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Resumo

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS - Acquired Immune Deficiency
Syndrome), proveniente da infec¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV - Human
Imunnodeficiency Virus) é caracterizada pelo
comprometimento do sistema imune. Apesar
de o advento da terapia antirretroviral altamente
ativa (HAART - Highly Active Antiretroviral
Therapy) ter aumentado significativamente
o tempo de sobrevida das pessoas com HIV/
AIDS, a infecgdo juntamente com os efeitos
pelo uso prolongado da HAART acarreta
prejuizos a saide do paciente em longo prazo.
O objetivo deste estudo foi revisar a literatura
acerca dos efeitos do exercicio fisico, enquanto
estratégia terapéutica complementar aos
efeitos adversos causados pela infeccdo por
HIV e pelo uso prolongado de HAART. Foram
discutidos aspectos relacionados com respostas
cardiovasculares, lipodistrofia, dislipidemia,
indicadores psicoldgicos, fungdo muscular e
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sindrome de wasting, sistema imune e osteopenia/
osteoporose. Em concluséo, as evidéncias
disponiveis indicam que a pratica de exercicios
supervisionados consiste em alternativa eficaz
para prevengdo e redugdo de efeitos adversos
causados pela infec¢ao por HIV e HAART, sem
ocasionar prejuizos a fungdo imune do paciente.

Descritores: Terapia antirretroviral de alta
aividade; Educagdo fisica e treinamento;
Treinamento da resisténcia; Aptiddo fisica; Saiide.

Abstract

The Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS), characterized by a compromised
immune system, is caused by the Human
Immunodeficiency Virus (HIV). The advent
of the Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) has significantly increased the
survival of HIV-infected patients, but the
infection and collateral effects of prolonged
HAART may provoke adverse consequences to
the patients’ health. The objective of this study
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was to review the literature with regard to the
effects of physical exercise as a complementary
therapeutic strategy to the adverse consequences
of prolonged HAART and HIV infection.
The following issues have been discussed:
cardiovascular responses, lipodystrophy,
dyslipidaemia, psychological markers, wasting
syndrome and muscle function, immune system
and osteopenia/osteoporosis. In conclusion,
the available evidence indicates that the
regular practice of supervised exercise can be
considered as an effective alternative to prevent
and reduce the adverse effects of HIV-infection
and prolonged HAART, increasing the overall
fitness without compromising the immune

function.

Keywords: Highly active antiretroviral therapy;
Physical education and training; Resistance
training; Physical fitness; Health.

Introdugio

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome)
¢ decorrente de estagios avancados da infecgdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV
- Human Imunnodeficiency Virus). Embora
podendo decorrer com fases assintomaticas,
a infec¢do pelo HIV estd associada a uma
imunodeficiéncia progressiva, com supressio
de linfécitos T CD4+ e glébulos especificos,
comprometendo o potencial de defesa do
sistema imune, sendo sempre uma doenga
cronica e potencialmente letal.! Com a
eficiéncia do sistema comprometida, aumenta-
se a vulnerabilidade a doencas oportunistas
e a mortalidade por infecgdes e cénceres que
poderiam ser facilmente trataveis.> No Brasil,
entre os anos de 1980 e 2007 foram notificados
ao Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) do Ministério da Saude
474.273 casos de AIDS, sendo 109.653 (ou
23,1%) entre 1980 e 1995 e 364.620 (76,9%)
entre 1996 e 2007.°

Embora o advento da terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART - Highly Active
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Antiretroviral Therapy) tenha aumentado
significativamente o tempo de sobrevida dos
portadores do HIV/AIDS, a infec¢do passou
a assumir o contorno de doenga cronica com
o surgimento de outras condi¢des clinicas
associadas aos efeitos pelo uso prolongado
da HAART, como disturbios metabélicos,
enddcrinos e cardiovasculares.” Desde entéo, tem
sido crescente a aten¢do para o desenvolvimento
de terapias complementares, que possibilitem
atenuar os efeitos ocasionados pelos ARVs
somados a propria infec¢do viral, como a
sindrome de wasting e osteopenia.’

Além de terapias medicamentosas,
psicoldgicas e nutricionais, estudos vém
demonstrando que a pratica de exercicios
fisicos pode ser uma terapia coadjuvante no
tratamento de individuos com HIV/AIDS,
aumentando sua aptiddo fisica e funcional
sem ocasionar nenhum prejuizo a funcio
imunoldgica.® Assim, o objetivo deste estudo
foi revisar a literatura acerca dos potenciais
beneficios do exercicio fisico como estratégia
clinica complementar para a prevengao e terapia
dos efeitos prolongados da infec¢do pelo HIV
e uso da HAART.

Beneficios sobre indicadores

cardiovasculares

Apesar do aumento da expectativa e
qualidade de vida resultante da utilizacido
da HAART, observou-se paralelamente um
aumento de fatores de risco para doenga
cardiovascular em portadores do HIV. Imagina-
se que isso ocorra pela possibilidade de alguns
ARVs atingirem regides cataliticas do HIV
e, paralelamente, proteinas reguladoras do
metabolismo dos lipidios.”? Estudos prévios
demonstraram que pacientes em tratamento
com HAART exibiriam escores mais elevados de
risco de acordo com a escala de Framingham."
Algumas pesquisas associaram esse fato a uma
maior prevaléncia de pressdo arterial elevada e
ao habito de fumar entre os pacientes.®'! Porém,
outros estudos sugerem nao haver relagdo
direta entre a infec¢ao pelo HIV e tratamento
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com HAART com o aumento do escore de
Framingham.'>*?

Dadaa controvérsia acerca das relagdes entre
HAART erisco cardiovascular, outros métodos
tém sido testados para avaliar diretamente
fatores de risco especificos em portadores do
HIV. Embora a European AIDS Clinical Society
(EACS), em suas recomendagdes, sugira a
utiliza¢do da equagdo DAD (Data Collection
on Adverse Events of Anti-HIV Drugs)' para
avaliar esse tipo de risco, o método ainda estd
sendo testado.”

No método desenvolvido pelo DAD Study
Group, além dos marcadores epidemioldgicos
habitualmente utilizados, incluiram-se dados
especificos da doenga, como o tempo de
infeccao, tratamento e principio ativo dos ARVs
utilizados, caracterizando maior especificidade
para populagdes com HIV/AIDS."

Outra estratégia é a observagdo direta
do comportamento de varidveis sabidamente
relacionadas ao risco de doenca cardiovascular.
Ha estudos, por exemplo, que quantificaram a
calcifica¢do na artéria coronariana'® ou a medida
da espessura da carétida intima e média foram
utilizados.” No primeiro, 20,75% dos pacientes
apresentavam aterosclerose coronariana
(escore de calcio maior que 0) enquanto, de
acordo com o escore de Framingham, 96,23%
encontravam-se em estado de “baixo risco”
Em estudo recente realizado por nosso grupo,
analisou-se a modulacdo auton6mica em
pacientes com HIV através da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) durante o repouso,
exercicio aerobio e recuperagio pds-exercicio.
Os resultados demonstraram que pacientes
com HIV possufam modulagido autonémica
prejudicada, com hiperatividade simpatica ou
reducdo da atividade parassimpatica em repouso
e na recuperagdo pos-exercicio. Associada
a outros fatores de risco cardiovascular, tal
condi¢ao pode gerar complicagdes clinicas em
longo prazo para pessoas com HIV.?

A partir dessa constatagdo, fazem-se
necessdrias interven¢des que modifiquem
habitos de vida, como os alimentares, cessagdo
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do fumo e exercicios fisicos regulares. A pratica
de exercicios por parte de pacientes com HIV
tem sido recomendada, a exemplo do que
ocorre com outras populagdes, como uma boa
estratégia para melhora da composi¢do corporal,
reducdo da pressio arterial, melhora do quadro
de dislipidemia, entre outros fatores de risco
associados a doengas cardiovasculares.!”

Em estudo realizado por nosso grupo,
12 semanas de treinamento aerobio, resistido
e de flexibilidade resultaram melhora do
condicionamento fisico representado por
ganhos de for¢a, flexibilidade e melhora da
capacidade aerdbia, avaliando a relagdo entre
frequéncia cardiaca e trabalho realizado.
Nossos resultados apresentaram redugdo da
frequéncia cardiaca para uma dada poténcia no
cicloergdmetro (slope: -20% e intercepto: -12%),
indicando melhora da capacidade submaxima de
trabalho do grupo que participou do programa
de treinamento.® Outro estudo'® verificou que
individuos soropositivos praticantes de exercicio
fisico, quando comparados a individuos
soropositivos sedentdrios, apresentaram
menor endurecimento das artérias, com maior
preservagao da complacéncia arterial, além de
uma melhor sensibilidade barorreflexa, o que
pode representar menor risco de disfun¢oes
cardiovasculares. Enfim, extensa revisao de
literatura publicada na base Cochrane® ratificou
a eficiéncia do treinamento aerdbio (continuo ou
intervalado) na melhora da capacidade aerébia
de pacientes com HIV, tanto pelo aumento do
VO,méx, quanto pela diminui¢do da frequéncia
cardiaca submaxima em diversas situagdes de
esforgo fisico.

Lipodistrofia, dislipidemia e
indicadores psicologicos

Ocasionada pela utilizagdo da HAART em
longo prazo, a sindrome da lipodistrofia consiste
em uma redistribui¢do da gordura corporal,
caracterizada por lipoatrofia periférica — nos
membros e face — ou lipohipertrofia central - no
tronco e pescogo. A lipodistrofia estd associada

a disturbios enddcrinos e metabdlicos, como



resisténcia insulinica, hipertensdo arterial e
altera¢do no perfil lipidico.?

A dislipidemia em pacientes com HIV
consiste na elevagdo dos niveis circulantes de
triglicerideos, colesterol total, colesterol LDL,
sobrepondo-se a taxas reduzidas do colesterol
HDL, em muitos casos, acompanhada da
lipodistrofia.¥ Em estudo com 922 mulheres
constatou-se que o grupo que utilizou tratamento
com ARVs inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa (INNTR) apresentaram
melhor perfil lipidico que o grupo que utilizou
os ARVs inibidores de protease (IPs).?

O exercicio fisico também parece ter
resultados benéficos sobre esse aspecto. Mendes
e colaboradores” demonstraram que 12 semanas
de um programa de exercicios aerébio e de for¢a
geraram diminui¢do do percentual de gordura
corporal, dos niveis de triglicerideos, colesterol
total e do LDL, com aumento do HDL. Além da
melhora no estado metabolico, a diminui¢ao do
percentual de gordura e da lipodistrofia estdo
associados a melhoria de diversos indicadores
psicolégicos nesta populagdo. Em estudo
recente de nosso grupo, demonstrou-se que a
lipodistrofia era negativamente associada com
testes de imagem corporal em pacientes com
HIV. A atividade fisica regular, por sua vez, teve
uma relagdo positiva com a imagem corporal,
especialmente em pacientes lipodistréficos.

Em outro estudo, o indice de satisfagdo de
vida, que representa um indicador psicossocial,
foi observado em pacientes com HIV praticantes
regulares de exercicios fisicos do projeto de
extensdo VIDA+ do Laboratério de Atividade
Fisica e Promoc¢ao da Satide (LABSAU) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UER]J). Ap6s 12 semanas de treinamento com
exercicios aerdbios de forga e flexibilidade,
observou-se melhora significativa na percepgao
de qualidade de vida, o que pode ser importante
na diminui¢io de sintomas psicoldgicos como
depressao, ansiedade e isolamento social, vistos
comumente nesta populagdo.”

Independentemente da presenca do virus
ou ARVs, o exercicio fisico associado a habitos
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alimentares adequados ¢ capaz de reduzir os
niveis circulantes de colesterol e aumentar
o gasto energético do individuo, ativando
enzimas que atuam na degradac¢do de gorduras
e mobilizam acidos graxos livres para serem
utilizadas como substrato energético.?! Tais
mecanismos evitam o aumento do tecido
adiposo, reduzindo o risco para doengas
cardiovasculares, além de minimizar impactos
psicolégicos negativos motivados por mudangas
estéticas, no caso da lipodistrofia.

Funcao muscular e sindrome

de wastin g

A produgao de pesquisas sobre exercicio
fisico e comportamento da fun¢do muscular
em portadores do HIV iniciou-se na década
de 1990, quando os medicamentos ARVs
encontravam-se ainda em desenvolvimento e a
atengdo para praticas clinicas que minimizassem
a perda de massa muscular esquelética
(MME) nos pacientes era crescente. Um dos
primeiros estudos realizados foi o de Spence e
colaboradores,* que encontraram resultados
significativos na melhora da fun¢do muscular
e medidas antropométricas de pacientes
com AIDS, submetidos a seis semanas de
treinamento com exercicios resistidos e carga
de trabalho progressiva.

Embora a perda de MME em soropositivos
esteja fortemente associada com a progressdo
acelerada da infec¢do, diminuigdo da capacidade
fisica e mortalidade, estudos vém demonstrando
que a perda de massa muscular (ou sarcopenia)
pode ocorrer independentemente da perda
de massa corporal total (MCT), em estagios
assintomaticos do HIV e durante o tratamento
prolongado com ARVs. Recentemente, o
conceito de caquexia (perda significativa
de MME associada ao estado de doenga)
foi atribuido a sindrome de wasting, que
comumente acomete pacientes em estagios
avangados do HIV. A sindrome é constituida
por quadros cronicos como febre, fadiga e
diarreia, e por perda involuntaria de MCT
acima de 10% do peso normal do individuo.”
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Com ainfec¢ao controlada pelos medicamentos
ARV, acredita-se que pacientes soropositivos
possam desenvolver sarcopenia precocemente,
independentemente de alcangarem o estagio
de caquexia.

Dentre os mecanismos fisiopatoldgicos que
explicam a perda de MCT em pacientes com
HIV, as citocinas pré-inflamatérias parecem
exercer um papel central. Com o aumento da
produ¢ao excessiva em resposta a processos
inflamatérios sistémicos, as citocinas aumentam
ataxa metabdlica de repouso (TMR) e induzem
um balan¢o energético negativo. Algumas
interleucinas (IL), o fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a) e o fator de transcri¢io nuclear
kappa B (NF-KB) estdo entre as substancias
responsaveis por estimular a protedlise, inibir
hormoénios e fatores regulatérios miogénicos,
que sintetizam proteinas e reparam danos no
tecido muscular.”

Além do objetivo de aumentar a MME e
forga, grande parte dos estudos associaram aos
exercicios de forga, treinamento de flexibilidade
e aerdbio,® demonstrando ser possivel promover
melhora de indicadores de satide e aptiddo
fisica geral do paciente. Quanto aos possiveis
mecanismos subjacentes a essa melhoria,
estudos prévios encontraram diminuigio de
IL-18, IL-6, TNF-a, colesterol LDL, 4cidos
graxos circulantes e proteina reativa C apds
algumas semanas de treinamento de forca
associado ao de endurance.”® Resultados
similares foram encontrados em pacientes

com faixas etdrias distintas, sugerindo que

Tabela 1. Idade, CD4, PT = pico de torque médio
em extensdo, IMM = indice de massa muscular
relativa, e MMT = massa muscular total (kg)

em portadores de HIV treinados e sedentarios
(controle).

Portadores de HIV Treinados Sedentarios
(homens) (n=20) (n=21)
Idade (anos) 47 +7 50+8

CD4 (%) 23+2,07 24,6+1,7

PT médio (Nm) 196,7 +9,05* 158,0+7,5
IMM (kg/m?) 9,67 +0,2* 8,62+0,18
MMT (kg) 56,9+1,9 53,0+1,2

* Diferenca significativa entre grupos (P < 0,05) - dados
ndo publicados
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tais beneficios independeriam da idade do
praticante.?”>

Apenas para ilustrar, dados ainda néo
publicados de nosso laboratério revelam que
participantes do projeto de extensdo Vida+
(exercicio supervisionado para pacientes com
HIV/AIDS) exibem melhores resultados para
forga isocinética e massa muscular relativa
(Tabela 1) que pacientes sedentarios alocados
em grupo-controle. O indice de massa muscular
relativa (IMM) é normalmente utilizado como
ponto de corte para classificar idosos com risco
de incapacidade fisica decorrente de moderada
ou alta sarcopenia.*” Embora ambos os grupos
tenham sido classificados como portadores
de sarcopenia moderada (8,1-10,75 kg/m?),
individuos sedentdarios encontraram-se mais
proximos da classificagdo de alto grau de
sarcopenia e risco de incapacidade fisica (<
8,50 kg/m?), exibindo IMM sensivelmente mais
reduzido do que os pacientes que treinavam
regularmente.

Em resumo, o treinamento com exercicios
fisicos, principalmente o treinamento resistido,
parece ser uma estratégia eficaz para promover
o aumento de massa magra e da for¢a em
pacientes com HIV/AIDS, mesmo quando
nao ha a utilizagdo de terapias hormonais ou
recursos ergogénicos.

Sistema imune

O tempo de sobrevida de pacientes sob
HAART parece estar diretamente associado
a progressdo da infec¢do e ao momento de
inicio do tratamento. Pacientes que iniciam
o tratamento com contagem de T CD4+
acima de 200 cel/uL tém maiores chances
de alcangarem valores acima de 500 cel/uL,
considerado aceitavel para uma boa resposta
imune. Valores baixos de T CD4+ agregados
a outros danos a fungdo adaptativa do sistema
imune sdo caracteristicas de um processo
denominado imunossenescéncia, presente em
populagdes idosas e que tem sido comparado
aos prejuizos causados pela infecgdo por HIV e
pelos ARV, assim como ocorre o aparecimento



da sarcopenia em individuos HIV positivos.*

Alguns estudos buscaram investigar se
a pratica regular de exercicio fisico poderia
auxiliar na resposta da fun¢do imune de
portadores do HIV/AIDS fazendo uso de
HAART.” Apesar dos resultados divergentes
sobre essa questdo, hd certo consenso no sentido
de que, no pior dos casos, a pratica de atividades
fisicas com volume e intensidade moderados
nao acarreta prejuizos. Ou seja, para garantir os
beneficios com o menor risco possivel, é preciso
haver controle para quantificar e caracterizar
adequadamente os protocolos de treinamento
utilizados.*

De acordo com revisdo de literatura
realizada por nosso grupo para elaboragido de
cartilha publicada pela Associagdo Brasileira
Interdisciplinar de AIDS (ABIA) - Tudo
em Cima! Exercicios fisicos e qualidade de
vida com HIV -,*' embora a maior parte dos
estudos ndo tenha evidenciado o aumento de
células T CD4+ ou diminuigdo da carga viral
com a pratica de exercicios fisicos, algumas
pesquisas observaram aumento, ou pelo menos
tendéncia de aumento, na contagem de T CD4+.
E importante elucidar que, mesmo que haja
progressao na carga de trabalho e em outras
variaveis do programa de treinamento, exercicios
aerobios, de intensidade moderada e duragdo
meédia sdo francamente recomendaveis para essa
populacdo. Por outro lado, exercicios regulares
de intensidade alta, duragdo prolongada, que
caracterizam dispéndio energético e estresse
fisico elevado, podem levar a uma maior
liberagdo de hormdnios adrenérgicos e cortisol,
aumentando, portanto, a possibilidade de gerar
janela imunolégica indesejavel no organismo do
paciente, o qual, por defini¢do, ja se encontra
deficitario em termos de recuperagdo muscular
e absor¢do de nutrientes.”!

Osteopenia e osteoporose

Outra condi¢do patoldgica associada a
infec¢ao pelo HIV, AIDS ou tratamento com
ARV ¢ a osteopenia — diminui¢do acentuada
da massa dssea —, que pode progredir para um
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quadro de osteoporose. Estudos demonstram
que entre 28 e 50% da populacgdo infectada
pelo HIV tém osteopenia ou osteoporose, em
contraste com a taxa de 16% esperada para a
populacdo em geral.*! Ainda nao foi esclarecido
o real mecanismo para a diminui¢ao da massa
Ossea em pessoas com HIV, porém hé evidéncias
de que fatores associados a infec¢do (proteina
viral TAX), ao sistema imune (ativagdo de
citocinas pro-inflamatérias), a AIDS (alteragoes
metabdlicas e enddcrinas) e ao tratamento ARV
(utilizagao de inibidores de protease) podem ser
responsaveis pela alteragdo na inter-relacio de
reabsorcio e formac¢do da massa Gssea.’!
Alguns fatores de risco estdo associados
a osteopenia na populagdo em geral, como
a idade avancada, hébito de fumar, redugio
da massa corporal total, além da ingestdo de
bebidas alcodlicas. Ha ainda alguns fatores
com maior incidéncia na populagido com
HIV, como a ma-nutri¢io, perda excessiva de
MCT, hipogonadismo e hipovitaminose D.
Recomenda-se que todas as mulheres com HIV
acima de 49 anos fagam acompanhamento da
densidade mineral éssea (DMO), para que haja
um diagndstico precoce e se minimizem os
danos decorrentes da desmineralizagdo dssea.’
O tratamento e prevengao para osteopenia
e osteoporose devem ser multifatoriais. Dentre
as estratégias comumente aplicadas, podem ser
citadas a ingestdo aumentada de calcio (leite
e derivados), reducdo da ingestdo de sal, café
e bebidas alcodlicas, maior exposicdo ao sol e
aumento da pratica de exercicios.’ Isso, claro,
aliado a deteccdo e tratamento de doencas
associadas, como ¢é o caso da infec¢do pelo HIV.
Deve-se notar que, apesar de o exercicio
fisico ser utilizado no tratamento para
osteoporose em idosos, ha poucos estudos
confirmando o mesmo beneficio para pessoas
com HIV. Bonato e colaboradores,” em um
dos raros exemplos, verificaram o impacto de
12 semanas de exercicio aerdbio e de forca em
pessoas com HIV. O treinamento se mostrou
eficaz na melhora da DMO e outros aspectos
relacionados ao tratamento da infec¢do. Nao ha
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razao para crer, assim, que pacientes portadores
do HIV nio se beneficiariam desse efeito dos
exercicios fisicos.

O efeito osteogénico do exercicio fisico
deve-se a atividades de grande impacto ou
solicitacdo de for¢a. A compressao intermitente e
asobrecarga mecénica que geram tensdo durante
a atividade fisica modificam o metabolismo
osseo. A especificidade faz com que haja maior
inducdo no tecido estimulado, ocasionando
diferenga na DMO do lado dominante e nio
dominante de até 20% para atletas. Em média,
esta diferenca é de 5% para individuos ndo
atletas.”® Em termos de promoc¢io da sadde,
assim, deve-se optar por exercicios que envolvam
grandes massas musculares, contra a gravidade
e na maior quantidade possivel de movimentos.
E importante lembrar, adicionalmente, que
além do ganho especifico na DMO, a pratica de
exercicio fisico também pode incrementar os
niveis de for¢a, coordenagao e equilibrio, que séo
responsaveis pela diminuig¢io do risco de quedas
(consequentemente de fraturas) e aumento da

funcionalidade em atividades do dia a dia.’

Conclusao

A prescrigdo supervisionada de exercicios
tisicos como estratégia complementar a HAART
parece ser eficaz no que diz respeito a redugédo
de efeitos adversos causados pelos ARVs e
pela prépria infecgdo por HIV, sem ocasionar
prejuizos a fun¢do imune do paciente. Além da
melhora da aptidao fisica, o treinamento com
exercicios fisicos é capaz de gerar, igualmente,
impacto positivo sobre indicadores psicoldgicos
do portador de HIV/AIDS. O desafio que
se faz presente é administrar protocolos
de treinamento com intensidade e volume
adequados - se na medida certa o exercicio
propicia adaptagdes amplamente favoraveis,
programas com intensidade ou volume
demasiados podem abrir janelas imunoldgicas,
cuja repeti¢ao traria risco de comprometimento

da fun¢do imune em longo prazo.
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