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GONZALEZ, David. Efeito do uso de estatinas sobre parametros definidores da
sarcopenia em pessoas vivendo com HIV. 2021. 62 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina. 2021.

RESUMO

Introducéo: As taxas de prevaléncia de dislipidemia, em pessoas vivendo com HIV
(PVHIV), séo elevadas, sendo que parte dessa condi¢do estd associada ao uso da
terapia antirretroviral (TARV), que conjuntamente com o aumento da inflamacéo e
imunossupressao causada pela infec¢ao cronica do HIV, contribuem para um maior
risco de desenvolver doencas cardiovasculares (DCV), sendo uma das causas de
mortalidade em PVHIV. Para o tratamento é necessario a administracdo de
medicamentos hipolipidémicos, amplamente utilizados para tratar as dislipidemias em
PVHIV, que tem demonstrado causar inimeros efeitos adversos, como problemas
musculares, mialgias, miopatias e rabdomiélise que podem levar ao desenvolvimento
da sarcopenia, que tem uma prevaléncia de 24,1% em PVHIV; na atualidade a relacéo
entre PVHIV, estatinas e sarcopenia e pouco estudada. Objetivos: Analisar os efeitos
do uso de estatinas sobre parametros definidores da sarcopenia em PVHIV. Método:
Estudo transversal composto por uma amostra final foi composta por 366 pessoas
(189 homens e 177 mulheres) com idade média de 47,90 = 11,93 anos, indice de
massa corporal de 26,33 * 5,54 kg/m?). 68 apresentavam dislipidemias e 54 usavam
estatinas, que foram comparadas com um grupo de PVHIV sem dislipidemia. Os
participantes foram convidados voluntariamente a participar do estudo onde foram
coletados: dados sociodemograficos, antropométricos, dados para obtencdo da
bioimpedancia (analise da massa muscular), dinamometria (analise da forca
muscular), dados para obtencéo da bateria de testes SPPB (analise da funcéo fisica:
equilibrio, forca de membros inferiores e velocidade na marcha), dados para obtencdo
da densitometria 6ssea (DXA) e dinamometria isocinética. Os participantes foram
avaliados segundo o algoritmo proposto pelo European Working Group of Sarcopenia
in Older People, para determinar a sarcopenia, o diagnostico de dislipidemia foi
determinado pelos dados de diagnéstico no prontudrio das pessoas. Resultados: Ndo
houve diferenca entre o IMC dos grupos estatina, (28,64 + 6.23 kg/m?), em relagdo a
PVHIV sem uso de estatinas (26,78 + 5,68 kg/m?); 37,1% dos participantes usava
sinvastatina (n=20), 53,7% com uso de atorvastatina (n=29), e 9,2% com outras
medicacdes (n=5), se observou diferenca significativa (P <0,05) no IMC, entre PVHIV
do sexo masculino com uso de estatinas e PVHIV do sexo masculino que ndo usavam
estatinas. Conclusao: A reducdo de massa muscular e a sarcopenia, sao problemas
gue ocorrem com frequéncia na populacédo HIV em uma idade precoce. Sua etiologia
€ multifatorial, mas os resultados indicam que o uso de estatinas em PVHIV com uso
da TARV, ndo diminuiu a o tecido muscular, comparado com PVHIV sem uso de
estatinas.

Palavras-chave: dislipidemia; sarcopenia; HIV.
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people living with HIV. 2021. 62 p. Dissertation (Masters in Health Sciences) — State
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ABSTRACT

Background: Dyslipidemia prevalence rates in people living with HIV (PLHIV) are
high, part of this condition is associated with the use of antiretroviral therapy (ART);
ART and chronic infection of HIV together increases in inflammation and
Immunosuppression, contributing to an increased risk of developing cardiovascular
disease (CVD), that is one of the causes of mortality in PLHIV. Treatment requires the
administration of lipid-lowering drugs that are widely used to treat HIV dyslipidemia,
which have been shown to cause numerous adverse effects, such as muscle
problems, myalgia, myopathies, rhabdomyolysis that can lead to the development of
sarcopenia, which has a prevalence of 24.1% in PLHIV; There are currently no studies
linking HIV, statins, and sarcopenia. Objectives: To analyze the effects of statin usage
on sarcopenia hallmarks, strength, muscle mass and physical function parameters in
PLHIV. Methods: Cross-sectional study, with a final sample consisted of 366 people
(189 men and 177 women) with an average age of 47.90+11.93 years, body mass
index of 26.33+5.54 kg/m2). 69 persons had dyslipidemia and 54 used statins, which
were compared to a group of HIV without dyslipidemia. People were voluntarily invited
to participate in the study where were collected: sociodemographic data,
anthropometric, bioimpedance (muscle mass analysis), dynamometer (muscle
strength analysis), battery of SPPB tests (physical function analysis: balance, lower
limb strength and gait speed), bone densitometry (DXA) and isokinetic dynamometer.
The participants were evaluated according to the algorithm proposed by the European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), to determine sarcopenia,
the diagnosis of dyslipidemia was determined by the diagnostic data in the clinical
histories of people. Results: the 54 PLHIV with statin use had the same Lean Mass
and Fat Free mass, compared with PLHIV without statin use, 37.1% with simvastatin
(n=20), 53.7% with atorvastatin (n=29), 9.2% with other drugs (n=5), there was a
significant difference (P<0.05) in fat-free and lean mass between statin-using HIV and
non-statin-using HIV. Conclusions: Reduced muscle mass and sarcopenia are
problems that frequently occur in the HIV population at an early age. Its etiology is
multifactorial, but the results indicate that the use of statins in PLHIV with the use of
ART did not decrease muscle tissue, compared with PLHIV without the use of statins.

Key words: dyslipidemia; sarcopenia; HIV; muscle wasting; strength loss;
atorvastatin; people living with HIV.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a mortalidade por Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
diminuiu mais de 60%, desde o pico atingido no ano 2004, quando aproximadamente 1,7
milhGes de pessoas morreram, em comparacdo com o ano de 2019, onde foram 690.000
mortes!. Ainda que a mortalidade tenha diminuido, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
continua sendo um problema de salde publica?, até o final de 2019, 38 milhdes de pessoas
viviam com HIV/AIDS no mundo!. No Brasil 300.496 casos de infeccdo pelo HIV foram
relatados do inicio de 2007 a junho de 20193 cuja reducdo se explica pela introducédo da
terapia antirretroviral (TARV), um conjunto de medicamentos que retardam a evolugédo da

doenca, e restabelecem a fungdo imunoldgica e inibem a replicagéo do virus *°.

De fato, a implantacdo da TARYV transformou a infeccdo por HIV em uma condicdo
controlavel. As pessoas que vivem com HIV (PVHIV) vivenciam atualmente uma expectativa
média de vida proxima a da populacéo geral®. Com uma expectativa de vida maior, as PVHIV
agora experimentam comorbidades néo transmissiveis associadas a idade, que somadas aos
efeitos colaterais relacionados ao TARV por muitos desses anos, transformaram a infeccéo
pelo HIV em uma condigdo cronica’®®. Como resultado, as PVHIV apresentam hoje
comorbidades como transtornos metabolicos, doengas cardiovasculares, atrofia muscular,

dislipidemias entre outras, 16 anos antes do que as pessoas sem HIV®.

A sarcopenia, uma doenca musculo-esquelética, caracterizada pela reducgéo
progressiva de massa muscular esquelética e reducdo da fungdo muscular, constitui uma
variavel importante relacionada ao envelhecimento e uma condicdo associada a doengas
cronicas, demonstra estar associada a maior taxa de mortalidade na populacéo geral*®. Assim,
a sarcopenia € uma condicdo emergente relacionada a saude entre as PVHIV. Uma recente
meta-andlise, demonstrou que a sarcopenia € altamente prevalente (24,1%) em PVHIV, e
apresentaram 6,1 maior chance de desenvolver sarcopenia em comparagcdo com pessoas
sem HIV*L, Estudos demonstraram que a prevaléncia elevada de sarcopenia em PVHIV, além
do envelhecimento!?, estd associada a mitocondrial disfuncéo, inflamacédo persistente e
formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) induzidas pelo binémio HIV + TARV, além
de altos niveis de inatividade fisica!*'4. fendbmeno denominado envelhecimento “prematuro”
ou “acelerado” em comparagdo com a populagdo em gerallz. De fato, as PVHIV enfrentardo

o fardo da sarcopenia relacionada ao envelhecimento e do controle do HIV nos préximos anos.

A dislipidemia e as doencas cardiovasculares sdo também comorbidades em ascenséo

entre PVHIV. Estudos feitos no Brasil demonstraram que a prevaléncia de dislipidemia, €
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aproximadamente trés vezes maior em PVHIV apés do uso da TARV*!, Na atualidade,
aproximadamente 40% das PVHIV que usam Inibidores das Proteases (IP), e alguns
inibidores nucleotideos de transcriptase reversa (INTR), demonstraram alteracdes
metabdlicas, entre elas a dislipidemial” 18192021.22  Ag estatinas sdo as drogas mais utilizadas
para o controle das dislipidemias, além de serem fundamentais para a prevenc¢ao primaria e
secundéria de doencas cardiovasculares. Estudos demonstram que as estatinas melhoram a
funcdo endotelial, retardam a progressdo da aterosclerose e estabilizam a placa
aterosclerética?®. Perfis lipidicos melhorados e mortalidade baixa foram observados em

estudos observacionais de pacientes com HIV em terapia com estatinas?*2 .

Apesar de efetivamente reduzirem os lipideos sanguineos aumentados e proteger
contra doencas cardiovasculares, estudos recentes tem demonstrado que as estatinas
promovem perturbacdes severas ao tecido muscular esquelético. O maior risco dessas drogas
€ a rabdomidlise com insuficiéncia renal aguda, que pode levar até a morte. Esse risco foi
enfatizado pela retirada da cerivastatina no tratamento da dislipidemia em agosto de 2001,
depois que a droga foi associada a aproximadamente 100 mortes relacionadas a
rabdomidlise?®. Desde entéo, o uso de estatinas esta associado a “queixas musculares leves”,
incluindo mialgia, céibras e fraqueza. Um estudo demonstrou que entre 7.924 pacientes
tratados com altas doses de estatinas, 11% desenvolveram sintomas musculares, 4%
apresentaram sintomas graves o suficiente para interferir nas atividades diarias, e 0,4% foram
realmente confinados a cama com seus sintomas?’. Além disso, estudos apontam que a
estatinas podem reduzir a forca muscular e alterar o metabolismo energético em diferentes
populag6es?®?°, Entretanto, a relacdo entre o uso de estatinas e a sarcopenia em PVHIV ainda

€ pouco conhecida.

Assim, considerando o possivel efeito degenerativo no tecido muscular, vemos a

necessidade de estudar a relagdo entre o uso de estatinas em PVHIV e o risco de sarcopenia.
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2. OBJETIVOS

Geral
Analisar os efeitos do uso de estatinas sobre os parametros que definem a sarcopenia,

forca muscular, massa muscular e funcao fisica, em pessoas vivendo com HIV.
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3. HIPOTESE

PVHIV em uso da TARYV e estatinas apresentam menor forca e massa musculares, além de
maiores niveis de disfunc¢éo fisica quando comparadas com PVHIV em uso da TARV sem o

uso de estatinas.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1, SARCOPENIA

A sarcopenia do grego: sarx (carne) e penia (diminui¢do), que durante muito tempo foi
associada a disfuncdes naturais do envelhecimento, no ano 2016 ganhou status de doenca
com um Cadigo Internacional CID10.%°. Na atualidade a sarcopenia esta associada a mltiplas
doencas, como doencas cardiovasculares, crbnicas, renais, osteoporose e sindromes
metabdlicos®, e pode estar presente em qualquer faixa etaria. A sarcopenia, definida pelo
grupo de trabalho europeu sobre sarcopenia em pessoas idosas (EWGSOP2)%? como a
reducdo progressiva e acelerada da forga, massa, e fungcdo muscular3?3334, esta diretamente
relacionada com incapacidades fisicas, baixa qualidade de vida e morte prematura em
maltiplas populagdes®. A sarcopenia segundo a causa, pode se dividir em primaria,
relacionada a velhice ou secundéria, relacionada a uma doenca. Segundo o grau de
comprometimento das funcbes musculares, também pode se classificar como: a) sem
sarcopenia (forgca muscular conservada); b) sarcopenia provavel (baixa forca muscular); c)
sarcopenia (baixa for¢ga muscular mais baixa massa muscular); d) sarcopenia severa (baixa

forca muscular mais baixa massa muscular e baixa funcéo fisica simultaneamente)®?.

O envelhecimento continua sendo a principal causa de sarcopenia, mas na categoria de
da sarcopenia secundaria as principais causas sao: inflamag¢@o cronica recorrente de
comorbidades como obesidade, osteoporose, dislipidemias, HIV entre outras®*-"; diminuicédo
da sintese de proteinas, causada pela baixa quantidade de andrégenos, estrégenos e fatores
de crescimento, assim as miofibrilas tem diminui¢cdo na quantidade e qualidade pela mudanca
das células satélites®*34; inatividade fisica, que leva a diminui¢édo da biogéneses mitocondrial,
relacionada a aceleracdo da apoptoses dos midcitos, que gera a reducdo das fibras
musculares tipo 11333%; a angiotensina 2 faz uma redugdo na IGF-1 e faz uma resisténcia a

insulina; diminuicdo dos niveis de Vitamina D3334,

Igualmente, o cortisol ao longo dos anos aumenta e tem uma fungao catabdlica, e junto
com niveis elevados de citoquinas (O TNF-, IL-6 e IL-1) promovem a inflamac&o®3*®; a reducéo
das unidades motoras faz que as sobreviventes tenham maior trabalho; A gordura corporal
alterada induz a produgdo de lipidios intramiocelulares, levando a uma diminuicdo da
capacidade oxidativa do musculo®+=®, diminuicédo dos niveis de atividade fisica, e aumento do

gasto calérico em repouso®.
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No ano 2014, mais de 50 milhdes de pessoas foram afetadas pela sarcopenia, e estima-
se gue nos préximos 40 anos serdo 200 milhdes®, porém, é uma condicédo que exige muita
atencdo nos sistemas de saulde; os custos de salde associados a sarcopenia sédo elevados,
um estudo feito nos Estados Unidos indicou que para o ano 2000, os custos diretos da
sarcopenia foram de US$18,5 bilhdes, representados por hospitalizagdo, internacao e
despesas na saude domiciliar, esse valor representava cerca do 1,5% do gasto total de salde

nos Estados Unidos®.

4.1.1. Sarcopenia Em PVHIV

A sarcopenia é uma doenca prevalente em PVHIV, que aumenta o risco de morte e
incapacidade; Oliveira et al*® demonstrou prevaléncia de 24,1% em PVHIV entre 35 e 60 anos
de idade, e uma chance de 6,1 vezes maior do que pessoas sem HIV.

A prevaléncia de sarcopenia em PVHIV é maior do que a demonstrada em outras
doencas cronicas como diabetes mellitus tipo 2 (14,8-15,2% em pessoas maiores de 60
anos)***, doenca renal crénica (5,9% em pessoas de 59,9+10,5 anos)*?, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (14,5%, 63 a 73 anos)*:. Yarasheski et al.** demonstraram num estudo, que
homens apresentam uma menor massa muscular, e as mulheres uma maior massa muscular
em comparagdo com 0S grupos controle respectivamente que nao tem HIV. Igualmente
Oliveira et al.>? encontrou alteracdes na forca muscular em homens vivendo com HIV, mas
ndo nas mulheres em comparacdo com os controles ndo infectados. Echeverria et al. 4
encontrou uma prevaléncia de sarcopenia de 25%, indicando uma maior proporgdo em
pessoas entre 41-50 anos de idade, igualmente uma progressao da sarcopenia segundo o
sexo, que nas mulheres passou de 56% a 66%, e nos homens de 26,7% a 29,7%, com um

intervalo de + 10 anos.

As andlises destes resultados, nos levam a teoria da velhice prematura e acelerada,
causada pelo HIV e a TARV, que aparece 15 anos antes nas PVHIV*¢. Segundo varios
estudos que indicam que o sistema imunoldgico apresenta um envelhecimento acelerado,
caracterizado por uma inflamacdo sistémica de baixo grau, que leva os pacientes a
apresentarem comorbidades que séo mais notaveis nos idosos*’#8, aumentando assim o risco

de apresentar sarcopenia.
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4.2, DISLIPIDEMIAS EM PVHIV

As dislipidemias em PVHIV permanecem altamente prevalentes*®, uma das causas dessa
condicdo esta associada ao uso da TARV, especialmente os inibidores de protease, estudos
demonstram que pessoas que usam TARYV, apresentam maior risco de dano na saude
muscular, inclusive sdo pessoas que estéo se tornando mais obesas®°1°2, aumentando assim
o risco de hospitalizacdo, mortalidade® e incapacidade, que é 1,5 a 4,6 vezes maior nos
individuos com satde muscular alterada®. O uso dos inibidores das proteases junto com o
aumento da inflamag&o e imunossupresséo, causada pela infecgédo crénica do HIV, contribui
para um risco aumentado de desenvolver doencas cardiovasculares (DCV), uma das causas
de mortalidade em PVHIV.

Para diminuir a mortalidade por DCV é necesséria a administracdo de medicamentos
hipolipidémicos, amplamente utilizados para tratar as dislipidemias em PVHIV, mas este tipo
de medicagbes tem demonstrado causar indmeros efeitos adversos, como problemas
musculares, mialgias, miopatias, rabdomiélise, que podem levar ao desenvolvimento de
danos musculares graves®354%5% que afetam diretamente a forca, massa e funcdo muscular,
variaveis definidoras de sarcopenia. Embora na atualidade ndo existam estudos que
demonstrem a relagdo entre 0 uso de estatinas, e a presenca de sarcopenia nesta

populacéo®’.

4.3. Uso DE ESTATINAS E SARCOPENIA

Nas primeiras fases da infec¢do pelo HIV, quando as pessoas estdo assintomaticas, é
possivel que elas tenham um descenso nas concentracdes de Colesterol HDL, enquanto
comecam a aparecer as manifestagcdes clinicas, os niveis de triglicerideos e colesterol LDL
aumentam e novamente o HDL diminui®®. Os IP podem aumentar consideravelmente os niveis
de triglicerideos e LDL, especialmente o ritonavir apresenta estes efeitos colaterais, o
mecanismo que leva a essas alteracbes é desconhecido, mas alguns estudos indicam que

pode ser por uma inibicdo do metabolismo celular dos lipidios por parte dos IP.

Os IP séo inibidores e/ou indutores do citocromo P450 (CPY), sistema isoenzimatico
CYP3A4 e dlicoproteina P (P-gp)*®%®°. Os IP e as estatinas apresentam interacdes
farmacocinéticas significativas, pois compartiham a mesma via metabdlica, expondo ao
paciente a um alto risco de toxicidade que eventualmente leva as complicacbes do sistema
muscular, que sdo uma grande preocupacéo relacionada a qualidade de vida das PVHIV e ao

desenvolvimento da sarcopenia*. Porém, é importante o uso adequado das estatinas nesta
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populagdo®!, e conhecer a prevaléncia de PVHIV que desenvolvem sarcopenia pelo uso das

estatinas.

Se encontraram restricdes no uso de algumas estatinas, por exemplo a sinvastatina, €
uma estatina lipofilica, rapidamente hidrolisada, sua difusao é rapida pelo trato gastrointestinal
na circulacdo portal, e no final geram substratos para CYP3A4 e assim desenvolvem

interacdes farmacolégicas com a TARV®2,

Os IP inibem o sistema enzimético do citocromo P-450, localizado principalmente no
figado, via que também usa as estatinas a excec¢do da pravastatina, pois a sua eliminagéo é
renal. Por isso ndo é recomendavel o uso conjunto de IP com sinvastatina e lovastatina®, pela
sua toxicidade, um dos efeitos colaterais sdo as miopatias. Atualmente existem guias que
indicam um adequado tratamento das dislipidemias, mas na populacao HIV, é necesséario ter
algumas recomendacdes e consideracdes especificas, como o controle dos niveis de
lipidios®*, e seria importante um controle e avaliacdo da sarcopenia; evidenciando que as
estatinas sdo os farmacos mais usados nas dislipidemias. Na populacdo em geral tem

demostrado uma diminui¢éo na morbilidade e mortalidade cardiovascular®®.

As estatinas na maior parte da populacédo sdo eficazes e seguras, embora, alguns dos
seus efeitos colaterais poderiam contraindicar o uso, como o0s problemas hepéaticos,
rabdomidlise, mialgias e outras miopatias, como resultado da toxicidade do musculo
esquelético®®676889 estudos indicam uma possivel associacéo entre as estatinas e os danos
musculares; Sahebkar et al.”® advogam que as estatinas podem levar ao desenvolvimento de
cascatas proteoliticas intracelulares, e alteragdes no processo de degradagdo proteica,
relacionado a uma possivel miotoxicidade, o qual pode levar a reducdo de massa e forca

muscular, e assim desenvolver a sarcopenia.

Um estudo clinico demonstrou associacdo entre o uso das estatinas e problemas
musculares, numa amostra de 7924 pessoas, 11% desenvolveram sintomas musculares, 4%
tinham problemas graves que interferiam na vida diaria e 0,4% estava acamado’. Qutros
estudos conduzidos com usudrios estatinas que relacionaram com a forca muscular sédo
contraditérias, tem estudos demonstrando as estatinas como fator protetor’>7>74 e outros
associam com problemas na salide muscular’’®, porém, sdo necessarios mais estudos, que
permitam entender melhor esta associagdo, visto que a forgca muscular é o principal preditor

de sarcopenia.
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5. METODOS

5.1. DESIGN Do ESTuDO

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa descritiva, de corte transversal.
Os sujeitos selecionados a participar do estudo foram submetidos a testes funcionais; bateria
do desempenho fisico curta (SPPB); dinamometria manual; dinamometria isocinética,
medidas antropométricas; bioimpedéancia elétrica (BIA) e densitometria 6ssea (DXA). Além
disso, foram coletadas informacfes referentes aos dados clinicos relacionados ao projeto.
Todas as atividades e avaliagGes foram realizadas por profissionais devidamente treinados.

O estudo foi realizado em duas fases: fase ambulatorial e fase laboratorial. Na fase
ambulatorial, os participantes recrutados responderam a um questionario com informacdes
sociodemogréficas, e foram obtidas medidas de massa corporal, estatura, massa livre de
gordura, for¢ca (dinamometria) e funcéo fisica foram determinadas. Nesta fase, dados clinicos,
foram extraidos do prontuario dos participantes. Na fase laboratorial, os participantes foram
convidados a comparecer por duas vezes ao Laboratério de Bioquimica do Exercicio, do
Centro de Educacgéo Fisica e Esportes da UEL, para determinagdo de forca muscular usando
um dinamdmetro isocinético. A estimativa de massa muscular também foi realizada

laboratorialmente usando um scaner de absortometria radiolégica de dupla energia (DXA).

5.2. PARTICIPANTES

Foram selecionados voluntariamente adultos de ambos sexos, portadores do virus HIV
para a composi¢cao dos seguintes grupos: a) PVHIV com uso de estatinas, b) PVHIV sem uso
de estatinas. No periodo entre julho de 2018 a novembro de 2019, no Centro Integrado de
Doencas Infecciosas (CIDI) da Secretaria de Saude Municipal e do Hospital das clinicas da
Universidade Estadual de Londrina (HC), ambos na cidade de Londrina-PR. Os participantes
foram abordados e convidados a participarem do estudo enquanto aguardavam suas
consultas de rotina nos centros de saude citados acima. Os seguintes critérios de inclusédo
foram aplicados: a) estar diagnosticados com HIV; b) possuir idade entre 18-70 anos; c) estar
em tratamento com antirretrovirais; d) ter capacidades cognitiva e fisica para a realizacdo dos
testes. Os critérios de exclusdo foram 1) estiver fazendo o uso de horménios ou farmacos
anabolizantes; 2) apresentar estado de imunodeficiéncia avancada e/ou infec¢céo oportunista;
3) apresentar alguma comorbidade ou contraindicagdo médica, fisica ou psicolégica que

contraindique o desenvolvimento dos testes (artrite, osteoporose, etc.).
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A participacdo na pesquisa, comegou com uma entrevista através de um questionario

construido pelos préprios pesquisadores, e foram obtidas as seguintes informacbes: a) raca;

b) diagnéstico de comorbidades; ¢) uso de cigarro; d) uso de drogas; €) tratamentos ativos

para doencas preexistentes. Além disso foram obtidos dados importantes dos prontuarios dos

pacientes no local onde eles eram atendidos, dados como os resultados laboratoriais dos

lipidios (colesterol total, LDL, HDL, VLDL), tratamento com estatinas, tempo e tipo de

tratamento para o HIV, contagem de linfocitos T-CD4 + y T-CD8 +, densitometria 0ssea,

bioimpedancia bioelétrica e testes isocinéticos.

Na fase ambulatorial, foram avaliados 366 participantes, 189 homens e 177 mulheres,

com idade média de 47,90 + 11,93 anos. Sessenta e nove deles foram identificados com

dislipidemia (1 foi excluido por idade). Aqueles que apresentavam dislipidemia foram

subclassificados de acordo com o uso de medicagfes para dislipidemia (20 sinvastatina, 29

atorvastatina, 5 outros medicamentos e 14 nao utilizados), e pareados de acordo com sexo e

idade, obtendo-se finalmente dois subgrupos: a) Grupo PVVIH sem uso estatinas (n = 54); b)

PVHIV usando estatinas (n = 54), 12 PVHIV com uso de estatinas compareceram ao

laboratorio, onde foram realizados os testes DXA e dinamometria isocinética, o fluxo dos

participantes é apresentado na figura 1.

Figura 1 — Processo de triagem e composi¢ao do grupo HIV+
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Esta pesquisa seguiu os principios éticos de respeito a autonomia das pessoas,
apontados pela Resolucéo n°® 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude,
tendo sido aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina, sob o parecer nUmero 2.102.138, de 06 de junho de 2017.
(Anexo) Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos e atividades a
serem desenvolvidas, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(Apéndice)

5.3. DESFECHOS PRINCIPAIS

Forca muscular

A forca muscular foi determinada mediante de um dinamdmetro portatil (Jamar
Technologies, Hatfield, PA, EUA). Antes de cada teste, foram feitas perguntas em relagcéo a
cirurgias ou dor nas maos que poderiam comprometer a realizacédo do teste. Caso uma das
opcoes fosse confirmada, o teste ndo era realizado. Apos da demonstracdo e explicacédo
detalhada dos procedimentos, o teste foi iniciado. O teste se realizou com o participante
sentado, com o braco flexionado ao lado do corpo num angulo de 90°. Ao receber a ordem, o
participante apertou uma vez em cada méo como prética, e depois foram indicadas mais duas
tentativas validas. O valor do teste foi registrado como a média das duas tentativas feitas em

cada mao.

Na segunda fase foram feitos testes adicionais para andlises de comportamento
muscular esquelético, foram feitos testes de forca isocinética para analisar dados da forga
muscular dos membros inferiores. Para determinagéo de forga isocinética foi usado o aparelho
Biodex® Multi-Joint System --- PRO dynamometer (Biodex Medical Systems Inc., Shirley, NY,
USA), realizando a avaliagao isocinética a velocidade de 60-/s e 180¢/s para extenséo e flexao
do joelho no modo concéntrico- concéntrico. ApGs o tempo de cinco minutos de aquecimento
em um ciclo ergbmetro com uma carga inicial selecionada, os participantes foram
posicionados e estabilizados na cadeira do dinamémetro, e foi realizado um teste de amplitude
para determinar o grau de movimento que o participante conseguia realizar, foi calibrado o

aparelho antes de realizar o teste.

Antes do teste propriamente dito, os participantes realizaram quatro repeticdes
subméximas para se familiarizar com os movimentos e técnicas de execug¢do do teste. O
protocolo incluia uma série de trés repeticdes a uma velocidade de 60-/s e uma série de cinco
repeticdes a 180-/s, com um intervalo de dois minutos entre cada série. O procedimento foi

realizado na perna direita, e o participante foi continuamente motivado para conseguir o
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maximo esforco durante o teste. Foram obtidas as variaveis pico de torque (absoluto e

normalizado pela massa corporal), poténcia media e trabalho total.

Composicao corporal

Medidas de massa corporal e estatura, foram obtidas segundo os procedimentos
descritos por Gordon, Chumlea e Roche’’. A massa corporal foi avaliada com o individuo em
pé e imodvel, no centro da balanga e com os bragos em posi¢cao anatdbmica, foi usada uma
balangca com resolucéo de 0,1 kg, e a estatura foi mensurada com o participante descal¢co com
0S pés juntos, e os bracos do lado do tronco, a cabeca posicionada no plano de Frankfurt,
com um estadidbmetro com resolucéo de 0,1 cm, a leitura da medida foi realizada apés uma
apneia, que era realizada ap6s uma inspiracao profunda. O indice de massa corporal (IMC)
foi calculado como massa corporal (kg) dividida pela altura (m).

A massa corporal gorda e a massa isenta de gordura, foram estimadas utilizando um
analisador de impedancia bioelétrica, (Bia Analizer, Rushford NanoElectroChemistry
Company, Rushford, MN, USA), de acordo com os procedimentos descritos por Sardinha’®.
Antes de realizar o exame foi solicitado aos participantes que nao realizem nenhum tipo de
atividade fisica nas 24 horas antecedentes ao teste, igualmente, foi indicado fazer o
esvaziamento da bexiga, foi indicado que nao fizeram consumo de bebidas cafeinadas e foi
solicitado que eles removessem 0s acessorios metéalicos do corpo, ficaram descalgos e com
roupa confortavel. O procedimento foi realizado com individuos em decubito ventral, na
posi¢cdo supina e com as extremidades afastadas, dois eletrodos foram colocados na pele da
superficie dorsal da mao e dois no pé direito a uma distancia de seis centimetros entre eles,
depois de uma limpeza com alcool. A massa muscular esquelética apendicular (ASM), foi
calculada usando a equacéo descrita pelo Kyle”, e dividida pela estatura ao quadrado tendo

assim o indice de massa muscular esquelética apendicular (ASM/h2).

A BIA é indicada como um método preciso e confiavel, pois apresenta uma boa
correlagdo com métodos de referéncia (pesagem hidrostatica, absor¢éo dos Raios X de dupla
energia)®®, assim a BIA consegue fornecer um dado muito importante na predicdo da
composicao corporal que é o angulo de fase (AF), que pode ser obtido por meio da relacéo
entre medidas diretas da Resisténcia (R) e da Reatancia (Xc), calculado diretamente pela
equacdo Xc/R x 180°/p 81828384 3 variacdo entre o angulo ocorre entre zero grau (sistema
sem membranas celulares, resistivo) e 90 graus (sistema sem fluidos, capacitivo), assim numa

pessoa saudavel o AF tem valores entre 4 e 15 graus 818586,
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Na segunda fase, foram feitos testes adicionais para as andlises de comportamento
muscular esquelético, haqueles que aceitaram participar, foi realizada a densitometria 6ssea
(DXA), para a quantificacdo da massa magra e massa gordurosa, tanto global como pelas
regides individuais, sendo um teste de maior relevancia para a analise da massa muscular.
Para determinacdo da massa isenta de gordura, massa gorda e massa muscular esquelética
apendicular foram executados exames de DXA, usando o equipamento Lunar Prodigy
Advance (GE Medical Systems Lunar, Madison, WI, USA) usando o software encore versao
16.0. O teste foi realizado com os pacientes na posi¢do decubito supino, com roupas leves,
descalcos e sem ter objetos metélicos ou acessorios em contato com o corpo, as analises

foram realizadas por um técnico de laboratorio experiente.

Funcao fisica

A Bateria do Desempenho Fisico Curta (SPPB), foi utilizada para avaliar a funcéo fisica.
Esta é composta por trés testes diferentes: a) equilibrio estatico, que consiste em posicionar
0s pés em trés posi¢oes diferentes (pés juntos, pé no meio do outro, e pé na frente do outro)

cada um durante pelo menos 10 segundos.

O patrticipante deu inicio ao teste apdés uma demonstracdo detalhada do examinador,
um cronémetro foi utilizado para registro do tempo de permanéncia nas posi¢ées indicadas,
se 0 participante conseguisse manter os 10 segundos nas posi¢des (pés juntos ou pé no meio
do outro), teria 1 ponto por cada posicdo. Se ele conseguisse ficar 10 segundos na posicao
com um pé na frente do outro, iria obter 2 pontos, se s6 conseguisse entre 3 e 9.99 segundos,
iria obter 1 ponto, e se mantivesse por menos de 3 segundos, iria obter 0 pontos. b) velocidade
da marcha consiste em caminhar uma distancia de quatro metros duas vezes, 0 menor tempo
das duas tentativas para realizar a distancia, foi utilizado como parametro de performance
para a pontuacao do teste, se o participante tinha um tempo maior do que 8,70s (1ponto), se
era de 6,21 a 8,70 (2 pontos), se era de 4,82 a 6,20 (3 pontos), e se era menor que 4,82s (4
pontos). ¢) Sentar e levantar da cadeira consistia que o participante era instruido a levantar-
se completamente da cadeira, sem o auxilio das méaos (bracos cruzados sem parar entre as

repeticdes por cinco vezes o0 mais rapido possivel).

Ap6s a demonstracdo, os participantes ficaram em posicdo (sentados com os bracos
cruzados sobre 0 peito e maos tocando os ombros), e o0 participante comegou o teste apos
um estimulo verbal, e finalizaria quando ele se levantasse pela quinta vez, o examinador

registrou o tempo usando um cronémetro, para a pontuagéo do teste se o tempo de execugao
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for 16,70s ou mais (1 ponto), se era de 13,70 a 16,69s (2 pontos), se era de 11,20 a 13,69s

(3 pontos), e se era de 11,19s ou menos (4 pontos).

De acordo com os resultados finais obtidos desses trés testes, o SPBB foi classificado
segundo as recomendacdes, onde a pontuacdo minima pode ser 0 ou a maxima 12, segundo
o desempenho do participante®”. No nosso caso, pessoas com uma pontuagdo <8 pontos
foram classificados como baixa fun¢éo fisica, tendo em conta os pontos de corte apresentados
pelo EWGSOP23,

5.4. DESFECHOS SECUNDARIOS

Se realizaram dois testes funcionais: teste de velocidade de marcha e teste de sentar e

levantar da cadeira cinco vezes.

O teste de velocidade de marcha consistiu em caminhar uma distancia de quatro metros
por duas vezes, onde o menor tempo foi registrado, para fazer célculos e obter dados de

metros/segundos, que permitiram fazer comparativas entre os participantes.

O teste se sentar e levantar da cadeira, consistiu em que o participante devia se levantar
completamente, desde uma posicao inicial onde ele estava sentado numa cadeira, 0 mais
rapido possivel, cinco vezes continuas sem parar entre as repeticées, o tempo que ele levou

para fazer o teste foi registrado.

5.5. DADOs DE CARACTERIZAGCAO

Dados clinicos

Mediante o0 uso dos prontuarios dos participantes com ajuda das instituicbes
coparticipantes, foram obtidas as seguintes informacdes: data de diagnéstico da infeccéo,
data de comeco do tratamento com TARV, histérico de medica¢des usadas na TARV, modo
de infeccdo, comorbidades, uso de outras medicac¢fes e drogas, valores de carga viral, CD4+,

CD8+, glicose, pressao arterial, perfil lipidico, e exames que foram necessarios na pesquisa.
Finalmente com o conjunto de dados obtidos das entrevistas e os prontuarios, se
realizaram comparac¢fes que permitiram encontrar relagdo ou discordancia, entre sarcopenia

e uso de estatinas nas PVHIV.

Nivel de atividade fisica
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O nivel de atividade fisica foi analisado mediante a aplicacao do questionario de Baecke,
validado para PVHIV®, onde foram investigadas as atividades fisicas dos participantes nos

ultimos 12 meses, entre atividades da vida diaria e atividades esportivas.

5.6. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado um banco de dados com as informagdes de todos os participantes, que foi
revisado e corrigido antes de comecar as andlises, os dados sao apresentados em valores de
média e desvio padréo, inicialmente, os dados foram testados para normalidade com teste de
Shapiro-Wilk, ou teste de Levene para comprovar homogeneidade de variancias. O teste T
student para amostras independentes foi usado quando as variaveis foram comparadas entre
dois grupos. Para a andlise entre variaveis qualitativas foi feito o teste de qui quadrado. A
significancia estatistica foi estabelecida em p=< 0,05. O software IBM SPSS Statistics na verséo

26 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), foi utilizado para andlise estatistica.

5.7. DETERMINACAO DO ESTADO SARCOPENICO

O diagndstico da sarcopenia foi feito segundo o Grupo de trabalho europeu sobre
sarcopenia em pessoas idosas (EWGSOP2)3!, usando a for¢ca muscular como o fator principal

para diagndstico de sarcopenia.

Baixa forca muscular foi considerada quando a forga de preensdo manual foi <27kgf
para homens e <16kgf para mulheres; a baixa massa muscular foi considerada quando
ASM/h2 foi <7,0 kg/m2 para homens e <5,5 kg/m2 para mulheres e a baixa fungéo fisica
ocorreu quando o SPPB foi <8 pontos.



26

6. RESULTADOS

6.1 ARTIGO

The effects of statin usage on sarcopenia hallmarks among people living with HIV.
José David G Céardenas?

Vitor HF Oliveira?

Ana L Borsari?

Claudio M Alves Junior®

Noemy F Castro®

Poliana C Marinello*

Rafael Deminice?!

! Health Sciences Center, Londrina State University, Londrina, Parana, Brazil

2. Department of Physical Educatin, Faculty of Physical Education and Sport, State University
of Londrina. Rodovia Celso Garcia Cid, Pr 445 km 380, Campus Universitario, Londrina, PR,
Brazil.

3. Salgado Institute of Integral Health, Londrina, Parana, Brazil.

4. Biological Sciences Center, Londrina State University, Londrina, Parana, Brazil.

Corresponding author: Rafael Deminice. Department of Physical Education, Faculty of
Physical Education and Sport, State University of Londrina, Rodovia Celso Garcia Cid, Pr 445
km 380, Campus Universitario, Londrina, PR, Brazil.

E-mail: rdeminice@uel.br



mailto:rdeminice@uel.br

27

ABSTRACT

Background: Alterations in lipid profile (dyslipidemia) in people living with HIV (PLHIV), are
still of high prevalence, part of this condition is associated with the use of antiretroviral therapy
(ART); ART and chronic infection of HIV together increases in inflammation and
immunosuppression, contributing to an increased risk of developing cardiovascular disease
(CVD), that is one of the causes of mortality in PLHIV. Treatment requires the administration
of lipid-lowering drugs that are widely used to treat HIV dyslipidemia, which have been shown
to cause numerous adverse effects, such as muscle problems, myalgia, myopathies,
rhabdomyolysis that can lead to the development of sarcopenia, which has a prevalence of
24.1% in PLHIV; There are currently no studies linking HIV, statins, and sarcopenia.
Objectives: To analyze the effects of statin usage on strength, muscle mass and physical
function parameters in PLHIV.

Methods: Cross-sectional study conducted between April 2018 and December 2019, at the
Integrated Center for Infectious Diseases (CIDI) of the Municipal Health Secretariat and the
University Hospital of the State University of Londrina-Brazil.

The final sample consisted of 366 people (189 men and 177 women) with an average age of
47.90£11.93 years, body mass index of 26.33+5.54 kg / m2). 69 persons had dyslipidemia and
54 used statins, which were compared to a group of HIV without dyslipidemia. People were
voluntarily invited to participate in the study where were collected: sociodemographic data,
anthropometric, bioimpedance (muscle mass analysis), dynamometer (muscle strength
analysis), battery of SPPB tests (physical function analysis: balance, lower limb strength and
gait speed), bone densitometry (DXA) and isokinetic dynamometer.

Results: The participants were evaluated according to the algorithm proposed by the
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), to determine
sarcopenia, the diagnosis of dyslipidemia was determined by the diagnostic data in the clinical
histories of people, the 54 PLHIV with statin use had a higher Lean Mass and Fat Free mass,
compared with PLHIV without statin use, 37.1% with simvastatin (n=20), 53.7% with
atorvastatin (n=29), 9.2% with other drugs (n=5), there was a significant difference (P<0.05) in

fat-free and lean mass between statin-using HIV and non-statin-using HIV.

Key words: dyslipidemia, sarcopenia, HIV, muscle wasting, strength loss, atorvastatin, people
living with HIV
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INTRODUCTION

The implementation of antiretroviral therapy (ART) has turned HIV infection into a
manageable condition. Indeed, people living with HIV (PLHIV) currently experience an average
life expectancy close to that of the general population®. With a longer life expectancy, PLHIV
has now experiencing noncommunicable comorbidities associated with age, which added to
the side effects related to ART for many of these years, have turned HIV infection into a chronic
condition’8°, As a result, PLHIV has been faced comorbidities such as metabolic disorders,
cardiovascular diseases, muscular atrophy, dyslipidemia, among others, 16 years earlier than
people without HIVS.

Sarcopenia, a musculoskeletal disease characterized by progressive loss of skeletal
muscle mass and loss of muscle function, is an important mark related to aging and a condition
associated with chronic diseases, shown to be associated with a higher mortality rate in the
general population *°. Thus, sarcopenia is an emerging health-related condition among PLHIV.
Recently, a meta-analysis carried out by our study group showed that sarcopenia is highly
prevalent (24.1%) in PLHIV, who were 6.1 times more likely to develop sarcopenia compared
to people without HIV*In addition to aging, sarcopenia in PLHIV is associated to mitochondrial
dysfunction, persistent inflammation and formation of reactive oxygen species (ROS) induced
by the binomial HIV + ART, as well as high levels of physical inactivity!*!* A phenomenon
called “premature” or “accelerated” aging compared to the general population?. Indeed, PLHIV

will face the burden of aging-related sarcopenia and HIV control in the years to come.

Dyslipidemia and cardiovascular diseases are also rising comorbidities among PLHIV.
Studies carried out in Brazil have shown that the prevalence of dyslipidemia is approximately
three times in PLHIV after the use of ART'213, Currently, approximately 40% of PLHIV using
Protease Inhibitors (IP), and some nucleotide reverse transcriptase (INTR) inhibitors, have
demonstrated metabolic changes, including dyslipidemial”18192021.22 " Statins are the most
commonly used drug for the control of dyslipidemia, in addition to being fundamental for the
primary and secondary prevention of cardiovascular diseases. Studies show that statins
improve endothelial function, slow the progression of atherosclerosis and stabilize
atherosclerotic plaque®. Improved lipid profiles and lower mortality have been observed in

observational studies of HIV patients on statin therapy?+2°,

Although the use of statins effectively reduces increased blood lipids and protect

against cardiovascular disease, recent studies have shown that statins promote severe



29

disorders of skeletal muscle tissue. The most serious risk of these drugs is rhabdomyolysis
with acute renal failure and even death. This risk was emphasized by the withdrawal of
cerivastatin in August 2001, after the drug was associated with approximately 100 deaths
related to rhabdomyolysis?®. Since then, statin use has been associated with "mild muscle
complaints”, including myalgia, cramps and weakness. One study showed that among 7,924
patients treated with high doses of statins, 11% developed muscle symptoms, 4% had
symptoms severe enough to interfere with daily activities and 0.4% were confined to bed with
their symptoms?’. In addition, studies show that statins can reduce muscle strength and alter
energy metabolism in different populations?®2°. However, the relationship between statin use
and sarcopenia in PLHIV is still poorly understood.

Thus, considering the possible degenerative effect on muscle tissue, it is possible to
understand the necessity to investigate the relationship between the use of statins and it
relation with sarcopenia presented in PLHIV. Hence, the aim of this study is to investigate the
effects statins on sarcopenia prevalence in people living with HIV PLHIV. Our hypothesis is
that PLHIV using ART and statin shown a greater loss in strength, mass and muscle function

when compared to PLHIV using ART without the use of statins.

METHODS

Ethics information

All participants were informed about the procedures and activities to be developed, and
signed the Free and Informed Consent Form (ICF) before any procedure. The study was
approved by the Ethics Board Committee for Research Involving Human Subjects of the

Londrina State University (approval document # 2.305.624),

Participants and study design

The present study is a descriptive and transversal research. PLHIV were selected
voluntarily between July 2018 and November 2019, in the Integrated Center for Infectious
Diseases (CIDI) of the Municipal Secretariat of Health and in the Hospital of State University
of Londrina (HC), both in the city of Londrina-PR. Participants were approached and invited to
participate in the study while waiting for their routine consultations at the health centers
mentioned above. The following inclusion criteria were applied: a) HIV diagnosis; b) age
between 18 and 75; c) be treated with antiretrovirals; d) have the cognitive and physical
capacity to perform the tests. The exclusion criteria were 1) be using hormones or anabolic

drugs; 2) have an advanced immunodeficiency status and/or opportunistic infection; 3) present
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some comorbidity that would contradict the conduct of the tests; 4) Present any other physical

or psychological medical contraindications that interfere with the tests.

Design of the study

The study was conducted in two phases: ambulatory and laboratory. In the ambulatory
phase, the participants recruited responded to a questionnaire composed by socio-
demographic questions. Then their mass, height, fat-free mass, strength (dynamometer) and
physical function were determined. At this stage, medical data were extracted from the
participants' medical records. In the laboratory phase, participants were invited to attend the
Exercise Biochemistry Laboratory of the Center for Physical Education and Sports at State
University of Londrina (UEL), twice to determine muscle strength using an isokinetic
dynamometer. Estimation of muscle mass was also performed in the laboratory using a dual-
energy X-ray (DXA) absorptiometry scanner. These measurements were made considering
their significantly higher accuracy for strength and muscle mass, compared to ambulatory

measurements.

In the ambulatory phase, 366 participants, 189 men and 177 women, with an average
age of 47.90+£11.93 years, were evaluated. Sixty-eight of then were identified with dyslipidemia
(1 was excluded by age). Those who had dyslipidemia were subclassified according to the use
of drugs for dyslipidemia (20 simvastatin, 29 atorvastatin, 5 other drugs and 14 not used), and
were paired according to sex and age, finally obtaining two subgroups: a) PVVIH group using
no statins (n=54); b) PVHIV using statins (n=54), Twelve statin user attended the laboratorial,
where DXA and isokinetic dynamometry were tested, The participants flow are presented in

figure 1.
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[ Inclusion ] Assessed for eligibility (n=366)

Excluded (n=232)

+ Not meeting inclusion criteria (n=230)
+ Declined to participate (n=0)

+ Other reasons (n=0)

A 4

Randomized (n=134)

)

Allocation } A4
¢ Group PLHIV with dyslipidemia (n=67) + Group PLHIV without dyslipidemia (n=67)

[ Analysis ]

Group PLHIV with dyslipidemia (n=67) Group PLHIV without dyslipidemia (n=67)
Excluded for not having a history of statin use Excluded for not having a history of statin use
(n=13) (n=13)

Figure 1. Flow of the participants of the study

Main parameters

General characteristics of the participants

The following information: a) race; b) diagnosis of comorbidities; c) use of cigarettes; d)
drug use; e) active treatments for pre-existing diseases. In addition, important data were
obtained from the clinical history of the patients in the place where they were treated, data
such as lipid laboratory results (total cholesterol, LDL, HDL, VLDL), statin treatment, time and
type of treatment for HIV, T-CD4+ and T-CD8+ Ilymphocytes, bone densitometry,

bioimpedance for muscle mass assessment, among other data relevant for research.
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Muscle strength

Handgrip strength was measured with a hand-held dynamometer (SH 5001, Saehan
Grip, South Korea). If the participant had hand surgery or pain that could have influenced the
results, hand grip test was performed. After the examiner explained how the dynamometer
worked, demonstrated how the test should be performed, and adjusted the grip size of the
dynamometer to the subject’s hand size, test was performed with participant seated in a chair
and with arm on the side of the body flexed at 90°. Two trials were attempted with each hand,
and all results were recorded. The values presented were the mean of the best result of each
hand. Verbal encouragement in order to motivate maximum effort during test was consistent

across participants.

In a selective number of participants (second phase), an isokinetic strength test was
performed to analyze data on muscle strength of the lower limbs. To determine the isokinetic
strength, the Biodex® Multi-Joint System --- PRO dynamometer (Biodex Medical Systems Inc.,
Shirley, NY, USA) was used. Performing isokinetic evaluation at a speed of 60-/s e 180</s for
extension and knee flexion in concentric-concentric mode. After five minutes of warming-up in
an ergometer cycle with a selected initial charge, the participants were placed and stabilized
in the dynamometer chair and an amplitude test was performed to determine the degree of
movement that the participant could perform, the device was calibrated earlier to perform the
test. Before the test itself, participants performed four sub-maximal repetitions to familiarize
themselves with the movements and techniques for performing the test. The protocol included
a series of three repetitions at a speed of 60¢/s and a series of five repetitions at 180°/s, with
an interval of 2 minutes between each series. The procedure was performed on the right leg
and the participant was continuously motivated to achieve maximum effort during the test.
Subijects first performed a familiarization session and then a testing session, which occurred
one week after the familiarization session and at the same time of day. The variables peak

torque (absolute and normalized by body mass), average power and total work were obtained.

Body composition

Body mass and height measurements, were obtained according to the procedures
described by Gordon, Chumlea and Roche’’. Total body mass was measured with an
electronic Urano (Canoas, RS, Brazil) scale with resolution of 0.1 kg and height was measured
with a stadiometer with 0.1 cm resolution. Body mass index was calculated as body mass (kg)
divided by height (m?).
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Fat body mass and fat-free mass were estimated using a bioelectric impedance device
(Bia Analizer, Rushford NanoElectroChemistry Company, Rushford, MN, U.S.), According to
the procedures described by Sardinha’®. Briefly, before performing the test, participants were
asked not to do any physical activity, within 24 hours prior to the test, as well as to remove the
metal accessories from the body, were barefoot and in comfortable clothing. The procedure
was performed with individuals in prone decubitus, in supine decubitus and with separate
extremities, 4 electrodes were placed on the dorsal surface of the hand and the right foot. The
appendicular skeletal muscle mass (ASM) was calculated using the equation described by
Kyle”™ and divided by the squared height, thus obtaining the appendicular skeletal muscle
mass index (ASM / h2).

DEXA scans were completed on a Lunar Prodigy Advance (GE Medical Systems,
Madson, USA) in conjunction with enCORE software version 16.0, to estimate ASM. Scans
were performed with participants lying flat, in light clothes, barefoot, and without carrying any
metallic objects or any other accessories next to their body. Equipment calibration followed
manufacturer’s recommendations, and both calibration and analysis were performed by an

experienced laboratory technician.

Physical function

The short physical performance battery (SPPB) was used to evaluate physical function.
It consists of three different tests: a) Static balance, which consists of placing the feet in three
different positions (feet together, foot in the middle and foot in front of each other) each for at
least 10 seconds.

Chair stand test (five times sit-to-stand) consisted of getting up completely from the
chair as quickly as possible five times in a row, without stopping between repetitions.?® After
demonstration, participants were positioned seated with arms crossed over the chest and
hands touching the shoulders. Test started after a verbal command and ended when the
participant stood up for the fifth time. The time taken to complete the test was recorded by an
examiner using a chronometer.

Gait speed test consisted of walking a distance of four meters twice, with the fastest
time being used to calculate the result (m/s).2 A four-meter course was demarcated on the
floor using bright tapes, and after demonstration, participants were instructed to stand with
both feet touching the starting line and to begin walking at their usual pace after a verbal
command. The time taken to complete the test was recorded by an examiner using a
chronometer.

Static balance test involved positioning the feet in three different positions, which
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should be held for up to 10 seconds: a) standing with the feet together (side-by-side standing);
b) standing with one foot partially in front (semi-tandem stand); and c) standing with one foot
forward (tandem stand).? After demonstration, participants were instructed to perform the test
while an examiner used a chronometer to record the time.

Participants were then was classified according to the SPBB recommendations, where
the minimum score can be 0 or the maximum 12, according to the participant’s performance.
In our case, people with an 8-point score were classified as low physical function, taking into
account the cut-off points presented by the EWGSOP23,

Determination of sarcopenic status.

The diagnosis of sarcopenia was made according to the European Working Group on
Sarcopenia in the Elderly (EWGSOP)3!, using muscle strength as the main diagnostic factor
for sarcopenia. The algorithm staged: a) no sarcopenia (conserved muscle strength); b)
probable sarcopenia (low muscle strength); c) sarcopenia (low muscle strength, lower muscle
mass); d) severe sarcopenia (low muscle strength, lower muscle mass, and low physical
function simultaneously). Low muscle strength was considered when grip strength was <27
kgf for men and <16 kgf for women; low muscle mass was considered when ASM / h2 was
<7.0 kg/m2 for men and <5.5 kg/m2 for women, and low physical function occurred when SPPB

was <8 points.

Level of physical activity
The level of physical activity was analyzed by the Baecke test, which works for PLHIV®,
where we could see the physical activities of the participants in the last 12 months, activities

such as: daily routine and sports.

Statistical Analysis

Descriptive statistics are presented as mean * standard deviation for continuous
variables, and as prevalence (percentage) for categorical variables. Data normality was
checked through Shapiro-Wilk test, Levene test was used to analyze the homogeneity of
variances. Independent t-test were used to examine differences in baseline scores for
parametric and non-parametric variables respectively, and a two-way repeated measures
ANOVA followed by Bonferroni post hoc test was used to determine the effects of statin use.
Chi-square test was used to determine differences in contingency tables. All analyses were
performed using SPSS 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and a p-value<0.05 was

considered significant.

RESULTS
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Table 1 demonstrates the general characteristics of the participants. A total of 108
PLHIV were firstly included in the study, 54 under statin usage and 54 PLHIV not using statins.
Most of them were white, Asian or Indian (80.5%). Participants were 54.44 (x8.75) years old.
The average time living with HIV and ART average usage were 12.82 (£7.52) and 13.41

(£7.19) years, respectively. Twenty-five percent of the participants were smokers.

Results demonstrated no differences between groups regarding age, BMI, total
cholesterol, LDL and HDL. Statins use in PLHIV with hypercholesterinemia was 54, were 20
(29.4%) was simvastatin users, 29 (42.6%) were atorvastatin users and 5 (7.4%) using other
statins. None of the PLHIV without hypercholesterinemia used statins (Table 1).



Table 1. Participant’s general characteristics
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PLHIV (n=54) PLHIV using p-value
(%) statins (n=54) (%)

Age (years) 54.41+8.69 54.48+8.82 0.96
Height (m) 1.62+0.10 1.61+0.09 0.65
Weight (Kg) 70.41+£14.52 75.32+19.66 0.14
Body Mass Index (kg/m?) 26.78+5.68 28.64+6.23 0.10
Race

Black 10 (18.5) 11 (20.3) 0.66

White, Asian or Indian 44 (81.5) 43 (79.7) 0.66
Smoke

Actually 14 (26) 13 (24) 0.72

Not actually 19 (35.2) 16 (29.6) 0.72

Never Smoke 21 (38.8) 25 (46.4) 0.72
HIV characteristics

Time living with HIV (years) 12.82+7.52 13.41+7.19 0.68

Time of ART use (years) 10.96+6.59 12.63+7.18 0.21

Viral Load 5909.02+22037 1806.55+9208 0.21

CDA4+ lymphocytes 662.63+351.60 683.81+308.10 0.74
(cells/mm3)

CD8+ lymphocytes (cells 1107.85+446.73 1104.51+490.46 0.97
/mm3)

CD4+/CD8+ 0.67+0.39 0.72+0.40 0.52
Cholesterol characteristics

Total cholesterol (mg/dL) 206.03+44.85 203.28+50.90 0.81

HDL (mg/dL) 46.87+13.43 48.58+18.72 0.66

LDL (mg/dL) 124.97+40.34 120.02+41.22 0.61

TG (mg/dL) 174+104.52 196.13+101.41 0.38

NRTI + INSTI 5 (9.3) 3(5.6) 0.22

NRTI + Pl + INSTI 3(5.6) 1(1.9) 0.22

Other 6 (11.1) 2(3.6) 0.22
Anti-cholesterol drugs
usage

Simvastatin 0 20 (37.1) <0.01

Atorvastatin 0 29 (53.7) <0.01

Others 0 5(9.2) <0.01

No use 54 (100) 0 <0.01
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Using t test for continues variables and chi square test for categorical variables. PLHIV,
(People Living with HIV); HIV, Human Immunodeficiency Virus; ART, HIV Antiretroviral
Therapy; Continuous variables are expressed as mean * standard deviation, and categorical
variables are expressed as absolute (relative).

Table 2 presents the hallmarks of sarcopenia determined in PLHIV with and without
statin use. No differences on BMI, muscle mass, strength and functional performance were

demonstrated between PLHIV with and without statin use (Table 2).

Table 2. Hallmarks of sarcopenia determined in PLHIV with and without statin use.

PLHIV (n=54) PLHIV using p-value
statins (n=54)

Age (years) 54.41+8.69 54.48+8.82 0.96

Body Mass Index (kg/m?) 26.78+5.68 28.64+6.23 0.10
Muscle quantity

Fat Mass (kg) 22.65+11.51 25.14+11.22 0.28

ASM/h? (kg) 7.44+1.21 7.78+1.56 0.23

ASM (kg/m2) 19.94+4.94 20.64+5.78 0.51
Muscle strength

Handgrip Strength (kgf) 32.18+10.31 31.82+11.44 0.86

Chair Stand Test (s) 2.70+1.19 2.75+1.10 0.81
Muscle performance

Gait Speed (m/s) 1.13+0.28 1.16+0.43 0.66

Balance (point) 3.81+0.55 3.74+0.67 0.53

SPPB (point) 10.09+1.87 9.98+1.96 0.76

Using t test for continues variables. PLHIV, (People Living with HIV); ASM/h?, Appendicular
Skeletal Muscle Mass Index; ASM, Appendicular Skeletal Muscle Mass; SPPB, Short Physical

Performance Battery.

The hallmarks of sarcopenia among men and women are presented in Table 3. Twenty-
three men and thirty-one women were classified as statin users, that were paired for age and
sex with no-hypercholesterolemic PLHIV. The results demonstrated that men PLHIV with statin
use presented higher BMI and fat mass than men PLHIV without hypercholesterolemia. Men
PLHIV with statin use also presented higher appendicular skeletal muscle mass when
compared to men PLHIV without hypercholesterolemia. None difference was demonstrated

between women PLHIV with and without statin use (Table 3).



Table 3. Hallmarks of sarcopenia determined in men and women living with HIV with and without statin use.

Men Women
PLHIV (n=23) PLHIV using p-value PLHIV PLHIV using p-value
Statins (n=23) (n=31) Statins (n=31)

Age (years) 54.43+9.09 54.39+9.03 0.98 54.39+8.53 54.55+8.82 0.94
Height (m) 1.72+0.06 1.69+0.07 0.18 1.55+0.06 1.55+0.06 0.77
Weight (Kg) 75.84+10.92 84.62+18.43 0.06 66.39+15.67 68.42+17.85 0.63
Body Mass Index (kg/m?) 25.50+3.49 29.24+5.09 <0.01 27.73+6.77 28.21+7.01 0.78
Muscle quantity

Fat Mass (kg) 18.27+9.21 24.65+11.73 0.06 25.82+12.10 25.48+11.06 0.91
ASM/h? (kg) 8.30+£0.71 8.89+1.12 0.05 6.82+1.11 6.95+1.31 0.69
ASM (kg/m?) 24.86+2.56 25.59+4.25 0.50 16.38+2.59 16.93+3.56 0.50
Functional aptitude

Handgrip Strength (kgf) 40.65+9.29 41.34+9.33 0.80 26.17+5.83 24.51+6.45 0.29
Chair Stand Test (s) 2.48+1.23 3.09+1.04 0.07 2.87+1.14 2.50£1.10 0.20
Gait Speed (m/s) 1.13+0.32 1.04+0.18 0.25 1.13+0.26 1.25+0.54 0.26
Balance score 3.91+0.28 3.70+£0.76 0.20 3.74+0.68 3.77+£0.61 0.84
SPPB score 9.91+1.88 10.65+£1.66 0.16 10.23£1.89 9.48+2.04 0.14

Using t test for continues variables. PLHIV, (People Living with HIV); ASM/h?, Appendicular Skeletal Muscle Mass Index; ASM, Appendicular

Skeletal Muscle Mass; SPPB, Short Physical Performance Battery. Continuous variables are expressed as mean * standard deviation.



When stratified statin type usage, there were no differences between simvastatin user
and atorvastatin user regarding age, BMI, fat mass, handgrip strength, chair stand test, ASM,
SPPB, total cholesterol, LDL and HDL.

Table 4. demonstrates DXA test for lean mass, fat free mass, total fat mass and RSIM
determination, as well as isokinetic muscle strength test for PLHIV with and without statin use.
A total of 71 PLHIV were included in the second phase of the study, the sample for our analyses
was PLHIV (12 individuals) and PLHIV with statin use (12 individuals). Participants were
approximately 56.13 (£6.56) years old. Results demonstrated no differences between groups
regarding lean mass, fat free mass, RSMI, peak torque, torque at 30.0 degrees and total work.
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Table 4. Bone densitometry test and Isokinetic muscle testing, in PLHIV with and without

statin use.
PLHIV (n=12) PLHIV using p-value
statins (n=12)
Age (years) 55.96+6.36 56.30+6.76 0.90
Body composition
Weight (kg) 69.57+14.08 76.08+22.64 0.40
Lean soft Mass (g) 41786.92+11328.76 45132.42+12805.64 0.50
Fat free mass (g) 44074.67+11858.87 47453.17+13313.71 0.51
Total Fat Mass (kg) 24202.17+6115.14 28068.00+12417.443 0.34
Total Fat Mass (%) 37.05+7.81 37.74+8.18 0.83
RSMI (kg/m2) 7.21+1.26 7.44+1.65 0.70
Isokinetic Muscle test
Extension 60deg/Sec
Peaktorque 101.30+51.75 105.58+46.77 0.83
Peak TQ/BW (%) 148.17+51.90 141.51+50.13 0.75
Time to peak torque (msec) 601.81+96.21 658.33+127.05 0.24
Torque at 30.0 degrees (N-m) 41.35+20.20 45.15+21.76 0.67
Torque at 0.18 seconds (N-m) 54.31+27.71 52.95+25.01 0.90
Work/Body weight 148.13+49.73 139.85+50.01 0.69
Total work (J) 459.75+221.55 454.83+203.79 0.95
Flexion 60deg/Sec
Peaktorque 46.42+22.25 51.16+23.38 0.62
Peak TQ/BW (%) 69.10+25.41 69.35+28.03 0.98
Time to peak torque (msec) 734.54+414.25 785.00£272.24 0.73
Torque at 30.0 degrees (N-m) 24.54+17.40 24.95+17.14 0.95
Torque at 0.18 seconds (N-m) 23.91+18.37 22.87+17.55 0.89
Work/Body weight 76.24+31.90 76.18+34.10 0.99
Total work (J) 221.49+130.28 236.25+119.25 0.77

Using T test for continues variables. DXA, Bone density scan; PLHIV, (People Living with HIV);

RSMI, Relative skeletal muscle mass index; Peak TQ/BW:, Peak torque/Body weight;

Continuous variables are expressed as mean = standard deviation.
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DISCUSSION

Our main findings were that statins usage is not associated with reduction of muscle
mass, muscle strength, or physical dysfunction among PLHIV. This data was demonstrated
when muscle mass and strength were determined clinically and when more precise laboratory
measurements of muscle mass and strength were made. Indeed, when more precise
techniques were used, such as dual X-ray absorptiometry images and an isokinetic
dynamometer for muscle mass and muscle force determination, respectively; our data shown
PLHIV using statins presented higher muscle mass demonstrated by elevated lean mass and
fat-free mass than PLHIV without statins usage. When stratified by classes, simvastatin and
atorvastatin demonstrated no differences for all parameters determined. All this together
makes us refute our initial hypothesis that statins usage could exacerbate sarcopenia in could
among PLHIV.

Statins are largely used for the treatment of dyslipidemia because it decreases blood
cholesterol levels, reducing cardiovascular events®, and decreasing mortality in the population
with dyslipidemia®. Dyslipidemia and cardiovascular diseases are both prevalent condition
among PLHIV, approximately three times higher than in people living without HIV>18, In
addition, improved lipid profile and lower mortality were demonstrated in PLHIV using statins
therapy compared to that one not using statins?*2?°, Indeed, statins are of clinical importance
in PLHIV in the era of ART.

Because some studies have demonstrated skeletal muscle side effects attributed to
statins, including a severer myalgia rhabdomyolysis®1:9267:6869.70 " clinical and scientific alerts
have been posed to statins usage among the specific population, especially those largely
susceptible to muscle wasting and sarcopenia. According to Banach et al.®, the among all
adverse effects associated with statin therapy, the most prevalent are muscle-related (~3-5%
among statins users). Statin-associated muscle symptoms are one of the principal reasons for
statin non-adherence and/or discontinuation, contributing to adverse cardiovascular
outcomes®. Indeed, in ~60% of former statin users, the main reason for statin non-adherence
or discontinuation was the onset of side effects, predominantly muscle-related effects®(..). In
addition, preclinical studies have shown that statins decrease mitochondrial function, attenuate
energy production, and alter muscle protein degradation, thereby providing muscle wasting
and muscle symptoms®>%9” | Skeletal muscle impairments are recognized as an important
aging and chronic disease-associated condition among PLHIV; though HIV is seldom
considered a risk factor for sarcopenia in guidelines or position papers for the general

population™. Indeed, sarcopenia is now an important health-related problem among PLHIV,
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since PLHIV frequently experience additional risk factors for sarcopenia, such as the elevated
prevalence of comorbidities, physical inactivity, smoking, and nowadays, aging. However, the
effects and interaction between statins usage and sarcopenia outcomes among PLHIV are
poorly investigated.

In contrast to that presented above, our data demonstrated that PLHIV using statins,
had more conserved muscle mass (lean mass and greater fat-free mass), and did not show a
decrease in strength or physical function, when compared to that PLHIV without statins usage.
Considering that, it seems that statins provide a protection against muscle loss imposed by
HIV-ART in PLHIV. In fact, the statins-induced skeletal muscle side effects are controversial
and some studies have demonstrated protection attributed to statins in muscle-impaired
conditions. Studies have proposed that statins may acting as a hypolipidemic agent, also have
other actions and effects called "pleiotropic effects”, where they have several mechanisms of
action with results in terms of muscle health such as reduction of species reactive oxygen
(ROS) in the endothelial tissue®*, increased release of nitric oxide that improves endothelial
function® , inhibition of cytokines (IL-1B) release in the endothelium®* and reduction in C-
Reactive protein test (CRP)02103.104.105 Alsg, studies on statin users have shown no myalgia
or reduced muscle strength or physical functioni. Data from the Intervention For Endpoint
Reduction (LIFE)!7 study, indicated that statin users and non-users had both benefits from the
physical activities!®®, Parker et al’® demonstrated that the treatment with statins (80mg/day)
for a period of six months in healthy people of three age groups (20-39, 40-54 and> 55 years
old), had no significant results in relation to the placebo group in the muscle strength and
exercise performance. A systematic review of trials with statin users failed to determine
whether statin use improved physical function in young people. However, we can adopt the
theory that statins in the HIV population with dyslipidemia can become a protective factor for
the prevention of sarcopenia.

Thus, the lack of agreement in the literature leads us to think that there is still not
enough data to indicate that statins alter muscle health in relation to mass, strength and
physical function among PLHIV. It is important therefore implement clinical determination of
muscle heath among PLHIV, to obtain more information that allow focusing the efforts in the
prevention of sarcopenia.

Our study have some limitations that may be considered. Firstly, not having a control
group without HIV infection, which could allow us to make magnitude comparisons, seems to
be the principal limitation of this study. As a cross-sectional study, we were unable to assess
the rate of muscle mass loss or recovery in patients with and without statin treatment. However,
we feel that our study emphasizes the possibility that changes in muscle performance inherent
in the use of statins may occur. In the general population, muscle mass reaches its maximum

peak between 25-35 years, remains stable until 45-50 years and after that, begins to decrease
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at an annual rate of 1-2%?*1°. This rate increases up to 1.5% per year between the years 50-
60, and 3% per year from the age of 60. In the only HIV study with an adequate number of
patients and a 5-year follow-up (FRAM study), it appears that the rate of muscle loss in men is
similar to that of controls, and slightly lower in women with HIV!!! compared to controls, raising
a possible protective effect of fat on them. Finally, due to the small sample size, we were
unable to assess the relationship between the type of statin and individual dosage in relation
to the risk of sarcopenia, for the variables that define muscle health, but we took the largest
ones, which were the simvastatin and atorvastin group that today are the most used.

Some strengthen may also be highlighted. So far, some studies have been carried
out relating sarcopenia and HIV; HIV and dyslipidemia and sarcopenia and dyslipidemia, but
we did not find any that took into account the 3 variables. So, our study would be the first that
relates HIV, sarcopenia and the statin usage. Thus, this study é significant since it permits a
better understanding of the HIV treatments, and thus better guide health professionals for the
early diagnosis and appropriate treatment of sarcopenia, the proper treatment of dyslipidemia
and its possible interactions, thus ensuring a better quality of life. Thus, understanding the role
that statins have in PLHIV with dyslipidemia, which together with therapies combined with
physical activity help in the prevention of sarcopenia.

In conclusion, statins usage among PLHIV does not exacerbates sarcopenia
hallmarks among PLHIV, such as muscle wasting, strength loss or muscle dysfunction. Indeed,
it seems that statins may promote a protective effect in PLHIV against HIV and ART-induced

loss of muscle mass and strength
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7. CONCLUSAO

A reducdo de massa muscular e a sarcopenia, sdo problemas que ocorrem com
frequéncia na populacéao HIV em uma idade precoce. Sua etiologia ndo é bem conhecida, pois
€ multifatorial, mas os resultados indicam que o uso de estatinas em PVHIV com uso da TARV,
diminuiu a reducéo de tecido muscular, comparado com PVHIV sem uso de estatinas. Assim,
os resultados obtidos sugerem que as estatinas tem efeitos protetores na conservagéo de
massa magra e massa isenta de gordura, dessa forma as estatinas podem ser usadas como
uma ferramenta para diminuir a reducdo do tecido muscular, que finalmente levam ao

desenvolvimento de sarcopenia na populagéo HIV.
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE CREATINA SOBRE VARIAVEIS
MORFOLOGICAS, DE DESEMPENHO, FUNCIONAIS, COGNITIVAS E
BIOQUIMICAS DE PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa “EFEITO DO USO DE
ESTATINAS SOBRE PARAMETROS DEFINIDORES DA SARCOPENIA EM
PESSOAS VIVENDO COM HIV”, a ser realizada no municipio de Londrina, Parana.
O objetivo da pesquisa € avaliar o efeito de 3 semanas de suplementacédo de creatina
sobre variaveis morfoldgicas, de desempenho, funcionais, cognitivas e bioquimicas
de pessoas vivendo com HIV. Espera-se com esta pesquisa encontrar uma
intervencao nutricional alternativa, segura e eficaz, e que possa ser utilizada de forma
complementar a terapia antirretroviral, a fim de conter e/ou amenizar o aparecimento
de efeitos adversos a terapia antirretroviral, em especial o aumento do risco
cardiovascular, o aparecimento de doencas neurocognitivas e a perda da capacidade
funcional que acomete as pessoas vivendo com HIV.

Todas as avaliagcbes e atividades serdo avaliadas e acompanhadas por
profissionais devidamente qualificados e previamente treinados para tal finalidade.
Sua participacdo € muito importante, e vocé estaria envolvido nas seguintes
atividades:

(1) Suplementacdo de 3 gramas/dia de creatina associada a 250 ml de bebida
carboidratadas ou suplementacdo de 3 gramas/dia de maltodextrina (um tipo de
carboidrato) durante 21 dias, que serd administrada e acompanhada por uma
nutricionista (Flavia Troncon Rosa — CRN8-PR inscricdo 8924);

(2) Preenchimento de questionarios sobre pratica de atividades fisicas, habitos
alimentares, historico médico, nivel socioeconémico e avaliagdo cognitiva;

(3) Medidas de massa corporal e estatura, e avaliacdo da composicao corporal pelos
meétodos de Espessura de dobras cutaneas (teste realizado com a utilizacdo de um
compasso em diferentes pontos anatdmicos do corpo [procedimento indolor e sem
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qualquer tipo de risco]) e Impedancia bioelétrica (deitado em um colchonete, dois
pequenos eletrodos serdo colocados na mao e pé direito e transmitirdo uma pequena
corrente elétrica que indicara a quantidade de agua [procedimento indolor e sem
qualquer tipo de risco));

(4) Coleta de sangue venoso em jejum de 12 h por puncao da veia braquial (regido
anterior do antebraco); coleta da primeira urina da manha ou duas horas ap6s a ultima
miccédo; e coleta de tecido muscular do musculo vasto lateral (localizado na coxa),
onde através de um pequeno corte na pele, sera introduzida uma agulha no musculo
que aplicara um corte no tecido muscular; as coletas de sangue e urina serao
realizadas por um profissional de enfermagem que atua junto a Instituicdo Co-
participante (Casa de Maria), e a coleta de tecido muscular sera realizada por um
Médico habituado com a técnica que serd utilizada (Dr. Alan Carlos Candido — CRM
34507);

(5) Avaliacdo da forca isocinética através da extensao e flexdo de joelhos em um
dinamdmetro isocinético (para avaliacdo da forca de membros inferiores);

(6) Coleta do sinal eletromiografico de musculos da coxa durante a avaliacdo
isocinética (durante o teste de forca isocinética, quatro pequenos eletrodos de
superficie ndo-invasivos serdo colocados na coxa para o monitoramento da atividade
elétrica muscular);

(7) Realizagdo dos seguintes testes funcionais: teste de caminhada de 6 minutos
(consiste em caminhar a maior distancia possivel durante este tempo), Tandem Walk
Test (teste de equilibrio que consiste em medir o tempo de uma caminhada, na medida
em que a cada passo, o calcanhar deve estar diretamente a frente dos dedos do outro
pé), e sentar e levantar da cadeira (consiste em levantar-se da cadeira até ficar na

postura ereta e voltar a posicdo sentada, o mais rapido possivel, durante 30
segundos).

Algumas das atividades e avaliacbes acima descritas envolvem alguns riscos
gue séo:

e desconforto durante e formagcdo de edema local apdés a coleta
sanguinea;

e cansaco durante os testes fisicos e a possibilidade de que alguns
grupamentos musculares exigidos nos testes de forca fiquem doloridos
entre 24 e 48 horas apos a realizacdo dos mesmos;

e possibilidade de desconforto e dor local nas 48 horas apds a coleta de
tecido muscular;

e e referente a creatina, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria adverte
que “o consumo de creatina acima de 3g ao dia pode ser prejudicial
a saude” e também que a creatina “ndo deve ser consumida por
criancas, gestantes, idosos e portadores de enfermidades”
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(Resolucao de Diretoria Colegiada/ANVISA-MS — RDC n° 18 de 27 de
abril de 2010).

efeito do uso de estatinas sobre parametros definidores da sarcopenia em pessoas
vivendo com hiv

Além da realizacdo das atividades e avaliacbes acima descritas, teremos
acesso ao seu prontuario para a coleta de dados clinicos. Esclarecemos que sua
participacéo é totalmente voluntaria, podendo vocé recusar-se a participar de qualquer
avaliacdo ou mesmo desistir do estudo a qualquer momento, sem que isto acarrete
qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Esclarecemos, também, que suas
informacg0des 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.
Apoés as analises, o material biolégico serd descartado de forma apropriada. Além
disso, vocé ndo pagara e nem sera remunerado(a) por sua participacdo. Garantimos,
no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa (transporte, alimentacao,
exames laboratoriais, uso da creatina, dentre outras) serdo por nds custeadas e/ou
ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua participacdo. Ao
final do estudo, comprometemo-nos a retornar com o0s resultados de todas as
avaliacdes, que serdo entregues aos participantes.

Tendo em vista as pesquisas realizadas com outras populacdes clinicas,
comprometo-me que o0s beneficios esperados neste estudo justificam o risco a que
vocé sera submetido (ja descritos anteriormente). De qualquer forma, caso algum
procedimento se concretizem como risco, vocé sera acompanhado por profissionais
de saude colaboradores de nosso laboratério e por profissionais atuantes na
Instituicdo Co-participante (Casa de Maria). Assumo todas as responsabilidades
financeiras e académicas caso ocorram danos (fisicos e/ou emocionais), e vocé sera
encaminhado para o devido tratamento caso necessario. Por fim, assumo que, caso
vocé seja aleatorizado para o grupo que nao sera beneficiado com os procedimentos
(grupo controle), vocé receberd o mesmo tratamento ao final do estudo, desde que
comprovada sua eficacia.

Caso vocé tenha davidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera nos
contatar (Rafael Deminice, Rua Luiz Lerco n°® 399 — Bairro TerraBonita—Londrina
- Parana, (43) 91916013 ou pelo email deminice@ig.com.br), ou procurar o Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Londrina, situado junto ao LABESC — Laboratério Escola, no Campus Universitério,
telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br. Este termo devera ser preenchido em
duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente preenchida, assinada e
entregue a voceé.

Londrina, de de 201__.
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Rafael Deminice Pesquisador Responsavel
RG: 34.770.938-2

, tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa,
concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscépica):

Data:




