estimado de realizacao
de 45 a 50 minutos. Todos os pacientes vao ser examinados duas vezes, sendo
uma no inicio da pesquisa e outra no final (a pesquisa vai durar trés meses).
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S80 esses 0s exames que vao ser feitos duas vezes: coleta de sangue,
avaliacao fisica, teste de forca muscular e avaliacdo da qualidade de vida. Para
avaliar a qualidade de vida vocé responderd a um questionario, com 43 questdes
referentes aos seus habitos, costumes e crencas.

TEREI RISCOS NESTA PESQUISA? QUAIS? O QUE SERA FEITO PARA
ME PROTEGER? - O estudo ndo trara qualquer risco a sua vida. Podem ocorrer
dores musculares geradas pelo exercicio fisico. Esse desconforto € normal, além de
ser uma resposta fisiolégica. No entanto, ap0s a primeira semana, espera-se nao
haver mais este desconforto. Em todas as sessdes de exercicios fisicos serao
aferidas a pressao arterial e a frequéncia cardiaca; se acontecerem alteracfes
importantes, o exercicio sera feito depois ou nem sera feito. Caso ocorra algum
imprevisto que comprometa sua saude, o Servico de Atendimento Movel de
Urgéncia (SAMU) serd chamado para o local.

Pode ocorrer também desconforto ao coletar o sangue, porém esta coleta
serd feita por uma biomédica formada com experiéncia ha cinco anos em coleta
clinica de sangue. Os materiais que serdo usados para coletar o0 sangue S&0o novos,
ou seja, nunca foram usados, e serdo jogados fora ap6s o uso. Como a coleta de
sangue vai ser no hospital escola, se houver algum problema vocé podera ser
atendido rapidamente.

SOU OBRIGADO A PARTICIPAR DA PESQUISA? VOU SER PAGO PELA
MINHA PARTICIPACAO? Vocé poderd obter todas as informacdes que quiser,
podera nao participar da pesquisa e, se participar, podera retirar seu consentimento
a qualquer momento, sem ter que justificar. Qualquer que seja sua decisdo, nao
havera qualquer prejuizo no seu atendimento. Pela sua participacdo no estudo vocé
ndo receberd qualquer valor em dinheiro e ndo tera responsabilidade pelas
despesas da pesquisa.

Seu nome nao aparecera em qualquer momento do estudo, pois vocé sera
identificado com um numero. Assim, ninguém ficara sabendo que vocé participou
desta pesquisa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Titulo do Projeto: EFEITOS DE UM PROGRAMA DE EXERCICIO RESISTIDO
PERIODIZADO EM PESSOAS INFECTADAS COM HIV E EM USO DE TERAPIA
ANTIRETROVIRAL: ensaio clinico randomizado

Eu, , li elou ouvi
0
Uberaba, ............. [ o, Lo,

Assinatura do voluntario Documento de Identidade

PESQUISADORES E TELEFONES DE CONTATO

Edmar Lacerda Mendes Hugo Ribeiro Zanetti Mario Leodn Silva-Vergara
(34) 8828 9481 (34) 8885 7960 (34) 3318 5286

Em caso de duvida em relagdo a esse documento, vocé pode entrar em contato com
o Comité Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, pelo
telefone 3318-5854.

Importantissimo: segundo determinacdo da comissdo nacional de ética em
pesquisa, 0s pesquisadores e 0s sujeitos da pesquisa deverdo rubricar todas as
paginas do termo (apds a coleta de dados). Uma via do termo devera ser entregue
aos sujeitos.



ANEXOS

LY TRIANGULO MINEIRO - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DE UM PROGRAMA DE EXERCICIO RESISTIDO
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asil

v . UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma

PERIODIZADO EM PACIENTES COM HIV EM USO DE HAART HA MAIS DE UM ANO E

ATENDIDOS EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO: ensaio clinico randomizado

Pesquisador: Edmar Lacerda Mendes
CAAE: 41076815.5.0000.5154

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Patrocinador Principal: Financiamento Proéprio

DADOS DO PARECER

NUamero do Parecer: 994.745
Data da Relatoria: 19/02/2015

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Relevante.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagado obrigatéria:
Atendem a Res. CNS 466/12.

Recomendacgdes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Projeto considerado aprovado pelo colegiado do CEP/UFTM em 20.03.15.
Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Aprovado em Colegiado do CEP-UFTM em 20/03/2015.

Endereco: Rua Madre Maria José, 122

Bairro: Nossa Sra. Abadia CEP: 38.025-100
UF: MG Municipio: UBERABA

Telefone:  (34)3318-5776 Fax: (34)3318-5776 E-mail: cep@pesqgpg.uftm.edu.br




