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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Com a cronicidade da infeccao pelo HIV, a partir do uso da terapia antirretroviral combinada (TARV), o
individuo torna-se predisposto as alteracdes metabdlicas e corporais denominadas sindrome lipodistrofica,
que tém como consequéncia o risco aumentado para doencas cardiovasculares. Tornam-se necessarios es-
tudos com viabilidades terapéuticas com o intuito de melhorar a qualidade de vida destes pacientes. Neste
contexto, o treinamento fisico deve ser abordado como terapéutica para minimizar os efeitos deletérios da
TARV. O objetivo desse artigo foi revisar na literatura as evidéncias cientificas sobre o treinamento fisico na
sindrome lipodistréfica. O método utilizado foi uma revisdo sistemética com a localizacao de artigos publi-
cados entre 2000 e 2008 nas bases de dados PubMed e SciELO. As evidéncias cientificas encontradas nos
estudos analisados indicam que a maioria dos estudos, independente do tipo de treinamento, obtiveram
melhoria significativa na composicdo corporal. Dessa forma, tornam-se necessario mais estudos investigan-
do o treinamento fisico no perfil lipidico, na resisténcia a insulina e nas alteracdes glicémicas em pessoas
vivendo com HIV/Aids.
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ABSTRACT

The chronicity of the HIV infection from the use of the highly active antiretroviral therapy (HAART),
the subject becomes prone to metabolic and physical abnormalities called Lipodystrophy Syndrome,
which has as consequences increased risk of cardiovascular diseases. Therefore, there is a need for thera-
peutical studies in order to improve the quality of life of these patients. In this context, physical training
should be approached as a therapy to minimize the TARV deleterious effects. The aim of this article was
to review in the literature the evidence about physical training in the Lipodystrophy Syndrome. The
used method was a systematic review with papers published between 2000 and 2008, in PubMed and
Scielo databases. The scientific evidence found in the assessed studies indicates that most of the studies,
regardless of the training type, had significant improvement in body composition. Thus, further studies
on lipid status, insulin resistance and glucose alterations by physical training on subjects living with HIV
are necessary.
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INTRODUCAO

Brasil, a média de sobrevida que era de 58 meses, entre 1995 e 1996,

A Aids é estagio final da infeccdo pelo HIV, o qual é transmitido
pelas vias sexual, parenteral e vertical. Ela caracteriza-se pela imunossu-
presséo profunda, especialmente da imunidade celular que, na maioria
dos casos, evolui para infeccdes oportunistas, neoplasias secunddrias e
manifestacdes neurolégicas'™). No Brasil, o critério utilizado para defi-
nir casos de Aids em individuos a partir de 13 anos é a contagem de
T-CD4+ abaixo de 350 copias/ml e ou as infeccdes oportunistas®.

De acordo com o boletim epidemiolégico da Unaids 2008, o nu-
mero de casos com Aids no mundo é de 33,2 milhdes com indice de
mortalidade de 2,1 milhdes®. No Brasil foram notificados de 1980 a
junho de 2008, 506 mil casos de Aids®, com a taxa de prevaléncia de
0,61% na populacéo de 15 a 49 anos, sendo que, 0,42% séo do sexo
feminino e 0,82% do masculino®”.

Desde 1996, a terapia antirretroviral combinada (TARV), com a in-
cluséo dos inibidores da protease (IP), proporcionou a supressao sus-
tentada da carga viral e a restauracao da resposta imunolégica, propor-
cionado, desta forma, menor morbidade e mortalidade. Atualmente, a
Aids é doenca crénica, ou seja, controlada por farmacoterapia®?. No
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aumentou para 108 meses, entre 1998 e 1999, havendo a diminuicao
em 50% no numero de dbitos. Aproximadamente 94,8% dos pacientes
com Aids estdo recebendo a TARV (95,3% sdo mulheres e 94,5% séo
homens)”. Até o final de 2008 estima-se que 180.000 brasileiros a re-
ceberam no ambito do acesso universal ao tratamento, disponibilizada
pelo Sistema Unico de Saude (SUS)¥.

Mesmo com o aumento da sobrevida dos individuos com Aids,
a comunidade cientifica depara-se com a instalacdo de outras co-
morbidades, que podem apresentar impacto na qualidade de vida
dos pacientes, destacando-se dentre elas, a sindrome lipodistréfica,
caracterizada pela redistribuicao de gordura e ou alteracdes metabo-
licas, que tém como consequéncia o risco aumentado para doencgas
cardiovasculares?*®. Devido a esse aumento, é recomendado que 0s
pacientes adotem estratégias saudaveis, como, por exemplo, seguir um
controle nutricional, evitar o tabagismo e praticar exercicio fisico®?. E
importante também o acompanhamento de equipe multidisciplinar,
composta por infectologista, endocrinologista, cardiologista, nutricio-
nista, profissional de educacéo fisica e fisioterapeuta®>'?.
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Considerando o treinamento fisico, ou seja, o exercicio cronico,
existe caréncia de estudos quanto a sua viabilidade terapéutica nas
alteracdes corporais e metabolicas. Sendo assim, o objetivo desse ar-
tigo consiste em revisar, na literatura, as evidéncias cientificas sobre o
treinamento fisico na sindrome lipodistréfica.

METODO

O método de abordagem dos treinamentos constituiu-se na revi-
sao sistemadtica, composta por artigos publicados entre 2000 e 2008,
nas bases de dados Pubmed e SciELO. Os unitermos de busca foram
exercicio fisico e HIV, exercicio fisico e sindrome lipodistréfica, exercise
and HIV e exercise and lipodystrophy syndrome, excluindo-se trabalhos
de revisao. Os estudos foram classificados de acordo com os niveis de
evidéncia do Center for Evidence Based Medicine de Oxford (WWW.cebm.
net): <I> (ensaio clinico randomizado ou revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados com desfechos clinicos), <II> (ensaio clinico ran-
domizado ou revisdo sistematica de ensaio clinico de menor qualidade,
estudos observacionais ou revisao sistematicas destes estudos) <III>
(ensaio clinico randomizado com desfechos substitutos ndo-validados)
e estudo caso-controle, <IV> (estudo com desfecho clinico, porém,
com maior potencial de viés), <V> (férum representativo ou opinido
de especialista sem evidéncias dos niveis supracitados).

SINDROME LIPODISTROFICA

A partir de 1996, com a introducdo do IP, a TARV tornou-se rotina
no tratamento de pacientes com Aids, diminuindo a replicacdo do HIV
e consequentemente, a presenca do RNA do HIV no plasma para niveis
indetectaveis*®. Em individuos HIV assintométicos, com a contagem
de linfécitos T-CD4+ acima de 350/ml ndo é recomendado iniciar o
tratamento, considerando que os beneficios ndo estdo suficientemente
claros para contrabalancar com os potenciais riscos da TARV. Individuos
assintomaticos com contagem de linfécitos T-CD4+ entre 200 e 350/
ml, o tratamento deve ser recomendado. Quanto mais proxima de 200
células/ml estiver a contagem de T-CD4+, maior é o risco de progressao
para Aids, especialmente se associada a carga viral plasmatica elevada
(maior que 100.000 cépias/ml). A decisao de iniciar ou ndo dependerd
da tendéncia de diminuicdo da contagem desses linfécitos e/ou eleva-
¢do da carga viral, da motivagdo do paciente para iniciar o tratamento,
da sua capacidade de adeséo e a presenca de comorbidades. Em sinte-
se, deve-se iniciar o tratamento com TARY em pacientes assintomaticos
com linfécitos T-CD4+ menor que 200 células/ml e sintoméaticos com
presenca de sintomas ou manifestacoes clinicas associadas a imunode-
ficiéncia relacionada ao HIV, mesmo quando ndo definidoras de Aids,
independentemente dos parametros imunologicos®.

Infelizmente, foram observadas alteracdes corporais e metabdlicas
em pacientes expostos ao uso prolongado da TARV (a partir de seis me-
ses). O conjunto dessas alteragdes foi posteriormente denominado de
sindrome lipodistréfica, composta pelos seguintes fatores: lipodistrofia,
dislipidemia, resisténcia a insulina e hiperglicemia'24#.

A lipodistrofia é a redistribuicdo da gordura corporal e pode ser
classificada clinicamente em trés categorias: a lipohipertrofia, que é
0 acumulo de gordura na regido abdominal, peitoral e na regido dor-
socervical. O acimulo de tecido adiposo abdominal é a apresentacao
mais frequente, levando ao aumento da circunferéncia abdominal
(protease belly) com protusdo dos 6rgdos, causando por vezes des-
conforto abdominal e/ou flatuléncia. A lipoatrofia é a diminuicao do
tecido adiposo subcutaneo, principalmente na face, membros inferiores
e gluteos. A lipoatrofia nesses membros causa a diminui¢do dos seus
diametros e a proeminéncia dos vasos (venomegalias). A forma mista é
caracterizada pela associacdo de componentes das duas formas ante-
riormente descritas. Aparentemente, 0s homens tém maior tendéncia
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a desenvolver lipoatrofia, enquanto as mulheres, lipohipertrofia. As al-
teracdes da composicao corporal podem ocorrer mesmo em pacientes
que iniciaram a terapia antirretroviral precocemente!’'4.

Carr et al!' estabeleceram uma teoria que explica a lipodistrofia,
fundamentada na homologia entre o sitio catalftico da protease do
HIV e as duas proteinas envolvidas no metabolismo lipidico: a CRABP-1
(cytoplasmatic retinoic-acid binding protein type 1 ou proteina ligadora
do acido retinoico citoplasmatico tipo 1) e a LRP (low density lipoprotein-
receptor related protein ou proteina relacionada ao receptor de LDL). Os
inibidores de protease inibem a CRBP-1 e se unem a LRP, impedindo
etapas importantes do metabolismo lipidico humano. Como o do sitio
da CRBP-1 estd ocupado pelos inibidores de protease, ndo existe a sua
ligacdo ao écido retinoico, reduzindo a diferenciacdo de adipécitos e
elevando a apoptose de adipdcitos periféricos. O resultado € a hiper-
lipidemia por redugao do armazenamento periférico e aumento da
liberacao de lipidios na corrente sanguinea.

Os métodos utilizados para o diagnostico da lipodistrofia incluem
autoavaliagdo do paciente, avaliagdo médica, medidas antropométricas,
como, por exemplo, dobras cutaneas, relacéo cintura/quadril, métodos
de imagem como ultrassonografia da regiao subcutanea, Dexa (dual
energy X-ray absorptiometry-absorciometria de raios-X de dupla energia),
tomografia computadorizada e ressonancia magnética nuclear do ab-
dome. A medida da espessura da dobra cutanea é potencialmente Util
para monitorar o acimulo de gordura subcutanea em pacientes com
lipoatrofia. A medida da relacdo cintura/quadril poderia, teoricamente,
correlacionar as manifestacdes da lipoatrofia e da lipohipertrofia; entre-
tanto, a relagdo cintura/quadril é pouco confidvel para o diagnéstico de
lipodistrofia em relacdo a outras medidas antropométricas. A medida
da circunferéncia do quadril per se, parece ter maior sensibilidade e
especificidade do que relacao cintura/quadril. O Dexa tem sido bastante
utilizado no diagnéstico da lipodistrofiat213:19),

As alteracdes metabdlicas observadas com o uso prolongado da
TARV séo a dislipidemia, resisténcia a insulina e hiperglicemia asso-
ciadas principalmente aos esquemas terapéuticos contendo IP. As
alteracoes lipidicas encontradas nos pacientes infectados pelo HIV
sao 0 aumento dos niveis séricos de triglicérides (TG) e/ou de co-
lesterol total (CT), devido as lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
havendo tendéncia a diminuicdo dos niveis de lipoproteinas de alta
densidade (HDL)"'9. Iniciado o tratamento, estima-se que entre
33% a 82% dos pacientes desenvolvam hipercolesterolemia, e 43%
a 66% hipertrigliceridemia®. De acordo com a classificacdo do NCEP
(National Cholesterol Education Program) ATP 1l 2002%Y os valores de
referéncia para CT é < 200mg/dL, LDL < 100mg/dL, HDL > a 60mg/dL
e TG < 150mg/dL.

Carr et all™ afirmam que a diabetes tipo Il € menos comum que
a hiperlipidemia e a resisténcia a insulina em portadores de HIV. O
diagnostico e sintomas de diabetes tipo Il em portadores de HIV ndo se
diferenciam em relacdo a populacéo geral. As alteracbes metabolicas da
glicose sdo muitas vezes acompanhadas de alteragcdes do metabolismo
lipidico e podem levar ao maior risco de doencas cardiovasculares®.

Atualmente ndo existe tratamento padrao para nenhum compo-
nente da sindrome lipodistréfica e a decisdo do tratamento vai depen-
der de algumas varidveis como: presenca de sintomas, quadro clinico,
tipo de antirretrovirais utilizados, tempo de uso da medicacéo e pre-
senca de um ou mais fatores de risco cardiovascular®.

A partir dos pressupostos tedricos expostos anteriormente, infere-
se que é necessario controlar esses fatores de risco a doenca cardiovas-
cular (lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia a insulina e hiperglicemia)
considerando estratégias vidveis dentro de um contexto de saude
publica, como, por exemplo, modificacdes no estilo de vida: acompa-
nhamento nutricional e treinamento fisico®'#172,
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TREINAMENTO FiSICO NA SINDROME LIPODISTROFICA

Os estudos apresentados abaixo estao organizados em treinamento
aerébio, treinamento de forca e treinamento concorrente (associacdo
dos componentes aerébios e de forca na mesma sessao de treina-
mento)?>?, nos fatores que compdem a sindrome lipodistréfica. Os
treinamentos com séries multiplas sdéo compostos de trés repeticoes
de cada exercicio na mesma sessao.

Treinamentos aerdbio e de forca

Considerando os treinamentos aerdbios e de forca, foram localiza-
dos quatro estudos: Terry et al.®¥, Smith et al®®, Yarasheski et al.?® e
Lindegaard et al.?”.

Terry et al® <I> em estudo randomizado com 30 pacientes HIV posi-
tivos com uso de TARV e dislipidemia, verificaram 0 VO, ., a composicao
corporal, a contagem de T-CD4+, a carga viral e o perfil lipidico em um
programa de exercicios aerébios. Os participantes foram alocados aleato-
riamente em dois grupos, nos quais 15 realizavam o treinamento aerébio
e controle nutricional, e 15 somente controle nutricional. O programa
transcorreu durante 12 semanas (36 sessdes de 60 minutos, trés vezes por
semana). O VO,,,, aumentou significantemente no grupo que realizou
o treinamento aerdbio e controle nutricional e a composicdo corporal
melhorou significativamente nos dois grupos, porém, as varidveis imuno-
l6gicas e o perfil lipidico ndo obtiveram diferencas significativas.

Smith et al® <I> realizaram estudo randomizado com 60 pacientes
HIV positivos (52 homens e oito mulheres) alocados em dois grupos,
sendo que 30 eram do grupo experimental e 30 do grupo controle;
entretanto, somente 19 participantes do grupo experimental finalizaram
o treinamento. Foram avaliadas a fadiga, dispneia, volume expiratério
forcado, massa corporal total e composicao corporal em programa
supervisionado de exercicios aerdbios, sendo que o grupo controle
realizava suas atividades habituais. O treinamento transcorreu durante
12 semanas (trés sessdes semanais de, no minimo, 30 minutos de exer-
cicios). Somente 14 pacientes estavam em uso de TARV. Foi identificada
a diminui¢ao significativa na fadiga, massa corporal total, IMC (indice de
massa corporea), circunferéncia abdominal e na gordura subcutanea,
ou seja, uma melhoria significativa na composicdo corporal no grupo
experimental. O VO,,,, dispneia, T-CD4+ e carga viral ndo apresentaram
diferenca significativa em ambos 0s grupos.

Yarasheski et al”®, <IV>em um estudo experimental ndo-controlado,
avaliaram o treinamento de forca com séries multiplas em 18 homens HIV
positivos em uso de TARV, durante 16 semanas (quatro sessdes semanais
com duragao de uma hora a uma hora e meia). Houve aumento significa-
tivo na massa muscular e na forca e diminuicao significativa nos triglicerf-
deos, porém, o mesmo ndo ocorreu nas variaveis CT, HDL e LDL.

Lindegaard et al*” <I> avaliaram a resisténcia a insulina, a composi-
¢édo corporal, a alteracdo no perfil lipidico e os marcadores inflamatérios,
em um estudo randomizado, com 20 homens sedentarios HIV positivos
com lipodistrofia em uso de TARV. Desses, 10 realizaram treinamento
aerébio e 10 de forca (com séries multiplas), durante 16 semanas (trés
sessdes semanais durante 35 minutos de aerdbio e 45-60 minutos de
forca). Ambos os treinamentos melhoraram a resisténcia a insulina e
diminuiram os marcadores inflamatoérios no plasma (proteina C-reativa,
TNF-q, IL.-6 e IL-18). Os participantes do treinamento de forca obtiveram
aumento significativo da massa magra e diminuicao da gordura corpo-
ral em comparagao aos participantes do aerébio. Houve a diminuicéo
do CT, LDL e aumento do HDL no grupo do treinamento aerdbio, en-
quanto que no grupo do treinamento de for¢a ocorreu a diminui¢éo
dos triglicerideos e aumento do HDL.

Treinamento concorrente

Os trabalhos que associaram o treinamento aerébio ao de forca na
mesma sessao totalizaram sete estudos: Dolan et al.®®, Driscoll et al??),
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Driscoll et al®9, Grinspoon et al.®", Engelson et al®?, Jones et al®¥ e
Robinson et al.®.

Dolan et al®® <I> realizaram um estudo randomizado com 40 mulhe-
res portadoras de HIV em uso de TARV, com aumento da relacéo cintura/
quadril e alteracédo na redistribuicdo da gordura. Avaliaram um programa
de treinamento concorrente com séries multiplas nas suas respectivas
casas durante 16 semanas (trés sessdes semanais com duracdo de 120
minutos), nas quais as participantes do grupo experimental receberam o
equipamento necessario. As varidveis avaliadas foram VO, forca, com-
posicao corporal, perfil lipidico, glicose, pressao arterial, T-CD4+ e carga
viral. As participantes apresentaram aumento significativo no VO, e na
forca e ndo apresentaram melhoria significativa na composi¢éo corporal.

Driscoll et al?? <I> em um estudo randomizado com 25 individuos
(20 homens e cinco mulheres) em uso de TARV, avaliaram o treinamento
concorrente com séries multiplas associado a metformina durante 12
semanas (trés sessdes semanais com duragdo de 60 minutos) na sua
composicao corporal. Os participantes que utilizaram a metformina
associada ao treinamento (n = 11) obtiveram diminuicdo da gordura
corporal em relagéo ao grupo que utilizou somente a metformina.

Driscoll et al®9, <I> em um segundo estudo com os mesmos indi-
viduos, treinamento e dura¢do do programa avaliaram a condicéo car-
diovascular, composicao corporal, forca, perfil lipidico, T-CD4+ e carga
viral. O grupo que utilizou a metformina associada ao treinamento (n
= 11) melhorou significativamente a condi¢do cardiovascular e a forca,
comparado ao grupo que utilizou somente metformina, porém nao
houve diferenca significativa em perfil lipidico, massa corporal total,
indice de massa corpérea, T-CD4+ e carga viral.

Grinspoon et al " <I> realizaram um estudo randomizado com 54 ho-
mens eugonadais em uso de TARV que apresentavam wasting syndrome.
Investigaram o treinamento concorrente com séries multiplas associado a
testosterona (grupo experimental) comparado ao treinamento e placebo
(grupo controle) durante 12 semanas (trés sessdes semanais, nao foi infor-
mado o tempo das sessdes). Foi observado aumento significativo na massa
muscular e diminuicao significativa na carga viral no grupo experimental.
Em ambos os grupos, o T-CD4+ ndo apresentou aumento significativo.

Engelson et al®?, <IV> em um estudo experimental ndo-controlado,
avaliaram o treinamento concorrente com séries multiplas associado
a dietoterapia na composicéao corporal, condi¢do cardiovascular, forga,
aspectos metabolicos e qualidade de vida de 18 mulheres obesas em
uso de TARV. As participantes foram acompanhadas durante 19 meses
(trés sessdes semanais com duracdo de 90 minutos) e apresentaram
melhoria da composicéo corporal e aumento significativo No VO, ,eaive
e forgca. Nao houve diferenca significativa em T-CD4+ e carga viral.

Jones et al®? <IV> realizaram um estudo experimental ndo-con-
trolado com cinco homens e uma mulher com lipodistrofia durante
10 semanas (trés sessdes com duracdo de 90 minutos) de treinamento
concorrente com séries multiplas. Obtiveram melhorias significativas no
perfil lipidico (diminuicdo do CT e triglicerideos) e na composicao cor-
poral (aumento da massa muscular e diminuicao da gordura corporal)
e aumento significativo na forca e capacidade cardiorrespiratéria.

Robinson et al®¥, <IV> em um estudo experimental ndo controlado,
avaliaram a gordura corporal, dislipidemia e a resisténcia a insulina em
um programa de exercicios aerébios (20 minutos) e de forca, com séries
simples (oito-10 repeticdes), durante 16 semanas. Foram realizadas trés
sessdes por semana de treinamento aerdbio e duas de forca. Os cinco
participantes tiveram diminuigdo significativa da gordura corporal e
diminuicao dos triglicerideos e da resisténcia a insulina; no entanto,
nao foram significativas.

O quadro 1 apresenta a sintese dos resultados descritos nos trei-
namentos aerébio, forca e concorrente.
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Quadro 1. Sintese dos resultados dos treinamentos aerébio, de forga e concorrente.

Parametros da sindrome lipodistrofica
N° Treinamento Autor e ano
Lipodistrofia Dislipidemia Resisténcia a insulina | Alteragdes glicémicas
1 Aerébio Terry et al. (2006) Melhoria da composicso corporal = perfil lipidico NA NA
2 grupos
2 Aerdbio Smith et al. (2001) Melhoria da composicéo corporal NA NA NA
3 Forca Yarasheski et al. (2001) T massa muscular d triglicerideos NA NA
Aerdbio Nao obteve melhoria significativa v %THGDEDL Melhoria significativa NA
4 Lindegaard et al. (2008) -
Forca T massa magra ¥ triglicerideos Melhoria significativa NA
{ gordura corporal T HDL
5 Concorrente Dolan et al. (2006) Nao obteve melhoria significativa = perfil lipidico NA = glicose
6 Concorrente Driscoll et al. (2004) 1 gordura corporal NA NA NA
7 Concorrente Driscoll et al. (2004) Nao obteve melhoria significativa = perfil lipidico NA NA
8 Concorrente Grinspoon et al. (2000) T massa muscular NA NA NA
9 Concorrente Engelson et al. (2006) Melhoria da composicéo corporal NA NA NA
10 Concorrente Jones et al. (2001) T massa muscular lCTe triglicerideos NA NA
{ gordura corporal
11 Concorrente Robinson et al. (2007) 1 gordura corporal = perfil lipidico = resisténcia a insulina

NA - no avaliado; = - ndo houve diferenca significativa.

Considerando as alteracdes metabdlicas e corporais da sindrome
lipodistréfica associadas aos resultados dos estudos de treinamento
fisico, pode-se afirmar que:

a) Os dois estudos de treinamento aerobio obtiveram melhoria
significativa na composicao corporal.

b) O estudo de treinamento de forca melhorou significativamente
a composicdo corporal e a diminuicao dos triglicerideos.

) No estudo que comparou o treinamento aerébio com o de forca
houve melhoria significativa da composicéo corporal apenas no trei-
namento de forca e, em ambos, observou-se melhoria significativa no
perfil lipidico e na resisténcia a insulina.

d) Em quatro, dos seis estudos de treinamento concorrente com sé-
ries multiplas, observou-se melhoria significativa na composicao corporal
e em apenas um verificou-se melhoria significativa no perfil lipidico.
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e) No estudo de treinamento concorrente com séries simples hou-
ve melhoria significativa na composicao corporal.

Em sintese, na maioria dos estudos, independente do tipo de treina-
mento, ocorre a melhoria da composicao corporal de pessoas vivendo
com HIV/Aids em uso de TARV.

CONCLUSAO
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demonstram melhoria significativa somente na composicdo corporal,
tornam-se necessarios mais estudos para investigar o treinamento fisico
no perfil lipidico, na resisténcia a insulina e nas alteragées glicémicas
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