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RESUMO
Introducdo: Estudos anteriores tém sugerido que o treinamento fisico (TF) juntamente com a
utilizacdo de estatina proporcionam reducao da mortalidade bem como melhora do perfil
lipidico e inflamatorio na populacdo em geral. No entanto, tais respostas permanecem
escassas em pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento
fisico (TF) combinado periodizado e o uso de estatina em PVHIV com dislipidemia. Métodos:
Trata-se de um estudo clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado realizado entre
fevereiro de 2016 e setembro de 2016 com PVHIV de ambos os sexos, sedentarias e
dislipidémicas. Nds aleatoriamente alocamos 83 participantes em quatro grupos: placebo (PL;
n=21), estatina (EST; n=21), placebo + TF (PLTF; n=20) e EST + TF (ESTTF; n=21).
Participantes receberam e foram orientados a ingerir uma pilula por dia, sendo que nos grupos
EST e ESTTF continham 10 mg de rosuvastatina célcia enquanto nos grupos PL e PLTF
continha 10 mg de placebo. Os grupos PLTF e ESTTF realizaram TF combinado periodizado
trés vezes por semana em dias ndo consecutivos. Antes e apds 12 semanas foram avaliadas a
pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastolica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), glicose de jejum
(GJ), hemoglobina glicada (HbAlc), avaliagdo do modelo homeostatico para resisténcia a
insulina (HOMA-IR), insulina, colesterol total (CT), triglicérides (TG), lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), creatinakinase muscular (CK),
lactato, proteina C-reativa (PCR), fibrinogénio, interleucina (IL) -1, IL-6, IL-8, IL- 10, fator
de necrose tumoral (TNF)-a, adiponectina, células CD4" ¢ CD8", massa corporal (MC),
indice de massa corporal (IMC), massa muscular (MM), massa gorda (MQG), percentual de
gordura corporal (%GC), espessura da camada média-intimal de carétida direita (ECMID) e
esquerda (ECMIE), pico de velocidade sistolica (PVS), velocidade diastdlica final (VDF),
taxa de cisalhamento (TC), for¢a muscular e capacidade cardiorrespiratoria. Nos utilizamos os
valores de A (pds — pré) e realizamos andlise de covariancia (ANCOVA) com teste post-hoc
de Bonferroni usando os valores pré-intervengdo como covariavel. Resultados: Encontramos
redugdes significativas da PAS, FC, GJ, HbAlc, HOMA-IR, insulina, CK, lactato, MG e
%GC nos grupos PLTF e ESTTF em comparag¢do com os grupos PL e EST. O grupo ESTTF
apresentou maiores reducdes de CT, TG, LDL-c, IL-1p, IL-6 ECMIE e aumento de HDL-c
em comparacdo aos grupos EST, PLTF e PL e, além disso, todos os grupos diminuiram
significativamente a concentracdo de PCR e fibrinogénio em comparacao ao grupo PL. Os
grupos PLTF e ESTTF aumentaram a IL-10 e reduziram a ECMID em comparagdo aos
grupos EST e PL. Houve aumentos de adiponectina, células CD4" ¢ CD8", PVPS, VDF, TC,

MM bem como forca muscular e capacidade aerdbica nos grupos PLTF e ESTTF comparado



aos grupos PL e EST. Conclusdo: Concluimos que o TF juntamente com o uso estatina
melhora o perfil antropométrico, metabolico, lipidico, inflamatorio, imune, parametros do
ultrassom com doppler de carotidas e as capacidades fisicas de PVHIV.

Palavras-chaves: HIV, terapia antirretroviral, inibidor de HMG-CoA redutase, exercicio

fisico, aterosclerose.



ABSTRACT
Introduction: Previous studies have suggested that exercise training (ET) along with the use of
statin provides reduction of mortality as well as improvement of the lipid and inflammatory
profile in the general population. However, such responses remain scarce in people living
with HIV (PLHIV). Purpose: To evaluate the effects of periodized combined ET and the use
of statins in PLHIV with dyslipidemia. Methods: This is a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical study conducted between February 2016 and September 2016 with PLHIV
of both genders, sedentary and dyslipidemic. We randomly assigned 83 participants to four
groups: placebo (PL, n=21), statin (STA, n=21), placebo + ET (PLET, n = 20) and STA + ET
(STAET; n=21). Participants received and were instructed to take one pill per day, and in the
STA and STAET groups contained 10 mg of rosuvastatin calcium while in the PL and PLET
groups contained 10 mg of placebo. The PLET and STAET groups performed combined
periodized ET three times a week on nonconsecutive days. We evaluate before and after 12
weeks the systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP), heart rate (HR), fasting glucose
(GJ), glycated hemoglobin (HbA1c), homeostatic model for insulin resistance (HOMA- IR),
insulin, total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low density lipoprotein (LDL-c), high
density lipoprotein (HDL-c), muscle creatine kinase (CK), lactate, C-reative protein (CRP),
fibrinogen, interleukin (IL) -1B, IL-6, IL-8, IL-10, tumor necrosis factor (TNF)-a,
adiponectin, CD4" and CDS8" cells, body mass (BM), body mass index (BMI), muscle mass
(MM), fat body mass (FBM), body fat percentage (BF%), left and right carotid media-intimal
thickness (CMIT), peak-systolic velocity (PSV), end-diastolic velocity (EDV), wall-shear rate
(WSR), muscle strength and cardiorespiratory capacity. We used A values (post — pre) and
performed a covariance analysis with Bonferroni post-hoc test using the pre-intervention
value as covariate. Results: We found significant reductions in SBP, HR, GJ, HbAlc,
HOMA-IR, insulin, CK, lactate, MG and% GC in the PLET and STAET groups compared to
the PL and STA groups. The STAET group showed higher reductions in TC, TG, LDL-c, IL-
1B, IL-6 left CMIT and increase in HDL-c compared to STA, PLET and PL groups and, in
addition, all groups significantly decreased the concentration CRP and fibrinogen compared
to the PL group. The PLET and STAET groups increased IL-10 and reduced right CIMT
compared to the STA and PL groups. There were increases in adiponectin, CD4" and CD8"
cells, PSV, EDV, WSR, MM as well as muscle strength and aerobic capacity in the PLET and
STAET groups compared to the PL and STA groups. Conclusion: We conclude that ET along
with statin use improves anthropometric, metabolic, lipid, inflammatory, immune profile,

carotid doppler ultrasound parameters and the physical capacities of PLHIV.



Keywords: HIV, antiretroviral therapy, HMG-CoA reductase inhibitor, physical exercise,

atherosclerosis.
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1. INTRODUCAO

A infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a sindrome da
imunodeficiéncia humana (Aids) sdo problemas de saade publica internacional.
Epidemiologicamente estima-se que mais de 36.9 milhdes de pessoas estao vivendo com HIV
sendo a maioria de idade adulta (35.1 milhdes) e do género masculino (21 milhdes). Além
disso, foi observado 1.8 milhdes de novos casos e que, aproximadamente, 940.000 mortes
foram relacionadas a infeccdo em 2017. No Brasil estima-se que mais de 860.000 pessoas
vivam com HIV, tendo incidéncia de 48.000 casos (UNAIDS, 2018).

Historicamente, a infec¢do pelo HIV foi reconhecida como doenga no inicio dos anos
1980 ocasionada pelo ntimero crescente de casos com presenca de doencas oportunistas,
principalmente tuberculose, pneumonia e neoplasias raras como o Sarcoma de Kaposi,
observada em homens que possuiam relacdes sexuais desprotegidas com homens
(FRIEDMAN-KIEN et al., 1981; HYMES et al., 1981). No entanto, somente apds alguns
anos o HIV foi isolado e identificado como possivel agente causador dessas condigdes
(BARRE-SINOUSSI et al., 1983; GALLO et al., 1984).

O HIV ¢ um retrovirus pertencente a familia Retroviridae e ao género Lentivirus e
caracteriza-se por ser esférico e apresentar centro eletrodenso em formato de cone. Essa
estrutura possui um envoltorio composto por duas camadas de fosfolipidios, obtidas a partir
da membrana de uma célula hospedeira, que no caso do ser humano ¢ o linfocito T CD4". A
regido central do virus possui a proteina p24 maior da cépside, a proteina p7/p9 da céapside,
duas fitas de RNA genomico e as enzimas protease, transcriptase reversa e integrase. O centro
do virus ¢ envoltado por uma proteina de matriz denominada pl17 e na parte externa do
envelope viral existem glicoproteinas denominadas gp120 e gp41, estruturalmente necessarias
para replicagdo viral (DU TOIT, 2014; ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012). 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 (HIV) (KUMAR, 2011).
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A replicacdo do HIV ocorre a partir da infeccao das células, integragcao do provirus ao

genoma celular do hospedeiro, ativagao da replica¢do viral bem como produgdo e liberagao

dos virus. Todos esses processos acontecem com a utilizagdo do linfocito T CD4" como

receptor e varios receptores de quimiocinas como correceptores, principalmente CXCR4 e

CCRS5. Os mecanismos de replicacdo estdo demonstrados na Figura 2.
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Figura 2. Ciclo de replicacao do Virus da Imunodeficiéncia Humana (KUMAR, 2011).
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A infec¢ao pelo HIV no organismo humano inicia-se com um quadro clinico agudo
com resposta do sistema imune adaptativo e progride para infec¢do cronica dos tecidos
linfoides periféricos. O curso natural da infec¢cdo pode ser dividido em trés fases: a) sindrome
retroviral aguda, b) fase média cronica e c) Aids. A primeira fase se consolida por infec¢ao
dos linfocitos T CD4" e apoptose das células infectadas (DOITSH et al., 2014). Apds alguns
dias ocorre montagem da resposta humoral e celular do hospedeiro e, além disso, em trés a
sete semanas ocorre soroconversao da pessoa infectada. Na segunda fase hé replicacdo viral,
principalmente nos linfonodos e bago, além de destrui¢dao celular continua. A ultima fase ¢
caracterizada por faléncia das defesas do hospedeiro, aumento descontrolado do virus no
plasma e doenca clinica grave. Sem o devido tratamento, a maioria das pessoas infectadas
pelo HIV evoluem para AIDS apos 7 a 10 anos (DAHABIEH, BATTIVELLI, VERDIN,
2015; RASMUSSEN, TOLSTRUP, SOGAARD, 2016). O curso natural da doenca ¢

mostrada na Figura 3.
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Figura 3. Curso natural da infec¢ao pelo HIV (MUNAWWAR, SINGH, 2016).

Apos a descoberta dos mecanismos de acao do HIV no ser humano, houve a criagdo de
medicamentos com o intuito de evitar a replicacdo deste no organismo. Em 1987 a
monoterapia com zidovudina (AZT), um inibidor de transcriptase reversa (ITR), foi aprovada
como primeiro agente antirretroviral para o tratamento da infec¢do pelo HIV, demonstrando
beneficios comparada ao uso de placebo (FISCHL et al., 1987). Embora tenha-se verificado

redugdo da carga viral (CV), atraso na progressao da doenca e aumento da sobrevida, o uso da
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monoterapia ocasionou toxicidade moderada e ndo proporcionou supressao viral por tempo
prolongado (FISCHL et al., 1990; RICHMAN et al., 1987; VOLBERDING et al., 1990).

Na década de 1990 houve a mudanca da monoterapia para a terapia antirretroviral
(TARV). Essa mudanca ocorreu devido a inser¢do dos inibidores de protease (IP) no
tratamento, o que ocasionou rapido declinio na replicacdo viral, melhoria na fung¢do imune,
diminui¢ao de infec¢des oportunistas e mortalidade devido a infeccdo (LEDERMAN et al.,
1998; PALELLA etal., 1998).

Atualmente, a TARV consiste na combinagdo de medicamentos com papel especifico
na replicacdo do HIV. Existem seis classes de medicamentos disponiveis no mercado: I)
inibidores nucleosideos de transcriptase reversa (INTR), II) inibidores nao nucleosideos de
transcriptase reversa (INNTR), III) inibidores de protease (IP), IV) inibidores de fusdo (IF),
V) inibidores de integrase (II), VI) inibidores de entrada (IE) (PAU; GEORGE, 2014). Os

locais de acdo especifica de cada medicamento esta demonstrado na figura 4.
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Figura 4. Agoes especificas da terapia antirretroviral (SMITH et al., 2013).
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Embora a TARV seja essencial para a sobrevida de pessoas vivendo com HIV
(PVHIV), a terapia esta relacionada a presenca de nauseas, vomitos, diarréia, cefaléias e o uso
cronico pode ocasionar neoplasia hepatica, hepatotoxicidade, alteracdes neurologicas,
nefropatias, resisténcia a insulina, lipodistrofia e dislipidemia (BIGE et al., 2012; DURO et
al., 2013; FRANCO et al., 2016; GABBAI; CASTELO; OLIVEIRA, 2013; HIDALGO et
al., 2018; HUSSAIN; GARG, 2016; KAKU; SIMPSON, 2014; MANFREDI; CALZA;
CHIODO, 2005; NDUKA et al., 2015; NUNEZ, 2006, SAMARAS, 2012; V et al., 2014;
WAHEED; ATTA, 2014).

Apesar dos efeitos adversos, a TARV aumentou a expectativa de vida das PVHIV
devido & redugdo da replicagdo viral e morte atribuida & AIDS (VIVANCOS; MARTINEZ-
SANZ; MORENO, 2019). Por conta da maior sobrevida, tem-se observado aumento da
incidéncia de doengas cronicas nao transmissiveis, comorbidades e/ou condicoes relacionadas
a idade avangada como desordens funcionais e neurocognitivas, alteragdes no sistema
locomotor e problemas sociais (HOOSHYAR et al., 2007, NEGREDO et al., 2017;
WANDELER; JOHNSON; EGGER, 2016; WANG, H. et al., 2016). Foi demonstrado que
28% das PVHIV apresentam, pelo menos, uma comorbidade e que em 2030 esse indice sera
de 85% (SMIT et al., 2015). Diante desse quadro, PVHIV apresentam, atualmente, alta taxa
de mortalidade por causas nao relacionadas ao HIV/Aids mas por condi¢des/doencas cronicas
(ALEJOS et al.,, 2014; MILLER et al., 2014). Dentre os fatores desencadeadores dessa
condicdo destaca-se, principalmente, a presenca de inflamacao cronica e a imunossenescéncia,
0s quais cooperam para o desenvolvimento de doengas cardiometabolicas (DEEKS, 2011;
FALCAO et al., 2012; GLEESON, 2007; NEUHAUS et al., 2010; SHIKUMA et al., 2014).

Dessa maneira, de forma semelhante a populacdo em geral, as doencgas
cardiovasculares (DCV) se tornaram umas principais causas de mortalidade em PVHIV nas
ultimas décadas (FEINSTEIN; BAHIRU:; et al., 2016; FEINSTEIN; BOGORODSKAYA; et
al., 2016; FREIBERG et al., 2013; LANG et al., 2010). Dentre as DCV pode-se destacar a
cardiomiopatia, pericardite, doencas valvares, hipertensdao arterial pulmonar e as DCV
isquémicas (THIENEMANN; SLIWA; ROCKSTROTH, 2013). Embora haja limita¢cdes em
relagdo a real prevaléncia das DCV nesta populagdo, estudos tem evidenciado que PVHIV
apresentam aumento de até 2 vezes na taxa de eventos cardiovascular em comparagdo a
populagdo em geral. Em um estudo mostrou-se que a incidéncia foi de 62 eventos por 10.000
pessoas/ano e a taxa de risco comparada com pessoas ndo infectadas foi de 2,16 (1.79 para

infarto do miocardio e 2.56 para acidente vascular cerebral) (SHAH et al., 2018). Essa
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mudanga deve-se a fatores como a infecgdo e inflamacao cronica, o uso da TARV, fatores de
risco tradicionais e ao aumento da expectativa de vida (ESSER et al., 2013; ISLAM et al.,
2012; MANGA et al., 2017).

Tem sido observado que as DCV isquémicas estdo em ascensdo ¢ PVHIV e esté
associado, principalmente, ao tempo de utilizagdo da TARV e ao uso de IP (MARY-
KRAUSE et al., 2003; FRIIS-MOLLER et al., 2003). O estudo de Triant et al. (2007)
realizado com mais de um milhdo de pessoas observou que PVHIV apresentaram maiores
taxas de infarto agudo do miocéardio (IAM) quando comparado a populacdo em geral e que
essa taxa aumentou quando os valores foram ajustados para género e, principalmente, idade.
Esses achados corroboram com o estudo de Freiberg et al. (2013) o qual evidenciou que
veteranos vivendo com HIV apresentam risco aumentado de até 50% para IAM comparados
com a populagdo ndo infectada. Por fim, Obel et al. (2007) demonstrou que PVHIV possui
risco aumentado para DCV isquémicas, no entanto, o risco relativo para essa condi¢io
estabiliza-se ap0s oito anos do inicio do tratamento com a TARV.

Nesse sentido, a aterosclerose ¢ um fator desencadeador das DCV isquémicas sendo
responsavel por 20% das causas de morte no mundo (LOGUE, et al., 2011). A causa da
aterogénese ¢ multifatorial e resulta em lesdes do endotélio que ocasionard respostas
especificas que desencadeardo a formag¢do de uma placa com contetido de lipideos, células
inflamatoérias e elementos fibrosos (HACKAN; ANAND, 2003; LIBBY, 2002). Dentre os
fatores de risco para a aterogénese destaca-se os fatores modificaveis (sedentarismo,
dislipidemia, tabagismo, etilismo, obesidade) e os ndo-modificadveis (género e idade). Tem
sido reportado que a aterosclerose desencadeia respostas do sistema imune inato e adaptativo,
sendo a primeira mediada, principalmente, por monocitos/macrofagos e a segunda por
linfocitos T (TALEB, 2016; CALIGIURI et al., 2002). Dessa forma, estudos tém proposto
marcadores imunes para acompanhar o desenvolvimento da aterosclerose bem como o risco
de eventos cardiovasculares futuros (HANSON, 2005; LIBBY; RIDKER; HANSON, 2009;
TABAS; LICHTMAN, 2017).

Embora a aterosclerose tenha inicio na infancia na populacdo em geral, estudos tem
sido observado que PVHIV estdo propensas ao desenvolvimento desta doenca de forma
prematura. Dentre as possiveis explicacdes para esta condi¢do destaca-se os fatores de risco
tradicionais e os fatores especificos da infec¢do (contagem de célula T CD4", coinfecgdes € o
uso da TARV). Tem sido reportado que a infec¢do pelo HIV aumenta a inflamacao e a lesdao

endotelial, favorecendo a aterogénese (ALONSO-VILAVERDE et al., 2004; SHRESTHA, et
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al., 2014). Estudos prévios tem observado que PVHIV possuem aumento do risco de doenga
arterial nos primeiros anos de uso da TARV, além de aumento e progressao do processo
aterosclerotico (COPLAN et al., 2003; MANGA et al., 2017). Diante desse cenario existe a
necessidade de intervengdes com o intuito de reduzir os efeitos colaterais proporcionadas pela
infeccdo, uso da TARV, longevidade e, consequentemente, a incidéncia de DCV nesta
populagdo.

Nesse sentido, uma das estratégias farmacologicas ¢ o uso de estatina que possui a
fun¢do de bloquear o processo-chave na sintese do colesterol, inibindo a enzima 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima A redutase (HMG-CoAredutase), o que impede a conversdo de HMG-
CoA em mevalonato (ISTVAN; DEISENHOFER, 2001; SMITH et al., 2011). Estudos
prévios tétm demonstrado que esta terapia reduz eventos coronarianos e cerebrovasculares,
com consequente redu¢cdo de mortalidade relacionado a essas causas (BAIGENT et al., 2005;
HEART PROTECTION STUDY COLLABORATIVE GROUP, 2002; SCHWARTZ et al.,
2001). Em estudos envolvendo PVHIV foi observado que esta intervengdo melhorou de forma
significativa o perfil lipidico e esteve associado com menor risco de mortalidade
(ASLANGUL et al., 2010; CALZA et al., 2008; CALZA et al., 2012; GILI et al., 2016;
HURLIMANN et al., 2006; MOORE; BARTLETT; GALLANT, 2011).

Além dos efeitos sobre o metabolismo lipidico, a estatina exerce acao pleiotropica por
ocasionar a inibicao da sintese de importantes intermediarios isoprenoides que se encontram
interligadas ao mevalonato como o farnesil-pirofosfato e geranil-pirofosfato, os quais atuam
como precursores da sintese de colesterol, conforme demonstrado na figura 5 (WANG, C. Y.;
LIU; LIAO, 2008; ZHOU; LIAO, 2010). Além disso, foi observado que a estatina ¢ capaz de
reduzir as concentragdes de marcadores vasculares, inflamatorios, espessura da camada
média-intimal de car6tidas (ECMIC), volume da placa coronaria e mortalidade em PVHIV
(CALZA et al., 2013; CALZA et al.,, 2012; ECKARD et al., 2014; LO et al., 2015;
UTHMAN et al., 2018).
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Figura 5. Via de sintese do colesterol e acdo da estatina (BONFIM et al., 2015)

No entanto, embora seja bem tolerada pela maioria da populagdo, tem sido relatado
que o uso de estatina esta relacionada ao aumento de incidéncia de diabetes tipo 2 (CASULA
et al.,, 2017, LICHTENSTEIN et al.,, 2015; YOON et al., 2016). Ainda, estudos
demonstraram que hé efeitos colaterais vinculados ao sistema musculoesquelético, como a
presenga de fraqueza, mialgia, elevagdo da enzima creatinokinase (CK) e, raramente,
rabdomiolise, além de estar negativamente associado com a capacidade aerdbica e forga
muscular (ASHFIELD et al., 2010; MIKUS et al., 2013; PARKER et al., 2013; PEETERS
et al.,, 2015; PHILLIPS et al., 2002; TAYLOR; THOMPSON, 2015). Os possiveis
mecanismos pelos quais a estatina ocasiona prejuizo ao sistema musculoesquelético ainda
permanecem escassos porém, especula-se que, por reduzir a formacdo de HMG-CoA ¢
também responsavel por reduzir outros metabolitos na via do mevalonato, incluindo a
formagdo de ubiquinona (coenzima Q10) que € um co-fator para fosforilagdo oxidativa da
cadeia de transporte de elétrons mitocondrial que, por consequéncia, prejudica a sintese de
adenosina trifosfato (SIRVENT; MERCIER; LACAMPAGNE, 2008). Ademais, estudos
encontraram redu¢do do conteudo de DNA mitocondrial em pacientes sintomaticos e redugao
do contetido de coenzima Q10, indicando atividade reduzida de fosforilagdo mitocondrial
muscular (LARSEN et al., 2013; STRINGER et al., 2013).

Por outro lado, o treinamento fisico (TF) € proposto como alternativa nao
farmacoldgica para controle dos fatores de risco das DCV além de proporcionar melhora dos
aspectos relacionados a saude e atuar como agente protetor contra as doengas crdnicas

degenerativas (BRANDT; PEDERSEN, 2010). Em relacdao as PVHIV, o TF exerce papel
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fundamental por controlar os efeitos colaterais da TARV, como a sindrome lipodistrofica,
resisténcia insulinica, hipertensao e dislipidemia (EZEMA et al., 2014; PEDRO et al., 2017;
ZANETTI et al.,, 2016). Estudos prévios demonstraram que o treinamento combinado
(exercicio resistido e aerdbico na mesma sessao) foi capaz de aumentar a capacidade aerobica
(VO2max), for¢a muscular, lipoproteina de alta densidade (HDL) e reduzir as concentragdes
de colesterol total (CT) e lipoproteina de baixa densidade (LDL) (DOLAN et al., 2006;
FILLIPAS et al., 2006; GARCIA et al., 2014; ROJAS; SCHLICHT; HAUTZINGER, 2003).
Além disso, o TF possui agdo anti-inflamatoria a qual estudos tem sugerido trés
possiveis mecanismos. O primeiro mecanismo estd relacionado a a¢do muscular durante e
logo ap6s o exercicio no qual ha aumento da produgao e liberacdo de miocinas e ¢ dependente
da intensidade, duracdo e grupo muscular mobilizado. Os mecanismos responsaveis por esta
acdo podem estar relacionados ao baixo estoque de glicogénio muscular, formacdo de
espécies reativas de oxigénio e aumento intracelular de calcio (FISCHER, 2006; KELLER et
al., 2005; MECKEL et al., 2009). Além disso, o aumento de IL-6 parece ser responsavel por
liberacdo de outras citocinas anti-inflamatérias como receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra) e
IL-10, além de promover lipolise (STEENSBERG et al., 2003; VAN HALL et al., 2003).
Outro mecanismo ¢ mediado pela reducdo de tecido adiposo, com significativa reduc¢do da
expressao de macréfagos M1 e reducdo da secrecao de marcadores inflamatorio como IL-6 e
TNF-0, além do aumento da expressdo de macréfagos M2 e aumento de marcados anti-
inflamatorios como IL-10 e adiponectina. O Ultimo mecanismo ¢ derivado da expressao
reduzida de receptor do tipo Toll nos monoécitos e macrofagos. Dessa forma, tem sido
verificado que PVHIV se beneficiam da pratica regular de exercicio fisico com redugdo
significativa dos marcadores inflamatérios (PEDRO et al., 2017; ZANETTI et al., 2016).
Sabendo dos beneficios advindos do TF e da estatina, estudos verificaram os efeitos da
associacao destas intervengdes. Um estudo ao final dos anos 90 verificou o efeito adicional do
TF aerobico realizado duas vezes por semana durante trés meses em 18 voluntarios
sedentarios. Ao final do estudo foi observado que todos os grupos reduziram as concentragdes
de CT, TG, LDL e aumentaram HDL bem como a capacidade aerdbica comparadas ao pré-
tratamento. No entanto, quando comparou-se os grupos, foi observado que aqueles que
realizaram TF e utilizaram fluvastatina apresentaram maiores reducdes do perfil lipidico
comparado ao grupo que apenas realizou TF, evidenciando um efeito positivo da associacdo
(WITTKE, 1999). Outro estudo analisou 31 voluntarios sedentarios e dislipidémicos e os

dividiu em dois grupos (estatina + TF e somente estatina) para verificar os efeitos sobre a
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capacidade aerdbica, perfil lipidico, marcadores musculares, hepaticos e inflamatoérios. Foi
encontrado melhora da capacidade aerdbica no grupo estatina + TF, além de melhoras no
perfil lipidico e inflamatorio, ndo sendo observada alteracdes nos marcadores musculares e
hepaticos (COEN et al., 2009;2010). Em um estudo de 2008, com 10 idosos que utilizaram
80mg/dia de sinvastatina durante 12 semanas foram avaliados perfil lipidico, capacidade
aerdbica, forca e resisténcia muscular. Embora, ao final do estudo os pesquisadores
encontraram melhora do perfil lipidico, ndo foram observadas alteragdes na capacidades
fisicas avaliadas (TRAUSTADOTTIR; STOCK; HARMAN, 2008). No entanto, Mikuset. al.
(2013) verificaram os efeitos da associacdo entre TF e estatina em pessoas com
sobrepeso/obesidade, sendo a amostra dividida em grupo TF + estatina e somente TF. Os
resultados demonstraram que ao final de 12 semanas de intervencdo houve diminuicdo da
capacidade aerobica maxima e da enzima citrato sintetase, um marcador de contetdo
mitocondrial no grupo TF + estatina, o que inversamente ocorreu no grupo somente TF,
evidenciando assim, uma possivel interferéncia negativa do uso de estatina frente ao TF.

Por fim em um estudo coorte prospectivo com amostra superior a 10 mil participantes
constatou que, isoladamente, a estatina e o TF reduzem o risco de mortalidade, porém, a
combinacdo de ambos resulta em um menor risco comparado as intervengdes isoladas.
(KOKKINOS et al., 2013). Corroborando com este estudo, uma meta-analise demonstrou que
a combinacdo de TF e estatina ¢ mais efetiva quando comparado a terapia somente com
estatina, sendo que os beneficios mais perceptiveis sdo em relagdo a sensibilidade a insulina,
inflamacdo e capacidade aerdbica (GUI et al., 2017). Esses dados demonstram a necessidade
de encorajamento deste tipo de tratamento, principalmente vinculado a populagdes que estdo

em grupos de risco, como observado nas PVHIV.

2. JUSTIFICATIVA

Embora as evidéncias tem sugerido que a intervencao combinada de estatina e TF tem
sido associada com melhora do perfil lipidico e inflamatério bem como redugdo risco de
mortalidade, estas respostas permanecem escassas quando aplicadas em PVHIV. Estes
resultados tornam-se importante, uma vez que, podem proporcionar reducdo da incidéncia

bem como o risco de DCV e/ou cardiometabolicas nesta populagao.
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3. OBJETIVO
3.1 Objetivo geral

Analisar os efeitos do TF e estatina em pessoas vivendo com HIV com dislipidemia.

3.2 Objetivos especificos
Verificar os efeitos do TF e estatina em pessoas vivendo com HIV com dislipidemia

sobre:

e Perfil hemodinamico

e Perfil antropométrico;

e Perfil metabolico;

e Perfil lipidico;

e Perfil inflamatério;

e Perfil imune;

e Parametros do ultrassom com doppler de carétidas;

e Capacidades fisicas
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4. ARTIGOS

4.1 Artigo 1

Efeitos da combinagao de treinamento fisico combinado periodizado e estatina em pessoas
vivendo com HIV com dislipidemia: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-

controlado

Resumo

Introdugdo: Estudos anteriores tém sugerido que o treinamento fisico (TF) juntamente com o
uso de estatina proporcionam redu¢do do perfil lipidico e inflamatoério, porém tais respostas
permanecem escassas em pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Objetivo: Avaliar os efeitos da
combinagdo de TF e estatina em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) com dislipidemia.
M¢étodos: Trata-se de um estudo clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado
realizado entre fevereiro de 2016 e setembro de 2016 com PVHIV de ambos os sexos,
sedentarias e dislipidémicas. Nos aleatoriamente alocamos 83 participantes em quatro grupos:
placebo (PL; n=21), estatina (EST; n=21), placebo + TF (PLTF; n=20) e EST + TF (ESTTF;
n=21). Participantes receberam e foram orientados a ingerir uma pilula por dia, sendo que nos
grupos EST e ESTTF continham 10 mg de rosuvastatina calcia enquanto nos grupos PL e
PLTF continha 10 mg de placebo. Os grupos PLTF e ESTTF realizaram TF combinado
periodizado trés vezes por semana em dias nao consecutivos. Antes e apos 12 semanas foram
avaliados o colesterol total (CT), triglicérides (TG), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c),
lipoproteina de alta densidade (HDL-c), proteina C-reativa (PCR), fibrinogénio (FIBR),
interleucina (IL) -1pB, IL-6, IL-8, IL- 10, e espessura da camada média-intimal de carotida
direita (ECMID) e esquerda (ECMIE), pico velocidade sistolico (PVS), velocidade diastélica
final (VDF) e txa de cisalhamento (TC). Noés utilizamos os valores de A (pés — pré) e
realizamos andlise de covariancia (ANCOVA) com teste post-hoc de Bonferroni usando os
valores pré-intervengdao como covariavel. Resultados: O grupo ESTTF apresentou variagdes
de CT, TG, LDL-c, IL-1B, IL-6, ECMIE e HDL-c em comparacdo aos grupos EST, PLTF e
PL (p<0.05). Além disso, todos os grupos apresentaram diferencas de PCR e FIBR em
comparac¢do ao grupo PL (p<0.001). Os grupos PLTF e ESTTF diferenciaram-se para IL-10,
PVS, VDF, TC e ECMID (p<0.001) em comparagcdo aos grupos EST e PL. Conclusao:
Concluimos que a intervencdo de TF combinado ao uso estatina ¢ uma ferramenta til para

PVHIV com dislipidemia.
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Palavras-chave: HIV, inibidor de HMG-coenzima A redutase, exercicio fisico, doenga

cardiovascular, perfil lipidico, terapia antirretroviral, aterosclerose

Introducio

Embora seja imprescindivel no tratamento da infeccdo pelo HIV, a terapia
antirretroviral (TARV) esta relacionada a disturbios morfoldgicos e metabdlicos, como
resisténcia a insulina, lipodistrofia e dislipidemia (DUNCAN; GOFF; PETERS, 2018;
GELPI et al., 2018; UYSAL et al., 2017). Além dessas alteracdes, os fatores de risco
cardiovasculares tradicionais, o uso cronico da TARV, a infec¢do pelo HIV e a inflamagao
cronica contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e doengas cardiovasculares
(DCV) que sao, atualmente, as principais causas de morte em pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) (FEINSTEIN et al., 2016). Neste sentido, torna-se necessdrias intervencoes
destinadas a reverter os efeitos colaterais da TARV e reduzir o risco de DCV nesta populagao.

Por um lado, as estatinas s3o os principais farmacos utilizados no tratamento da
dislipidemia, com efeito positivo no perfil lipidico e uteis na prevencao primaria e secundaria
de DCV na populacdo em geral e t€ém sido consideradas eficazes na redugdo da inflamacao,
dos marcadores de DCV e mortalidade em PVHIV (CALZA et al., 2012; NUNES, 2017;
UTHMAN et al., 2018; VALLEJO-VAZ et al., 2017). Por outro lado, o treinamento fisico
(TF) constitui uma intervengdo nao farmacoldgica efetiva no tratamento de DCV e
dislipidemia e, além disso, estudos anteriores verificaram que esta interven¢do reduz os
efeitos colaterais da TARV, principalmente relacionado ao perfil lipidico, inflamagdo e
capacidade fisica (DIRAJLAL-FARGO et al., 2016; O'BRIEN et al., 2016;2017; PEDRO et
al., 2017; PEDRO et al., 2016).

Embora tenha sido demonstrado que a combinagdo de estatinas e TF ¢ associada ao
menor risco de mortalidade bem como melhora do perfil lipidico e inflamatério, estes
resultados permanecem desconhecidos quando aplicados em PVHIV (COEN et al., 2010;
KOKKINOS et al., 2013; WITTKE, 1999). Dessa forma, nosso estudo teve como objetivo
investigar os efeitos da estatina e TF sobre o perfil lipidico e inflamatdrio, marcadores de

DCYV e parametros do ultrassom Doppler de carotidas em PVHIV com dislipidemia.

Materiais e métodos
Este foi um estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego realizado no setor de

Doencgas Infecciosas e Parasitarias do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
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Tridngulo Mineiro em Uberaba (Brasil) entre fevereiro de 2016 e setembro de 2018. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (protocolo n°:
1.864.906/16) da Universidade Federal de Uberlandia e registrado nos Ensaios Clinicos
Brasileiros (protocolo: RBR-3fvm6v). Todos os participantes que concordaram em participar
da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Calculamos o tamanho da amostra por meio do software G*Power usando tamanho de
efeito = 0.25, 0=0.05 e f=0.95. Os voluntarios foram identificados por cédigo alfanumérico e
nos utilizamos randomizagao simples (1:1:1:1) usando o software Research Randomizer para
alocar os participantes nos grupos: placebo (PL), estatina (EST), placebo + TF (PLTF) e
estatina + TF (ESTTF). Tanto os voluntarios quanto avaliadores foram cegados para os

objetivos do estudo e procedimentos de alocagao.

Critérios de Elegibilidade

Nos recrutamos PVHIV de ambos os géneros, com idade entre 18 e 60 anos, com
diagnostico de infec¢do pelo HIV e uso continuo de TARV hd mais de um ano, ndo ser
fisicamente ativo (>30 minutos por dia durante 3 dias em uma semana) nos ultimos seis
meses, possuir diagnéstico de dislipidemia (triglicerideos [TG] >150 mg/dL, colesterol total
[CT] >190 mg/dL, lipoproteina de baixa densidade [LDL-c] >130 mg/dL e lipoproteina de
alta densidade [HDL-c] <40 mg/dL), ndo ter histérico de utilizagdo de estatinas, doengas
oportunistas, musculo-articulares e/ou cAncer, possuir contagem de células CD4" >300/mm? e

possuir carga viral indetectavel.

Intervengodes

Todos os voluntérios receberam e foram orientados a ingerir uma pilula de 10 mg por
dia no periodo matutino durante 12 semanas. As pilulas distribuidas para os grupos EST e
ESTTF continham rosuvastatina calcica enquanto nos grupos PL e PLTF possuiam substancia
placebo. Todas as pilulas apresentavam aspecto fisico e coloracao similar.

Os grupos PLTF e ESTTF realizaram 12 semanas de TF. Os participantes
familiarizaram-se com os treinos durante 2 semanas (total de seis sessdes) com intensidade
leve a moderada antes do programa. Apoés este periodo realizaram testes para determinagao de
forgca muscular e capacidade aerdbica nos quais foram identificados as zonas iniciais para

prescricdo do TF. Os grupos PLTF e ESTTF realizaram um programa TF supervisionado trés
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vezes por semana em dias ndo consecutivos e usamos treinamento combinado periodizado
composto por treinamento resistido (TR) e treinamento aerodbico (TA).

O TR foi periodizado de forma ndo-linear, constituido pelos exercicios de
agachamento, supino reto, mesa flexora, puxada frontal, panturrilha sentada e
desenvolvimento de ombro. Na primeira sessdo de cada semana, os participantes realizaram
trés séries de 4 a 6 repeticdes maximas (RM) com um intervalo de recuperaciao (IR) de 180
segundos. Na segunda sessdo, realizaram trés séries de 15 a 20 RM com IR de 45 segundos.
Na terceira sessao, realizaram trés séries de 8 a 12 RM com IR de 90 segundos.

O TA foi periodizado de forma polarizada e realizado em esteira rolante. Na primeira
sessdo, os participantes realizaram 7 séries de 30 segundos com intensidade de 85% a 90% da
frequéncia cardiaca de reserva (FCr) e 1 minuto de recuperagdo passiva. Na segunda sessao,
realizaram 6 séries de 2 minutos a 70% da FCr e 1 minuto de recuperagdo ativa a 50% da FCr.
Na terceira sessdo, os participantes realizaram 25 minutos com intensidade de 60% da FCr.

As cargas de treinamento e a velocidade foram ajustadas diariamente durante todo o
periodo de estudo afim de manter a zona de esforgo estipulada. A periodizagao do treinamento

¢ mostrada na Tabela 1.

Tabela 1. Protocolo de treinamento fisico

Exercicio/Sessao 1 Sessao® 27 Sessio® 3% Sessao®
Agachamento 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 8-12RM
Supino Reto 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 8-12RM
Mesa Flexora 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 8-12RM
Puxada Frontal 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 8-12RM
Panturilha Sentada 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 8-12RM
Desenv. Ombro 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 8-12RM

Aerobico 7x30seg: I min | 6x 2 min: 1 min 25 min
(Intensidade) (85-90% FCr) (70-50% FCr) (60% FCr)

ab¢ Intervalo de recuperagdo; *180 segundos; °45 segundos; 90 segundos; RM: repeticio

maxima; FCr: frequéncia cardiaca de reserva.

Procedimentos

Primeiramente, nds entrevistamos todos os participantes para obter as caracteristicas

da amostra e determinar o status da atividade fisica. Antes e apds a intervencdo de 12
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semanas, os participantes foram submetidos a coleta de sangue para avaliar o perfil lipidico,
inflamatorio e os marcadores de DCV. Além disso, realizamos um exame de ultrassom com
doppler para verificar a espessura das camada média-intimal direita (ECMID) e esquerda
(ECMIE) bem como o pico velocidade sistolica (PVS), velocidade diastolica final (VDF) e

taxa de cisalhamento (TC).

Questionario para caracterizacao da amostra

Em uma entrevista com o auxilio de uma anamnese estruturada coletamos dados sobre
género, idade, etnia e tabagismo. Para determinacdo do nivel de atividade fisica nos
utilizamos o International Physical Activity Questionarie (IPAQ) versdo curta em lingua
portuguesa (MATSUDO et al., 2001). Os dados relativos ao tempo de diagndstica da infeccao
pelo HIV, tempo de utilizagdo da TARV, contagem de células CD4", CD8" e outras doengas

(hipertensdo e diabetes) foram obtidos a partir dos prontuarios médicos dos participantes.

Coleta de sangue

Amostras de sangue foram coletadas para avaliar o perfil lipidico, marcadores
inflamatorios e de DCV. Os voluntarios foram orientados a jejuar por 12 a 14 horas, abster-se
de alcool e atividade fisica por 72 horas e descansar por 30 minutos antes da coleta de sangue.
O sangue foi obtido por venipunctura feita na veia intermédia do cotovelo com um dispositivo
a vacuo (BD Vacutainer®, Londres, Inglaterra) e tubos especificos. Apds a coleta de sangue,

o material foi imediatamente encaminhado para os procedimentos de analise.

Perfil Lipidico

Para determinar as concentra¢des de CT, TG, HDL-c e LDL-c, centrifugamos as
amostras sanguineas por 10 minutos a 3500 rpm e usamos testes colorimétricos com Kkits
comerciais especificos (Labtest®, Brasil) e espectofotdmetro semiautomatizado (Bioplus®,

Brasil).

Perfil Inflamatorio
Para a determinacdo das concentracdes de interleucina (IL) -1pB, IL-6, IL-8 e IL-10,
centrifugamos as amostras de sangue a 3500 rpm por 10 min, e o soro foi imediatamente

separado em trés tubos Eppendorf e congelado a —80°C. Foi utilizado kit de imunoensaio
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enzimético (ELISA) (BD Biosciences®, EUA) de acordo com as especificacdes do fabricante
e equipamentos automatizados (FACSCalibur®, EUA).
Marcadores de DCV

Nos centrifugamos as amostras sanguineas por 10 minutos a 3000 rpm para avaliarmos
as concentragdes de proteina C-reativa (PCR) e fibrinogénio (FIBR) e utilizamos o método de
eletroquimioluminescéncia com kits comerciais especificos (BD Biosciences®, EUA) e

equipamento automatizado (Roche®, EUA).

Exame de ultrassom com doppler

O exame de ultrassom com doppler foi realizado com a utilizagdo do equipamento
especifico (Philips iU22%, EUA). O exame foi realizado com os voluntrios em posico
supina no qual foram avaliadas em multiplas dire¢des a artéria cardtida comum direita e
esquerda e as medidas foram realizadas com as melhores imagens de resolugdo. As espessuras
das camadas média-intimal direita (ECMID) e esquerda (ECMIE) foram mensuradas 3
centimetros abaixo do bulbo carotideo. Além disso, avaliamos o pico de velocidade sistolica

(PVS), a velocidade diastodlica final (VDF) e a taxa de cisalhamento (TC).

Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk. Usamos analise
de variancia (ANOVA) de uma entrada para comparar as caracteristicas entre os grupos. NoOs
utilizamos os valores de A (pds — pré) e realizamos analise de covaridncia (ANCOVA) com
teste post-hoc de Bonferroni usando os valores pré-intervengdo como covariavel. Os valores
estdo expressos em meédia = desvio-padrio, intervalo de confianca (IC) de 95% [limite
inferior; limite superior] e a significancia estatistica foi fixada em 0=5% para todas as
analises. Utilizamos o software Statistical Package for the Social Sciences 20.0 (SPSS, EUA)

para todas as analises.

Resultados

Inicialmente recrutamos 321 PVHIV sendo que, deste total, 204 ndo atenderam os
critérios de elegibilidade. Dessa forma, 117 PVHIV foram convidadas a participar do estudo
dos quais 34 nao demonstraram interesse. Assim, 83 voluntdrios foram recrutados e
aleatoriamente alocados nos grupos placebo (PL; n=21), estatina (EST; n=21), placebo + TF
(PLTF; n=20) e estatina + TF (ESTTF; n=21). Nosso estudo apresentou 11 casos (13.25%) de
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desisténcia/abandono dos quais 6 alegaram razdes pessoais € 5 ndo quiserem justificar. O

processo de alocagdo e divisdo dos grupos estd demonstrado na figura 1.
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Diagrama 1. Fluxo de recrutamento, alocacdo, acompanhamento e analise dos voluntarios.
PL: placebo; EST: estatina; PLET: placebo + treinamento fisico; ESTTF: estatina + treinamento fisico.
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Na tabela 2 estdo os dados dos participantes. De forma geral, observamos que a idade

média dos voluntarios era de 41.9+10.4 anos sendo a maioria do género masculino (51.3%),

de etnia branca (72.2%), sem o diagnéstico atual de hipertensdo arterial (77.7%), diabetes

(76.3%) e tabagismo (69.4%). O tempo de diagndstico da infeccdo pelo HIV era de
100.9+29.2 meses, com uso de TARV ha 94.3420.6 meses e contagem de célula CD4" de
492.6£117.6 e CD8" 1044.6£105.9 células/mm>. Ndo encontramos diferencas significativas

para idade, tempo de infec¢do, tempo de uso da TARV, contagem de células CD4" ¢ CD8"

entre os grupos (p>0.05).

Tabela 2. Dados dos participantes da pesquisa nos respectivos grupos.

Geral PL EST PLTF ESTTF p
Variavel

(n=72) (n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
Idade (anos) 41.9+10.4 44.8+10.7 4349.8 39.9+10.1 40+10.8 0.423
Género (M/F) 37/35 9/9 10/8 10/8 8/10 -
Etnia

52/20 11/7 12/6 14/4 15/3 -
(branca/nao-branca)
Hipertensao (sim/nao) 16/56 5/13 6/12 3/15 2/16 -
Diabetes (sim/nao) 17/55 6/12 5/13 4/14 2/16 -
Fumante (sim/ndo) 22/50 4/14 5/13 6/12 7/11 -
Tempo dediagnostico 199,995 10704335 9424316 100.5:25.6  107.2433.5 0.630
(meses)
Tempo de TARV 02.6£22.5 9514205  89.5185  91.6:21.3  90.5+25.1  0.548
(meses)
CD4" (cels/mm?) 490.8+£126.9 490.6+128.8 494.4+127.9 487.2+122.7 490.3+138.7 0.998
CD8" (cels/mm?) 1048.2+113.8 1046.5+112 1056.8+127.2 1046.8£121.5 1042.7£102.2 0.986

M: masculino; F: feminino; TARV: terapia antirretroviral; PL: placebo; EST: estatina; PLTF:
placebo + treinamento fisico; ESTTF: estatina + treinamento fisico
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Perfil lipidico

Conforme demonstrado na tabela 3, encontramos diferenca significativa das varidveis
do perfil lipidico dos grupos EST, PLTF e ESTTF comparado ao grupo PL (p<0.001). Em
relagdo ao CT, houve diferenca significativa entre o grupo ESTTF e os grupos PLTF
(p=0.011) e EST (p=0.04). Além disso, o grupo ESTTF apresentou maiores variacdes de TG
comparado aos grupos EST e PLTF (p<0.001). Finalmente, o grupo ESTTF foi
significativamente diferente dos grupos EST e PLET em relacdo a reducao de LDL-c e

aumento de HDL-c (p<0.001).

Perfil Inflamatorio

Os grupos EST, PLTF e ESTTF apresentaram diferencas significativas de IL-1B
comparado ao grupo PL (p<0.001). Além disso, o grupo ESTTF apresentou variacdo
significativa de IL-1B comparado aos grupos PLTF (p<0.001) e EST (p<0.001). Encontramos
diferengas significativas de IL-6 dos PLTF e ESTTF comparado ao grupo PL (p<0.001).
Além disso, o ESTTF apresentou maiores variagdes de IL-6 comparado aos grupos EST e
PLTF (p<0.001). Em relacdo a IL-8 houve diferenga significativa do grupo ESTTF em
relacdo ao grupo PL (p<0.001). Por fim, encontramos diferenga significativa de IL-10 nos

grupos PLTF e ESTTF comparados ao grupo PL (p<0.001).

Marcadores de DCV
Encontramos variagdes significativas de PCR e FIBR dos grupos EST, PLTF e ESTTF
comparado ao grupo PL (p<0.001).

Exame de ultrassom com doppler

Encontramos diferencas significativas da ECMID dos grupos PLTF e ESTTF em
relagdao ao PL (p=0.003; p=0.002, respectivamente) para ECMID. Além disso, encontramos
variacoes da ECMIE dos grupos EST, PLTF e ESTTF comparado ao grupo PL (p<0.001).
Observamos ainda diferencas significativas dos grupos PLTTF e ESTTF para o grupo EST
(p=0.03; p=0.012, respectivamente) para ECMIE. Além disso, foi encontrado variagdes
significativas de PVS, VDF e TC nos grupos PLTF e ESTTF comparado aos grupos PL e
EST (p<0.001).
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Tabela 3. Perfil lipidico e inflamatorio, marcadores de DCV e parametros de ultrassom Doppler entre os grupos apos 12 semanas de intervengao.

PL

MédiaDP [IC]

EST

Média=DP [IC]

PLTF

Média+DP [IC]

ESTTF

Média=DP [IC]

Perfil lipidico (mg/dL)
CT (mg/dL)
Pré 258.8+29.8 [244; 273.7]
Pos 260.4+29.7 [245.6; 275.2]
A -0.1£2.4 [-1.3; 4.4]
TG (mg/dL)
Pré 254.5+34 [237.5; 271.4]
Pos 254.7+34.6 [237.4; 271.9]
A 1.545.8 [-2.8; 3.3]
LDL-c (mg/dL)
Pré 169.1+26.8 [155.7; 182.5]

Pos 169.5+26.8 [156.1; 182.8]

265.6+30.2 [250.7; 280.6]
230.5+28.4 [216.3; 244.6]

-35.147.1 [-38.6; -31.5]*

270.3+36.8 [252; 288.6]
231.3+40.6 [211.1; 251.5]

-38.9+12.7 [-45.2; -32.6]*

170.2+27.4 [156.6; 183.9]

134.2+25.9 [121.3; 147.1]

246.7+50.9 [221.4; 272]
214.3+48.6 [190.1; 238.5]

-32.4+10.1 [-37.4; -27.3]*

264.9+84.6 [222.8; 307]
224.4+67.3 [190.9; 257.9]

-40.5+21.7 [-51.3; -29.6]*

165.8+49.5 [141.1; 190.4]

137+39.7 [177.2; 156.7]

246.9+36 [229; 264.8]
188+38.4 [169.1; 207.3]

_58.7424.4 [-70.9; -46.5]*+1

267.3+48 [243.4; 291.2]
199.3+47.9 [175.4; 223.1]

-68+48.7 [-92.2; -43.71* T 1

166.5+31.7 [150.7; 182.3]

122.8+29.3 [108.2; 137.4]



A 0.2+6.2 [-4.1; 4.8]

HDL-c (mg/dL)

Pré 38.946 [35.9; 41.9]
Pos 38.7+6 [35.8; 41.6]
A 0.349 [-1.3; 1]

3614 [-43; -29]*

37.8+4.1[35.7; 39.9]
45.6+4.1 [43.6; 47.7]

7.842.2 [6.7; 8.9]*

-28.8+13.5 [-35.5; -22]*

36+5.1 [33.4; 38.5]
43.1+4.1 [41; 45.2]

7.1£3.2 [5.5; 8.7]*

39

43.7421.7 [-54.5; -32.8]*%

36.9+5 [34.4; 39.4]
48.3+6.4 [45.1; 51.5]

11.3+6.3 [8.2; 14.5]*1

Perfil Inflamatorio

IL-1B (pg/mL)

Pré 17+4.8 [14.6; 19.4]
Pos 1744.3 [14.8; 19.2]
A 0.02+1.9 [-0.9; 0.9]

IL-6 (pg/mL)

Pré 8.5+3.4 [6.8; 10.2]
Pos 8.642.9 [7.1; 10]
A 0.03£2.5[-1.2; 1.2]

IL-8 (pg/mL)

17.245.1 [14.6; 19.7]
13.1+£3.6 [11.3; 14.9]

-4.02+3.4 [-5.7; -2.3]*

8.6+5[6.1; 11.1]
7.8+3.8 [5.9; 9.8]

-0.74+2.2 [-1.8; 0.3]

17.546.9 [14.1; 21]
13.244.8 [10.8; 15.6]

_4.2742.8 [-5.6; -2.8]*

8.6+3.4 [6.9; 10.3]
7.742.7 [6.3; 9]

-0.92+1 [-1.4; -0.4]*

17.3£2.9 [15.8; 18.7]
9.3+1.8 [8.4; 10.3]

-7.95+2.6 [-9.2; -6.6]* 11

8.842.5 [7.6; 10.1]
4.4+1.7[3.5;5.2]

-4.4742.42 [-5.6; -3.2]*1



Pré

Pos

A

3+2.3[1.8; 4.2]
2.9+2.5[1.7; 4.2]

-0.04+0.7 [-0.4; 0.3]

IL-10 (pg/mL)

3+2.1[2; 4.1]
2.7+1.7[1.8; 3.5]

-0.39+0.5 [-0.6; -0.1]

2.8+2.1[1.8; 3.9]
2.4+1.8[1.5; 3.4]

-0.36+0.3 [-0.5; -0.1]

40
2.942.6 [1.6; 4.3]
2.2+1.4[1.5;3]

-0.71£1.46 [-1.4; 0.01]*

Pré 2.240.9 [1.6; 2.8] 2442 [1.4; 3.5] 2.1+0.9 [1.6; 2.6] 2.1+1 [1.6; 2.6]

Pos 2.240.9 [1.7; 2.6] 2.9+1.8 [1.9; 3.8] 3+1.3[2.4;3.7] 2.1+0.8 [2.6; 3.5]

A -0.03+0.6 [-0.3; 0.2] 0.41+0.4 [0.1; 0.6] 0.90+0.7 [0.5; 1.2]* 0.97+0.61 [0.6; 1.2]*
Marcadores de DCV
PCR (mg/dL)

Pré 3.1£1 [2.5; 3.6] 3£1.7 [2.1; 3.9] 3.241.4[2.5; 4] 3+1.4[2.2;3.7]

Pos 3.1£1 [2.6; 3.6] 1.6+0.4 [1.3; 1.8] 1.8+0.7 [1.4; 2.2] 1.5+0.7 [1.1; 1.8]

A 0.01+0.5 [-0.2; 0.2] -1.44+1.6 [-2.2; -0.6]* -1.44+1.1 [-2; -0.8]* -1.47+1 [-1.9; -0.9]*
FIBR (mg/dL)

Pré 356.4+60 [326.5; 386.3] 384.3+43.2 [362.8; 405.8] 378+61.7 [347.2; 408.7] 382+73.8 [345.3; 418.7]

Pos 357.1460.9 [326.8; 387.4] 335.5+48.3 [311.4; 359.6] 325.3+58.5 [296.2; 354.4] 317.2+57.2 [288.7; 345.7]
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A 0.66+10.4 [-4.5; 5.8] -48.83+£31.4 [-64.4; -33.2]* -52.6+25.4 [-65.3; -39.9]* -64.7+38.8 [-84.1; -45.4]*
Ultrassom Doppler
ECMID (mm)
Pré 0.77+0.18 [0.67; 0.86] 0.76=0.15 [0.68; 0.84] 0.77+0.19 [0.67; 0.87] 0.76+0.2 [0.66; 0.87]
Pos 0.77+0.18 [0.68; 0.86] 0.75+0.15 [0.67; 0.83] 0.76+0.18 [0.67; 0.75] 0.75+0.2 [0.65; 0.85]
0.0007+0.001 -0.0042+0.002 -0.0102+0.0131 -0.0107+0.0125
A

[-0.001; 0.001]

ECMIE (mm)
Pré 0.75+0.11 [0.69; 0.80]
Pos 0.75+0.11 [0.69; 0.80]
0.0002+0.002
A
[-0.001; 0.001]
PVS (cm/s)
Pré 64.3+3.3 [62.6; 66]

Pos 64.2+3.2 [62.6; 65.8]

[0.005; -0.003]

0.73+0.12 [0.67; 0.79]
0.72+0.10 [0.66; 0.78]
-0.0059+0.003

[-0.007; -0.004]*

63.11.6 [62.3; 64]

63.241.6 [62.4; 64]

[-0.016; -0.003]*

0.75+0.11 [0.70; 0.81]
0.74+0.11 [0.68; 0.79]
-0.0128+0.0055

[-0.015; -0.01]*+

63.5+3.1 [62; 65.1]

66.142.4 [64.9; 67.3]

[-0.017; -0.004]*

0.76+0.11 [0.70; 0.82]
0.75+0.11 [0.69; 0.81]
-0.0186+0.0045

[-0.01; -0.006]*1

63.1x1 [62.3; 63.8]

65.9+1.3 [65.2; 66.6]



A
VDF (cm/s)
Pre
Pos
A
TC
Pré
Pos

A

-0.07+0.4 [-0.3; 0.1]

22.742.2 [21.6; 23.9]
22.7+2.1 [21.6; 23.8]

- 0.05+0.5 [-0.3; 0.1]

451.5+3.3 [449.8; 453.2]
451.5+3.4 [449.8; 453.2]

0.01+0.9 [-0.4; 0.4]

0.08+0.4 [-0.1; 0.2]

21.7+1.2 [21.1; 22.3]
21.6£1.2 [21; 22.3]

- 0.05+0.1 [-0.1; 0.2]

451+6.3 [447.8; 454.1]
450.3+6.3 [447.1; 453.4]

-0.6+2.1 [-1.7; 0.3]

2.5+1.5[1.8; 3.3]*7

21.842.2 [20.7; 22.9]
22.142.1 [21; 23.2]

0.3+0.1 [1.8; 3.3]*F

452.5+4.4 [450.2; 454.7]
462.8+4.7 [460.4; 465.1]

10.243.6 [8.4; 12.1]*+
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2.8+1.3 [2.1; 3.5]*7

22.2+1.1[21.5; 22.8]
22.7+1.1[22.1; 23.3]

0.5+£0.3 [2.1; 3.5]*F

452421 [451; 453.1]
462.8+3.3 [461.1; 464.4]

10.7+3.7 [8.8; 12.5]*F

* diferenga significativa comparada ao PL; 1 diferenca significativa comparada ao EST; ¥ diferenca significativa comparada ao PLTF; ® diferenca
significativa comparada ao ESTTF; PL: placebo; EST: estatina; PLTF: placebo + treinamento fisico; ESTTF: estatina + treinamento fisico; DP:
desvio-padrdo; IC: intervalo de confianga; CT: colesterol total; TG: triglicerideos; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina
de alta densidade; DCV: doenca cardiovascular; PCR: proteina C-reativa; FIBR: fibrinogénio; IL: interleucina; ECIMD: espessura da camada
média-intimal da carotida direita; ECIME: espessura da camada média-intimal da cardtida esquerda; PVS: pico de velocidade sistdlica; VDF:
velocidade diastolica final; TC: taxa de cisalhamento.
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Discussao

Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo a avaliar os efeitos da associacdao de
estatina ¢ TF em PVHIV com dislipidemia. Embora nossos resultados sugiram que uma
intervencdo com estatinas ou TF isoladamente tenha apresentado resultados positivos, a
combinag¢do de ambos foi mais eficiente frente as variaveis do nosso estudo.

A relacdo entre a infec¢do pelo HIV, o uso da TARV e dislipidemia esta bem
estabelecida. Nosso estudo confirma que a intervengdo com estatinas, TF, e a associacao de
ambos tém um efeito positivo sobre os niveis lipidicos, confirmado pelas diferencas em
relacdo ao grupo PL. Farmacologicamente, as estatinas inibem uma enzima (HMG-CoA
redutase) que desempenha um papel fundamental na sintese do colesterol e leva a reducdes
nas concentragdes de LDL-c e na regulag@o positiva dos receptores de LDL hepaticos, o que
aumenta a depuracdo de LDL-c (SIRTORI, 2014). Dessa forma, os grupos que usaram
estatinas apresentaram redugdes significativas no perfil lipidico, o que confirma os resultados
de outros estudos que utilizaram a rosuvastatina (ABE et al., 2015; ADAMS; SEKHON;
WRIGHT, 2014). Além disso, nossos resultados também demonstram que o TF ¢ uma
intervengdo ndo farmacologica eficaz responsavel pela redugdo do perfil lipidico em PVHIV,
independentemente do uso de estatinas, sendo que os mecanismos responsaveis por esta acao
estdo relacionados a a¢do enzimatica do metabolismo lipidico, diminui¢do da atividade da
lipase hepatica e aumento da lipase lipoproteica (WANG; XU, 2017). Assim, conforme ja
demonstrado e confirmado pelo nosso estudo, o TF atua como intervengdo antidislipidémica
em PVHIV, o que poderia acarretar em menor incidéncia de DCV (GARCIA et al., 2014).

Estudos anteriores investigaram a combinag¢do de TF e estatinas. Embora tenhamos
utilizado mais grupos e uma populacdo diferente, nossos resultados vao ao encontro de outros
estudos que analisaram essa combinacdo. Por exemplo, o estudo de Wittke et al. (1999)
encontraram reducdes significativas nos niveis de CT, LDL-c e TG apds 3 meses de TR e
tratamento com fluvastatina. Além disso, Coen et al. (2009) usaram um protocolo TF
associado com 10 mg de rosuvastatina por 10 semanas em pessoas com hipercolesterolemia e
encontraram achados semelhantes. E importante ressaltar que os nossos voluntirios
apresentavam diagndstico de dislipidemia no inicio do estudo, uma vez que, os resultados
propostos pela intervencdo associada parecem ser mais visiveis naqueles individuos com
maiores valores inicias. Nossos dados corroboram com uma meta-analise na qual concluiu
que a intervencdo combinada ¢ mais eficiente do que monoterapia e, foi capaz de reduzir o

risco de mortalidade (GUI et al., 2017; KOKKINOS et al., 2013). Os possiveis mecanismos
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envolvidos nesses beneficios poderiam ser explicados pela melhora das paredes dos vasos,
funcdo endotelial, reducdo do fluxo simpatico e inflamacao proporcionadas pela associacao
(DEICHMANN et al., 2015). Assim, nosso estudo demonstrou que a combinag¢dao de TF e
estatina € uma ferramenta eficaz para melhorar o perfil lipidico em PVHIV com dislipidemia
quando comparado as intervengdes isoladas.

PVHIV apresentam inflamagdo cronica de baixo grau caracterizada por niveis
elevados de citocinas pré-inflamatérias e niveis reduzidos de citocinas anti-inflamatorias, o
que promove um ambiente favoravel para o desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas
(ANDERSEN, 2016). Nossos resultados confirmam um efeito positivo das estatinas e TF de
forma isolada ou associada, sobre os niveis de citocinas apds a interven¢do. Estudos anteriores
demonstraram que as estatinas possuem efeito pleiotropico que inclui uma redug¢ao dose-
dependente em marcadores pré-inflamatorios (JAIN; RIDKER, 2005; VAN DER MEIJ et al.,
2013). Além disso, encontramos que o TF reduziu a inflamagdo. Os mecanismos pelos quais o
TF ¢ proposto como agente anti-inflamatorio tange sobre a liberagdo de miocinas durante a
contragdo muscular, redu¢do do tamanho do tecido adiposo e expressdo reduzida dos
receptores do tipo Toll nos mondécitos e macréfagos (FISCHER, 2006; KELLER et al., 2005;
MECKEL et al., 2009; STEENSBERG et al., 2003; VAN HALL et al., 2003). Dessa forma
nosso estudo demonstra que, independentemente do uso de estatina, o TF proporciona
melhora o perfil inflamatério evidenciando que esta intervencdo deve ser encorajada em
PVHIV, conforme ja demonstrado em PVHIV (PEDRO et al., 2017; ZANETTI et al., 2016).
Além disso, observamos que somente os grupos que realizaram TF apresentaram aumento de
IL-10 demonstrando novamente, a a¢cdo anti-inflamatéria do TF. Por fim, verificamos que a
associacdo de TF e estatina reduziu as concentragdes de IL-1b e IL-6 os quais podem reduzir
a incidéncia de DCV nesta populagdo. Dessa forma, recomendamos fortemente essas
intervengdes para a reducdo do perfil inflamatorio das PVHIV e, consequentemente, reducao
das doencas cardiometabolicas promovidas por essa condigao.

Diversos estudos observaram que PVHIV apresentam niveis mais elevados de
marcadores de DCV (BAKER et al., 2010; NEUHAUS et al., 2010; TRIANT; MEIGS;
GRINSPOON, 2009). Nesse sentido, a PCR ¢ uma proteina de fase aguda e esta relacionada
ao desenvolvimento e risco de mortalidade por DCV isquémica em PVHIV (DE LUCA et al.,
2013; NEUHAUS et al., 2010). Nossos resultados confirmam o fato de que, tanto estatinas
quanto TF, reduzem independentemente os niveis de PCR. Os mecanismos responsaveis pela

redu¢do da PCR induzida pela estatina permanecem incertos, mas analises genéticas
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indicaram que vias independentes da reducdo de LDL-c mediado pela estatina e a reducdo
geral da inflamagdo poderiam produzir esse efeito (CHU et al., 2012). Além disso, nosso
estudo verificou que o TF isoladamente ou em combinacdo com o uso de estatina
proporcionou diminui¢des da PCR. Embora ndo seja totalmente elucidado, os possiveis
mecanismos estdo relacionados a redugdo geral da inflamagdo e melhora da composi¢ao
corporal (COEN et al., 2010). Além disso, o FIBR esta envolvido na cascata de coagulacao,
agregacao plaquetaria, aterosclerose, uso de TARV e que, o aumento de 100 mg/dL deste
marcador, foi associado a uma taxa de risco de 2.42 para doenca coronariana (DANISH et al.,
2005; MADDEN et al., 2008). Assim, podemos inferir que a intervencao com estatina, TF ou
a combinacdo de ambos pode reduzir os marcadores de DCV podendo ocasionar diminuigao
de eventos cardiovasculares nesta populagao.

Encontramos diferenca significativa para a ECIMD e ECIME. Foi demonstrado em
um estudo brasileiro que a prevaléncia de aterosclerose carotidea foi maior em PVHIV do que
em individuos ndo infectados e foi associada a fatores de risco classicos, inclusive o
sedentarismo e dislipidemia (SALMAZO et al., 2018). Tem sido proposto que as estatinas
inibem e podem até regredir o processo de aterosclerose e isso pode ser explicado,
principalmente, pela melhora do perfil lipidico (CALZA et al., 2013; RICCIONI, 2009;
RICCIONI et al.,, 2008). Por outro lado, o TF pode retardar a progressio da placa
aterosclerotica por meio de mudancas na atividade antioxidante, estresse endotelial de
cisalhamento, processos inflamatérios, atividade do sistema nervoso simpdtico e tonus
vascular (KIM et al., 2006; WILDMAN et al., 2004). Assim, a combinagdo de estatina ¢ TF
deve ser encorajado em PVHIV devido ao fato de que as alteragdes cardiovasculares causadas
tanto pelo HIV quanto pelo uso da TARV aceleram o processo aterosclerdtico, o que pode
desencadear as DCV isquémicas (ALBUQUERQUE et al., 2013; BITTENCOURT;
PEIXOTO, 2015).

Nossos resultados mostram que a TF melhorou a VPS, VDF e a TC. Sabe-se que
PVHIV possuem anormalidades diastolicas e sistolicas em repouso em comparacdo com
controles soronegativos (SCHUSTER et al., 2008). Além disso, tem sido reportado que a VPS
e VDF reduzidos sdo preditivos e associados ao desenvolvimento de aterosclerose e eventos
cardiovasculares futuros (CHUANG et al., 2016; MALIK et al., 2012). Embora estudos
envolvendo TF e PVHIV permanecem escassos, essas melhorias ja foram vistas em outras
populagdes (PARK, 2016; PARK; KWON; PARK, 2017). Os principais mecanismos

relacionados a esses beneficios ainda ndo estdo claros, mas melhorias no débito cardiaco,
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volume sistdlico e fracdo de ejecdo podem ser possiveis explicacdes (ALVES et al., 2012).
Dessa forma, o TF proporciona melhora destas varidvies, o que poderia reduzir eventos

cardiovasculares futuros nesta populagao.

Limitagoes

Existem algumas limitagdes em relagdo ao nosso estudo. Nos ndo controlamos a dieta
dos participantes, o que poderia ter interferido diretamente nos resultados. Tivemos um curto
periodo de acompanhamento (3 meses) em relagdo a outras estudos, o que poderia
potencializar os nossos resultados. Mesmo com essas limitagdes, encontramos resultados

benéficos com a combinagdo entre estatina ¢ TF.

Conclusao
Concluimos que a intervencdo combinada de TF e estatina ¢ uma ferramenta util para
PVHIV com dislipidemia, principalmente relacionado a melhora do perfil lipidico e

inflamatorio, dos marcadores de DCV e dos pardmetros do ultrassom Doppler.
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4.2. Artigo 2
O treinamento fisico combinado periodizado desempenha papel protetor contra os efeitos
colaterais da estatina em pessoas vivendo com HIV com dislipidemia: ensaio clinico

randomizado, duplo-cego e placebo-controlado

Resumo

Introducdo: O uso de estatina estd associado a efeitos colaterais vinculados ao sistema
musculoesquelético e ao metabolismo da glicose. Dessa forma, o treinamento fisico (TF)
possui fun¢do de contrabalancear tais efeitos colaterais. Objetivo: Avaliar os efeitos de TF e
estatinas em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) com dislipidemia. Métodos: Trata-se de um
estudo clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado realizado entre fevereiro de
2016 e setembro de 2016 com PVHIV de ambos os sexos, sedentérias e dislipidémicas. Nos
aleatoriamente alocamos 83 participantes em quatro grupos: placebo (PL; n=21), estatina
(EST; n=21), placebo + TF (PLTF; n=20) e EST + TF (ESTTF; n=21). Participantes
receberam e foram orientados a ingerir uma pilula por dia, sendo que nos grupos EST e
ESTTF continham 10 mg de rosuvastatina calcia enquanto nos grupos PL e PLTF continha 10
mg de placebo. Os grupos PLTF e ESTTF realizaram TF combinado periodizado trés vezes
por semana em dias ndo consecutivos. Antes e apds 12 semanas foram avaliados o perfil
hemodinamico, metabdlico, inflamatério, imune, antropométrico, capacidades fisicas e
parametros do ultrassom com doppler de cardtidas Nos utilizamos os valores de A (pds — pré)
e realizamos analise de covariancia (ANCOVA) com teste post-hoc de Bonferroni usando os
valores pré-intervengdo como covaridvel. Resultados: Encontramos diferencas significativas
da pressdo arterial sistdlica, frequéncia cardiaca, glicose de jejum, hemoglobina glicada,
HOMA-IR, insulina, creatinakinase, lactato, massa muscular, massa gorda, percentual de
gordura, adiponectina, células CD4", CDS8", for¢a muscular ¢ consumo maximo de oxigénio
nos grupos PLTF e ESTTF em comparag¢do com os grupos PL e EST (p<0.05). Conclusao: O
TF, independentemente do uso de estatina, promoveu melhoras no perfil hemodinamico,
metabolico, inflamatorio, imune, antropométrico e capacidades fisicas.

Palavras-chave: HIV, inibidor de HMG-coenzima A redutase, exercicio fisico, citocinas,

glicose, creatinakinase.
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Introduciao

Desde a introducdo da terapia antirretroviral (TARV) as pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) apresentaram melhora da qualidade e expectativa de vida e, atualmente, a doenga ¢
considerada uma condigao cronica (DEEKS; LEWIN; HAVLIR, 2013). Apesar dessa
evolucdo, o uso da TARV esté relacionada a disturbios metabdlicos e morfologicos, o que
contribui para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) (FEINSTEIN et al.,
2015). Dessa forma, intervengdes com o intuito de reverter essa situagdo tornam-se
necessarias.

Por um lado, a estatina ¢ o medicamento mais prescrito para a dislipidemia sendo
capaz de prevenir e reduzir eventos cardiovasculares em PVHIV (UTHMAN et al., 2018).
Apesar destes beneficios o uso tem sido relacionado ao aumento do risco de desenvolvimento
de diabetes bem como alteracdes musculoesqueléticas (CASULA et al, 2017;
LICHTENSTEIN et al., 2015; THOMPSON et al., 2016; YOON et al., 2016). Por outro
lado, o treinamento fisico (TF) apresenta propriedades antidislipidémicas capaz de reduzir as
doencas cronico-degenerativas € morbimortalidade por DCV, além de desempenhar papel
importante no controle dos efeitos colaterais da TARV, melhorar o condicionamento
cardiorrespiratério, forga muscular e composic¢ao corporal em PVHIV, bem como ser um fator
protetor contra os efeitos do uso de estatina (BOUITBIR et al., 2012; COEN et al., 2009).

Embora a associagdo de estatina e TF seja eficaz e reduza o risco de mortalidade por
todas as causas, alguns estudos relataram uma possivel interferéncia da estatina nas
adaptacdes ou desempenho do TF (BAHLS et al., 2017; KOKKINOS et al., 2013; MIKUS et
al., 2013). Embora estudos anteriores tenham investigado os resultados desta associacao,
ainda permanecem incertos tais efeitos em PVHIV. Dessa forma, nosso estudo teve como
objetivo avaliar os efeitos da combinacdo do TF combinado periodizado e estatina sobre perfil
hemodindmico, metabdlico, inflamatério, imune, antropométrico e capacidades fisicas em

PVHIV com dislipidemia.

Materiais e métodos

Este foi um estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego realizado no setor de
Doengas Infecciosas e Parasitarias do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro em Uberaba (Brasil) entre fevereiro de 2016 e setembro de 2018. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (protocolo n°:

1.864.906/16) da Universidade Federal de Uberlandia e registrado nos Ensaios Clinicos
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Brasileiros (protocolo: RBR-3fvm6v). Todos os participantes que concordaram em participar
da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Calculamos o tamanho da amostra por meio do software G*Power usando tamanho de
efeito = 0.25, 0=0.05 e f=0.95. Os voluntarios foram identificados por cddigo alfanumérico e
noés utilizamos randomizagdo simples (1:1:1:1) usando o software Research Randomizer para
alocar os participantes nos grupos: placebo (PL), estatina (EST), placebo + TF (PLTF) e
estatina + TF (ESTTF). Tanto os voluntarios quanto avaliadores foram cegados para os

objetivos do estudo e procedimentos de alocagao.

Critérios de Elegibilidade

Nos recrutamos PVHIV de ambos os géneros, com idade entre 18 e 60 anos, com
diagnostico de infec¢do pelo HIV e uso continuo de TARV hd mais de um ano, ndo ser
fisicamente ativo (>30 minutos por dia durante 3 dias em uma semana) nos ultimos seis
meses, possuir diagndstico de dislipidemia (triglicerideos [TG] >150 mg/dL, colesterol total
[CT] >190 mg/dL, lipoproteina de baixa densidade [LDL-c] >130 mg/dL e lipoproteina de
alta densidade [HDL-c] <40 mg/dL), ndo ter historico de utilizagdo de estatinas, doencas
oportunistas, musculo-articulares e/ou cincer, possuir contagem de células CD4" >300/mm° e

possuir carga viral indetectavel.

Intervengoes

Todos os voluntérios receberam e foram orientados a ingerir uma pilula de 10 mg por
dia no periodo matutino durante 12 semanas. As pilulas distribuidas para os grupos EST e
ESTTF continham rosuvastatina calcica enquanto nos grupos PL e PLTF possuiam substancia
placebo. Todas as pilulas apresentavam aspecto fisico e colorag@o similar.

Os grupos PLTF e ESTTF realizaram 12 semanas de TF. Os participantes
familiarizaram-se com os treinos durante 2 semanas (total de seis sessdes) com intensidade
leve a moderada antes do programa. Apoés este periodo realizaram testes para determinagao de
forca muscular e capacidade aerdbica nos quais foram identificados as zonas iniciais para
prescricdo do TF. Os grupos PLTF e ESTTF realizaram um programa TF supervisionado trés
vezes por semana em dias ndo consecutivos € usamos treinamento combinado periodizado
composto por treinamento resistido (TR) e treinamento aerobico (TA).

O TR foi periodizado de forma ndo-linear, constituido pelos exercicios de

agachamento, supino reto, mesa flexora, puxada frontal, panturrilha sentada e
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desenvolvimento de ombro. Na primeira sessdo de cada semana, os participantes realizaram
trés séries de 4 a 6 repeticdes maximas (RM) com um intervalo de recuperacio (IR) de 180
segundos. Na segunda sessdo, realizaram trés séries de 15 a 20 RM com IR de 45 segundos.
Na terceira sessao, realizaram trés séries de 8 a 12 RM com IR de 90 segundos.

O TA foi periodizado de forma polarizada e realizado em esteira rolante. Na primeira
sessdo, os participantes realizaram 7 séries de 30 segundos com intensidade de 85% a 90% da
frequéncia cardiaca de reserva (FCr) e 1 minuto de recuperagdo passiva. Na segunda sessao,
realizaram 6 séries de 2 minutos a 70% da FCr e 1 minuto de recuperagdo ativa a 50% da FCr.
Na terceira sessdo, os participantes realizaram 25 minutos com intensidade de 60% da FCr.

As cargas de treinamento e a velocidade foram ajustadas diariamente durante todo o
periodo de estudo afim de manter a zona de esforgo estipulada. A periodizagao do treinamento

¢ mostrada na Tabela 1.

Tabela 1. Protocolo de treinamento fisico

Exercicio/Sessao 1* Sessao? 27 Sessdo® 3% Sessao®
Agachamento 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x812RM
Supino Reto 3x4-6RM 3x 1520 RM 3x812RM
Mesa Flexora 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 812 RM
Puxada Frontal 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 812 RM
Panturilha Sentada 3x4-6 RM 3x 15-20 RM 3x 812 RM
Desenv. Ombro 3x4-6RM 3x 1520 RM 3x 812 RM

Aerobico 7 x 30 seg: 1 min 6 x 2 min: 1 min 25 min
(Intensidade) (85-90% FCr) (70-50% FCr) (60% FCr)

ab¢ Intervalo de recuperagdo; *180 segundos; °45 segundos; 90 segundos; RM: repeticio
maxima; FCr: frequéncia cardiaca de reserva.

Procedimentos

Primeiramente, nos entrevistamos todos os participantes para obter as caracteristicas
da amostra e determinar o status da atividade fisica. Antes e apds a intervencdo de 12
semanas, os participantes foram submetidos a avaliacdo do perfil hemodinamico, coleta de
sangue e, posteriormente, realizamos avaliagdes antropométricas, forca muscular e capacidade
cardiorrespiratéria. Ambos os voluntarios e avaliadores foram cegados para o objetivo do

estudo e procedimentos de alocagdo.
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Questiondrio para caracterizagdo da amostra

Em uma entrevista com o auxilio de uma anamnese estruturada coletamos dados sobre
género, idade, etnia e tabagismo. Para determinagdo do nivel de atividade fisica nds
utilizamos o International Physical Activity Questionarie (IPAQ) versao curta em lingua
portuguesa (MATSUDO et al., 2001). Os dados relativos ao tempo de infec¢do pelo HIV,
tempo de utilizagio da TARV, contagem de células CD4", CD8" e outras doengas

(hipertensao e diabetes) foram obtidos a partir dos prontuarios médicos dos participantes.

Perfil hemodinamico

Para verificar a pressdo arterial em repouso, todos os participantes permaneceram em
repouso e sentados dentro de uma sala com temperatura ambiente (~25°C) por 10 minutos.
Utilizamos o método auscultatério com esfigmomanoémetro (BD®, Brasil) e estetoscopio
(Littman®, EUA) para aferir a pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD). A
frequéncia cardiaca (FC) de repouso foi avaliada por meio de um monitor de cardiaco

(POLAR®, Finlandia).

Coleta de sangue

Amostras de sangue foram coletadas para avaliar o perfil bioquimico, inflamatorio e
imune. Os participantes foram instruidos a jejuar por 12 a 14 horas, abster-se do consumo de
alcool e atividade fisica por 72 horas, e descansar por 30 minutos, antes da coleta de dados. O
sangue foi obtido por venipunctura feita na veia intermédia do cotovelo com um dispositivo a
vacuo (BD Vacutainer®, Inglaterra) e tubos especificos. Apods a coleta de sangue, o material

foi imediatamente encaminhado para os procedimentos de analise.

Perfil metabdlico

As amostras de sangue foram centrifugadas por 10 min a 3500 rpm. Os niveis de
glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbAlc), insulina de jejum (INS), creatina
quinase (CK) e lactato (LACT) foram analisados por colorimetria com kits comerciais
especificos (BD®, EUA) e equipamento automatizada (CIBA®, Corning 550 Express
Analyzer, EUA). Além disso, determinamos a resisténcia a insulina por meio de uma
avaliacdo do modelo homeostatico de resisténcia a insulina (HOMA-IR) usando os valores de

FG e INS (MATTHEWS et al., 1985).
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Perfil Inflamatorio

Para a determinagcdo dos niveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
adiponectina, as amostras de sangue foram centrifugadas a 3500 rpm por 10 min, e o soro foi
imediatamente separado em trés tubos eppendorf e congelado a -80°C. Usamos o ensaio
imunoensaio enzimatico de acordo com as especificagdes comerciais do kit (BD®

Biosciences, EUA) e equipamentos automatizados (FACSCalibur®, EUA).

Perfil Imune

As amostras de sangue foram centrifugadas a 3400 rpm durante 7 minutos para separar
o soro dos restantes componentes para determinar a contagem de células CD4" ¢ CD8" ¢ a
carga viral. O soro foi analisado por citometria de fluxo com equipamento automatizado

(FACSCalibur®, EUA) com o método multi-teste.

Perfil antropométrico

Medimos a massa corporal (MC) por meio de balanca mecanica com estadidmetro
acoplado, com capacidade méxima de 150 kg, sensibilidade de 100 gramas e precisdo de 0,1
centimetros (Filizola®, Brasil). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como massa
corporal(kg)/estatura’(m). A massa muscular (MM), a massa gorda corporal (MG) e o
percentual de gordura corporal (%GC) foram estimados por andlise de bioimpedancia

tetrapolar, de acordo com as instru¢des do fabricante (Byodynamics® 310e, EUA).

For¢a muscular

Avaliamos a for¢a muscular pelo teste de uma repeticdo maxima (1RM). Os
participantes realizaram um aquecimento com carga leve a moderada e descansaram por 3 a 5
minutos. Os testes foram realizados com trés a cinco tentativas com intervalo de descanso de
3 a 5 minutos entre as tentativas e todos os procedimentos foram realizados conforme
metodologia anteriormente descrita (RITTI-DIAS et al., 2011). Dois testes foram realizados

por dia, um para a parte inferior e outro para a parte superior do corpo.

Aptidao cardiorrespiratoria
Avaliamos a capacidade cardiorrespiratoria utilizando um protocolo de Bruce
modificado. O protocolo é composto por seis etapas. Cada etapa durou 3 minutos, com

velocidade de 2,7 km/h nas trés primeiras etapas e 4,0 km/h, 5,5 km/h e 6,8 km/h na terceira,
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quarta e quinta etapas, respectivamente. A inclinagdo da esteira também mudou em cada
estagio subsequente, o qual iniciou com 0% e depois aumentou para 5% e 10% no segundo e
terceiro estagios, respectivamente, com um aumento de 2% nos estagios seguintes. Em cada
mudanga de estagio, foi utilizada a escala de percepc¢ao subjetiva de esfor¢o (ESE) de Borg. O
teste foi realizado até o esgotamento dos participantes € o consumo maximo de oxigénio
(VO2max) foi considerado referente ao estagio em que o teste foi interrompido. O célculo do

VOoméx foi realizado conforme demonstrado (HAND et al., 2008).

Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk. Usamos analise
de variancia (ANOVA) de uma entrada para comparar as caracteristicas entre os grupos. NoOs
utilizamos os valores de A (pds — pré) e realizamos andlise de covaridncia (ANCOVA) com
teste post-hoc de Bonferroni usando os valores pré-intervengdo como covariavel. Os valores
estdo expressos em média + desvio-padrdo, intervalo de confianca (IC) de 95% [limite
inferior; limite superior] e a significncia estatistica foi fixada em 0=5% para todas as
analises. Utilizamos o software Statistical Package for the Social Sciences 20.0 (SPSS, EUA)

para todas as analises.

Resultados

Inicialmente recrutamos 321 PVHIV sendo que, deste total, 204 ndo atenderam os
critérios de elegibilidade. Dessa forma, 117 PVHIV foram convidadas a participar do estudo
dos quais 34 ndo demonstraram interesse. Assim, 83 voluntarios foram recrutados e
aleatoriamente alocados nos grupos placebo (PL; n=21), estatina (EST; n=21), placebo + TF
(PLTF; n=20) e estatina + TF (ESTTF; n=21). Nosso estudo apresentou 11 casos (13.25%) de
desisténcia/abandono dos quais 6 alegaram razdes pessoais € 5 ndo quiserem justificar. O

processo de alocagdo e divisao dos grupos estd demonstrado na figura 1.
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Recrutamento Inicial

Excluidos (n=238)
- Nao atenderam aos critérios de inclusao (n=204)

A 4

Randomizados (n=83)

- Recusaram a participar (n=34)

A 4

[

Alocacao ]

Alocados para PL (n=21)

|

Perda de acompanhamento (n=3)

|

Analisado (n=18)

Alocados para EST (n=21) Alocados para PLTF (n=20) Alocados para ESTTF (n=20)
[ Acompanhamento ] l
v
Perda de acompanhamento (n=3) Perda de acompanhamento (n=2) Perda de acompanhamento (n=2)
l [ Analise ] l l
Analisado (n=18) Analisado (n=18) Analisado (n=18)

Diagrama 2. Diagrama de fluxo de recrutamento, alocagdo, acompanhamento e analise dos voluntarios.
PL: placebo; EST: estatina; PLET: placebo + treinamento fisico; ESTTF: estatina + treinamento fisico
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Na tabela 2 estdo os dados dos participantes. De forma geral, observamos que a idade

média dos voluntarios era de 41.9+10.4 anos sendo a maioria do género masculino (51.3%),

de etnia branca (72.2%), sem o diagnéstico atual de hipertensdo arterial (77.7%), diabetes

(76.3%) e tabagismo (69.4%). O tempo de diagndstico da infeccdo pelo HIV era de
100.9+29.2 meses, com uso de TARV ha 94.3420.6 meses e contagem de célula CD4" de
492.6£117.6 e CD8" 1044.6£105.9 células/mm>. Ndo encontramos diferencas significativas

para idade, tempo de infec¢do, tempo de uso da TARV, contagem de células CD4" ¢ CD8"

entre os grupos (p>0.05).

Tabela 2. Dados dos participantes da pesquisa nos respectivos grupos.

Geral PL EST PLTF ESTTF p
Variavel
(n=72) (n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
Idade (anos) 41.9+10.4 44.8+10.7 43+9.8 39.9£10.1 40+10.8 0.423
Género (M/F) 37/35 9/9 10/8 10/8 8/10 -
Etnia
52/20 11/7 12/6 14/4 15/3 -
(branca/nao-branca)
Hipertensao (sim/nao) 16/56 5/13 6/12 3/15 2/16 -
Diabetes (sim/ndo) 17/55 6/12 5/13 4/14 2/16 -
Fumante (sim/ndo) 22/50 4/14 5/13 6/12 711 -
Tempo de diagndstico
100.9+29.2 107.2+33.5 94.2+31.6 100.5+£25.6 107.2+£33.5  0.630
(meses)
Tempo de TARV
92.6+22.5 95.1£20.5 89.5+18.5 91.6£21.3 90.5£25.1  0.548
(meses)
CD4" (cels/mm?) 490.8£126.9 490.6+128.8 494.4+127.9 487.2+122.7  490.3£138.7 0.998
CDS8" (cels/mm®) 1048.2+113.8 1046.5+112 1056.8+127.2 1046.8£121.5 1042.7+£102.2 0.986

M: masculino; F: feminino; TARV: terapia antirretroviral; PL: placebo; EST: estatina; PLTF:
placebo + treinamento fisico; ESTTF: estatina + treinamento fisico.

Perfil hemodinamico
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A PAS e FC apresentaram reducdes significativas nos grupos PLET e ESTTF
comparado aos grupos PL e EST.

Perfil Metabdlico

Econtramos diferencas significativas dos niveis de GJ, HbAlc, INS, HOMA-IR, CK e
LACT (p<0.001) dos grupos PLTF e ESTTF comparados aos grupos PLA e EST. Além disso,
os niveis de GJ (p=0.025) e CK (p<0.001) foram significativamente maiores no grupo EST

comparado ao grupo PL.

Perfil Inflamatorio

Os niveis de TNF-a foram significativamente diferentes nos grupos EST, PLTF e
ESTTF em comparagdo com o PL (p <0.001). Além disso, encontramos variacao significativa
do grupo PLTF em comparacdo com o grupo EST (p=0.04). As variagdes dos niveis de
adiponectina foram significativamente maiores nos grupos PLTF e ESTTF em comparagio

aos grupos PL e EST (p<0.001).

Perfil Imune
Encontramos variagdes de CD4" ¢ CD8" dos grupos PLTF e ESTTF em relagdo aos
grupos PL e EST (p<0.001).

Perfil antropométrico
Encontramos diferencas significativas de MM, MG e %GC dos grupos PLTF e ESTF
em comparacao aos grupos PL e ESTTF (p <0,001).

For¢a Muscular e Aptidao Cardiorrespiratdria

Encontramos variagdes de forga muscular e aptidao cardiorrespiratoria (p<0.001) entre
os grupos que realizaram TF (PLTF e ESTTF) em relagcdo aos que nao realizaram TF (PL e
EST).
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Tabela 3. Perfil hemodinamico, metabolico, inflamatorio, imune, antropométrico e capacidades fisicas apds 12 semanas de intervengao

PL

médiatDP [IC]

EST

média=DP [IC]

PLTF

média=DP [IC]

ESTTF

média+DP [IC]

Perfil Hemodinamico

PAS (mmHg)
Pré 121.6+16.3 [113.5; 129.8]
Pos 122.3+13.8 [115.4; 129.2]
A 0.6t4.1 [-1.4;2.7]
PAD (mmHg)
Pré 82.248.7 [77.8; 86.5]
Pos 82.84+8.2 [76.9; 86.1]
A 0.5+£0.4 [-0.03; 1.1]
FC (bpm)
Pré 73.9£8.5 [69.7; 78.1]
Pos 74.3£8.2 [70.2; 78.4]

A 0.345.4 [-2.2; 3]

120.7£15.4 [113; 128.3]
121.6£13 [115.1; 128.1]

0.8+4.8 [-1.4; 3.2]

74.4+12.4 [68.2; 80.6]
74.1£12.8 [67.9; 80.1]

0.4+0.5 [-0.1; 0.8]

76.5+9.5 [71.7; 81.3]
75.3+8 [71.3; 79.4]

1.1£5.9 [-3.8; 2]

123.1£14.1 [116; 130.1]
113.7+7 [110.2; 117.2]

-9.3+10.3 [-14.4; -4.1] *¥

78.3+8.8 [73.9; 82.7]
77.4+6.5 [74.2; 80.6]

-0.8 +£3.3[-2.5;0.7]

78.5+6.4 [75.3; 81.7]
72.8+4.3 [70.6; 75]

-5.743.1 [-7.3; -4.1]*F

121.7+£14.1 [114.7; 128.8]

116.8£8.4 [112.6; 121]

-4.848.4 [-8.3; -1.4]*F

77.6£10.1 [72.6; 82.7]
77.5+7.5 [73.7; 81.3]

-0.1£2.8 [-1.5; 1.3]

74+7.3 [70.3; 77.6]
67.625 [65; 70.1]

-6.3+£3.5 [-8.1; -4.6]*f




63

Perfil Metabolico

GJ (mg/dL)
Pré
Pos
A
HbAlc (%)
Pré
Pos
A
INS (U/)
Pré
Pos
A
HOMA-IR

Pré

96.4+12.9 [90; 102.8]
96.611.6 [90.8; 102.4]

0.242.5 [-1; 1.4]

5.3£0.3 [5.2; 5.5]
5.4+0.4 [5.2; 5.6]

0.07+0.2 [-0.4; 0.1]

14.2+4.8 [11.8; 16.6]

14.3+4.6 [11.9; 16.6]

0.08+0.4 [-0.1; 0.3]

3.4£1.6 [2.6; 4.2]

96+8.8 [91.5; 100.4]
101.348.9 [96.8; 105.8]

53+2.3[4.1;64] *

5.4+0.3 [5.2; 5.6]
5.5+0.3 [5.3; 5.7]

0.1120.1 [0.1; 0.2]

14.9+3.7 [13; 16.8]

16.1£3.3 [14.4; 17.8]

1.1£1.3 [0.5; 1.8]

3.5+0.9 [3; 4]

98.7+15.9 [90.8; 106.7]
91.6+8 [87.6; 95.6]

-74+8.6 [-11.3; -2.7] *f

5.440.4 [5.1; 5.6]
5.140.3 [5; 5.3]

- 0.2240.1 [-0.3; -0.17*F

15+£17.9 [6.1; 23.9]

11.9+13 [5.4; 18.4]

-3.1+£5.5[-5.9; -0.3]*F

4.1£6.5[0.8; 7.4]

99.4+16 [91.4; 107.4]
92.6+7.8 [88.7; 96.5]

-6.7+12.3 [-12.9; -0.6]*7

5.5£0.5[5.2; 5.7]
5.240.4 [5; 5.4]

- 0.2940.2 [-0.4; -0.17*F

14.5+6.9 [11.1; 18]

11.745.1 [9.1; 14.3]

- 2.8+£3.8 [-4.7; -0.8]*T

3.742.4 [2.5; 5]



Pos

CK

Pré

Pos

LACT

Pré

Pos

A

3.4+1.5[2.7; 4.2]

0.04+£0.06 [-0.7; 0.1]

83.8+10.7 [78.4; 89.1]
84.649.9 [79.7; 89.5]

0.843.3 [-0.8; 2.5]

1.1£0.3 [0.9; 1.2]

1.1£0.2 [0.9; 1.2]

0.008+0.1 [-0.06; 0.07]

440.9 [3.5; 4.5]

0.4+0.3 [0.3; 0.6]

83.6+10.7 [78.2; 88.9]
97.5+£7.1 [93.9; 101]

13.945.6 [11; 16.7]*

1.240.3 [1; 1.3]
1.3£0.2 [1.1; 1.4]

0.09+0.1 [0.01; 0.1]

2.8+3.8 [0.9; 4.8]

- 1.242.7 [-2.6; 0.1]%%

80.7+14 [73.8; 87.7]
78.5+11.7 [72.8; 84.4]

_2.145.1 [-4.7; 0.4]*+

1.120.4 [0.9; 1.4]
0.9+0.2 [0.8; 1]

- 0.2+0.3 [-0.3; 0.07]*f
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2.7+1.3 [2; 3.3]

- 1.05+1.5 [-1.8; -0.2]*F

81.1£16.2 [73; 89.1]
79.112.8 [72.7; 85.5]

- 1.9£4.2 [-4; 0.17*+

1.2£0.2 [1; 1.3]
0.9+0.3 [0.8; 1.1]

-0.2+£0.2 [-0.3; -0.1]* §

Perfil Inflamatorio

TNF-a (pg/mL)

Pré

Pos

15.945.6 [12.8; 17.1]

15.6+£7.9 12.8; 16.9]

14.2+4.7 [11.8; 16.5]

12+4.6 [9.7; 14.4]

14.8+£3.2[13.2; 16.4]

11.1£2.3 [10; 12.3]

14.7£3.9 [12.7; 16.6]

12.342.3 [11.1; 13.4]



A -0.06+0.4 [-0.2; 0.1]
Adiponectina (pg/mL)

Pré 4.8+2.6 [4.1; 5.8]

Pos 4.8+3.1 [4.2; 5.7]

A 0.005+0.4 [-0.2; 0.2]

-2.1£0.9 [-2.6; -1.6]*

5+1.5[4.2; 5.7]
4.9+1.1[4.3;5.5]

- 0.03£0.4 [-0.2; 0.1]

_3.6+1.4 [-4.3; 2.9]*F

5+2.1[3.9; 6]
7142 [6.1; 8.1]

2.1£1.41.3; 2.8] *+
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-2.3+2.8 [-3.8; -0.9]*

542.5[3.7; 6.2]
7.142.7 [5.8; 8.5]

2.141.8 [1.2; 3.1]*+

Perfil Imune
CD4" (cels/mm?)
Pré 490.6+128.8 [426.5; 554.7]
Pos 490.2+127.7 [426.6; 553.7]
A 0.4+2.8 [-1.8; 0.9]
CD8" (cels/mm?)
Pre¢ 1046.5£112 [990.8; 1102.2]
Pos 1046.7£109.3 [992.4; 1101.1]

A 0.244.6 [-2; 2.5]

494.9+127.9 [431.3; 558.5]
493.4+127.2 [429.9; 556.9]

_1.5+4.4[-3.6; 0.6]

1056.8+127.2 [993.6; 1120.1]
1055+127.9 [991.3; 1118.6]

-1.8+4.2 [-3.9; 0.2]

487.2+122.7 [426.2; 548.2]
495+124.3 [433.2; 556.8]

7.746.6 [4.4; 11]*+

1046.8+121.5[986.3; 1107.7]
1059.9+£126.4 [997; 1122.8]

13.1£12.2 [7; 19.1]*7

490.3+138.7 [421.3; 559.4]
496.7+137.3 [428.4; 565]

6.3£5.2 [3.7; 8.9]*7

1042.7£102.2 [991.9; 1093.6]
1057.2+102 [1006.4; 1107.6]

14.4+£6.9 [10.9; 17.8]*7

Perfil Antropométrico



MC (kg)
Pré
Pos
A
IMC (kg/m?)
Pré
Pos
A
MM (kg)
Pré

Pos

MG (kg)
Pré

Pos

72.5+11.4 [66.8; 78.1]

71.9+11 [66.4; 77.4]

-0.5+1 [-1; 0.02]

23.942.2 [22.7; 25]
23.7+2.2 [22.6; 24.8]

-0.1£0.3 [-0.3; 0.01]

60.7+12.6 [54.4; 67]
58+12.7 [51.7; 64.3]

2.7+7.7[-6.5; 1]

11.7+3.3 [10; 13.4]

10.4+3.2 [8.8; 12]

71.7£10.4 [66.5; 76.9]
72.2410.6 [66.9; 77.5]

0.4+0.9 [-0.01; 0.9]

23.443.1 [21.9; 25]
23.842.2 [22.7; 24.9]

0.3+4.3[-1.8;2.5]

59.1+£10.3 [53.9; 64.3]
59.4+10.5 [54.2; 64.7]

0.3 +0.7 [-0.8; 0.6]

12.6+4.1 [10.5; 14.6]

12.7+4 [10.7; 14.8]

71.2+13.6 [64.4; 78]
71.5+13 [65; 78]

0.243.2 [-1.3; 1.8]

25.143.5 [23.4; 26.9]
25.3+3.2 [25.1; 25.1]

0.1+ 0.9 [-0.3; 0.6]

51.9+£9.2 [47.3; 56.4]
53.4+9.7 [48.6; 58.3]

1.5+ 1.3[0.9; 2.2]*+

19.3+£8.4 [15.1; 23.5]

17.8+7 [14.3; 21.3]
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72.3+14.8 [65; 79.7]
71.5+14.3 [64.3; 78.7]

- 0.8+1.7 [-1.7; 0.05]

25.6+4.8 [23.2; 28.1]
25.3+4.4 [23.1; 27.6]

0.3 £0.6 [-0.6; 0.02]

53.6:£10 [48.6; 58.6]
55.1=10.1 [50.1; 60.2]

1.5+ 1.1 [0.9; 2]*+

18.5+£8.5 [14.3; 22.8]

16.4+7.6 [12.6; 20.2]



A -0.2+0.5 [-1.5; -0.9]
%GC
Pré 19.7+7.4 [16; 23.4]
Pés 18.6+7.5 [14.8; 22.3]
A -0.1%1 [-1.6; -0.6]

0.1+ 0.4 [-0.6; 0.3]

17.7+6 [14.7; 20.7]
17.745.9 [14.8; 20.8]

0.08 £ 0.5 [-0.1; 0.3]

-1.4423[-2.9; -1.4]*%+

25.748.1 [21.7; 29.7]
24+7.1 [20.4; 27.5]

-1.7+1.9[-2.2; -0.7]*F
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-2.1+41.5[-2.9; -1.4]*F

24.7+8.1 [20.6; 28.8]
22.3+7.4 [18.6; 26]

-23+1.6[-3.1; -1.5]*F

Forca Muscular

Agachamento (kg)

Pré 41.5+13.5 [28.6; 46.5]

Pos 42.6+11.6 [27.6; 47.6]

A 3.1+6.3 [-2.1; 2.9]
Supino Reto (kg)

Pré 30.6£11.5 [22.9; 32.9]

Pos 30.5£10.4 [21.6; 31.4]

A -0.06 +10.6 [-2.1; 2.6]

Mesa Flexora (kg)

38.8+£10.6 [29.6; 44.1]
40.5+8.6 [31.3; 43.4]

2.948.3 [-1.6; 6.3]

28.6+12.3 [22.1; 30.8]
29.5+15.6 [21.8; 33.6]

0.8+ 12.8[-0.8; 2.6]

37.3£12.6 [31; 43.6]
63.6=17.7 [54.7; 72.4]

26.249.1 [21.7; 30.8]

28.6+10.5 [23.4; 33.9]

46.7+16 [38.8; 54.7]

18.1 £ 15.9 [13.6; 22.5]*F

39.1+14 [32.1; 46]
65.5£16.6 [57.2; 73.8]

22+30.8 [26.4; 8.7]

29.4+10.3 [24.3; 34.5]

48.3+£16.3 [40.2; 56.4]

18.8 £ 17.7 [14.5; 23.2]*F



Pré 19.948.4 [16.9; 25.8]

Pos 17.449.6 [15.4; 23.6]

A -2.6+8.9([-5.2; 8.6]
Puxada Frontal (kg)

Pré 28.549.6 [22.5; 34.4]

Pos 30.9+11.5 [23.8; 31.3]

A 3.6 £8.6[-3.3;5.9]

Panturilha Sentada (kg)

Pré 55.4+15.6 [46.2; 58.6]
Pos 58.9+19.5 [47.2; 57.1]
A 55+89[-1.1;7.7]

Desenv. Ombro (kg)
Pré 21.9+5.8 [16.5; 24.2]
Pos 20.1+£8.4 [16.1; 23.4]

A 1.8+ 8[-3.5; 5]

20.6+10.6 [18.6; 29.5]
17.9+11.6 [14.6; 27.6]

~4.9+11.7[-8.6; 3.8]

29.7+£11.5[21.3; 31.5]
30.1£10.6 [22.4; 32.6]

1.8 + 8.2 [-2.6; 5.9]

52.6+13.9 [47; 59.6]
54.6+10.5 [46.8; 59.1]

7.1+9.4[0.6; 10.6]

22.6£7.6 [15.9; 23]
23.1£7.9 [16.1; 22.6]

0.8 +7.6[-3.3;5.1]

21.246.5 [18; 24.5]
34.5+6.9 [31; 37.9]

13.2+6.1[10.6; 15.7]*F

27.7+8.8 [23.3; 32.1]
46+9.7 [41.1; 50.8]

18.2 £19.9[15.3; 21.2]*f

51.6£11.3 [46; 57.3]
83.8+13.2 [77.2; 90.4]

322+ 17.7[27.3; 37]*F

19.8+7.3 [16.2; 23.5]
35.5+10.3 [30.3; 40.6]

15.6 £8.7[13.2; 17.9]*F
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20.4+6.8 [17; 23.8]
34.2+8.8 [29.8; 38.6]

13.9+91[9.3; 18.3]*7

30.8+13.9 [23.9; 37.8]
49.1£19.1 [39.6; 58.6]

18.2+£17.2[14.1; 22.3]*f

54417 [45.5; 62.4]
84.7+£18.5 [75.5; 94]

30.7 £19.4 [27; 34.5]*F

20.248.4 [16; 24.4]
34.1+11.2 [28.5; 39.7]

13.8+ 7.3 [11.7; 16]*+
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Aptidao cardiorrespiratdria

VO2max (ml.kg.min™)
Pré 30.9+8.6 [31.5; 34.9] 33.3+3.6 [29.9; 33.5] 33.5+3.9 [31.5; 35.4] 32.44+2.7 [31; 33.7]
Pos 30.849.4 [31.8; 34.7] 33.1+£2.4 [30.5; 33.6] 43.9+4 [41.9; 46] 43.5+3.8 [41.6; 45.4]
A 0.03 + 1.7 [-0.8; 0.8] -0.2+27[-0.3; 1.3] 10.4 + 3.2 [8.8; 12.1]*F 11.1 +£4.3[8.9; 13.2]*7

* diferenga significativa comparada ao PL; 1 diferenca significativa comparada ao EST; ¥ diferenca significativa comparada ao PLTF; ® diferenca
significativa comparada ao ESTTF; PL: placebo; EST: estatina; PLTF: placebo + treinamento fisico; ESTTF: estatina + treinamento fisico; PAS:
presssao arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca; GJ: glicose de jejum; HbAlc: hemoglobina glicada; HOMA-
IR: avaliacdo do modelo homeostatico de resisténcia a insulina; CK: creatinakinase; LACT: lactato; TNF: fator de necrose tumor; PVS: pico de
velocidade sistolica; VDF: velocidade diastdlica final; TC: taxa de cisalhamento; MC: massa corporal; IMC: indice de massa corporal, MM:
massa muscular; MG: massa gorda; %GC: percentual de gordura corporal; VO2max: consumo maximo de oxigénio.
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Discussao

Nosso estudo teve como objetivo avaliar a associa¢do de TF e estatina em PVHIV com
dislipidemia. Nossos resultados mostram que um programa de TF de 12 semanas,
independentemente do uso de estatina, melhorou o perfil hemodinamico, metabdlico,
inflamatério, imune, antropométrico, os parametros do ultrassom com doppler bem como
forca muscular e capacidade cardiorrespiratoria. Esses achados reafirmam que o TF exerce
acdo protetora contra os efeitos colaterais da estatina, conforme demonstrado anteriormente
(BOUITBIR et al., 2012; COEN et al., 2009).

Nos evidenciamos uma melhora significativa no perfil hemodinamico principalmente
em relagdo a reducdo da PAS e FC nos grupos PLTF e ESTTF. Estudos estimam que a
hipertensao arterial em PVHIV esteja relacionada a infec¢do per si e ao uso da TARV, além
de ser um fator de risco para eventos cardiovasculares isquémicos (VAN ZOEST; VAN DEN
BORN; REISS, 2017). Evidéncias indicam que o TF proporciona melhora dos niveis
pressoricos na populacao em geral e, dessa forma, impacta diretamente na reducdo de DCV
(CORNELISSEN; SMART, 2013). Em PVHIV foi demonstrado que uma unica sessdo
exercicio fisico bem como programas estruturados de TF ocasionam redugdes da pressdao
arterial de repouso, o que torna o TF uma ferramenta ndo farmacologica util para controle dos
niveis pressoricos e dos efeitos colaterais vinculados a doenga (EZEMA et al., 2014;
ZANETTI et al., 2017, DOMINGUES et al., 2018).

Encontramos variagao singificativamente superior nos valores de GJ no grupo EST em
relagdo ao grupo PL. Apesar de algumas inconsisténcias, estudos anteriores demonstraram o
efeito diabetogénico da estatina e, especula-se que, o principal mecanismo esta relacionado a
atenuacdo da atividade do transportador de glicose (BANACH et al., 2013). Além disso,
nosso estudo corrobora com os achados do estudo JUPITER, o qual mostrou que pessoas
usando rosuvastatina apresentam elevacao da glicose acarretando, assim, o quadro de diabetes
(RIDKER et al., 2008). Por outro lado, nossos resultados demonstram que o TF, mesmo com
o uso de estatina, exerce funcdo protetora sobre os efeitos colaterais do medicamento,
confirmados pelas redugdes nos niveis de GJ, HbAlc, INS e HOMA-IR. Esses resultados sao
explicados principalmente pelas adaptacdes musculoesqueléticas causadas pelo TF, que tem
sido amplamente reconhecido por reduzir a resisténcia a insulina e tecido adiposo bem como
aumentar os transportadores de glicose e, consequentemente, a captacdo de glicose
(BURESH, 2014; SYLOW et al., 2017; RITCHER, HARGREAVES, 2013). Por meio dessas

adaptagdes acima citadas e pelos resultados encontrados, acreditamos que o TF deve ser
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incentivado para as PVHIV, inclusive para aquelas que utiizam a estatina. Estudos anteriores
confirmaram que PVHIV se beneficiam do efeito antidiabetogénico do exercicio, tornando
esta intervencao importante para esta populacao (GARCIA et al., 2014; LINDEGAARD et
al., 2008).

Outro efeito colateral da estatina estd relacionado a disturbios musculoesqueléticos
com surgimento de sintomas como dores musculares, sensibilidade, caimbras, sensa¢do de
peso, rigidez ou fraqueza, que variam entre 2% e 10.5% nos usudrios de estatina
(GUEMARA; LAZAROU; GUERNE, 2017). Embora nao tivemos nenhum participante que
desencadeasse esses sintomas, encontramos aumentos dos niveis de CK, um marcador de
lesdo muscular, no grupo EST. Ainda permanecem escassos os estudos que explicassem tal
fato, no entanto, parece estar atribuido a fatores intracelulares e/ou farmacocinéticos
(SAKAMOTO; KIMURA, 2013). Foi demonstrado que o exercicio fisico induz dano
muscular que resultam em aumentos entre 10 e 50 vezes nos valores de CK em atletas apos a
pratica de exercicio/competi¢do, porém trata-se de uma resposta fisiologica e transitoria
devido as microlesdes proporcionadas pelo exercicio e, apds alguns dias, ocorre reducdo deste
marcador para os niveis basais (SON et al., 2015). Vale ressaltar que todas as coletas
sanguineas no presente estudo foram realizadas 72 horas apds a ultima sessdo de exercicios,
para evitar os efeitos residuais do exercicio fisico. Demonstramos ainda que, o uso de estatina
concomitantemente com o TF, ndo ocasionou aumentos dos valores de CK, o que evidencia o
efeito de protegdo musculoesquelética proporcionada pelo TF. Dessa forma, encorajamos as
PVHIV que utilizam estatina a realizar TF com o intuito de evitar os efeitos colaterais do
medicamento sobre o musculoesquelético.

Embora seja uma condicdo rara, PVHIV podem apresentar hiperlactatemia e/ou
acidose lactica, definida por aumento superior a 2-5 mmol/l da concentragdo sérica de lactato
proporcionada pela toxicidade mitocondrial advinda do uso da TARV (CALZA;
MANFREDI; CHIODO, 2005). Apesar dos nossos participantes ndo atenderem a esse
critério, os grupos que realizaram TF apresentaram reducdes dos nives de LACT, o que pode
ser explicado pelas respostas fisiologicas do TF, implicando na melhora da atividade
mitocondrial (RIVERA-BROWN; FRONTERA, 2012).

As concentracoes de TNF-o e adiponectina estdo intimamente relacionados ao
metabolismo da glicose (BLUHER, 2014; CALLE; FERNANDEZ, 2012; FASSHAUER et
al., 2004; KING, 2008; KNIGHTS et al., 2014). Tem sido demonstrado que o TNF-a estd

relacionado a resisténcia a insulina ocasionada, principalmente, pelo prejuizo na via de
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sinaliza¢do insulinica (GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010, HOTAMISLIGIL et al.,
1996). Por outro lado, a adiponectina ¢ a adipocina que exerce importante acdo anti-
inflamatoéria, anti-apoptotica, antiaterogénica, cardioprotetora ¢ melhora a sensibilidade a
insulina (HUI et al.,, 2012; ZHU et al.,, 2008). Em PVHIV estes marcadores estdo
correlacionados com o desenvolvimento de DCV, metabdlicas e sindrome lipodistrofica
(SRDIC et al, 2017). Dessa forma nossos resultados demonstram que, embora a estatina seja
capaz de reduzir os niveis de TNF-a, os grupos que realizaram TF foram capazes de
apresentar melhores resultados. O TF exerce tais efeitos devido, principalmente, as
modifica¢des da composi¢do corporal com diminui¢do de MG e aumento de MM, bem como
as agoOes anti-inflamatdrias provocadas pelo TF, o que ocasiona menores niveis de inflamagao
(PEDERSEN, 2017). Assim acreditamos que o TF deva ser uma ferramenta utilizada pelos
profissionais da satde para combateros efeitos da doenca ¢ da TARV.

Um dos achados mais importantes do nosso estudo foi o aumento da contagem de
células CD4" ¢ CD8" nos grupos PLTF ¢ ESTTF, o que evidencia a melhora do sistema
imune por meio do TF. Por exemplo, Bessa et. al (2007) encontraram que ap6s programa de
TR de 12 semanas houve aumento da contagem de células CD4" . Esses resultados
corroboram com o estudo de Garcia et al. (2014) que, apds 20 semanas de TF combinado
também evidenciou tal efeito. Ainda permanecem incertos os mecanismos pelos quais o TF
proporciona aumento dessas células. Porém especula-se que o exercicio possui agdo sobre os
orgdos linfoides, principalmente o baco, ocasionando regulacdo positiva dos linfocitos T
CD4" (GLEESON et al., 2011). Dessa forma, além dos efeitos positivos sobre o
funcionamento fisioldgico, PVHIV se beneficiam da melhora do sistema imune.

Apesar dos nossos resultados nao terem mostrado diferencas na MC e IMC,
encontramos melhorias na composi¢do corporal, com aumento de MM e redugdes de MG e
%GC nos grupos que participaram do TF. Esses dados sdo importantes, uma vez que, PVHIV
podem apresentar diminuicdo de MM e aumento de gordura abdominal e visceral,
potencializando o desenvolvimento de DCV (GUNDURAO SREEKANTAMURTHY et al.,
2014). Neste sentido, nosso estudo corrobora com evidéncias anteriores as quais
demonstraram que PVHIV engajadas em programas de TF apresentam melhora da
composicdo corporal (DUDGEON et al., 2012; GUARIGLIA et al., 2018). Além disso,
encontramos aumento da MM apds 12 semanas, evidenciando que o TF € uma ferramenta 1til

para contrabalancear a perda de MM ocasionada pela doenga.
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Sabe-se que PVHIV apresentam menor aptiddo cardiorrespiratdria e forca muscular
em comparagdo com pessoas nao infectadas, sendo estas varidveis intimamente relacionadas e
utilizadas como parametros de predi¢ao para DCV (RASO et al., 2013). Foi demonstrado na
populagdo em geral que o aumento de 3,5 ml/kg/min™' na capacidade aerdbica esta associado
com redugdo de até 15% no risco de mortalidade por DCV (KODAMA et al., 2009). Apos 12
semanas de acompanhamento observamos que os grupos PLTF e ESTTF apresentaram
melhora significativa da capacidade aerébica que pode ser explicado pelas adaptagdes
musculoesqueléticas, como o aumento de conteudo e capacidade oxidativa das mitocondrias
musculares (ZOLL et al., 2002). Além disso, ¢ importante salientar que ndo houve diferenga
entre os grupos PLTF e ESTTF evidenciando, dessa forma, que o TF proporcionou fator
protetor, uma vez que, o uso de estatina estd associado com menor capacidade
cardiorespiratoria (BAHLS, 2017). Nosso resultados vdo ao encontro de outros estudos que
demonstraram que o TF ocasiona melhora da capacidade aerobica de PVHIV (BESSA et al.,
2017; SOUZA et al., 2011; PEDRO et al, 2016). Foi demonstrado que PVHIV apresentam
redugdo de 57% na for¢a de membros inferiores, o que pode limitar a realizagao de atividades
diarias (GOMES-NETO et al., 2018). Nossos resultados demonstram aumento da forca
muscular nos grupos que realizaram TF. Essa capacidade fisica ¢ relevante pois esta associada
com a capacidade de realizar exercicios fisicos e vinculada a performance em atividades
recreativas e esportivas (RUSCH et al, 2004). Assim acreditamos que o TF deve fazer parte
da rotina de PVHIV por ocasionar melhora das capacidades fisicas e, dessa forma, reduzir os
efeitos colaterias da TARYV e infecgao.

Vale ressaltar que nosso estudo apresentou uma intervengdo com TF combinado de
forma periodizada e individualizada e, para tal, combinamos duas periodizagdes distintas. Em
relagdo ao TR optamos por utilizar a periodizacdo ndo-linear que ocasiona variagdo de volume
e intensidade durante a semana de treino e, dessa forma, quebra a monotomia comparada com
outras periodizagdes. Embora os estudos com TF periodizados permanecam escassos em
PVHIV, estudos do nosso grupo demonstraram que a periodizacdo ndo-linear propiciou
aumentos de forca, reducdo da inflamacdo e componentes da sindrome metabolica nesta
populagdo (ZANETTI et al., 2016; ZANETTI et al., 2017). Além disso, utilizamos a
periodizacdo polarizada no TA pois nesta também ha variagdo de volume e intensidade na
semana de treino e parece ser apresentar melhores adaptagdes comparado a outras

periodiza¢des (STOGGL; SPERLICH, 2014). Dessa forma, inferimos que a periodizacdo do
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TF ocasionou adaptagdes fisiometabdlicas em PVHIV e, assim, deve ser levada em

considera¢dao na montagem do TF para esta populagao.

Limitacoes

Existem algumas limitagcdes para o nosso estudo. Em primeiro lugar, uma vez que
estudos envolvendo a associacdo entre estatinas e TF em PVHIV permanecem escassos, nossa
discussao foi limitada a outras populagdes. Segundo, ndo controlamos a dieta dos
participantes, o que poderia ter interferido diretamente nos resultados. Terceiro, tivemos um
curto periodo de acompanhamento (3 meses) em relacdo a outras estudos, o que poderia
potencializar os nossos resultados. Mesmo com essas limitagdes, encontramos resultados
benéficos com a associacdo entre estatina ¢ TF. Por fim, ¢ importante enfatizar que as
intervengdes com TF sdo seguras para PVHIV que sdo estdveis (com contagem estavel de
células CD4" e carga viral indetectavel) e na auséncia de relatos de eventos adversos apOs o

exercicio.

Conclusao
O TF, independentemente da combinagdo com o uso de estatina, promoveu melhoras
no perfil hemodindmico, metabdlico, inflamatério, imune, antropométrico e capacidades

fisicas
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5. CONCLUSAO
Concluimos que o TF combinado ao uso de estatina melhora o perfil antropométrico,
metabolico, lipidico, inflamatério, imune, parametros do ultrassom com doppler de carotidas

bem como as capacidades fisicas de PVHIV com dislipidemia.
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been published.

The ReBEC staff thank you for your subscription and, we are at your entire disposal to clarify any questions that
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Anexo 3. Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “EFEITOS DA
ASSOCIACAO DO USO DE ESTATINA E PRATICA REGULAR DE EXERCICIO
FISICO EM PESSOAS INFECTADAS PELO HIV: ensaio clinico randomizado, duplo-cego
e placebo-controlado”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Alexandre Gongalves,
Elmiro Santos Resende ¢ Hugo Ribeiro Zanetti. Nesta pesquisa noés estamos buscando
entender como a associacao entre o uso de remédio para diminuir o colesterol e a pratica
regular de exercicio fisico modifica a composi¢ao corporal, o nivel de glicose e colesterol no
sangue como também alguns marcadores de inflamagdo. Para isso, havera coleta de sangue
(cinco tubos de 5 ml) e realizacdo de exames cardioldgicos (ecocardiograma e doppler de
car6tida), antes e apds as doze semanas de acompanhamento, sendo estes realizados no Centro
de Apoio Especializado. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelo
pesquisador Hugo Ribeiro Zanetti no Centro de Apoio Especializado, localizado na cidade de
Araguari/MG, logo ap6s o encaminhamento médico para a nossa pesquisa. Na sua
participacao vocé sera convidado a participar de um sorteio, no qual podera ser sorteado para
quatro grupos diferentes: (I) grupo terapia antirretroviral + placebo; (II) grupo terapia
antirretroviral + estatina; (III) grupo terapia antirretroviral + placebo + exercicio fisico e; (IV)
grupo terapia antirretroviral + estatina + exercicio fisico. Todos os grupos serao
acompanhados durante doze semanas (trés meses). Os grupos com exercicio fisico realizardo
treinamento fisico trés vezes por semana (segunda/quarta/sexta ou ter¢a/quinta/sabado) com
duragdo aproximada de uma hora por sessdo, realizada no Instituto Master de Ensino
Presidente Antonio Carlos. Caso vocé seja sorteado para os grupos que nao pratiquem
exercicio fisico e/ou seja placebo, apdés o periodo de pesquisa, vocé sera convidado a
participar destes grupos. Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da
pesquisa serao publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. Vocé nao terad
nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. O transporte referente ao seu
deslocamento para a realizagdo dos exames bem como para o treinamento fisico serad
garantido pelos pesquisadores responsaveis. Os riscos consistem em apresentar desconforto na
coleta de sangue e/ou apresentar dores musculares nas primeiras sessdes de exercicio fisico.
Os beneficios serdo o controle dos niveis de glicose (agucar), colesterol e dos marcadores de
inflamacdo bem como a melhoria da composi¢do corporal. Vocé ¢ livre para deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagdo. A sua identidade
permanecera em sigilo e a apresentacdo dos dados dessa pesquisa sera realizada em forma de
codigos contendo niimeros e letras para que nao ocorra sua identificacdo. Uma via original
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé. Qualquer duvida a
respeito da pesquisa, voc€ podera entrar em contato com: Alexandre Gongalves (34) 3249-
3900, Elmiro Santos Resende (34) 3239-4893 e/ou Hugo Ribeiro Zanetti (34) 3249-3900 no
Instituto Master de Ensino Presidente Antonio Carlos localizado na Avenida Minas Gerais,
1889 — Centro — Araguari/MG. Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na
Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de
Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Monica — Uberlandia —-MG, CEP: 38408-
100; fone: 34-32394131
Uberlandia, ....... de ........ de 201.......

Alexandre Gongalves Elmiro Santos Resende Hugo Ribeiro Zanetti

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa



Anexo 4. Planilha De Treinamento

Numero ID: ( )
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Data: / / TREINO A
Exercicio Série x Repeticao Intervalo Carga Repeticoes
Agachamento 3x4-6 2’ -3
Supino Reto 3x4-6 2°-3
Flexora 3x4-6 2’-3
Puxada Frontal 3x4-6 2’-3
Panturrilha 3x4-6 2’-3
Desenvolvimento de 3x4-6 2-3
Ombro
Treinamento 85% FC: 7x30seg: 1 min
Aerobico 90% FC:
Data: / / TREINO B
Exercicio Série x Repeti¢ao Intervalo Carga Repeticdes
Agachamento 3x15-20 30 —45”
Supino Reto 3x15-20 307 —45”
Flexora 3x15-20 30 —45”
Puxada Frontal 3x15-20 307 —45”
Panturrilha 3x15-20 30> —45”
Desenvolvimento de 3x15-20 30 —45”
Ombro
Treinamento Aerdbico 50% FC: 6 x 2 min : 1 min
70% FC:
Data: / / TREINO C
Exercicio Série x Repeticao Intervalo Carga Repeticdes
Agachamento 3x8-12 I’'—-1°30”
Supino Reto 3x8-12 I’-1°30”
Flexora 3x8-12 1’—1°30”
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Puxada Frontal 3x8-12 I'—130”
Panturrilha 3x8-12 1’-1°30”
Desenvolvimento de 3x8-12 I'—-1°30”
Ombro
Treinamento Aerobico 60% FC: 25 minutos
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Anexo 5. Questiondrio para caracterizacdo da amostra
SOBRE VOCE
Antes de comecar, nos gostariamos de solicitar que vocé respondesse umas
poucas perguntas gerais sobre sua pessoa. circulando a reposta correta ou
preenchendo os espagos oferecidos.

Qual & o seu sexo? { )y Masculino { ) Feminino

Quantos anos vocé tem? (idade em anos)

Qual é o grau de instrugdo mais elevado que vocé atingiu?
{ YNenhum ( )1°grau () 2°grau  ( ) 3° grau

Qual & o seu estado civil?
{ )Solteiro ( )Casado ( )Vivendo como casado ( )Separado ( )Divorciado ( JVidvo

Como esta a sua salde?
{ ) Muito ruim ( ) Ruim ( ) Nem ruim, nem boa ( ) Boa ( ) Muito boa

“océ se considera doente atualmente?
{ )Sim( )Nao

Se vocé acha que algo ndo esta bem consigo proprio, o que vocé acha que
é?

Por favor, responda as perguntas abaixo se elas se aplicam a vocé:

Qual é o seu estagio de HIV? ( ) Assintomatico ( ) Sintomatico ( ) AIDS

Em que ano vocé fez o primeiro teste HIV positivo?

Em que ano vocé acha que foi infectado?

Como vocé acha que foi infetado pelo HIV? (marque apenas umy:
{ ) Sexo com homem () Sexo com mulher { ) Injetando drogas () Derivados de
sangue | ) Ouiro (especifique)
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Anexo 6. Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

4
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FisICA -
VERSAO CURTA -
Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( )M()

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que tdo ativos nos somos em relacdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que néo seja
ativo. Obngado pela sua participacéo |

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sio aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da dfima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar vélel recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

. CENTRO COORDEMADOR DO IPAGQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMACOES AMNALISE, CLASSIFICACAD E COMPARACAD DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: — 01142298980 ou 42299643, E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se




moderadamente sua respiracio ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

Ja Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo comrer, fazer ginastica
aerobica, Jjogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domeésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracéo ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes séo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Néo inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em énibus, trem, metrd ou carro.

4a. (Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas _ minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana”?
horas __ minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Vocé ja ouviu falar do Programa Agita Sao Paulo? ( ) Sim( ) Néo
6.. Vocé sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) Nao

. CENTRO COORDEMADOR DO IPACG HO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMACOES AMALISE, CLASSIFICACAD E COMPARACAD DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: — 01142298980 ou 42299643, E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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Anexo 7. Autorizagdo Universidade Federal do Tridngulo Mineiro

.r'\

UNIVERSIDADE FEDERAL DO .TRIENGULD MINEIRC
HOSPITAL DE CLINICAS
Garéncia de Ensino & Pesguisa
Ru# Benjamin Constant, 16 - Cepc 38025470 = Ubsraba. MG

Fone {34y 3318 852731 - E-mai - diretoria. pesquisa@hc. uftm edu br

Mem. n®1912017/GEPMHC/UFTM.

Em 24 de agosto de 2017,

Ao Dr. Elmire Santos Resende e Dr. Edmar Lacerda Mendes
Assunto: Autorizagio de projeto de pesquisa

1. Acusamos o recebimento de sua solicitagdo para realizar de projeto de pesquisa
intitulado: “EFEITOS DA ASSOCIACAQ DO USO DE ESTATINA E PRATICA REGULAR
DE EXERCICIO FISICO EM PESSOAS INFECTADAS PELO HIV: ensaio clinico
randomizado, duple-cego e placebo-controlado™, juntamente com a documentagio abaixo
deserita:
. Formuldrio eletrdnico da Geréneia de Ensino e Pesguisa preenchido (PDF):
. Carta de ciéneia do SetorUnidade-HC/UFTM/Filial Ebserh, onde serd
realizada a pesguisa.
2. Em vista disso. damos também o nosso “de acordo”. desejando pleno éxito em sua
pesquisa, ressaltando que:
* O projeto somente poderd ser iniciado apos aprovagiio por um Comité de Etica em
Fesquisa com Seres Humanos, cuja chpia do parccer deverd ser encaminhada a esta

Cieréncia,
* Envio de relatorios parcial{is) (semestral) e final a contar da data de registro na GEP.
» (s relatorios devem ser preenchidos no formulario anline:

htips:/goo. gl formsOlinSe AW X femA T2

* | necessdrio apresentar, guando solicitado, o documento de registro do projeto ao(s)
setor{es) do HC em que a pesquisa serd realizada. Este documento serd enviado a Vsa.
apis @ submissfio no CEP ¢ encaminhamento para esta Geréncia do nimero CAAE ¢
situacdio do projeto{em andlise, aprovado, reprovado ou retirada),

Atenciosamenlte,

Prof. Dr. Dalmo Correia Filho
Gerente de Ensino e Pesquisa/HC/UFTM-EBSERH- filial

[, Dalmo Coreia '.:;'::._
da Ensing & Pesqus
e HCAIFTHA



