Universidade
Estadual de LondRrina

ROBERTO POTON MARTINS

EFEITOS DOS TREINAMENTOS RESISTIDO E AEROBIO EM
PACIENTES INFECTADOS PELO HIV:
UM ESTUDO DE REVISOES SISTEMATICAS E META-
ANALISES

Londrina
2018



ROBERTO POTON MARTINS

EFEITOS DOS TREINAMENTOS RESISTIDO E AEROBIO EM
PACIENTES INFECTADOS PELO HIV:
UM ESTUDO DE REVISOES SISTEMATICAS E META-
ANALISES

Tese de doutorado apresentada ao
Departamento de Educacédo Fisica e Esporte
(CEFE) da Universidade Estadual de Londrina,
como requisito ao Doutorado em Educacgao
Fisica.

Orientador: Prof. Dr. Marcos Doederlein Polito

Londrina
2018



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor, através do Programa de Geracao
Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

MARTINS, ROBERTO POTON.
EFEITOS DOS TREINAMENTOS RESISTIDO E AERiOBIO EM PACIENTES
INFECTADOS PELO HIV: UM ESTUDO DE REVISOES SISTEMATICAS E
META-ANALISES / ROBERTO POTON MARTINS. - Londrina, 2018.
86 f. 1l

Orientador: Marcos Doederlein Polito.

Coorientador: PAULO DE TARSO VERAS FARINATTI.

Tese (Doutorado em Educacgao Fisica) - Universidade Estadual de Londrina, Centro de
Educacédo Fisica e Esportes, Programa de Pés-Graduacdo em Educacéo Fisica, 2018.

Inclui bibliografia.

1. SISTEMA IMUNOLOGICO - Tese. 2. HIV - Tese. 3. TREINAMENTO AEROBIO -
Tese. 4. TREINAMENTO RESISTIDO - Tese. |. Doederlein Polito, Marcos . II. DE TARSO
VERAS FARINATTI, PAULO. Ill. Universidade Estadual de Londrina. Centro de Educacéo
Fisica e Esportes. Programa de Pds-Graduacdo em Educacao Fisica. IV. Titulo.




ROBERTO POTON MARTINS

EFEITOS DOS TREINAMENTOS RESISTIDO E AEROBIO EM
PACIENTES INFECTADOS PELO HIV:
UM ESTUDO DE REVISOES SISTEMATICAS E META-ANALISES

Tese de doutorado apresentada ao
Departamento de Educacdo Fisica e Esporte
(CEFE) da Universidade Estadual de Londrina,
como requisito ao Doutorado em Educacéo
Fisica.

BANCA EXAMINADORA

/'\
/ Y

/71‘

Orientadof: Prof. Dr. R?farcos Doederlein Polito
Univeysidade Estadual de Londrina - UEL

Membro1 Ihterno Prof-Dr. Cnvaldo Gomes
~~Cardoso6 Junior
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Afotue st

e

Profa. Marcid Greguol
Universidade Estadual de Londrina - UEL

e <
< / /7 ./ o /- > G .
Membro Externo Prof Br—Juliano Casonatto

Universidade Norte do Parana - UNOPAR

ALuon
Pfoz\lf%reo Fernando Aguiar

Universidade do Norte do Parana - UNOPAR

Londrina, 11 de setembro de 2018.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus pela saude e fortalecimento continuo da fé;

Agradeco aos meus Pais, Manoel Paton e Zilda da Silva Martins por todo amor,
educacao e cultivo dos meus sonhos;

Agradeco aos meus Sogros, Edson Prado e Maria de Lourdes Prado por todo amor,
experiéncias compartilhadas e reconhecimento;

Agradeco a minha mulher, amor da minha vida, Dr®. Emily Prado por sua
personalidade marcante e encantadora de mulher guerreira que serviu como
referéncia, além de, todo amor, cumplicidade, paciéncia e apoio que foram
fundamentais ao longo de toda essa jornada e que sempre serdo nesta vida;

Agradeco a minha referéncia como Docente, Professor Marcos D. Polito, por toda
orientacdo ao longo dos anos, paciéncia, contribuicbes nos trabalhos publicados e
por ndo ter medido esfor¢cos para que esse momento se concretizasse;

Agradeco aos Membros da Banca Avaliadora, que se dispuseram em compartilhar
seus conhecimentos, revisar e contribuir significativamente para a maior qualidade
deste trabalho;

Agradeco a todos amigos que contribuiram diretamente ou indiretamente com esse
trabalho;

E por fim, ndo menos importante,agradeco aos meus ex-alunos, por terem
contribuido diariamente com o aperfeicoamento da minha pratica Docente.



“Se nao puder voar, corra. Se nao puder correr, ande. Se nao puder andar, rasteje,
mas continue em frente de qualquer jeito”

Martin Luther King



MARTINS, Roberto Poton. Efeitos dos treinamentos resistido e aerdbio em
pacientes infectados pelo HIV: um estudo de revisdes sistematicas e meta-
analises. 2018. 86 f. Tese (Doutorado em Educacéo Fisica) — Universidade Estadual
de Londrina, Londrina. 2018.

RESUMO

Introducéo: Diversos estudos tém reportado aumento na forca muscular, melhora
da funcdo imune, metabdlica e da aptidao fisica em pacientes soropositivo para o
HIV (HIV+) com o treinamento aerébio e de forca. Contudo, potenciais moduladores
desses desfechos ainda sdo desconhecidos. Objetivo: Investigar de forma
sistematizada na literatura estudos randomizados e controlados que tenham
abordado o treinamento aerdébio (TA) e treinamento de forca (TF) em pacientes
HIV+, aplicar o modelo meta-analitico para verificar a consisténcia dos resultados
encontrados, e analisar a influéncia de variaveis moderadoras sobre a forca/massa
muscular, funcdo imunologica, cardiorrespiratoria e parametros metabodlicos desses
pacientes. Métodos: A tese foi composta por dois estudos de revisdo sistematica
com meta-andlise de acordo com os padrbes do Relatorio de Itens Preferenciais
para Revisfes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA). O primeiro estudo refere-se
aos efeitos do TR sobre a forga/massa muscular e nimero de células CD4 em
pacientes HIV+, enquanto o segundo estudo foi referente aos efeitos do TA sobre
parametros cardiorrespiratorios, imunolégicos e metabdlicos. As buscas foram
realizadas nas bases de dados PubMed, ISI Web of Knowledge, SportDiscus,
Scopus e Scielo para o primeiro estudo, e nas bases PubMed, ISI Web of
Knowledge, SportDiscus, Lilacs, Science Direct e Scielo para o segundo estudo,
sem filtro de idioma e data. As meta-analises do primeiro e segundo estudo foram
realizadas com base no tamanho de efeito (g) de cada estudo, definido como a
diferenca média padronizada e corrigida pelo viés de Hedges. No primeiro estudo,
0s ensaios incluidos tiveram a qualidade avaliada pela escala Pedro, enquanto no
segundo estudo foi utilizada a escala TESTEX. Resultados: O estudo referente aos
efeitos do TR em pacientes HIV+ reportou aumento da forca muscular (~35.5%,
p<0.01) e aumento do numero de células CD4 (~26.1%, p=0.003) em relacdo ao
controle. Além disso, a meta-regressao seguida por analise de subgrupos mostrou
maiores alteragbes na forga muscular com o maior tempo de treinamento (24
semanas; 49.3%) melhor qualidade dos estudos investigados (38.3%) e maior tempo
de TARV (12 meses; 59.7%). J4 o estudo referente aos efeitos do TA, foram
detectados ganhos no VOauax (~13,1%; p<0,001), aumento na contagem de células
CD4 (~8,7%; p<0,001), nenhuma alteracao dos triglicerideos (p=0,10) ou colesterol
HDL (p=0,26). Concluséo: O TR é capaz de melhorar a forca muscular e o nimero
de células CD4 em pacientes HIV+ independente da combinagdo de volume e
intensidade do exercicio, mas ndo a massa magra, enquanto o TA & capaz de
promover maior magnitude de melhora do VOymax nNas semanas iniciais de
treinamento e maior aumento do numero de células CD4 em pessoas que
apresentem melhor condicdo imune prévia ao treinamento; e que variaveis do
treinamento e da caracteristica da amostra devem ser consideradas como potenciais
moduladores desses resultados.

Palavras-chave: Educacdo fisica. AIDS (Doenca) - Pacientes.



MARTINS, Roberto Poton. Effects of resistance and aerobic training in HIV-
infected patients: a systematic review and meta-analysis study. 2018. 86 p. Thesis
(Doctorate in Physical Education) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina.
2018.

ABSTRACT

Introduction: Several studies have reported increased muscle strength, improved
immune function, metabolic and physical fithess in HIV + patients with aerobic and
resistance training. However, potential modulators of these outcomes are still
unknown. Objective: To systematically investigate randomized controlled trials that
have addressed aerobic training (AT) and resistance training (RT) in HIV+ patients,
to apply the meta-analytical model to verify the consistency of the results found, and
to analyze the influence of moderating variables on muscle strength / mass, immune
function, cardiorespiratory function, and metabolic parameters of these patients.
Methods: The thesis was composed of two systematic review studies with meta-
analysis according to the Standards of Preferential Items for Systematic Reviews and
Meta-analyzes (PRISMA). The first study refers to the effects of RT on muscle
strength / mass and number of CD4+ cells in HIV+ patients, while the second study
related to the effects of AT on cardiorespiratory, immunological and metabolic
parameters. PubMed, ISD Web of Knowledge, SportDiscus, Lilacs, Science Direct,
and Scielo for the second study, without a filter, were searched in the PubMed, ISI
Web of Knowledge, SportDiscus, Scopus and Scielo databases for the first study.
language and date. The meta-analyzes of the first and second studies were
performed based on the effect size (g) of each study, defined as the mean
standardized difference and corrected for the Hedges bias. In the first study, the
included trials had quality assessed by the Pedro scale, while in the second study the
TESTEX scale was used. Results: The study concerning the effects of RT on HIV+
patients reported an increase in muscle strength (~ 35.5%, p <0.01) and an increase
in the number of CD4 cells (~ 26.1%, p = 0.003) in relation to control. In addition,
meta-regression followed by subgroup analysis showed greater changes in muscle
strength with the longer training time (24 weeks, 49.3%), better quality of the
investigated studies (38.3%) and longer ART (12 months; 59.7%). In the study on the
effects of AT, gains were detected in VOomax (~ 13.1%, p <0.001), increase in CD4
cell count (~ 8.7%, p <0.001), no changes in triglycerides (p <0.001) were detected in
the study. = 0.10) or HDL cholesterol (p = 0.26). Conclusions: RT is able to improve
muscle strength and number of CD4+ cells in HIV+ patients regardless of the
combination of volume and intensity of exercise, while AT is able to promote greater
magnitude of improvement of VO.max in the initial weeks of training and greater
increase in the number of CD4 cells in people who have a better immune condition
prior to training; and that training and sample characteristics should be considered as
potential modulators of these results.

Key words: Physical education. AIDS (Disease) - Patients.
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1 INTRODUCAO

Desde de 1981 quando foi descoberto o primeiro caso de infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) até o ano de 2016, estima-se que cerca de
76.1 milhdes [65.2 milhdes —88.0 milhdes] de pessoas também tenham se infectado
pelo virus e que cerca de 35.0 milhdes [28.9 milhdes —41.5 milhdes] de pessoas
morreram por doencas relacionadas a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS)'. Dentre as principais causas de mortes, alteracdes fisiolégicas como a
supressdo do sistema imunoldgico, aparecimento de doencas oportunistas como a
tuberculose, perda progressiva de peso, lipodistrofia e o maior risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares tem sido fortemente reportados na
literatura 22,

Acredita-se, que um dos principais fatores que contribuiram e que
contribuem até os dias de hoje para 0 aumento no risco de transmissdo do virus € o
namero de particulas virais por ml de plasma sanguineo, o qual tende a se
apresentar elevado nas primeiras seis semanas ap0s a infeccdo (~100.000
copias/ml). Um dos processos responsaveis por esse aumento exorbitante no
namero de particulas virais decorre do paradoxo de maior ativagdo imunologica na
infeccdo pelo HIV, pois o principal alvo para ativacdo do HIV sdo as células
imunoldgicas denominadas de linfécitos T CD4 que acabam tendo sua producéo
reduzida e destruicdo aumentada na medida que tentam erradicar o agente invasor>.

Em contrapartida, globalmente a terapia antirretroviral (TARV) utilizada
como tratamento farmacologico em pacientes soropositivo para o0 virus da
imunodeficiéncia humana (HIV+) é reconhecida por reduzir o nimero de mortes
relacionadas a AIDS*. Atualmente, existem cerca de 25 medicamentos licenciados
que bloqueiam a replicacdo do virus em diferentes etapas, desde sua fusdo as
células que apresentem receptores CD4, até mesmo na acdo de proteinas virais
especificas que acompanham a particula do HIV. Contudo, a recuperacdo de
linfcitos T CD4 a partir da TARV é variavel entre diferentes individuos®.

Por outro lado, embora a TARV seja capaz de promover maior sobrevida
nesses pacientes HIV+ pelo controle da replicacdo do virus e da recuperacédo ainda
gue variavel do sistema imunoldgico, a exposi¢cao crénica ao tratamento tem gerado
consequéncias indesejaveis & saGde, como dislipidemias®®,  doencas

7,8,9 8,10,11

cardiovasculares ", reducdo da densidade mineral 6ssea e lipodistrofia °®.
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Assim, na tentativa de melhorar ou normalizar o estado de saude diante
dos efeitos da TARV, pacientes HIV+ tem aderido a tratamentos alternativos, como
uso de medicamentos homeopdaticos, meditacdo, ioga, acupuntura, massagens e
treinamento fisico 2. Contudo, vale ressaltar que a falta de conhecimento sobre os
efeitos da interacdo entre os antirretrovirais e as substancias homeopaticas pode ser

desastroso para saude 213

e que o treinamento fisico deve seguir um protocolo
padronizado e especifico, respeitando a condico clinica do paciente *3. Sobre esse
altimo aspecto, dentre as numerosas modalidades de exercicio disponiveis, 0
treinamento aerobio (TA) e o treinamento resistido (TR) tem se destacado por alguns
resultados satisfatérios a saude, como melhorias na funcédo cardiovascular,
respiratéria, metabdlica, imunolégica e musculoesquelética **1>1017,

Entretanto, apesar de o TA e o TR serem recomendados como uma
estratégia coadjuvante no tratamento de pacientes HIV+ por seus beneficios a longo
prazo, a variacdo entre os delineamentos metodolégicos, e a variacdo entre o
tamanho e as caracteristicas das amostras frequentemente observada nos
estudos 1**#1° despertam questionamentos sobre a qualidade dos resultados
encontrados e a existéncia de possiveis vieses de publicacéo.

Com isso, estudos de revisdo sistematica e de meta-analise se mostram
como importantes modelos de investigacdo capazes de preencher tais lacunas, por
suas caracteristicas de sintetizar e comparar resultados de estudos com diferentes
metodologias. Mais ainda, a aplicacdo do modelo meta-analitico sobre a
consisténcia dos resultados individuais e/ou em conjunto, somados a verificacdo de
influéncia de possiveis variaveis moderadoras, permitem maior objetividade sobre as
conclusées de um determinado desfecho %2
Nesse sentido, encontramos na literatura apenas um estudo de revisao

23,24

sistemética > e dois de meta-anélise gue investigaram os efeitos do TA e TR

sobre parametros cardiorrespiratérios, antropométricos, de forca e imunoldgicos. Os

resultados desses estudos 222

, apontaram que o TR, realizado de forma isolada
ou combinado ao TA, tende a melhorar o condicionamento cardiorrespiratorio, forca
muscular, composi¢ao corporal e qualidade de vida em pacientes HIV+. Porém, a
andlise dos efeitos de algumas potenciais varidveis moderadoras nao foi conduzida,
como: tempo de TARV, qualidade dos estudos, caracteristicas da amostra (sexo,

idade, estado imunoldgico [CD4], carga viral, forca/massa muscular inicial, VO2max
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inicial) e variaveis do TR e TA (tempo de intervencéo, tempo de exercicio, frequéncia
semanal, volume e intensidade).

Desse modo, a literatura vigente ainda carece de informacdes conclusivas
a respeito da influéncia dessas variaveis moderadoras sobre a magnitude dos
resultados de forca/massa muscular, funcdo imunolégica e cardiorrespiratoria de
pacientes HIV+. Tais informacdes, poderiam ser Uteis para otimizacdo de
procedimentos metodoldgicos adotados em investigacdes individuais e para o
desenvolvimento de protocolos ideais de treinamento fisico em pacientes HIV+ aos

profissionais envolvidos com a prescricao do exercicio.



15

2 OBJETIVOS

A presente tese teve como objetivo investigar de forma sistematizada
estudos randomizados e controlados que abordaram o TA e TR em pacientes HIV+,
e aplicar o modelo meta-analitico para verificar a consisténcia dos resultados
encontrados, bem como analisar a influéncia de variaveis moderadoras sobre a
forca/massa muscular, funcdo imunoldgica e cardiorrespiratéria e parametros
metabdlicos desses pacientes. Para contemplar o objetivo proposto, a presente tese
foi composta por dois estudos independentes de revisdo sistematica com meta-
andlise. O primeiro estudo foi intitulado “Efeitos dos treinamentos resistido em
pacientes infectados pelo HIV: uma meta-analise de estudos controlados e
randomizados”. Este estudo teve como objetivos: (a) determinar os efeitos do
treinamento resistido realizado de forma isolada ou combinada ao treinamento
aerobio sobre a forca muscular, massa magra e marcadores de funcdo imunologica,;
e (b) identificar padr6es moderadores de caracteristicas do treinamento resistido
sobre os parametros supracitados.

O segundo estudo foi intitulado como “Efeitos do treinamento aerdbio em
pessoas infectadas pelo HIV: uma meta-andlise de estudos controlados e
randomizados”. Objetivos: (a) determinar os efeitos do treinamento aerébio realizado
de forma continua ou intermitente sobre parametros cardiorrespiratérios,
antropometricos, metabolicos e imunoldgicos; (b) identificar padrées moderadores
de variaveis do treinamento aerébio (frequéncia, intensidade, tempo, tipo ou FITT); e
(c) identificar padrées moderadores de caracteristicas dos pacientes HIV+ (sexo,
idade, estado imunoldgico [CD4], carga viral, forca/massa muscular inicial, VO2max

inicial) sobre os parametros supracitados.

APENDICE I” Estudo publicado. Ver referéncia completa em Poton et al. Effects of resistance training in HIV-
infected patients: A meta-analysis of randomized controlled trials. J Sports Sci. 2017; 35(24):2380-2389.
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3ESTUDO 1

Efeitos do treinamento resistido em pacientes infectados pelo HIV: uma meta-

analise de estudos controlados e randomizados.

Resumo

Os efeitos relativos do treinamento resistido (TR) sobre a forca muscular e a funcao
imune entre os pacientes infectados pelo HIV sao incertos. O objetivo do presente
estudo foi realizar uma meta-analise para determinar os efeitos do TR sobre a forca
muscular, massa muscular e contagem de células CD4 e identificar potenciais
moderadores desses resultados em pacientes infectados pelo HIV. As meta-analises
foram aplicadas usando o modelo de efeitos aleatérios ou fixos, dependendo da
heterogeneidade dos tamanhos de efeito, complementados com o fator de correcao
de Hedge. Treze ensaios foram meta-analisados. Em geral, o0 TR aumentou a forca
muscular (35,5%, p<0,01) e a contagem de células CD4 (26,1%, p=0,003) versus
controle (p<0,03), mas ndo a massa muscular (p=0,051). A meta-regressao seguida
pela analise de moderadores do subgrupo mostrou que os ganhos na forca muscular
seguiram um padrdo de dose resposta com maior aumento detectado entre os
ensaios com maior duracdo (24 semanas, 49,3%) do que as intervencdes mais
curtas (<12 semanas, 39%), maior qualidade (PEDro = 6; 38,3%), do que a
qualidade inferior (PEDro = 5; 28,1%) e mais longa (12 meses, 59,7%) do que o
tempo menor em TARV (<6 meses, 37,1%), (p <0,01). O TR parece ser eficaz para
melhorar a forca muscular (~35,5%) e a contagem de células CD4 (~26,1%), mas
nao a massa muscular de pacientes infectados pelo HIV. Os efeitos sobre a forca
foram maiores nos estudos com maior qualidade e entre os ensaios com TR e TARV

mais longas.

Palavras-chave: Exercicio, AIDS, revisdo sistematica, aptiddo muscular, funcéo

imune
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3.1 Introducao

O exercicio fisico regular € importante para pacientes que vivem com 0
virus da imunodeficiéncia humana (HIV+), particularmente sob terapia

2,25,26,27,28

medicamentosa antirretroviral (TARV) . Isso se justifica ndo somente pelos

14,16,29

efeitos sobre fatores de risco para doencas cardiovasculares e , mas também

pela contribuicAo com a manutencdo da aptiddo fisica e funcional e, talvez,

1617.3031 "Entre as modalidades de exercicios

preservacdo da funcdo imunoldgica
recomendadas para pacientes HIV+, o treinamento resistido (TR) (isolado ou
associado com o treinamento aerébio (treinamento concorrente)) tem se destacado
por aumentar a forca muscular e melhorar a composicédo corporal *. Além disso, o
treinamento com o exercicio deve respeitar as condi¢cdes clinicas do paciente e
seguir uma prescricdo apropriada >3,

Apesar do fato dos efeitos favoraveis do TR em pacientes HIV+ serem
conhecidos, ainda ndo ha consenso em relacéo as respostas relativas a resultados
especificos. Por exemplo, alguns estudos tém demonstrado aumentos na massa e

forca muscular 334% 36,37

, enquanto outros encontraram aumentos apenas na forca
Além disso, os resultados relativos aos efeitos sobre a funcdo imunolégica sao
conflitantes - a contagem de células CD4 tem sido reportada por permanecer

estavel * ou aumentar ** em funcéo do TR.

Diversos fatores devem ser considerados para a discrepancia nos dados
de pesquisa disponiveis, entre as quais estdo as caracteristicas clinicas das
amostras e a variagédo nos protocolos de treinamento. Por esta razao, pouco se sabe
sobre a contribuicdo relativa do volume e intensidade do TR para produzir ganhos na

massa muscular ou forga, bem como na fungéo imune.

A meta-andlise é reconhecida como uma estratégia para identificar como
um determinado resultado € influenciado por diferentes variaveis de treinamento. A
abordagem meta-analitica permite examinar os resultados combinados de estudos
prévios, a fim de comparar os efeitos de diferentes variaveis sobre os resultados
selecionados. Além disso, como € conduzido com rigorosos critérios de selecéo,
extracao de dados e andlise de possiveis fontes de viés e qualidade dos estudos, as

meta-analises podem identificar potenciais moderadores desses efeitos. No caso do
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TR projetado para pacientes HIV+, essa abordagem permitiria avaliar o papel
relativo das variaveis de treinamento (frequéncia, intensidade, tempo, tipo ou FITT)
sobre alteracdes na forga, massa muscular e funcdo imune. Evidentemente, essa
informacao seria util para otimizar os efeitos das intervencdes de treinamento para

este grupo.

No entanto, nés encontramos duas revisdes sistematicas seguidas de

meta-analise 2528

sobre os efeitos do TR em pacientes HIV+, com foco sobre funcao
imune/ carga viral, aptiddo cardiopulmonar, forca, massa e composicdo corporal e
efeitos do TR combinado ao treinamento aerdbico sobre o consumo méaximo de
oxigénio, forca muscular e qualidade de vida respectivamente. Foi afirmado que o
TR realizado isoladamente ou associado ao exercicio aer6bio seria capaz de
aumentar a massa corporal e a forca muscular e melhorar a composicéo corporal e
alguns dominios relacionados de qualidade de vida (estado de saulde,
energia/vitalidade e funcdo fisica) em pacientes HIV+. Entretanto, analises de
potenciais efeitos moderadores de variaveis do treinamento, (tempo de intervencéo,
namero de exercicios, niumero de séries e repeticdes, intensidade, intervalo de

recuperacao, progressao no treinamento, etc.) ndo tem sido realizada.

Em resumo, ha uma caréncia de estudos meta-analiticos que
investigaram se as variaveis do TR podem ser moderadoras de alteracdes na
forca/massa muscular e funcdo imune de pacientes HIV+. Para abordar essa lacuna
na literatura, a presente meta-analise teve dois objetivos: (1) determinar os efeitos
do TR realizado de forma isolada ou em treinamento concorrente sobre a forca
muscular, massa magra corporal e marcadores de funcdo imunolégica em pacientes
HIV+; (2) e identificar padrées moderadores de caracteristicas relacionadas ao TR

sobre esses efeitos.



19

3.2 Métodos

Esta meta-analise foi conduzida consistentemente de acordo com o0s
padrées do Relatério de Itens Preferenciais para Revisfes Sistematicas e Meta-
anélises (PRISMA) *°.

Estratégia de busca e selecéo de critérios

Foram incluidos nesta meta-analise estudos controlados e randomizados
que verificaram os efeitos do TR realizado de maneira isolada ou combinado ao
treinamento aerdbico (treinamento concorrente) sobre a forca muscular e massa
muscular magra de pacientes HIV+. A busca pelas referéncias foi conduzida nas
bases de dados PubMed, ISI Web of Knowledge, SportDiscus, Scopus and Scielo,
sem filtro para data inicial até junho de 2016. A estratégia de busca foi realizada
combinando os seguintes termos: TR, treinamento de forca, levantamento de peso,
exercicio resistido, HIV, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, AIDS, virus da

imunodeficiéncia humana. N&o foi aplicado filtro em relacéo ao idioma.

Os seguintes critérios foram considerados para inclusdo dos estudos na
meta-analise: (1) Artigos em humanos; (2) Artigos com resultados provenientes de
medidas da for¢ca e/ou massa muscular; (3) itens que apresentaram valores que
possibilitaram o calculo de tamanho do efeito. Os critérios de exclusao foram: (1)
Artigos em modelos animais; (2) Artigos de revisdo ou resumos; (3) Artigos que
utilizaram esteroides anabdlicos; (4) Artigos que investigaram os efeitos agudos do
exercicio resistido. A Figura 1 apresenta um diagrama de fluxo modificado (PRISMA)

detalhando o processo sistematico de busca.
Extracdo dos dados

Dois pesquisadores selecionaram todos o0s potenciais artigos para
inclusdo usando um processo de revisdo em varias etapas: (1) apenas por titulo; (2)
por titulo e resumo; e (3) por revisdo de texto completo. Os pesquisadores
apresentaram um percentual de concordancia de 98% para a inclusao/exclusao dos
artigos e uma correlacdo Kappa de 0.87. Diversas variaveis de resultados foram

incluidas para estimar as modificacdes na for¢ca muscular e/ou massa magra apos o
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TR. A forca muscular foi definida como a maior quantidade de carga elevada em
uma repeticdo (1-RM). Para a massa muscular, valores de massa magra em
quilogramas (kg) foram considerados. Os dados considerados para contagem de
células CD4 foram definidos como valores absolutos. Para analise de subgrupos,
foram consideradas as seguintes variaveis: tipo de exercicio, duracdo do
treinamento, quantidade de exercicios, progressao do treinamento, nimero de séries

e repeticdes, intervalo de recuperacéao e carga.

A extracdo dos dados foi realizada por dois pesquisadores utilizando um
um formulario de codificacdo padronizado. As variaveis codificadas foram as
caracteristicas dos estudos, desenho experimental, qualidade dos estudos,
caracteristicas clinicas das amostras, e variaveis relacionadas ao TR (FIIT). A
confiabilidade da codificacdo se apresentou alta com a correlacdo de Cohen’s k=
0.91 e correlacdo de Pearson r= 0.95. As codificagdes que geraram desacordo,
foram discutidas com um terceiro e independente pesquisador. Todos os estudos
tiveram a qualidade avaliada com a escala de PEDro. A escala de PEDro apresenta
11 itens, um item relacionado a validade externa, oito itens relacionados a validade
interna e dois itens relacionados a possibilidade de interpretacdo dos dados. O
escore podem variar de 1 a 10, onde a maior pontuacao indica maior qualidade do

estudo.

Célculo do tamanho de efeito

Para quantificar as altera¢cdes na forgca muscular, massa magra corporal e
contagem de células CD4 provenientes do TR, foi utilizado o tamanho do efeito (g), o
qual foi definido como a diferenca média padronizada corrigida pelo viés (g de
Hedge). Para a realizacdo do calculo da diferenca média padronizada, inicialmente
foram calculados a diferenca emparelhada (média experimental — média controle) e
o desvio padrdo (DP) da diferenca emparelhada (experimental DP? + controle DP%- 2
x correlacdo inter-ensaio x experimental DP x controle DP)2. Posteriormente, foram
determinados a diferenca média padronizada (diferengca emparelhada x (2- 2 x

1/2

correlagcao inter-ensaio))™< + diferenca emparelhada do DP) e o erro-padrdo (EP) da

diferenca média padronizada ((1/n + diferenca média padronizada® + (2 x n))*? x (2 —
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2 x correlacdo inter-ensaio))"?. Entdo, o fator de correcdo obtido pela equacdo 1 —
{3+[4x(n total-2)-1]} foi multiplicado pela diferenca média padronizada para resultar
no g de Hedge. Quando o estudo reportou apenas o valor do erro-padréo, o DP foi
calculado pela multiplicagdo do erro-padrdo pela raiz quadrada do n amostral.
Nenhum estudo forneceu os dados da correlacdo inter-ensaio (correlagdo entre os
dados dos grupos experimental e controle) e, por isso, foi assumido o valor de 0,5
para todos os estudos. Valores positivos de g indicaram aumento na forca/massa
muscular ou valores de CD4 em relacdo ao momento pré intervencdo ou grupo
controle. Multiplos tamanho de efeitos foram calculados para representar cada grupo
para estudos que investigaram =1 intervengdo com o TR (ex. TR de baixa versus
alta intensidade). Analises de sensibilidade foram realizadas para confirmar se o
tamanho de efeito calculado nos estudos incluidos eram dependentes um do
outro %,

A estatistica Q foi calculada para verificar se os graus de similaridade nos
tamanhos dos efeitos observados foram significativos. A estatistica Q foi convertida
para medida padronizada de homogeneidade (estatistica I?) e intervalo de confianca
correspondente (IC 95%) para avaliar a quantidade de heterogeneidade na amostra
incluida (com valores de 25, 50 e 75% indicando baixa, moderada e alta
heterogeneidade, respectivamente) “2. A medida que o I° se aproxima de 100% e o
IC ndo inclui 0%, a hipétese de homogeneidade é rejeitada e a heterogeneidade é

mais provavel de ter ocorrido.
Andlise de subgrupos e variaveis moderadoras

As meta-analises e meta-regressdes foram realizadas utilizando o
programa Comprehensive Meta Analysis (versdo 2.2, Biostat™ Inc. Englewood, NJ,
EUA). O modelo de efeito-randémico foi aplicado sobre a forga muscular e 0 modelo
de efeito-fixo com fator de correcdo de Hedge aplicado sobre a contagem de CD4 e
massa magra corporal. Na presenca de heterogeneidade significativa, andlise
moderadora foi utilizada para explicar a variabilidade dos gs nos resultados
investigados, usando modelo de meta-regressao padronizado com estimativa
maxima de semelhanca *®. As variaveis incluidas como potenciais moderadoras dos

tamanhos de efeitos foram idade, tempo de treinamento, qualidade dos estudos
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(escala de PEDro), numero de células CD4, tempo de tratamento com a terapia
antirretroviral altamente ativa (TARV), forca muscular e massa magra corporal na
condicdo prévia a intervencdo (baseline), assim como a média padronizada do
volume do treinamento e intensidade média padronizada. A média padronizada dos
volumes de treinamento foram obtidas pela divisdo da soma total dos volumes
(tempo de treinamento X frequéncia semanal X quantidade de exercicios X niumero
de séries X numero de repeticbes X intensidade X progressdo do treinamento) pelo
tempo de treinamento. A média padronizada da intensidade foi obtida pela
multiplicacdo do tempo de treinamento pela intensidade (%1-RM) dividida pelo
tempo de treinamento.

As analises de subgrupo incluiram: tipo de exercicio (resistido versus
resistido + aerébio), duracdo do treinamento (<6 e 12 meses), escala de PEDro (5
versus 6). Diferencas potenciais entre as variaveis do subgrupo foram testadas pelo
teste Q baseado na ANOVA. O risco de viés foi analisado no gréafico de funil com
tamanho do efeito versus a diferenca média padronizada de cada grupo de estudo.
Além disso, o método ndo-paramétrico de Duval e Tweedies e 0 método de correcdo
por preenchimento foi utilizado para teste e ajuste para potenciais vieses de

publicacao.



Identificacao

Selecéo

Elegibilidade

Incluidos

Artigos identificados nas bases de dados

Web of Science = 370
Sportdiscus = 14
Pubmed = 345
Scielo = 20
Scopus =6
(N=755)
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Artigos removidos por duplicatas

(N=287)

Artigos selecionados com base

(N=468)

Artigos de texto completo

(N=36)

Artigos incluidos
(N=13)

no titulo e no resumo —_—

Artigos excluidos com base na

revisdo de titulo e resumo
(N=432)

avaliados para elegibilidade  [—— 5

Artigos completes excluidos pelas
seguintes razdes:

Sem grupo controle
(N=13)

Criancas (N=2)

Sem dados de forga e/ou
massa magra (N=3)

Uso de esteroides
anabdlicos (N=3)

Sem dados para célculo
da diferenca media
padronizada (N=1)
Duplicidade de publicacdo
(N=1)

Figura 1 Diagrama de fluxo para incluséo dos estudos na presente revisdo sistematica e

meta-analise
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3.3. Resultados

Caracteristicas gerais

Foram identificados na busca 755 artigos nas bases de dados, dos quais
13 estudos foram incluidos na presente meta-andlise com 43 intervencbes que
guantificaram a forca muscular, sete interveng¢des que quantificaram a massa magra
corporal e oito intervencdes que quantificaram o namero de CD4 (Figura 1). As
caracteristicas dos estudos incluidos estdo resumidas na Tabela 1. Todos foram

19,34,36,44,45,46

testes randomizados que investigaram o exercicio resistido ou exercicio

resistido combinado com outra intervencdo 313%3744:47.:48.49,

Os exercicios resistidos utilizados para membros inferiores foram
agachamento, leg press, flexado de joelhos, extensao de joelhos, extensao de quadril
e flexdo plantar. Os exercicios para membros superiores foram supino, puxada na
polia alta, puxada na polia baixa, desenvolvimento de ombros, abdugéo de ombros,
extensdo de cotovelos, flexdo de cotovelos e abdominal *°31:3°36:44.45:4647.48.49 = A
média de duracado do treinamento foi de 14.6 + 5.3 semanas, com frequéncia de trés
vezes por semana. A média de exercicios foi 6,5 + 1.9, com 3-4 séries, 4-15
repeticbes, 60-90% 1-RM e intervalo entre séries de 60 a 180 segundos. Os
exercicios complementares realizados na intervencdo aerébia foram pedalar sob

ciclo ergdbmetro 31:3>44:47:48.49

, caminhada ou corrida na esteira rolante, equipamento
eliptico e de subida em degraus (stair-stepper Climbing) *’. O tempo médio do
exercicio aerébio foi de 26 + 10,3 minutos com intensidades entre 50% e 75% da
frequéncia cardiaca de reserva. A qualidade dos estudos avaliada pela escala de
PEDro apresentou escore entre 5 e 6 com escores médios de 5.7 (ver Tabela 2) de
um méaximo de 10 pontos. Os valores estdo apresentados como média + desvio

padrao.
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Tabela 1 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisédo sistematica e meta-

anéalise

Autor/ano

Desenho
experimental

Participantes
incluidos no
final da analise

Informagdes do
treinamento

Tipo de medida
da forca e
massa magra
respectivamente

Efeitos sobre a
forca e massa
magra muscular

Bhasin et
al., 2000

Brito et
al., 2013

Dolan et
al., 2006

Farinatti et
al., 2010

Lox et al.,
1995

Mendes et
al., 2013

Pérez-
Moreno et
al., 2007

61 homens
randomizado para
TR ou grupo
controle (com
placebo e
testosterona)

14 homens / 31
mulheres
randomizado para
0 TR ou grupo
Controle

38 mulheres
randomizado para
0 exercicio ou
grupo controle

27
homens/mulheres
randomizado para

0 exercicio ou
grupo controle

33 homens
randomizado para
0 TR, aerdbico ou

grupo controle

99
homens/mulheres
randomizado para

0 exercicio ou
grupo controle
(com e sem
lipodistrofia)

27 homens
randomizado para
0 exercicio ou
grupo controle

Controle (placebo
n=14), Exercicio
(placebo n=15)

Controle n=22;
Exercicio n= 23

Controle n=19;
Exercicio n=19

Controle n=19;
Exercicion=8

Controle n=10;
exercicio resistido
n=12

Exercicio sem
lipodistrofia
n=21;
Controle sem
lipodistrofia n=27

Controle n=13
Exercicio n=14

16 semanas de RT
progressivo; 3 x/sem; 5
exercicios; 3-5 séries; 4-
15 reps; 60-90% 1-RM

24 sem de TR; 3x/sem; 7
exercicios; 3 séries; 8-10
reps; 80% 1-RM

16 sem de TR
progressivo training
(aerdbico + TR); 3x/sem.
Aerobico= 20-30 min;
60-75% FCyes. TR =6
exercicios; 3-4 séries; 8-
10 reps; 60-80% 1-RM

12semde TR
progressivo (aerébico +
TR); 3x/sem. Aerdbico=
30 min; PWC150. TR=5
exercicios; 3 séries; 12
reps; 60-80% 12-RM

12 sem de TR; 3x/sem; 3
séries; 10 reps; 60% 1-
RM

24 sem de treinamento
(aerdbico + TR); 3x/sem.
Aerébico= 15-20 min;
50-80% FC,e. TR=6
exercicios; 3 séries; 08-
10 reps; 80% 1-RM

16 sem de treinamento
(aerdbico + TR); 3x/sem.
Aerdbico= 45 min; 80%
FCies. RT= 11 exercicios;
3 séries; 08-15 max reps

1-RM
dexa

1-RM
dobras cutaneas

1-RM
dexa

12-RM

1-RM

1-RM
dobras cutaneas

6-RM
dobras cutaneas

1 forca muscular
+ massa magra
corporal

t forga muscular
+ massa magra
corporal
& CD4+

t forca muscular
+ CD4+

T Forca muscular
« CD4+

Forga muscular:
grande tamanho de
efeito
Massa magra:
tamanho de efeito
moderado
CD4+: tamanho de
efeito pequeno

T forca muscular
+» massa magra
corporal

t forga muscular
T CD4+



Rigshy et
al., 1991

Shevitz et
al., 2005

Spence et
al., 1990

Zanetti et
al., 2016a

Zanetti et
al., 2016b

Yarasheski
etal., 2010

45 homens
randomizado para
0 exercicio ou
grupo controle

33 homens/ 14
mulheres
randomizado para
0 TR ou grupo
controle (nutri¢do
intensiva
Com placebo ou
oxandrolona)

24 homens
randomizado para
0 TR ou grupo
controle

17 homens/ 13
mulheres
randomizado para
0 exercicio ou
grupo controle

9 homens/ 12
mulheres
randomizado para
0 exercicio ou
grupo controle

30 homens/ 5
mulheres
randomizado para
0 exercicio ou
grupo controle
(com
pioglitazona)

Controle n=23
Exercicio n= 22

Intensive
nutrition
with placebo
n=16; Intensive
nutrition
intervention with
resistance
exercise n=15

Controle n=12
Exercicio n=12

Controle n=15
Exercicio n=15

Controle n=11
Exercicio n=10

Exercicio mais
pioglitazona n=16
Pioglitazona
n=19

12 sem de treinamento
(aerdbico + TR); 3x/sem.
Aerdbico= 20 min; 60-
80% FC,e. TR=2
exercicios; 3 séries;
repeticbes maximas

12 sem de TR; 3x/sem; 6
exercicios; 3 séries; 8
reps; 80% 1-RM

6 sem TR progressivo;
3x/sem; 1-3 séries; 10-15
reps; foi encorajado
esfor¢co maximo

12 sem de TR; 3x/sem; 6
exercicios; 3 séries; 4-6
RM durante as segundas-
feiras, 15-20 RM durante
as quartas-feiras, 8-12
RM durante as sextas-
feiras;

12 sem de TR; 3x/sem; 6
exercicios; 3 séries; 4-6
RM durante as segundas-
feiras, 15-20 RM durante
as quartas-feiras, 8-12
RM durante as sextas-
feiras;

16 sem de treinamento
(aerdbico + TR); 3x/sem.
Aerbbico= 50-85%
FCres. TR=7 exercicios;
1-2 séries; 8-12 reps
maximas

Omnitron

1-RM
dexa

OmniTron

1-RM

dobras cutaneas

dexa

26

t forca muscular
« CD4+

t forca muscular
+ massa magra
corporal

t forca muscular

t forga muscular
t CD4+

T massa magra
corporal
4 gordura corporal
{ percentual de
gordura corporal

< Massa magra
corporal
< CD4+

NA = ndo avaliado; Tradicional=; combinado= Exercicio aerébico mais exercicio resistido; concorrente=
exercicio aerdbico versus exercicio resistido; FCres= frequéncia cardiaca de reserva; sem= semanas; x/sem= dias
por semana; T = aumento; < = sem alteragdes;
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Tabela 2 Qualidade dos estudos avaliados pela escala de PEDro.

Estudos 1234567829 1011 °eralPEDO
(sem 1 item)
Bhasin et al, 2000 v v v v v v 5
Brito et al, 2013 v v 4 v v v v 6
Dolan et al, 2006 v v v v v v v 6
Farinatti et al, 2010 v v v v v v v 6
Lox et al, 1995 v v v v v v v 6
Mendes et al, 2013 v v v v v v v 6
;gcr;z-Moreno et al, Vv v v v v 5
Rigshy et al, 1991 4 v v v v 5
Shevitz et al, 2005 v v v v v v v 6
Spence et al, 1990 v v v v v v v 6
Zanetti et al., 2016a v v 4 v v v v 6
Zanetti et al., 2016b v v v v v v v 6
Yarasheski et al, 2010 v v 4 v v v v 6

Efeitos do TR

Foram realizadas meta-analises com 48 intervencdes sobre a forca
muscular, massa magra corporal e numero de células CD4. As Figuras 2 a 4 ilustram
o tamanho dos efeitos para forga muscular, massa magra e células CD4, com a
presenca de grupo controle, respectivamente. No geral, foram detectados ganhos na
forgca muscular com tamanho de efeito geral de 1.58 (1.46-1.70; p<0.01; ~35.5%),
enquanto ndao foram encontradas modificacbes para massa magra corporal, com
tamanho de efeito geral de 0.26 (-0.001-0.52; p= 0.051). Para a contagem de
células CD4 ocorreu um aumento sensivel com um tamanho de efeito geral de 0.37
(0.13-0.61; p= 0.003; ~26.1%). Entretanto, quando os efeitos do TR sobre a massa
magra foram analisados sem a presenca de grupo controle (Figura 5) um leve
aumento foi identificado, com tamanho de efeito geral de 0.09 (0.05-0.42; p= 0.01,
~3.0%). A estatistica 1> demonstrou alta heterogeneidade para os estudos que
investigaram forca muscular (1°=66.28; p<0.001), enquanto baixa heterogeneidade
para os estudos que investigaram massa magra (1°=0.00; p=0.88) e aqueles que

investigaram o nimero de células CD4 (1°=0.00; p=0.59).



Study name Hedges's g and 95% CI

p-Value
Perez-Moreno et al., 2007_Trial 1 0,408 —il—
Perez-Moreno et al., 2007_Trial 2 0,116 —i—
Spence et al., 1990_Trial 2 0,111 +—i—
Bhasin et al., 2000_Trial 1 0,071 —il—
Bhasin et al., 2000_Trial 4 0,060 —il—
Bhasin et al., 2000_Trial 5 0,044 —i—
Shevitz et al., 2005_Trial 1 0,024 ——
Bhasin et al., 2000_Trial 2 0,018 ——
Shevitz et al., 2005_Trial 4 0,018 ——
Rigsby et al., 1991 _Trial 1 0,009 —-
Rigsby et al., 1991 Trial 2 0,009 —
Shevitz et al., 2005_Trial 3 0,008 ——
Bhasin et al., 2000_Trial 3 0,007 —i—
Brito et al., 2013_Trial 2 0,006 -
Farinatti et al., 2010_Trial 2 0,004 ——
Farinatti et al., 2010_Trial 1 0,002 ——
Spence et al., 1990_Trial 4 0,002 ——
Spence et al., 1990_Trial 1 0,000 ——
Spence etal., 1990_Trial 3 0,000
Brito et al., 2013_Trial 3 0,000 -
Lox etal., 1995_Trial 2 0,000
Loxetal.,, 1995 Trial 1 0,000
Shevitz et al., 2005_Trial 2 0,000
Mendes et al., 2013 _Trial 2 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 6 0,000
Brito et al., 2013_Trial 5 0,000
Mendes et al., 2013 _Trial 4 0,000
Mendes et al., 2013 _Trial 5 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 2 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 3 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 1 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 4 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 5 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 3 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 4 0,000
Brito et al., 2013_Trial 6 0,000
Brito et al., 2013_Trial 1 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 2 0,000
Brito et al., 2013_Trial 7 0,000
Mendes et al., 2013_Trial 3 0,000
Mendes et al., 2013_Trial 1 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 1 0,000 —-
Brito et al., 2013_Trial 4 0,000 —i—
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a=1.63 (1.42 to 1.83). 0 <0.01. Q= 124.24. df= 42: 1°= 66.2%. 0< 0.01



Figura 2 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados a forga muscular

Study name Hedges's g
and 95%Cl

p-Value

Yarasheski et al.,, 2010 0,859
Zanetti et al., 2016b 0,542
Bhasin et al., 2000 0,442
Mendes et al., 2013 0,147

Brito et al., 2013 0,779
Lox et al., 1995 0,087
Shevitz et al., 2005 0,771
0,051

-4,00-2,000,00 2,00 4,00

g= 0.26 (-0.001 to 0.52), p=0.051, Q= 2.39, df=6; I>= 0.0%, p=0.88

Figura 3 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados a massa magra

Study name Hedges's g
and 95% ClI
p-Value
Dolan et al., 2006 0,955
Rigsby et al., 1995 0,462
Yarasheski et al., 2010 0,453
Lox et al., 1995 0,427
Perez-Moreno et al., 2007 0,376
Farinatti et al., 2010 0,253
Brito et al., 2013 0,144
Zanetti et al., 2016a 0,003 -
0,003 ¢
-4,00-2,000,00 2,00 4,00

g= 0.38 (0.13 para 0.62), p <0.01, Q= 5.60, df= 7; [>= 0.0%, p= 0.59

Figura 4 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados a contagem de células CD4

Study name Hedges's g and 95% CI
p-Value
Yarasheski et al., 2010 0,873
Brito et al., 2013 0,871
Zabetti et al., 2016b 0,476
Bhasin et al., 2000 0,413
Mendes et al., 2013 0,181
Lox et al., 1995 0,083
Shevitz et al., 2005 0,068
0,013 ¢

-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00
g=0.09 (0.05 para 0.42), p =0.01, Q= 3.2, df= 6; I’= 0.0%, p= 0.78

Figura 5 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados a massa magra
sem grupo controle
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Andlise de subgrupos e variaveis moderadoras

A Tabela 3 detalha os moderadores para os efeitos sobre a forca
muscular. Os tamanho de efeitos relacionados a forca muscular foram influenciados
pela qualidade dos estudos (escala de PEDro), tempo de treinamento e tempo de
tratamento com a terapia antirretroviral. Para cada unidade a mais nos escores da
qualidade, cada semana adicional de treinamento e cada més adicional de
tratamento com a TARV correspondem em aumentos de 0.851 (p<0.01), 0.039

(p=0.03) e 0.102 (p<0.01) no tamanho de efeito relacionado as modificacbes da

forca muscular, respectivamente.

Tabela 3 Analise de meta-regressao da relacdo entre o treinamento resistido e a

forgca muscular

Forgca muscular (kg)

- N Valor
Variavel (ensaios) SLOPE de P
CD4 (células/mm®) 17 0.00015 0.93
Tempo sob TARV (meses) 11 0.10204 <0.01*
Volume médio padronizado 28 0.00000 0.85
Intensidade media padronizada (%1-RM) 23 -0.01840 0.52
Forca muscular inicial (kg) 27 -0.00052 0.62
Idade (anos) 17 -0.00002 0.10
Massa magra corporal inicial (kg) 19 -0.06938 0.07
Escala de PEDro 43 0.85103 <0.01*
Tempo de treinamento (semanas) 37 0.03847 0.03*

* Diferenca significativa sob o tamanho de efeito geral (p<0.05);

As variaveis incluidas nas analises de subgrupo foram tipo de exercicio,

duragéao de treinamento, tempo sob TARV e valores da escala PEDro (Tabela 4).
Asa analises para forca muscular apresentaram diferencas significativas para todas

as variaveis.
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Tabela 4 Analise de subgrupos para os efeitos do TR sob a forca muscular
utilizando um modelo de efeito randdémico

Tamanho de

Variavel (ensl:\ios) efeito P Valor
(95% CL)
Tipo de treinamento
Resistencia 20 1.37 (1.09 to 1.64) <0.01
Resistencia + aerdbio 17 1.72 (1.37 to 2.06) <0.01
Duracédo do treinamento
(semanas)
<12* 14 1.24 (0.98 to 1.48) <0.01
16 11 1.43 (0.90 to 1.96) <0.01
24* 12 1.85 (1.50t0 2.19) <0.01
Tempo sob a TARV (meses)
<6* 7 1.03 (0.71 to 1.35) <0.01
12* 5 1.88 (1.44 to 2.32) <0.01
Escala de PEDro
5* 7 0.907 (0.61 to 1.20) <0.01
6* 26 1.72 (1.4510 1.99) <0.01

Viés de publicacéo

O efeito de viés de publicacéo foi conduzido utilizando o teste de Egger e
analisado pela verificacdo do grafico em funil combinada com a correcdo de
preenchimento de Duval e Tweedie. Nenhum viés de publicacéo foi identificado para
qualguer uma das variaveis analisadas (forca muscular: g observado= 1.625 [1.417—
1.832], g ajustado= 1.625 [1.417-1.832]; massa magra corporal: g observado= 0.260
[-0.001-0.520], g ajustado= 0.260 [-0.001-0.520]; numero de células CD4: g
observado = 0.374 [0.130-0.619], g ajustado= 0.374 [0.130-0.619]).

3.4 Discussao

O principal achado deste estudo foi que o TR parece ser efetivo para
aumentar a forca muscular, o nimero de células CD4, mas ndo a massa magra em
pacientes HIV+. Além disso, os aumentos na forca muscular foram moderados pela
duracéo total do treinamento, qualidade dos estudos e tempo de TARV.

Embora o aumento da forgca muscular por meio do TR em pacientes

2,22,26

soropositvo tenha sido confirmado por revisGes sistematicas prévias , estudos
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meta-analiticos que investigaram potenciais moderadores para este desfecho nao
foram encontrados na literatura. A Unica meta-anélise *° que verificaram os efeitos do
TR em pacientes HIV+ ndo realizaram andlises estatisticas para modificacdes na
forca muscular, devido a alta variabilidade nos delineamentos experimentais e
caracteristicas das amostras. Entretanto, os autores reportaram que nove dos 10
estudos incluidos apresentaram aumentos na forca muscular. Mais recentemente,
uma revisdo sistematica? sugeriu que programas com o TR que envolvessem
grandes grupos musculares com intensidade moderada (60-80% de 1-RM e 8-12
repeticbes) seriam mais efetivos em promover aumentos na for¢ca muscular de
pacientes HIV+. Nossa analise de subgrupos extrapola esses dados, por demonstrar
que a forgca muscular de pacientes HIV+ em resposta ao TR ocorre em programas
realizados trés vezes por semana, incluindo 5-11 exercicios com 3-4 séries de 4-15
repeticdes e carga correspondente a 60-90% 1-RM.

Além disso, a meta-regresséao revelou que a duracéo total do treinamento
foi o maior determinante de ganhos musculares, em relacdo a combinacdo das
demais variaveis. Esses achados concordam com os resultados de meta-analises
prévias sobre o TR aplicado para populacdes sedentarias (pessoas idosas)*’, na
qual alega que qualquer combinacédo de variaveis do treinamento seriam capazes de
induzir ganhos na for¢ca dinamica desde que a duragdo do treinamento fosse o
suficiente. O papel da duragcdo do treinamento como moderador do aumento da
forca muscular reforca a premissa que ambos intensidade e volume deveriam ser
subordinados aos aspectos que favorecem a aderéncia de pacientes HIV+
continuarem com a rotina de treinamento. No entanto, pesquisas adicionais sao
necessarias para ratificar esta questado e verificar o papel especifico desse e de
outros potenciais moderadores de ganhos de for¢ca em pacientes HIV +. A qualidade
dos estudos também foi considerada um moderador de tamanho de efeito
relacionado a mudancas na forgca muscular. Nossa meta-analise é provavelmente a
primeira a examinar a qualidade do estudo metodolégico como um moderador dos
efeitos da TR em pacientes HIV+. Os maiores efeitos foram detectados nos estudos
gue exibiram maior (k=11) do que menor qualidade metodologia (k=2). Porém, a
qualidade dos estudos incluidos variou apenas de "fraca a moderada”, o que deixa
aberta a possibilidade de que vieses existem e limitam a generalizacdo dos seus
achados. Uma possivel fonte de viés nesta literatura é que, em estudos de menor

qualidade, existe o potencial de que a intervencdo ndo foi apropriadamente
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delineada nos termos dos principios do FITT para otimizar os efeitos do treinamento.
Esse fato pode causar heterogeneidade indesejada nos dados, possivelmente
mascarando padrdoes importantes dos moderadores dos efeitos do treinamento
sobre a forca muscular **. Por outro lado, a heterogeneidade entre os estudos com
maior qualidade tende a ser minimizada, o que permite uma melhor identificacdo de
padrdes moderadores significativos. Contudo, vale ressaltar que a escala utilizada
apresenta limitacbes de aplicacdo quando os estudos envolvem a pratica do
exercicio fisico, ja que esse modelo de estudo impossibilita cegar quem realiza o
esforco e quem aplica. Logo, os dados referentes a qualidade quando analisados
pela escala Pedro devem ser analisados com cautela. Assim, estudos controlados
com métodos mais rigorosos sdo, portanto, justificados para uma melhor
compreensao dos efeitos do TR sobre a forca muscular, bem como para determinar
a combinacdo mais eficaz de componentes FITT em uma perspectiva dose-resposta.

Outro importante moderador dos ganhos de forgca muscular identificado
pela meta-regressao foi o tempo de TARV. Pacientes sob tratamento por pelo
menos 12 semanas exibiram melhorias na forca de 59.7%, enquanto a média de
aumento na forca muscular entre aqueles com menos de 6 semanas de TARV foi de
37.1%. Pode-se especular, que essa diferenca se deve a influéncia do TARV no
nivel de marcadores inflamatérios relacionados aos processos catabolicos.
Pacientes ndo tratados tem apresentado niveis mais elevados de citocinas
circulantes, como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF-alfa),
ambos aceitos para aumentar o catabolismo muscular, reduzir a sintese proteica,
aumentar a protedlise? e reduzir a forca e poténcia muscular 2. Por outro lado, a
longo prazo melhoras significativas nesses marcadores inflamatorios tem sido
reportada em pacientes sobre TARV®>%. Porém, novos estudos randomizados
necessarios para confirmar esta hipétese, investigando a influéncia do HAART na
preservacgao da forca muscular e da massa em pacientes com HIV +.

Dos 13 estudos incluidos, apenas cinco investigaram os efeitos do
TR 18:19.3637:44454649 o (ojs investigaram os efeitos do treinamento concorrente 8%’
sobre a massa magra corporal. Nenhuma significancia no tamanho de efeito geral foi
identificada para este dado. Os potenciais efeitos do treinamento concorrente sobre
a forca muscular e massa magra corporal tem sido investigados >*°°. Sugere-se que
esta modalidade de treinamento pode limitar os ganhos na massa corporal magra

devido a uma adaptacdo muscular competitiva aos exercicios aerébicos e de forca.
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Portanto, alguns autores defendem que o treinamento de resisténcia realizado
isoladamente provocaria maior melhora na massa corporal magra do que o
treinamento concorrente >>. No entanto, a magnitude desta resposta parece estar
relacionada & intensidade do treinamento ®*. Isso pode ajudar a explicar nossas
descobertas, uma vez que o TR para pacientes HIV+ € geralmente projetado com
cargas moderadas de trabalho. Vale mencionar que nossa meta-analise excluiu 0s
estudos que usaram drogas com impacto direto sobre a massa muscular (como os
esteroides anabolizantes). No entanto, a meta-andlise de O'Brien et al., ?® também
ndo conseguiram identificar melhorias na massa corporal magra devido ao TR,

mesmo quando o treinamento foi combinado ao uso de testosterona.

O fato de que os tamanhos de efeitos significativos para a forca muscular
foram identificados independentemente do aumento da massa muscular, sugere que
as adaptacOes neurais (ou seja, maior ativacao e sincronizacao de fibras motoras)
podem desempenhar um papel importante nos ganhos de forga muscular em
pacientes HIV+. Tem sido apresentado extensivamente que as adaptacfes neurais

ocorrem predominantemente nos estagios iniciais (8-12 semanas) do TR >*°"*8,

0S
quais podem ser mais duradouros em populacbes extremamente destreinadas *°.
Subsequentemente e assumindo que uma combinacéo apropriada de intensidade e
volume seja aplicada, ganhos adicionais de forca dependeriam principalmente da
hipertrofia muscular *®. De um modo geral, h4 poucos estudos que investigaram os
efeitos do TR sobre a massa magra corporal dos pacientes HIV +. A quantidade
limitada de estudos e a qualidade identificada (pontuagcdo PEDro = 5) também
indicam que s&o necessarios ensaios experimentais mais rigorosos para determinar
se o0s pacientes com HIV + podem ter sua massa magra aumentada devido a esta

modalidade de intervencéo no exercicio.

Uma resposta critica dos pacientes com HIV + ao tratamento € a
preservacdo de células CD4 . Esta meta-andlise, identificou uma tendéncia para o
aumento da contagem de células CD4 ap6s TR. No entanto, ainda ndo é possivel
determinar se esta resposta foi exclusivamente devido ao TR ou a uma combinacao
de outros fatores como TARV. O numero de ensaios que investigaram a resposta
imune crbnica de pacientes HIV + ao exercicio de resisténcia é

31,35,37,44,47,48,49,59,60,61

limitado , e seus resultados sdo diversos, variando de uma leve
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3161 hara nenhuma alteragéio 3374447485960 " A (injca meta-andlise sobre

melhora
esta questdo®® ndo detectou tamanho de efeito significativo relacionado a
marcadores de funcdo imune. Em resumo, embora apenas tenham sido incluidos
ensaios controlados em nossa revisdo, o potencial efeito de confusdo da TARV
sobre a resposta das células CD4 ndo pode ser descartado®. Infelizmente, os
estudos revisados nao forneceram dados suficientes sobre a terapia de drogas
(medicacdo, dose ou tempo em tratamento), impedindo andlises especificas de
terapia TARV como um moderador de efeitos do TR sobre a forca, massa magra

corporal ou contagem de células CDA4.

Os resultados desta meta-analise sugerem que o TR pode melhorar a
forca muscular e a contagem de células CD4, mas ndo a massa magra corporal em
pacientes HIV+. Para este fim, o regime de treinamento deve, idealmente, durar 24
semanas, incluindo 5-11 exercicios, realizados com carga correspondente a 60-90%
1-RM e 3-4 séries de 4-15 repeticbes. Independentemente de combinacdes
potenciais da intensidade e volume de treinamento, o aumento da forca muscular foi
moderado pela duracéo total do treinamento, qualidade dos estudos e tempo sob
TARV. Esses achados, sugerem que as estratégias que aumentam a adesao dos
pacientes devem ser priorizadas ao projetar o TR para essa populacao especifica e
reforca a necessidade de estudos com melhor qualidade metodoldgica,

particularmente ensaios clinicos randomizados.

Perspectivas

Esta meta-analise teve como objetivo investigar a influéncia do TR sobre
a forca muscular, massa muscular e fungcdo imune em pacientes infectados pelo
HIV. Os resultados indicaram que, em geral, ensaios clinicos randomizados
demonstram que o exercicio de resisténcia cronico pode melhorar a forca muscular
e a funcdo imune (refletida na contagem de células CD4) desses pacientes, mas nao
necessariamente a massa muscular. Essas descobertas, tendem a confirmar os
resultados da meta-analise anterior sobre o assunto. No entanto, este estudo avanca
0 conhecimento, pois realiza uma analise detalhada do efeito de potenciais
moderadores de tais efeitos. Até a data, nenhuma meta-anélise sobre o TR aplicada

a pacientes infectados pelo HIV forneceu informagdes a esse respeito.
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4 ESTUDO 2

Efeitos do treinamento aerébio em pessoas infectadas pelo HIV: uma meta-

analise de estudos controlados e randomizados.

4.1 Introducéo

A eficacia da terapia antirretroviral para a redu¢cdo no nimero de mortes
relacionadas a sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS) tem sido amplamente
relatada em diversas investigacdes “°4%*%* Dados atuais, apontam que em 2017
havia 20,9 milh6es de pessoas soropositivo para o HIV (HIV+) com acesso a terapia
antirretroviral (TARV) em todo o mundo®. Por outro lado, vale mencionar que
embora a TARV tenha aumentado a longevidade de pacientes HIV+ %, o tratamento

medicamentoso também tem sido alvo de discussdes sobre seus potenciais efeitos

adversos, como dislipidemias>°, doencas cardiovasculares "®°, reducdo da
densidade mineral 6ssea %! e lipodistrofia >®.
Dentre os diversos tratamentos complementares alternativos *2%°%¢7 g

pratica regular de exercicios fisicos € amplamente recomendada para pacientes
HIV+ pelo potencial de gerar melhorias em diversos aspectos da satde **1>1¢17.
Nesse contexto, o treinamento aerdbio (TA) pode ser uma estratégia de baixo custo
e facil execucdo, além de proporcionar resultados significativos na funcdo

14,23

imunolégica'®, cardiorrespiratéria** ?®, composicdo corporal?® e da qualidade de

vida *®.

Dados de estudos prévios sobre o efeito de 8-12 semanas de treinamento

1488~ aerébio intervalado ®®, e nivel de atividade fisica ® sobre a

aerobio continuo
contagem de células CD4, reportam uma relagdo inversa entre o nivel de atividade
fisica e a carga viral, sugerindo que aumentos no nivel de atividade fisica tendem a
produzir efeitos positivos sobre a carga viral de pacientes HIV+. Contudo, ainda
faltam informacdes sobre o modelo ideal de prescricdo do TA, especificamente nas
variaveis de volume e intensidade. A recente meta-anélise de O’Brien et al. (2016) %
sugere o treinamento aerébio como seguro e benéfico para pacientes HIV+, uma vez

que nédo foram identificadas altera¢cdes na fungdo imune com o exercicio aerobio de
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moderada ou alta intensidade. Por outro lado, os autores nado verificaram a influéncia
de outras variaveis do treinamento, como por exemplo a duragcdo total do
treinamento (semanas) e de caracteristicas clinicas da amostra (ex. tempo de TARV)

como moderadores dos resultados apresentados.

A realizacdo de um estudo de revisdo sistematica, por meio de critérios
robustos de inclusdo de referéncias, permite uma andlise integrada dos resultados; e
o tratamento meta-analitico pode identificar variaveis potencialmente associadas ao
desfecho. Para o nosso conhecimento, o Unico estudo de revisdo sistematica com
meta-analise identificado na literatura que investigou e ratificou a influéncia de
variaveis do treinamento (como duracédo total do treinamento) e de caracteristicas
clinicas da amostra (como tempo de TARV) sobre resultados especificos (contagem
de células CD4 e forca muscular) abordou o treinamento resistido como modalidade
de treinamento "*, mantendo, aberta na literatura a lacuna sobre o protocolo de TA

ideal para essa populacao.

Com isso, o0 objetivo do presente estudo foi reunir de forma sistematica
resultados de estudos randomizados e controlados que tenham investigado os
efeitos do treinamento aerdbio sobre parametros cardiorrespiratérios, metabdlicos e
imunoldgicos em pacientes HIV+ e analisar de forma meta-analitica os efeitos de
potenciais varidveis do TA e de caracteristicas da amostra como moderadoras

desses desfechos.

4.2 Métodos

Esta meta-analise foi conduzida consistentemente de acordo com o0s
padrées do Relatério de Itens Preferenciais para Revisfes Sistematicas e Meta-
analises (PRISMA) *.

Estratégia de busca e selecao de critérios

Foram incluidos nesta meta-analise estudos controlados e randomizados
gue verificaram os efeitos do TA realizado de maneira continua ou intermitente sobre
parametros cardiorrespiratérios, metabdlicos e imunolégicos de pacientes HIV+. A

busca pelas referéncias foi conduzida nas bases de dados PubMed, ISI Web of
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Knowledge, SportDiscus, Lilacs, Science Direct e Scielo, sem filtro para data inicial
até abril de 2018. A estratégia de busca foi realizada combinando os seguintes
termos: TA, exercicio aerébio, corrida, caminhada, treinamento intervalado de alta
intensidade, exercicio continuo, HIIT, ciclo ergbmetro, natacdo, HIV, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, AIDS, virus da imunodeficiéncia humana. N&o foi
aplicado filtro em relacdo ao idioma. A sintaxe de busca pode ser conferida no
documento em APENDICE II.

Os seguintes critérios foram considerados para inclusdo dos estudos na
meta-analise: (1) Artigos em humanos; (2) Artigos com resultados provenientes de
medidas cardiorrespiratérias, metabdlicas e imunoldgicas; (3) itens que
apresentaram valores que possibilitaram o calculo de tamanho do efeito. Os critérios
de exclusdo foram: (1) Artigos em modelos animais; (2) Artigos de revisao ou
resumos; (3) Artigos que utilizaram esteroides anabdlicos ou substancias

estimulantes; (4) Artigos que investigaram os efeitos agudos do exercicio aeroébio.

Extracdo dos dados

Dois pesquisadores selecionaram todos os artigos para inclusdo usando
um processo de revisdo em varias etapas: (1) apenas por titulo; (2) por titulo e
resumo; e (3) por revisdo de texto completo. Diversas variaveis de resultados
tiveram seus dados extraidos, porém, apenas as variaveis que foram identificadas
em dois ou mais ensaios e que apresentaram valores pré e pos treinamento foram
incluidas para estimar as modificacbes nos parametros cardiorrepiratérios,
antropométricos, metabdlicos e imunolégicos. Sobre o0s  parametros
cardiorrespiratérios, foram obtidos dados das seguintes variaveis: pressao arterial
sistélica e diastolica (PAS e PAD) e consumo maximo de oxigénio (VO2zmax). Para os
dados antropométricos foram obtidos valores das variaveis: peso corporal (kg),
altura (m), indice de massa corporal (IMC), dados absolutos e/ou percentuais
gordura e circunferéncia de quadril (cm) e circunferéncia abdominal (cm). Para os
parametros metabdlicos obteve-se dados sobre triglicerideos, HDL, LDL e glicose.
Ja para os parametros imunoldgicos, foram obtidos valores absolutos apenas de
células CD4 (células/mm?). Contudo, apenas as varidveis VO,msy, peso corporal,

triglicerideos, HDL e CD4 apresentaram dados passiveis de analise. Para analise de
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subgrupos, foram consideradas as seguintes variaveis relacionadas ao TA: tipo de
exercicio (pedalar no cicloergbmetro, caminhar ou correr na esteira rolante),
duracdo do exercicio, tempo de treinamento e nimero de sessoes; relacionadas as
caracteristicas da amostra foram: tamanho da amostra, idade, estado imunoldgico
inicial (CD4) e VOzmax inicial. Além disso, também foi analisada como possivel

varidvel moderadora dos resultados a qualidade dos estudos.

A extracdo dos dados foi realizada por dois pesquisadores utilizando um
formulario de codificacdo padronizado. As varidveis codificadas foram as
caracteristicas dos estudos, desenho experimental, qualidade dos estudos,
caracteristicas clinicas das amostras, e variaveis relacionadas ao TA (FIIT). A
confiabilidade da codificacdo foi alta com a correlacdo de Cohen’s (k>0.90) e
correlacdo de Pearson (r>0.90). As codificacbes que geraram desacordo, foram
discutidas com um terceiro e independente pesquisador. Todos os estudos tiveram a
qgualidade avaliada com a escala TESTEX, a qual, apresenta especificidade para
avaliacdo e reporte da qualidade de estudos que envolvem a pratica de exercicios

fisicos, sendo composta por 12 critérios com escore total de 15 pontos ( ?).

Céalculo do tamanho de efeito

Para quantificar as alteragbes nos parametros cardiorrespiratérios,
antropomeétricos e imunoldgicos provenientes do TA, foi utilizado o tamanho do efeito
(9), o qual foi definido como a diferenca média padronizada corrigida pelo viés (g de
Hedges). Para a realizacdo do calculo da diferenca média padronizada, inicialmente
foram calculados a diferenca emparelhada (média experimental — média controle) e
o desvio padrdo (DP) da diferenca emparelhada (experimental DP? + controle DP%- 2
x correlacdo inter-ensaio x experimental DP x controle DP)Y?. Posteriormente, foram
determinados a diferenca média padronizada (diferenca emparelhada x (2- 2 X

correlacdo inter-ensaio))'/?

+ diferenca emparelhada do DP) e o erro-padréo (EP) da
diferenca média padronizada ((1/n + diferenca média padronizada® = (2 x n))"? x (2 —
2 x correlacdo inter-ensaio))?. Entéo, o fator de correcéo obtido pela equacdo 1 —
{3+[4x(n total-2)-1]} foi multiplicado pela diferenca média padronizada para resultar
no g de Hedges. Quando o estudo reportou apenas o valor do erro-padréo, o DP foi
calculado pela multiplicagdo do erro-padrdo pela raiz quadrada do n amostral.

Nenhum estudo forneceu os dados da correlacdo inter-ensaio (correlagdo entre os
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dados dos grupos experimental e controle), portanto foi assumido o valor de 0,5 para
todos os estudos. Valores positivos de g indicaram melhoras nas variaveis
identificadas para o0s parametros cardiorrespiratérios, antropométricos e
imunoldgicos em relacdo ao momento pré intervencdo ou grupo controle. Analises
de sensibilidade foram realizadas para confirmar se o tamanho de efeito calculado
nos estudos incluidos foram dependentes um do outro “>**,

A estatistica Q foi calculada para verificar se os graus de similaridade nos
tamanhos dos efeitos observados foram significativos. A estatistica Q foi convertida
para medida padronizada de homogeneidade (estatistica I?) e intervalo de confianca
correspondente (IC 95%) para avaliar a quantidade de heterogeneidade na amostra
incluida (com valores de 25, 50 e 75% indicando baixa, moderada e alta
heterogeneidade, respectivamente) 2. A medida que o I> se aproxima de 100% e o
IC ndo inclui 0%, a hipétese de homogeneidade é rejeitada e a heterogeneidade é
mais provavel de ter ocorrido.

Andlise de subgrupos e variaveis moderadoras

As meta-analises e meta-regressdes foram realizadas utilizando o
programa Comprehensive Meta Analysis (versdo 2.2, Biostat™ Inc. Englewood, NJ,
EUA). Diferencas entre as variaveis do subgrupo foram testadas pelo teste Q
baseado na ANOVA. O risco de viés foi analisado no gréafico de funil com tamanho
do efeito versus a diferenca média padronizada de cada grupo de estudo. Além
disso, o método ndo-paramétrico de Duval e Tweedies e o método de corre¢cdo por
preenchimento também foi utilizado para teste e ajuste de potenciais vieses de

publicacao.

4.3 Resultados

Caracteristicas gerais

Foram identificados na busca 1558 artigos nas bases de dados, dos quais
12 estudos foram incluidos na presente meta-analise com nove intervencdes que
avaliaram o VOapax, 10 intervencdes que quantificaram o nimero de CD4, cinco que

guantificaram dados antropométricos, e quatro que avaliaram varidveis metabdlicas
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(Figura 1). As caracteristicas dos estudos incluidos estdo resumidas na Tabela 1.
Todos foram testes controlados e randomizados que investigaram o exercicio
aerébio 14,49,69,73, 74, 75, 76, 77, 68, 78, 79, 80.

Os exercicios aerObios utlizados  foram: pedalar no

49,69,75 1476,7880 o realizar

cicloergbmetro , caminhar ou correr na esteira rolante
simulacédo de caminhada em ergémetro de membros superiores e inferiores 3. A
média de duracgdo do treinamento foi de 11,1 + 3,7 semanas, com frequéncia média
de trés vezes por semana. O nimero médio de sessdes foi de 32,1 + 11,5, com
tempo médio de duracdo cada sessdo de 39 = 12,7 minutos. A intensidade variou
entre 50% a 85% do VOoyax 9080973 74.757880 o 4004 a 80% da frequéncia cardiaca
méaxima *"®’"_ A qualidade dos estudos avaliada pela escala TESTEX apresentou
escore médio de 8,7 + 1,2 pontos (Tabela 2). A amostra total foi composta por 525
pessoas (78,2% do sexo masculino), com tempo médio conhecido da infeccdo pelo
virus HIV de 66,9 meses, todos sob terapia antirretroviral, sedentarios, com VOzmax
pré treinamento médio de 30,5 ml.kg™.min*, idade média de 38,7 + 7,5 anos e

nimero médio de células CD4 de 467,8 células/mm?®,



Estudos identificados nas bases de
dados:

Web of Science = 357
Science Direct = 485
Sportdiscus =70
Pubmed = 627
Scielo = 15
Lilacs = 04
(N=1558)

Identificagao

Estudos removidos por
duplicatas
(N=266)

Estudos selecionados com

base no titulo & no resumo
(N=1292)

Selegao

Estudos elegiveis para
analise na integra
(N=37)

Elegibilidade

A\ 4

Estudos incluidos na meta-
analise
(N=12)

Incluidos

Fig. 1 Diagrama de fluxo dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica e meta-analise

Estudos removidos com base
na revisao do titulo e resumo
(N=1255)

Estudos lidos na integra e
removidos pelas razdes:

-Nao utilizaram treinamento
aerobio de forma isolada
(n=19);

-Sem grupo controle (n=3);
-Sem dados de VO2max,

CD4 elou variaveis
metabdlicas (n=2);

-Sem dados para calculo da
diferenga media padronizada
(n=1)
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Tabela 1 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na reviséo sistematica e meta-

50-75% FCres

analise
Participantes Efeitos
Autor/ano incluidos no Informac@es do treinamento
. L do TA
final da analise
Experimental, 31x5523nr?2%nn?ﬁw
Baigis, et al. n=52 : - © VOomax
2002 Controle Simulador dq caminhada o CD4
n=47 Continuo
75-85% VOomax
Experimental 8 semanas
Ezema, et al. n=17 Séifénir/:i;?aonr?én T VOimax
2014 Controle . T CD4
n=16 Continuo
B 60-79% FCres
5 semanas
Experimental 3xsem/45min
LaPerriere, et n=10 C|cloerg,ometro o CD4
al. 1990 Controle Continuo
n=7 80% VOoax
Experimental 16 semanas
. P N 3xsem/35min
Lindegaard, et n=8 ~ ) : .
N&o menciona o tipo de exercicio T VOsmax
al. 2008 Controle
_ 65-75% VOomax
n=10
. 12 semanas
Exper_lmental 3xsem/24min
Lox, et al. n=11 Cicloergbmetro & CD4
1995 Controle g,
n=10 Continuo
50-80% VOomax
Experimental 12 semanas
P _ 3xsem/24min
Lox, et al. n=11 Cicloergbmetro 1
1996 Controle 9 PVOomax
n=10 Continuo
B 50-80% VOomax
Experimental 12 semanas
P _ 3xsem/40min t CD4
Maduagwu, et n=32 X
Esteira rolante 1l TG
al. 2015 Controle .
n=32 Continuo t HDL



McDermott, et
al. 2016

Perna, et al.
1999

Smith, et al.
2001

Stringer, et al.
1998

Terry, et al.
2006

Experimental
n=5
Controle
n=6

Experimental
n=18
Controle
n=10

Experimental
n=30
Controle
n=30

Experimental
n=9/9
Controle
n=18

Experimental
n=15
Controle
n=15

16 semanas
3xsem/40min
N&o menciona o tipo de exercicio
40-75% FCres

12 semanas
3xsem/45min
Cicloergbmetro
Intervalado
70-80% VOymax

12 semanas
3xsem/30min
Esteira rolante
Continuo
60-80% VOomax

6 semanas
3xsem/60min
Cicloergbmetro
Continuo
Nao menciona valores de intensidade

12 semanas
3xsem/60min
Esteira Rolante
Continuo
70-85% VOomax

And VOZméX

T VOomax
T CD4

T VOZméx
< CD4

T VOomax
& CD4

T VOomax
< CD4
TG
< HDL
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NA = ndo avaliado; sem= semanas; x/sem= dias por semana; | = redugcdo t = aumento; & = sem
alteragbes; TG = triglicerideos;



Tabela 2 Qualidade dos estudos avaliados pela escala TESTEX.

Estudos *Critérios
Total

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 (15)
Baigis, et al. 2002 11 110/02120/2 111 0 1 10
Ezema, et al. 2014 11 000200/2 1 10 1 1
LaPerriere, et al. 1990 1101 0/200/2 1 10 0 1
Lindegaard, et al. 2008 1 1010(110/1 110 1 1 10
Lox, et al. 1995 11 010j(100/1 110 0 1 8
Lox, et al. 1996 11 010(12100/1 210 0 1 8
Maduagwu, et al. 2015 110102002 111 1 1 10
McDermott, et al. 2016 11010f12120/2 2120 1 1 10
Perna, et al. 1999 11010021202 22120 0 1 8
Smith, et al. 2001 11 010/02120/2 111 1 1 10
Stringer, et al. 1998a 01 01 0(0210/2 21 0 0 1 7
Terry, et al. 2006 11 00022120/2 111 0 1 9

*As definicdes de cada critério podem ser encontradas na referéncia 72

Efeitos do TA
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Foram realizadas meta-analises com 28 intervencdes sobre o VOzuax
namero de células CD4, peso corporal, colesterol HDL e triglicerideos. As Figuras 2
a 6 ilustram o tamanho dos efeitos para VO,wax, C€lulas CD4, colesterol HDL,
triglicerideos e peso corporal com a presenca de grupo controle, respectivamente.
No geral, foram detectados ganhos no VO,uax com tamanho de efeito geral de 1,050
(0,455-1.64; p<0,001; ~13,1%), aumento na contagem de células CD4 com um
tamanho de efeito geral de 0.402 (0,203-0,601; p<0,001; ~8,7%), nenhuma
alteracdo dos triglicerideos (p=0,10) ou colesterol HDL (p=0,26). A estatistica I
demonstrou alta heterogeneidade para os estudos que investigaram 0 VOzmax

(1°=81.7%; p<0.001), moderada heterogeneidade para aqueles que investigaram
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HDL (1°=64%; p=0.09) e triglicerideos (1°=66.8%; p=0.08), enquanto baixa
heterogeneidade para os estudos que investigaram CD4 (1°=0.0; p=0.49) e peso
corporal (1°=0.0; p=0.99).

Figura 2 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados ao VOsyax

(g) Limite Limite Valor g de Hegdes e 95% IC

Hedges inferior superior de p
McDermott, et al. 2016 0,189 -0,899 1277 0,734
Baigis, et al. 2002 0,215 -0178 0,607 0,284
Smith, et al. 2001 0,255 -0246 0,757 0,319
Perna, et al. 1999 0,569 -0,196 1,335 0,145 +H—
Lindegaard, et al. 2008 0,724 -0,193 1640 0,122 +i—
Terry, et al. 2006 0,980 0241 1,719 0,009 -
Stringer, et al. 1998a 1,440 0415 2466 0,008 —
Ezema, et al. 2014 2384 1504 3264 0,000 —1B—
Stringer, et al. 1998b 4388 2658 6,118 0,000

1,050 0455 1645 0,001 <

-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

A%=13,1, p<0,001
Modelo de efeito randémico
Q=43,8, df(Q)=8; 1°=81,7%; p<0,001

Figura 3 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados ao numero de células CD4

(9) Limite Limite Valorde g de Hegdes e 95% IC
Hedges inferior superior P
Stringer, et al. 1998a 0,072 -0,832 0,977 0,875
Baigis, et al. 2002 0,126 -0,266 0,517 0,530
Smith, et al. 2001 0,193 -0,308 0,693 0,451
Lox, et al. 1995 0,300 -0,527 1,127 0,477 ——
Stringer, et al. 1998b 0,403 -0,511 1,317 0,388 -1
Terry, et al. 2006 0,414 -0,290 1,118 0,249 i
Ezema, et al. 2014 0,510 -0,167 1,187 0,140 +—i—
Perna, et al. 1999 0,670 -0,101 1,441 0,088 ——
Maduagwu, et al. 2015 0,800 0,382 1,398 0,001 -
LaPerriere, et al. 1990 0,949 -0,021 1,920 0,055 ——
0,402 0,203 0,601 0,000 0
A%=8,7; p<0,001 -4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

Modelo de efeito fixo
Q=8,55, df(Q)=9; I1°=0%, p=0,49



Figura 4 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados ao perfil metabolico (HDL)

(9)

Hedges

Maduagwu, et al. 2015 0,730
Terry, et al. 2006 0,000
0,407

Modelo de efeifo randémico
Q=2,782 df(Q)=1; 12=64%; p=0,09

Limite
inferior
0,229
-0,696
-0,304

Limite
superior
1,230
0,696
1,117

Valor

do p g de Hegdes e 95% IC

0,004
1,000
0,262

4,00 -2,00 0,00 200 4,00

Figura 6 Tamanho de efeito dos ensaios relacionados ao peso corporal (Kg)

(9)

Hedges
Terry, et al. 2006 0,000
Lindegaard, et al. 2008 0,144
Smith, et al. 2001 0,150
Lox, et al. 1996 0,243
Lox, et al. 1995 0,248

0,146

Modelo de efeito fixo
Q=0,285 df(Q)=4; 1°’=0%; p=0,99

Limite
inferior

0,696
0,743
0,351
0,582
0,578
0,166

Figura 5 Tamanho de efeito dos

(Triglicerideos)
(9)

Hedges

Maduagwu, et al. 2015 0,964
Terry, et al. 2006 0,197
0,619

Modelo de efeito randémico
Q=3,013 df(Q)=1; I’=66,8%, p=0,08

Limite
inferior
0,452
-0,501
-0,129

Limite
superior
0,696
1,030
0,650
1,069
1,073
0,458

ensaios

Limite
superior
1,476
0,896
1,367

Valor

dep g de Hegdes e 95% IC

1,000
0,751
0,558
0,564
0,557
0,359

-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

relacionados ao perfil metabdlico
Valor o
de p g de Hegdes e 95% IC
0,000 B
0,579
0,105

-400 -2,00 0,00 2,00 4,00
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A Tabela 3 detalha os moderadores para os efeitos sobre 0 VOomax. OS
tamanho de efeitos relacionados ao VO,max foram influenciados pela duracéao total do

treinamento, nivel inicial de VO,nax € escore obtido na escala TESTEX.

Tabela 3 Analise da meta-regressdao mista da relagdo entre o treinamento
aerobio e a aptidao aerdbia

2MAX

Variavel (ENSIXIOS) SLOPE valor de p
N amostral 09 -0,028 0,15
Idade (anos) 09 -0,021 0,73
Duragéo do treinamento (semanas) 09 -0,228 <0,001*
Duracao da sessdo (minutos) 09 0,031 0,13
Vo, . PRE 07 -0,156 <0,001*
ESCALA TESTEX 09 -0,6477 <0,001*

N = numero; * Diferenca significativa sob o tamanho de efeito geral (p<0,01);

Para cada semana adicional de treinamento, cada unidade adicional no
VOomax inicial, e cada unidade adicional no escore da escala TESTEX,
corresponderam em reducgbes de 0,228 (p<0.001), 0,156 (p<0.001) e 0,6477
(p<0,001), respectivamente no tamanho de efeito relacionado as modificacées do
VO2max.

As variaveis incluidas nas analises de subgrupo foram duragdo do

treinamento e nivel inicial de VO nax (Tabela 4).
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Tabela 4 Andlise de subgrupos para os efeitos do TAsob a aptidao aerdbia

VO,max
s N Tamanho de L
Variavel . . Varidncia
(ensaios) efeito
Duragao do treinamento (semanas)
6 02 2,829 2,165
8a12 04 1,003 0,189
15a 16 03 0,283 0,031
VO?,,: PRE
23a29 02 1,463 0,823
30a32 03 0,543 0,068
33a35 02 0,243 0,054

Nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre as categorias.

A Tabela 5 detalha os moderadores para os efeitos sobre as células CDA4.
O tamanho de efeitos relacionados CD4 foi influenciado pelo nivel inicial de células
CDa4.

Cada unidade adicional no numero de células iniciais correspondeu ao

aumento de 0,001 (p=0,02) no tamanho de efeito relacionado as CDA4.

Tabela 5 Analise da meta-regressdo com modelo fixo da relagao entre o treinamento
aerobio e numero de células CD4

CD4
Variavel N SLOPE valor de p
(ENSAIOS)

N amostral 10 -0,003 0,16
Idade 10 0,016 0,77
Duracéo do treinamento (sem) 10 -0,038 0,26
Duracéo da sessdo (min) 10 0,010 0,16
CD4 PRE 10 0,001 0,02*
ESCALA TESTEX 10 0,042 0,65

N = namero; *Diferenca significativa sob o tamanho de efeito geral (p<0,05)

Viés de publicacdo
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O efeito de viés de publicacdo foi conduzido pela verificacdo do gréafico
em funil combinada com a correcdo de preenchimento de Duval e Tweedie, o qual
pode ser observado nas figura 7 e 8, para VO,nax € CD4, respectivamente.
Nenhum viés de publicacao foi identificado para o VOzmax (g observado= 1.05, sem
ajuste) e contagem de células CD4, (g observado= 0.402, g ajustado= 0.377, um

ensaio ajustado).

Figura 7 Grafico de funil do erro padrao por Hedges (VOsysx)

0,0
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zg 04 o 9
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Q
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=] 0,6
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=
w
0,8
(@]
1,0
—_—
et
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Hedges's g

Duval e Tweedie — Valor observado: 1,050; *"Né&o houve ajuste;
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Figura 8 Gréfico funil do erro padrdo por Hedges (Células CD4)

00
01
(o]
£ 2 o
5 0,
1]
Qo O
g s
w
o O
04 o}
@)
o ]
0,5 [} [
—_—
et
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0

Hedges's g
Duval e Tweedie — Valor observado: 0,402; Numero de ensaios ajustados: 01; Valor ajustado: 0,377

Andlise sensitiva

A analise sensitva com remocao de estudos sobre os tamanhos de efeito
de VO.max € CD4 (figuras 9 e 10, respectivamente) ndao apresentou influéncia sobre
0s resultados.

Figura 9 Analise sensitiva com remogédo de estudos sobre os tamanhos de efeitos
dos ensaios relacionados ao VO, ax

(9) Limite Limite Valor g de Hegdes e 95% IC com

Hedges inferior superior de p remogao de estudos
Stringer, et al. 1998b 0,793 0308 1279 0,001 B
Ezema, et al. 2014 0832 029 1,368 0,002 . B
Stringer, et al. 1998a 1009 0372 1647 0,002 e B
Terry, et al. 2006 1077 0403 1,750 0,002 -
Lindegaard, etal. 2008 1,104 0442 1,766 0,001 e
Perna, et al. 1999 1133 0457 1,809 0,001 -
McDermott, etal. 2016 1,154 0508 1,800 0,000 e
Smith, etal. 2001 1197 0493 1,900 0,001 -
Baigis, et al. 2002 1205 0508 1,901 0,001 -

1050 0455 1645 0,001 <

-4,00 -2,00 0,00

N
o
o

4,00
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Figura 10 Analise sensitiva com remogdo de estudos dos tamanhos de efeitos dos
ensaios relacionados a CD4

(9) Limite Limite Valor g de Hegdes e 95% IC com
Hedges inferior  superior dep remocgdo de estudos

Maduagwu, et al. 2015 0,313 0,097 0,530 0,005
LaPerriere, et al. 1990 0,378 0,174 0,581 0,000 .
Perna, et al. 1999 0,383 0,176 0,589 0,000 .
Ezema, et al. 2014 0,392 0,183 0,600 0,000 .
Terry, et al. 2006 0,401 0,193 0,608 0,000 .
Stringer, et al. 1998b 0,402 0,198 0,606 0,000 -
Lox, etal. 1995 0,408 0,203 0,613 0,000 .
Stringer, et al. 1998a 0,419 0,214 0,623 0,000 .
Smith, etal. 2001 0,441 0,224 0,658 0,000 .
Baigis, et al. 2002 0,498 0,267 0,729 0,000 .

0,402 0,203 0,601 0,000 Q

-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

4.4. Discussao

Os principais achados deste estudo foi que o TA parece ser efetivo em
aumentar o VO,max € numero total de células CD4, enquanto ndo apresentou
alteracbes nos niveis de triglicerideos e HDL em pacientes HIV+. Todavia, vale
ressaltar que maior tempo de treinamento, maior nivel de condicionamento fisico
inicial (VO2max) € maior qualidade dos estudos, moderaram negativamente a
magnitude dos efeitos do TA sobre a malhora do VOzms. Enquanto, maiores niveis
de CD4 pré treinamento foram capazes de moderar positivamente a magnitude dos
efeitos do TA sobre o niumero de células CD4.

22

Apesar de estudos prévios de revisdes sistematicas e de meta-

andlise 2332

reportarem o TA como uma modalidade segura de treinamento para
sujeitos HIV+ e capaz de melhorar a aptiddo aerdbia, parametros morfologicos e
parametros imunolégicos, estudos meta-analiticos que tenham investigado
potenciais moderadores desses desfechos nao foram identificados na literatura.

Para além disso, os unicos estudos de meta-analise disponiveis na

literatura 2332

sobre os efeitos do TA em pessoas HIV+, apresentaram seus
resultados a partir da analise de estudos que combinaram o TA e o treinamento de
forca®’, estudos que incluiram exercicios de fortalecimento muscular durante a

rotina do TA® e/ou trabalhos académicos ®?, o que poderia limitar a inferéncia sobre
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os efeitos isolados do TA ou ainda gerar resultados questionaveis pela falta de

padronizacao sobre os modelos de estudos incluidos.

TA e aptidao aerébia (VO2max)

Pessoas HIV+ tendem a apresentar niveis baixos de condicionamento
fisico, sobretudo na capacidade aerdbia, a qual pode ser expressada pela
capacidade maxima do organismo em transportar e ofertar oxigenio aos tecidos
durante um dado esforco fisico (VOomay) 2 8 8. Os mecanismos especificos para
esse comprometimento no condicionamento aerdbio ainda ndo foram totalmente
elucidados, entretanto, especula-se que tal condigdo pode estar associada ao curso
da infeccdo pelo HIV, uso da TARV, desordens neuromusculares, anormalidades
cardiacas e/ou respiratérias, anemia, consumo de fumo e inatividade fisica %**%°.

Nesse sentido, de forma complementar as principais analises de nosso
estudo, foi verificado também a condicdo aerdbia prévia dos sujeitos submetidos ao
TA. Como resultado dessa andlise, nossos achados apresentaram concordancia
com os dados da literatura vigente, os quais, identificamos baixa aptidéo aerébia
e consequente décift aerdbio funcional de 29,3%, calculado a partir de férmulas

especificas para idade e genéro %

, ao considerar a idade média, genéro
predominante masculino e valor inicial médio de VO,max de 30,5 ml.kgt.min™ das
pessoas HIV+ submetidas ao TA e conforme especificado no estudo de Hand et.al
(2008) %8, Uma hipétese para esses piores indicadores de aptiddo aerébia em
pessoas HIV+, pode ser pautada na inatividade fisica®, uma vez que todos os
estudos incluidos foram realizados envolvendo amostras sedentarias. Para além
disso, embora todas as pessoas submetidas ao TA estivessem sobre TARV, a
insuficiéncia de informagdes especificas sobre caracteristicas amostrais, bem como
a auséncia de andlises categorizadas em genéros e/ou idades, classes de
medicamentos, por exemplo, limitam maiores conclusodes.

Por outro lado, estudos isolados 1#%7478.7980 de revisdo sistematica * e

de meta-analise 22

reportam que de forma crénica a pratica regular do exercicio
aerobio € capaz de melhorar o VO,max €m pessoas HIV+. Em um recente estudo de
meta-andlise 2, os autores identificaram em uma amostra de 276 pessoas
distribuidas em cinco estudos, que o exercicio aerébio realizado de forma continua

ou intervalada, por 20 minutos, trés vezes na semana por pelo menos cinco
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semanas de treinamento foi capaz de melhorar 0 VOomsax em 2,63 ml.kgt.min™.
Contudo, vale mencionar que um dos estudos incluidos na andlise dos autores ®
contemplou a pratica de exercicios de fortalecimento muscular de forma
concomitante ao TA, o que pode gerar questionamentos sobre os efeitos isolados do
TA. Além disso, a auséncia de analise de subgrupos impossibilita inferir se variaveis
relacionadas ao TA, caracteristica da amostra ou dos estudos moderaram tais
resultados.

Sendo assim, nossa investigacao além de complementar, extrapola os
resultados disponiveis até 0 momento na literatura, por demonstrar que o TA isolado
independentemente de ser realizado no cicloergbmetro ou na esteria rolante, de
forma continua ou intervalada, pelo tempo médio de 40 minutos, trés vezes na
semana, por pelo menos 11 semanas, na intensidade entre 50% a 85% do VOzmax
ou de 40% a 80% da frequéncia cardiaca maxima foi capaz de melhorar 0 VO,max
em 4,4 ml.kg'.min? (cerca de 13%) comparado ao grupo controle. Embora, a
literatura vigente ndo apresente o impacto da melhora do VO,nsx Na sobrevida de
pessoas HIV+, uma declaragéo politica da Associacdo Americana do Coracdo®, a
qual teve como um dos objetivos identificar a influéncia do nivel de aptidao fisica
sobre a prevaléncia de doengas cardiovasculares, reportou que a melhora em cerca
de 3,5 ml.kgt.min™ no VO,ms estd associada com aumento de 10% a 25% na
sobrevida da populacdo em geral. Com isso, tal informagé&o em conjunto com nossos
resultados reforcam a importancia do TA como coadjuvante no tratamento de
pessoas HIV+.

Mais ainda, nossa revisao foi o primeiro estudo a verificar a influéncia de
possiveis variaveis moderadoras do tamanho do efeito do TA sobre a aptidao
aerdbia. A analise de meta-regressdo demonstrou que a magnitude da melhora do
VO2max foi influenciada pelo nivel inicial de VO2max, tempo de treinamento e qualidade

90.91.92.93 tam demonstrado de forma

dos estudos. Sobre isso, estudos experimentais
consistente que quanto menor o nivel inicial de VO2nax, Maior a responsividade aos
efeitos do TA sobre a magnitude da melhora da aptiddo aerdbia. A explicacdo para
tal fendmeno ainda ndo foi elucidada na literatura, porém alguns autores **
especulam que exista um limiar de intensidade para melhora do VO,msax que se
relaciona com a aptidao aerodbia inicial do praticante, entretanto, outros autores nao

acreditam na existéncia de tal limiar %°.
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Outra variavel moderadora dos efeitos do TA sobre a aptiddo aerébia foi o
tempo de treinamento, o qual para cada semana adicional de treinamento foi
identificado reducdo na magnitude de melhora no VO;max €m cerca de 21% (0,228;
p<0.001). Acredita-se, que pessoas sedentarias submetidas ao TA tendem a
apresentar maiores alteracbes cardiovasculares nas semanas iniciais do
treinamento ®*, e que a exposicdo cronica a0 TA em uma dada intensidade n&o
promove efeitos adicionais a aptidao aerébia, ja que a melhora do VO,max também se
relaciona ao aumento linear da intensidade.

Vale ressaltar, que a literatura se apresenta escassa no que diz respeito
aos efeitos das inUmeras varidveis que envolvem o TA em pessoas HIV+ e que em
nosso estudo tal fato ndo pode ser constatado por insuficiéncia de informacoes
apresentadas pelos estudos incluidos. Para tal, ratificando nossos achados, Hickson

et.al. %

, ao investigarem o periodo de aumento do VO;max €m resposta a um
programa de TA que envolveu a realizacdo de exercicios em cicloergbmetro ou
esteira rolante por jovens saudaveis, trés vezes por semana, a 90-100% do VOzmax,
por nove semanas, também identificaram menor efeito do TA sobre a magnitude de
melhora do VO,max com a progressdo do treinamento. Os autores identificaram
melhora de apenas 8% a partir da quarta semana de treinamento versus melhora no
VO2max de 14% nas primeiras trés semanas.

Por fim, a qualidade dos estudos avaliada pela escala TESTEX também
foi considerada um moderador de tamanho de efeito relacionado a magnitude de
alteracdes no VO,max. Dentre os escores de qualidade obtidos pelos estudos (média
de 8,7 [7 a 10]), foi demonstrado que para cada unidade adicional nos escores de
qualidade, o tamanho de efeito geral tende a apresentar reducdes em cerca de 60%
(0,64; p<0,001). Outra observacdo a ser considerada além dos escores absolutos
obtidos, é a respeito da falta de padrdo entre os critérios pontuados na escala
TESTEX entre os estudos, inclusive entre aqueles que apresentaram 0 mesmo
escore absoluto, fato que reforca a heterogeneidade de 81,7% identificada entre os
delineamentos metodolégicos. Com isso, fica limitada maiores inferéncias sobre a
influéncia combinada e/ou isolada de cada critério da escala TESTEX sobre o
tamanho de efeito geral do TA sob 0 VOzmax.

Desse modo, estudos controlados e randomizados, que apresentem
transparéncia de informacfes sobre os delineamentos metodoldgicos, que sejam

estruturados a partir de critérios de qualidade previamente definidos, como por
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exemplo da escala TESTEX, embora tendem a apresentar maior rigor na
identificacdo de resultados estatisticamente significativos, estdo associados a maior
validade e confiabilidade dos resultados encontrados, o que aumenta por sua vez a

validade interna e externa dos experimentos. *®°7%

TA e células CD4

Uma das caracteristicas que se destacam com a infeccdo pelo HIV é a
supressdo do sistema imunolégico, especialmente pela reducdo na producdo e
destruicdo aumentada de células CD4, que podem apresentar valores inferiores de
200 células por milimetros clbicos®. Por outro lado, com o advento da TARV é
possivel atenuar esse impacto no sistema imunologico e até mesmo atingir um
restabelecimento do nimero de células CD4 ®**°. Em nossa revisdo por exemplo, os
participantes HIV+ apresentaram valores médio iniciais de 467,8 células/mm?,
valores esses considerados préximos da normalidade e possivelmente em resposta
ao uso regular da TARV 36499,

Adicionalmente, a meta-andlise realizada em nosso estudo para verificar
os efeitos do TA sobre o numero de células CD4 demonstrou melhora em cerca de
8,7% no nimero total de células/mm? e influéncia moderadora do nimero inicial de
células sobre o tamanho de efeito geral, apontando que quanto melhor for a
condicdo imunologica da pessoa previamente ao TA, maior a magnitude de
resposta. Entretanto, tais dados néo séo suficientes para determinar se esta
resposta foi exclusivamente devido ao TA ou a uma combinacdo de outros fatores

14,49,68,69,73,76,78,79,80

como a TARV?3. Por exemplo, dos noves estudos meta-

analisados nesta revisao que analisaram os efeitos do TA sobre as células CD4, seis

49,69,73,78,79,80

deles nao apresentaram alteragcdes no numero de células CD4 com o

14,68,76

TA, enquanto apenas trés apresentaram alguma melhora.

Ao encontro dessas informacdes, O'Brien et. al. (2016)%, que se
propuseram a investigar a efetividade do TA em adultos HIV+ em sua meta-anélise,
por exemplo, ndo identificaram quaisquer modificacdes significativas no nimeros de

células CD4 a partir do TA, bem como também ndo conseguiram determinar a
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magnitude de influéncia da TARV sobre os desfechos imunoldgicos. Acredita-se,
gue as inumeras possibilidades de combinacdo entre os antirretrovirais, bem como a
comum heterogeneidade clinica apresentada entre as pessoas HIV+, somados a
insuficiéncia de informacfes detalhadas apresentadas pelos estudos incluidos no
estudo de O’Brien et. al. (2016) % e na presente revisdo sejam os principais fatores
que impossibilitam verificar a influéncia isolada da TARV sobre os resultados

apresentados.

TA e parametros metabdlicos (HDL e Triglicerideos)

Outra caracteristica comum apresentada por pessoas HIV+ em funcéo do
curso da infeccdo e do uso crénico da TARV, sao as alteracdes metabdlicas, como
reducdo do HDL e aumento do LDL, colesterol total e triglicerideos 010102103 Em
nosso estudo, a amostra participante apresentou nivel inicial médio de triglicerideos
de 252,7 mg/dL e de HDL de 38,9 mg/dL, valores de 68,5% acima e cerca de 3%
abaixo da normalidade, respectivamente, conforme valores normativos da
Associacdo Americana do Coracdo (American Heart Association — AHA)'® e
Sociedade Brasileira de Cardiologia'®, que preconizam niveis de triglicerideos
maior ou igual a 150 mg/dl e de HDL abaixo de 40 mg/dl como anormais e de risco

para o desenvolvimento de dislipidemias e doencas cardiacas.

Embora, a farmacoterapia apresente sucesso para 0 tratamento das

disfuncdes metabdlicas da populacéo de modo geral 104195108

, em pessoas HIV+ o
uso de drogas para tratar tais disfungcdes metabdlicas exige maior cautela, uma vez
que, interacdes medicamentosas com a TARV podem resultar em efeitos adversos
graves, como por exemplo, miopatias e disfuncdes hepaticas *°"1%¢1°%11% Com isso,
alteracOes no estilo de vida, como aderéncia a um programa alimentar especifico
gue atenda as necessidades da pessoa HIV+ e a pratica regular de exercicios fisicos
tém sido indicados como estratégias complementares, ou ainda, alternativas ao uso
de medicamentos que possam apresentar interacfes indesejaveis com a

TARV 2,12,23,105,111.

Diante do exposto, convém ressaltar que embora alguns autores '

apontem para melhora do perfil metabdlico em pessoas HIV+ submetidas ao TA a
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longo prazo, outros ndo identificaram quaisquer alteracdes®. N&o obstante, em
tltima andlise nossa metarregressao sobre os efeitos do TA sobre niveis séricos de

triglicerideos e colesterol HDL ndo apresentou significancia estatistica.

Todavia, é oportuno frisar que provavelmente nossa revisao sistematica
foi a Unica até o momento que investigou de forma meta-analitica estudos
randomizados e controlados que se propuseram a analisar o impacto isolado do TA
sobre tais parametros metabdlicos, e que ainda por falta de transparéncia nos
delineamentos metodologicos ndo se pode afirmar se a manipulacdo das variaveis
do TA (FIIT) e/ou caracteristicas especificas da amostra (tempo de infeccdo, tempo
de tratamento tipo da TARV) poderiam ser moderadoras do tamanho de efeito
encontrado. Similarmente, estudos prévios de revisdo sistematica com meta-

23,32

analise , também observaram insuficiéncia de dados para tratamento estatistico

no que tange os parametros metabdlicos.

4.5 Concluséao

Os resultados desta presente revisdo sistematica com meta-analises
sugerem que TA parece ser efetivo em aumentar 0 VO2nax € numero total de células
CD4, enquanto ndo apresentou alteracdes nos niveis de triglicerideos e HDL em
pacientes HIV+. Para tanto, o programa de TA deve ser realizado em torno de 10 a
11 semanas, com frequéncia de trés vezes por semana, tempo médio de duragéo
das sessbes de 40 minutos e intensidade entre 50% a 85% do VOzmax ou 40% a

80% da frequéncia cardiaca maxima, independente do ergdbmetro a ser utilizado.
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5 Consideragdes finais

A partir desse presente estudo composto de duas extensas revisdes
sisteméaticas que tiveram como objetivos principais investigar e aplicar modelos
meta-analiticos em estudos randomizados e controlados que abordaram o TA e TR
em pacientes HIV+, constatou-se que o TR pode melhorar a forca muscular e a
contagem de células CD4, mas ndo a massa magra corporal em pacientes HIV+,
enquanto o TA é capaz de melhorar a aptiddo aerobia pelo aumento do VOzmax €
aumentar o numero de células CD4. Nesse sentido, para que os resultados possam
ocorrer de forma consistente e sem riscos para saude da pessoa HIV+, sugere-se
aos profissionais envolvidos com a prescricdo do exercicio fisico, que o regime de
treinamento resistido seja prescrito idealmente por cerca de 24 semanas, incluindo
5-11 exercicios, realizados com carga correspondente a 60-90% 1-RM e 3-4 séries
de 4-15 repeticBes, enquanto o treinamento aerobio seja prescrito pelo menos trés
vezes por semana, +40 minutos de duragéo e intensidade entre 50% a 85% do
VOouax OU 40% a 80% da frequéncia cardiaca maxima, a qual deve ser atingida

gradualmente.

Ja para os pesquisadores envolvidos com os projetos sobre os efeitos do
exercicio fisico nas pessoas HIV+, sugere-se que em seus futuros ensaios
controlados e randomizados se atentem para o levantamento de caracteristicas
detalhadas da amostra, resultados individualizados e/ou categorizados por géneros,
classes de medicamentos, monitorizacdo do grupo controle, aplicacdo de
intensidade relativamente constantes e analise cega de pelo menos um dos
principais resultados pelo avaliador, uma vez que, tais fatores proporcionaréo
andlises isoladas de potenciais moderadores dos resultados e aumentardo o0s

escores de qualidade desses estudos quando avaliados por escalas de qualidade.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
The relative effects of resistance training (RT) upon muscle fitness and immune function among HIV- Accepted 23 November
infected patients are uncertain. The purpose of this study was to perform a meta-analysis to determine 2016

the effects of RT upon muscle strength, muscle mass and CD4 cells count and to identify potential KEYWORDS
moderators of those outcomes in HIV-infected patients. Meta-analyses use random or fixed-effects Exercise: AIDS; research
model depending on the heterogeneity of effect sizes, complemented with Hedge's g correction factor. synthesis; muscle fitness;
Thirteen trials were meta-analysed. Overall, RT increased muscle strength (35.5%, P < 0.01) and CD4 cell immune function
count (26.1%, P = 0.003) versus controls (P < 0.03), but not muscle mass (P = 0.051). Meta-regression

followed by subgroup moderator analysis showed that gains in muscle strength followed a dose-

response pattern with largest increase detected among trials with longer (24 weeks; 49.3%) than shorter

intervention (<12 weeks; 39%), higher (Physiotherapy Evidence-Based Database [PEDro] scale = 6;

38.3%) than lower (PEDro = 5; 28.1%) quality, and longer (12 months; 59.7%) than shorter time under

highly active antiretroviral therapy (HAART) (<6 months; 37.1%), (P < 0.01). RT appears to be efficacious

to improve muscular strength (~35.5%) and CD4 cell count (~26.1%), but not muscle mass of HIV-

infected patients. Effects upon strength were greater in studies with higher quality and among trials

with longer RT and HAART.

Key points physical and functional fitness and possible preservation of
immune function (Garcia et al,, 2014; McFarlin, Flynn, Phillips,
Stewart, & Timmerman, 2005; Miles et al., 2003; Pérez-Moreno
et al,, 2007). Among the exercise modalities recommended for
HIV+ patients, resistance training (RT) (alone or associated
with aerobic training (concurrent training)) is highlighted for
increasing muscular strength and improving body composi-
tion (O'Brien, Nixon, Tynan, & Glazier, 2010). Furthermore,
exercise training must respect the patient’s clinical condition
and follow an appropriate prescription (U.S. Department of
Veterans Affairs, 2016; Yahiaoui, McGough, & Voss, 2012).

Despite the fact that favourable effects of RT on HIV+
patients are acknowledged, there is still no consensus in
regards to the relative response of specific outcomes. For
instance, some studies have demonstrated gains in muscle
mass and strength (Pérez-Moreno et al., 2007; Rigsby,
Introduction Dishman, Jackson, Maclean, & Raven, 1992; Spence,
Galantino, Mossberg, & Zimmerman, 1990), while others
found increases only in strength (Bhasin et al, 2000;
Yarasheski et al, 2011). In addition, results concerning the
effects upon the immune function are mixed - the CD4 cell
count has been reported to remain stable (Rigsby et al., 1992)
or to increase (Pérez-Moreno et al., 2007) due to RT.

Several factors could be accounted for this discrepancy in
data from available research, among which are the clinical
characteristics of samples and variation in training protocols.
For this reason, little is known about the relative contribution

(1) Stand alone or combined regular RT seems to improve
strength but not muscle mass of patients living
with HIV.

Stand alone or combined regular RT may help to pre-

serve the immune function of patients living with HIV,

particularly when undergoing antiretroviral drug
therapy.

(3) The most effective combination of RT variables to
improve the strength of HIV-infected patients included
training duration of 24 weeks, involving 5-11 exercises
performed with load corresponding to 60-90% 1RM
and 3-4 sets of 4-15 repetitions.

=
N

Regular physical exercise is important for patients living with
the human immunodeficiency virus (HIV+), particularly when
undergoing antiretroviral drug therapy (Ciccolo, Jowers, &
Bartholomew, 2004; Dudgeon, Phillips, Bopp, & Hand, 2004;
Grace, Semple, & Combrink, 2015; Kietrys & Galantino, 2014;
O'Brien, Tynan, Nixon, & Glazier, 2008). This is justified not only
by the effects on cardiovascular disease and metabolic risk
factors (Ezema et al.,, 2014; Garcia et al., 2014; Wooten et al,,
2013), but also for its contribution to the maintenance of
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of volume and intensity of RT to produce gains in muscle mass
or strength, as well in the immune function.

The meta-analysis is recognised as a strategy for identifying
how a particular outcome is influenced by different training
variables. The meta-analytical approach allows examining the
combined results of previous studies, in order to compare the
effects of different variables upon selected outcomes. In addi-
tion, as it is conducted with strict selection criteria, data
extraction and analysis of possible sources of bias and quality
of studies, meta-analyses might identify potential moderators
of those effects. In the case of RT designed for HIV+ patients,
this approach would enable evaluation of the relative role of
training variables (frequency, intensity, time, type or FITT)
upon changes in strength, muscle mass and immune function.
Evidently, this information would be useful to optimise the
effects of training interventions for this group.

However, we could find two systematic review followed by
meta-analysis (Neto, Conceicdo, Carvalho, & Brites, 2015;
O'Brien et al., 2008) about the effects of RT in HIV+ patients,
focusing on immune function/viral charge, cardiopulmonary
fitness, strength, body mass, and body composition and
effects of RT combined aerobic training on peak oxygen con-
sumption, muscular strength and quality of life respectively. It
has been claimed that resistance exercise performed in isola-
tion or associated with aerobic exercise, would be capable to
increase body mass and muscle strength, and improve body
composition and some related domains of quality life (health
status, energy/vitality and physical function) in HIV+ patients.
However, analyses of potential moderating effects of training
variables (intervention time, number of exercises, sets and
repetitions, intensity, rest interval, progression in training,
etc.) have not been performed.

In short, there is a lack of meta-analytical studies investigat-
ing whether RT variables might be moderators of changes in
muscular strength/mass and immunological function of HIV+
patients. To address this gap in the current literature, the
present meta-analysis had two aims: (1) to determine the
effects of RT performed isolated or within concurrent training
upon muscular strength, lean body mass and markers of
immunological function in HIV+ patients; and (2) to identify
moderation patterns regarding resistance exercise interven-
tion characteristics upon those effects.

Methods

This meta-analysis was conducted consistent with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) standards (Moher et al., 2015).

Search strategy and selection criteria

Randomised and controlled trials that verified the effects of RT
performed in isolation or combined with aerobic training
(concurrent training) on muscular strength and lean body
mass in HIV+ patients were included in this meta-analysis.
The search for references was conducted in the databases
PubMed, ISI Web of Knowledge, SportDiscus, Scopus and
Scielo, without a filter for the start date, until June 2016. The
search strategy was performed by combining the following

terms: RT, weight lifting strength training, resistance exercise,
HIV, acquired immunodeficiency syndrome virus, AIDS virus,
AIDS viruses, human immunodeficiency virus and acquired
immune deficiency syndrome virus. No filter was applied
regarding language.

The following criteria were considered for inclusion of stu-
dies in the meta-analysis: (1) articles with humans; (2) articles
with outcomes derived from measurements of strength and/or
lean body mass; (3) items presenting values that would allow
the calculation of effect sizes. Additional exclusion criteria
were: (1) articles with animal models; (2) review articles or
abstracts; (3) articles which used anabolic steroids; (4) studies
investigating the acute effects of resistance exercise. Figure 1
presents a modified PRISMA flow diagram detailing the sys-
tematic search process.

Data extraction

Two investigators (MDP and RP) screened all potential reports
for inclusion using a multi-stage review process: (1) by title
only; (2) by title and abstract; and (3) by full-text review. The
investigators presented a percentage of agreement of 98% for
the inclusion/exclusion of articles and a kappa correlation of
0.87. Several outcome variables were included to estimate
changes in muscular strength and/or lean body mass after
RT. Muscular strength was defined as the highest quantity of
load lifted in a single repetition (1RM) or the number of
repetitions performed with a fixed load. For muscle mass,
values of lean body mass in kilograms (kg) were considered.
Data considered for CD4 cells count were defined as absolute
values. The following variables were considered for subgroup
analysis: type of exercise, training duration, quantity of exer-
cises, training progression, number of sets and repetitions, rest
interval, and load.

Data extraction was conducted by two reviewers (MDP and
RP) using a uniform coding form. Coded variables broadly
covered study characteristics, experimental design, study qual-
ity, sample clinical characteristics, and FITT variables of resis-
tance exercise intervention. Coder reliability was high across
all dimensions with a mean Cohen’s k = 0.91 and Pearson'’s
correlation r = 0.95. Coding disagreements were resolved
through discussion with a third independent party (PF). All
studies were independently assessed for quality with the
Physiotherapy Evidence-Based Database (PEDro) scale. The
PEDro scale features 11 items, one item related to external
validity, eight items related to internal validity and two items
related to the possibility of interpreting the results. The scores
can range from 1 to 10, wherein a greater score is indicative of
higher study quality.

Effect size calculations

The bias-corrected standardised mean difference (Hedges’ g)
was adopted as effect size (g) measure to quantify changes in
muscular strength, lean body mass and CD4 cell count follow-
ing RT. This effect size is defined as the standardised mean
difference corrected by bias in pre versus post RT on muscular
strength, lean body mass and CD4 cell count. Initially, the
paired difference (experimental mean - control mean) and
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Figure 1. Flow diagram for inclusion of studies in the systematic review and meta-analysis.

paired difference SD (experimental SD? + control SD? — 2 x
intertrial correlation x experimental SD x control sD)"? were
calculated. Following this, the standardised mean difference
(paired difference x (2 - 2 x intertrial correlation))'’? = (paired
difference SD) and standardised mean difference SE ((1/n +
standardised mean difference? + (2 x n))'"? x (2 — 2 x intertrial
correlation))'”? were determined. Then, the correction factor 1
— {3 + [4 x (total n — 2) — 1]}11 multiplied by the standardised
mean difference resulted in Hedges's g effect size. When the
study provided only the SE value, the SD was calculated by
multiplying SE by the sample n. No study provided inter-trial
correlation data and therefore a value of 0.5 was assumed.
Positive g values indicated increases in muscular strength/
mass or CD4 count relative to baseline or to the control
group. Multiple effect sizes were calculated to represent
each group for trials that included =1 RT interventions (e.g.,
high vs. low intensity resistance exercise training). Sensitivity
analyses were performed to confirm dependence did not
influence the effect sizes calculated for the included trials
(Becker, 1988; Card, 2011).

The Q statistic was calculated to verify whether the degree of
similarity in the observed effect sizes was significant (Card, 2011;

Hedges & Olkin, 2014). The Q statistic was then converted into a
standardised measure of homogeneity (P statistic) and corre-
sponding confidence interval (95%Cl) to gauge the amount of
heterogeneity in the included sample (with values of 25, 50 and
75% indicating low, moderate and high heterogeneity, respec-
tively) (Higgins, Thompson, Deeks, & Altman, 2003). As the I
approaches 100% and Cl does not include 0%, the hypothesis
of homogeneity is rejected, and heterogeneity is more likely to
have occurred (i.e., the variability in the effect size is due to more
than sampling error alone).

Subgroup and moderator analysis

The meta-analysis and meta-regression were performed using
the Comprehensive Meta Analysis program (version 2.2,
Biostat™ Inc., Englewood, NJ, USA) using a random-effects
model on muscular strength and fixed-effects model with
Hedge's g correction factor on CD4 cell count and lean body
mass. In the presence of significant heterogeneity, moderator
analyses were used to explain variability in gs for the investi-
gated outcomes, using weighted meta-regression random
models with maximum likelihood estimation (Hedges & Olkin,
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2014). Variables included as potential moderators of effect sizes
were age, training time, quality of the studies (PEDro scale), CD4
cell count, time under highly active antiretroviral therapy
(HAART), muscular strength and lean body mass at baseline,
as well as weighted average of training volume and weighted
average of intensity. The weighted average of training volumes
were obtained by dividing the sum of total volumes (i.e., train-
ing time x weekly frequency x quantity of exercises x number
of sets x number of repetitions x intensity x progression of
training) by training time. The weighted average of intensity
was obtained by multiplying the training time by the intensity
(% 1RM) divided by training time.

The subgroup analysis included: type of exercise (resistance
vs. resistance + aerobic), training duration (<12, 16 and
24 weeks), time under HAART (<6 and 12 months), PEDro
scale (5 vs. 6). Potential differences between subgroup vari-
ables were tested by the Q-test based ANOVA. The risk of bias
was assessed by the funnel plot of the effect size versus
standardised difference of means for each study group. In
addition, the nonparametric Duval and Tweedie's trim and
fill correction method was used to test and adjust for potential
publication bias.

Results
General characteristics

Database searches identified 755 articles, of which 13 trials
were included in the meta-analysis with 43 interventions
quantifying muscular strength, seven interventions quantify-
ing lean mass and eight interventions quantifying CD4 count
(Figure 1). The characteristics of the included trials are sum-
marised in Table 1. All of them were randomised trials that
investigated resistance exercise (Bhasin et al,, 2000; Brito et al.,
2013; Shevitz et al., 2005; Spence et al., 1990; Zanetti et al.,
2016b, 2016a) or resistance exercise combined with another
intervention (Dolan et al., 2006; Farinatti, Borges, Gomes, Lima,
& Fleck, 2010; Lox, McAuley, & Tucker, 1995; Mendes et al.,
2013; Pérez-Moreno et al., 2007; Rigsby et al., 1992; Yarasheski
et al,, 2011).

Resistant exercises used for the lower body were the squat,
leg press, leg curl, leg extension, hip extension, and calf curl.
Exercises for the upper body were the bench press, latissimus
pull, seated row, overhead press, shoulder abduction, triceps
curl, biceps curl and abdominal crunch (Bhasin et al.,, 2000;
Brito et al., 2013; Dolan et al., 2006; Farinatti et al., 2010; Lox
et al, 1995; Mendes et al., 2013; Pérez-Moreno et al,, 2007;
Rigsby et al., 1992; Shevitz et al., 2005; Zanetti et al., 2016b,
2016a). The mean training duration was 14.6 + 5.3 weeks, with
a frequency of three times a week. The mean number of
exercises was 6.5 + 1.9, with 3-4 sets, 4-15 reps, 60-90%
1RM, and an interval between sets of 60 and 180 s. Exercises
used for complementary aerobic intervention were pedalling
on cycle ergometer (Dolan et al., 2006; Farinatti et al., 2010;
Lox et al., 1995; Mendes et al., 2013; Pérez-Moreno et al., 2007;
Rigsby et al., 1992), treadmill walking or jogging, stair-stepper
climbing or elliptical training (Yarasheski et al, 2011). The
mean time of aerobic exercise was 26.0 £+ 10.3 min with
intensities ranging between 50% and 75% of heart rate

reserve. The quality of included trials as assessed by the
PEDro scale ranged between 5 and 6 with a median of 5.7
(see Table 2) out of a maximum of 10. The values are pre-
sented as mean + standard deviation.

Characteristics of participants

A total of 291 participants (43.1% females) were included in
the reviewed studies. The mean age of participants in the
individual trials was 40.2 + 4.8 years (Bhasin et al, 2000;
Dolan et al., 2006; Farinatti et al., 2010; Lox et al, 1995;
Pérez-Moreno et al., 2007; Rigsby et al., 1992; Shevitz et al.,
2005; Spence et al., 1990; Yarasheski et al., 2011; Zanetti et al,,
2016b, 2016a). The mean body mass index (BMI) was
2504 + 3.2 I(g/m2 (Bhasin et al., 2000; Brito et al, 2013;
Dolan et al., 2006; Mendes et al., 2013; Shevitz et al,, 2005;
Yarasheski et al., 2011; Zanetti et al., 2016a), and CD4 count
ranged from <100 to >1000 cells/mm>. Ten studies reported
that participants were under HAART (Bhasin et al., 2000; Brito
et al,, 2013; Dolan et al.,, 2006; Farinatti et al., 2010; Lox et al,,
1995; Mendes et al., 2013; Shevitz et al,, 2005; Yarasheski et al.,
2011; Zanetti et al.,, 2016b, 2016a), one described therapy with
azidothymidine (AZT) (Spence et al, 1990), and two did not
mention any antiretroviral therapy (Pérez-Moreno et al., 2007;
Rigsby et al., 1992).

Effects of RT

Meta-analysis was performed on 48 trials with muscular
strength, lean body mass and CD4 cells as outcomes. Of
these, 43 trials investigated the effects of resistive training on
muscular strength, 7 trials investigated the lean body mass, and
8 trials provided data on CD4 cell count. Figures 2-4 illustrate
the effect sizes for muscular strength, lean body mass, and CD4
count, with presence of the control group, respectively. In
general, gains in muscular strength after training were
detected, with an overall effect size of 1.58 (1.46-1.70;
P < 0.01; ~35.5%), whereas no change was detected for lean
body mass, with an overall effect size of 0.26 (—0.001 to 0.52;
P = 0.051). A slight increase in CD4 cell count occurred with an
overall effect size of 037 (0.13-061; P = 0.003; ~26.1%).
However, when analysing the effects of RT on lean body mass
without the presence of the control group (Figure 5) a slight
increase was detected, with an overall effect size of 0.09 (0.05-
0.42; P = 0.01; ~3.0%). The P statistic demonstrated high het-
erogeneity for trials that investigated muscular strength
(? = 66.28; P < 0.001), whereas low heterogeneity for trials
investigating lean body mass (P = 0.00; P = 0.88) and those
investigating CD4 cell count ( = 0.00; P = 0.59).

Moderator and subgroup analysis

Table 3 details the multiple moderator models for the effects of
RT upon strength. The effect sizes regarding muscular strength
were influenced by study quality (PEDro scale), training time and
time under HAART. Actually, each unit of increase in quality
scores, every additional week of training, and every additional
month of HAART corresponded to increases of 0.851 (P < 0.01),
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Table 1. General characteristics of the studies included in the systematic review and meta-analysis.

Study

Design

Participants included
in the final analysis

Training information

Effects on strength
and lean body mass

Bhasin et al. (2000)

61 men randomised to RT or
control group (with placebo

and testosterone)
14 men/31 women

Control (placebo
n = 14), exercise
(placebo n = 15)
Control n = 22;

16 wk of progressive RT; 3 d - wk™"; 5 exercises;
3-5 sets; 4-15 reps; 60-90% 1RM

24 wk of RT; 3 d - wk™"; 7 exercises; 3 sets;

T Muscle strength
+ Lean body mass

Brito et al. (2013)
randomised to RT or control
group

38 women randomised to
exercise or control group

Dolan et al. (2006) Control n = 19;

Control n = 19;
exercise n = 8

27 men/women randomised
o exercise or control group

Farinatti et al. (2010)

Lox et al. (1995) 33 men randomised to RT, Control n = 10;

aerobic or control group
n=12

Mendes et al. (2013) 99 men/women randomised Exercise without

to exercise or control group lipodystrophy

(with and without n=21;

lipadystrophy) control without
lipodystrophy
n=27

Control n = 13;
exercise n = 14

Pérez-Moreno et al. (2007) 27 men randomised to
exercise or control group

45 men randomised to
exercise or control group

Control n = 23;
exercise n = 22

Rigsby et al. (1991)

Shevitz et al. (2005) 33 men/14 women
group (intensive nutrition
with placebo or
oxandrolone)
n=15
Control n = 12;
exercise n = 12
Control n = 15;
exercise n = 15

24 men randomised to RT or
control group

17 men/13 women
randomised to exercise or
control group

9 men/12 women randomised Control n = 11;
to exercise or control group exercise n = 10

Spence et al. (1990)

Zanetti et al. (2016a)

Zanetti et al. (2016b)

Yarasheski et al. (2010) 30 men/5 women randomised Exercise plus
to exercise or control group

(with pioglitazone)

exercise n = 23

exercise n = 19

resistance exercise

Intensive nutrition
randomised to RT or control with placebo n = 16;
intensive nutrition
intervention with
resistance exercise

pioglitazone n = 16;
pioglitazone n = 19

T Muscle strength

8-10 reps; 80% 1RM « Lean body mass

~ CD4+
16 wk of progressive training (aerobic + RT); T Muscle strength
3d - wk™'". Aerobic = 20-30 min; 60-75% « CD4+

HRes- RT = 6 exercises; 3-4 sets; 8-10 reps;

60-80% 1RM

12 wk of progressive training (aerobic + RT); T Muscle strength
3d - wk™". Aerobic = 30 min; PWC150. ~ D4+
RT = 5 exercises; 3 sets; 12 reps;
60-80% 12RM

12 wk of RT; 3 d - wk™"; 3 sets; 10 reps; Muscle strength:
60% 1RM large effect size

lean body mass:
moderate effect
size

CD4+: small effect
size

T Muscle strength

~ Lean body mass

24 wk of training (aerobic + RT); 3 d - wk™".
Aerobic = 15-20 min; 50-80% HR,. RT =6
exercises; 3 sets; 08-10 reps; 80% 1RM

16 wk of training (aerobic + RT); 3 d - wk™". T Muscle strength
Aerobic = 45 min; 80% HR,.. RT = 11 exercises; 1 CD4+
3 sets; 08-15 max reps

12 wk of training (aerobic + RT); 3d - wk'.
Aerobic = 20 min; 60-80% HR .. RT = 2
exercises; 3 sets; max reps

12 wk of RT; 3 d - wk™"; 6 exercises; 3 sets; 8 reps; T Muscle strength
80% 1RM ~ Lean body mass

T Muscle strength
~ D4+

6 wk of progressive RT; 3 d - wk™"; 1-3 sets;
10-15 reps; maximum effort was encouraged

12 wk of RT: 3 d - wk™'; 6 exercises; 3 sets; 4-6
RM during Monday, 15-20 RM during
Wednesday, 8-12 RM during Friday

12 wk of RT; 3 d - wk™'; 6 exercises; 3 sets; 4-6
RM during Monday, 15-20 RM during

T Muscle strength

T Muscle strength
T D4+

T Lean body mass
1 Body fat mass

Wednesday, 8-12 RM during Friday 1 Body fat
percentage
16 wk of training (aerobic + RT); 3d - wk'. + Lean body mass
Aerobic = 50-85% HR.. RT =7 exercises; « (D4 +

1-2 sets; 8-12 max reps

NA: not assessed; combined: aerobic exercise plus resistance exercise; concurrent: aerobic exercise vs. resistance exercise; RT: resistance training; HR reserve: heart
rate reserve; wk: weeks; d - wk™' = days per weeks; T: increase; < : no modifications.

0.039 (P = 0.03) and 0.102 (P < 0.01) in the effect size regarding
changes in muscular strength, respectively.

Variables included in the subgroup analysis were type of
exercise, duration of training, time under HAART, and scores in
the PEDro scale (Table 4). Analyses performed for muscular
strength demonstrated significant differences for all variables.

Publication bias

The effect of publication bias on the primary meta-analysis was
addressed using the Egger’s test, and analysed by combining
funnel plot assessment with Duval and Tweedie’s trim and fill
correction. No publication bias was identified for any of the

investigated variables (muscular strength: g observed = 1.625
[1.417-1.832], g adjusted = 1.625 [1.417-1.832]; lean body mass:
g observed = 0260 [-0.001 to 0.520], g adjusted = 0.260
[-0.001 to 0.520]; CD4 cell count: g cbserved = 0.374 [0.130-
0.619], g adjusted = 0.374 [0.130-0.619]).

Discussion

The main finding of this study was that RT seems to be
effective to increase muscular strength and CD4 cell count,
but not lean body mass in HIV+ patients. Furthermore,
increases in muscle strength were moderated by total training
duration, quality of studies, and time under HAART.
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Table 2. Quality of studies assessed by the Physiotherapy Evidence-Based Database (PEDro) scale.

Studies 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 Overall PEDro (without 1st item)
Bhasin et al. (2000) e v v v v v 5
Brito et al. (2013) v v v v v v v 6
Dolan et al. (2006) e e v < v v v 6
Farinatti et al. (2010) e e v < v v v 6
Lox et al. (1995) v v v v v v v 6
Mendes et al. (2013) e v v v v v v 6
Pérez-Moreno et al. (2007) v v v v s v v 6
Rigsby et al, (1991) v v v v v 5
Shevitz et al. (2005) v v v v v v v 6
Shevitz et al. (2005) v v v v s v v 6
Spence et al. (1990) e e v v v v v 6
Zanetti et al. (2016a) e v v v v v v 6
Zanetti et al. (2016b) v N N < N v v 6
Yarasheski et al. (2010) v N N < N v v 6
Study name Hedges's g and 95% CI
p-Value
Perez-Moreno et al., 2007 _Trial 1 0,408 ——
Perez-Moreno et al., 2007 _Trial 2 0,116 ——
Spence et al., 1990_Trial 2 0,111 ——
Bhasin et al., 2000_Trial 1 0,071 —
Bhasin et al., 2000_Trial 4 0,060 —i—
Bhasin et al., 2000_Trial 5 0,044 —il—
Shevitz et al., 2005_Trial 1 0,024 ——
Bhasin et al., 2000_Trial 2 0,018 ——
Shevitz et al., 2005_Trial 4 0,018 ——
Rigsby et al., 1991_Trial 1 0,009 —
Rigsby et al., 1991_Trial 2 0,009 —-
Shevitz et al., 2005_Trial 3 0,008 ——
Bhasin et al., 2000_Trial 3 0,007 ——
Brito et al., 2013_Trial 2 0,006 -
Farinatti et al., 2010_Trial 2 0,004 ——
Farinatti et al., 2010_Trial 1 0,002 ——
Spence et al., 1990_Trial 4 0,002 ——
Spence et al., 1990_Trial 1 0,000 ——
Spence et al., 1990_Trial 3 0,000
Brito et al., 2013_Trial 3 0,000 —i-
Lox et al., 1995_Trial 2 0,000
Lox et al., 1995_Trial 1 0,000
Shevitz et al., 2005_Trial 2 0,000
Mendes et al., 2013_Trial 2 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 6 0,000
Brito et al., 2013_Trial 5 0,000
Mendes et al., 2013_Trial 4 0,000
Mendes et al., 2013_Trial 5 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 2 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 3 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 1 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 4 0,000
Zanetti et al., 2016a_Trial 5 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 3 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 4 0,000
Brito et al., 2013_Trial 6 0,000
Brito et al., 2013_Trial 1 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 2 0,000
Brito et al., 2013_Trial 7 0,000
Mendes et al., 2013_Trial 3 0,000
Mendes et al., 2013_Trial 1 0,000
Dolan et al., 2006_Trial 1 0,000 —i—
Brito et al., 2013_Trial 4 0,000 —i—
0,000 ¢
-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

g= 1.63 (1.42 to 1.83), p <0.01

Q= 12424, df= 42; 12= 66.2%, p< 0.01

Figure 2. Effect sizes of trials related to muscular strength.
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Hedges's g
and 95% CI

Study name

p-Value

Yarasheski et al., 2010 0,859
Zanetti et al., 2016b 0,542

Bhasin et al., 2000 0,442
Mendes et al., 2013 0,147
Brito et al., 2013 0,779
Lox et al., 1995 0,087
Shevitz et al., 2005 0,771

0,051

g=0.26 (-0.001 10 0.52), p=0.051

Q= 2.39, df= 6; [2= 0.0%, p=0.88 4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

Figure 3. Effect sizes of trials related to lean body mass.

Study name Hedges's g
and 95% CI
p-Value
Dolan et al., 2006 0,955
Rigsby et al., 1995 0,462
Yarasheski et al., 2010 0,453
Lox et al., 1995 0,427
Perez-Moreno et al., 2007 0,376
Farinatti et al., 2010 0,253
Brito et al., 2013 0,144
Zanetti et al., 2016a 0,003 -
0,003 (3

g=0.38 (0.13 10 0.62), p <0.01

Q= 5.60, df= 7; 12= 0.0%, p= 0.59 -4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

Figure 4. Effect sizes of trials related to CD4 cells count.

Study name Hedges's g and 95% CI
p-Value
Yarasheski et al., 2010 0,873
Brito et al., 2013 0,871
Zabetti et al., 2016b 0.476
Bhasin et al., 2000 0,413
Mendes et al., 2013 0,181
Lox et al., 1995 0,083
Shevitz et al., 2005 0,068
0,013

g=0.09 (0.0510042),p=  0.01

4
-4,00-2,00 0,00 2,00 4,00
Q= 32, df=6; 12= 0.0%, p= 0.78

Figure 5. Effect sizes of trials related to lean body mass without control group.

Table 3. Meta-regression analysis of the relationship between resistance train-
ing (RT) and muscular strength.

Muscular strength (kg)

Variable N (trials) SLOPE  P-value
CD4 (cells/mm?) 17 000015 093
Time under HAART (months) 1 0.10204 <0.01*
Weighted average of the volume 28 0.00000 0.85
Weighted average of the intensity (% 1RM) 23 —0.01840 052
Initial muscular strength (kg) 27 —0.00052 0.62
Age (years) 17 —0.00002 0.10
Initial lean body mass (kg) 19 -0.06938  0.07
PEDro scale 43 085103 <0.01*
Training time (weeks) 37 0.03847 0.03*

* Significantly difference on overall effect size (P <0.05).

Although the increase in muscular strength through RT in
seropositive patients has been confirmed by previous systematic
reviews (Dudgeon et al, 2004; Gomes-Neto, Conceicao,
Carvalho, & Brites, 2013; O'Brien et al., 2008), meta-analytic
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Table 4. Subgroup analysis for the effect of RT on strength using a random
effect model.

Muscular strength

N Effect size P A% pre vs. post
Variable (trials) (95% CL) value (intervention)
Type of training
Resistance 20 137 (1.09-164) <001 356
Resistance + aerobic 17 172 (1.37-2.06) <0.01 373
Training duration (weeks)
<12* 14 124 (098-1.48) <0.01 39
16 1n 1.43 (0.90-1.96) <0.01 14
24* 12 1.85 (1.50-2.19) <0.01 493
Time under HAART (months)
<6* 7 103 (0.71-135) <0.01 371
12*% 5 1.88(1.44-232) <0.01 59.7
PEDro scale
5* 7 0907 (0.61-1.20) <0.01 281
6* 26 1.72 (1.45-1.99) <0.01 383

* Significantly difference between effects size (P <0.01).

studies investigating potential moderators of this response
were not found in the literature. The sole meta-analysis
(O'Brien et al., 2008) examining the effects of RT in HIV+ patients
did not perform statistical analyses for changes in muscular
strength, due to high variability concerning experimental
designs and sample characteristics. However, it has been
reported that 9 out of 10 included studies reported increases
in muscular strength. More recently, a systematic review
(Gomes-Neto et al., 2013) suggested that RT programs involving
large muscle groups and moderate intensity (60-80% of 1RM
and 8-12 repetitions) would be the most effective for increasing
muscular strength of HIV+ patients. Our subgroup analysis
extend these data by demonstrating that muscular strength of
HIV+ patients increase in response to programs performed
thrice a week, including 5-11 exercises with 3-4 sets of 4-15
repetitions and load corresponding to 60-90% of 1RM.

In addition, the meta-regression revealed that the overall
training duration was the major FITT determinant of gains in
muscular strength, regardless of combinations of other training
variables. This finding concurs with the results of a prior meta-
analysis about RT applied to a sedentary population (elderly
people) (Silva, Oliveira, Fleck, Leon, & Farinatti, 2014), which
claimed that any combination of training variables would be
capable to induce dynamic strength gains provided that training
duration was long enough. The role of training duration as a
moderator of the increase of muscular strength reinforces the
premise that both intensity and volume should be subordinated
to aspects favouring the adherence of patients to a continued
training routine. However, further research is warranted to ratify
this issue and to ascertain the specific role of this and other
potential moderators of strength gains in HIV+ patients.

The quality of trials was also found to be a moderator of
effect sizes related to changes in muscular strength. Our meta-
analysis is probably the first to examine the methodological
study quality as a moderator of the effects of RT in HIV+
patients. Greater increase in strength was detected in studies
exhibiting higher (k = 11) than lower methodological quality
(k = 2). However, the quality of included studies ranged only
from “fair to moderate”, which leaves open the possibility that
biases exist and limit the generalisation of their findings. A
possible source of bias in this literature is that, in lower quality
studies the potential exists that the intervention was not
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appropriately designed in terms of FITT principles to optimise
the effects of training. This fact may cause unwanted hetero-
geneity in data, possibly masking important moderator pat-
terns of the effects of training upon muscular strength
(Johnson et al, 2014). On the other hand, heterogeneity
among trials with higher quality tends to be minimised,
which allows for more easily identification of significant mod-
erator patterns. Further controlled trials with more rigorous
methods are therefore warranted to a better understanding of
the effects of RT upon muscular strength, as well as to ascer-
tain the most effective combination of FITT components in a
dose-response perspective.

Another significant moderator of strength gains identified
by the meta-regression was the time under HAART. Patients
under treatment for at least 12 weeks exhibited strength
improvement of 59.7%, while the average increase among
those with less than 6 weeks of HAART was of 37.1%. It
could be speculated that this difference would be due to the
influence of HAART upon the level of inflammatory markers
related to catabolic processes. Untreated patients have been
shown to exhibit higher levels of circulating cytokines such as
interleukin-1 (IL-1) and tumour necrosis factor (TNF-alpha),
both accepted to increase muscular catabolism by reducing
protein synthesis, increasing proteolysis (Dudgeon et al., 2004)
and reducing muscle strength and power (Yao, Li, & Leng,
2011). On the other hand, long-term significant improvement
in those inflammatory markers has been reported in patients
under HAART (Yao et al., 2013). Further randomised trials are
nonetheless warranted to confirm this hypothesis, by investi-
gating the influence of HAART on the preservation of muscle
strength and mass in HIV+ patients.

Of the 13 included studies, only 5 investigated the effects
of RT (Bhasin et al., 2000; Brito et al., 2013; Lox et al., 1995;
Mendes et al., 2013; Shevitz et al., 2005; Yarasheski et al., 2011;
Zanetti et al.,, 2016b, 2016a) and two investigated the effects
of concurrent training (Mendes et al,, 2013; Yarasheski et al.,
2011) upon the lean body mass. No overall significant effect
size was detected for this outcome. The potential effects of
concurrent training on muscular strength and lean body mass
have been investigated (Coffey & Hawley, 2016; Wilson et al.,
2012). It has been suggested that this modality of training may
limit gains in lean body mass due to a competitive muscular
adaptation to aerobic and strength exercises. Therefore, some
authors advocate that RT performed in isolation would elicit
greater improvement in lean body mass than concurrent train-
ing (Wilson et al, 2012). However, the magnitude of this
response seems to be related to the intensity of training
(Coffey & Hawley, 2016). This might help to explain our find-
ings, since resistant training for HIV patients is often designed
with moderate workloads. It is important to mention that our
meta-analysis excluded studies which used drugs with direct
impact on muscle mass (such as anabolic steroids). However,
the meta-analysis of O'Brien et al. (2008) also failed to identify
improvements in lean body mass due to RT, even when train-
ing was combined to the use of testosterone.

The fact that significant effect sizes for muscular strength
have been identified regardless of increase in muscle mass,
suggests that neural adaptations (i.e., greater activation and
synchronisation of motor fibers) might play an important role

in gains of muscular strength of HIV+ patients. It has been
extensively shown that neural adaptations are predominant in
the early stages (8-12 weeks) of RT (Erskine, Fletcher, & Folland,
2014; Gabriel, Kamen, & Frost, 2006; Medicine, A. C. 0. S., 2009),
which can be extended in extremely untrained populations
(Medicine, A. C. o. S., 2009). Subsequently and assuming that
an appropriate combination of intensity and volume is applied,
additional gains in strength would mostly rely on muscle hyper-
trophy (Medicine, A. C. 0. S., 2009). Generally speaking, there are
few studies investigating the effects of RT upon the lean body
mass of HIV+ patients. The limited amount of studies and their
relatively low quality (score PEDro = 5) also indicate that more
rigorous experimental trials are necessary to determine whether
HIV+ patients might have their lean body mass increased due
to this modality of exercise intervention.

A critical response of HIV+ patients to treatment is the
preservation of CD4 cells (Maartens, Celum, & Lewin, 2014).
This meta-analysis identified a tendency towards increased
CD4 cell count after RT. However, it is yet not possible to
determine whether this response was exclusively due to RT
or to a combination of other factors as the HAART. The number
of trials investigating the immune response of HIV+ patients to
chronic resistance exercise is extremely limited (Brito et al.,
2013; Dolan et al., 2006; Farinatti et al, 2010; Ley, Leach,
Barrio, & Bassett, 2014; Lox et al., 1995; Pérez-Moreno et al,,
2007; Rigsby et al., 1992; Shephard, 2014; Souza et al., 2008;
Yarasheski et al., 2011) and their findings are mixed, ranging
from a slight improvement (Pérez-Moreno et al., 2007; Souza
et al,, 2008) to no change whatsoever (Brito et al., 2013; Dolan
et al,, 2006; Farinatti et al., 2010; Ley et al., 2014; Rigsby et al,,
1992; Shephard, 2014; Yarasheski et al., 2011). The sole meta-
analysis about this issue (O'Brien et al., 2008) did not detect
significant effect sizes related to markers of immune function.
In brief, although only controlled trials have been included in
our review, the potential confounding effect of antiretroviral
therapy upon CD4 cells response cannot be discarded
(Maartens et al, 2014). Unfortunately, the reviewed studies
did not provide enough data about drug therapy (medication,
dose, or time under treatment), precluding specific analyses of
antiretroviral therapy as a moderator of RT effects upon
strength, lean body mass, or CD4 cells count.

The results of this meta-analysis suggest that RT can improve
the muscular strength and CD4 cell count, but not the lean body
mass in HIV+ patients. For this purpose, the training regimen
should ideally last for 24 weeks including 5-11 exercises, per-
formed with load corresponding to 60-90% 1RM and 34 sets of
4-15 repetitions. Regardless potential combinations of training
intensity and volume, increases in muscle strength were moder-
ated by total training duration, quality of studies, and time under
HAART. These findings suggest that strategies that increase
patients’ adherence should be prioritised when designing RT for
this specific population, and reinforce the need for studies with
better methodological quality, particularly randomised controlled
trials.

Perspectives

This meta-analysis aimed to investigate the influence of RT
upon muscle strength, muscle mass and immune function in
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HIV-infected patients. The results indicate that, in general,
randomised controlled trials demonstrate that chronic resis-
tance exercise can improve muscle strength and immune
function (reflected by CD4 cell count) of these patients, but
not necessarily their muscle mass. Those findings tend to
confirm the results of previous meta-analysis on the matter.
However, this study advances the knowledge, as it performs a
detailed analysis of the effect of potential moderators of such
effects. To date, no meta-analysis about RT applied to HIV-
infected patients provided information in this regard.

Therefore, this study presents original and clinically rele-
vant information — apart of ratifying the effects of resistive
training upon muscle strength and immune function, it has
been shown that the effect sizes were significantly moderated
by the time under antiretroviral therapy, training duration and
quality of clinical trials. In brief, our findings complement the
existing literature on the effects of RT designed for HIV-
infected patients, which might be of potential interest to the
readers of Journal of Sports Sciences.
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APENDICE Il

Sintaxe de busca :

("Aerobic  exercise"[title/abstract] OR  "Aerobic training"[title/abstract] OR
Jogging[title/abstract] OR Running[title/abstract] OR Walking][title/abstract] OR "High
intensity interval training"[title/abstract] OR "Continuous exercise"[title/abstract] OR
"exercise training"[title/abstract] OR HIIT[title/abstract] OR HIT[title/abstract] OR
"cycle ergometer"[title/abstract] OR bicycle[title/abstract] OR swimming|title/abstract])
AND (HIV [MeSH Terms] OR HIVJtitle/abstract] OR "acquired immunodeficiency
syndrome  virus"[title/abstract] OR  "aids virus'[title/abstract] OR  "aids
viruses"[title/abstract] OR "human immunodeficiency virus"[title/abstract] OR

"acquired immune deficiency syndrome virus"[title/abstract]) Filters: Humans; English



