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RESUMO

A terapia antirretroviral modificou a aids de uma doenca letal para cronica. Contudo,
efeitos adversos surgiram, entre eles, a sindrome da lipodistrofia, caracterizada pela
ma distribuicdo da gordura corporal e alteracdes metabdlicas. A lipodistrofia pode
ser classificada em lipodistrofia adquirida e genética. No mais, receptores
relacionados com a inflamagdo que podem estar associados a lipodistrofia, entre
estes destaca-se 0 gene CCR5. N&o existe tratamento para a lipodistrofia, porém, a
literatura descreve que o exercicio fisico ajudar no seu controle. Deste modo, avaliar
genes associados a lipodistrofia genética em pessoas vivendo com HIV/aids, visa
contribuir para diagnostico prévio e, com isso, poder contribuir para indicativo de
intervencdo com o exercicio fisico para melhor enfrentamento/controle da
lipodistrofia e, consequentemente, maior longevidade e qualidade de vida. O estudo
teve como objetivo verificar possiveis associacdes entre polimorfismos genéticos na
susceptibilidade da lipodistrofia e o impacto do exercicio fisico como tratamento nao
medicamentoso. Com os resultados observamos que a prevaléncia da lipodistrofia
foi de 59,70%, sendo 37,80% lipoatrofia, 30,40% lipohipertrofia e 31,80% lipodistrofia
mista. A maior incidéncia da lipodistrofia ocorre em homens (64,90%), tendo um
destaque em individuos sedentarios (64,00%). N&o foi encontrado associacdo
significativa entre a o0 CCR5A32. Contudo, nos individuos homozigotos selvagens o
sexo masculino foi mais susceptivel ao desenvolvimento da lipodistrofia (OR 1.78
(1.04 — 3.04), p= 0.0350). Referente ao tratamento, individuos com lipodistrofia,
quando submetidos h& 12 semanas de treinamento de forca, tiveram aumento dos
linfécitos T CD4 %, reducédo da glicemia, colesterol total, triglicerideos e aumento da
fragdo HDL-colesterol. No mais, o treinamento aumentou de maneira significante a
densidade 6ssea em todas regides mensuradas; coluna lombar (3,28%; p = 0,012),
cabeca do fémur (8,45%; p = 0,044) e 1/3 distal do radio (5,41%; p = 0,035). Desta
maneira, os resultados obtidos sugerem o treinamento de for¢a, pode ser utilizado
para o controle da lipodistrofia, principalmente em homens, que apresentam maior

incidéncia e parecem ser mais susceptiveis.

Palavras- chave: HIV/aids. Lipodistrofia. Tratamento.



ABSTRACT

Antiretroviral therapy has modified AIDS from a lethal to chronic disease. However,
adverse effects have arisen, among them, the syndrome of lipodystrophy,
characterized by poor distribution of body fat and metabolic alterations.
Lipodystrophy can be classified into acquired and genetic lipodystrophy. In addition,
inflammation-related receptors that may be associated with lipodystrophy, among
which the CCR5 gene stands out. There is no treatment for lipodystrophy, but the
literature describes that physical exercise helps in its control. Thus, to evaluate
genes associated with genetic lipodystrophy in people living with HIV / AIDS, aims to
contribute to a previous diagnosis and, therefore, to contribute to the indicative of
intervention with physical exercise to better coping / control of lipodystrophy and,
consequently, greater longevity and quality of life. The study aimed to verify possible
associations between genetic polymorphisms in the susceptibility of lipodystrophy
and the impact of physical exercise as non - drug treatment. With the results we
observed that the prevalence of lipodystrophy was 59.70%, being 37.80%
lipoatrophy, 30.40% lipohypertrophy and 31.80% mixed lipodystrophy. The highest
incidence of lipodystrophy occurs in men (64.90%), with a prominence in sedentary
individuals (64.00%). No significant association was found between CCR5A32.
However, in male homozygous individuals the male sex was more susceptible to the
development of lipodystrophy (OR 1.78 (1.04 - 3.04), p = 0.0350). Regarding the
treatment, individuals with lipodystrophy, when submitted 12 weeks of strength
training, had an increase in CD4 + T lymphocytes, reduction in glycemia, total
cholesterol, triglycerides and an increase in the HDL-cholesterol fraction. In addition,
training significantly increased bone density in all regions measured; (3.28%, p =
0.012), femoral head (8.45%, p = 0.044) and distal 1/3 of the radius (5.41%, p

0.035). In this way, the results suggest strength training, can be used to control
lipodystrophy, especially in men, who present a higher incidence and appear to be

more susceptible.

Keywords: HIV / AIDS. Lipodystrophy. Treatment.
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1 INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus que afeta os
linfécitos T auxiliares (EWALD, 2008), a sua infeccdo causa a desestruturacao
imune provocando a aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida), caracterizada
pela ocorréncia de infeccbes oportunistas e doencas malignas raras (CHIN et al.,
2002). Segundo UNAIDS (2017), 36,7 milhdes de pessoas estariam com HIV no
mundo. No Brasil, estima-se que aproximadamente 718 mil pessoas vivem com 0
HIV/aids (PVHA), dos quais 80% (574 mil) tem a consciéncia da sua condi¢ao viral
(BRASIL, 2013).

Diversos avancos na medicina possibilitaram a introducdo da terapia
antirretroviral (TARV) que foi capaz de modificar a atua¢éo do virus no organismo
passando a doenca de letal para crébnica (MALTA et al., 2009). Entretanto, a TARV
possui efeitos adversos, dentre esses, a sindrome da lipodistrofia, que é
caracterizada ma distribuicdo da gordura corporal e alteragbes metabdlicas
(LINDEGAARD et al., 2008).

A ma distribuicdo da gordura corporal provoca alteracdes significantes na
imagem corporal, surgindo, também, as consequéncias psicologicas causadas pela
insatisfacdo com o proéprio corpo (KOTLER, 2003), tornando a lipodistrofia uma das
causas de abandono do tratamento com a TARV (PATON et al., 2002).

A lipodistrofia vem sendo descrita de duas maneiras, adquirida e genética,
podendo ter prevaléncia de até 80,0% em algumas populacdes (PATON et al.,
2002). A lipodistrofia adquirida esta relacionada a efeitos adversos da TARV, outros
farmacos combinados, carga viral, idade e estilo de vida inadequado. J4 a
lipodistrofia genética, estd associada a polimorfismos genéticos (SINHA, 2014;
STEARS; HAMES, 2014), correceptores relacionados com a inflamacéo que podem
estar associados a sindrome da lipodistrofia, entre estes destaca-se o CCR5,
(GROVE et al., 2014).

Apesar da importancia da liposdistrofia, até o0 momento, ndo ha tratamento
comprovado em PVHA (LINDEGAARD et al., 2008). Contudo, tem sido descrito que
a pratica de exercicios fisicos regulares ajuda no controle das manifestacdes

provocadas pela infeccdo viral e nas alteracbes ocasionadas pela lipodistrofia.



Sendo, que o treinamento de for¢ca tem sido amplamente utilizado para tratamento
da lipodistrofia. (ACSM, 2002; LINDEGAARD et al., 2008; SANTOS et al., 2013).
Deste modo, avaliar genes associados as alteragdes morfologicas e
metabdlicas da sindrome da lipodistrofia, como o polimorfismo do CCR5, visa
contribuir para diagnostico prévio com marcadores de susceptibilidade a doenca.
Assim, o marcador poderia servir como uma ferramenta para determinar a
necessidade de intervencdo com o exercicio fisico para melhor
enfrentamento/controle da sindrome e, assim, poder contribuir para maior adesao a

TARV e, consequentemente, maior longevidade e qualidade de vida.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AIDS: ETIOLOGIA E EPIDEMIA

O HIV é um retrovirus humano que infecta os linfécitos T auxiliares, que
possuem o receptor CD4 em sua membrana e coordenam a resposta imune, além
da ativacdo de um perfil de producédo de citocinas que € utilizada pelo virus para a
sua maior vantagem replicativa (EWALD, 2008).

Os primeiros casos de infeccdo pelo HIV foram identificados em 1977 na
Africa central, nos Estados Unidos e no Haiti (BRASIL, 2013). O virus foi inicialmente
identificado em homens homossexuais, usuarios de drogas injetaveis, hemofilicos e
em politransfundidos, que apresentavam raras doencas oportunistas, tais como:
pneumonia por Pneumocystis carinii; infeccdes por microbactérias atipicas;
neurotoxoplasmose; infec¢des fungicas invasivas; sarcoma de kaposi e linfoma néo-
hodgkin (BRASIL, 2013; CDC, 1986; GOTTLIEB et al., 1981).

Somente em 1982 a sindrome causada pela infeccdo HIV foi denominada
como aids (BRASIL, 2013; CDC, 1986). Apesar dos avangos no gue concerne a
prevencdo e tratamento da infeccdo pelo HIV continua a causar consideravel
impacto na saude publica mundial, principalmente em paises em desenvolvimento,
sendo considerado um grande problema para a saude publica, em funcédo do seu
carater pandémico, gravidade e alta taxa de letalidade quando néo tratada (SHARP;
HAHN, 2011). Segundo UNAIDS (2017), 36,7 milhdes de PVHA no mundo, sendo
gue no Brasil, estima-se que aproximadamente 718 mil casos, dos quais 80% (574
mil) tem a consciéncia da sua condicao viral (BRASIL, 2013).

Décadas apés os estudos iniciais determinarem as vias de transmissao do
HIV, dados epidemiolégicos continuam a apontar trés modos principais de contagio:
contato sexual, exposicdo sanguinea, principalmente em usuérios de drogas
injetaveis e transfusdes, além da transmisséo vertical (FEITOSA et al., 2008).

A infeccdo pelo HIV resulta numa ampla variagdo de manifestacdes clinicas,
comecando com uma fase assintomatica que pode persistir por varios anos (CHIN et
al., 2002). Apés este periodo, devido a persistente replicacdo viral, inicia-se a
destruicdo e diminuicdo progressiva da imunidade celular, possibilitando o
estabelecimento de diversas manifestacdes de doencas oportunistas, caracterizando

a aids (VANABLE et al., 2006). Neste estagio da doenca, o sistema imunolégico do
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hospedeiro infectado ja ndo € mais capaz de controlar a proliferacdo de
microrganismos oportunistas ou desenvolvimento de neoplasias, as quais raramente
causam doenca em individuos imunocompetentes (LIN et al., 2001; LUNDGREN;
BORGES; NEATON, 2018). Contudo, a progressao da doenca pode ser influenciada
por fatores como a idade, sexo, raca, etnia, historico de tratamento e comportamento
(MARFATIA; PANDYA, 2014).

A infeccdo pelo HIV pode ser detectada com, pelo menos, 30 dias apos a
exposicdo do individuo. A confirmacédo é feita através da deteccdo de anticorpos
reagentes ao HIV ou pela presenca de antigenos, pelos exames laboratoriais:
ELISA, imunofluorescéncia indireta, imunoblot, western blot e o teste rapido
(KNAPP; HAGEDORN; ANAYA, 2014).

2.2 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Diversos avancos na medicina possibilitaram a introducdo da TARV que
modifica a atuacdo do virus no organismo, passando a doenca de letal para cronica
(MALTA et al., 2009). Sendo a TARV uma combinacao terapéutica de inibidores de
protease (IP), inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRAN)
e inibidores da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo - ITRNN
(STASZEWSKI et al., 2001). Entretanto, a TARV nédo é capaz de erradicar a infeccao
pelo HIV, sendo necessaria a manutencao prolongada deste regime terapéutico para
o controle da multiplicagéo viral (UIP; STRABELLI, 2006).

Efeitos adversos tém sido associados ao uso da TARV, alguns relacionados
ao inicio de tratamento, tais como dores de cabeca, nauseas, distensdo abdominal e
diarreia, que pode ser transitéria ou pode persistir por toda a terapia
(MONTESSORI, 2004). Outros efeitos surgem com o0 uso prolongado da TARV,
como a lipodistrofia (MERCK MANUAL, 2018).

2.3 SINDROME DA LIPODISTROFIA

A lipodistrofia se destaca por alteracdes morfologicas (ma distribuicdo da
gordura corporal) e alteracbes metabdlicas, sendo descrita como adquirida e
genética, podendo ter prevaléncia de até 80,0% em algumas popula¢des (PATON et
al., 2002). A lipodistrofia adquirida esta relacionada a efeitos adversos da TARV,
carga viral, idade e estilo de vida inadequado. J&, a lipodistrofia genética, esta
associada a polimorfismos genéticos (SINHA, 2014; STEARS; HAMES, 2014).
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As alteracbes morfologicas se manifestam pela lipoatrofia, lipohipertrofia e
mista. A lipoatrofia se caracteriza por perda de gordura subcutédnea na face, no
gluteo, nos membros superiores e inferiores. A lipohipertrofia, por sua vez, distingue-
se por aumento da gordura abdominal, concentracdo de gordura na regido dorso
cervical, ginecomastia nos homens e aumento das mamas nas mulheres. Os
individuos podem apresentar apenas uma das manifestacbes, ou ambas, sendo
denominada de forma mista (SIMHA, 2014). Com relacéo a prevaléncia, a lipoatrofia
ocorre em 62,5% das PVHA, lipohipertrofia 8,3% e a forma mista 29,2% (JUSTINA et
al., 2014). No mais, podem ocorrer alteragcbes metabdlicas como o aumento de
triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol, glicemia, reducédo dos niveis de HDL-
colesterol e de célcio (SIMHA, 2014; STEARS; HAMES, 2014).

Alteracbes na gordura corporal, de uma maneira geral, ndo apresentam riscos
substanciais a saude, porém, estas mudancas poderdo estigmatizar as pessoas
sendo uma fonte potencial de estresse, provocando vergonha e receio de se expor
publicamente e impedindo muitas vezes que esse individuo busque o convivio
social. Isto os afeta psicologicamente, contribuindo para a diminuicdo da adeséo ao
tratamento antirretroviral. Por outro lado, as alteracbes metabdlicas, nao
controladas, aumentam a possibilidade de o paciente desenvolver um acidente
vascular encefalico (AVE) ou alguma doenca coronariana (CARR, 2003; HADIGAN
et al., 2001).

Em relacdo a sua etiologia, a lipodistrofia adquirida é apontada com maior
incidéncia decorrente da utilizacdo da TARV. Liang (2001) mostrou que alguns
inibidores de protease inibem o mecanismo de absor¢cédo da glicose no musculo, por
inibicdo da molécula GLUT4, resultando no aumento de gordura sérica e
lipohipertrofia. Outros estudos apontam que os ITRAN e ITRNN provocam toxicidade
mitocondrial, afetando as fung¢Bes das mitocdndrias, estando associada ao
desencadeamento da lipoatrofia, resisténcia a insulina e dislipidemias (BLUMER et
al., 2008; GALLANT et al., 2006).

A lipodistrofia genética foi associada a mutagbes em genes nucleares e
mitocondriais (ALENCASTRO et al., 2012) em pacientes imunocompetentes (DIEHL
et al., 2008) e imunodeprimidos, descrita como sindrome de Berardinelli-Seip, que
apresenta padrédo de heranca autossémica recessiva, caracteristico da populacéo
europeia (GARG, 2004). Além da sindrome de Berardinelli-Seip, a literatura também
descreve a sindrome Dunnigan (GARG, 2000; VANTYGHEM et al.,, 2004), que
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apresenta o gene autossémico dominante, descrita como lipodistrofia familiar parcial,
que afeta diversos grupos étnicos, tendo grande prevaléncia nas mulheres.

Em relagdo aos genes associados a lipodistrofia genética de carater
autossémico recessivo, a sindrome descrita como Berardinelli-Seip, esta ligada as
mutacdes nos genes BSCL2, localizado no cromossomo 11, BSCL1 e AGPAT2,
ambos localizados no cromossomo 9, que estdo envolvidos na sintese do
triglicerideos e adipécitos de gordura, caracteristica da lipohipertrofia (CAPEAU et
al., 2007; FARDET; VIGOUROUXA; CAPEAUA, 2013).

A lipodistrofia genética de carater autossémico dominante esta ligada ao gene
LMNA, localizado no cromossomo 1, e ao PPARG, presente no cromossomo 3,
intitulada de sindrome Dunnigan, que tem como caracteristica reducdo do tecido
adiposo subcutaneo no glateo e nas extremidades (lipoatrofia) e acumulo de tecido
adiposo na regido cervical (lipohipertrofia), sendo que a lipohipertrofia também foi
associada os genes PLIN1 e CIDEC (FARDET,; VIGOUROUXA; CAPEAUA, 2013;
GARG, 2004; VANTYGHEM et al., 2004).

Além dos fatores genéticos acima citados, os polimorfismos genéticos nos
genes IRS1, LDLR e APOE foram associados a lipodistrofia em PVHA, sendo o
IRS1 associado a reducdo da gordura nos membros superiores e inferiores
(lipoatrofia) e o LDLR e APOE ao aumento na gordura corporal (lipohipertrofia),
indicados como marcadores de predisposicdo para sindrome da lipodistrofia
(EGANA-GORRONO et al., 2014). Alguns SNPs (do inglés single nucleotide
polymorphism, ou do portugués polimorfismo de nucleotideo Unico) identificados se
apresentaram em equilibrio de ligacdo com genes que associados a doencas
especificas, sendo de extrema utilidade para o desenvolvimento de marcadores de
diagndstico ou progndéstico para doencas (KNIGHT, 2001).

A etnia também estd associada a predisposicdo de diversas doencas
(ADEKOYA; TRUMAN; AJANI, 2014). Estudos relatam diferencas entre a ocorréncia
de determinadas doencas, sua evolucdo clinica e a resposta ao tratamento, a
depender do grupo étnico ou regido geografica considerada (ADEKOYA; TRUMAN;
AJANI, 2014; JUSTINA et al., 2014). Desta forma, a avaliagdo dos marcadores
informativos de ancestralidades (AIMs, do inglés Ancestry Informative Markers, ou
do portugués Marcadores Informativos de Ancestrais) assim denominados por
apresentarem frequéncias diferentes entre 0os grupos étnicos ou regides geograficas,

sao de extrema utilidade para auxiliar no tratamento e acompanhamento da doenca.
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Ademais, existem coreceptores relacionados com a inflamacgéo que podem ter
associacdo com a lipodistrofia, mas que ainda ndo foram comprovados; entre estes
destaca-se o coreceptor CC-quimiocina 5 (CCR5), que é uma proteina de 40,6 kDa
constituida por 352 aminoé&cidos, sendo expressa pelo gene CCR5 mapeado na
regido p21.3 do cromossomo 3 organizado em quatro éxons e dois introns (LIU et
al., 1996). O CCR5 é correceptor de quimiocinas que possui uma estrutura com sete
dominios transmembranares, que se ligam a quimiocinas, macrofagos e
regulamenta a ativacdo de células T, sendo o cofator para entrada de cepas do HIV
nas ceélulas hospedeiras (GROVE et al., 2014; TAM et al., 2016). A interacdo com as
células T e macréfagos, incluem os que constituem o tecido adiposo, podendo levar
a uma modificacdo para um fendtipo mais proé-inflamatério, contribuindo para
alteracdes lipidicas, glicémicas e da deposicdo de gordura (CASTILHOS et al., 2015;
EGANA-GORRONO et al., 2014), que s&o alteracdes caracteristicas da lipodistrofia.

Porém, entrada de cepas do HIV nas células hospedeiras ndo foram
apresentadas em todos individuos expostos ao HIV, resisténcia causada por uma
mutac&o no gene que codifica 0 CCR5 (LIU et al., 1996). Uma delecéo de 32 pares
de bases, conhecida como mutacdo CCR5 delta 32 (CCR5A32), causa alteracédo na
fase de leitura durante a traducdo, o alelo mutante contém 215 aminoacidos,
enguanto o alelo selvagem possui 352 aminoacidos, o que gera entdo uma proteina
truncada que nao pode ser detectada na superficie celular (DEAN et al., 1996; LIU et
al., 1996; SAMSON et al., 1996). Esta mutacdo tem caracteristica autossémica
recessiva, portanto os individuos heterozigotos para a CCR5A32 ainda conseguem
expressar, de maneira diminuida, os receptores, favorecendo uma progressao lenta
do HIV, enquanto os individuos homozigotos para a mutacdo, apresentam auséncia
do coreceptor CCR5 ndo manifestando o HIV (SAMSON et al., 1996). Assim, 0s
niveis inflamatorios parecem sofrer influéncias da delegdo CCR5A32, podendo estar
mais susceptiveis para individuos homozigoto selvagens do CCR5 e,
consequentemente, para manifestacdo da lipodistrofia. No Brasil a frequéncia
heterozigoto varia de 6,8% a 14,2% na populacdo caucasiana, 1,0% a 6,4% na
populacdo descendente de africanos e de 0,4% a 2,2% na populacdo indigena
(BOLDT et al., 2009).

A influéncia dos fatores genéticos da lipodistrofia em PVHA ainda néo foi
completamente elucidada. Desta forma, sdo necessarios estudos que avaliem genes

associados as alteracdes morfoldégicas e metabdlicas da sindrome da lipodistrofia,
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como o polimorfismo do gene CCRS5, visando contribuir para diagndéstico prévio com
marcadores de susceptibilidade a doenca e, assim, poder levar a novas estratégias
para prevenir e gerenciar complicagdes, diminuindo a evasdo do tratamento ao
longo do tempo e proporcionando maior longevidade e qualidade de vida as pessoas

vivendo com HIV/aids.

2.3.1- Progndstico, diagnostico e tratamento

As alteracBes metabdlicas ocasionadas pela lipodistrofia podem representar
riscos substanciais a vida da PVHA, aumentando a chance de aparecimento de
eventos como acidente vascular encefdlico (AVE) ou doencgas coronarianas
(FARDET; VIGOUROUXA; CAPEAUA, 2013; GIUSEPPE et al.,, 2014; STEARS;
HAMES, 2014). Por outro lado, as alteracbes morfolégicas poderdo estigmatizar as
pessoas acometidas, sendo uma fonte potencial de estresse ao provocar embaraco
e receio de se expor publicamente e impedindo muitas vezes que esse individuo
busque o convivio social. Isto os afeta psicologicamente, contribuindo para a
diminuicdo da adesdo a TARV (SANCHES et al., 2009).

O diagnéstico da lipodistrofia em PVHA nédo é encontrado de maneira clara na
literatura, mesmo sendo sua manifestacdo definida como ma distribuicdo da gordura
corporal e alteracdes metabdlicas. A literatura relata que o diagndstico é realizado a
partir das alteragcbes da gordura corporal, autorrelato do paciente e o laudo do
avaliador. Este € realizado durante o exame fisico dos bracos, pernas, rosto,
abdémen e regido cervical (ALENCASTRO et al., 2012; STEARS; HAMES, 2014,
SUTINEN; YKI-JARVINEN; 2007). Devido a escassez de diagndstico, séo
necessarios novos estudos, encorajando a busca de marcadores genéticos para um
diagndstico prévio da doenca

Referente ao tratamento, ndo ha um consenso sobre o melhor recurso
terapéutico (GUARALDI et al., 2008). A respeito das alteragbes morfologicas, vém
sendo utilizado hormonio de crescimento humano, esteroides anabolizantes,
cirurgias plasticas e exercicio fisico regular, sendo o exercicio também utilizado para
o controle das alteracdes metabdlicas, associado ao tratamento medicamentoso
(FARDET; VIGOUROUXA; CAPEAUA, 2013; SANTOS et al., 2013). Sendo assim, o
exercicio fisico vem se destacando como metodo eficiente na melhora na
redistribuicdo da gordura corporal, controle de alteracbes metabdlicas (ACSM, 2002)

e melhora da autoimagem, proporcionando uma melhor condigdo emocional ao
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paciente e, consequentemente, melhorando sua qualidade de vida (FILLIPAS et al.,
2006).

Dentre os métodos de exercicio, o treinamento de forca, popularmente
designado por musculagéo, caracterizado como sendo a realizacdo de exercicios de
contracdo muscular contra uma resisténcia externa (peso), € apontado como um
importante recurso utilizado para minimizar os danos causados pela infeccdo do HIV
e as alteragbes causadas pela lipodistrofia, uma vez que 0 mesmo promove
aumento da densidade mineral 6ssea, ganho de forca, resisténcia muscular e,
consequentemente, a hipertrofia muscular, reducdo e melhora na redistribuicdo de
gordura corporal, resultando na melhor harmonia da composicdo corporal,
melhorando a autoestima, sociabilizacdo e qualidade de vida (ACSM, 2002,
FILLIPAS et al., 2006; LINDEGAARD et al., 2008), podendo impactar positivamente
na melhora do sistema imunologico (SOARES et al., 2011) e controle de doencas
cronicas com implicagbes cardiovasculares, reduzindo os niveis de glicidios e
lipidios circulantes no sangue (LINDEGAARD et al.,, 2008; YARASHESKI et al.,
2001, 2011).

Tendo em vista que: 1) existe um grande numero de PVHA que apresentam a
lipodistrofia; 2) as alteracdes morfolégicas e metabdlicas aumentam o risco de
doencas cardiovasculares, reduzindo a qualidade de vida e longevidade; 3) fatores
genéticos apresentam grande influéncia no aparecimento da lipodistrofia; 4) ndo ha
um diagnostico prévio e fidedigno para a lipodistrofia; 5) marcadores genéticos como
instrumento de diagndstico podera facilitar o enfrentamento da lipodistrofia na busca
de tratamentos especificos e prévios e, assim, atuando no controle do HIV com
maior adesdo a TARV e melhora da qualidade de vida, impactando na longevidade;
6) o exercicio fisico pode contribuir diretamente para o controle/prevencdo da
lipodistrofia. Este estudo, pretende contribuir com a analise do polimorfismo genético
na lipodistrofia em PVHA e o impacto do exercicio fisico na lipodistrofia. Assim, o
estudo pode convir a encorajar a utilizagdo do polimorfismo genético para o
diagnéstico da lipodistrofia, colaborando para prevencdo e o tratamento néo

medicamentoso com a pratica do exercicio fisico.
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3 CCR5 A 32 POLYMORPHISMS ANALYSIS ON LIPODYSTROPHY SYNDROME
DEVELOPMENT IN PEOPLE LIVING WITH HIV/AIDS

3.1 INTRODUCTION

The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is an infectious disease
caused by the human immunodeficiency virus (HIV) considered a major issue to
public health due to its pandemic character, its gravity and high mortality rate, when
untreated (SHARP; HAHN, 2011). HIV causes a dysfunction on the immune system,
acting particularly on TCD4 cells allowing the emergence of opportunistic infections,
cancer and central nervous system degeneration (LUNDGREN; BORGES; NEATON,
2018). Despite the advances in the prevention of the infection, HIV continues to
cause a big impact on global public health, mainly in developing countries.

However, the antiretroviral therapy (HAART) turned a fatal disease into
chronical, but it has many adverse reactions and among them the lipodystrophy
syndrome (MONTESSORI et al., 2004; MERCK MANUAL, 2018), which is
characterized by abnormal fat deposition and metabolic changes (PATON et al.,
2002). The changes in fat deposition may display lipoatrophy, reduction in face,
gluteal and member fat; lipohipertrophy, accumulation in abdominal, neck and
thoracical fat and; mixed lipodystrophy, a combination of both (JUSTINA et al., 2014).
The metabolic changes can be triglycerides increase, total cholesterol, LDL-
cholesterol, glycemic and reduction on HDL-cholesterol (SIMHA, 2014).

Besides being characterized as a side effect of TARV, genetic factors are
important to lipodystrophy development, as Dunnigan family partial lipodystrophy, a
rare autossomic dominant and Berardinelli-Seip syndrome, an autossomic recessive
disorder (FOSS-FREITAS, et al., 2018). Another genetic factors as coreceptors
related to inflammation may be associated to lipodystrophy, yet not established, and
among them the coreceptor CC-chemokine 5 (CCR5), a 40,6 kDa protein made of
352 amino acids, expressed by CCR5 gene, mapped in chromosome 3 p21.3 region
is of particular interest (LIU et al., 1996).

CCRS5 is a chemokine coreceptor with seven transmembrane dominiuns that
bind to chemokines, macrophages and regulates T cell activation, being the cofactor
to HIV strains to enter the hosts cells (GROVE et al.,, 2014; TAM et al., 2016).
Interaction between T cells and macrophages, including the one on adipose tissue,

leading to a modification to a proinflammatory state, contributing to lipidic, glycemic
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and fat deposition changes (EGANA-GORRONO et al., 2014; CASTILHOS et al.,
2015), that are typical changes of lipodystrophy.

However, the entering of HIV on host cells are not present in all individuals
exposed to HIV, this resistance is caused by a mutation in the gene that codes
CCRS5. A 32 pair of bases deletion, known as CCR5 delta 32 mutation (CCR5A32),
causing a change in the translation, from a 193 bases on the wild allele to 161 in the
mutant allele, creating a trunked protein that cannot be detected on cellular surface
(LIU et al., 1996). This mutation is a recessive autossomic, so the heterozygotes to
CCR5A32 still expresses, in minor extent, the receptors, causing a slower
progression of HIV, while homozygotes to the mutation, does not present the
coreceptor CCR5, thus not being infected by HIV (SAMSON et al., 1996). Thus, the
inflammatory levels can be influenced by the deletion CCR5A32, that can be a
precursor to lipodystrophy development.

So, the aim of this study is to verify a possible association between CCR5A32
polymorphisms and lipodystrophy development, to mark genetic susceptibility factors
as new strategies to an early treatment of lipodystrophy.

3.2 MATERIALS AND METHODS
3.2.1 Study Design and Sample

This is a case-control study in which the case group is formed by people living
with HIV that developed lipodystrophy while the control group is formed bay people
with HIV without lipodystrophy. This study was approved by the Human Research
Ethics Committee of Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), number 516.093.

248 patients were evaluated, randomly invited in the Infectoparasitaric
Disease Sector (DIP) of Clinics Hospital of Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE). The inclusion criteria were to positive serology to HIV, both sexes, 18
years old as minimum age and use of HAART.

After selection, patients underwent to physical examination as proposed by
Santos et al (2013); Sutinen e Yki-Jarvinen (2007), to diagnose lipodystrophy, where
the self-report and the researcher’s report from the physical examination of arms,
legs, face, abdomen and neck region to diagnose the syndrome. After that, the
patients answered to a questionnaire to assess age, sex and physical activity level
and they had 5 mL of blood collected in a EDTA tube to extract DNA using Mini
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Salting Out technique (MILLER; DYKES; OLESKY, 1988) and then submitted to
Polymerase Chain Reaction (PCR).

3.2.2 Polimerase Chain Reaction (PCR)
After quantification with spectrophotometer, DNA sample were diluted to 50 ng

concentration and tested to the presence of the 32 bp in the amplified sequence of
CCR5 gene, using conventional PCR, conducted on a thermocycler "Peltier PTC-
Cycler- térmica 200 - MJ Reseach", using the initiation sequence: 5'-
ATCACTTGGGTGGTGGCTGTGTTTGCGTC-3' (forward) and 5'-
AGTAGCAGATGACCATGACAAGCAGCGG -3' (reverse).

PCR were made using 1 cycle at 94 °C for 5 minutes, annealing temperature
of 56 °C for 30 seconds, followed by 35 cycles at 72 °C for 1 minute, 72 °C for 7
minutes. The final volume of 25 yl was composed by: 12,5 pL of Go Tag Master Mix
(Promega), 9,5 pL of nuclease free water, 1 uL of each initiator and 1 uL of DNA
mold at 50 ng.

The PCR products that were 193 bp long corresponded to wild type (WT),
while the A32 product were 161 bp long. The presence of both fragments indicated
the heterozygote genotype. The amplicons were separated using agarose gel at 3%

stained with 3 pL of ethidium bromide and visualized under ultraviolet light.

3.2.3 Data Analysis

Data underwent to descriptive statistical analysis using Microsoft excel, to
characterize the sample. To verify allelic and genotypic frequencies, and to evaluate
Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE), and to associate the tested polymorphism and
susceptibility to disease the SNPStat software, adopting 5% as significance level.

3.3 RESULTS AND DISCUSSION

This study used 248 patients as sample, 144 men, 40,30% were physically
active, 59,70% had lipodystrophy, 92,70% of them were homozygotes to the wild
CCRS5 allele (193/193), the sample is characterized at table 1.



19

Table 1: Sample characterization

General Men Women

(n =248) (n = 144) (n =104)
Mean age (minimum and maximum) 46 (22-86) 48 (25-76) 45 (22-86)
Physically active, n (%) 100 (40,30) 63 (43,75) 37 (49,62)
Non active, n (%) 148 (59,70) 81 (56,25) 67 (50,38)
Patients with lipodystrophy, n (%) 148 (59,70) 96 (66,67) 52 (50,00)
Patients without lipodistrophy, n (%) 100 (40,30) 48 (33,33) 52 (50,00)
Lipohipertrophy, n (%) 45 (30,40) 23 (51,10) 22 (48,90)
Lipoatrophy, n (%) 56 (37,80) 42 (75,00) 14 (25,00)
Mixed lipodystrophy, n (%) 47 (31,80) 31 (65,90) 16 (34,10)
CCR5 — wt/wt, n (%) 230 (92,70) 133 (53,60) 97 (46,40)
CCR5 — wt/A32, n (%) 18 (7,30) 11 (4,40) 7 (2,90)
CCRS5 - A32/A32, n (%) 0 0 0-

Splitting the sample by sex, we observed that mean age of men was 48 years
old, 56,25% were not physically active, 66,67% had lipodystrophy and 91,73% were
homozygotes to the wild CCR5 allele (193/193). Mean age of women was 45 years
old, 50,38% were not physically active, 50,00% had lipodystrophy and 93,27% were
homozygotes to the wild CCR5 allele (193/193).

The lipodystrophy may affect 80% of people living with HIV/aids using TARV
(PATON et al., 2002). In these study the frequency of lipodystrophy was 59,70%.
Brazilian studies estimated lipodystrophy prevalence in people living with HIV went
from 32,40% and 55,00% (CECCATO et al., 2011; DIEHL et al., 2008).

Against the data of Guzman and Aboud (2018) that showed a higher incidence
of lipodystrophy in women, the present study pointed that 64,82% of patients with
lipodystrophy were male, and this may be due to the fact of men does not engage in
physical activity, since 56,25% were not active. According to Vancampfort et al
(2016) physically active people have a minor risk to develop lipodystrophy. These
data corroborates Segatto et al (2011) and Trevisol et al (2012) studies that indicate
and association between lipodystrophy and level of physical activity, where physically
active individuals had 79,00% less chance of having lipodystrophy then sedentary
patients.

Regarding to the type of lipodystrophy, this study observed that lipoatrophy
was present in 37,80% of the patients, mainly in men (75,00%), followed by mixed
lipodystrophy with 31,80% of the patients, 65,90% were men and, the least frequent

was the lipohipertrophy, present in 30,40% of the patients most of them were male
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(65,90%). Our results are different of those obtained by Justina et al. (2014), that
found higher prevalence of lipoatrophy (62,50%), and lower lipohipertrophy (8,30%)
and mixed lipodystrophy (29,20%).

The variation on the lipodystrophy may be due also to the lack of standards to
determine it, and the use of the autoperception by the infected subject or the
diagnose by the researcher is very subjective, although described in literature
(LOONAM; MULLEN, 2012).

In the genetic analysis of the patients, no homozygotes to the mutant allele
CCR5A32, 92,70% of them were homozygotes to the wild genotype (193/193) while
7,30%, where heterozygote (193/161), among them 4,40% were male and 2,90%
were women. Analyzing case and control groups separately, genotypic frequencies
for heterozygotes were respectively of 8,10% and 6,00% (Table 2). The present
study was conducted in the northeast region of Brazil, were at the same region,
Lopes et al (2014) found lower frequencies, 5,80% and 2,90%, respectively.

The mutant allele were associated to Caucasians from Europe. Its frequency
varies all over the word and is less frequent in East Asia, Oceania, Africa and Native
Americans (NOVEMBRE; GALVANI; SLATKIN, 2005). In Brazil, its frequency
changes all over the country due to the complex miscigenation that occured during
colonial period (VIEIRA et al., 2011).

Table 2: Genotypic and allelic frequencies for CCR5 gene polimorphism in people living with HIV/aids
from case (HIV+ with lipodystrophy) and control (HIV+ without lipodystrophy).

Total patients Iigé\égmgﬂy T:Bi)ggsvtvrig;)%[;/t OR (Cl 95%) P-value

Genotype (n=248) (n=148) (n=100)

GENOTYPIC FREQUENCY
Wiwt 92,70% (230)  91,90% (136) 94,00% (94) 1.00
WH/A32 7,30% (18) 8,10% (12) 6,00% (6) 1.36 (0.49-3.75) 0,55
A32/A32 0 0 0

ALLELIC FREQUENCY

Wt 0.96 0.96 0.97

A32 0.04 0.04 0.03
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The relation between sex and CCR5A32 polymorphism in both case and
control case did not show protection or susceptibility to lipodystrophy development,
however in male patients who presented wt/wt genotype (193/193) a higher
susceptibility to develop lipodystrophy associated to HIV with OR 1.78 (1.04 — 3.04),
p= 0.0350 (Table 3).

Table 3: Lipodystrophy prevalence between wild homozygotes wt/wt (193/193) individuals and
heterozygotes wt/A32 (193/161) from both sexes.

HIV (+) with HIV (+) without
Gender lipodystrophy lipodystrophy OR (95% ClI) P-value
(n=148) (n=100)
Wt/wt
Female 94,2%(49) 92,3%(48) 1.00
Male 90,6%(87) 95,8%(46) *1.78 (1.04-3.04) 0.0350
wt/A32
Female 7,7%(4) 5,8%(3) 1.00
Male 4,2%(2) 9,4%(9) 6.00 (0.70-51.10) 0.1011
A32/A32 0 0

The higher susceptibili ty to lipodystrophy seen in male patients with wt/wt
(193/193) genotype may be due to the fact of CCR5 codify a chemokine receptor that
is present in immune cells that, when infected by HIV, may lead to a local
inflammation on the adipose tissue leading to changes in the adipocytes
differentiation and apoptosis (HAMMOND; NOLAN, 2007), when its CCR5 had its
function reduced by the CCR5A32 polymorphism, no association was found with a
possible protection to lipodystrophy development. A possible explanation to that may
be that, despite the receptor has a limited function due to the mutation, other
receptors may recognize and bind to CCR5 chemokines, thus causing the normal
inflammatory response.

The findings demonstrate that the frequency of CCR5A32 allele is variable in
people living with HIV/aids on Brazilians, reflecting their intense miscegenation. As to
polymorphism, there was no significant result that may suggest that the presence of
the mutant allele may protect or increase the risk to lipodystrophy development.
However, male wild type homozygotes were more susceptible to lipodystrophy
development. More studies are needed, using another markers, to a more precise

use of genetic polymorphism as a diagnose parameter to lipodystrophy syndrome.
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4 STRENGTH TRAINING EFFICIENCY ON PEOPLE LIVING WITH HIV/AIDS
IMMUNOMETABOLISM

4.1 INTRODUCTION

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a human retrovirus that affects T-
helper cells that have CD4 receptor, which are responsible for the immune response.
Its infection causes an immunological impairment that leads to AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome), which has the characteristics of multiple opportunistic
infections and several rare diseases (CHAKMA; MAJUMDAR, 2017).

Several treatment improvements made possible the introduction of Highly
Active Antiretroviral Therapy (HAART) that modifies the viral action on the body,
changing the condition from lethal to chronic, helping to reduce viral load and to
maintain CD4 cells levels (ZHAO et al., 2018). However, HAART has adverse effects,
among them, the lipodystrophy syndrome, that is characterized by bad distribution of
body fat and metabolic changes on lipids rates and on insulin resistance
(LINDEGAARD et al., 2008).

So, to control CD4 T-cells is fundamental to HIV treatment, since its depletion
is directly proportional to AIDS manifestation (CHAKMA; MAJUMDAR, 2017) and to
seropositive life style. Thus, complimentary treatments that control CD-4 T-cells are
very important to help HAART to control the disease (HALPIN et al., 2017). Among
the complimentary therapies on HIV treatment, regular physical training is highlighted
(DIRKSEN et al., 2015; LAZZAROTTO; BAZZO, 2016), since it may increase the
number of CD4 T-cells ant to control metabolic changes caused by lipodystrophy.

Strength training has been widely used on people living with HIV/AIDS,
because it has an important effect on lipodystrophy syndrome (ACSM, 2002).
However, few studies issued the effects of strength training on the viral load of this
population. So, this study aimed to address the efficiency of a 12-week strength
training on immunometabolism changes on people living with HIV/AIDS.

4.2 METHODS
4.2.1 Study design and sample selection

It has been a quasi-experimental study, with an equivalent control group,
conducted at the Clinics Hospital from Ribeirdo Preto School of Medicine of
University of S&do Paulo (HCFMRP-USP) and at the Guidance and Education Center
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for Adults and Elders from Nursery School of Ribeirdo Preto of University of S&o
Paulo (COEAI/EERP-USP), supported by S&o Paulo Research Aid Foundation
(FAPESP), grants 2011/7300-4 and 2011/03136-5. The study was approved by the
Ethics Research Committee from HCFMRP-USP (protocol - 6692/2010) and all
subjects signed the free consent form to state the agreement to participate voluntarily
on the study, and free to quit at any moment.

The sample was composed by 20 subjects, from both sexes, HIV-positive
diagnostic, under HAART for at least 12 weeks. The subjects were between 35 and
70 years old, accompanied at HCFMRP-USP ambulatory and in a nutritional
counseling program at the same institution. The subjects were not allowed to use
nutritional supplements or other medication beyond HAART and antihypertensive
and should not have practiced regular physical exercise for at least three months and
should be able to do so, specifically strength training, with a written cardiologic
allowance. All subjects not that not fit in the inclusion criteria, that quitted the study,
had any clinic changes during the training period or had more than 25% absences in
the training sessions (9 of 36 sessions).

The subjects were recruited among 112 patients, from both sexes (86 males),
that were clinically followed at HCFMRP-USP and were included on the nutritional
program offered by the hospital. The subjects were invited during the medical
advisement or by telephone. From the 112 patients, 97 were contacted and 48
agreed in participate of the training program. Among then, 13 were excluded
because they did not fit in the inclusion criteria and three quitted before start training.
Thus, 32 subjects begun the training program and, among them, 12 were excluded
for absence criteria. The final sample were composed by 20 subjects (16 males),

characterized at table 1.

4.2.2 Training protocol

The protocol strength training (GARBER et al.,, 2011) was composed of 36
sessions (12 weeks), during 40 minutes (between 2 pm and 5 pm) every Monday,
Wednesday and Friday, allowing 48 to 72 hours intervals. In all training sessions, the
subjects were under supervision of three researchers involved in the study, all of
them physical educators. The 36 sessions were divided in three consecutive phases:
1) preparation, six sessions with three series of 15 repetitions and a 60 seconds

interval between exercise, with intensities determined according to Borg scale
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(BORG; NOBLE, 1974) ranging from 11 (fairly light) to 13 (somewhat hard); 2)
adaptation, six sessions with three series of 15 repetitions and 60 seconds intervals
between exercises, intensities ranging from 40 to 50% of the obtained at the
maximum repetition test — 1MR; 3) specific, 24 sessions with three series of with 8
repetitions and 90 seconds intervals, with intensities ranging from 70 to 80% of 1MR.
Based on the basic principles for periodization and physical exercise prescription
(DANTAS, 2003) and due to the natural adaptation to physical exercise, at the end of
the 12nd session of the specific period (total of 24 sessions), a new 1MR test was
applied to readapt the training load intensity, still fixed at 70-80% of 1MR.

Strength training was composed by the following exercises (following the
respective order): warm up (active stretching), supine, pull back, knee extension,
knee flexion, elbow extension, abdominals, plantar flexion and relaxation (active
stretching) (GARBER et al., 2011).

Before each session, the subjects were questioned and evaluated for the
general health status, vital signs measured (arterial pressure, heart rate, breath rate
and oxigen saturation), repeated after the training. During training sessions, the
subjects were oriented and monitored to rehydration with water between the
exercises series and had their clinical condition monitored. Any clinical instability
before, during or after the training sessions were considered as an exclusion criteria
and the subject were sent to medical care at HCFMRP-USP. The subjects were
oriented about the importance of resting and sleeping between the training session.

4.2.3 Materials

Personal data as age, viral infection period, training time and medication used
were collected using a questionnaire applied before the beginning of the training
protocol, all data confirmed at their medical records. Body weight and height were
measured using a scale (Welmy), intervals of 0,1 kilograms (kg) and 0,1 centimeters
(cm).

Before and after the training program (36 sessions - 12 weeks) were
measured the number of CD4 T-cells, serum levels of triglycerides, total, HDL and
LDL cholesterol (lipogram) and blood glucose. Lipogram analysis and blood glucose
were made using the enzymatic method and the CD4 T-cells count were obtained

using Flux Cytometry.
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Exams were collected during the routine examination at HCFMRP-USP. A
maximum period of three months before the initial evaluation of this study was
considered to accept the data from exams. If the patient did not have results in this
period, a requisition for new exams were given to get them. After the training period,
the patients received another requisition for post training exams.

The strength training protocol was conducted in equipment station (Athletic
Way) with two independent 180 kg columns, allowing two patients to exercise at the
same time. To determine the initial training intensity, the preparatory phase, the Borg
scale were used (BORG; NOBLE, 1974). This phase aimed to teach the correct
movements, considering the efforts as fairly light and somewhat hard. The patients
were oriented to point the physical effort at Borg scale, when the pointed value did
not fit the expected interval, the training load were adjusted (GARBER et al., 2011).
In all sessions of this phase, the patients were corrected to execute the right
movements, at the right body position, movement amplitude and corrected breathing.

After learning the movement in the prior stage, the patients were submitted to
1MR test, to determine training intensity in the subsequent stages, this test was
already used in people living with HIV (MAYHEW, 2002; SANTOS et al., 2015). This
test was used in three moments: before the adaptation stage, in the middle of this
specific stage (12 sessions, to readjust the intensity) and at the end of the training
program. This test aims to register the maximum weight that the subject is able to
execute a single repetition with the movement complete amplitude. The subjects
were tested progressively, the load were increased until the subject were not able to
complete the needed amplitude, then the previous load was registered as the
maximum load (GARBER et al., 2011; MAYHEW, 2002). However, only six attempts
were made, in 80 seconds intervals between the attempts, if the 1MR were achieved,
a new test were conducted after 72 hours (GARBER et al., 2011). Plantar flexion was

conducted unilaterally on the floor and was not tested for 1IMR.

4.2.4 Statistical analysis

A Shapiro-Wilks normality test was used to determine if the data were
normally distributed. The sample was characterized by a descriptive analysis with the
means, maximum and minimum values for age, body weight, height, infection time,

HAART use, viral load and therapeutic regimen. Immunological and metabolic
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changes were measured pre and post training, then the data were analyzed through

a paired T-test, using SPSS 13.00 software, with significant level set at p < 0,05.

4.3 RESULTS

There were 20 subjects in this study (16 males) with the mean age of 50.6
years old, mean weight of 71.8 kg and mean height of 169.3 cm. As to infection time,
the subjects were infected for 11.3 years (mean infection time), using HAART for 9.8
years, 15 individuals (75%) use protease inhibitors (IP), 19 (95%) use nucleoside
analogues of reverse transcriptase inhibitors (ITRAN) and 10 (50%) nucleoside non-

analogues of reverse transcriptase inhibitors (ITRNN; Table 1).

Table 1: Sample characterization of trained group.

Variable (n=20) Mean (min-max) Cl (95%)
Age (years old) 50.6 (38.0-67.0) 46.895 to 54.305
Weight (kg) 71.8 (51.1-111.2) 65.386 to 78.233
Height (cm) 169.3 (151.0-185.0) 165.352 to 173.198
HIV Infection Time (years) 11.3 (1.0-23.0) 8.147 to 14.453
HAART Use (years) 9.8 (1.0-23.0) 6.648 to 12.951
IP Use, n (%) 15/20 (75.0) 0.673t0 1.527
ITRAN Use, n (%) 19/20 (95.0) 1.336 to 1.964
ITRNN Use, n (%) 10/20 (50.0) 0.260 to 0.740
Training Frequency (%) 90 (81-100) 1.57 to0 8.44

IP — Protease Inhibitors; ITRAN — Nucleoside Analogues Reverse Transcriptase Inhibitors; ITRNN —

Nucleoside Non-Analogues Reverse Transcriptase Inhibitors

As to immunological response, we found that, after the proposed protocol, the
individuals showed a significant increase of 69.2 (15.4%; p=0.009) cell/pl in CD4 T-
cells. Despite the observation of an increase in HDL-cholesterol of 1.4 (3,9%) mg/dI
and LDL-cholesterol of 1.5 (1,3%) mg/dl, decrease of serum triglycerides of 38.4
(16.9%) mg/dI, total cholesterol (14.7 mg/dl; 7,4%) and blood glucose of 4.8 (4,9%)
mg/dl, these metabolic changes were not statistically significant (Table 2).
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Table 2: Immunological and metabolic responses after 12 weeks of training

Descriptive Paired differences
Parameter Mean Diff mean (%) T P
(min-max)

Trained group

Pre 449.8
Lymphocytes T
(105.0-1073.0)
CD4+ 69.2 (15.4) -2.8936 0.009*
Post 519.0
(cell/ul)
(105.0-975.0)
Pre 227.4
Triglycerides (95.0-521.0)
-38.4 (16,9) 1.9192 0.070
(mg/dl) Post 189.0
(95.0-361.0)
Pre 197.2
Total
(125.0-313.0)
cholesterol -14.7 (7,4) 1.6363 0.118
Post 182.5
(mg/dl)
(125.0-247.0)
Pre 35.74
HDL
(26.0-50.0)
Cholesterol 1.4 (3,9) -1.014 0.323
Post 37.15
(mg/dl)
(26.0-54.0)
Pre 115.7
LDL Cholesterol (75.0-221.0)
1.5(1,3) -0.1009 0.920
(mg/dl) Post 117.2
(72.0-266.0)
Pre 99.70
Glycemia (79.0-165.0)
-4.8 (4,9) 1.1231 0.275
(mg/dl) post 94.85
(74.0-146.0)

4.4 DISCUSSION

The control of the viral condition is very important to evaluate clinical
appearance of HIV. HAART acts changing viral action on the body, helping to reduce
viral count and maintaining CD4 T-cells (ZHAO et al., 2018). Nevertheless, HAART
has adverse effects, as lipodystrophy syndrome, that leads to changes in metabolic
lipids rate and insulin resistance, which may lead to chronical diseases with
cardiovascular risks (LINDEGAARD et al., 2008).

Since the longevity of people living with HIV/AIDS is increasing consistently, it
became vital the development of therapies that help HAART on the control of CD4 T-
cells and, among the complementary therapies to the medication, the regular

physical exercise is one of the most important (DIRKSEN et al., 2015;
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LAZZAROTTO; BAZZO, 2016), acting either in increasing CD4 T-cells and controlling
metabolic changes, those changes can increase the life spam for these individuals
(FILLIPAS et al.,, 2010). Strength training has been used as a complementary
therapy in people living with HIV/AIDS (ACSM, 2002). However, few studies issue the
effects of strength training on the viral condition of these population.

In the present study, the efficiency of strength training over the immunological
and metabolic conditions in people living with HIV/AIDS. The proposed training
protocol (12 weeks) were efficient in increasing the CD4 T-cells by 15.4% (p=0.009).
This increase can be influenced acute and chronically by exercise. The stimuli
caused by the training recruits white cell subpopulations to the vascular lumen, as
CD4 T-cells, which remain slightly elevated after the exercise, increasing its
concentration in result of chronic exercise (Pedersen; Hoffman-Goetz, 2000).

Our results are in agreement to Zanetti et al. (2016), who evaluated the
efficiency of a 12 week strength training observing a significant increase in CD4 T-
cells (p = 0,004), similar results were found by Anandh et al. (2014) (p = 0,041). On
the other hand, in a case study with one man and one woman, Soares et al. (2011),
found a decrease in the man and a increase in the woman on CD4 T-cells,
guestioning the efficiency of the strength training on people living with HIV/AIDS. The
number of subjects may be too small to observe the effect seen on this study, which
presents the same results found in the systematic review conducted by Pedro et al.
(2017).

When we verified the metabolic responses to the strength training, we did not
find any significant changes, however we found that strength training may contribute
to the metabolic changes seen on lipodystrophy syndrome since our protocol
increased HDL-cholesterol (3,9%) and LDL-cholesterol (1,3%), reduced triglycerides
(16.9%), total cholesterol (7,4%) and blood glucose (4,9%). Terry et al. (2006) also
showed no significant changes on metabolic parameters after strength training in
people living with HIV/AIDS. However, Mendes et al. (2011) demonstrated, in a 12
weeks duration strength training protocol, reduction of serum triglycerides (9,9%),
total cholesterol (12,0%), LDL-cholesterol (8,6%) and an increase in HDL-cholesterol
(16,7%). Robinson et al. (2007) demonstrated that a 16 week strength training
protocol reduced serum triglycerides (59 mg/dL; p = 0,001) and insulin resistance
(15,7%; p = 0,001).
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4.5 CONCLUSION

In this study, we observed that strength training can be effective on the
immunological and metabolic conditions of people living with HIV/AIDS. It has an
important role increasing CD4 T cells, thus being a fundamental not-medicated
treatment in this population. Strength training can also control serum levels of
triglycerides, total and fractions cholesterol and the blood glucose, we propose that
training protocols longer than 12 weeks can be effective to this effect. Thus, strength
training may be a complementary resource to fight HIV/AIDS, however, it is
suggested that another studies may be needed to detect the most effective time and
protocols of strength training.

Funding: This work was supported by the S&o Paulo Research Aid Foundation
(FAPESP) [grants 2011/7300-4 and 2011/03136-5].
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5 DISCUSSAO GERAL

O advento da TARV modificou a caracteristica do HIV/aids e de seu
tratamento, transformando de uma doenca fatal para crénica. Porém, efeitos
adversos acompanharam a evolucdo do tratamento entre eles a lipodistrofia (MALTA
et al., 2009).

A lipodistrofia adquirida € caracterizada por alteracbes morfolégicas e
metabdlicas, contribuindo negativamente na qualidade de vida dos individuos com
HIV/aids. As alteraces morfoldgicas sdo destacadas pelo estigma da imagem
corporal (CARR, 2003) por outro lado, as alteracfes metabdlicas estdo ligadas a
alteracdes glicémicas, dislipidémicas (SIMHA, 2014) e da deposicdo de célcio
(HAMES, 2014), podendo ter prevaléncia de até 80,0% em algumas populacbes
(PATON et al., 2002). Ademais, destaca-se a lipodistrofia genética, que pode estar
associada a polimorfismos genéticos, por alteracdes de genes nucleares, de
autossOmica recessiva, dominantes e polimorfismo de correceptores ligados a
inflamacao (SINHA, 2014; STEARS; HAMES, 2014).

No presente estudo, encontramos que a frequéncia do alelo CCR5A32 varia
em PVHA na populacéo brasileira, refletindo sua intensa miscigenagéo. Verificando
o polimorfismo néo foi encontrado nenhum resultado significativo que poderia sugerir
gue a presenca do alelo mutante conferiu protecédo ou risco ao desenvolvimento da
lipodistrofia. Porém, no estudo, verificamos que os individuos homozigotos
selvagens do sexo masculino foram mais susceptiveis ao desenvolvimento da
lipodistrofia (OR 1.78; p= 0.0350).

Fato importante para o tratamento da lidpoistrofia, uma vez que um fator que
dificulta o tratamento da lipodistrofia € o dificil diagndstico, pois nédo é encontrado de
maneira clara na literatura, mesmo sendo sua manifestacdo definida como ma
distribuicdo da gordura corporal e alteracdes metabdlicas.

Deste modo, analisar os polimorfismos genéticos pode favorecer no
diagnéstico prévio da lipodistrofia e, assim, poder contribuir para programas de
tratamento preventivos as manifestagcbes da sindrome. Porém, sugerimos mais
estudos, com outros marcadores, para um uso mais preciso do polimorfismo
genético como parametro de diagndstico para susceptibilidade da sindrome da

lipodistrofia.
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Como recurso terapéutico ndo medicamentoso, para minimizar os danos
causados pelas alteracdes morfologicas e metabdlicas da lipodistrofia, o exercicio
fisico regular vem sendo utilizado de maneira frequente (FARDET; VIGOUROUXA;
CAPEAUA, 2013; SANTOS et al., 2013). O exercicio fisico vai agir melhorando a
composicdo corporal (SANTOS et al.,, 2013), controles dos niveis metabdlicos
(glicemia e dislipidemias) e manutencdo / aumento da densidade mineral O0ssea
(DMO), como observado neste presente estudo.

Em 12 semanas de treinamento de forga, observamos aumento do numero de
células T CD4 em 15,4% (p = 0,009), reducdo da glicemia, colesterol total,
triglicérides séricos e aumentou a fracdo HDL-colesterol, sendo positivo no controle
das alteracbes metabdlica ocasionadas pela lipodistrofia.

Resultados semelhantes foram observados em outros estudos, Zanetti e
colaboradores (2016) em 12 semanas de treinamento também observaram aumento
significativo de células T CD4 (p = 0,004), resultados semelhantes (p = 0,041) foram
encontrados por Anandh e colaboradores (2014). Referente aos niveis metabdlicos,
assim como no presente estudo, Mendes e colaboradores (2011) verificaram em 12
semanas de treainemtno reducdo de triglicerideos séricos, colesterol total, LDL-
colesterol e aumento em colesterol HDL.

Outros estudos, também apontam os beneficios do exercicio fisico no controle
da lipodistrofia, ACSM (2002) destaca que o exercicio fisico para pessoas com
HIV/aids leva a uma melhora da composi¢cdo corporal, controle metabdlico e
aumento do sistema imunoldgico. Fillipas e colaboradores (2006) destaca que o
exercicio fisico melhora da autoimagem corporal, proporcionando uma melhor
condicdo emocional ao paciente e, consequentemente, melhorando sua qualidade
de vida, impactando direto na longevidade.

A reducdo da DMO € um fator predominante para o risco de quedas e, assim,
aumentando o risco de morbidades e mortalidades decorrentes delas (PARK et al.,
2012), se tornando um problema grave para PVHA. No entanto, poucas estratégias
para minimizar a reducdo da DMO em PVHA s&o encontradas na literatura, em
individuos nao infectados pelo HIV a atividade fisica (principalmente exercicio de
impacto) € um dos principais fatores que influenciam positivamente o acumulo
mineral 0sseo, devido ao efeito piezoelétrico apresentando pelo exercicio (CASADO
et al., 2014).
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Assim, o estudo avaliou que 12 semanas de treinamento de forca em PVHA
pode contribuir para o aumento da DMO na coluna lombar (3,28%; p = 0,012), colo
do fémur (8,45%; p = 0,044) e 1/3 do raio (5,41%; p = 0,035). Sendo que foi 0
primeiro estudo avaliando o impacto do treinamento de forca em PVHA e
lipodistrofia, deste modo, sugere-se mais estudos com a tematica afim de possibilitar
gue o treinamento de forca possa minimizar os danos provocados pela reducao da
DMO.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia da sindrome da lipodistrofia foi de 59,70%, sendo que as
alteracdes ocorrem mais em individuos sedentérios (64,90) e do sexo masculino
(64,90%).

N&o foi encontrado associacao significativa entre a mutacdo CCR5A32 e o
desenvolvimento da lipodistrofia. Contudo, nos individuos homozigotos selvagens o
sexo masculino foi mais susceptivel ao desenvolvimento da lipodistrofia.

Pessoas com HIV/aids e que apresentam sindrome da lipodistrofia, quando
submetidos h4 12 semanas de treinamento de forca, tiveram aumento dos linfocitos
T CD4 %, reducao a glicemia, colesterol total, triglicerideos e aumentou da fragao
HDL-colesterol. Quando verificado a densidade mineral 6ssea de um programa de
treinamento de forca, os individuos com HIV/aids aumentaram de maneira
significante a densidade 6ssea em todas regifes mensuradas.

Os resultados obtidos sugerem que o treinamento de forca, pode ser utilizado
como um recuso terapéutico ndo medicamentoso para o controle da sindrome da
lipodistrofia, principalmente em homens, que apresentam maior incidéncia e

parecem ser mais susceptiveis a sindrome da lipodistrofia.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia de fatores genéticos na interagao virus’hospedeiro na progresséo para aids
em individuos HIV positivo.

Pesquisador: Valdir de Queiroz

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nao necessita de andlise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 4

CAAE: 23569513.3.0000.5208

Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.395.009

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda ao projeto “Influéncia de fatores genéticos na interagéo virus/hospedeiro na progressao
para AIDS em individuos HIV positivo”, na qual o pesquisador solicitar inserir a Prefeitura do Recife,
representada pela coordenacdo de DST/Aids; Coordenagao de Politica da Saide do Homem; Politica de
Saulde da Populagdo Negra; Coordenacgao de Politica da Saude da Populagdo LGBT; Coordenacéo da
Atencgao a Saude no Sistema Prisional, da secretaria de satde do Recife, como coparticipante do projeto, a
fim de que possa incluir na coleta individuos com sorologia negativas mais que tenham sido expostos ao
virus, com intuito de comparar a composi¢cao genética dos individuos HIV, com os individuos negativos sem
exposicao e negativos com exposicao.

Inicialmente, o projeto propds realizar a coleta dos individuos controles HIV negativo no Hospital das
Clinicas de Pernambuco onde foram coletadas as amostras do grupo caso, em seguida individuos negativos
sem histéria de exposi¢ao ao virus (doadores de sangue do HEMOPE). Contudo, para nos certificarmos que
0 genotipo determina a predisposicao ao desenvolvimento e ou progressdo da aids é necessario os trés
grupos (HIV positivos e HIV negativos expostos/néo
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expostos), deste modo o pesquisador propde que as amostras controles HIV negativos ndo expostos sejam
obtidas dos individuos que procuram Centro de Triagem e Aconselhamento da Prefeitura do Recife
(representada pelos 6rgaos acima citados) por demanda espontanea e que relatem exposicao ao virus.

Obijetivo da Pesquisa:

A pesquisa tem por objetivo geral determinar associagdes entre polimorfismos genéticos em genes de
susceptibilidade e marcadores informativos de ancestralidade com o tipo de progresséo clinica para AIDS e
coinfecgdes em individuos soropositivos para o HIV, bem como verificar o tropismo do virus visando sua
utilizagdo como estratégia terapéutica, do Setor de Doengas Infecto-Parasitarias (DIP) do Hospital das
Clinicas do Recife.

O Objetivo da emenda é incluir a Prefeitura do Recife, representada pela coordenagdo de DST/Aids;
Coordenacgéo de Politica da Saude do Homem; Politica de Saude da Populagdo Negra; Coordenagéo de
Politica da Saude da Populacdo LGBT; Coordenagédo da Atencado a Saude no Sistema Prisional, da
secretaria de salde do Recife, como coparticipante do projeto.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O risco direto aos participantes do estudo é a possibilidade de formagdo de hematoma, devido ao
extravasamento de sangue para o tecido, durante ou apds a puncédo venosa, bem como dor. Estes riscos
serao minimizados pela realizagao de forma correta da técnica de pungéo venosa (coleta de sangue), a qual
sera feita por profissional qualificado e em ambiente adequado para o procedimento.

O presente estudo tem como beneficio direto a compreenséao da imunopatogenese do HIV-1, possibilitando
melhorias no tratamento e evitando as complicagdes causadas pela interagéo do sistema imune e o HIV-1.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa a ser desenvolvida por um grupo de pesquisadores da Universidade Federal de
Pernambuco (Centro de Ciéncias da Saude, Centro de Biociéncias e Hospital das Clinicas), da Fundagéo de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE) e da Prefeitura do Recife. O desenho do estudo é
de caso controle com uma amostra aleatéria estimada de 1000 pacientes, sendo 500 individuos vivendo
com HIV/AIDS (grupo de caso) e 500 nao portadores do HIV (grupo controle). A realizagdo de pesquisas
sobre HIV/AIDS é estratégica, haja vista o aumento
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progressivo e continuo da incidéncia da doenga em todo 0 mundo, inclusive no Brasil. Diante deste quadro,
é de suma importancia clinica que sejam identificados padroes genéticos através dos marcadores
informativos de ancestralidade (AIMs), genes de susceptibilidade e da avaliacao do tropismo do HIV que
estdo associados a progressao do HIV/AIDS podem servir como ferramenta para a compreensao da
imunopatogénese da infecgdo pelo HIV, além de servir para o desenvolvimento de medidas profilaticas e
imunoterapicas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos de apresentacao obrigatéria foram anexados a Plataforma Brasil.

Recomendagoes:

Sem Recomendagao.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Emenda aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_632738| 25/11/2015 Aceito
do Projeto E2.pdf 14:37:56
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 25/11/2015 | Valdir de Queiroz Aceito
14:26:36

Projeto Detalhado / |Projeto_HIV_UFPE_HEMOPE_PREFEI | 25/11/2015 |Valdir de Queiroz Aceito

Brochura TURA.doc 13:05:55

Investigador

Outros Carta_Anuencia_Prefeitura.jpg 25/11/2015 | Valdir de Queiroz Aceito
13:02:10

Outros JUSTIFICATIVA_EMENDA .pdf 25/11/2015 | Valdir de Queiroz Aceito
13:00:32

Outros JUSTIFICATIVA DA EMENDA.pdf 26/03/2015 Aceito
15:51:26

Projeto Detalhado / |Projeto_Influéncia dos fatores genéticos | 26/03/2015 Aceito

Brochura HIV_co_participante HEMOPE.pdf 15:47:52

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto_Influéncia dos fatores genéticos | 26/03/2015 Aceito

Brochura HIV_co_participante HEMOPE.pdf 15:10:36

Investigador

Outros Carta de Anuéncia_chefe ensino 26/03/2015 Aceito
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Outros pesquisa Hemope.jpg 15:07:36 Aceito
Outros Carta de Anuéncia diretoria do 26/03/2015 Aceito
Hemope.jpg 15:07:01
Projeto Detalhado / [Projeto_ Influéncia de fatores genéticos | 24/01/2014 Aceito
Brochura na interagao virushospedeiro na 15:47:45
Investigador progressao para aids em individuos HIV
positivo_Comité de ética_Plataforma
Brasil _Revisado (1).doc
Outros Projeto__ Influéncia de fatores genéticos | 24/01/2014 Aceito
na interagéo virushospedeiro na 15:46:53
progressao para aids em individuos HIV
positivo_Comité de ética_Plataforma
Brasil _Revisado (1).doc
Qutros Carta resposta_ CEP.doc 24/01/2014 Aceito
15:45:41
Outros Declaragao_Financiamento.jpg 23/01/2014 Aceito
13:36:18
Outros Declaragao_Hospital das Clinicas.jpg 23/01/2014 Aceito
13:35:43
TCLE / Termosde |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 17/11/2013 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO LEI 466.12.pdf 10:47:21
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta de anuéncia do departamento de | 14/11/2013 Aceito
genética.jpg 13:45:11
Outros Carta de anuéncia do CCB.jpg 14/11/2013 Aceito
13:44:52
Outros Termo de confidencialidade.jpg 12/11/2013 Aceito
16:21:17
Outros Carta de Anuéncia.jpg 12/11/2013 Aceito
16:20:53
Outros Autorizacao de Uso de Dados (1).jpg 12/11/2013 Aceito
16:20:00
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (César Augusto Souza de 10:54:01
Andrade).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Valdir de Queiroz Balbino).pdf 10:51:01
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Marcus Vinicius Cardoso Matos 10:48:22
Silva).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Libia Cristina Rocha Vilela 10:39:47
Moura).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
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Outros Lattes (Manuela Barbosa Rodrigues de 10:39:31 Aceito
Souza).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Paulo Sérgio Ramos de 10:37:22
Araujo).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Sérgio de Sa Leitao Paiva 10:37:05
Junior).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Klaudia Emanuela Ramos 10:36:46
Tenorio).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Heytor Cavalcanti de Moura).pdf 10:36:21
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Heloisa Ramos Lacerda de 10:28:32
Melo).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Claudia Fernanda de Lacerda 10:28:17
Vidal).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Bruno Feitosa Furtado 10:28:01
Lucena).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 12/11/2013 Aceito
Lattes (Vera Magalhaes da Silveira).pdf 10:27:25

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: PE

Telefone:

RECIFE, 26 de Janeiro de 2016

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO

(Coordenador)
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ANEXO B — PARECER COMITE DE ETICA E PESQUISA HC/FMRP-USP

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNNERSIDADG D€ SAO PAULO

WWW-hCPP-USP-b" USP - RIBEIRAO

assisténcia - ensino - pesquisa

Ribeirao Preto, 06 de outubro de 2010

Oficio n°® 3299/2010
CEP/MGV

Prezados Senhores,

O trabalho intitulado “A INFLUENCIA DO
TREINAMENTO RESISTIDO NA SINDROME DA LIPODISTROFIA EM
PESSOAS QUE VIVEM COM HIV/AIDS” foi analisado pelo Comité de Etica
em Pesquisa, em sua 313* Reunido Ordinaria realizada em 04/10/2010 e
enquadrado na categoria: APROVADO, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o Processo HCRP n°
6692/2010.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia
Internacional de Harmonizag¢do de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP), bem
como a Resolugao n® 196/ 96 CNS/MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o
Relatdrio Parcial e o Relatério Final da uisa.

Atenciosamente.

MARCIA GUI"ARAES VILLANOVA
Vice-Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

[lustrissimos Senhores

WLALDEMIR ROBERTO DOS SANTOS

PROF* DR* ANA PAULA M. FERNANDES (Orientadora)
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto-USP

Comité de Etica em Pesquisa HCRP e FMRP-USP - Campus Universitério
FWA - 0000 2733; IRB — 0000 2186 e Registro SISNEP/CONEP n° 4
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@hcrp.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto SP
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