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RESUMO

PAZ, Gabriela Andrade. Efeito do treinamento fisico na densidade mineral ossea de pacientes
vivendo com HIV/AIDS: um estudo retrospectivo. 2022. 52 f. Dissertagao (Mestrado em
Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educac¢ao Fisica e Desportos, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Introducdo: Pessoas vivendo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (PVHIV)
cursam com redugdes na densidade mineral 6ssea (DMO). No entanto, evidéncias acerca dos
efeitos do treinamento fisico na satide 6ssea desses pacientes sao limitadas. Objetivo: Investigar
os efeitos de um programa de exercicios multimodais de longo prazo sobre a DMO de PVHIV.
Métodos: Uma coorte retrospectiva de 39 PVHIV (48,4 + 7,6 anos; 15,5 £ 6,5 anos de infec¢do
pelo HIV; 12,2 + 7,0 anos de uso de antirretrovirais), que realizou um programa de exercicios
multimodais (exercicios aerobios, de resisténcia e de flexibilidade durante 9 a 106 meses; 60
min/sessdo; 3 vezes/sem), foi alocada em dois grupos de acordo com o sexo (HVHIV ou
MVHIV) e presenga ou ndo de osteopenia/osteoporose (+ ou -). Os resultados pré e pos-treino
para a DMO foram obtidos através de testes de densitometria por emissao de raios-X de dupla
energia realizados rotineiramente pelos participantes do programa de treinamento.
Adicionalmente, foram calculadas associag¢des entre os efeitos do treinamento fisico na DMO
e fatores determinantes da DMO. Resultados: O grupo HVHIV+ exibiu maiores aumentos que
HVHIV- na DMO do colo femoral (0,01 + 0,01 vs. -0,02 £ 0,02 g.cm™; P < 0,001), fémur total
(0,01 £ 0,02 vs. -0,01 £ 0,02 g.cm®; P < 0,01) e coluna lombar (0,03 + 0,04 vs. -0,00 + 0,02
g.cm; P = 0,03), enquanto nenhuma diferenca foi detectada entre os grupos para a DMO do
corpo inteiro (0,00 = 0,01 vs. 0,01 £ 0,03 g .cm™; P = 0,55). Quanto as mulheres, a reducio da
DMO no colo femoral foi ligeiramente maior em MVHIV+ vs. MVHIV- (-0,04 £ 0,03 vs. 0,00
+ 0,04 g.cm?; P = 0,04), enquanto que nenhuma diferenca foi observada para a DMO no fémur
total (-0,03 = 0,03 vs. -0,02 £ 0,04 g.cm™; P = 0,59) e coluna lombar (-0,05 + 0,04 vs. -0,02 +
0,02 g.cm™; P = 0,25) e corpo inteiro (-0,03 + 0,02 vs. -0,01 = 0,04 g.cm?; P = 0,35). Nos
homens, as alteragdes na DMO do colo femoral induzidas pelo treinamento foram inversamente
correlacionadas ao T-escore do colo femoral (r = -0,62; P < 0,001), mas ndo ao tempo de
treinamento (r = -0,26; P = 0,09), indice de massa muscular esquelética apendicular (r = -0,28;
P =0,08), ou idade (r = 0,12; P = 0,26). Nas mulheres, as alteracdes na DMO do colo femoral
foram inversamente correlacionadas com o tempo de treinamento (r = -0,58; P =0,01) e idade
(r=-0,70; P <0,01), e positivamente correlacionadas com o T-escore do colo femoral (r = 0,46;
P =0,05) e indice de massa muscular esquelética apendicular (r = 0,47; P = 0,05). Conclusao:
Programas de exercicios multimodais podem incrementar a saide 6ssea de PVHIV,
especialmente homens com osteopenia ou osteoporose. Terapias adjuvantes ao treinamento
fisico devem ser consideradas para conter redu¢cdes na DMO de mulheres vivendo com HIV.

Palavras-chave: AIDS. Osteopenia. Osteoporose. Exercicio fisico.



ABSTRACT

PAZ, Gabriela Andrade. Effects of exercise training on bone mineral density of patients living
with HIV: a retrospective study. 2022. 52 f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias do Exercicio e
do Esporte) — Instituto de Educag¢ao Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Background: People living with Human Immunodeficiency Virus (PLHIV) experience
reductions in bone mineral density (BMD). However, evidence on the effects of exercise
training in bone health of PLHIV is limited. Objective: To investigate the effects of a long-term
multimodal exercise program on BMD of PLHIV. Methods: A retrospective cohort of 39
PLHIV (48.4 = 7.6 yrs; 15.5 + 6.5 years of HIV-infection; 12.2 + 7.0 years on antiretrovirals)
who performed a multimodal exercise program (aerobic, resistance and flexibility exercises
during 9 to 106 months; 60 minutes/session; 3 times/week) was allocated into two groups
according to sex (MLHIV or WLHIV), and assigned into presence or not of
osteopenia/osteoporosis (+ or -). Pre and post-training data of BMD was obtained from dual x-
ray absorptiometry tests performed routinely by the participants of the exercise program.
Additionally, associations of exercise-related effects vs. determinant factors of BMD were
calculated. Results: MLHIV+ exhibited greater increases than MLHIV- in BMD at femoral
neck (0.01 £ 0.01 vs. -0.02 £ 0.02 g.cm?; P < 0.001), total femur (0.01 £ 0.02 vs. -0.01 + 0.02
g.cm™?; P <0.01), and lumbar spine (0.03 £ 0.04 vs. -0.00 + 0.02 g.cm™; P = 0.03), while no
difference was detected between groups for whole body (0.00 = 0.01 vs. 0.01 £ 0.03 g.cm™; P
=0.55). As for women, lowering in BMD at femoral neck was slightly greater in WLHIV+ vs.
WLHIV- (-0.04 £ 0.03 vs. 0.00 £ 0.04 g.cm™; P = 0.04), whereas no difference was observed
for BMD at total femur (-0.03 = 0.03 vs. -0.02 + 0.04 g.cm™; P = 0.59), and lumbar spine (-0.05
+0.04 vs. -0.02 £ 0.02 g.cm™; P=0.25), and whole body (-0.03 £ 0.02 vs. -0.01 £ 0.04 g.cm;
P =0.35). In men, exercise training-induced changes from baseline in BMD at femoral neck
were inversely correlated to femoral neck T-score (r = -0.62; P < 0.001), but not to time of
follow up (r =-0.26; P = 0.09), appendicular skeletal muscle mass index (r = -0.28; P = 0.08),
or age (r = 0.12; P = 0.26). In women, changes from baseline in BMD at femoral neck were
inversely correlated to time of follow up (r =-0.58; P =10.01) and age (r =-0.70; P <0.01), and
positively correlated to femoral neck T-score (r = 0.46; P = 0.05) and appendicular skeletal
muscle mass index (r = 0.47; P = 0.05). Conclusion: Multimodal exercise programs may
improve the bone health of PLHIV, especially men with osteopenia or osteoporosis. Adjuvant
therapies to exercise should be considered to contain BMD losses in women living with HIV.

Keywords: AIDS. Osteopenia. Osteoporosis. Physical exercise.



Figura 1 —

Tabela 1 —

Figura 2 —

Figura 3 —

Figura 4 —

Figura 5 —

LISTA DE ILUSTRACOES

Diagrama de fluxo do estudo. HIV; Virus da Imunodeficiéncia
HUMANA ... 29
Caracteristicas clinicas iniciais e composi¢ao corporal em PVHIV
com osteopenia/osteoporose (HVHIV+ e MVHIV+) e sem
osteopenia/osteoporose (HVHIV-e MVHIV-) (n=39).....cccceevvrenenen. 33
Dados individuais e médios que representam as alteragdes da linha de
base (A) para densidade mineral 6ssea de corpo inteiro (A), colo
femoral (B), fémur total (C) e coluna lombar (D) de homens com e

sem osteopenia/osteoporose (HVHIV+ e HVHIV-). *P < 0,05 ............. 35

Dados individuais e médios que representam as alteracdes da linha de
base (A) para densidade mineral 6ssea de corpo inteiro (A), colo
femoral (B), fémur total (C) e coluna lombar (D) de mulheres com e

sem osteopenia/osteoporose (MVHIV+ e MVHIV-). *P < 0,05 ............ 36

Correlagdes entre as alteragdes da linha de base (A) para densidade
mineral 6ssea no colo femoral e T-escore (A) do colo femoral na linha
de base, tempo de treinamento (B), indice de massa muscular

esquelética apendicular (C) e idade (D) em HVHIV ..o 37

Correlagdes entre as alteragdes da linha de base (A) para densidade
mineral 6ssea no colo femoral e T-escore (A) do colo femoral na linha
de base, tempo de treinamento (B), indice de massa muscular

esquelética apendicular (C) e idade (D) em MVHIV ..., 38



ABC
ACSM
AIDS
ATV
AZT
cART
DCCI

DRV
CD4+
CDC
CEP
CTX
DdI
DMO
DNA
DP
DTG
DXA
d4T
EFZ
ETR
FCR
FTC
FPV
GC
GT
HIV
HVHIV
HUPE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Abacavir

Colégio Americano de Medicina Esportiva
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Atazanavir

Zidovudina

Terapia Antirretroviral Combinada
Departamento de Doencgas de Condigdes Cronicas e Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis

Duranavir

Linfécitos T Auxiliares

Centro de Controle e Prevengao de Doencas
Comité de Etica em Pesquisa
C-telopeptidio do colageno tipo I
Didanosina

Densidade Mineral Ossea

Acido desoxirribonucleico

Desvio-padrao

Dolutegravir

Absorciometria dupla de raios-X
Estavudina

Efavirenz

Etravirina

Frequéncia Cardiaca de Reserva
Emtricitabina

Fosamprenavir

Grupo Controle

Grupo Treinamento

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Homens Vivendo com HIV

Hospital Universitario Pedro Ernesto



IE

IEFD

IF

IMC
IMMA
INI

IP

IP/r
ISCD
ITRN
ITRNN
LIAN
LABSAU
LPV/r
MMA
MVHIV
NTX
NVP
25(0OH)D

1,25 (OH)2Ds

OMS
OPAS
OPG
PVHIV
PTH
RANKL
RCT
RM
RNA
RTV
SBDen
SUS
SVS

Inibidor de Entrada

Instituto de Educagao Fisica e Desportos

Inibidor de Fusao

indice de Massa Corporal

indice de Massa Muscular Esquelética Apendicular
Inibidor de Integrase

Inibidor de Protease

Inibidor da Protease reforcado com Ritonavir

Sociedade Internacional de Densitometria Ossea

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleotideos

Inibidor de Transcriptase Reversa ndo Analogo de Nucleotideo

Laboratoério Interdisciplinar de Avaliagao Nutricional
Laboratorio de Atividade Fisica e Promogao da Saude
Lopinavir/ritonavir

Massa Muscular Edquelética Apendicular

Mulheres Vivendo com HIV

N-telopeptidio do colageno tipo I

Nevirapina

25-hidroxivitamina D

1,25-hidroxicolecalciferol

Organizacdo Mundial da Satde

Organizacao Pan-Americana da Satde
Osteoprotegerina

Pessoas vivendo com HIV

Paratormonio

Ligante do receptor do ativador do fator nuclear Kappa B
Estudo Controlado Randomizado

Repeticdo Méaxima

Acido ribonucleico

Ritonavir

Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica
Sistema Unico de Satde

Secretaria de Vigilancia em Satude



3TC
TCLE
TDF
UERIJ
UNAIDS
US$
WHO

Lamivudina

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Tenofovir

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Nagdes Unidas sobre HIV/AIDS

Dolar dos Estados Unidos

Organizag¢ao Mundial da Saude



LISTA DE SIMBOLOS

Ponto

Virgula

Ponto e virgula
Dois pontos

Mais ou menos
Adicao / Positivo
Diminui¢do / Negativo
Igual

Maior que

Menor que

Maior ou igual que
Menor ou igual que
Porcentagem
Centimetro
Miligrama

Quilograma

Quilograma por metro ao quadrado

Grama

Grama por centimetro ao quadrado

Grama de mineral por centimetro ao quadrado



1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

2.1

2.1

3.1

3.2

33

3.4

SUMARIO

INTRODUQGAO ...t 14
FUNDAMENTACAO TEORICA ..ot 17
Infecciio pelo HIV/AIDS ...t 17
Terapia Antirretroviral Combinada e seus Efeitos .....................ccccoccoeennie. 18
Satde Ossea em Pessoas Vivendo com HIV ..................cccoocooviiiiiivienn, 21
Intervencdes para Melhora da Densidade Mineral Ossea............................... 23

Beneficios do Exercicio Fisico na Satide Ossea em Pessoas Vivendo com

HIV ettt ettt st 25
OBJIETIVOS ...ttt et 27
ODbJetivo Geral ............ccooiiiiiiiiieee et e 27
ODbjetivos ESPecifiCos.........ccooooiiiiiiiiiiiieiee e 27
MATERIAIS E METODOS .......co.ooooioieeeeeeeeeeeeeeee e 28
Desenho do Estudo € SujJeitos .............cooooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 28
Programa de Treinamento FiSico....................cccoooiiiiiiiiiiiii e, 29
Avaliacoes de antropometria e DMO...............c.coooiiiiiniiniiinicecceen 30
ANAlise eStatiStiCA............cooooiiiiiiiiii e 30
RESULTADOS ... .ottt ettt et 32
DISCUSSAOQ .....ovmiiiiiiie ettt 39
CONCLUSAOQ .....oovimiiiiieiee ettt 44

REFERENCIAS ..o, 45



14

INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ¢ uma doenca cronica infecciosa
descoberta no inicio da década de 1980 que persiste como um dos problemas de satude publica
no mundo (BRASIL, 2019; UNAIDS, 2019). A AIDS, causada pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), promove a deplecdo progressiva dos linfocitos T auxiliares (CD4+) do
hospedeiro, levando a deficiéncia imunoldgica e, consequentemente, permitindo infecg¢des
oportunistas (PAWLOWSKI et al, 2012; HERNANDEZ-RAMIREZ et al., 2017). Ao
controlar a replicacdo do HIV, a terapia antirretroviral combinada (cART) aumentou
significativamente a expectativa de vida de pessoas vivendo com HIV (PVHIV), de forma que
atualmente ela aproxima-se daquela da populagdo geral (BRASIL, 2018; NUNES JUNIOR &
CIOSAK, 2018). Por outro lado, a exposi¢ao prolongada a cART e a infec¢do pelo HIV pode
ocasionar efeitos colaterais, capazes de aumentar o risco de doengas ndo-relacionadas a AIDS.
Assim, comorbidades relacionadas ao envelhecimento parecem acometer PVHIV mais
precocemente, o que deu origem a um novo campo de investigagdo acerca da ocorréncia de
sindromes geriatricas nesta populagdo. Nesse contexto, fragilidade, incapacidades funcionais,
reducdes da massa muscular esquelética, que contribuem para o aumento do risco de sarcopenia
e queda, parecem coexistir em tais pacientes em idade mais tenra (BERALDO et al., 2017;
HAWKINS et al., 2017, ECHEVERRIA et al., 2018; CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Nao obstante, acumulam-se evidéncias na literatura indicando que PVHIV apresentam
maior prevaléncia de baixa densidade mineral 6ssea (DMO), como osteopenia e osteoporose
em relacdo aos seus pares nao-infectados de mesma idade, predispondo-os a fraturas e risco
aumentado de mortalidade (BROWN & QAQISH, 2006; HAWKINS et al., 2017; RUKUNI et
al., 2020). Por exemplo, GUERRI-FERNANDEZ et al. (2013) relataram haver uma forte
associagdo entre a infec¢do pelo HIV com a incidéncia de fratura de quadril, com risco
aumentado em cinco vezes em PVHIV vs. controles ndo-infectados. Os motivos pelos quais
esses pacientes cursam com reducdes mais drasticas na DMO ainda ndo sao claros, mas parecem
estar relacionadas ao tempo prolongado de infec¢do pelo HIV e/ou uso da cART, ativacao
imunoldgica, inflamagao cronica, alteragcdes endocrinas, inatividade fisica, tabagismoe etilismo
(SHARMA et al., 2010; GUARALDI et al., 2011; CHISATI et al., 2018).

Dentre as intervengdes capazes de melhorar ou manter a saude 6ssea, destacam-se a
terapia farmacoldgica, dieta adequada, suplementagado de vitamina D e célcio, e a pratica regular

de atividade fisica, principalmente exercicios resistidos (GARBER et al., 2011; MICELI et al.,
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2011; LEAO & GOMES, 2013). No entanto, o tratamento medicamentoso para o manejo das
redug¢des da DMO em PVHIV ¢ limitado pelos seus efeitos adversos, que somados aqueles da
cART podem agravar a satde do paciente, além de seu alto custo (CHISATI et al., 2018). Por
outro lado, segundo as diretrizes do Colégio Americano de Medicina Esportiva (ACSM), o
exercicio fisico é considerado uma estratégia de intervengdo eficaz para prevenir e tratar as
perdas osseas (GARBER et al., 2011; TIRAPEGUI, 2013). Nesse sentido, ja foi demonstrado
em pessoas nao-infectadas pelo HIV, que diferentes programas de treinamento fisico, incluindo
exercicios aerdbios, resistidos e com vibracdo, exercem potencial estimulo para a manutencgao
da saude 6ssea ao longo do processo de envelhecimento (GOMEZ-CABELLO et al., 2012).

Apesar de ser razoavel presumir que o treinamento fisico exerca efeito similar em
PVHIV, tal premissa ndo pode se basear em estudos com populagdes ndo-infectadas, devido a
fisiopatologia e as alteracdes metabodlicas provenientes da infec¢do pelo HIV e do uso cronico
da cART (PINTO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2016). No entanto, evidéncias sobre possiveis
efeitos do treinamento fisico na DMO de PVHIV ainda sao limitadas (IBENEME et al., 2019),
a medida que poucos estudos intervencionistas foram encontrados nesse sentido. SANTOS et
al. (2015) avaliaram a DMO de 20 PVHIV com lipodistrofia e baixa DMO através de
densitometria por emissao de raios-X de dupla energia (DXA) antes e depois de 36 sessoes de
treinamento resistido (12 semanas), e observaram aumentos de 3, 8 e 5% na DMO da coluna
lombar, colo femoral e antebraco, respectivamente. Mais recentemente, GHAYOMZADEH et
al. (2020) analisaram o efeito da combinagao do exercicio aerobio e resistido durante 6 meses
sobre a DMO de 40 PVHIV com baixa massa dssea vs. controles sedentarios e observaram
aumento na DMO da coluna lombar (L2-L4), colo femoral e radio distal. Por outro lado, em
estudo transversal, PERAZZO et al. (2018) investigaram a relagdo entre a DMO e a atividade
fisica habitual de 147 PVHIV, e observaram correlagdo positiva somente para a atividade fisica
de moderada a alta intensidade, e ainda assim entre os pacientes que relataram praticar a0 menos
150 min/semana, indicando assim haver um possivel limiar na intensidade e volume de
treinamento fisico capaz de beneficiar a saude dssea nessa populagao.

Frente ao exposto, fica claro que o conhecimento sobre o papel do treinamento fisico no
aumento da DMO de PVHIV, com DMO baixa e preservada, ainda ¢ muito incipiente.
Evidéncias nesse sentido sdo relevantes a medida que cresce a prevaléncia de osteopenia e
osteoporose entre PVHIV, o quais devem adotar estratégias eficazes e seguras para tratar e/ou
prevenir baixos niveis de DMO (CHISATI et al., 2018). Portanto, o objetivo do presente estudo
foi investigar retrospectivamente os efeitos de um programa de treinamento fisico a longo prazo

sobre a DMO de PVHIV, hipotetizando que um programa de exercicios multimodais de longo
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prazo beneficia a saude 6ssea desta populagdo. Adicionalmente, associagdes entre os efeitos

relacionados ao exercicio fisico vs. fatores determinantes da DMO foram testadas.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Infeccao pelo HIV/AIDS

Em 2018, cerca de 37,9 milhdes de pessoas viviam com HIV/AIDS, enquanto outras 8,1
milhdes ndo sabiam que estavam infectadas pelo virus, de acordo com o Programa Conjunto
das Nagoes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) e o Ministério da Saude. Desses, 24,5 milhdes
de individuos infectados tinham acesso a cCART até meados de 2019 e 32 milhdes morreram de
doengas relacionadas a AIDS desde o inicio da epidemia até o final de 2018. Ainda que os dados
epidemioldgicos mundiais sejam alarmantes, em 2018 foi registrada reducao de 40% nontimero
de novas infec¢des por HIV em relagcdo aos 8 anos anteriores (2010). Ainda assim, foram
estimados investimentos na ordem de US$ 26,2 bilhdes para o enfrentamento dapandemia de
HIV/AIDS até 2020 (UNAIDS, 2019).

No Brasil, foram registrados 43.941 novos casos de infecgdes e 37.161 casos de AIDS
em 2018, totalizando 966.058 casos de AIDS de 1980 até meados de 2019, segundo o Boletim
Epidemiologico HIV/AIDS do Departamento de Doencas de Condigdes Cronicas e Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Satde
(BRASIL, 2019). Esses dados indicam o elevado impacto social e econdmico, que requer
adogdo de politicas publicas em satde para reducdo da transmissdo e assisténcia
multiprofissional as pessoas com HIV/AIDS no Sistema Unico de Saude (SUS).

A AIDS ¢ uma doenga infecciosa causada pelo retrovirus tipo 1 (HIV 1) ou tipo 2 (HIV
2), que se multiplica por meio da enzima transcriptase reversa, promovendo a deplecao
progressiva dos linfocitos T auxiliares (CD4+), e levando a deficiéncia imunolégica. Uma vez
no interior do linfocito, a transcriptase reversa sintetiza o dcido desoxirribonucléico viral (DNA
viral) a partir do acido ribonucléico viral (RNA viral), que se funde ao genoma do hospedeiro,
resultando na multiplicacdo de novos RNA virais e consequentemente, na infeccdo de outras
células. Nesse processo, o virus acaba por destruir as células CD4+, causando redugdo no
numero ¢ funcionalidade de tais células do sistema imune (PAWLOWSKI et al., 2012;

SOARES et al., 2014; HERNANDEZ-RAMIREZ et al., 2017).
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De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infecgao

pelo HIV em Adultos elaborado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2018), a doenga pode

progredir em até trés estagios clinicos diferentes, a saber:

Na fase aguda, que corresponde ao estadgio 1, a viremia plasmatica esta elevada e o
paciente pode apresentar manifestacdes clinicas da Sindrome Retroviral Aguda, que se
manifesta por febre, adenopatia, faringite, mialgia, cefaleia e exantema. Em adicdo,
linfadenopatia, letargia e astenia podem estar presentes. Entre os sintomas
gastrointestinais podem ser observadas nauseas, vOomitos, diarreia, perda ponderal e
ulceras orais. Os sinais e sintomas dessa fase podem persistir de semanas até meses.
Na fase assintomatica ou laténcia clinica, que corresponde ao estagio 2, a reproducao
do virus ¢ baixa e os pacientes podem nao apresentar sintomas. No entanto, a medida
que o sistema imunolégico ¢ enfraquecido pelo aumento da carga viral e reducdo da
contagem de CD4+, podem aparecer sintomas da infec¢do pelo HIV, tais como febre,
diarreia, sudorese noturna, cefaleia, alteragdes neurologicas, infecgdes bacterianas
(pneumonia, sinusite, bronquite) e emagrecimento.

O estagio 3 ¢ a fase mais grave da infeccdo pelo HIV, em que o paciente apresenta
comprometimento importante do sistema imunolégico, correspondendo ao quadro de
AIDS. A contagem de CD4+ < 200 células/mm?® no sangue (contagem normal de CD4+
entre 500 e 1600 células/mm?) pode indicar a progressio da infec¢io pelo HIV para a
AIDS. Nesse caso, o paciente torna-se mais vulneravel as infec¢des oportunistas, como
pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar
atipica ou disseminada, meningite criptocdcica e retinite por citomegalovirus e alguns
tipos de cancer.

Percebe-se entdo que a infeccdo pelo HIV apresenta uma progressao bem estabelecida

com a destrui¢cdo gradual do sistema imunolédgico, evoluindo para uma doenga grave, se nao for

tratada (PAWLOWSKI et al., 2012). Como até o momento ndo existe uma cura para a infecgao

pelo HIV, o manejo da doenga ¢ realizado através da utilizacdo da cART (CROXFORD et al.,

2017).

1.2 Terapia Antirretroviral Combinada e seus Efeitos
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Os medicamentos antirretrovirais surgiram ainda na década de 1980 para conter a
replicacdo do virus no organismo, de forma a reduzir a morbidade e mortalidade, e
consequentemente aumentar a qualidade e expectativa de vida de PVHIV. Com o advento da
cART, houve reducdo nas taxas de interna¢do hospitalar e na incidéncia de doengas
oportunistas, com progressao mais lenta at¢ o quadro de AIDS. Além disso, a cART ¢
considerada uma estratégia importante na redu¢do da transmissdao do HIV (BRASIL, 2018;
BROJAN et al., 2020).

A cART ¢ composta pela combinagdo de quimioterapia, que age inibindo a acdo de
enzimas responsaveis pela infecc¢do, e replicagdo do virus (GUERRA & NAVARRO, 2008).
Conforme KRAMER et al. (2009); NUNES JUNIOR & CIOSAK (2018), as diferentes classes
de antirretrovirais existentes permitem uma melhor adequacgdo e ades@o ao tratamento para cada
paciente, além de proporcionar uma melhor resposta terapéutica. De acordo com BROJAN et
al. (2020), essas seis classes terapéuticas de antirretrovirais abrangem 21 medicamentos
distintos com diferentes nomes genéricos, e cada uma dessas classes tem sua funcao especifica,
como segue:

1) Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN), os quais agem
sobre a enzima transcriptase reversa impedindo a replicacdo do RNA viral dentro das
células T CD4+, tornando defeituosa a cadeia do DNA viral;

2) Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos (ITRNN), que
bloqueiam a a¢do da enzima transcriptase reversa e consequentemente, a multiplicacao
do virus, também impedindo replicacdo do RNA viral dentro das células de defesa;

3) Inibidores de Protease (IP), responsdveis por impedir a agdo da enzima protease ¢ a
producdo de novas copias de células infectadas com HIV, bloqueando a maturagdo do
virus;

4) Inibidores de Integrase (INI), responsaveis por inibir a replicagdo do virus e sua
capacidade de infectar novas células, bloqueando a atividade da enzima integrase, a qual
age com a inser¢cdo do DNA do HIV ao DNA humano dentro do nucleo da célula
imunoldgica;

5) Inibidor de Fusdo (IF) ou Inibidor de Entrada (IE), o qual impede a entrada do virus nas
células de defesa agindo diretamente nas glicoproteinas virais, bloqueando a fusdo da
membrana viral com a membrana celular humana;

6) Inibidor da CCRS (Inibidor de Citoquinas), que inibe a ligacdo da proteina de membrana
(receptores CCRS) ao HIV, impedindo a infec¢do da célula hospedeira, isto ¢, bloqueia

a entrada do HIV no linfécito T CD4+. Também considerado como IE, o medicamento
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maraviroque ¢ um inibidor da CCRS, o qual anteriormente ja foi pertencente a classe de

IF.

Recomenda-se o inicio da terapia tdo logo verificam-se os sintomas no paciente,
independentemente da contagem de CD4+. Em PVHIV assintomaticos, devem ser observadas
as seguintes condi¢des para inicio da cART: (a) CD4+ < 350 células.mm?; (b) gestantes; (c)
tuberculose ativa; (d) doenga ou risco cardiovascular elevado; e (e) coinfeccao HIV-hepatite C
ou HIV-hepatite B (BRASIL, 2018). Geralmente, a cART inicia-se com a combinac¢do de trés
farmacos, sendo dois ITRN associados a um ITRNN, IP ou INI, que constituem o tratamento
inicial preferencial ou alternativo. Os IP costumam ser inseridos na segunda linha de
tratamento, enquanto os IE (IF e Inibidor da CCRS5) costumam fazer parte da terceira linha de
tratamento. A terapia de resgate consiste em um novo esquema terapéutico realizado para
pacientes que apresentaram falhas na terapia inicial com falha viroldgica e resisténcia a pelo
menos um dos farmacos das trés classes (ITRN, ITRNN e IP) utilizados na terapia inicial,
verificada pelo teste de genotipagem. O manejo da cART tem como objetivo alcangar melhor
resposta terap€utica, menor nimero de efeitos adversos e maior adesdo ao tratamento, ¢ a
disponibilidade de seis classes de cART podem possibilitar a elaboracdo de esquemas
terapéuticos de resgate mais eficazes para restauragdo da imunidade (BRASIL, 2018; BROJAN
et al.,2020).

Apesar dos beneficios, a cART ja foi associada a diversos efeitos colaterais como o
aparecimento de lipodistrofia (redistribui¢do anormal da gordura corporal), aumento do risco
cardiovascular e alteragdes no metabolismo glicémico e lipidico, com aumento de doencas
cronicas nao-relacionadas ao HIV/AIDS (GUERRA & NAVARRO, 2008; KRAMER et al.,
2009; BERALDO et al., 2017). O mecanismo fisiopatologico pelo qual a cART atua no
metabolismo humano ainda ndo foi completamente elucidado, mas sugere-se que os efeitos
colaterais possam ser decorrentes da inflamacao cronica proveniente da propria infec¢ao pelo
HIV (KRAMER et al., 2009). Porém, com a evolugdo da cART, ¢ possivel garantir uma reducao
da toxicidade relacionada a infeccao pelo HIV e a exposicao prolongada a cART, melhorando
a qualidade e expectativa de vida dos pacientes (NUNES JUNIOR & CIOSAK, 2018).

DE FRANCESCO et al. (2020) alegam que PVHIV estdo mais suscetiveis a
comorbidades ndo-relacionadas diretamente a infec¢do, como doencas renais (BRITO et al.,
2019), hepaticas (VERNA, 2017), cardiovasculares e metabolicas (NOU et al., 2016; DE
FRANCESCO et al., 2020), cancer (HERNANDEZ-RAMIREZ et al., 2017), sarcopenia
(ECHEVERRIA et al., 2018) e osteoporose (BROWN & QAQISH, 2006). De forma geral, tais

condig¢des clinicas sdo prevalentes em individuos com idades mais avancadas, levantando a
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hipotese de um “envelhecimento prematuro” em PVHIV (HAWKINS et al., 2017). Mais
especificamente no que diz respeito a osteoporose, entender o processo de declinio bioldgico
funcional da saude 6ssea de PVHIV ¢ fundamental a medida que da suporte a intervengdes

capazes de atenuar tais perdas.

1.3 Satide Ossea em Pessoas Vivendo com HIV

A osteopenia ¢ caracterizada por perdas brandas na massa 6ssea e, apesar de silenciosa,
requer cuidados, pois representa um estagio precursor da osteoporose, que por sua vez implica
em perda mais severa da massa 6ssea com deterioracao da sua microarquitetura, predispondo a
fraturas relacionadas a quedas (BRASIL, 2014; COSMAN et al., 2014). Estudos anteriores
mostraram que a fratura osteopordtica foi associada a desfechos indesejaveis a saude de idosos
(BRASIL, 2014; ZHANG et al., 2016), com aumento da morbimortalidade.

Diversos fatores parecem estar associados as reducdes da massa oOssea, incluindo
inatividade fisica, deficiéncia nutricional, avango da idade, sexo, indice de massa corporal,
hipogonadismo, tabagismo, alcoolismo, drogas e hereditariedade. Além disso, medicamentos
contendo glicocorticoides e o declinio dos hormodnios sexuais (estrogénio, progesterona e
testosterona), do crescimento e/ou tireoidianos, comumente observados em idosos e em
mulheres na pds-menopausa, podem contribuir para alteracdes em marcadores do metabolismo
0sseo como o calcio, fosforo, paratorménio e a vitamina D (GUERRI—FERNANDEZ et al.,
2014; COSTA et al., 2016; AGUIAR et al., 2018).

O processo de formacao 0ssea inicia durante o periodo fetal, acelera durante a infancia,
atinge seu pico entre 25 e 30 anos de idade e comega a declinar a partir da quarta década de
vida (CHISATI et al., 2018). Homens e mulheres com 50 anos ou mais estdo mais propensos
as fraturas osteoporoéticas devido as quedas, sendo estas decorrentes da deficiéncia visual,
declinio cognitivo, redu¢do da mobilidade e do equilibrio, sarcopenia e baixa aptiddo fisica
(BRASIL, 2014). No entanto, PVHIV comumente experimentam reducdes na DMO mais
precocemente, o que pode levar a condi¢des clinicas mais avangadas, como osteopenia e
osteoporose e, consequentemente, quedas e fraturas, aumentando o risco de morbimortalidade
nessa populacdo (COSMAN et al., 2014; HAWKINS et al., 2017). BROWN & QAQISH
(2006) observaram que a prevaléncia de osteoporose € trés vezes maior em PVHIV em relagao

a controles saudaveis, reforcando a necessidade de maiores cuidados a saude Ossea nessa
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populacdo. PVHIV cursam com “osteoporose secundaria”, resultante da terapia farmacoldgica
e/ou das doengas relacionadas a infecg¢ao pelo HIV, sendo a AIDS um preditor para o aumento
do risco de doenca osteometabolica (BRASIL, 2014; BRASIL, 2018). Portanto, a etiologia da
redu¢do da DMO em PVHIV parece estar associada a fatores de risco tradicionais somados
aqueles relacionados a infec¢io pelo HIV (LEAO & GOMES, 2013; BRASIL, 2018;
CERVERO et al., 2018), como baixa contagem de CD4+, inflamagdo crdnica, doencas
definidoras da AIDS, e uso da cART, principalmente IP e tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
da classe ITRN (BRASIL, 2018; FOREMAN et al., 2020; HAN et al., 2020).
De acordo com PEREIRA & PEREIRA (2004); GUERRI-FERNANDEZ et al. (2014),
a perda 6Ossea relacionada a infec¢ao pelo HIV pode ser explicada por alteragdes nos linfocitos
T e na produgdo de citocinas pro-inflamatdrias que atuam nas células presentes no tecido 0sseo,
favorecendo a remodelagdo. Conforme COELHO ez al. (2016), essas células especializadas que
atuam na remodelagdo Ossea sdo denominadas osteoclastos, osteoblastos, osteocitos e de
revestimento (osteoprogenitoras). Os ostedcitos (derivados dos osteoblastos) e as
osteoprogenitoras secretam substancias para a sustentagao e revestimento 0sseo, sendo
responsaveis pela deposicao mineral dssea através da sintese de coldgeno e outras proteinas da
matriz dssea. Ja os osteoclastos promovem a reabsor¢do dssea, degradando os componentes
minerais, como calcio e fosforo. Assim, os osteoblastos e osteoclastos sdo as principais células
envolvidas no processo de “ativacao > reabsor¢do > reversao > formagao” que ocorre no tecido
6sseo, e o desequilibrio entre essas células pode prejudicar este processo de remodelagdo Ossea.
A inflamacgdo cronica e as elevadas concentragdes de RNA virais reduzem os niveis de
osteoprotegerina (OPG), que ¢ uma proteina expressa pelos osteoblastos com fungao de inibir
a formacao e atividade dos osteoclastos, € aumentam os niveis de ligantes do receptor ativador
do fator nuclear kappa-B (RANKL), conhecidos também como molécula ativadora dos
osteoclastos. Esse desequilibrio na regulagdo do RANKL/OPG resulta em um aumento da
reabsorcao 6ssea devido a osteoclastogénese induzida, contribuindo para a maior redugdo da
DMO. Em adigao, alteragdes nos linfocitos B, igualmente importantes no combate ao HIV junto
aos linfocitos T, podem também gerar mudancas na expressao de RANKL e OPG, afetando o
equilibrio entre a producdo e reabsor¢do dssea, e favorecendo a desmineralizacdao 6ssea desses
pacientes (ROTHMAN & BESSESEN, 2012; GUERRI-FERNANDEZ et al., 2014).
Em relagdo aos marcadores bioquimicos do metabolismo 0sseo, os marcadores de
formacdo dssea como fosfatase alcalina 6ssea ou total, osteocalcina e propeptideos do colageno
tipo I refletem a atividade dos osteoblastos, enquanto os marcadores de reabsor¢do como

piridinolinas, hidroxiprolina N-telopeptidio do colageno tipo I (NTX), C-telopeptidio do
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colageno tipo I (CTX) e fosfatase acida tartrato-resistente refletem a atividade dos osteoclastos,
e alteracdes nestes marcadores sao frequentemente observadas em PVHIV, refletindo atividade
osteometabodlica aumentada nessa populacao (VIEIRA, 1999; SILVA-SANTOS et al., 2009).
Ou seja, os marcadores de formagdo e reabsorcdo 6ssea tendem a aumentar simultaneamente
em PVHIV sob o uso da cART, acelerando o processo de renovagdo Ossea. Por fim, essas
alteragdes nos marcadores 0sseos podem indicar uma mineralizagao 6ssea prejudicada com
consequente risco para o aparecimento de doencgas osteometabdlicas, como osteopenia e
osteoporose (ECKARD et al., 2011; ROTHMAN & BESSESEN, 2012).

Redugdes da DMO podem ser observadas ja na fase inicial da infecgcdo pelo HIV,
podendo agravar apds o inicio da cART (ROTHMAN & BESSESEN, 2012; GUERRI-
FERNANDEZ et al., 2014). Além disso, tanto a infecgio quanto a terapia sdo frequentemente
associados a hipovitaminose D, a qual auxilia no sistema imune, combatendo diversas
infeccdes, e na satde ossea, (CHISATI et al, 2018; GUIMARAES et al., 2018).
Hipoteticamente, a cART pode agir diretamente na remodelacdo dssea e indiretamente no
metabolismo da vitamina D, afetando negativamente a sintese 6ssea (MADEDDU et al., 2015).
Isto ¢, a cART tem seu efeito direto pela ativagdo imune e via de citocinas, onde algumas classes
da cART como ITRN e IP podem inibir a osteoblastogénese, com aumento da atividade dos
osteoclastos ou agir através do manuseio de fosfato renal causando hipofosfatemia e
enfraquecimento 0sseo, além de osteomalacia (desmineralizagdo dssea) (PAN et al., 2006;
ROTHMAN & BESSESEN, 2012; MADEDDU et al., 2015). Ja o efeito indireto da cART
contendo a classe de ITRNN principalmente, atua através do metabolismo da vitamina D,
prejudicando a sintese de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D), tornando a vitamina D inativa, e
acelerando seu catabolismo (BROWN & MCCOMSEY, 2010; ROTHMAN & BESSESEN,
2012).

Frente ao exposto, fica clara a necessidade de intervengdes capazes de mitigar as perdas
da DMO em PVHIV, reduzindo assim o risco de quedas e fraturas, de forma a permitir um
envelhecimento mais saudavel nessa populacio (GUERRI-FERNANDEZ et al., 2014; DE
FRANCESCO et al., 2020).

1.4 Intervengdes para Melhora da Densidade Mineral Ossea
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O manejo da osteoporose em PVHIV se da através de terapias farmacologicas,
suplementagdo nutricional e pratica regular de atividade fisica (BRASIL, 2014; COSMAN et
al., 2014; EASTELL et al., 2019). A terapéutica farmacoldgica para esse fim ¢ classificada
como: a) anticatabdlica ou anti-reabsortiva, por reduzir a reabsor¢do 0ssea; b) substincias de
formagao Ossea ou anabdlica, que estimulam a formacdo da matriz dssea; e ¢) drogas de agao
mista, que sao capazes de estimular a formagao dssea e inibir a reabsorcao (LIMA et al., 2011).
O tratamento de primeira linha baseia-se no uso de drogas anticatabolicas, da classe dos
bifosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato e acido zoledrénico), enquanto a terapia
anabolica (ou hormonal) ¢ utilizada como segunda linha e indicada especialmente quando ha
falha terapéutica com os bifosfonatos (BRASIL, 2014; RADOMINSKI et al., 2017;
JACOBSON et al., 2019).

Embora o uso continuo de bifosfonatos por mais de cinco anos nao seja recomendado,
devido ao risco de fraturas femorais atipicas (ALI et al., 2014), estudos vem mostrando
resultados positivos com o uso desses medicamentos em diversas populacdes (EASTELL et al.,
2019), inclusive em PVHIV (PREMAOR & COMPSTON, 2020). Por outro lado, esses
medicamentos parecem estar associados a efeitos adversos, como tumores, infecgdes,
nasofaringite, osteossarcoma e bronquite, sugerindo uso limitado para PVHIV (CHISATI et al.,
2018). J& a terapia anabdlica, a exemplo do estrogénio, ¢ utilizada em mulheres com
hipoestrogenismo pos-menopausa, como forma de minimizar as perdas Osseas. Dentre eles,
deve-se mencionar ainda a teriparatida, que atua na formagdo Ossea prevenindo o risco de
fraturas em individuos de ambos os sexos, ¢ a calcitonina, que ¢ um hormonio proteico que
regula os niveis de calcio no sangue, e reduz a dor decorrente das fraturas osteoporoticas. No
entanto, entre os efeitos adversos do uso da terapia anabolica, ha o risco de osteossarcoma (ALI
et al., 2014; RADOMINSKI ef al., 2017; LORENTZON, 2019), devendo assim ser prescritos
com cautela para PVHIV.

A dieta adequada ¢ fundamental para a melhora da satde dos sistemas esquelético e
imunologico de PVHIV, em que o consumo de fontes de vitamina D, encontrada em peixes
gordos, manteiga, gema de ovo, de célcio, através da ingesta de leite e seus derivados, de frutas
citricas, como a laranja e a acerola, e de fitoestrégenos, como as castanhas e leguminosas, estao
entre os alimentos importantes para estes fins. A vitamina D, em sua forma ativa garante a
absor¢ao de calcio no organismo, e ¢ obtida facilmente através da exposi¢ao aos raios solares,
sendo convertida em 1,25-hidroxicolecalciferol [1,25 (OH).D3] (LEAO & GOMES, 2013;
EREM et al., 2019). Por outro lado, o excesso de gorduras, alimentos ricos em fosforo, produtos

industrializados contendo fosfato, bebidas alcoodlicas, e alimentos ricos em cafeina como café,
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cha verde, cha preto e cha-mate, podem dificultar a absor¢ao ou até mesmo aumentar a excre¢ao
de célcio pelo organismo (LEAO & GOMES, 2013).

A suplementag@o nutricional ¢ recomendada para PVHIV com hipovitaminose D e
deficiéncia de calcio a fim de corrigir as deficiéncias, preservando a saude Ossea
(PUTHANAKIT et al., 2018; FABER et al.,, 2019). A ingestdo adequada de proteinas,
vitaminas € minerais somadas a pratica regular de exercicios fisicos, em especial o treinamento
resistido, podem contribuir para o aumento da for¢a e massa muscular, reduzindo a reabsorcao
ossea ¢ estimulando o aumento da DMO (COMPSTON et al., 2017, TARANTINO et al., 2017).

No que concerne a pratica regular de atividade fisica, ja foi demonstrado que seu papel
¢ fundamental na manutencdo da saude 6ssea em diversas populagdes, incluindo naqueles em
que a fragilidade 6ssea ¢ comumente observada, como em idosos e mulheres na pés-menopausa
(RADOMINSKI et al., 2017; CHISATI et al., 2018; DE OLIVEIRA et al., 2019; KIM & LEE,
2019), despontando assim seu potencial papel na prevengdo e no tratamento dos declinios da
massa Ossea (PERAZZO et al., 2018). De acordo com as Diretrizes Terapéuticas da
Osteoporose, o treinamento fisico ¢ uma importante forma de intervencdo nao-farmacoldgica
para individuos com osteopenia e osteoporose devido a tragdo que os musculos exercem sobre
0s 0ss0s, capaz de estimular a osteogénese, além de melhorar o equilibrio e a for¢a muscular,

reduzindo o risco de quedas (TIRAPEGUI, 2013; BRASIL, 2014).

1.5 Beneficios do Exercicio Fisico na Saude Ossea em Pessoas Vivendo com HIV

O exercicio fisico promove melhora da satide muscular de PVHIV, o que contribui para
o melhor desempenho fisico nas atividades da vida diaria, preservagao da autonomia funcional
e melhora na qualidade de vida (EIDAM et al, 2008; IBENEME et al., 2019), sendo
recomendado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infec¢ao pelo
HIV (BRASIL, 2018). Além disso, PVHIV que praticam exercicios fisicos regularmente
cursam com melhora no sistema imune, no risco cardiovascular, no perfil metabdlico, e na
aptidao cardiorrespiratoria, favorecendo o bem-estar fisico e mental (BRITO et al., 2013;
OLIVEIRA et al., 2016).

Embora potencialmente relevante quanto a sua aplicag@o clinica para PVHIV, poucos

foram os estudos que se debrugaram sobre o impacto do treinamento fisico na DMO de PVHIV
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(IBENEME et al., 2019). Alguns estudos intervencionistas foram encontrados nesse sentido
(SANTOS et al., 2015; GHAYOMZADEH et al., 2020), sendo a primeira evidéncia oriunda
do estudo de SANTOS et al. (2015), que ao avaliar o efeito de 12 semanas de treinamento
resistido (36 sessoes) na DMO de 20 PVHIV (16 homens) sob uso da cART, ¢ com DMO
reduzida, observaram aumento significativo da for¢a muscular e da DMO da coluna lombar
(3,28%), do colo do fémur (8,45%) e do 1/3 do radio (5,41%). No entanto, o estudo ndo contou
com um grupo controle, limitando assim suas conclusdes. Posteriormente, CHISATI et al.
(2020) realizaram um estudo piloto, o qual analisou os efeitos de um treinamento de forca
maxima de 12 semanas na DMO entre 24 PVHIV sob uso da cART, incluindo homens e
mulheres com DMO reduzida. E tal estudo revelou que um programa de treinamento de forga
maxima realizado trés vezes por semana durante 12 semanas foi capaz de promover a melhora
na DMO da coluna lombar em relag¢do ao grupo controle, além de melhorar a for¢ca muscular e
frequéncia cardiaca de PVHIV. Porém, este estudo teve como limitagdo o baixo numero
amostral, ndo havendo a divisao entre géneros. Adicionalmente, em ensaio clinico randomizado
e controlado, GHAYOMZADEH et al. (2020) avaliaram o efeito de exercicios aerdbios e
resistidos sobre a DMO de 20 homens e 20 mulheres com HIV e baixa massa 6ssea. Os autores
observaram aumento significativo na DMO na coluna lombar (L1-L4), colo femoral e radio
distal apos 6 meses de treinamento em relagcdo ao grupo controle inativo, que se correlacionou
positivamente com redu¢do de marcadores inflamatérios (como IL-6 e TNF-a) e aumento da
massa muscular.

Por outro lado, PERAZZO et al. (2018) em estudo transversal, ndo encontraram
associacao entre a DMO e a atividade fisica auto-relatada de PVHIV, que realizam menos de
150 min/semana de atividades fisicas moderadas a vigorosas. Além disso, dentre os pacientes
com mais de 150 min semanais de atividade fisica moderada a vigorosa, o nivel de atividade
fisica foi capaz de predizer a melhora da DMO da regido do quadril, mas ndo da lombar.

Com base nestas evidéncias, estudos adicionais s3o necessarios para melhor
compreender a eficacia do treinamento fisico no aumento da DMO em PVHIV com DMO baixa

e preservada.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente projeto foi investigar retrospectivamente os efeitos de um

programa de treinamento fisico multimodal a longo prazo sobre a DMO de PVHIV.

2.2 Objetivos Especificos

e Verificar a influéncia do tempo de treinamento fisico, idade ¢ massa muscular na DMO
de PVHIV;

e Comparar o efeito do treinamento fisico sobre a DMO em homens e mulheres vivendo

com HIV.
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3 MATERIAS E METODOS

3.1 Desenho do Estudo e Sujeitos

Este ¢ um estudo observacional retrospectivo baseado em informagdes de prontuarios
de pacientes, obtidos na Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Brasil. Entre janeiro
de 2010 e dezembro de 2019, 95 PVHIV se inscreveram em um programa de exercicios
supervisionados especialmente desenvolvido para essa populacdo, e estes pacientes foram
selecionados para participar do presente estudo. Para serem elegiveis, os participantes deveriam
ter idade > 18 anos, com diagndstico de infec¢do pelo HIV ha pelo menos trés anos e tratados
com cART ha pelo menos um ano. Os critérios de exclusdo foram: a) treinamento fisico antes
da inscri¢do no programa de exercicios supervisionados; b) menos de 9 meses de participacao
no programa de exercicios supervisionados ou frequéncia inferior a 75% nas sessoes de treino;
c) uso de terapia de reposicdo hormonal ou medicamentos, incluindo suplementacao, que
influenciasse o metabolismo 0Osseo; e d) deficiéncias cardiovasculares, respiratorias,
neurologicas e musculoesqueléticas que limitassem o exercicio fisico.

A Figura 1 exibe o fluxo de selegdo e alocagdo dos grupos do estudo. Dos 95 pacientes
iniciais, 39 foram considerados elegiveis com base nos critérios de exclusao, e portanto, foram
estratificados em grupos de acordo com o sexo e presenca de osteopenia ou osteoporose, a
saber: 1) homens com osteopenia/osteoporose (HVHIV+; n = 12, sendo 6 com osteoporose
limitrofe ou estabelecida); 2) homens sem osteopenia/osteoporose (HVHIV-; n = 14); 3)
mulheres com osteopenia/osteoporose (MVHIV+; n = 8§, sendo 1 com osteoporose limitrofe ou
estabelecida); 4) mulheres sem osteopenia/osteoporose (MVHIV-; n = 5). Todos os pacientes
tiveram sua composicdo corporal avaliada rotineiramente a cada ano. O diagndstico de
osteopenia ou osteoporose baseou-se nos critérios da Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
(KANIS et al., 1994), por meio de dados de T-escore da absorciometria por dupla emissao de
raio X (DXA) realizada no inicio do programa de treinamento fisico. Os dados pds-treinamento
foram extraidos da ultima avaliagdo DXA realizada em um periodo de 9 a 106 meses. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local (CAAE 41957620.1.0000.5259), e todos os
pacientes forneceram consentimento informado por escrito sobre o uso de dados médicos em

pesquisas futuras.



29

Figura 1 — Diagrama de fluxo do estudo.
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3.2 Programa de Treinamento Fisico

O programa de exercicios supervisionados multimodais ocorreu nas instalagdes da
UERJ e incluiu exercicios aerdbios, de resisténcia e de flexibilidade. As sessdes de exercicios
ocorreram trés vezes por semana e foram organizadas da seguinte forma: a) 30 min de exercicio
aerdbio em esteira ou cicloergdmetro com intensidade correspondente a 50-80% da frequéncia
cardiaca de reserva; b) 20 min de exercicios de resisténcia para membros superiores e inferiores
(8-10 exercicios mono e multiarticulares com pesos livres e maquinas), realizados com 2-3
séries de 12—15 repetig¢des e cargas correspondentes a 80-90% de 12 repeticdes maximas (RM);
e ¢) 10 min de exercicios de alongamento para as principais articulagdes usando o método

estatico (2 séries de 6 a 8 exercicios mantidos por 30 s). A carga de trabalho era ajustada a cada
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dois meses. As sessdes de treinamento foram supervisionadas por profissionais treinados e
ocorreram no periodo da manha ou da tarde (09-11 ou 14-16 horas), de acordo com a melhor
conveniéncia do paciente. O programa acontecia durante todos os meses do ano, exceto no
intervalo de férias, de meados de dezembro a meados de janeiro, entre 2010 e 2019. Nesse
periodo, os pacientes eram orientados a realizar atividades fisicas leves, como caminhada ou

bicicleta.

3.3 Avaliacoes de antropometria e DMO

A massa corporal e a estatura foram medidas por meio de balanca eletronica calibrada
Filizola™ (Sao Paulo, SP, Brasil) e estadidmetro de parede Sanny™ (Sdo Paulo, SP, Brasil),
respectivamente, e o indice de massa corporal (IMC) foi calculado (kg/m?). A DMO foi medida
no colo femoral, fémur total, coluna lombar (L1-L4) e corpo inteiro por meio de DXA (DPX-
IQ, Lunar Radiation CorporationTM, Madison, WI, EUA), seguindo recomendacdes da
International Society for Clinical Densitometry (LEWIECKI et al., 2004). As massas gorda,
magra e muscular esquelética apendicular (MMA) também foram avaliadas. O indice de MMA
(IMMA) foi calculado como a razdo entre MMA e a estatura ao quadrado (BAUMGARTNER
et al., 1998). Todos os exames DXA foram realizados pelo mesmo técnico experiente ¢ cego
para o proposito do estudo. O equipamento foi calibrado de acordo com as instrugdes do
fabricante e as varreduras foram realizadas em alta resolugdo. Os principios para analises de

composicao corporal com DXA foram descritos por Kelly et al (KELLY et al., 1998).

3.4 Analise estatistica

A poténcia do estudo foi calculada retrospectivamente pelo G Power (GPower™ 3.0.10;
Kiel, University of Kiel, Alemanha). Com base no tamanho da amostra, 5% de nivel de
significancia e tamanho do efeito (0,75), de acordo com uma diferenga de 0,03 + 0,04 g.cm™
para a DMO (SANTOS et al., 2015), foi encontrada poténcia correspondente a 0,64. A
normalidade dos dados foi confirmada pelo teste de Shapiro Wilk e, portanto, os resultados

foram expressos como média + desvio padrdo (DP) para as varidveis continuas e como
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frequéncia para varidveis categoricas. A fim de verificar se as varidveis pré-treinamento foram
influenciadas pela falta de adesdao de 51 dos 95 participantes inicialmente recrutados, todos estes
individuos foram comparados, incluindo desisténcias vs. aqueles incluidos no inicio do estudo
por meio de teste t de Student (basicamente uma andlise de inten¢do de tratar, mas sem a
segunda avaliagdo).

As caracteristicas pré-treinamento foram comparadas entre os grupos usando teste t de
Student ndo-pareado ou teste de Fisher. Mudangas pds-pré treinamento foram comparadas entre
os grupos usando teste t de Student ndo-pareado. Os coeficientes de correlacdo de Pearson de
uma entrada foram calculados para verificar a associacdo entre alteragdes induzidas pelo
treinamento na DMO do colo femoral vs. T-escore do colo femoral, tempo de treinamento,
IMMA e idade. Cabe ressaltar, que a DMO do colo do fémur ¢ recomendada pela OMS para o
diagnoéstico de osteopenia e osteoporose (KANIS et al., 1994). Todos os calculos foram
realizados usando o software GraphPad™ (Versdo 6.0, La Jolla, CA, EUA), e foi adotada a

significancia estatistica de P < 0,05.
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4 RESULTADOS

Em todos os casos, os resultados da intencao de tratar foram similares aos da analise dos
aderentes do programa de treinamento fisico. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas
iniciais € a composicao corporal de homens e mulheres. Como esperado, a DMO de corpo
inteiro e em todos os sitios dsseos foram maiores em HVHIV- vs. HVHIV+ (P < 0,05). Por
outro lado, nenhuma diferenca foi encontrada entre esses grupos para idade, tempo de
diagnoéstico do HIV ou do uso da cART, contagem de T-CD4, regime cART, massa corporal,
massa gorda, massa magra, IMMA ou IMC (P > 0,10, para todos os resultados). Quanto as
mulheres, MVHIV+ ¢ MVHIV- foram semelhantes em todas as caracteristicas, exceto para

idade, DMO do colo femoral e DMO do fémur total.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e composic¢ao corporal dos grupos com osteopenia/osteoporose

(HVHIV+ e MVHIV+) e sem osteopenia/osteoporose (HVHIV- e MVHIV-) (n = 39)

HVHIV+ HVHIV- P MVHIV+ MVHIV- P

(n=12) (n=14) valor n=218) n=5) valor
Caracteristicas Clinicas
Idade (anos) 47,4463 48,2487 0,79 54,6+3,7 42,6+8,7 0,01
Anos com HIV 14,2454 18,6+8,5 0,17 13,1£3,9 13,7£2,8 0,79
Anos de uso da cART 11,4+5.4 14,5+9,0 0,34 11,7449 7,3+5,7 0,19
T CD4 (cell.mm™) 647,0+182,7 605,84414,0 0,82  719,4+127,6 601,9+£522,0 0,60
Regime cART
IP (n, %) 9 (75) 9 (64) 0,68 4 (50) 3 (60) 1,00
ITRN (n, %) 12 (100) 13 (92) 1,00 8 (100) 5(100) 1,00
ITRNN (n, %) 3(25) 6 (42) 0,42 4 (50) 2 (40) 1,00
INI (n, %) 1(8) 1(7) 1,00 0(0) 0(0) 1,00
Composicao Corporal
Massa corporal (kg) 71,3£15,9 78,8+11,0 0,17 54,8+£7,0 59,8+9,6 0,30
Gordura corporal (kg) 18,0+8,7 19,1+6,5 0,73 16,1+£3,7 18,6+6,4 0,38
Massa corporal magra (kg) 51,549,2 56,9+6,1 0,10 36,4+4,7 38,9+5,4 0,39
IMMA (kg.m™?) 12,1£2,1 13,4+1,5 0,10 8,6+1,3 9,5+0,8 0,22
IMC (kg.m?) 23,0+3,7 25,0+3,0 0,16 21,9+2.7 23,7+£2,5 0,27
Densidade Mineral Ossea
Corpo inteiro (g.cm™) 1,02+0,07 1,1940,07 <0,001 1,00+0,12 1,07+0,12 0,37
Colo femoral (g.cm?) 0,82+0,07 1,09£0,08 <0,001 0,82+0,05 1,01£0,11 0,001
Fémur total (g.cm™) 0,83+0,08 1,11£0,09 <0,001 0,88+0,08 1,09+0,16 0,01
Coluna lombar (g.cm™) 1,02+0,15 1,21+0,16 <0,01 0,99+0,16 1,12+0,27 0,29

Resultados expressos como média = DP ou %. P valores em negrito denotam diferencgas

estatisticamente

significativas.

HIV, Virus da Imunodeficiéncia Humana;

cART,

terapia

antirretroviral combinada; IP, inibidores de protease; ITRN, inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos; ITRNN, inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos;
INI, inibidores de integrase; IMMA, indice de massa muscular esquelética apendicular; IMC, indice
de massa corporal; DMO, densidade mineral ossea.
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No geral, o tempo de treinamento variou de 9 a 106 meses (em média 3,4 + 2,2 anos).
Nenhum caso de morte foi relatado neste periodo, nem desconfortos ou lesdes relacionadas a
intervengdo com exercicios fisicos. A duragdo do treinamento fisico foi semelhante nos grupos
de HVHIV (HVHIV+: 34,1 + 23,8 vs. HVHIV-: 33,0 £ 25,9 meses; P = 0,91) ¢ de MVHIV
(MVHIV+: 42,5 +23,2 vs. MVHIV-: 43,0 + 29,4 meses; P = 0,97).

As Figuras 2 e 3 exibem as alteragdes da DMO de HVHIV e MVHIV, respectivamente.
HVHIV+ exibiu maiores aumentos que HVHIV- na DMO do colo femoral (0,01 + 0,01 vs. -
0,02 + 0,02 g.cm™; P < 0,001), fémur total (0,01 + 0,02 vs. -0,01 £ 0,02 g.cm™; P < 0,01) e
coluna lombar (0,03 £ 0,04 vs. -0,00 = 0,02 g.cm%; P = 0,03), enquanto nenhuma diferenca foi
detectada entre os grupos para a DMO do corpo inteiro (0,00 + 0,01 vs. 0,01 £ 0,03 g.cm™; P
= 0,55). Quanto as mulheres, a redu¢do da DMO no colo femoral foi ligeiramente maior em
MVHIV+ vs. MVHIV- (-0,04 £ 0,03 vs. 0,00 £ 0,04 g.cm™; P = 0,04), enquanto que nenhuma
diferenca foi observada para a DMO no fémur total (-0,03 £ 0,03 vs. -0,02 = 0,04 g.cm™; P =
0,59), coluna lombar (-0,05 = 0,04 vs. -0,02 £ 0,02 g.cm™; P = 0,25) e corpo inteiro (-0,03 +
0,02 vs. -0,01 £ 0,04 g.cm; P =0,35).

As Figuras 4 e 5 exibem correlagdes entre as alteracdes na DMO no colo femoral e as
caracteristicas pré-treinamento selecionadas em HVHIV e MVHIV, respectivamente. Nos
homens, as alteragdes pré-treinamento foram inversamente correlacionadas ao T-escore do colo
femoral (r =-0,62; P < 0,001), mas ndo ao tempo de treinamento (r = -0,26; P = 0,09), IMMA
(r=-0,28; P=0,08), ou idade (r = 0,12; P = 0,26). Nas mulheres, as alteracdes pré-treinamento
foram inversamente correlacionadas com o tempo de treinamento (r = -0,58; P = 0,01) e idade
(r=-0,70; P <0,01), e positivamente correlacionadas com o T-escore do colo femoral (r = 0,46;

P =0,05) e IMMA (r = 0,47; P = 0,05).



Figura 2 — Dados individuais e médios das alteragdes (A) na densidade
mineral dssea de corpo inteiro (A), colo femoral (B), fémur total (C) e coluna
lombar (D) de homens com e sem osteopenia/osteoporose (HVHIV+ e

HVHIV-). *P < 0.05
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Figura 3 — Dados individuais ¢ médios das alteracdes (A) na densidade mineral

ossea de corpo inteiro (A), colo femoral (B), fémur total (C) e coluna lombar (D)

de mulheres com e sem osteopenia/osteoporose (MVHIV+ e MVHIV-). *P <0.05
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Figura 4 — Correlagdes entre as alteragdes (A) da densidade mineral 6ssea no colo

femoral e T-escore pré-treino do colo femoral (A), tempo de treinamento (B), indice de

massa muscular esquelética apendicular (C) e idade (D) em HVHIV
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Figura 5 — Correlagdes entre as alteragdes (A) da densidade mineral 6ssea no colo

femoral e T-escore pré-treino do colo femoral (A), tempo de treinamento (B), indice

de massa muscular esquelética apendicular (C) e idade (D) em MVHIV
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5 DISCUSSAO

O presente estudo investigou os efeitos de uma intervengdo prolongada com exercicio
multimodal na DMO de PVHIV com e sem osteopenia avangada — sete pacientes tinham
osteoporose limitrofe ou estabelecida, sendo a maioria homens. Os efeitos relacionados ao
exercicio na saude Ossea pareceram depender do sexo dos pacientes e do status da DMO no
inicio do estudo, uma vez que aumentos na DMO ocorreram apenas em homens com
osteopenia/osteoporose. As correlagcdes entre as mudangas na DMO vs. caracteristicas basais
também foram diferentes em homens ¢ mulheres. Nos homens, aumentos na DMO foram
maiores quando o nivel basal era mais baixo, independentemente de outros fatores. Nas
mulheres, os resultados da DMO sempre tenderam a diminuir. Essas redugdes pareceram ser
mais pronunciadas em mulheres mais velhas com acompanhamento mais longo e entre aquelas
com menor DMO no inicio do estudo.

Existem poucas pesquisas sobre os efeitos do treinamento fisico na satde 6ssea de
PVHIV, e ainda assim, seus achados sao dissonantes. Resultados favoraveis foram relatados
por trés estudos (SANTOS et al., 2015; CHISATI et al., 2020; GHAYOMZADEH et al., 2020),
enquanto em outros trés ndo ocorreram melhorias na DMO ou na remodelagdo Ossea
(ROUBENOFF et al., 1999a; ROUBENOFF et al., 1999b; FAIRFIELD et al., 2001).
Curiosamente, os experimentos que falharam em detectar aumentos na DMO incluiram
pacientes jovens eugonadais (ndo exibindo osteopenia ou osteoporose) (FAIRFIELD et al.,
2001) e aplicaram treinamento de resisténcia exclusivo de curto prazo. Dos estudos que
relataram aumento na DMO devido a interven¢ao com exercicios, um aplicou treinamento
multimodal (GHAYOMZADEH et al., 2020) e dois aplicaram treinamento de resisténcia
exclusivo por 12 semanas para pacientes ndo-osteoporéticos com idade entre 18—50 anos, nos
quais foram observados aumentos de 3% na DMO da coluna lombar (SANTOS et al., 2015;
CHISATI et al., 2020), 8% no colo do fémur e 5% no radio proximal (SANTOS et al., 2015).

Foi demonstrado que o treinamento fisico multimodal preserva ou melhora a DMO em
adultos mais velhos, mulheres na pds-menopausa ou sobreviventes de cancer (ALMSTEDT et
al., 2016; ZHAO et al., 2017; DALY et al., 2020; RAHIMI et al., 2020). Esta modalidade de
intervengdo também foi indicada para PVHIV alternativamente ao treinamento resistido
exclusivo (GOMES NETO et al., 2013; GOMES NETO et al., 2015). Apesar disso, pudemos
encontrar um Unico ensaio randomizado (GHAYOMZADEH et al., 2020) investigando os

efeitos do treinamento combinado, aerdbio e resistido, sobre a DMO de pacientes com baixa
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DMO. Melhorias na DMO da coluna lombar, colo femoral ¢ 1/3 do radio foram detectados apds
6 meses de intervencao, concomitante com aumento de IGF-1 ¢ reducao de TNF-a, IL-6 ¢
miostatina. Mudangas na DMO foram semelhantes entre homens e mulheres. No entanto, ¢
importante notar que ndo foram encontradas diferengas em relagao aos controles para nenhum
resultado. No presente estudo, aumentos de aproximadamente 3 a 4% foram observados na
DMO de HVHIV+ vs. HVHIV-, de forma similar a pesquisas anteriores (SANTOS et al., 2015;
CHISATI et al., 2020; GHAYOMZADEH et al., 2020). Nas mulheres, a DMO permaneceu,
no geral, estavel, com redugdes de cerca de 6% no colo femoral entre MVHIV+ em comparagao
com MVHIV-.

Nossos resultados contribuem para o conhecimento atual ao demonstrar que a melhora
da saude 6ssea em PVHIV apo6s treinamento multimodal depende da DMO basal, pelo menos
nos homens. Isso ¢ relevante para a prescri¢do de exercicios, considerando que PVHIV com
DMO dentro da normalidade podem requerer maior intensidade ou volume de exercicio para se
beneficiar de ganhos osteogénicos significativos. Outro aspecto importante de nosso estudo
refere-se as caracteristicas do treinamento fisico, pois ndo conseguimos localizar intervencdes
anteriores combinando exercicios aerobicos, resistido e de flexibilidade que melhorassem a
DMO. Além disso, em compara¢do com a literatura atual, o tempo de acompanhamento foi
significativamente maior e os resultados foram comparados entre individuos com
osteopenia/osteoporose vs. DMO preservada. Ensaios anteriores incluiram pacientes com baixa
DMO, as vezes com comorbidades como lipodistrofia (ROUBENOFF et al., 1999a; SANTOS
etal.,2015), ou sindrome de “wasting” (FAIRFIELD et al., 2001), de forma que as intervengdes
curtas junto com amostras nao osteopordticas limitaram seus achados. De qualquer forma, as
evidéncias sobre os efeitos do treinamento multimodal na DMO de PVHIV ainda sdo
insuficientes, € mais estudos sdo necessarios.

Conforme mencionado acima, aumentos na DMO foram observados apenas em homens
com osteopenia/ostoporose na linha de base. Dada a ligacdo entre a perda 6ssea, ativacao do
sistema imunologico e inflamagdo (STRAUB et al., 2015; CHISATI et al., 2018), HVHIV com
niveis mais baixos de DMO teriam maior probabilidade de apresentar niveis mais elevados de
citocinas pro-inflamatorias desencadeadas pela infeccdo cronica pelo HIV e, portanto,
apresentariam maiores efeitos anti-inflamatorios e osteogénicos devido ao treinamento fisico.
Junto com essa possibilidade, ha evidéncias de que aumentos relacionados ao exercicio na
DMO podem ser concomitantes com a diminui¢do dos niveis de inflamagdo na populagdo em
geral (SILVERMAN et al., 2009; MARQUES et al., 2013), ou PVHIV (GHAYOMZADEH et

al., 2020). Infelizmente, medigdes de marcadores inflamatorios sanguineos, resposta endocrina
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e de formagdo/reabsor¢do Ossea nido puderam ser realizados no presente estudo, os quais
ajudariam a explicar nossos achados.

Tanto em homens quanto em mulheres, o status da DMO no inicio do estudo se
correlacionou significativamente com as mudancas resultantes da intervengdo com exercicios.
Homens com baixa DMO mostraram maiores aumentos, enquanto mulheres com menor DMO
mostraram maiores redugdes. A baixa DMO no inicio do estudo entre os homens pode ter
contribuido para uma maior "janela de treinamento" em comparagdo com aqueles com maior
DMO. Nesse sentido, vale ressaltar que metade dos homens treinados apresentavam
osteoporose limitrofe ou estabelecida, enquanto essa propor¢do era de apenas 1/8 entre as
mulheres. Por outro lado, a progressao do treinamento pode ndo ter sido adequada para obter
ganhos esqueléticos e superar as perdas de DMO em mulheres, principalmente em idades
proximas a menopausa (BIVER et al., 2019; PREMAOR & COMPSTON, 2020). A menopausa
reduz drasticamente o estrogénio, que ¢ amplamente responsavel por regular ¢ manter a
renovacdo ossea em mulheres (JI & YU, 2015). Foi demonstrado que mulheres na pos-
menopausa exibem uma resposta osteogénica prejudicada a tensdo mecanica, associada a niveis
reduzidos de estrogénio e sensibilidade aos receptores (TOBIAS & METABOLISM, 2003;
DALY et al., 2019). No presente estudo, as mulheres em MVHIV+ eram mais velhas do que
MVHIV- (Tabela 1) e estavam em uma idade compativel com a menopausa no inicio do estudo
(de 8 mulheres, 4 tinham > 50 anos e 4 > 55 anos). Ao final da intervenc¢ao, muitos delas tinham
mais de 60 anos, o que pode ter dificultado os efeitos do treinamento fisico. Essa possibilidade
¢ reforcada pelo fato de que a maioria das metanalises relatam baixo tamanho do efeito geral
da melhora da DMO relacionada ao exercicio em mulheres na pés-menopausa (ZHAO et al.,
2017; RAHIMI et al., 2020; SHOJAA et al., 2020), e algumas pesquisas até observaram efeitos
negativos (CHOQUETTE et al., 2011).

Uma meta-analise recente sugeriu que os efeitos do exercicio na DMO de mulheres na
po6s-menopausa podem ser diluidos por protocolos de exercicios inadequados (SHOJAA et al.,
2020), e isso nao pode ser descartado no caso de nosso estudo. A progressao da carga pode ter
sido insuficiente para estimular a sintese 6ssea em maior extensao do que as perdas — aumentos
na DMO de mulheres com deficiéncia de estrogénio parecem ocorrer em resposta a cargas de
resisténcia progressivas de alta intensidade, mas nao de intensidade moderada (RAHIMI et al.,
2020; SHOJAA et al., 2020). Além disso , as melhorias no turnover 6sseo estao relacionadas
ao volume geral (quantidade total de peso levantado) de treinamento resistido (KOHRT et al.,
2004; DALY et al., 2019), que ndo foi quantificado individualmente em nosso estudo. As

relacdes dose-resposta do treinamento fisico para estimular a osteogénese em homens e
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mulheres jovens e mais velhos com PVHIV, bem como as caracteristicas de carga ideais para
preservar sua integridade esquelética, devem ser determinadas em pesquisas futuras.

Essas caracteristicas também podem ter influenciado a associagdo entre a DMO e o
tempo de acompanhamento (ou seja, tempo de treinamento) entre as mulheres. A correlacao
negativa encontrada em MVHIV+ poderia ser discutivel, dadas as evidéncias acumuladas
sugerindo que pacientes fisicamente ativos teriam maior probabilidade de apresentar massa
muscular e satde 6ssea preservadas (GOMES NETO et al., 2015; PERAZZO et al., 2018;
SAFEEK et al., 2018). No entanto, o tempo de infec¢ao pelo HIV e o tratamento de cART sao
reconhecidos por acelerar as perdas musculares em PVHIV, predispondo a fragilidade geral e
comprometendo a satde 6ssea (BROWN & QAQISH, 2006; HAWKINS et al., 2017; CHISATI
et al., 2018). Viés devido a colinearidade entre a idade (no final do acompanhamento, algumas
mulheres tinham > 65 anos), o tempo de infec¢ao pelo HIV sob cART e o acompanhamento
prolongado (8 anos em alguns casos) podem ter contribuido para uma relag@o inversa entre a
duragdo do treinamento e a DMO entre as mulheres. Esta premissa ¢ refor¢cada pelo fato de que
a maioria das mulheres ndo-responsivas foi acompanhada por mais de 36 meses.

Outra ponto importante ¢ a deficiéncia de calcio e vitamina D que PVHIV costumam
apresentar devido ao aumento da retirada de célcios dos ossos (FABER et al., 2019). O
tratamento suplementar com célcio e colecalciferol (vitamina Ds3) ¢ geralmente indicado em
populagdes com deficiéncias recorrentes, como na disfungcdo hormonal (hipoestrogenismo,
disfungdes na tireoide, hipogonadismo), idosos e PVHIV, assim como para pessoas com
pequena exposi¢do solar e ingestdo insuficente de nutrientes essenciais para a DMO,
especialmente o calcio, onde o consumo costuma ser menor que o necessario (BRASIL, 2014;
PUTHANAKIT et al., 2018; FABER et al., 2019). No entanto, os niveis de célcio e vitamina
D ndo foram analisados no presente estudo por se tratar de um estudo retrospectivo.

O pequeno tamanho da amostra, principalmente de mulheres, juntamente com a falta de
um grupo controle sem exercicio, sdo as principais limitagdes do presente estudo. No entanto,
como a prevaléncia da infeccao pelo HIV ¢ menor entre mulheres do que entre homens
(BRASIL, 2019; CDC, 2019), estudos incluindo grandes amostras de MVHIV sdo limitados
(CURNO et al., 2016). O intervalo para ajuste da carga de trabalho (a cada dois meses) junto
com a ampla gama de duragdes de intervengao (< 10 a > 100 meses) pode ter influenciado as
respostas de DMO, particularmente entre mulheres — MVHIV apresentou mais individuos nao
responsivos que HVHIV, especialmente quando o tempo de acompanhamento foi superior a 36
meses. O viés relacionado a essa caracteristica pode ter afetado a relagdo dose-resposta, com

estimulos inadequados para melhora osteogénica em mulheres. Além disso, embora os
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participantes tenham sido encorajados a manter habitos nutricionais saudaveis, sua dieta e
estado nutricional ndo puderam ser avaliados retrospectivamente. Finalmente, hormonios,
marcadores inflamatdrios e 6sseos no sangue nao foram medidos, o que permitiria insights sobre
as diferencas sexuais e mecanismos fisioldgicos associados a formagao e reabsor¢ao dsseaapds
intervengdo prolongada de exercicios.

Contudo, um programa prolongado de exercicios multimodais (2010 a 2019, de 9 a 106
meses) foi capaz de melhorar a satde 6ssea de homens vivendo com HIV com osteopenia e
osteoporose avangadas. No entanto, nao foi eficaz de mitigar as perdas dsseas em homens com
DMO normal e mulheres, independentemente de seus niveis iniciais de DMO. Fatores como
DMO, massa muscular e idade na linha de base parecem ser moderadores das mudancas na

DMO em resposta ao treinamento multimodal prolongado.
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CONCLUSAO

Programas de exercicios multimodais podem incrementar a saide 6ssea de PVHIV,
especialmente homens com osteopenia ou osteoporose. E terapias adjuvantes ao treinamento
fisico devem ser consideradas para conter redugdes na DMO de mulheres vivendo com HIV.

Por fim, nossos resultados sugerem que esta modalidade de exercicio deve ser
considerada como uma estratégia para preservar a saide 6ssea em PVHIV, especialmente
aquelas com osteopenia avangada. Porém, mais pesquisas sdo necessarias para investigar
moderadores potenciais da melhoria da DMO e para determinar as relagdes de dose-resposta
ideais e as caracteristicas de carga de rotinas de exercicios com o objetivo de preservar a

integridade esquelética e muscular de homens e mulheres vivendo com HIV.
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