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RESUMO

MATOS, Catarina Vieira Branco de. Lipodistrofia em homens vivendo com HIV/AIDS
fisicamente ativos e inativos versus homens nao-infectados. 2024. 39 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educacéao Fisica e
Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

O treinamento fisico pode reduzir a massa e o percentual de gordura corporal
total. No entanto, ainda nao esta claro se o exercicio fisico melhora a distribuicdo de
gordura avaliada pela razdo de massa de gordura (FMR, do inglés, fat mass ratio) e
pela gordura regional em homens vivendo com HIV (HVHIV). O objetivo do estudo
foi comparar a FMR e a gordura corporal total e regional entre HVHIV fisicamente
ativos e inativos, bem como homens nao infectados. Utilizando um desenho
transversal, a gordura corporal total e regional avaliadas por absorciometria por raios
X de dupla energia (DXA) foram comparadas entre 19 HVHIV ativos (AT-HIV+, 52 +
7 anos; 23,8 + 4,1 kg/m?) matriculados em um programa de treinamento multimodal
(exercicios aerobios, de forga e flexibilidade) por pelo menos 12 meses (sessbes de
60 minutos; 3 vezes/semana com intensidade moderada) vs. 19 HVHIV inativos (IN-
HIV+, 51 £ 7 anos; 25,9 + 3,3 kg/m2) e 19 homens nao infectados (HIV-, 51 + 8 anos;
26,0 + 3,3 kg/m?). A FMR foi calculada como a raz&o entre o percentual de gordura
do tronco e dos membros inferiores. O grupo AT-HIV+ apresentou menor percentual
de gordura do tronco (25,1 £ 10,1 vs. 33,1 £ 8,8 %; p = 0,02) e FMR (1,5 £ 0,6 vs.1,9
+ 0,5; p = 0,02) do que o IN-HIV+, ndo havendo diferenca entre eles no percentual
de gordura dos membros inferiores (IN-HIV+: 17,4 + 4,1 vs. AT-HIV+: 17,7 £ 5,8 %; p
= 0,98). O grupo HIV- apresentou menor FMR (1,2 + 0,2; p < 0,02) e maior
percentual de gordura dos membros inferiores (24,7 + 4,7%; p < 0,0001) que IN-
HIV+ e AT-HIV+, bem como maior percentual de gordura total que AT-HIV+ (27,3
6,2 vs. 21,8 £ 6,9 %; p = 0,02). O exercicio fisico parece atenuar a lipodistrofia
associada ao HIV, reduzindo o percentual de gordura do tronco e preservando a
massa de gordura dos membros inferiores. A FMR e o percentual de gordura total
nao devem ser usados isoladamente como marcadores de altera¢des induzidas pelo
exercicio na lipodistrofia.

Palavras-chave: exercicio fisico; Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; sindrome

de lipodistrofia associada ao HIV.



ABSTRACT

MATOS, Catarina Vieira Branco de. Lipodystrophy in physically active and inactive
men living with HIV/AIDS versus uninfected men. 2024. 39 f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educagao Fisica e Desportos,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Exercise training may reduce whole-body fat mass and percentage. However,
whether exercise improves fat distribution assessed by fat mass ratio (FMR) and
regional fat in men living with HIV (MLHIV) is still unclear. The purpose of the study
was to compare the FMR and total and regional body fat between physically active
and inactive MLHIV, as well as HIV-uninfected men. Using a cross-sectional design,
total and regional body fat assessed by dual x-ray absorptiometry (DXA) were
compared between 19 MLHIV active (ACT-MLHIV, 52 + 7 years, 23.8 + 4.1 kg.m?)
enrolled in a multimodal training program (aerobic, strength and flexibility exercises)
for at least 12 months (60-min sessions; 3 times/week with moderate intensity) vs. 19
inactive MLHIV (IN-MLHIV, 51 + 7 years, 25.943.3 kg.m?) and 19 HIV-uninfected
men (HIV-, 51 + 8 years, 26.0 + 3.3 kg.m?). FMR was calculated as the ratio
between the percentage of fat in the trunk and the lower limbs. The ACT-MLHIV
showed a lower trunk fat percentage (25.1 + 10.1 vs. 33.1 + 8.8 %; p = 0.02) and
FMR (1.5 £ 0.6 vs. 1.9 = 0.5; p = 0.02) than the IN-MLHIV, with no difference
between them in lower limbs fat percentage (IN-MLHIV: 17.4 £ 4.1 vs. ACT-MLHIV:
17.7 £ 5.8 %; p = 0.98). HIV- showed a lower FMR (1.2 £ 0.2; p < 0.02) and superior
lower limbs fat percentage (24.7 £ 4.7 %; p < 0.0001) than IN-MLHIV and ACT-
MLHIV, as well as a higher total fat percentage than ACT-MLHIV (27.3 £ 6.2 vs. 21.8
*+ 6.9 %; p = 0.02). Physical exercise seems to attenuate HIV-associated
lipodystrophy by reducing trunk fat percentage while preserving lower limbs fat mass.
FMR and total fat percentage should not be used alone as markers of exercise-
induced changes in lipodystrophy.

Keywords: physical exercise; Acquired Immunodeficiency Syndrome; HIV-associated

lipodystrophy syndrome.
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INTRODUGAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenca infecciosa
que afeta aproximadamente 39 milhdes de pessoas em todo o mundo (UNAIDS,
2023). Atualmente, a AIDS é conhecida como uma condigdo cronica devido ao
advento da terapia antirretroviral combinada (cART), que suprime a carga viral a
niveis indetectaveis. Esta terapia também diminui a ocorréncia de doencgas
relacionadas a AIDS, aumentando, consequentemente, a expectativa de vida de
pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (PVHIV) (Bekker et
al., 2018; Carr; Cooper, 2000; Finzi et al., 1999; Teeraananchai et al., 2017).
Contudo, a longa exposi¢do a infecgao pelo HIV e a cART resulta em diversos
efeitos indesejaveis, como a redistribuicdo de gordura conhecida como lipodistrofia
(Carr, 2003; Koethe et al., 2020).

A lipodistrofia afeta aproximadamente 40-70% das PVHIV (dos Santos et al.,
2018) e esta associada a consequéncias indesejaveis da primeira geracdo de cART.
Além de comprometer a continuidade da cART (Duran et al., 2001) e impactar na
imagem corporal e autoestima das PVHIV (Préau et al., 2008; Raggio et al., 2020), a
lipodistrofia eleva o risco de doengas cardiovasculares através do desenvolvimento
de dislipidemia, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) e disfungao endotelial (Feinstein et al., 2019; Siqueira et al., 2022). Portanto,
a identificagdo e o manejo imediato da lipodistrofia associada ao HIV sao cruciais.

As estratégias para o manuseio da lipodistrofia em PVHIV s&o limitadas no
que diz respeito a intervengdes nao farmacolégicas, como dieta e exercicio (Thet;
Siritientong, 2020). O exercicio fisico € capaz de melhorar a composi¢ao corporal
reduzindo o percentual de gordura total, aumentando a massa muscular e a
densidade mineral 6ssea tanto em individuos soronegativos (Kolnes et al., 2021;
Hong; Kim, 2018) quanto em PVHIV (Bull et al., 2020; Jones et al., 2001; Paz et al.,
2021).

No entanto, a eficacia do treinamento fisico no tratamento da redistribuicao de
gordura em PVHIV sob uso da cART ainda n&o esta bem estabelecida (Pedro et al.,
2017). Evidéncia indica que PVHIV ativas tém chance 79% menor de desenvolver

lipodistrofia do que seus pares inativos, sugerindo um papel protetor da atividade
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fisica (Segatto et al., 2011). Contudo, essa conclus&o foi baseada em autorrelatos
subjetivos da lipodistrofia, ao invés de marcadores objetivos.

Um obstaculo para compreender o impacto do treinamento fisico na
redistribuicdo de gordura é o desafio em identificar e medir a lipodistrofia associada
ao HIV. Normalmente, a lipodistrofia € diagnosticada através de avaliagcéo clinica,
que € uma abordagem econdmica, porém subjetiva. No entanto, este método é
insuficiente na avaliacdo precisa das alteragbes na composigdo corporal,
particularmente nas fases iniciais. O padrao ouro para diagndstico e monitoramento
da lipodistrofia envolve métodos de imagem como a absorciometria por raios-X de
dupla energia (DXA) (dos Santos et al., 2018), que fornece quantificagdo da massa
de gordura regional.

Um indice objetivo para identificacdo da lipodistrofia por meio da DXA foi
descrito pela primeira vez em 2005, conhecido como razdo de massa de gordura
(FMR) (Bonnet et al., 2005). A FMR é definida como a razdo entre o percentual de
gordura do tronco e dos membros inferiores, oferecendo uma medida quantitativa
para avaliar a distribuicdo de gordura corporal (Beraldo et al., 2015). Apesar disso,
faltam estudos investigando a influéncia do treinamento fisico na lipodistrofia
avaliada objetivamente em PVHIV. Evidéncias nesse sentido poderiam elucidar o
papel terapéutico do treinamento fisico na redistribuicdo de gordura relacionada ao
HIV.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Infecgao pelo HIV

A AIDS é uma doenga infecciosa causada pelo retrovirus HIV, que causa a
deplecéo progressiva dos linfocitos T auxiliares (CD4+), resultando em deficiéncias
no sistema imunologico. Em 2022, a AIDS atingia cerca de 39 milhdes de pessoas
no mundo, sendo que 29,8 milhdes delas estavam sob uso da cART. Ademais, 630
mil pessoas foram a 6bito nesse mesmo ano devido a doencgas relacionadas a AIDS
(UNAIDS, 2023).

A infecgdo pelo HIV ocorre pelas vias sexual, parenteral e vertical, e seu
diagnostico é realizado a partir de exames laboratoriais ou testes rapidos, que
detectam os anticorpos contra o HIV no sangue ou saliva. A infecgdo aguda pelo
HIV, chamada de sindrome retroviral aguda, ocorre nas primeiras semanas a partir
da exposigao/contagio, quando a viremia plasmatica alcanga niveis elevados e o
individuo torna-se altamente infectante. Durante essa fase, a PVHIV pode
apresentar febre, cefaleia, astenia, adenopatia, faringite, exantema, mialgia,
nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso e ulceras orais, além de carga viral
elevada e niveis decrescentes de T CD4+ (WHO, 2018).

Apo6s aproximadamente oito semanas, a doenca avanga para a fase de
laténcia clinica, que pode perdurar por anos. Nessa fase, o exame fisico costuma
ser normal, enquanto a contagem de T CD4+ permanece acima de 350 céls/mm?3,
com infecgdes semelhantes as da populagdo imunocompetente (WHO, 2018). A

figura 1 exibe a historia natural da infeccéo pelo HIV.
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Figura 1 - Relagdo da infec¢ao pelo HIV, carga viral, T CD4+, AIDS e morte de
PVHIV.
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Fonte: Ministério da Saulde, 2018

O curso da infecgao pelo HIV modificou-se significativamente pelo advento da
cART, que possibilitou o retardo ou prevencdo do desenvolvimento de
imunodeficiéncia, por meio do controle da replicagao viral e restabelecimento da
contagem de células T CD4+. Como consequéncia, as taxas de hospitalizagao
devido a doengas oportunistas diminuiram consideravelmente, contribuindo para a
reducdo da morbimortalidade e, por conseguinte, promovendo um aumento na
qualidade de vida e sobrevida de PVHIV (Carr; Cooper, 2000; Finzi et al., 1999).
Uma abordagem terapéutica eficaz requer a combinacgao de varias classes de
medicamentos, que tém como objetivo interromper a ligagado e fusdao do HIV nas
células-alvo e inibir a atividade das enzimas vitais para a replicagao do virus, como a
transcriptase reversa, a integrase e a protease (WHO, 2018). As principais classes
da cART sao apresentados a seguir:
¢ Inibidores da CCRS5: inibem a ligagdo da proteina de membrana (receptores
CCR5) ao HIV, impedindo a infecgdo da célula hospedeira, isto €, bloqueia a
entrada do HIV no linfocito T CD4+;

e Inibidores de Fusdo ou de Entrada: impedem a entrada do virus nas células
imunoldgicas, agindo diretamente nas glicoproteinas virais, e bloqueando a fuséao
da membrana viral com a do hospedeiro;
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e Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN): agem
sobre a enzima transcriptase reversa impedindo a replicagdo do acido
ribonucleico (RNA) viral dentro das células T CD4+, tornando defeituosa a cadeia
do acido desoxirribonucleico (DNA) viral;

e Inibidores de transcriptase reversa n&do analogos de nucleosideos (ITRNN):
bloqueiam a agcdo da enzima transcriptase reversa e consequentemente, a
multiplicagdo do virus, também impedindo replicacdo do RNA viral dentro das
células imunoldgicas;

¢ 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 insercdo do DNA do HIV ao DNA do hospedeiro
dentro do nucleo da célula imunoldgica;

¢ Inibidores de protease (IP): impedem a agao da enzima protease e a produgao
de novas cépias de células infectadas com HIV, bloqueando a maturagcéo do
virus.

A cART geralmente inicia com a combinagéo de trés farmacos de diferentes
classes, sendo dois ITRN associados a uma outra classe ITRNN, IP ou a um INI. O
manejo dessa terapia € realizado com base na resisténcia, toxicidade, comorbidades
pré-existentes e, uso de outros antirretrovirais para evitar interagbes
medicamentosas e reduzir, assim, sua eficacia. A cART ¢ iniciada com a deteccao
da sintomatologia do paciente, independentemente da contagem de T CD4+ (WHO,
2018).

Entretanto, a exposicédo prolongada ao HIV e a cART esta associada a uma
série de efeitos adversos, como disturbios nos niveis lipidicos, resisténcia a insulina,

aumento da glicose no sangue e a lipodistrofia (Guzman; Vijayan, 2022).

1.2 Lipodistrofia

A lipodistrofia associada ao HIV caracteriza-se por alteracbes morfoldgicas,
como a redistribuicdo do tecido adiposo subcutaneo, incluindo redug¢do da gordura
(lipoatrofia), acumulo de gordura (lipohipertrofia) ou ambas (lipodistrofia mista). A

lipoatrofia ocorre em membros superiores, inferiores e rosto. Em contrapartida, a
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lipohipertrofia é observada no pescocgo, térax e abdome (Carr; Cooper, 2000). A
figura 2 exibe um exemplo de redistribuicdo de gordura em PVHIV em uso de cART

(Fiorenza; Chou; Mantzoros, 2011).

Figura 2 - Redistribuicdo de gordura em PVHIV em uso de cART.
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Eﬁl!
L

Limb fat _

Legenda: (a) gibosidade e aumento da adiposidade abdominal; (b) redugédo da gordura em membros
e aumento da circunferéncia abdominal; (c) imagens da DXA exibindo as regides de interesse para a

analise da composigéo corporal. Fonte: Fiorenza; Chou; Mantzoros, 2011.

Contudo, alguns autores acrescentam a definicdo de lipodistrofia associada
ao HIV, alteragbes metabdlicas como dislipidemia, resisténcia a insulina e DMT2.
Esse perfil aterogénico clinico-metabdlico, caracterizado pelo aumento da gordura
visceral, dos niveis séricos de lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
hipertrigliceridemia e redugéo das lipoproteinas de alta densidade (HDL), resulta em
aumento do risco cardiovascular (Calmy et al., 2007).

Essas alteracbes metabdlicas, em conjunto com as modificagdes na
composi¢cao corporal, sao caracteristicas da sindrome lipodistrofica. Carr et al.
(1998) observaram que ambas as mudangas, na composi¢cao corporal (lipoatrofia
periférica) e metabdlicas (hiperlipidemia e resisténcia a insulina), ocorrem de forma
simultanea em PVHIV, possivelmente causadas pela classe de medicamentos IP da
cART. Ao mesmo tempo, Silva et al. (2020) observaram que PVHIV que possuem
contagem de T CD4+ < 350 céls/mm? tém menor probabilidade de desenvolver a
lipodistrofia, ao passo que o excesso de peso, 0 sexo feminino e o tempo de cART
podem favorecer o seu aparecimento.

Embora a etiologia da lipodistrofia ainda ndo tenha sido bem elucidada, sua

origem é multifatorial. Ela parece estar relacionada as alteragdes inflamatorias e
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metabdlicas devido a algumas classes de cART (sobretudo os IP e ITRN), a prépria
infeccdo pelo HIV, fatores genéticos, estilo de vida, idade, a contagem de linfécitos T
CD4+ e a carga viral (Araujo-vilar; Santini, 2019; Guzman; Vijayan, 2022; Hussain;
Garg, 2016).

Na pratica clinica, a lipodistrofia € detectada através da anamnese e
antropometria, exames laboratoriais e de imagem, sendo este Uultimo a
bioimpedancia elétrica, DXA, ressonancia magnética e tomografia computadorizada.
Entretanto, a utilizacdo desses métodos apresenta um alto custo operacional, além
do risco para exposigdo ionizante, no caso da tomografia computadorizada,
dificultando o uso no ambiente clinico (dos Santos et al., 2018; Finkelstein et al.,
2015).

Uma das técnicas mais precisas para o fracionamento da composicao
corporal € a DXA. Entre outras variaveis, pode-se avaliar objetivamente a
lipodistrofia através da FMR (Buehring et al., 2012; Cavalcanti et al., 2005; Freitas et
al., 2010). Diversos autores ja sugeriram pontos de corte para definir a presenca da
lipodistrofia através da FMR (Barale et al., 2022; Bonnet et al., 2005; Carr, 2003;
Degris et al.,, 2010). Considerando a populagao brasileira, Nogueira et al. (2020)
propuseram pontos de corte, utilizando uma curva caracteristica operador-receptor
sexo-dependente, com base em 189 PVHIV. Os valores propostos foram de 1,55

para o sexo masculino e 0,959 para o sexo feminino (Nogueira et al., 2020).

1.3 Tratamentos nao farmacolégicos

Até o momento, ndo ha um tratamento padrao para a lipodistrofia, visto que a
causa depende dos sintomas (lipoatrofia, lipohipertrofia ou mista), da classe e tempo
de cART utilizados (Carr; Cooper, 2000; Guzman; Vijayan, 2022). Existem
procedimentos invasivos estéticos utilizados para melhorar a aparéncia fisica e
imagem corporal dos pacientes, como o uso de polimetilmetacrilato (Carey; Liew;
Emery, 2008; Silvers et al., 2006) e cirurgia de enxerto em regides de lipoatrofia
(Dollfus et al., 2009; Guaraldi et al., 2005). Entretanto, o custo de tais procedimentos
estéticos é elevado. Além disso, ndo melhoram a saude geral do paciente. Desse

modo, o exercicio fisico associado a dieta pode ser uma alternativa de baixo custo e
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facil acesso para a melhora na composi¢cdo corporal e saude cardiovascular de
PVHIV (Fitch et al., 2006).

O treinamento fisico pode melhorar a composig¢ao corporal, forca muscular,
capacidade aerdbia, qualidade de vida e saude geral de PVHIV, sem alterar a carga
viral, contagem de T CD4+ ou progressao da doenga (Bull et al., 2020). Observa-se
com o treinamento fisico redugcdo do percentual de gordura e aumento da massa
magra (Bull et al., 2020), independentemente de altera¢gdes na circunferéncia de
cintura e IMC (Guariglia et al., 2018).

Ha evidéncias de que o exercicio resistido e aerdbio provoca adaptacdes
hipertréficas e aumento da forgca muscular em PVHIV, além de contribuir na reducao
de gordura corporal total (Lindegaard et al., 2008). Particularmente o exercicio
aerobio melhora a fungao cardiopulmonar e, quando associado a dieta, parece
promover reducdo do tecido adiposo em PVHIV (Terry et al., 2006). Logo,
programas de treinamento que associam exercicios resistidos e aerdbios, chamado
de treinamento multimodal, podem ser apropriados para PVHIV com lipodistrofia
(Juchem; Lazzarotto, 2010).

Mais especificamente sobre a massa de gordura, um estudo observou que um
treinamento multimodal conduzido por 16 semanas com intensidade moderada
resultou em maior redugédo da gordura total e andréide de PVHIV com lipodistrofia
em relagcdo aquelas sem lipodistrofia (Guariglia et al., 2018). Apesar de terem se
valido da FMR para avaliar a lipodistrofia e classificar a amostra em grupos, os
autores nao apresentaram os valores de FMR apds o treinamento, somente a
gordura corporal total absoluta e relativa, o que dificulta maiores interpretagcées dos
resultados quanto a lipodistrofia.

Ao avaliar a relacdo entre a lipodistrofia e niveis de atividade fisica
autorrelatada por meio do questionario internacional de atividade fisica (do inglés,
international physical activity questionnaire — IPAQ), Segatto et al. (2011) e Justina
et al. (2014) encontraram resultados semelhantes, sugerindo que PVHIV ativas
teriam uma probabilidade menor de desenvolver lipodistrofia. Em particular, Justina
et al., (2014) destacaram que a atividade fisica € um fator independente e protetor
contra a lipodistrofia em PVHIV. E relevante notar que esses estudos avaliaram a
presenca da lipodistrofia por meio de autorrelato, que consistiu apenas de duas
alteracbes corporais percebidas pelo proprio individuo, sendo posteriormente

confirmadas por medidas antropométricas na area corporal relatada. No entanto, ha
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discrepancias nos resultados, como observado em um estudo conduzido por
Gouvéa-e-Silva et al. (2016), que nao relatou uma relagdo significativa entre a
lipodistrofia e os niveis de atividade fisica autorrelatada, avaliados por meio de
exame fisico e do formulario IPAQ verséo curta, respectivamente.

Essas divergéncias destacam a falta de consenso quanto ao papel do
exercicio fisico regular sobre a lipodistrofia (Mendes et al., 2011; Roubenoff et al.,
2002). Além disso, embora existam evidéncias sugerindo que a pratica do exercicio
€ um fator protetor contra a lipodistrofia (Justina et al., 2014; Guariglia et al., 2018;
Segatto et al., 2011), é importante notar que esses estudos nao utilizaram a FMR
como marcador da lipodistrofia. Portanto, ainda ndo esta claro se o treinamento
fisico melhora a FMR em PVHIV, apesar de seu potencial para reduzir o percentual
de gordura total. Dessa forma, € necessario que haja comparagdes entre a FMR, o

percentual de gordura total e regional de PVHIV ativas e inativas.
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2 OBJETIVO E HIPOTESE

2.1 Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo foi comparar a FMR, o percentual de gordura total e
regional entre homens vivendo com HIV (HVHIV) fisicamente ativos e inativos, bem
como com homens ndo infectados. Assim como, avaliar a prevaléncia da lipodistrofia

em HVHIV fisicamente ativos, inativos e homens nao infectados.

2.2 Hipétese do estudo

HVHIV fisicamente ativos apresentam FMR, percentual gordura total e
regional semelhantes aqueles exibidos por homens n&o infectados e inferior aqueles

exibidos por HVHIV fisicamente inativos.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo e sujeitos

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e transversal que utilizou
dados de 2014 a 2023. Foram incluidos 19 homens néo infectados pelo HIV (HIV-) e
38 HVHIV que viviam com HIV ha pelo menos trés anos. O grupo HVHIV foi ainda
agrupado em ativo (AT-HIV+, n = 19) e inativo (IN-HIV+, n = 19). O grupo HIV-,
pareado por idade e IMC com os grupos HVHIV, consistia em funcionarios da
instituicdo que eram fisicamente inativos ou envolvidos apenas em atividades
recreativas. O AT-HIV+ foi composto por participantes que, no momento da
avaliacdo da composigao corporal, participavam ha pelo menos um ano (média 5,6 +
2,9 anos) de um programa de exercicios fisicos multimodais realizado no Laboratério
de Atividade Fisica e Promocgao a Saude da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro desde 2004. Por outro lado, o IN-HIV+ incluiu pacientes que estavam
iniciando no programa de exercicios e relataram ndo ter praticado nenhuma
atividade fisica regular nos 12 meses anteriores.

Os critérios de exclusao foram: a) manifestagdes clinicas sugestivas da AIDS
segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention (1993); b)
assiduidade inferior a 75% das sessbes de treinamento; c) uso da cART por 6
meses ou menos; d) diagndstico ou evidéncia de qualquer deficiéncia
cardiovascular, respiratéria, renal, hepatica, neurolégica ou ortopédica que limitasse
a funcao fisica; e) cirurgia plastica ou implantes; e f) uso de terapia hormonal
anabdlica ou nutracéuticos. Os voluntarios do grupo HIV- foram selecionados de
acordo com os ultimos trés itens.

O estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Clinica do
Hospital Universitario Pedro Ernesto e do Instituto Nacional de Cardiologia (CAAE
41957620.1.0000.5259 e CAAE 42162815.5.0000.5272) (Apéndice). Todos os
participantes forneceram consentimento informado por escrito sobre o uso de dados

meédicos em pesquisas.
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3.2 Programa de treinamento fisico

O programa de treinamento fisico do qual o grupo AT-HIV+ participava
consistia em sessdes com cerca de 60 a 120 minutos, realizadas trés vezes por
semana, com supervisdo de profissionais de Educagdo Fisica. O programa
multimodal de exercicios supervisionados incluiu: a) aquecimento de 5 minutos
composto por calistenia geral; b) 20 a 30 minutos de exercicio em esteira ou ciclo
ergbmetro com intensidade correspondente a 50 a 80% da frequéncia cardiaca de
reserva; c¢) 40 a 80 minutos de-exercicios resistidos para membros superiores e
inferiores do corpo (8—11 exercicios uni articulares e multiarticulares) realizados com
2-3 séries de 12-15 repeticbes com cargas correspondentes a 80-90% de uma
repeticdo maxima; e d) 3 a 5 minutos de relaxamento através de exercicios de
alongamento para as principais articulagées usando o método estatico (2 séries de 6

a 8 exercicios durante 30 segundos).

3.3 Procedimentos

3.3.1 Antropometria

A massa corporal (em kg) e a estatura (em cm) foram medidas utilizando-se
uma balanca eletronica Filizola™ (S&o Paulo, SP, Brasil) e estadidmetro de parede
Sanny™ (Sao Paulo, SP, Brasil), de acordo com as recomendacdes da International
Society for the Advancement of Kinanthropometry (Stewart et al., 2011). O IMC foi

calculado através da razdo entre a massa corporal e a estatura ao quadrado (kg/m?).

3.3.2 Composicao corporal




24

O fracionamento da composicéo corporal foi obtido através do exame de DXA
(DPX-1Q, Lunar Radiation Corporation™, Madison, WI, USA) e os dados analisados
por software especifico (enCORE™ Software Platform - Chalfont St. Giles, UK). As
analises foram realizadas pelo mesmo técnico experiente, que estava cego para o
proposito do estudo, seguindo os principios para analises de composig¢ao corporal
por DXA (Kelly; Berger; Richardson, 1998).

Foram extraidos da DXA as seguintes medidas: massa de gordura total (kg),
distribuicdo da massa gordura (% gordura total, % gordura do tronco, e % dos

membros inferiores) e massa magra total (kg).

3.3.3 Razio de massa de gordura e pontos de corte para lipodistrofia

A identificagdo da lipodistrofia foi baseada na FMR (Buehring et al., 2012;
Freitas et al., 2010) calculada pelo quociente entre o percentual de gordura do
tronco e membros inferiores. Valores acima de 1,55 foram adotados como ponto de

corte para definir a presenga de lipodistrofia (Nogueira et al., 2020).

3.4 Tratamento estatistico

A normalidade dos dados foi ratificada pelo teste de Shapiro Wilk e, entao, os
resultados foram expressos como média + desvio padrdao (DP). Os dados
categoricos clinicos foram comparados pelo teste do qui-quadrado, sendo os
resultados apresentados como frequéncias absolutas e relativas. ANOVA de uma
entrada foi aplicada para testar diferengas entre grupos, seguida por verificagdes
post-hoc de Bonferroni no caso de razdes F significativas. Todas as analises foram
realizadas usando o software GraphPad™ (Versdo 6.0, La Jolla, CA, EUA), com
nivel de significancia estatistica fixado em p < 0,05. A anélise a posteriori do n
amostral foi realizada através de um software especifico GPower™ 3.1.9.7 (Kiel,
Universidade de Kiel, Alemanha). Foi obtido um poder estatistico de 0,89 para um
valor de p de 0,05, tamanho do efeito de 0,47 e uma diferenca de FMR de 0,7 £ 0,6.
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4 RESULTADOS

A tabela 1 apresenta as caracteristicas de cada grupo. Nenhuma diferencga foi
encontrada para idade, prevaléncia de hipertensio, tempo de infeccdo pelo HIV ou
uso de cART, contagem de T CD4+, IMC, massa corporal total e magra, ao passo
que a massa de gordura foi menor em AT-HIV+ do que em HIV-. A prevaléncia de
DMT?2 foi maior em IN-HIV+ vs. HIV- e AT-HIV+ (p < 0,01). A tabela 2 apresenta os
medicamentos relacionados e nao relacionados ao HIV usados pelo IN-HIV+ e AT-

HIV+. Nenhuma diferenga foi encontrada entre os grupos.

Tabela 1 — Caracteristicas de homens nao infectados (HIV-), homens vivendo com
HIV inativos (IN-HIV+) e ativos (AT-HIV+).

HIV- IN-HIV+ AT-HIV+
(n=19) (n=19) (n=19)
Idade (anos) 51,4 (8,0) 51,4 (7,6) 52,2 (7,2)
Diabetes Mellitus Tipo 2 (n, %) 1(5,2) 6 (31,5)* 1(5,2)
Hipertenséao (n, %) 1(5,2) 4 (21,0) 1(5,2)
Tempo de diagndstico de HIV (anos) - 18,2 (5,6) 20,4 (5,3)
Tempo de cART (anos) - 14,2 (5,6) 14,9 (7,0)
T CD4+ (células/mm?) - 552,6 (158,5) 511,3 (250,8)
IMC (kg/m?) 26,0 (3,3) 25,9 (3,3) 23,8 (4,1)
Massa corporal total (kg) 79,6 (13,5) 77,2 (11,6) 73,5 (13,8)
Massa magra total (kg) 55,1 (6,8) 54,4 (6,4) 54,7 (8,1)
Massa de gordura total (kg) 21,7 (8,0) 20,1 (6,7) 15,9 (7,4) *

Dados expressos como média (DP). *p < 0,05 vs. HIV- e AT-HIV+. *p < 0,05 vs. HIV-.
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Tabela 2 — Medicagéo relacionada e nao relacionada ao HIV utilizada por homens

vivendo com HIV fisicamente inativos (IN-HIV+) e ativos (AT-HIV+).

IN-HIV+ AT-HIV+ N
(n=19) (n=19)

Medicacédo cART (n, %)
Inibidores de transcriptase reversa analogos de 18 (95) 17 (89) > 0,99

nucleosideos
Inibidores de transcriptase reversa nao analogos 6 (32) 6 (32) > 0,99

de nucleosideos

Inibidores de integrase 1(5) 3 (16) 0,60
Inibidores de protease 14 (74) 13 (68) > 0,99

Medicacao nao relacionada ao HIV (n, %)

Hipolipemiante 2(11) 1(5) > 0,99
Antidepressivo 3 (16) - 0,22
Benzodiazepinico 1(5) - > 0,99
Antiepiléptico - 1(5) > 0,99
Diurético 2(11) - 0,48
Bloqueador do receptor da angiotensina Il 2(11) 1(5) > 0,99
B-bloqueador 3 (16) - 0,22
Biguanida 5 (26) 1(5) 0,17
Sulfonilureia 1(5) - > 0,99

Dados apresentados como absolutos e frequéncias relativas (em paréntesis). *Teste qui-quadrado.
cART: terapia antirretroviral combinada.

A figura 3 exibe dados de gordura corporal relativa. O grupo AT-HIV+
apresentou menor gordura corporal total (painel A) que HIV- (21,8 + 6,9% vs. 27,3 =
6,2%; p = 0,02), e gordura de tronco (painel B) vs. IN-HIV+ (25,1 + 10,1% vs. 33,1
8,8%; p = 0,02). Embora nao significativo, o percentual de gordura total foi
ligeiramente menor no AT-HIV+ do que no IN-HIV+ (21,8 £ 6,9% vs. 26,5 + 6,0%; p =
0,06). Nao foi encontrada diferenga entre HIV- e IN-HIV+ para a gordura total (p =
0,91) e de tronco (p = 0,64). Por outro lado, nos membros inferiores (painel C), o
HIV- apresentou maior percentual de gordura (24,7 + 4,7%; p < 0,001) do que o AT-
HIV+ (17,7 £ 5,8%) e o IN-HIV+ (17,4 £ 4,1%).
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Figura 3 — Percentual de gordura total (Painel A), do tronco (Painel B) e dos

membros inferiores (Painel C) para homens néo infectados (HIV-), homens vivendo

com HIV fisicamente inativos (IN-HIV+) e ativos (AT-HIV+).
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A figura 4 mostra a FMR e a prevaléncia de lipodistrofia entre os grupos. A
FMR foi maior em IN-HIV+ (1,9 £ 0,5; p < 0,02) vs. AT-HIV+ (1,5 £ 0,6) e HIV- (1,2 +
0,2), e semelhante em AT-HIV+ e HIV- (p = 0,18). A prevaléncia de lipodistrofia foi
mais de duas vezes maior no grupo IN-HIV+ do que em AT-HIV+ — 16 casos (84%)
no IN-HIV+ e 7 casos (37%) no AT-HIV+. Nenhum caso de lipodistrofia foi detectado
em HIV-.

Figura 4 — Razao da massa de gordura (Painel A) e prevaléncia da lipodistrofia
(Painel B) para homens néao infectados (HIV-), homens vivendo com HIV fisicamente
inativos (IN-HIV+) e ativos (AT-HIV+).
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5 DISCUSSAO

O principal objetivo desta dissertagcdo de mestrado foi comparar a FMR e o
percentual de gordura regional entre HVHIV fisicamente ativos e inativos, bem como
com homens HIV-. Assim como, também foi avaliada a prevaléncia da lipodistrofia
em HVHIV e homens HIV-. Os principais achados foram: a) HVHIV envolvidos em
exercicios aerobios, de forga e flexibilidade (AT-HIV+) apresentaram menor gordura
do tronco em comparagédo com IN-HIV+ e HIV-, juntamente com uma menor FMR e
uma menor prevaléncia de lipodistrofia; b) individuos HIV- apresentaram menor FMR
e maior percentual de gordura nos membros inferiores em comparagao tanto com
IN-HIV+ quanto com AT-HIV+. Esses achados sugerem que o treinamento fisico
pode reduzir o acumulo central de gordura em HVHIV, sem afetar o acumulo de
gordura nos membros inferiores, mitigando assim o padrao irregular de distribuicdo
de gordura associado a lipodistrofia.

A menor gordura do tronco em HVHIV treinados versus fisicamente inativos
tem implicagdes clinicas significativas, uma vez que uma maior gordura abdominal
esta associada ao aumento do risco de doenga cardiovascular (Guariglia et al.,
2018). Nossos resultados para a maior prevaléncia de DMT2 em HVHIV inativos
reforca essa premissa. As evidéncias existentes sugerem haver uma redugdo no
percentual de gordura corporal total e um aumento na massa livre de gordura apos
treinamento fisico em PVHIV, independentemente de alteragées no IMC e na
circunferéncia da cintura (Bull et al., 2020; Guariglia et al., 2018). No entanto, faltam
dados sobre os efeitos do treinamento fisico na massa de gordura regional avaliada
objetivamente ou na lipodistrofia nessas pessoas. Notavelmente, ndo conseguimos
localizar estudos comparando a FMR e o percentual de gordura regional entre
PVHIV fisicamente ativos e inativos.

Foi identificado um unico ensaio clinico controlado baseado em exercicio
utiizando a FMR para avaliar a lipodistrofia (Guariglia et al., 2018). Apesar de
empregar a FMR para classificar a amostra com base na presenga de lipodistrofia,
os autores nao forneceram os valores de FMR pés-treinamento — apenas os valores
de gordura corporal total absoluta e relativa foram apresentados. Curiosamente, os
autores observaram que PVHIV submetidos a 16 semanas de treinamento fisico

multimodal de intensidade moderada apresentaram uma redugao mais substancial
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na gordura corporal total, nos membros superiores e na regidao andréide em relagao
a PVHIV controles, independentemente da presenca da lipodistrofia. Diferentemente
dos nossos achados, os autores relataram que o percentual da gordura do tronco se
manteve e nos membros inferiores diminuiu apds o treinamento. Estes resultados
controversos, comparado aos resultados do presente estudo, podem ser explicados
por variagdes nas caracteristicas dos participantes. Guariglia et al. (2018) incluiram
PVHIV de ambos os sexos, enquanto nosso estudo incluiu exclusivamente HVHIV.
Essa discrepancia pode ter resultado em menor percentual de gordura nos membros
inferiores no pré-treinamento em nosso estudo, podendo levar a alteragdes
diferentes devido ao exercicio.

Ao explorar a relacdo entre a lipodistrofia e os niveis autorrelatados de
atividade fisica avaliados pelo IPAQ, pesquisas anteriores encontraram resultados
conflitantes. Alguns estudos sugeriram que as PVHIV fisicamente ativas podem ter
uma menor probabilidade de desenvolver lipodistrofia (Justina et al., 2014; Segatto
et al., 2011), enquanto outros nao relataram nenhuma relagao significativa (Gouvéa-
e-silva et al., 2016). E importante ressaltar que todos esses estudos avaliaram
subjetivamente a lipodistrofia através da anamnese e o exame fisico, faltando
marcadores objetivos avaliados por DXA. Estudos intervencionistas experimentais
adicionais investigando os efeitos de diferentes modalidades de treinamento e seus
efeitos, bem como aplicando avaliagdes objetivas de gordura corporal e sua
distribuicdo sao, portanto, necessarios para ratificar nossos resultados promissores.

Este estudo tem pontos fortes e limitacbes. Um ponto forte importante é o uso
da DXA, um método objetivo e referéncia para avaliagdo da composi¢cao corporal.
Esta abordagem permitiu a quantificacdo da FMR pela primeira vez para comparar a
lipodistrofia entre HVHIV fisicamente ativos e inativos, assim como homens nao
infectados pelo HIV. Outro ponto, foi o tamanho da amostra que apresentou poder
estatistico de 0,89. A principal limitacdo refere-se ao seu desenho transversal,
impossibilitando maiores achados de relagdes causais entre treinamento fisico e
redistribuicdo de gordura. Também, nao foi realizado nenhum tipo de avaliagao
nutricional que observasse a ingestdo ou frequéncia alimentar. Além disso, a
auséncia de mulheres dificultou as analises especificas de cada sexo, e avaliacao
de associacdo entre o tempo de treinamento e FMR. A triagem rigorosa dos
participantes para evitar vieses de doengas secundarias ou medicamentos, além da

cART, limitou o tamanho da amostra de PVHIV e resultou na inclusdo apenas de
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homens. Embora isto limite a validade externa dos dados, a inclusdo de mulheres
poderia aumentar o risco de vieses devido as diferengas sexuais ha composi¢cao
corporal (Bredella, 2017; Wong et al., 2020).
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CONCLUSAO

Nossos achados sugerem que o treinamento fisico multimodal regular com
exercicios aerébios, resistidos e de flexibilidade pode impactar positivamente a
distribuicdo de gordura em HVHIV, reduzindo assim o acumulo central de gordura,
preservando a massa de gordura nos membros inferiores e reduzindo a prevaléncia
de lipodistrofia. Além disso, € importante considerar um conjunto de variaveis como
FMR, percentual de gordura total e regional, para uma avaliagdo mais abrangente da
prevaléncia da lipodistrofia, possivelmente causada pelo papel do exercicio fisico

nesta populacgao.
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