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Garcia, Alesandro. Efeito do treinamento com pesos sobre parametros do sistema
imunolégico em pessoas vivendo com HIV/Aids: ensaio clinico randomizado controlado.
2019. 60 f. Tese (Doutorado em Educacdo Fisica) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2019.

RESUMO

A infecgdo causada pelo HIV ¢ caracterizada pela diminuigdo do numero de células TCD4" e
aumento das células TCDS", causando inversio na razio TCD4/TCDS, podendo ser um
possivel marcador para caracterizar disfungdo imunologica. O presente estudo investigou o
efeito do treinamento com pesos (TP) sobre parametros do sistema imunologico em pessoas
vivendo com HIV / aids (PVHA). A amostra foi composta por 18 PVHA), de ambos os sexos,
com idade média de 44+11,34 anos, alocados em dois grupos, sendo: grupo TP (GT; n=11):
submetido a um protocolo padronizado de TP durante 8 semanas, 3 vezes por semana; grupo
controle (GC; n=7): monitorado nas condi¢des habituais de vida. As avaliagdes foram
realizadas nos momentos pré e pds TP e comparadas ao GC nos dois momentos. A contagem
de células TCD4" e TCDS" foi realizada por Citometria de fluxo e as concentragdes das
citocinas Interferon gama (INF-vy) e Interleucina-4 (IL-4) foram determinadas pelo método de
— (ELISA). Os dados foram processados por meio do Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS® Versdo 22.0). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para analise da
normalidade dos dados. Conforme normalidade, aplicou-se teste t de Student ou de Wilcoxon
para analise dos dados. Os resultados estdo expressos como médiatDP (p<0,05). O TP
proporcionou um aumento de forca no GT na magnitude de 88% em média para todos os
exercicios. Quanto as diferengas intergrupo GT em relagdo a GC nos momentos pré e pos TP
as célulasTCD4" ndo apresentaram alteragdes significativas o mesmo ocorrendo para a razio
TCD4"/TCD8". O mesmo ocorreu com as citocinas nos momentos pés TP para INF-y GC
(0,66+0,77) vs. GT (1,22+1,53) p=0,38, IL4 GC (14,99 £2.,84) vs. GT (15,58+4,00) p=0,73 ¢
razdo entre elas INF-y/ IL4 GC (0,04+10,13) vs. GT (0,08+10,15) p=0,81. Com base nos
resultados obtidos, é possivel concluir que 8 semanas de TP promoveram de forma expressiva
aumento da for¢a muscular sem provocar alteracdes adversas no SI de PVHA.

Palavras-chave: Infec¢do por HIV. Sistema imunitario. Treinamento de forga.



Garcia, Alesandro. Effect of weight training on parameters of the immune system in
people living with HIV / Aids: a randomized controlled clinical trial. 2019. 60 p. Thesis
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2019.

ABSTRACT

HIV infection is characterized by a decrease in the number of CD4 + T cells and an increase
in CD8 + T cells, causing inversion in the TCD4 / TCDS ratio, which may be a possible
marker to characterize immune dysfunction. The present study investigated the effect of
weight training (TP) on parameters of the immune system in people living with HIV / AIDS
(PLHA). The sample consisted of 18 PLHAs, of both sexes, with a mean age of 44 + 11.34
years, allocated in two groups, being: TP group (GT; n = 11): submitted to a standardized
protocol of PT during 8 weeks, 3 times per week; control group (CG; n = 7): monitored in the
usual conditions of life. The evaluations were performed at the pre and post TP moments and
compared to the CG at the two moments. TCD4 + and TCDS + cell counts were performed by
flow cytometry and the concentrations of the cytokines Interferon gamma (INF-Y) and
Interleukin-4 (IL-4) were determined by the (ELISA) method. Data were processed using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS® Version 22.0). The Shapiro-Wilk test was
used to analyze the normality of the data. According to normality, Student t test or Wilcoxon
test was applied for data analysis. The results are expressed as mean = SD (p <0.05). TP
provided an increase in GT strength of 88% on average for all exercises. As for the GT
intergroup differences in relation to GC in the pre and post TP moments, the TCD4 + cells did
not present significant changes, the same occurring for the TCD4 + / TCDS + ratio. The same
occurred with the cytokines at moments post TP for INF-y GC (0.66 + 0.77) vs. GT (1.22 +
1.53) p =0.38, IL4 GC (14.99 + 2.84) vs. GT (15.58 + 4.00) p = 0.73 and ratio between them
INF-y / IL4 GC (0.04 £ 10.13) vs. GT (0.08 = 10.15) p = 0.81. Based on the results obtained,
it is possible to conclude that 8 weeks of TP significantly increased muscle strength without
causing adverse changes in the PLHA SI.

Keywords: HIV infection. Immunity system. Strength training.
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1 INTRODUCAO

Dados epidemiolédgicos indicam mais de 36 milhdes de pessoas infectadas no mundo
com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (WHO, 2017), causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), com uma estimativa de 798 mil pessoas infectadas com
HIV no Brasil até o ano de 2017 (BRASIL, 2017).

Embora muito se tenha evoluido em relagcdo ao tratamento da doenga nos ultimos anos,
ainda ndo se tem a cura para a AIDS. Entretanto, os avancos na Ciéncia e na Medicina vém
proporcionando aumento da expectativa de vida para pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVHA) por meio da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (Highly Active Antiretroviral
Therapy - HAART), Apesar das redugdes no risco de morte com o uso da HAART, as pessoas
infectadas pelo HIV continuam a ter aumento da morbidade e mortalidade em comparacgao
com a populacdo em geral, muitas vezes devido a eventos ndo relacionados com a AIDS
(LEWDEN et al., 2012; SAMIJI et al ., 2013), contudo o aumento da expectativa de vida
resultou no surgimento de patologias cronicas como doencas cardiovasculares, renais,
hepéticas, osteoporose, resisténcia a insulina e diabetes tipo II, disfuncdo neurocognitiva,
cancer ¢ fragilidade (BROWN et al., 2005; BROWN e QAQISH, 2006; HEATON et al.,
2010; DEEKS et al., 2013; FREIBERG et al., 2013; CHEN et al., 2015; KOOIJ et al., 2016),
essas comorbidade estdo associadas ao envelhecimento, as evidéncias apontam para uma
relacdo muito forte com a idade, como sindrome geriatrica, que incluem sarcopenia,
fragilidade e quedas, sdo condi¢cdes que geralmente ocorrem em adultos mais velhos
(HAWKINS et al., 2017), os mecanismos envolvidos na sindrome geriatrica entre PVHA que
recebem a HAART sao multifatoriais, mas acredita-se que a ativagdo imunologica continua e
a inflamacdo crdnica sejam fatores primdrios, mesmo com a supressao efetiva da replicagao
do HIV, (HAWKINS et al., 2017).

A inflamagdo sistémica causada pela ativagdo imunitaria persistente nessa populagao ¢é
o grande implicador dessas doengas, mesmo com o uso da HAART, ndo alcangando os niveis
vistos em populagdes ndo infectadas pelo HIV (HILEMAN e FUNDERBURG, 2017), esse
fato ocorre em parte porque a infec¢do viral elimina as células linfocitarias (T) com os
receptores (CD4") no processo final da replicagio viral obrigando o sistema imunoldgico (SI)
a produzir mais células TCD4" para repor as perdas criando um ciclo vicioso e favoravel ao
virus (MURPHY, 2014). Esse ciclo acarreta maior recrutamento das células T com receptores
(CDS8"), o aumento dessas células em detrimento das células TCD4", mesmo com o uso da
HAART e a normalizagio nas contagens das células TCD4" a proporgdo entre elas nio ¢é

alcangada (SERRANO-VILAR, 2014), a relagio TCD4/TCD8" esta associado a um aumento
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da ativagcdo imunologica e risco de morbidade e mortalidade (SERRANO-VILAR, 2014), sua
normalizagao deve ser > 1 (LAURENCE, 1993; CABY, 2017)

Na ativacdo de células TCD4" os linfocitos Th (helpers) sofrem uma diferenciacio
entre Thl e e Th2 via de sinalizagdo, ambas mediadas por citocinas, produzindo citocinas
como produto final no combate a infeccdo (MURPHY, 2014), as células Thl produzem o
Interferon gama (INF-y) pré-inflamatérias e Th2 produz Interleucina-4 (IL-4) anti-
inflamatorias como seus principais produtos, onde o desequilibrio dessas vias pode ocasionar
imunopatologia precoce da infeccdo e consequéncias associadas a longo prazo, haja visto a
capacidade inibitoria entre elas (STACEY et al., 2009). O INF-y ¢ secretado principalmente
por células T ativadas e células assassinas naturais (NK), e pode promover a ativagdao de
macrofagos, mediar a imunidade antiviral e antibacteriana, melhorar a apresentagdo de
antigenos, orquestrar a ativacdo do sistema imune inato, coordenar a interagdo linfcito-
endotélio, regular o equilibrio Thl / Th2 e controlar proliferacdo celular e
apoptose(MURPHY, 2014).

A IL-4 ¢ a citocina chave que conduz a diferenciagdo de células Th2 produtoras de IL-
4 a partir de células T virgens. Além de células Th2, basofilos, mastocitos, células T NK e
células linfoides inatas do tipo II produzem IL-4(MURPHY, 2014). Ambas as citocina
exercem influéncia na regulagdo e ativacao imunologica e na inflamagao.

Em idosos nao infectados pelo HIV a inflamagdo tem uma forte implicagdo na perda
de massa muscular e na redu¢do da forca (JO et al., 2012) as reducdes nas populagdes de
células-tronco musculares, promove sua mudanga para um fenotipo fibrogénico e modula a
sarcopenia em resultado do envelhecimento do sistema imunoldgico, em especial os
macrofagos, podem ter papéis importantes na  modulagdo do crescimento e
regeneragdo muscular (WANG et al., 2019). A sarcopenia ¢ definida por indice de massa
muscular esquelética baixo, forca muscular diminuida e baixo desempenho fisico e esta
associada ao envelhecimento que pode levar a perda de funcionalidade e mortalidade (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010).

A perda de massa muscular ou sarcopenia parece ser um dos fatores associados a essa
cascata de eventos negativos relacionados a infeccdo pelo HIV, com alta prevaléncia em
PVHA (PINTO NETO et al., 2016; ECHEVERRIA et al., 2018), a progressdao da sarcopenia
parece estar relaciona com o tempo de infeccdo (ECHEVERRIA et al., 2018).

A pratica regular de exercicios fisicos tem se mostrado uma boa estratégia visando a

melhora metabolica e do SI em Pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) submetidos a
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treinamentos com peso, aerdbio ou combinado, (LINDEGAARD et al., 2008; SOUZA;
MARQUES, 2009; BESSA et al., 2017). Varios trabalhos tém apontado o exercicio fisico
como coadjuvante ao tratamento convencional, promovendo aumento das células TCD4 com
treinamentos distintos ou combinados (PERNA et al., 1993; SOUZA; MARQUES, 2009;
TERRA et al., 2012; GARCIA et al., 2014). E ainda tem contribuido na modulagdo dos
sistemas oxidantes e anti-oxidantes e reduc¢ao da peroxidagdo lipidica causadas por espécies
reativas de oxigénio (GARCIA et al., 2014). O exercicio fisico parece ser uma estratégia
funcional na reducdo da sarcopenia e do estresse oxidativo (AOI; SAKUMA, 2011;
BRIOCHE; LEMOINE-MOREL, 2016).

O treinamento com pesos (TP) tem aparecido na literatura como bom promotor na
melhora da mobilidade com o aumento da massa muscular consequentemente a forga,
manuten¢do da densidade mineral 6ssea e melhora na qualidade de vida relacionada a saude
em geral de idosos sem infecgdo pelo HIV (HART; BUCK, 2019), as analises exploratorias
de uma recente meta-analise em idosos sugeriram que a redugdo nos marcadores inflamatorios
poderiam ser dependentes do aumento da massa muscular e maior volume dos protocolos de
treinamento com pesos (SARDELI et al., 2018).

O TP tem contribuido substancialmente na melhora da qualidade de vida dos idosos e
o mesmo pode ser observado em relagdo as PVHA quando nos referimos a melhora da forca
muscular em membros superiores e inferiores apoés TP e/ou treinamento combinado realizado
sob supervisio profissional (PEREZ CHAPARRO et al., 2018). O TP aumentou com
seguranga a forca de PVHA com idade acima de 60 anos, onde os niveis de desempenho
alcancaram os niveis encontrados no grupo controle saudavel (SOUZA et al., 2011).

O aumento de for¢ca muscular tem aparecido como um dos principais objetivos no uso
do TP e tem se mostrado eficiente nessa variavel em diversas condi¢des de treinamento.
Existem estudos onde a variagdo do tempo de treino a partir de 8 a 24 semanas ¢ do volume
com séries de 8 a 15 repetigdes confirmam esses resultados (ROUBENOFF e WILSON et al.,
2001; YARASHESKI et al., 2001; TERRA et al., 2012; BESSA et al., 2017), em estudos que
observaram o SI emcontraram melhora em componentes imunoldgicos como aumento na
contagem das células TCD4" e redugdo na relagio TCD4'/TCD8" (SOUZA et al., 2008;
ZANETTI et al., 2016; BESSA et al., 2017).

No estudo de ZANETTI et al., (2016) seus resultados mostraram uma redugdo nas
citocinas inflamatorias e aumento nas anti-inflamatérias com o uso do TP.

Nos mediadores imunoldgicos e suas vias de sinalizacdo, os efeitos diretos sobre as

. . . + ~ . < . .
citocinas produzidas por celulas TCD4" estdo relacionados ao volume e a intensidade do
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exercicio, onde exercicios de intensidade moderada promovem aumento na producao de
celulas Thl e, consequentemente, aumento de INF-y; ainda, os exercicios fisicos intensos
causam a elevagdo na producdo das celulas Th2, com consequente aumento na produgdo da
IL-4 e diminuigdo dos danos no tecido muscular resultantes da inflamagdo (TERRA et al.,
2012).

As alteracdes causadas pelo exercicio sao vistas em células apresentadoras de antigeno
(como macrdéfagos e células dendriticas), neutrofilos, células natural killers (NK) e em
moléculas de superficie como os receptores do tipo Toll (TLR) e do complexo principal de
histocompatibilidade de classe II (MHC II), além das modifica¢des promovidas em todo o
repertério de citocinas (TERRA et al., 2012). As alteragdes no sistema imune sao dependentes
dos parametros inerentes ao exercicio e que para que todas estas alteracdes ocorram, algumas
cascatas de sinalizacdo celular s3o acionadas, dando origem a um complexo processo de
fosforilagdo/desfosforilacdo que culmina em ativacdo de fatores de transcri¢do, traducio de
RNAm, sintese proteica e proliferacdo celular (TERRA et al., 2012). O TP se mostrou mais
eficiente do que o treinamento combinado em relacdo a aumentos na ativacdo das células
satélites e sintese de proteinas miofibrilares (LIM et al., 2017).

Os estudos vem apontando que o TP objetivando o ganho de massa muscular parece
ser uma estrategia importante no controle e possivel reversao da sarcopenia ou pré-sarcopenia,
aumento na contagem das células TCD4", reducio na relagio TCD4/TCD8" e redugio ou
modulacdo do INF-yeda IL 4, citocinas relacionadas a regulagdo do SI e inflamag¢do cronica

causada pela ativacao imunitaria persistente observado em PVHA.
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2 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi verificar se oito semanas de TP podem provocar alteragdes

em parametros do sistema imunolégico de pessoas vivendo com HIV/Aids.

2.1  Objetivos Especificos

Proporcionar aumento de forca apds 8 semanas de TP.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aids e HIV: Prevaléncia Mundial e Brasileira.

A epidemia de Aids nos Estados Unidos da América teve inicio, oficialmente, com a
publicagdo, em 5 de junho de 1981, do boletim do Centro de Controle de Doenga, o qual
continha um relatério apresentando pneumonia por Pneumocystis de Carinii no Centro
Médico da Universidade da Califérnia, Los Angeles e o HIV foi identificado como o agente
etiologico em 1983 (SHARP; HAHN, 2011).

Em 2017, 36,9 milhdes de pessoas viviam com HIV e esse nimero tende a aumentar,
pois o advento da HAART elevou a expectativa de vida dessa populagdo, aproximadamente
21,7 (59%) milhoes de pessoas tinham acesso ao tratamento nesse mesmo periodo. Ao mesmo
tempo, apesar de novas infecgdes pelo HIV diminuirem, ainda ¢ alarmante bem como de
mortes relacionadas com a Aids a cada ano. Somente no ano de 2017, cerca de 1,8 milhoes de
pessoas foram infectadas com o HIV e 940 mil pessoas morreram de doencas relacionadas
com a Aids (WHO, 2019).

De 1980 a junho de 2018, foram identificados 926.742 casos de Aids no Brasil. O pais
tem registrado, anualmente, uma média de 40 mil novos casos de Aids no periodo de cinco
anos. O nimero anual de casos de Aids vem diminuindo desde 2013, quando atingiu 43.269

casos; em 2017 foram registrados 37.791 casos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

3.2  Contaminacio pelo Hiv, Replica¢do Viral.

A transmissdo do HIV ocorre em circunstdncias em que exista contato sanguineo
direto ou com fluidos corporais, contendo o virus, ou com células infectadas por meio,
principalmente, de trés vias de transmissdo: contato sexual, inoculagao parenteral e passagem
do virus da mée ao filho recém-nascido. O principal modo de transmissdao ¢ a pratica de
relacdes sexuais desprovidas do uso de preservativos (ABBAS, 2005). De acordo com os
aspectos clinicos, a infec¢ao pelo HIV pode ser dividida em quatro fases: 1) infec¢do aguda;
2) fase assintomatica ou laténcia clinica; 3) fase sintomatica inicial ou precoce; ¢ 4) Aids
(ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2000; ABBAS, 2005; MURPHY, 2014).

Ciclo virai do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Figuras superiores: o virus
liga-se ao CD4 por meio de gp120, que ¢ alterada pela ligagdo ao CD4, de modo que agora

também se liga a um receptor de quimiocina que atua como correceptor para a entrada virai.



20

Essa ligacao libera gp41, que, entdo, causa a fusdo do envelope virai com a membrana celular
e a liberacdo do nucleo virai no citoplasma (MURPHY, 2014). Uma vez no citoplasma, o
nucleo virai libera o genoma de RNA, que ¢, entdo, reversamente transcrito em cDNA de fita
dupla utilizando a transcriptase reversa. O cDNA de fita dupla migra até o ntcleo celular em
associacdo a integrase virai e a proteina Vpr, e ¢ integrado dentro do genoma celular,
tornando-se um provirus. A ativagdo das células T CD4 induz a expressdao dos fatores de
transcricdo NFKB e NFAT, que se unem ao LTR proviral e iniciam a transcricdo do genoma
do HIV (MURPHY, 2014). Os primeiros transcritos virais sdo processados extensivamente,
produzindo mRNAs processados que codificam muitas proteinas reguladoras, incluindo Tat e
Rev. Tat aumenta a transcrigdo do provirus e une-se a transcritos de RNA, estabilizando-os de
forma a permitir a sua traducdo. Rev une-se aos transcritos de RNA e os transporta ao citosol.
A medida que os niveis de Rev aumentam, transcritos menos processados e sem
processamento sdo transportados ao nucleo. Os transcritos ndo processados e processados em
um unico sitio codificam as proteinas estruturais do virus, € os transcritos sem processamento,

que também sdo 0s novos genomas virais, sdo empacotados com essas proteinas para formar

novas particulas virais (MURPHY, 2014). (Figura 1).
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Figura 1. Ciclo Reprodutivo do HIV.
Fonte: MURPHY (2014).

3.3  Sistema Imunologico e HAART.

Devido a afinidade que o HIV possui com as células do sistema imunolédgico, ¢ de
suma importancia entender como ele funciona. O termo imunidade deriva da palavra latina
immunitas, que se refere a protegdo contra demandas judiciais que os senadores romanos
sofriam durante o seu mandato. Historicamente, a imunidade significa prote¢do contra
doencas e, mais especificamente, contra doencas infecciosas. As células e as moléculas
responsaveis pela imunidade constituem o sistema imunoldgico, ao passo que as suas
respostas coletivas e coordenadas a substincias estranhas sdo denominada resposta

imunolégica (ABBAS, 2005; MURPHY, 2014). A imunidade protetora contra
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4

microrganismos ¢ mediada tanto pelas reagdes iniciais da imunidade inata como pelas

respostas posteriores da imunidade adaptativa (Figura 2).
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Figura 2. Imunidade inata e adaptativa.

Fonte: ABBAS (2005).

O sistema imunoldgico possui varias propriedades, as quais sdo de importancia
fundamental para suas fungdes normais. Essas propriedades incluem a especificidade para
diferentes antigenos, repertorio diverso capaz de reconhecer uma ampla variedade de
antigenos, memoria a exposicdo ao antigeno, capacidade de rapida expansdo clonal de
linfocitos especificos para resposta a um determinado antigeno, respostas especializadas a
diferentes microrganismos, manutencdo da homeostasia e capacidade de discriminar
antigenos estranhos dos antigenos proprios. Os linfocitos sdo as unicas células capazes de
reconhecer especificamente antigenos e, portanto, constituem as principais células da
imunidade adaptativa. As duas subpopulagdes principais de linfocitos sdo as células B e as
células T, que se diferem em seus receptores de antigenos e em suas fungdes (ABBAS, 2005).
A imunidade adaptativa ¢ dividia em humoral e celular. Na imunidade humoral, os linfocitos
B secretam anticorpos que impedem as infec¢des por microrganismos extracelulares,

eliminando-os. Na imunidade celular, os linfocitos T auxiliares ativam os macréfagos para
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que os mesmos destruam os microrganismos fagocitados, ou, ainda, para que os linfocitos T

citotoxicos destruam diretamente as células infectadas (Figura 3).
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Figura 3. Tipos de imunidade adaptativa.

Fonte: ABBAS (2005).
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Os linfocitos TCD4" auxiliares ajudam os macrofagos a eliminar os microrganismos
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invasores e estimulam as cé€lulas B a produzirem anticorpos. Os linfécitos TCDS8™ citotoxicos

destroem as células que contém patdgenos intracelulares, eliminando, assim, os reservatorios

de infec¢ao (ABBAS, 2005) (Figura 6).
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Figura 4. Classes de linfocitos T.
Fonte: ABBAS (2005).

Dos diversos tipos de linfocitos T efetores (T), os dois principais sdo os auxiliares (Th)
e os citotoxicos, os quais apresentam um receptor de células T aff e as moléculas
correceptoras, TCD4" ou TCDS’, respectivamente. Os TCD4" (Th) sdo responsaveis pela
ativacao de outras células da resposta imune na eliminagdo de patégenos e, ainda, na ativagao
dos linfocitos B (B), macréfagos ou mesmo TCD8'. Os TCDS' estdo envolvidos,
principalmente, nas respostas antivirais (PARKIN; COHEN, 2001). Os linfocitos TCD4" Th
sdo subdivididos, funcionalmente, pelo padrdo de citocinas que produzem. O ThO pode se
tornar um linfécito Th1, Th2 ou Th17 (BRADLEY, 2003; MURPHY, 2014).

Os Thl produzem grandes quantidades de IL-2, que induz proliferacao de linfécitos T
(incluindo os proprios TCD4" de maneira autdcrina), além de induzir a proliferacio e
aumento da capacidade citotoxica dos TCDS'. Outra citocina produzida em elevadas
concentragdes pelos Thl ¢ o INF-y, a qual ativa os macrofagos infectados com patdégenos
intracelulares, tais como microbactérias, protozoarios e fungos, e possui papel relevante na
ativagio de TCDS" (PARKIN; COHEN, 2001; MURPHY, 2014).

A auséncia do receptor de INF-y em pacientes com Aids promove infecgdes graves por
microbactérias (TUERLINCKX et al., 1997). Existe um ciclo de retroalimentagdo positiva na
acao do INF-y sobre outros ThO, induzindo sua polarizagdo para a via de diferenciagdo Thl e
inibindo a via Th2 (BRADLEY, 2003; MURPHY, 2014). A resposta Thl ¢ essencial para o

controle de patogenos intracelulares, enquanto que a resposta Th2 (resposta imune humoral)
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produz IL-4 (PARKIN; COHEN, 2001; MURPHY, 2014). As respostas Th2 estdo associadas
com as doencas alérgicas e infeccdes por helmintos, uma vez que a IL-4 induz a troca de
classe de imunoglobulinas (Ig) nos linfécitos B para IgE e a IL-5 induz a produgdo e ativagao
de eosinodfilos. De forma analoga ao INF-y, a IL-4 também promove retroalimentac¢ao positiva
para a via Th2 e suprime a via Th1 (PARKIN, COHEN, 2001; BRADLEY, 2003; MURPHY,
2014) (Figura 5).

ThO

INFy L4

Figura 5. Caracteristicas gerais das células T com destaque para os linfocitos T auxiliares
(subtipos Thl e Th2) e para as citocinas de diferenciagdo e ativagao.

Fonte: Adaptado de ABBAS (2005).

Uma vez que o HIV penetra em uma célula, as enzimas pertencentes ao complexo da
nucleoproteina se tornam ativas e ddo inicio ao ciclo reprodutivo viral. Apds isso, ocorre
infeccdo aguda, a qual é parcialmente controlada pela resposta imune adaptativa, e avanga

para a infeccdo progressiva cronica dos tecidos linfoides periféricos. A infec¢do aguda ¢
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caracterizada pela infecgio das células da memoéria TCD4 " nos tecidos linfoides das mucosas
bem como pela morte de muitas células infectadas. A transicdo da fase aguda para a fase
cronica da infeccdo € caracterizada pela disseminacdo do HIV e pelo desenvolvimento de
respostas imunes do hospedeiro (MURPHY, 2014).

Na fase cronica subsequente da doenga, os linfonodos ¢ o baco sdo locais de
replicacdo continua de HIV e destruicdo celular e os mecanismos, além de lise direta das
células TCD4" infectadas pelo virus, sugerem esgotamento e perda da fungdo destas células
nos individuos infectados. Ainda, as aberragdes funcionais no sistema imunologico dos
individuos exacerbam a deficiéncia imunolégica provocada pela deplegdo de células TCD4".
Para além disso, os macréfagos, as células dendriticas e as células dendriticas foliculares sao
infectados ou lesionados pelo HIV, resultando em progressao da imunodeficiéncia (ABBAS,
2005).

Em individuos saudéaveis, as células TCD4" podem ser duas vezes maiores em
quantidade que as células TCD8", porém, quando em estado assintomatico, essa relagio pode
ser invertida na maioria dos individuos (BIOLO; SELIGMAN; SPRINZ, 1999). O processo
de replicagio viral implica na destruicdo das células TCD4", obrigando o sistema imunolégico
a repor, de forma exacerbada, as células perdidas, o que ocasiona ativacdo imunitaria por
repetidas vezes (ABBAS, 2005); esse fenomeno pode causar a liberagao de citocinas de forma
exacerbada e desregulada e, assim, comprometer sua agdo. As citocinas sdo proteinas
secretadas pelas células da imunidade inata e adaptativa, as quais medeiam muitas funcdes, e
sdo produzidas em respostas a microrganismos e a outros antigenos (MURPHY, 2014).
Diferentes citocinas estimulam respostas diversas das células envolvidas na imunidade e
inflamacdo, sendo, frequentemente, citadas como modificadores da resposta biologica
(ABBAS, 2005).

O estresse e/ou a infeccdo aguda modificam as vias de sinalizacdo relacionadas a
cascata de citocinas, resultando em multiplicacao de seus receptores; quando os estimulos sdao
cessados, hd decréscimo nos niveis plasmaticos destas citocinas (PETERSEN; PEDERSEN,
2005). Na infecgdo pelo HIV, ocorre a ativacdo imunitaria, tendo como consequéncia direta a
ativacdo de células T bem como o aumento de niveis intracelulares do fator nuclear kappa B
(NF-kB), o que aumenta a transcri¢ao do virus e, portanto, a producao de novos virus que
infectam novos alvos (KAWAKAMI et al., 1988). Um ciclo vicioso ¢, por conseguinte,
estabelecido, durante o qual a replicacdo do HIV promove a ativagdo imunitaria que, por sua
vez, promove a replicacdo do HIV e consequente producdo de citocinas de forma exacerbada

e descontrolada.
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Com o passar dos anos, foram desenvolvidas varias classes de medicamentos no
intuito de reduzir as consequéncias da infec¢ao, denominada HAART, sendo esta a principal
estratégia farmacoldgica disponivel e empregada no gerenciamento do quadro de infec¢do
pelo HIV (RASO et al., 2007).

A supressao da replicacdo viral e, consequentemente, a diminui¢do da quantidade de
virus circulante na corrente sanguinea, o restabelecimento da contagem de TCD4', assim
como a reducdo de infec¢des oportunistas associadas a Aids, caracterizam-se por ser o
objetivo primordial da terapia, a qual envolve esquemas de farmacos bem como inclui classes
de drogas compostas por inibidores de transcriptase reversa (ITRs nucleosideos [abacavir,
zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, estavudina ¢ tenofovir]; ITRs nao
nucleosideos [nevirapina, delavirdina e efavirenz]), inibidores de protease (IPs [amprenavir,
saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, lopinavir, atazanavir]) e, mais recentemente ,
inibidores de fusdo (IFs [fusion]) (ABBAS, 2005). Muito embora tenha possibilitado a
reconstituicdo imunologica e o aumento da sobrevida, os efeitos colaterais provocados pelo
uso prolongado dos ITRs e dos IPs tém enorme repercussao inter-sistémica e incrementam a
susceptibilidade a toxicidade mitocondrial, provocam aumento na ocorréncia de estresse
oxidativo e lipodistrofia que, no caso da ultima, torna o individuo mais propenso a sindrome
plurimetabdlica e a fatores de risco para doengas cardiovasculares (BEHRENS et al., 2003;

CARR; COOPER, 2000; CARR, 2003; TEBAS et al., 2000).

3.4 Razio TCD4"/TCDS8" e HIV

O sucesso da HAART ¢ indiscutivel, porém o tratamento ndo restaura totalmente a
saide imunoldgica; como consequéncia, um nimero consideravel de complicacdes associadas
a inflamagdo e/ou imunodeficiéncia vem sendo observado (DEEKS et al., 2013). A razdo
TCD4"/ TCD8" é considerada como um bom marcador de inflamacéo e ativacdo imunitaria
(BRUNO et al., 2017). A infecgdo causada pelo HIV ¢ caracterizada pela diminui¢ao do
nimero de células TCD4" e um aumento das células TCD8", quando feita sua razio TCD4'/
TCDS8" normalmente os valores deveriam ser > 1, porem isso ndo ocorre na maioria das
PVHA (MARGOLICK et al., 2006). Um subgrupo de adultos infectados pelo HIV que
recebeu HAART ndo apresentou normalizagdo desta relagdo mesmo com contagem normal de
células TCD4", o que caracteriza senescéncia imunolégica (SERRANO-VILLAR et al.,
2014).
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Embora haja diversas pesquisas a respeito da imunossenescéncia, pouco se conhece
sobre a ocorréncia da mesma em outros tipos de células em resposta a infec¢ao pelo HIV
(COHEN; TORRES, 2017).

A diminuigio na contagem das células TCD4 estd relacionada com o termo
imunossenescéncia ¢ refere-se, usualmente, as disfungdes do sistema imunologico
relacionadas com a idade que contribuem para uma maior incidéncia de doencas infecciosas
ou mesmo cronico-degenerativas, tais como hipertensdo arterial sist€émica, reumatismo,
aterosclerose e coronariopatias, todas estas prevalentes em idosos (KRABBE; PEDERSEN;
BRUNSGAARD, 2004). Acredita-se que ndo apenas doencas, mas também achados clinicos
comumente envolvidos com o processo de envelhecimento, tais como a sarcopenia, O
aumento dos niveis plasmaticos de proteinas de fase aguda e a diminuicdo sérica de
microelementos essenciais, sejam consequéncias de desequilibrios relacionados ao sistema
imunoldogico (GRIMBLE, 2003). A perda do equilibrio no que se refere a produgdo e
liberacao das citocinas do padrao Thl e Th2 também foi descrita, sugerindo que a mesma
pode ser responsavel, pelo menos em parte, pelo aumento da suscetibilidade desses individuos
a infecgdes causados por virus e por bactérias extracelulares (TONET; NOBREGA, 2008).

Apesar de todas as células imunologicas ativas exibirem alteragdes relacionadas a
idade, os linfocitos T sdo as células efetoras que mais sofrem os efeitos do envelhecimento, ao
passo que uma das principais caracteristicas observadas ¢ a relacdo entre a producdo de
mediadores inflamatdrios e o surgimento de doengas prevalentes em idosos. Por essa razao,
postula-se que, a medida que sua contribui¢do para o processo de senescéncia seja elucidada,
essas moléculas venham a constituir um novo grupo de marcadores para doengas cronico-

degenerativas (TONET; NOBREGA, 2008).

3.5  Exercicio Fisico, Fatores Imunologicos e HIV

As primeiras informacgdes referentes a influéncia do exercicio fisico sobre o sistema
imunolégico surgiram em 1902 (LARRABEE, 1902). Desde entdo, outros estudos enfatizam
que o exercicio fisico possui um papel importante na diminui¢do da incidéncia e na
severidade dos problemas infecciosos (PICANYOLO; CAIRO, 1995). Em 1988, ocorreu o
primeiro relato de que o exercicio fisico foi capaz de aumentar o niimero de células TCD4"
nos individuos infectados pelo HIV (CALABRESE; LAPERRIERE, 1993).

E sabido que o exercicio fisico induz alteragdes transitorias no sistema imunologico,

durante e apods a realizacao do esfor¢o, sendo estas alteragdes dependentes da intensidade, da
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duragcdo e do tipo de exercicio realizado (LEANDRO et al, 2002). As diferentes cargas
utilizadas podem provocar alteragdes nas respostas imunes.

Algumas das alteragdes que ocorrem no sistema imunoldgico, e que podem ser
consideradas normais / fisioldgicas, durante e apds a pratica do exercicio fisico, sdo: mudanga
na concentragdo e nas fungdes dos leucocitos, altera¢des nas células natural killer e dos
linfécitos T e B, alteragdes nos niveis de imunoglobulinas, citocinas, entre outros (NIEMAN,
1997). Quando realizado regularmente, o exercicio fisico ¢ capaz de acelerar o processo de
reparagdo por meio, principalmente, da inflamacao aguda de baixo grau (LANA; PAULINO;
DONIZETI, 2006), a qual pode ser induzida pelas alteragdes supracitadas.

Os efeitos dos exercicios fisicos em PVHA foram pouco estudados até o inicio do
século XXI. Embora indicados por alguns especialistas, seus resultados, em longo prazo,
ainda ndo eram conhecidos, pois pouquissimos estudos sobre o tema haviam sido, até entdo,
publicados (CADE; PERALTA; KEYSER, 2004). O exercicio fisico, em geral, ¢ considerado
seguro, vantajoso ¢ gera beneficios para esta populacdo. Tal pratica pode melhorar os
distirbios psicologicos, as debilitacdes fisicas e a fun¢do imunologica para o combate as
mesmas (FECHIO et al., 1998). Um fator importante, citado por Nieman (1999), é que o
exercicio fisico também ¢ recomendado com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e os
aspectos psicologicos das PVHA.

Um importante estudo ressaltou a diminui¢do da diferenga arteriovenosa de oxigénio
durante o exercicio maximo realizado em esteira e aplicado a um grupo de PVHA, tratados
com HAART, em comparagdo a individuos com HIV ndo tratados. Os resultados indicaram
um efeito deletério da HAART sobre a extracdo e utilizagdo muscular periférica de oxigénio
durante o exercicio (CADE et al., 2003). Tal condigdo negativa parece reduzir a capacidade
de realizacdo do exercicio e, assim, pode impossibilitar a participacdo desses sujeitos em
programas regulares de exercicios fisicos e/ou atividades fisicas. Entretanto, as evidéncias da
literatura indicam que essas pessoas apresentam melhoras significativas tanto no
condicionamento aerdbio quanto em nivel muscular em resposta ao treinamento fisico.

A presenca do HIV tem sido associada tanto a fadiga e diminui¢do da capacidade
fisica como a outros fatores, os quais podem limitar a capacidade das pessoas de realizar as
atividades basicas do seu dia-a-dia. Sinais de fadiga ao realizar tarefas motoras, tais como
subir escadas, caminhar e as atividades laborais, foram observados em adultos com HIV
(CRYSTAL et al., 2000; JELSMA et al., 2002). Nesse sentido, ¢ importante lembrar que a

chave para o treinamento fisico ¢ a especificidade.
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O TP aumenta e/ou desenvolve tanto a forca como a massa muscular dessa populacao
(FRIIS-MOLLER et al., 2007, O’BRIEN et al., 2008; SPIERER, 2008). Um dos primeiros
trabalhos que abordou especificamente o treinamento resistido em PVHA foi o de Roubenoff
et al., (1999). Neste trabalho, os autores avaliaram 24 individuos, os quais realizaram o
treinamento trés vezes por semana durante oito semanas. Apos o final do periodo de
treinamento, foram observados aumentos estatisticamente significativos no teste de uma
repeticdo maxima (1-RM) em todos os exercicios e na massa livre de gordura, além de
reducdo na gordura corporal. Nao foram verificadas alteragdes significativas na densidade
mineral dssea e tampouco na contagem de células TCD4" e carga viral.

Lindegaard et al., (2008) foram os primeiros pesquisadores a comparar os dois
tradicionais métodos de treinamento, aerdbio e resistido, na populacdo em estudo. Nesse
trabalho, os autores verificaram os efeitos dos dois tipos de treinamento sobre a sensibilidade
a insulina, os marcadores inflamatorios, a distribuicdo da gordura corporal e o perfil lipidico
em pacientes lipodistroficos. Foi possivel verificar, neste mesmo estudo, que o grupo que
realizou o treinamento aerdbio melhorou 0 VOymax € 0 grupo que participou do treinamento
resistido apresentou melhor na forca muscular bem como aumento da massa magra. E
importante destacar que ambos os tipos de treinamento melhoraram a sensibilidade a insulina
dos pacientes.

Com relagdo a composi¢do corporal, somente o grupo que realizou treinamento
resistido apresentou reducdo tanto do peso corporal como do percentual de gordura.
Entretanto, as respostas aos treinamentos foram diferentes em relacdo ao perfil lipidico; o
grupo que efetuou treinamento aerdbio apresentou redugdes nos niveis de colesterol total,
LDL, acidos graxos livres (AGL) e aumento no HDL. Por outro lado, o treinamento resistido
promoveu redugdes nos triglicerideos, AGL e aumentou o HDL (LINDEGAARD et al.,
2008).

A importante meta-analise de O’Brien et al., (2008) corrobora os resultados dos
estudos supracitados. Os autores destacam que o treinamento resistido (bem como a
combinagdo deste com o treinamento aerdbio) pode levar ao aumento do peso corporal, da
massa e forca muscular de PVHA. Os mesmos autores ressaltam, também, que esse tipo de
treinamento ¢ seguro e benéfico para individuos que sao clinicamente estaveis e que os efeitos
obtidos sdo observados somente nos participantes que mantiveram a regularidade e a
continuidade nos exercicios.

Em uma revisdo que analisou estudos de 2007 a 2013 e que procurou observar a

prescrigdo e os efeitos do TP em PVHA, concluiu que essa modalidade de exercicio fisico ¢
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capaz de promover aumento nos niveis de for¢a muscular, aumento da massa magra, redugdo
da massa gorda, melhor distribuicao da gordura corporal e melhorias nos SI inato e adquirido
(SOUZA et al.,, 2015). Em um estudo que participaram 16 sujeitos do sexo masculino
positivos para o HIV submetidos a um programa de treinamento resistido de 12 semanas, trés
vezes por semana, houve melhora da fungdo imunolédgica, composi¢cdo corporal e aptidao
cardiovascular (BESSA et al., 2017). Em uma meta-analise realizada por Poton et al. (2017),
foram verificadas aumento na forca muscular e na contagem de células TCD4" em PVHA

submetidos ao TP.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Amostra

A amostra foi composta por 18 individuos, de ambos os sexos com 43,89+11,66 anos
de idade, clinicamente diagnosticados com HIV, sendo 9 do sexo masculino com 38,11£11,08
anos de idade e 9 do sexo feminino com 49,67+9,54 anos de idade, os quais foram alocados
por sorteio em dois grupos: Grupo treinamento (GT; n=11), que foi submetido a 8 semanas de
TP padronizado; Grupo controle (GC; n=7), o qual foi monitorado nas condi¢des de vida
habituais durante o mesmo periodo. Ao término do estudo, o mesmo protocolo de intervencao
foi oferecido aos participantes do GC. A figura 6 apresenta o fluxograma de sele¢do e

acompanhamento da amostra.

Para participar do estudo, os sujeitos precisavam estar fazendo uso regular da
HAART ha mais de seis meses; estar com quadro clinico estabilizado com contagem de CD"
igual ou acima de 350 células/ul e quantificagdo de carga viral do HIV detectavel 50
copias/mL nos ultimos seis meses; ter mais de 18 anos; ndo ter participado de programas de
treinamento fisico nos seis meses precedentes ao estudo; ndo apresentar limitagdes
inflamatorias agudas ou cronicas (artrites, lesdes musculo-articulares) que impossibilitassem a
pratica de exercicio fisico; ndo estar gestante; e aceitar participar voluntariamente da pesquisa
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo). A liberacdo clinica de cada
paciente foi apurada com base em seu historico individual, nos exames laboratoriais e nos
progressos do quadro clinico. Esse procedimento foi realizado pelo médico infectologista da
equipe do Centro de Triagem e Aconselhamento da Secretaria de Satide do municipio de

Maringé-PR, Brasil.

Esse estudo teve aprovacao do comité de ética em pesquisa da Universidade Estadual

de Maringd — UEM no municipio de Maringa-PR com o parecer n°® 2.282. 363 (anexo)
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Excluidos (n = 77)
Nao atender aos critérios de inclusdo
v (n=38)
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(n=46)
[ Alocagao ]

Alocados para grupo controle

(n=22)
Nao compareceu a primeira avaliacdo
(n=9)

Alocados para grupo treinamento
(n=24)
Nao compareceu a primeira avaliacdo
(n=6)
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Saiu durante a intervencdo

(n=0)
Nao compareceu a segunda avaliagdo
(n=0)

Saiu durante a intervencdo
(n=7)
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(n=0)

—

Analisados

Analisados (n = 13)
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controle

11 sujeitos participaram das analises no grupo de

treinamento

Figura 6. Fluxograma de selecdo e acompanhamento da amostra.
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4.2  Delineamento Experimental

Trata-se de um ensaio clinico randomizado controlado onde o protocolo
experimental teve duragdo total de 10 semanas, contendo dois momentos de avaliagdo: pré e
pos. O momento pré compreendeu a primeira semana, sendo destinado as avaliagdes iniciais,
tais como antropometria e coletas de sangue. A semana 10 (po6s) foi utilizada para realizacao
das reavaliagdes. Nesse momento, todas as avaliacdes realizadas no momento pré foram
repetidas. As semanas 2 a 9 foram destinadas ao periodo no qual os participantes foram

submetidos ao programa de TP (Figura 7).

Avaliagoes pré Avaliagdes pré
treinamento: treinamento:
Antropometria Antropometria
Coleta de sangue Coleta de sangue

Treinamento com pesos:
8 semanas — 3x/semana, 3 séries
de 8 a 12 repeti¢des |

| a

| Semana 1 | Semanas 2 a9 | Semana 10 |

Figura 7. Delineamento experimental do estudo.

4.3  Coletas e Armazenamento das Amostras de Sangue

O sangue venoso de cada individuo foi coletado em tubos Vacutainer® heparinizados
no Laboratorio de Ensino e Pesquisa em Analises Clinicas — LEPAC — Universidade Estadual
de Maringa, Maringé — PR, por profissional habilitado. Os tubos foram mantidos no escuro e
refrigerados com gelo até o final da coleta e, apés a contagem das células T CD4'/CD§",
foram centrifugados a 3500 rpm por 10 min a 4° C. O plasma foi separado e armazenado a -

80°C para posteriores analises.

4.4 Citometria de Fluxo e Ensaio Imunoenzimatico
As contagens das células TCD4"/TCDS8" foram realizadas pelo método de Citometria
de fluxo (BD Trucount™ Tubes) por meio do aparelho FACSCalibur (Becton-Dickinson,

New Jersey, USA) e os resultados foram expressos em células/mm®.
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As concentragoes das citocinas INF-y e IL-4 foram analisadas conforme recomendacao do
fabricante (Invitrogen, Carlsbad, Califérnia, EUA) com determinagdo pelo método de ensaio
imunoenzimatico cada uma delas foi analisada separadamente as aliquotas de plasma foram

diluidas com diluente de ensaio (1: 2 v/ v) com Sensibilidade analitica <2 pg / mL.

4.5  Protocolo de Treinamento com Pesos

O protocolo de TP foi baseado no Guideline para prescrigdo de exercicios fisicos
para PVHA (GRACE; SEMPLE; COMBRINK, 2015). As sessdes de treinamento ocorreram
3 vezes por semana (em dias alternados) e foram realizadas nas dependéncias da
Universidade Estadual de Maringa, com a orientagdo e controle de profissionais de Educagao

Fisica previamente instruidos sobre os procedimentos da pesquisa.

O protocolo de TP, foi estruturado em uma montagem alternada por segmento, tendo
sido utilizados nove exercicios, conforme segue: supino no banco horizontal; leg press 45°;
puxador alto por tras; extensdao de joelhos (mesa extensora); elevacao frontal de ombros;
flexao de joelhos (mesa flexora); triceps no pulley; panturrilha no leg press horizontal; rosca
direta biceps braquial e abdominal prancha. Todos os exercicios foram realizados em trés
séries, sendo que o numero de repetigdes utilizado em cada uma das séries foram de 8 a 12
repeticoes, utilizando o método de cargas fixas. Os intervalos de recuperacdo foram de 60

segundos entre as séries e 90 segundos entre os exercicios.

As cargas estipuladas foram compativeis com a faixa de repetigdes estipuladas para
trés séries de cada exercicio. Assim, no decorrer do experimento foram realizados reajustes
semanais de carga de treinamento na ultima sessdo de treino de cada semana, na tentativa de
que a intensidade semanal fosse preservada. Tanto a determinacdo das cargas iniciais quanto
os reajustes periddicos nas cargas utilizadas, nos diferentes exercicios, foram estabelecidos
com base nos resultados obtidos mediante a aplicagdo de testes carga por repeticdes maximas
(RODRIGUES; ROCHA, 2003) que consiste na execu¢dao do limite inferior de repeti¢des
(oito) nas duas primeiras séries, a0 passo que na terceira série deve-se executar o maximo de

repeticdes possiveis. O ajuste foi realizado conforme a seguinte equacao:
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Para membros superiores: Para membros inferiores:

CF = CT + (RU/2) CF=CT+RU

Sendo: CF = Carga Final (kg); CT = Carga Trabalhada no teste (kg); RU =
Repeti¢oes Ultrapassadas com relacdo ao limite inferior.
Quanto as auséncias aos treinos as reposi¢des eram feitas na mesma semana, para

nao ocorrer perda de condicionamento.

4.6  Tratamento Estatistico

Os dados foram processados por meio do Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS® Versdo 22.0). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para anélise da normalidade dos
dados. Conforme normalidade, aplicou-se teste t de Student ou de Wilcoxon para analise dos

dados. Os resultados estdo expressos como média+DP, adotado nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Os dados de caracterizagdo da amostra ndo apresentaram diferengas significativas
entre os dois grupos, conforme demonstrado na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos participantes.

GC (n=7) GT (n=11) p-valor
Idade (anos) 46,14+10,29 42,45+12,72 0,51
Peso (kg) 77,66+19,84 68,42+14,67 0,21
Estatura (m) 1,64+0,10 1,69+0,11 0,34
IMC (kg/m®) 29,11£7,98 23,85+4,43 0,09
Sexo masculino 2 6 -
Sexo feminino 5 5 e
Tempo de infecgdo (anos) 10,14+6,82 11,82+8,48 0,67
Tempo de HAART (anos) 8,43+6,85 9,27+7,09 0,81
Carga viral < 50 copias/mL Indetectavel ~ —emmeeeee-
Classe de antirretroviral (n-%)
ITNR 7 (100%) 11 (100%) -—--—-—m—-
INNTR 4 (57%) 7(64%) -
P 6 (86%) 4 (36%) -
I 2 (29%) 327%) -

NOTA: PVHA — Pessoas vivendo com HIV/aids; IMC — Indice de Massa Corporal; HAART
— Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia; ITNR — Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa; INNTR — Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa; IP — Inibidores de
protease; Il — Inibidores de Integrase.
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A evolucdo da carga apds 8 semanas de TP individualizada por exercicio e seu efeito
sobre a forca muscular, com aumentos significativos para todos os exercicios propostos com
magnitude de 88% em média geral, conforme tabela 2.

Tabela 2. Carga levantada por exercicio, pelo grupo treinamento, na primeira (semana 2) e na

ultima semana (semana 9) de treinamento (n=11).

Exercicios Semana 2 Semana 9 p-valor A%
Supino (kg) 12,64+8,72  23,09+13,69 0,0008 82,73
Leg press 45° (kg) 86,36:39,06 151,1047923 0,001 74,95
Puxador alto por tras (kg) 24,09+8,00 39,09+13,57 10,0001 62,26
Extensdo de joelho (kg) 20,91+12.21 37,73+16,64 0,0001 80,43
Elevagao frontal de ombro (kg) 3,18+1,47 5,81+2,27 0,0001 82,86
Flexdo de joelho (kg) 17,27+11,70  37,73£18,89  0,0001 118,42
Triceps no pulley (kg) 23,64£10,74 36,8213,09 0,0001 55,77
Panturrilha sentado (kg) 18,18+9,02  35,64+18,75 0,0003 96,00
Rosca direta biceps braquial (kg)  5,54+2,42 13,2746,88  0,0007 139,34
Média 88,09

NOTA: Os dados sao apresentados em média e desvio padrao.
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A figura 8 mostra a comparagdo nos momentos pré¢ GC e GT e pés GC e GT das
contagens das células TCD4" (figura 8A), TCDS" (figura 8B) e sua razio TCD4'/TCD8"
(figura 8C) onde ndao houveram diferencas significativas entre os grupos tdo pouco

intergrupos no periodo de 8 semanas.

2000~ A 2000 B
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500+

1500-
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Linfécitos TCD8" (cel/mm3)

0- T T

T T
Pré GC Pré GT P6s GC Pés GT Pré GC Pré GT Pés GC Pés GT

2.0 C
.
[
s
= 1.54 I “'
~
-+
5 10
[
w
£
k> 0.5
<
£
~ 0.0- ‘

Pré GC Pré GT Pés GC Pés GT

Figura 8. Comparacio intergrupos das células painel A (TCD4"), células painel B (TCDS") e
painel C (Razdo TCD4'/TCD8") dos participantes por grupo.
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A figura 9 apresenta os valores individuais intragrupo GC e GT nos momentos pré e
p6s TP distribuidos conforme figura 9A das células TCD4", figura 9B TCDS" e figura 9C
Razdo TCD4"'TCD8"
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Figura 9.
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As concentragdes de IL-4, INF-y ndo apresentaram alteragdes significativas apds 8 semanas tanto para GC como para GT quando
comparados intergrupos, tdo pouco quando comparados intragrupos GC e GT quanto as concentragdes das citocinas e sua razao conforme

apresentadas na tabela 3.

Tabela 3. Analise das concentragdes de IL-4, INF-y e a razao entre elas.

Grupos
Variaveis GC (n=7) GT (n=11)
Pré Pés Pré Pés
INF-y (pg/mL) 0,72 +0,82 0,66+0,77 1,28+1,43 1,22+1,53
IL-4 (pg/mL) 15,05 +2,81 14,99 +2,84 14,86+3,33 15,58+4,00
INF-y/ IL4 0,05+10,13 0,04+10,13 0,09+9,60 0,08+10,15

NOTA: Os dados sdo apresentados em média e desvio padrdo para INF-y (Interferon gama), IL-4 (Interleucina 4) e razdo. Nao foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas para p<0,05.
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6 DISCUSSAO

Nossos achados denotaram que 8 semanas de TP ndo alteraram os
biomarcadores do sistema imunoldgico em PVHA propostos em nosso estudo, o que foi
o0timo de vido a magnitude de 88% em média no ganho de forga muscular dos
exercicios propostos, por meio do incremento de cargas semanais, o TP se mostrou
eficiente em nao interferir no SI causando qualquer alteragdao. O presente estudo foi o
primeiro a verificar o efeito de 8 semanas de TP sobre as concentracdes séricas de
citocinas em PVHA em uso da HAART.

As recomendagdes do TP para PVHA sdo na aplicacdo de cargas progressivas,
com frequéncia de trés vezes por semana e volume de 8 a 12 repeticoes maximas
(PERRY et al., 2003; BOPP et al., 2003; DUDGEON et al., 2004), ao passo que estudos
demonstraram ganho de for¢a muscular sob essas condi¢des (YARASHESKI et al.,
2001; ROUBENOFF et al., 2001; LINDEGAARD et al., 2008; PEREZ CHAPARRO et
al., 2018). Os sujeitos do presente estudo realizaram o TP com cargas progressivas, com
mesma frequéncia e volume dos estudos supracitados, e apresentaram, também, ganho
de forca muscular ao final do periodo de treinamento.

O ganho de forga tem sido um 6timo recurso para evitar ou amenizar os efeitos
da sarcopenia em PVHA (LEDO et al., 2017) a pré-sarcopenia ¢ a sarcopenia tem se
mostrado prevalente em PVHA com meia idade (WASSERMAN; SEGAL-
MAURER; RUBIN, 2014) e estd associada a perda de independéncia e reducdo da
saude o que requer intervengdes precoces (ABDUL AZIZ et al., 2018). Em nosso
estudo a média de idade dos participantes dos grupos GT e GC de 44 anos, o que
segundo os autores comegam a entrar em risco, porém os resultados de ganho de forca
em nosso estudo sugerem uma prevengdo para um possivel surgimento da sarcopenia.

Com o advento da HAART, acreditava-se que a reducdo excessiva na contagem
de células TCD4" durante a infec¢do pudesse ser normalizada, porém, isso nio ocorreu
(MUSSINI et al.,, 2015), fato que estimulou a busca de terapias alternativas de
compensagdo (ndo-farmacoldgicas), tais como a pratica regular de exercicios fisicos
(GLEESON et al., 2011; ZANETTI et al. 2016; GHAYOMZADEH et al., 2017). Uma
revisdo de literatura relatou que sujeitos do sexo masculino e feminino, nao portadores
de HIV, quando submetidos a diferentes protocolos de exercicios fisicos, apresentaram
melhora da capacidade proliferativa de células T (TERRA et al., 2012; SELLAMI et al.,

2018). No presente estudo, o TP ndo promoveu alteracdo na contagem das células
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TCD4"; fato que é importante ressaltar, os participantes do GT apresentaram as células
TCD4" em quantidade acima de 350 células/mm’® sendo em média maior ou igual a
quantidade de células TCDS8", diferente dos estudos que aplicaram o TP e apresentaram
aumento nas das células TCD4" sem relacio com as Células TCDS8"
(GHAYOMZADEH et al., 2017; ZANETTI et al. 2016; BESSA et al., 2017) que ¢é de
extrema relevancia devido esta relagdo estar ligada a ativacdo imunitaria e a riscos de
morbidade e mortalidade (DEEKS et al., 2013; SERRANO-VILAR, 2014), mesmo
tendo submetido essa populagdo a 8 semanas de TP proporcionado um ganho de forca
expressivo, essa relagdo nao foi comprometida podendo ser observada na figura 9 onde
o GT apresenta uma maior estabilidade na contagem das C¢lulas durante as 8 semanas
em relagdo ao GC sem comprometer essa relagdo no SI dos participantes.

As concentragdes séricas das citocinas INF-y e IL-4, ndo sofreram alteragdes
apos 8 semanas submetidas ao TP em PVHA, o que foi extremamente relevante, estas
citocinas possuem fungdes importantes na regulacao das vias Thl e Th2 e ativagao
imunitaria. Como podemos observar na tabela 1 a carga viral dos GC e GT estavam
indetectaveis possivelmente ndo interferiu nas concentracdes e ainda nenhum evento
oportunista ocorreu no periodo das 8 semanas de treino. A manuten¢do das contagens
de células TCD4" e TCDS8" sem alteragio de sua relagdo nos leva a crer que o unico
agente estressor no periodo foi o TP e podemos afirmar isso devido a aplicacdo de
cargas progressivas terem causados elevados ganhos de forca em pouco tempo. O fato
de termos ao final um GT estavel foi ocasional, o que refutou nossa hipotese que era
causar alteragdes nos biomarcadores, entretanto nos mostrou um caminho inesperado,
mas muito interessante o TP aplicado teve um volume e intensidade ideais nao causando
distirbios no SI do GT durante 8 semanas. Nao foram encontrados estudos nas mesmas

condicdes propostas em nosso estudo.
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7  CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, ¢ possivel concluir que 8 semanas de TP
promoveram de forma expressiva aumento da for¢ga muscular sem provocar alteragdes

adversas no SI de PVHA.
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ANEXO

MODELO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convida-lo a participar da pesquisa intitulada “Respostas
neuroimunes do exercicio fisico em pessoas com HIV/Aids”, que faz parte
do curso Educacao Fisica e é orientada pelo professor Dr. Ademar Avelar de
Almeida Janior da Universidade Estadual de Maringa (UEM). O objetivo da
pesquisa € investigar a resposta neuroimune de um programa de 8 semanas
de treinamento com pesos em pessoas com HIV/aids. Para isto a sua
participagdo € muito importante, e ela se daria da seguinte forma. O protocolo
experimental tera uma duracdo de 8 semanas e sera utilizado uma montagem
alternada por segmentos. Esse procedimento sera adotado a fim de gerar uma
sobrecarga progressiva além da quebra da homeostase ao treinamento. As
Coletas de sangue serao feitas nos periodos Pré, 60 dias e P4s treinamento,
medidas de parametros cardiovasculares (pressédo arterial e frequéncia
cardiaca) serdo realizados nas sessbes semanais e aspectos
neuropsicolégicos serdo no Pré e Pds treinamento. Todas as etapas serdo
acompanhadas por profissionais e alunos de educacao fisica e da nutrig&o.
Lembramos que ndo serd cobrada taxa alguma por estas avaliagcdes. Da
mesma forma, ndo serd paga quantia alguma aos participantes. Informamos
que poderao ocorrer, apesar de considerados minimos, possiveis riscos como:
desconfortos na coleta sanguinea, cansaco durante os testes fisicos e dores
musculares posterior a sessdo de exercicio. Gostariamos de esclarecer que
sua participacéo é totalmente voluntaria, podendo vocé: recusar-se a participar,
ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer dnus
ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda que as informacfes serdo
utilizadas somente para os fins desta pesquisa, e seréo tratadas com o mais
absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Gostariamos de esclarecer que sua participacdo € totalmente voluntaria,
podendo vocé: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento

sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos
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ainda que as informacdes serdo utilizadas somente para os fins desta
pesquisa, e

serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a
preservar a sua identidade.

Os beneficios esperados séo: proporcionar informacdes que possam favorecer
a melhoria da saude e qualidade de vida de pessoas vivendo com HIV/aids por
meio da pratica de exercicios e associacdo com aspectos nutricionais, além de
possibilitar a integracéo social dos participantes. Caso vocé tenha mais duvidas
OuU necessite maiores esclarecimentos, pode nos contatar nos enderecos
abaixo ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa da UEM, cujo endereco
consta deste documento. Este termo devera ser preenchido em duas vias de
igual teor, sendo uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a
VOCé.

Além da assinatura nos campos especificos pelo pesquisador e por voCé,
solicitamos que sejam rubricadas todas as folhas deste documento. Isto deve
ser feito por ambos (pelo pesquisador e por vocé, como sujeito ou responsavel
pelo sujeito de pesquisa) de tal forma a garantir o acesso ao documento

completo.

B, o e declaro
que fui devidamente esclarecido e concordo em  participar
VOLUNTARIAMENTE da pesquisa coordenada pelo Professor Ademar Avelar

de Almeida Juanior.

Assinatura ou impressao datiloscopica

Eu, Ademar Avelar de Almeida Junior, declaro que forneci todas as

informacg0des referentes ao projeto de pesquisa supra-nominado.

Data: oo

Assinatura do pesquisador
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Qualquer davida com relacdo a pesquisa podera ser esclarecida com
0 pesquisador, conforme o enderec¢o abaixo:
Nome: Ademar Avelar de Almeida Junior;
Endereco: Departamento de Educacdo Fisica, Universidade Estadual de Maringa,
Bloco
M6 - Sala 6. Avenida Colombo, 5790 — Jardim Universitario - Maringa - Parana —
Brasil.
CEP 87020-900.
Fone: +5544 3011 4315/ +55 44 3011 1345
Fax: +55 44 3011 4470
E-mail: ademaravelar@yahoo.com.br - ademaravelar@uem.br
Qualquer davida com relacdo aos aspectos éticos da pesquisa podera ser
esclarecida com o Comité Permanente de Etica em Pesquisa (COPEP)
envolvendo Seres Humanos da UEM, no endereco abaixo:
COPEP/UEM
Universidade Estadual de Maringa.
Av. Colombo, 5790. UEM-PPG-sala 4.
CEP 87020-900. Maringa-Pr. Tel: (44) 3261-4444
E-mail: copep@uem.br




56

Pagina 3 de 3

MARINGA

—‘é(;UE UNIVERSIDADE ESTADUAL DE gaqﬁaﬂp
L)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito do exercicio fisico em pessoas com necessidades especiais
Pesquisador: Ademar Avelar de Almeida Junior

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 73960117.2.0000.0104

Instituicdo Proponente: CCS - Centro de Ciéncias da Salide

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.282.363

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa proposto por pesquisador vinculado & Universidade Estadual de Maringa.

Objetivo da Pesquisa:

Apresenta como objetivo primario o de analisar o efeito de 12 semanas de um programa de treinamento com
pesos sobre a resposta imunoldgica e cognitiva de pessoas com HIV/AIDS.

Tem como objetivo secundario o de analisar o impacto de 12 semanas de treinamento sobre indicadores de
aptidao fisica relacionada a salude de pessoas vivendo com HIV/AIDS.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Registra que apesar de considerados minimos, possiveis riscos poderéo acontecer como: desconfortos na
coleta sanguinea, cansaco durante os testes e treinamentos fisicos, além de dores musculares posteriores
as sessdes de exercicio. Adicionalmente os pacientes poderdo sentir incémodo ao responder os
questionarios.Procedimentos especificos serdo adotados na tentativa de amenizar estes possiveis riscos,
como escolha de um profissional amplamente experiente para a coleta de sangue, realizacdo de um
protocolo de familiarizacdo (menor intensidade) aos exercicios e caso necessario, sera realizado um
intervalo durante o preenchimento dos questionarios.

Enderego: Av. Colombo, 5790, UEM-PPG, sala 4

Bairro: Jardim Universitario CEP: 87.020-900

UF: PR Municipio: MARINGA

Telefone: (44)3011-4597 Fax: (44)3011-4444 E-mail: copep@uem br
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Com relacdo aos beneficios, esclarece que determinar em que medida programas de exercicio fisico podem
diminuir ou reverter os prejuizos a saude de pessoas vivendo com HIV/AIDS; produzir de resultados de
pesquisa que oferecam subsidios para a prescricdo adequada de treinamento fisico para individuos com
HIV/AIDS, bem como informacdes que possam auxiliar no tratamento da doenca; proporcionar uma
estratégia de tratamento que reduza os custos médicohospitalares com o tratamento da doenca; promover
uma maior interacdo entre as pessoas que vivem com a doenca mediante a pratica de exercicio fisico,
refletindo sobre a melhoria da autonomia, autoestima e qualidade de vida; atenuar os efeitos colaterais
do tratamento com o coquetel antirretroviral e assim diminuir o abandono do tratamento; produzir
conhecimento técnico-cientifico que contribua com o avanco da ciéncia; produzir de trabalhos académicos
(iniciacéo cientifica, dissertacdo de mestrado, tese de doutorado) que possibilitem a capacitacéo de recursos
humanos; possibilitar a consolidacdo do Grupo de Estudo e Pesquisa em Exercicio e Nutricdo, para a Saude
e no Esporte (GEPENSE - UEM), mediante disseminacdo de conhecimento via publicacdo de artigos
cientificos e apresentacéo de trabalhos em eventos cientificos nacionais e internacionais.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo para investigar em 30 participantes a resposta neuroimune de um programa de 12
semanas de freinamento com pesos em pessoas com HIV/AIDS. Faz parte do Programa de Pés Graduacéo
da Universidade Estadual de Maringa e a Universidade Estadual de Londrina, coordenado pelo prof. Dr.
Ademar Avelar de Almeida Junior. Fazem parte da equipe de pesquisa 18 pesquisadores entre académicos,
mestres e doutores. O protocolo experimental tera uma duracéo de 15 semanas e sera dividido em dois
momentos de avaliacdo (Pré e Pos) intercalados por duas fases de treinamento (Fase 1 e Fase 2). O Pré
sera compreendido ao longo das duas primeiras semanas, sendo destinado as avaliacdes iniciais. Durante
este momento, serdo aplicados os questionarios para caracterizac8o da amostra, além de medidas
antropométricas, hemodinamica, composicdo corporal, flexibilidade, avaliacdo cognitiva e coletas de sangue.
A semana 15 (Pos) seré utilizada para realizacdo das reavaliacdes, apos o periodo de treinamento. Nesse
momento, todas as medidas realizadas no Pré serfo novamente feitas. As semanas trés a oito (Fase 1),
assim como as semanas nove a 14 (Fase 2), serdo destinadas ao periodo onde os participantes seréo
submetidos ao protocolo de treinamento. Adicionalmente uma coleta de sangue, para avaliacdo dos
parametros bioquimicos, sera realizada a cada trinta dias, sendo a primeira coleta no M1 e as demais ao
término das semanas 6, 10 e na semana 15. Apresenta como Critério de Inclusdo o fato dos pacientes
estarem em uso regular da TARY a mais de seis meses;
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estar com quadro clinico estabilizado e com quantificacdo de carga viral do HIV estavel nos seis Gltimos
meses; ter mais de 18 anos; ndo ter participado de programas de treinamente fisico nos Ultimos seis meses
precedentes ao estudo; ndo apresentar limitacdes inflamatérias agudas ou crénicas (artrites, lesées musculo
-articulares) que impossibilitem a pratica de exercicio fisico; ndo estar gestante; e aceitar participar
voluntariamente da pesquisa assinande o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Informa na
Brochura do Projeto que os pacientes serdo os liberados clinicamente com base no histérico individual do
paciente, nos exames laboratoriais e nos progressos do quadro clinico. Esse procedimento sera realizado
pelo médico infectologista da equipe do Centro de Triagem e Aconselhamento (CTA) da Secretaria de

Saude do municipio de Maringa-PR.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Apresenta TCLE; Projeto Basico; Brochura do Projeto;Orcamento detalhado dos gastos; declaracéo de
participacdo do Prof. Dennis Armando Betolini, representante do Laboratério de Virologia, para coletar e
armazenar as amostras, bem comeo do Prof. Dr. Jairo Augusto Berti, representante do LABIFISI para
armazenar e dosar as amostras; folha de rosto datada de 01/08/2017, carimbada e datada pelo Prof. Dr.
Claudio Klavchychyn, além de declaragdo deste ultimo autorizando a pesquisa e coleta de dados; apresenta
roteiro de MINI EXAME DO ESTADO MENTAL e a Escala de deméncia de HIV internacional (IHDS) a ser
aplicada nos participantes. Apresenta um orcamento de R$ 17.889,86 (dezessete mil, oitocentos e oitenta e
nove reais e oitenta centavos) assumidos pelo pesquisador. Apresenta no cronograma o periode para
realizacdo do estudo piloto a partir de 01/09/2017. Utilizara o prontuario dos pacientes sera analisado a fim
de obter maiores informacdes quanto ao tempo de infeccéo, tempo de tratamento e uso de medicamentos.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
O Comité Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Maringa é de parecer favoravel a aprovacéo do protocolo de pesquisa apresentado.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:
Face ao exposto e considerando a normativa ética vigente, este Comité se manifesta pela aprovacio do
protocolo de pesquisa em tela.
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/08/2017 Aceitc
do Projeto ROJETO_970136.pdf 15:16:54
Outros EID_HIV.pdf 14/08/2017 | Ademar Avelar de Aceitc
15:16:12 | Almeida Janior

Qutros MEEM.pdf 14/08/2017 |Ademar Avelar de Aceitc
15:15:47 | Almeida Junior

Declaracéo de Declaracao_LABIFISE.pdf 14/08/2017 |Ademar Avelar de Aceitc

Pesquisadores 15:15:21 [ Almeida Junior

Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 02/08/2017 | Dayane Cristina de Aceitc
17:12:36 [ Souza

TCLE / Termos de |TCLE.pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceitc

Assentimento / 09:23:41 [ Souza

Justificativa de

Auséncia

Orcamento ORCAMENTO.pdf 02/08/2017 | Dayane Cristina de Aceitc
09:17:45 | Souza

Declaracéo de VIROLOGIA. pdf 02/08/2017 | Dayane Cristina de Aceitc

Pesquisadores 09:16:59 | Souza

Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceifc

Brochura 09:15:20 |Souza

Investigador

Declaracéo de DEF .pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceitc

Instituicdo e 09:13:54 [Souza

Infraestrutura

Declaracéo de SMS .pdf 02/08/2017 |Dayane Cristina de Aceitc

Instituicéo e 09:13:17 [ Souza

Infraestrutura

Declaracéo de CEAF .pdf 02/08/2017 | Dayane Cristina de Aceitc

Instituicdo e 09:13:01 |[Souza

Infraestrutura

Cronograma CRONOGRAMA pdf 01/08/2017 |Dayane Cristina de Aceitc
19:39:23 | Souza

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacéo da CONEP:

Nao
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Assinado por:
Ricardo Cesar Gardiolo

(Coordenador)
Enderego: Av. Colombo, 5790, UEM-PPG, sala 4
Bairre: Jardim Universitario CEP: 87.020-900
UF: PR Municipio: MARINGA
Telefone: (44)3011-4597 Fax: (44)3011-4444 E-mail: copep@uem.br

Pagina 05 de 05



