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RESUMO

ATIVIDADE FISICA, APTIDAO AEROBICA E RISCO DE
DOENCA CARDIOVASCULAR EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES QUE VIVEM COM HIV:
ESTUDO “SAUDE POSITHIVA”

Autor: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima
Orientador: Edio Luiz Petroski
Coorientadora: Isabela de Carlos Back

Este estudo teve como objetivo analisar a atividade fisica, aptidao
aerdbica e o risco de doenga cardiovascular de criancgas e adolescentes
que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e um grupo
de controles (sem diagndstico de HIV). A pesquisa, do tipo transversal,
foi desenvolvida de novembro/2015 a setembro/2016 em Florian6polis,
Brasil. A amostra foi composta por 130 criancas e adolescentes (53,8%
meninas) de oito a 15 anos, divididas em grupo HIV (n = 65) e controle
(n = 65). A atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa
(AFMYV) foi mensurada por acelerbmetros por, no minimo, quatro dias.
A aptidao aerdbica foi expressa pelo consumo pico de oxigénio (VO,
pico), que foi mensurado pela andlise da troca de gases expirados em
teste incremental maximo em cicloergdmetro. O risco de doenga
cardiovascular foi caracterizado pela medida da gordura corporal total e
do tronco, pressdo arterial, colesterol total e fracdbes HDL-c e LDL-c,
triglicerideos, glicose, insulina, proteina C-reativa (PCR), interleucina
(IL)-6, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e espessura médio-intimal
carotidea (EMIc). Participantes do grupo HIV demonstraram menor
VO, pico (39,2 vs. 44,5 ml.kg'l.min'l) e blocos continuos de cinco (19,7
vs. 26,6) e 10 minutos (3,6 vs. 5,8) de AFMV comparados ao grupo
controle. Participantes do grupo HIV sem uso de terapia antirretroviral
demonstraram menor VO, pico (B = -8,529). O grupo HIV quando
comparado ao controle demonstrou maior concentragdo de glicose (87,9
vs. 75,9 mg.dL™), LDL-c (94,7 vs. 79,5 mg.dL™"), triglicerideos (101,2
vs. 61,6 mg.dL™), PCR (1,6 vs. 1,0 mg.L™), IL-6 (1,42 vs. 0,01 pg.mL"
", TNF-a (0,49 vs. 0,01 pgmL") e EMIc (0,526 vs. 0,490 mm) e
menor HDL-c (53,7 vs. 69,4 mg.dL"). As alteragdes clinicas mais
significativas foram associadas aos participantes com HIV em uso de
inibidores de protease na terapia antirretroviral, como o maior HOMA-
IR (B = 0,359), colesterol total (B = 18,428), LDL-c (B = 22,352),
triglicerideos (B = 0,679), PCR (B = 0,354) e EMIc (B = 0,056). Porém,
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independente do uso de terapia antirretroviral, criancas e adolescentes
que vivem com HIV demonstraram maior IL-6 e menor HDL-c
comparado aos controles. Verificou-se no grupo HIV que os maiores
niveis de AFMV foram inversamente associados a gordura corporal total
(B =-3,566), do tronco (B = -3,495), colesterol total (§ = -0,112) e LDL-
¢ (B = -0,830). Similarmente, o maior VO, pico foi associado a menor
gordura corporal total (B = 0,629), do tronco (B = 0,592) ¢ PCR (B = -
0,059). Participantes que vivem com HIV e “fisicamente ativos”
demonstraram menores valores de colesterol total e LDL-c (-24,4 e -
20,1 mg.dL’l, respectivamente) comparado aos pares “insuficientemente
ativos”. Assim como participantes com HIV e “aptiddo aerdbica
satisfatéria” mostraram menor gordura corporal total e do tronco (-4,1 e
4,3%, respectivamente) e menor concentracdo de PCR (-2,3 mg.L'l), IL-
6 (-2,4 pg.mL™), TNF-0 (-1,0 pg.mL ") comparado aos pares com “baixa
aptiddo aerdébica”. Conclui-se que: 1) aptiddao aerébica e blocos de
AFMV estao reduzidos em criancas e adolescentes que vivem com HIV
comparado aos controles; 2) inflamacdo cronica de baixo grau,
dislipidemia, resisténcia a insulina e maior EMIc representam maior
risco de doenca cardiovascular criancas e adolescentes que vivem com
HIV; 3) niveis elevados de AFMV e aptiddo aerébia foram associados a
menor concentracido de lipoproteinas e de mediadores de inflamacao
cronica de baixo grau, respectivamente, e simultaneamente associados
aos menores valores de gordura corporal. As associacdes encontradas
sugerem um potencial da atividade fisica com intensidade suficiente
para aprimorar a aptiddo aerébica em mitigar o risco cardiovascular em
criangas e adolescentes vivendo com HIV.

Palavras-Chave: atividade motora, aptiddo cardiorrespiratoria;
aterosclerose;  doencas  cardiovasculares;  AIDS; inflamacao;
dislipidemias; saide da crianca.
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ABSTRACT

PHYSICAL ACTIVITY, AEROBIC FITNESS AND
CARDIOVASCULAR DISEASE RISK IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS LIVING WITH HIV:
"POSITHIVE HEALTH" STUDY

Author: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima
Advisor: Edio Luiz Petroski
Co-Advisor: Isabela de Carlos Back

This study aimed to analyze the physical activity, aerobic fitness and
risk of cardiovascular disease in children and adolescents living with
human immunodeficiency virus (HIV) and a group of controls (without
HIV diagnosis). The cross-sectional research was developed from
November / 2015 to September / 2016 in Florian6polis, Brazil. The
sample consisted of 130 children and adolescents (53.8% girls) aged 8
to 15 years, distributed into HIV (n = 65) and control (n = 65) groups.
Moderate to vigorous physical activity (MVPA) was measured by
accelerometers for at least four days. Aerobic fitness was expressed by
the peak oxygen consumption (peak VO,), measured by the analysis
breath-by-breath respiratory exchange in a maximal incremental test in
cycle ergometer. Risk of cardiovascular disease was characterized by the
measurement of total and trunk body fat, blood pressure, total
cholesterol and fractions (HDL-c and LDL-c), triglycerides, glucose,
insulin, C-reactive protein (CRP), interleukin (IL)-6, tumor necrosis
factor-alpha (TNF-0) and carotid intima-media thickness (IMTc).
Participants of the HIV group showed lower peak VO, (39.2 vs. 44.5
ml.kg'l.min’l) and bouts of 5 (19.7 vs. 26.6), and 10 minutes (3.6 vs.
5.8) of MVPA compared to the control group. Participants in the HIV
group without antiretroviral therapy showed lower peak VO, (B = -
8,529). The HIV group also showed a higher concentration of glucose
(87.9 vs. 759 mg.dL"), LDL-c (94.7 vs. 79.5 mg.dL’l), triglycerides
(101.2 vs. 61.6 mg.dL™"), CRP (1.6 vs. 1.0 mg.L'™"), IL-6 (1.42 vs. 0.01
pg.mL™"), TNF-a (0.49 vs. 0.01 pg.mL™") and IMTc (0.526 vs. 0.490
mm), and lower HDL-c (53.7 vs. 69.4 mg.dL"') compared to the
controls. The meaningful clinical changes were associated with HIV-
infected participants in use of protease inhibitors on antiretroviral
therapy, such as higher HOMA-IR (B = 0.359), total cholesterol (B =
18.428), LDL-c (B = 22.352), triglycerides (B = 0.679), PCR (f =
0.354), and IMTc (B = 0.056). However, regardless of antiretroviral
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therapy, children and adolescents living with HIV demonstrated higher
IL-6 and lower HDL-c compared to controls. It was found in the HIV
group that the highest levels of MVPA were inversely associated with
total (f = -3.566) and trunk body fat ( = -3.495), total cholesterol (f = -
0.112), and LDL-c (B = -0.830). Similarly, the highest peak VO, was
associated with the lowest total (B = 0.629) and trunk body fat (f =
0.592), and CRP (B = -0.059). Participants living with HIV "physically
active" showed lower values for total cholesterol and LDL-c (-24.4 and -
20.1 mg.dL", respectively) compared to "insufficiently active" pairs.
Furthermore, HIV-infected participants with “satisfactory aerobic
fitness” showed lower total and trunk body fat (-4.1 and 4.3%,
respectively) and lower concentration of CRP (-2.3 mg.L'l), IL-6 (2.4
pg.mL'l), TNF-a (-1.0 pg.mL'l) compared to pairs with “low aerobic
fitness”. We conclude that: 1) aerobic fitness and bouts of MVPA are
reduced in children and adolescents living with HIV compared to
controls; 2) low-grade chronic inflammation, dyslipidemia, insulin
resistance and higher IMTc, represent a higher risk of cardiovascular
disease children and adolescents living with HIV; 3) high levels of
MVPA and aerobic fitness were associated with lower concentration of
lipoproteins and mediators of chronic low-grade inflammation,
respectively, and simultaneously associated with lower values of body
fat. The associations found suggest the potential of physical activity
with sufficient intensity to improve aerobic fitness in mitigate
cardiovascular risk in children and adolescents living with HIV.

KEY-WORDS: motor  activity; cardiorespiratory  fitness;
atherosclerosis;  cardiovascular  disease; AIDS; inflammation;
dyslipidemias; child health.
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ESTRUTURA DO DOCUMENTO

A presente tese de doutorado foi elaborada considerando a
norma 02/2008, artigo 6°, do Programa de Pés-Graduagdo em Educacdo
Fisica, do Centro de Desportos, da Universidade Federal de Santa
Catarina, que dispdem de instrucdes sobre a elaboracdo e defesa de
dissertagdes e teses.

O referido modelo alternativo (coletanea de artigos ou livro) foi
adotado e tem a estrutura de quatro capitulos: I — Introdugdo, composto
pelo problema e a sua importdncia, a formulacio do problema, os
objetivos, a delimitacdo do estudo, as hipéteses e a justificativa; 11 —
Revisdo de Literatura; III — Método; IV — Resultados, que contem os
artigos (1, 2 e 3); V — Consideracdes Finais. Seguido das sec¢des de
Referéncias, Apéndices e Anexos.
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CAPITULO I

O PROBLEMA

Introducao

Estima-se 1,8 milhdes criancas e adolescentes vivem com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) em todo o mundo (1). No Brasil, 42
mil casos foram registrados em pessoas com idade até 19 anos (2). A
introducdo da terapia antirretroviral combinada (TARV) mudou o curso
natural da infeccdo pelo HIV nas tdltimas décadas, de uma condicdo de
alta letalidade, para uma doencga crénica e manejavel (3) que aumentou a
expectativa e a qualidade de vida dos pacientes. Os beneficios da TARV
s@o indiscutiveis, principalmente pela expressiva reducdo de infecg¢des
oportunistas, de condi¢des que definem a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) e de mortalidade (4). Contudo, os efeitos adversos do
longo prazo de exposicdo a TARV combinado a cronicidade da infeccdo
tém se estabelecido como o desafio atual do manejo de pacientes com
HIV (5, 6). Estas alteracdes adversas do HIV e da TARV aumentam o
risco de doencas cardiovasculares em idades precoces (4, 7).

Nesse contexto, diversos estudos evidenciaram alteragdes nos
triglicerideos (8-15), colesterol total (10-12, 14), lipoproteina de
colesterol de baixa densidade (LDL-c) (10, 11, 14) e de alta densidade
(HDL-c) (9, 10, 13-15); classicamente, associados a toxicidade dos
inibidores de protease (IP) na TARV (16). Contudo, ndo existe consenso
sobre alteracdo nos mediadores de inflamacdo cronica, ou seja, se
criancas e adolescentes que vivem com HIV tém aumento na
concentracdo de proteina C-reativa (PCR) (8, 10-12, 15, 17-19), de
interleucina (IL)-6 (11, 18, 19) e de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
a) (11, 20) quando comparados aos seus pares sem diagnéstico de HIV.
Embora muitos pacientes alcancem a carga viral indetectdvel, a
persistente ativagdo do sistema imune pela viremia residual, entre outros
fatores, gera um balanco pré-inflamatério (21, 22). Assim, a
dislipidemia e a inflamag@o cronica tém sido os fatores de risco mais
importantes para doenga cardiovascular nessa populacdo (17, 23-26).
Em adultos que vivem com HIV, a inflamacdo cronica tem sido
considerada um fator de risco, independente, para a mortalidade por
todas as causas (27, 28).



Outros fatores de risco cardiovasculares documentados com
menor frequéncia sdo as alteragdes na gordura corporal (17) e no
metabolismo dos carboidratos (29). Deste modo, alguns estudos
verificaram que a infeccdo pelo HIV estd relacionada a elevada glicemia
(10, 14), resisténcia a insulina (10-12, 14) e ao aumento da concentra¢io
de hemoglobina glicada (15). Assim como, foi encontrada alteracdo na
gordura corporal em criangas e adolescentes que vivem com o HIV (14,
30-33), que podem ocorrer como lipoatrofia (reducdo de gordura nos
membros, face e nddegas), lipohipertrofia (acimulo no tronco e dorso
cervical) ou na forma mista (30, 34). Ainda, o acimulo da gordura,
especialmente na regido visceral, foi associado a inflamacdo cronica,
desordens no metabolismo dos lipidios e carboidratos (35, 36).

Criancas e adolescentes que vivem com HIV raramente
desenvolvam doengas cardiovasculares durante a infincia e
adolescéncia, porém as evidéncias indicam associagdo entre a
inflamacdo crdnica e alteragdes morfoldgicas (18), metabdlicas (15) e de
estrutura e funcdo do endotélio (15, 20). Na populacdo em geral, a
ocorréncia destes fatores de risco cardiovasculares na infincia e
adolescéncia tem sido associada ao aumento da espessura médio-intimal
carotidea (EMIc) (37), que é um reconhecido marcador de aterosclerose
subclinica (38). Varios estudos evidenciaram aumento da EMIc em
criancas e adolescentes que vivem com o HIV comparado aos controles
(8-12, 15, 39-42), porém, outros estudos falharam ao encontrar estas
diferencas (11, 41). A exacerbagdo dos fatores de risco cardiovasculares,
a inflamacdo cronica e aumento da EMIc parece configurar-se num
aumento do risco cardiovascular na populacdo pedidtrica que vive com
HIV, ainda mais em criancas e adolescentes que adquiriram o HIV por
transmissdo vertical, devido a exposicdo aos efeitos deletérios do virus
e da TARYV desde a concepcdo. Contudo, sdo necessdrios mais estudos
comparativos com a populacdo sauddvel e que abranja simultaneamente
vérios fatores de risco cardiovasculares a luz dos novos farmacos e
regimes de TARV disponiveis atualmente.

Na perspectiva de identificar os fatores que contribuem para a
aterosclerose subclinica, estudos verificaram que a EMIc foi associada a
idade e sexo (11), a elevada concentracdo de PCR (11), insulina e
hemoglobina glicada (40), ao estado avancado da infeccdo e ao uso de
IP na TARV (8, 9), a prolongada exposi¢cdo a TARV (12, 39, 43), a
pressdo arterial diastdlica elevada (9), ao aumento da dobra cutinea
suprailfaca, uso de Estavudina e a baixa contagem de linfécito T CD4"
(10, 15, 43). Este cenario mostra a interacdo entre os fatores de risco
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cardiovasculares, de mediadores de inflamacdo crdnica e aspectos
clinicos da infec¢@o pelo HIV na etiologia da aterosclerose. Além disso,
indica a demanda de monitoramento e intervengdes que minimizem
estes efeitos deletérios do HIV e TARV (44), como o aconselhamento
nutricional e a prdtica de atividades fisicas (14, 45), que podem
promover reducdo dos fatores de risco cardiovasculares e maior
qualidade de vida (5, 46).

A atividade fisica e a aptiddo aerdbica estdo reduzidas em
diversas condi¢des patoldgicas pedidtricas e isto estd associado a
mortalidade precoce (47). Em geral, o prejuizo tem sido atribuido a
interacdo entre a fisiopatologia, o tratamento medicamentoso, a baixa
atividade fisica habitual e o baixo condicionamento fisico (47, 48).
Estudos clinicos abordaram a atividade fisica habitual como desfecho
secunddrio, na maioria, utilizando métodos subjetivos (14, 49-51). Em
estudos com foco na atividade fisica habitual, a prevaléncia de criancas
e adolescentes que vivem com HIV classificadas como “suficientemente
ativos” foi estimada de 3,5 a 83,0% e perfazem cerca de 10.000 passos
por dia (52-56). Portanto, os estudos que compararam a atividade fisica
entre criancas e adolescentes que vivem com HIV e seus controles tém
produzido resultados divergentes; alguns encontraram menores niveis de
atividade fisica (55, 56) e outros, valores semelhantes entre os grupos
(49, 54). Possivelmente, as discrepancias ocorrem em fungdo dos
métodos utilizados na avalia¢do da atividade fisica, como questionérios
que tem viés de recordacdo. Por outro lado, a medida objetiva
mensurada por acelerdmetros — que poderia fornecer informagdes
detalhadas sobre a atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa
(AFMYV) e de blocos continuos acumulados (57-59) — ainda ndo foi
realizada em pacientes pedidtricos que vivem com HIV. O uso de
acelerOmetros para investigacdo da AFMV permitiria uma andlise
comparativa mais robusta com o grupo controle, para testar se a
condi¢do clinica tem algum significado sobre esse comportamento.

Embora haja poucos estudos sobre a aptidio aerdébica em
adolescentes que vivem com HIV, os estudos convergem para o baixo
consumo pico de oxigénio (VO, pico) em teste de esforco em esteira
comparado aos controles (48, 60). Alguns mecanismos com potencial de
limitacdo no VO, pico foram sugeridos, como a toxicidade mitocondrial
e extracdo de oxigénio pelo misculo, entre outros fatores centrais como
a disfun¢fo cardiaca (48, 60-62). Contudo, os estudos anteriores nao
abordaram criancas e adolescentes em toda a amplitude de idade da
puberdade ou testaram as particularidades associadas ao sexo e a TARV.
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Entretanto, a atividade fisica é recomendada pelo Ministério da
Saide do Brasil como uma terapia auxiliar ao tratamento
medicamentoso em adultos e adolescentes (> 13 anos) que vivem com o
HIV, pois melhora o estado clinico geral, a aptiddo fisica (muscular e
aerdbica) e os aspectos psicoldgicos (63). Em adultos, estudos de meta-
andlises mostram a redug¢do dos sintomas associados ao HIV, das
anormalidades morfoldgicas e metabdlicas, da ansiedade e depressao;
além do aprimoramento da aptidao fisica como efeito do exercicio fisico
(5, 64-69). Contudo, em criangas e adolescentes sdo escassas as
informacdes desta natureza, pois apenas dois estudos de intervencao
com foram realizados (46, 70). Os resultados demonstraram reducio
gordura visceral e subcutinea, aumento da forca e resisténcia muscular e
da aptiddo aerébica em um estudo (70); reducdo da EMlIc, pressao
arterial, melhora da resisténcia muscular, flexibilidade qualidade de vida
em outro (46). Embora os resultados sejam promissores, nao houve
alteracdes significativas no perfil lipidico e na inflamacdo cronica (46,
70). Isso pode ser explicado, pelo menos em parte, pelas complicacdes
logisticas gerais e do contexto do HIV, assim como o tamanho de
amostra, o que representa uma barreira para novos estudos de
intervencdo com essa populacdo.

Frente as dificuldades de testar o efeito de exercicios fisicos, a
atividade fisica habitual e o consumo de oxigénio em teste de esforco
representam marcadores de sadde tteis para o estudo em criangas e
adolescentes com agravos em saudde (47), evidenciado também em
criancas e adolescentes da populagdo geral (71-73). Contudo, entre os
estudos que mostraram escores insuficientes na aptiddo aerdbica (48,
60), nenhum abordou a associagdo desfechos substitutos de
aterosclerose, como os fatores de risco cardiovasculares (i.e., pressdo
arterial, perfil lipidico e glicémico), mediadores de inflamagdo (i.e.,
PCR, IL-6, TNFa) ou EMIc. Esta lacuna parece ser importante de se
preencher, tendo em vista o importante significado clinico, como
marcador de saidde, de risco cardiovascular e mortalidade da aptidao
aerébica (74). Embora haja uma lacuna na literatura neste mesmo
sentido, entre AFMV e substitutos de aterosclerose, a atividade fisica
tem sido sugerida no manejo da dislipidemia e das alteracdes
morfolégicas de criancas e adolescentes que vivem com o HIV pelo
Ministério da Saude do Brasil (75).

Face ao exposto, sdo necessdrias as investigacdes que analisem a
atividade fisica, a aptiddo aerdbica e o risco cardiovascular de criangas e
adolescentes que vivem com o HIV, especialmente, utilizando medidas
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objetivas da atividade fisica e a aptiddo aerdbica, e abrangentes na
defini¢do de risco cardiovascular; ou seja, que incluam fatores de risco
cardiovasculares tradicionais, além de mediadores de inflamacgdo e de
aterosclerose subclinica. Estas informacdes poderdo caracterizar o
estudo atual da saide cardiovascular destes pacientes cronicos e
fundamentar o monitoramento ou programas de intervencdo para a
promogdo da atividade fisica em pacientes pedidtricos que vivem com
HIV.

Formulacao da Situacao-Problema

Para o presente estudo estabeleceu-se as seguintes perguntas de
pesquisas:

1. H4 diferencgas entre a atividade fisica habitual (volume didrio e
bouts), aptiddo aerdbica, fatores de risco cardiovasculares
(gordura corporal, pressdo arterial, triglicerideos, colesterol total,
LDL-c, HDL-c, colesterol total / HDL-c, LDL-c / HDL-c,
glicose, insulina, HOMA-IR, hemoglobina glicada) mediadores
de inflamacdo (PCR, IL-6, TNF-a) e de aterosclerose subclinica
(EMlIc), entre criangas e adolescentes que vivem com HIV
quando comparados ao grupo controle?

2. Existe relacdo entre atividade fisica habitual, aptiddo aerdbica e
os fatores de risco cardiovasculares (gordura corporal, pressdao
arterial, triglicerideos, colesterol total, LDL-c, HDL-c, colesterol
total / HDL-c, LDL-c / HDL-c, glicose, insulina, HOMA-IR),
mediadores de inflamacdo (PCR, IL-6, TNF-a) e aterosclerose
subclinica (EMIc) em criangas e adolescentes que vivem com
HIV e no grupo controle?



Objetivo do Estudo

Objetivo Geral

Analisar a atividade fisica habitual, aptiddao aerdbica e fatores de

risco cardiovasculares, mediadores de inflamacdo e aterosclerose
subclinica em criancas e adolescentes que vivem com HIV e em um
grupo controle (sem o diagndstico de HIV).

Objetivos Especificos

L

IL.

III.

IV.

Comparar a atividade fisica habitual e aptiddo aerdbica entre
criangas e adolescentes que vivem com HIV e o grupo controle,
considerando o sexo e o tipo de TARV.

Comparar os fatores de risco cardiovasculares (pressdo arterial,
gordura corporal, perfil lipidico e glicémico), mediadores de
inflamacdo e a aterosclerose subclinica entre criancas e
adolescentes que vivem com o HIV e o grupo controle,
considerando o tipo de terapia antirretroviral.

Identificar as varidveis demogréficas, os fatores de risco
cardiovasculares e mediadores de inflamacdo associados a
aterosclerose subclinica em criancas e adolescentes que vivem com
HIV.

Verificar a associacdio entre a atividade fisica habitual, aptiddo
aerObica, e fatores de risco cardiovasculares, mediadores de

inflamacd@o e aterosclerose subclinica em criancas e adolescentes
que vivem com HIV e no grupo controle.

Justificativa

A pandemia do HIV no Brasil € considerada estivel e

concentrada (76), sendo caracterizada pelos processos de feminizagdo,
interiorizagdo e pauperizacio (77). Nesse aspecto, a populacdo abordada
nesta pesquisa permite representar um retrato da sadde do paciente
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pediatrico que vive com HIV, pois a presente investigacdo aborda
criancas e adolescentes via Sistema Unico de Saiide (SUS), nas quais
maioria das familias afetadas pelo HIV tem recursos financeiros
limitados (78, 79), das quais cerca de 70% da populagdo pedidtrica sdo
do sexo feminino. Embora a transmissdo vertical do HIV tenha
diminuido em todo o Brasil nos ultimos anos (80), o Estado de Santa
Catarina, tem registrado taxas de detec¢do de 5,6 casos por 1.000
nascidos vivos, acima da taxa nacional de 2,7 (80). Isto representa um
elevado contingente de pacientes que vivem com HIV; portanto, um
desafia no manejo destes pacientes devido aos efeitos deletérios do HIV
e da TARV.

O presente estudo justifica-se pela lacuna na literatura sobre a
presenca e gravidade dos fatores de risco cardiovasculares, inflamagdo
cronica e aumento da EMIc em criangas e adolescentes que vivem com
HIV. Embora existam estudos prévios sobre a temdtica ndo ha consenso,
principalmente, sobre o aumento na concentracdo de mediadores de
inflamagdo, como a PCR, IL-6 ¢ TNF-q0, assim como nem todos os
estudos encontraram diferencas na EMIc em criangas com HIV
comparadas ao controle. Assim, um estudo que tenha a abrangéncia de
analise dos fatores de risco cardiovasculares, de mediadores de
inflamacdo e EMIc a luz de novos regimes de TARV e simultaneamente
a presenca de um grupo controle poderd acrescentar informacdo neste
contexto; destacando as varidveis associadas ao aumento da EMIc, que
podem ser uteis no monitoramento e intervencao para reducio do risco
cardiovascular aterosclerético na populacio que vivem com HIV.

Adicionalmente, o presente estudo justifica-se pela necessidade
de explorar a lacuna na andlise da atividade fisica e aptiddo aerdbica,
mensurando-as a partir de medidas objetivas e tendo grupo controle de
comparagdo. Isto € importante tendo em vista que estudos anteriores
realizaram andlises a partir de técnicas subjetivas e encontraram
resultados mistos; além disso, ndo realizaram andlises estratificadas por
sexo e tipos de TARV, que representam potenciais fatores de confusdo
devido ao dimorfismo sexual e toxicidade de classes da TARV.

Nesse aspecto, a Portaria N° 719, de sete de Abril de 2011
instituiu o Programa Academia da Saide no ambito do SUS,
considerando a necessidade de integracdo e continuidade das agdes de
Vigilancia em Saude, Promog¢do da Satide e Prevencdo de Doencas e
Agravos Nao-Transmissiveis com a Estratégia de Satde da Familia (63).
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Esta politica de saide publica é extremamente importante para a
populac@o que vive com o HIV, na perspectiva de multiplicar servigos
que atendam os pacientes que vivem com HIV, com base em
experiéncias anteriores bem sucedidas (63). Porém, poucos estudos de
intervencdes com exercicio fisico realizados com criancas e
adolescentes que vivem com HIV, que indicaram resultados
promissores, mas ainda incipientes. Portanto, justifica-se o presente
estudo sobre a andlise da associag¢do entre a AFMYV, aptiddo aerdbica e
os fatores de risco cardiovasculares, mediadores de inflamacdo e EMlIc
pelo potencial de apresentar informagdes de importante significado
clinico. Assim, intervengdes controladas com exercicios fisicos
aerébicos ou a partir de mudancas no estilo de vida podem ser
conjecturadas, presumindo e confirmando os resultados positivos
testados no presente estudo. Além disso, o significado clinico da AFVM
e aptiddo fisica podem ser reestabelecidos no contexto pedidtrico do
HIV a partir dos resultados encontrados no presente estudo, destacando-
0os como pardmetros importantes de saide dessa populagdo a serem
monitorados.

Considerando os aspectos supracitados, o presente estudo
justifica-se por avancar na compreensdo de pardmetros de sadde
realizados por investigacdes anteriores e vai ao encontro da abordagem
de cuidado integral a sadde da crianga e adolescente que vive com o
HIV, pelo Ministério da Satide do Brasil (81). Na literatura revisada,
ndo se encontrou nenhum estudo prévio que avaliou, simultaneamente,
as varidveis do presente estudo a partir de medidas objetivas e precisas
da atividade fisica, aptiddo aerdbica, gordura corporal, fatores de risco
cardiovasculares, mediadores de inflamacdo e EMIc de criancas e
adolescentes que vivem com o HIV; o que destaca o ineditismo do
presente estudo.

Hipdéteses

H1: A atividade fisica habitual e a aptidio aerdbica serdo
inferiores em criancas e adolescentes que vivem com o HIV quando
comparados ao grupo controle.

H2: Os fatores de risco cardiovasculares, marcadores de
inflamacdo e a aterosclerose subclinica estardo presentes e agravados em
criancas e adolescentes que vivem com HIV comparados ao grupo
controle.



H3: As varidveis demogrificas, os fatores de risco
cardiovasculares e mediadores de inflamacdo estardo associados a
aterosclerose subclinica em criangas e adolescentes que vivem com
HIV.

H4: A atividade fisica habitual e a aptiddo aerdbica estardo
associadas, de forma inversa, aos fatores de risco cardiovasculares,
marcadores de inflamacdo e aterosclerose subclinica em criancas e
adolescentes que vivem com o HIV, assim como o grupo controle.

Delimitacao do Estudo

Este estudo delimitou-se a investigar a atividade fisica habitual,
aptiddo aerdbica, gordura corporal, perfil lipidico, glicémico,
inflamatdrio e cardiovascular em criangas e adolescentes com infec¢do
pelo HIV, adquirida por transmissdo vertical, que recebem tratamento
no Hospital Infantil Joana de Gusmao e de um grupo controle. Os
adolescentes tem idade entre oito a 15 anos e sdo residentes da Grande
Florian6polis, Santa Catarina, Brasil.
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CAPITULO II

REVISAO DE LITERATURA

O referencial tedrico apresentado nesta se¢do tem como objetivo
subsidiar as decisdes metodolégicas e procedimentais tomadas na
presente pesquisa, bem como suportar o problema de pesquisa levantado
e definir dos objetivos de estudo. A revisao de literatura estd apresentada
em dois tépicos. O primeiro trata do panorama da infec¢do pelo HIV,
onde serdo apresentados os aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos e
de tratamento do HIV. Neste tépico também € apresentado o risco
cardiovascular em criancgas e adolescentes que vivem com o HIV, no
qual se localizam os desfechos abordados no estudo. No segundo tépico,
¢ apresentado um referencial sobre atividade fisica e aptidao aerdbica,
que a partir de uma contextualizacdo inicial, é seguida da revisdo da
literatura disponivel em criangas e adolescentes da populacdo geral
naqueles que vivem com HIV.

Panorama da Infec¢io pelo HIV e o Risco Cardiovascular

O HIV tipo 1, foi isolado em 1983, em uma amostra de sujeito
que apresentava sintomas da AIDS (82). O HIV € um retrovirus que
pertence ao subgrupo das lentiviroses e tem a caracteristica de
apresentar sintomas graves apds um longo periodo da infeccdo inicial
(83). O HIV é o patdgeno causador da AIDS, definida como a
manifestacdo de sintomas graves da infec¢do pelo HIV, como as
infecdes de repetigdo, oportunistas e neoplasias resultantes da
imunossupressdo induzida pelo HIV (84). A patogénese da infeccdo
pelo HIV envolve interacdes dinamicas ente o HIV e o hospedeiro, isso
perpetua um estado continuo de ativagdo imune ao longo dos anos de
exposicao ao virus (85).

No ciclo de replicagdo viral do HIV, incialmente, ocorre uma
ligacdo entre a glicoproteina gp120 de membrana do virus e o receptor
CD4 da célula hospedeira (mondcitos, macréfagos, células dendriticas e

2

linfécitos T CD4%) que é mediada pelos receptores de quimiocina
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(CXCR4 e CCRS). A partir disto ocorre uma fusdo do envelope viral
com a membrana da célula hospedeira e o genoma de RNA viral é
reversamente transcrito, pela acdo da enzima viral transcriptase reversa,
em DNA e deslocada ao nicleo para integracdo ao genoma da célula
hospedeira, por acdo de outra enzima viral, a integrase. Posteriormente,
a replicagdo continua pela transcricdo de genes virais, exportacdo do
RNA viral para o citoplasma para a produgdo de proteinas virais — pela
acdo da enzima protease viral, montagem de nova particula viral na
membrana celular, encapsulamento e maturacdo. A liberagdo das
particulas dos linfécitos T CD4" infectados promove uma ruptura da
membrana e, consequentemente, morte celular (83, 86, 87). Assim, o
linfécito T CD4" tem sido utilizado como marcador prognéstico do
paciente que vive com o HIV (85, 88), pela sua relacdo inversa com a
carga viral de HIV RNA, sendo tdo importante quanto a prépria a carga
viral HIV RNA (3, 88).

Entre as formas de transmissdo do HIV entre as pessoas, a mais
frequente em criancgas € a transmissdo vertical do HIV, que ocorre de
mae para filho. Nesse caso, o HIV pode ser transmitido durante a
gravidez, no parto ou pelo aleitamento materno. Esse processo é
determinado por fatores virais (elevada carga viral), clinicos e
imunoldgicos (presenca de doencas oportunistas, coinfecgdes, baixa
contagem de linfécitos T CD4"), comportamentais (compartilhamento
de agulhas e préticas sexuais desprotegidas), obstétricos (procedimentos
invasivos durante a gestacdo e ao trabalho de parto), relacionados ao
recém-nascido (prematuridade e baixo peso) e relacionados ao
aleitamento materno (89).

O curso clinico da infec¢do pelo HIV € mais rdpido na crianca
comparado aos adultos, devido a imaturidade do sistema imunoldgico.
No curso natural da infeccdo, trés padrdes foram identificados: a
progressdo rapida, que ocorre em 20 a 30% das criangas ndo tratadas e
que evoluem rapidamente para um quadro grave, podendo entrar em
6bito com cerca de quatro anos de vida; a progressdo normal, que é mais
lento e ocorre em 70 a 80% dos casos, podendo apresentar os sintomas
apenas na idade escolar; e o padrdo de progressdo lenta, que ocorre em
uma pequena parcela (5%) de criangas infectadas no periodo perinatal,
nesse caso a progressdo ¢ minima ou nula com contagem normal de
linfécitos T CD4" (3). Isto se suporta em investigacdes anteriores que
identificaram uma resposta bimodal (90), na fase inicial da infec¢éo pelo
HIV, com elevadas taxas de mortalidade nos primeiros anos de vida em
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criancas inseridas em pais em desenvolvimento. Em outro estudo (91),
se observou rapido incremento da carga viral nos dois primeiros anos de
vida, superiores naqueles que tiveram transmissdo intrauterina HIV com
parado aos que foram infectados no periparto. Rubini (92) destaca que a
maioria das criangas evolui com progressdo normal da infec¢do. Sendo
que os infectados na vida intrauterina, além da progressdo rapida,
apresenta um comprometimento do timo, deplecdo rapida de linfécitos
TCD4" e manifestagdes clinicas graves. Enquanto que os progressores
lentos ndo exibam deplegdo significativa nos linfécitos TCD4" ou
manifestacdes clinica da AIDS por oito ou mais anos apds a infeccao.
Essa variabilidade do curso clinico da infec¢do pelo HIV desafia a as
equipes de saide que assiste criangas e adolescentes que vive com o
HIV no Brasil e em todo o mundo.

O Programa Conjunto das Na¢des Unidas sobre HIV/AIDS (1)
estima que 36,7 milhdes (intervalo de confianga [IC] 95%: 34,0 a 39,8
milhdes) de pessoas vivem com o HIV em todo o mundo. Criangas e
adolescentes, menores de 15 anos, representam 1,8 milhdes (IC 95%:
1,5 a 2,0 milhdes) (1), sendo apenas em 2015, estimou-se 150.000 novas
infec¢cdes pelo HIV e 110.000 mortes em criangas e adolescentes (1). No
Brasil, os dados disponiveis de 1980 a junho de 2016 indicam que
842.710 casos de AIDS foram identificados, dentre eles 42.066 de
criancas e adolescentes (2).

A epidemia da AIDS no Brasil tem sido considerada estavel e
concentrada (76) e apresenta um declinio de novas infec¢des semelhante
ao mundo todo (93). A taxa de infeccdo pelo HIV em menores de cinco
anos de idade, tem sido utilizada como proxy da transmissdo vertical, e a
partir disso se observou uma queda no Brasil, na magnitude de 35,7%,
porém com diferencas importantes entre as regides. Embora as regides
Sudeste, Sul e Centro-Oeste tenham demonstrado percentuais mais
significativos, recentemente, a regido Sul apresentou a maior taxa de
deteccio de HIV em gestantes (80). Entre as Unidades da Federacdo,
Santa Catarina estd em segundo lugar no ranking nacional, com uma
taxa de 5,6 casos para cada 1.000 nascidos vivos (80).

O Departamento de Informdtica do SUS armazena dados que
permitem delinear a histéria da infeccdo pelo HIV no Brasil. Em
criancas e adolescentes houve aumento do nimero de casos até 2002,
com posterior declinio e estabilizacdo em cerca de 1.500 casos no ano
de 2015 (Figura 1). Como citado anteriormente, quase na totalidade
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(93,0%), os menores de 13 anos tiveram a transmissio vertical como via
de infeccdo pelo HIV. Naqueles com idade acima de 13 anos, a
transmissdo sexual tem se tornado a principal via de infeccio (80).
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Figura 1. Casos de infeccdo pelo HIV em criancas e adolescentes
brasileiros, no periodo de 1982 a 2015 (2). Estudo Satide PositHIVa,
Florianépolis, Brasil —2017.

Em 2015, a infecgdo pelo HIV levou a 1,1 milhdes (IC95%: 0,9 a
1,3) de pessoas morrerem por causas relacionadas a AIDS, sendo 110
mil (IC95%: 84 a 130 mil) criancas e adolescentes (1). No Brasil, desde
o inicio da epidemia da AIDS até o final de dezembro de 2015 foram
identificados 303.353 6bitos, tendo como causa a AIDS (CID 10: B20 a
B24). A maioria ocorreu na regidao Sudeste e Sul, com 60,3 e 17,5% dos
casos, respectivamente. Em todo o mundo houve uma redugdo da
mortalidade pelo HIV, assim como no Brasil. Porém, na populagdo em
geral, existem diferencas regionais importantes, sendo que o declinio da
mortalidade ocorreu apenas no Sudeste e Sul do Brasil, enquanto que no
Norte e Nordeste houve um aumento da mortalidade (80). Os dados
disponiveis permitem observar a queda da mortalidade em criangas e
adolescentes, de 1996 até o ano de 2015 (Figura 2)(94). A reducdo na
taxa da mortalidade, em termos globais, é um reflexo da eficicia e do
acesso a TARV, porédm a cobertura ainda € insuficiente
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(aproximadamente 18,2 milhdes; IC 95%: 16,1 a 19,0 milhdes), ao
considerar o total de pessoas que vivem com o HIV (1).
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Figura 2. Obitos em criancas e adolescentes brasileiros, por causas
relacionadas a AIDS (CID 10:B20 a B24), no periodo de 1996 a 2015
(94). Estudo Satde PositHIVa, Florianépolis, Brasil — 2017.

Em suma, as figuras 1 e 2 mostram o efeito da TARV sobre a
prevencao de novas infec¢des por transmissdo vertical do HIV e sobre o
curso clinico da infec¢do, desacelerando a progressao do HIV e evitando
0 6bito precoce. O modelo de gestdo dos medicamentos do SUS, que
permite o acesso universal e gratuito, foi reconhecido no tratamento do
HIV e continua sendo um modelo-base, especialmente para paises
pobres e de economias emergentes (95). Embora novas terapias e
medicamentos tenham continuamente sido investigados, o tratamento da
infec¢do pelo HIV baseado na TARYV estd bem estabelecido, em termos
de eficdcia e seguranca, na redugcdo da mortalidade e morbidade pelo
HIV (96-98).

Criancas e adolescentes sdo avaliadas sob os aspectos clinicos
(sinais e sintomas) e laboratoriais (carga viral e linfécito T CD4"), e
caso atendam os critérios do Ministério da Saude do Brasil de 2014,
iniciam a TARV (3). Os objetivos da TARV sdo: reduzir a
morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida; propiciar crescimento
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e desenvolvimento adequados; preservar, melhorar ou reconstituir o
funcionamento do sistema imune reduzindo a ocorréncia de
complicacdes infecciosas e ndo infecciosas; proporcionar supressio
méaxima e prolongada da replicacio do HIV, reduzindo o risco de
resisténcia aos antirretrovirais e minimizar a toxicidade da TARV (3).

Nesse contexto pedidtrico do HIV, quando se considera a
necessidade de TARV por longos periodos, se adentra ao cendrio
delicado sobre o momento de inicid-la. Estudos recentes demonstram
que a replicagdo do HIV, se persistente, pode acarretar em agravo da
infeccdo, inflamacdo e doenca cardiovascular, hepética e renal (11, 27,
99, 100), enquanto que a introdugdo precoce pode preservar o sistema
imune e prevenir a progressdo da doenca, porém, esgotard as opgdes de
esquemas de TARV, caso ocorra ma adesdo e / ou toxicidade dos
medicamentos, além da exposicdo aos antirretrovirais na vida intra-
uterina, perinatal e pés-natal (3). Entretanto, a TARV ¢ indicada para
todos os menores de 12 meses, independente de sintomas ou parametros
laboratoriais. Atualmente, para criancas com idade maior que 12 meses
a TARV estd indicada para aqueles que apresentam sintomas,
classificados como B ou C do critério do Centers for Disease Control
and Prevention ou linfécitos T CD4+ <25% (< 500 células.mm™ para
maiores de 5 anos) ou carga viral acima de 100.000 c6pias.ml ™.

O Quadro 1 apresenta os critérios para classificacdo da infecgdo
pelo HIV para criancas e adolescentes (menores de 13 anos de idade)
(101). Esse sistema de classificacdo define o estidgio da doenga, de
acordo com trés parametros: a) estado de infeccdo (positivo ou negativo
ao HIV); b) estado clinico (N, A, B e C [assintomatico, leve, moderado
e severo. Respectivamente]); e c¢) estado imunoldgico (1, 2 e 3 [sem
imunossupressdo, moderada e severa, respectivamente]); sendo as
categorias mutuamente exclusivas. Apesar dos avancos na TARV, uma
vez que a crianca € classificada em um estdgio, ndo se pode reclassifica-
la em uma categoria de menor gravidade da doenga. Além disso, nesse
sistema a infeccdo pelo HIV deve ser confirmada em duas ocasides
diferentes. A classificacio do estado imunolégico € baseada na
contagem percentual dos linfécitos T CD4", alocando-se em trés
categorias imunoldgicas: sem evidéncia de supressdo (>25%); evidéncia
de moderada supressdo (15-25%) e evidéncia de severa supressdo
(<15%).
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Quadro 1. Classificacdo pedidtrica da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) .

Categorias Clinicas

N: Sem A: Sinais B: Sinais C: Sinais

Categorias sinais / leves / moderados / severos /
imunologicas sintomas sintomas sintomas sintomas
clinicos clinicos clinicos* clinicos*
'1: Sem ev1denc~1a de N1 Al Bl c1
imunossupressiao
2: Evidéncia de
imunossupressio N2 A2 B2 C2
moderada
3: Imunossupressao N3 A3 B3 3
severa

* Ambas as categorias C e pneumonia linfoide intersticial, da Categoria B, sdo relatados para o
departamento de satde local e estadual como AIDS.
¥ Adaptado dos Centers for Disease Control and Prevention (101).

O sucesso da TARV consiste da inibicdo de enzimas-chave do
ciclo de replicacdo do HIV, atuando em diferentes etapas do processo.
Desde 1996, pelo SUS, hé acesso a 22 medicamentos antirretrovirais,
porém nem todos estdo liberados para o uso pediatrico (76). O esquema
inicial de TARV para o tratamento de criangas e adolescentes consiste
da combinacdo de dois inibidores da transcriptase reversa nucleosideo /
nucleotideo (NRTI) e um ndo nucleosideo (NNRTI) (3). A segunda
linha de TARV, indicada em casos de sintomatologia grave, carga viral
elevada, histérico de exposi¢do intrattero ou perinatal, ou mesmo em
uso impossibilitado de antirretrovirais anteriores, consiste da
substituicdo por um inibidor de protease, sendo dois NRTI + um IP (3).
Criancas e adolescentes assintomdticos que ndo atendem os critérios
clinicos, viroldgicos e imunoldgicos permanecem sem TARYV, mas
continuam em seguimento clinico. Os IP’s demonstraram eficicia na
reducdo da morbimortalidade (96) e retorno ao canal de crescimento
fisico (102, 103), apesar de um alinhamento pleno ndo ser alcancado
(104). Porém, as desvantagens dos IP’s incluem as complicagcdes
metabdlicas como a dislipidemia, lipodistrofia e resisténcia a insulina,
além de caracteristicas que podem dificultar a adesdo (3). Contudo, os
NRTI e NNRTI também possuem desvantagens e efeitos adversos. O
Quadro 2 apresenta os antirretrovirais disponiveis para a TARV em
criancas e adolescentes infectadas pelo HIV.
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Quadro 2. Antirretrovirais para uso em criangas e adolescentes que
vivem com HIV. Estudo Satde PositHIVa, Floriandpolis, Brasil — 2017.

Medicamento Efeitos Colaterais / Adversos

Inibidores da Transcriptase Reversa analogos de Nucleosideo / Nucleotideo
Abacavir Reacdo de hipersensibilidade (105), especialmente na presencga
(ABC) do alelo HLA-B*5701. Nausea, febre, cefaleia, diarreia,
exantema, fadiga, sintomas respiratdérios, comuns no inicio do
tratamento (3). Potencial de toxicidade mitocondrial (+) e risco
de infarto do miocardio em alguns estudos (105).
Zidovudina Anorexia, fadiga, mialgias e insénia podem ocorrer inicialmente.
(AZT) Lipodistrofia e mielossupressdo, especificamente a neutropenia e
anemia, em logo prazo. Miopatia, acidose ldtica, esteatose
hepatica. Potencial de toxicidade mitocondrial (++)(105).

Didanosina Pancreatite, neuropatia periférica, esteatose hepdtica e acidose
(ddI) latica. Potencial de toxicidade mitocondrial (++++)(105).
Estavudina Neuropatia periférica, pancreatite, hepatite, distirbios
(d4T) gastrintestinais, cefaleia, exantema, lipodistrofia e acidose lactica

(3, 105). Potencial de toxicidade mitocondrial (++++)(105).
Lamivudina Ndusea, diarreia, cefaleia, fadiga, mas geralmente pela

@A3TC) administracdo com outros medicamentos (3, 105). Potencial de
toxicidade mitocondrial (+)(105).
Tenofovir Cefaleia, ndusea, dor abdominal, vOmitos e desmineralizagao
(TDF) dssea (3). Disfungdo tubular renal (3, 105), sindrome de Falconi
e nefrotoxicidade (105). Potencial de toxicidade mitocondrial
(+)(105).
Inibidores da Transcriptase Reversa nao-analogos de Nucleosideo
Nevirapina Exantema e elevacdo em aminotransferases, mas hepatite em
(NVP) cerca de 1% (105). Raramente, sindrome de Steven-Johnson (3).
Neutropenia e hiperlactacidemia em superdosagens (105).
Efavirenz Alteracdes de humor, insonia e sonhos vividos por conta de
(EFYV) manifesta¢des do sistema nervoso central (105). Exantema (3).
Hipercolesterolemia, potencial teratogénico (3).
Etravirina Exantema e pode causar nduseas, raramente a sindrome de
(ETR) Stevens-Johnson e reagdes de hipersensibilidade (3).

Dislipidemias a hepatite (105).
Inibidores da Protease

Atazanavir Toxicidade gastrointestinal (ndusea e cefaleia). Exantema,
(ATV) ictericia e hiperbilirrubinemia (3, 105). Hepatotoxicidade rara.
Potencial de dislipidemias (+)(105).
Darunavir Toxicidade gastrointestinal (diarreia, ndusea e cefaleia) e
(DRYV) exantema (3).
Fosamprenavir Toxicidade gastrointestinal (ndusea, diarreia, cefaleia e vomito),
(FPV) exantema e risco de infarto do miocardio (3, 105). Parestesia
perioral (3).
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Lopinavir Toxicidade gastrointestinal (diarreia, ndusea e dor abdominal).

(LPV/r) Potencial de hipertrigliceridemia (+++), de resisténcia a insulina
(+++) e risco de infarto do miocardio (105).
Ritonavir Toxicidade gastrointestinal (vomito, diarreia, ndusea e dor
(RTV) abdominal). Parestesia perioral e exantema (3). Potencial de

hipertrigliceridemia (+++) e de resisténcia a insulina (+++)(105)
e risco de infarto do miocardio (105).

Saquinavir Toxicidade gastrointestinal (diarreia, ndusea e desconforto
(SQV) abdominal), exantema e exacerbagdo de doenga hepdtica (3).
Potencial de dislipidemias (+) (105).
Tipranavir Toxicidade gastrointestinal (diarreia, ndusea, cefaleia, vomitos) e
(TPV) dislipidemias (105). Maior risco de toxicidade hepatica que

outros IP, com elevagdes em transaminases. Hemorragia
intracraniana e exantema (3, 105).

Inibidores de Fusao

Enfuvirtida Reagdes nos locais de aplicag@o sdo comuns, pois a
(T-20) administragdo € via parenteral. Raramente ocorre reacao de
hipersensibilidade, glomerulonefrite, trombocitopenia,
hiperglicemia, pneumonia e pancreatite (3, 105).

Antagonista de CCRS
Maraviroque  Diarreia, ndusea, cefaleia e fadiga / sintomas musculo-
MVQ) esqueléticos s@o comuns. Elevacdo das aminotransferases e,

possivel, hepatotoxicidade (3, 105). Febre, exantema, infec¢des
respiratdrias e hipotensdo ortostatica (3).

Inibidores da Integrase

Raltegravir Ndusea, tonturas, cefaleia, insonia e fadiga. Eventos mais raros
(RAL) incluem exantema, sindrome de Stevens-Johnson, toxicidade
epidérmica, reacio de hipersensibilidade, faléncia renal,
rabdomidlise, pancreatite e elevacdo das aminotransferases (3,
105).

++++ e + significam associagdes de “forte” a “fraca”, respectivamente (105).
Dislipidemias: hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Embora a TARV promova beneficios indiscutiveis, ha diversos
efeitos colaterais dos medicamentos e do proprio HIV que sdo dificeis
de serem interpretados. Porém, ambos causam complicacdes
hematoldégicas, disfun¢do mitocondrial, reacdes alérgicas e
anormalidades metabdlicas e cardiovasculares. Os efeitos adversos
podem variar de acordo com a severidade da infec¢cdo e sio comumente
relacionados a determinados antirretrovirais ou classes de
antirretrovirais (106). Em termos gerais, o principal efeito adverso dos
NRTI consiste na toxicidade mitocondrial que € manifestada por
neuropatia periférica, miopatia, lipoatrofia ou esteatose hepatica com
acidose latica (105). A toxicidade mitocondrial dos NTRI resulta da
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inibicdo da polimerase-Y' do DNA mitocondrial e isso ocorre pela
semelhanca com a polimerase do DNA do HIV na célula hospedeira
(105). A polimerase-Y humana é responsavel pela replicacdo do DNA
mitocondrial e sua inibicdo resulta na disfuncdo de proteinas
mitocondriais e perda da capacidade de oxidar dcidos graxos e da func¢do
da cadeia transportadora de elétrons. Esse quadro gera um aumento de
espécies reativas de oxigénio que leva ao dano de proteinas e lipidios
estruturais e no DNA (105), além da menor capacidade de gerar energia
por esta via metabdlica. Para os NNRTI, os efeitos adversos incluem o
exantema, hepatite, manifestacdes do sistema nervoso central,
dislipidemias e neutropenia. Em parte, isto ocorre por conta da
metabolizacio de todos os NNRTI nos hepatdcitos (105).

Sobre os IP, apesar da maioria dos efeitos adversos surgirem em
longo tempo de exposicdo, eles incluem toxicidade gastrointestinal
manifestada por dor abdominal, ndusea, vomito, diarreia. Outros efeitos
adversos incluem dislipidemia, resisténcia a insulina, lipodistrofia, e
consequentemente, aumento do risco de infarto do miocérdio, exantema,
hiperbilirrubinemia e hemorragia intracraniana. O mecanismo que
explica as dislipidemias induzida pelos IP estd relacionado ao aumento
hepatico do LDL-c, que por vez, explica parte do aumento no risco
evento cardiovascular. Enquanto que a interferéncia nos transportadores
de glicose pelos IP pode explicar parte da resisténcia a insulina
encontrada nestes pacientes.

McComsey & Leonard (107), Hazra et al. (4) e Fortuny et al. (7)
destacaram que toxicidade mitocondrial, lipodistrofia, dislipidemias
resisténcia a insulina, risco de evento cérebro e cardiovascular, baixa
densidade mineral dssea e toxicidade renal sdo as complicagdes mais
presentes em criangas e adolescentes que vivem com o HIV. Essas
anormalidades representam um dos maiores desafios atuais na
assisténcia do paciente, uma vez que eles reduzem a adesdo a TARV,
diminuem a qualidade de vida e aumentam o risco de morbidade e
mortalidade precoce (5, 6, 108).

A lipodistrofia pode ser definida como uma sindrome e a
apresentacdo dela no paciente que vivem com HIV pode ocorrer em trés
fendtipos distintos (30, 34). A lipoatrofia é definida pela reducdo da
gordura em regides periféricas, como a face, as nddegas, os bragos e
pernas e isto pode resultar em uma proeminéncia relativa da musculatura
subjacente e da circulacio venosa (109). A lipohipertrofia ¢é
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caracterizada pelo actimulo de gordura na regido abdominal, presenca de
gibosidade dorsal, ginecomastia nos homens e aumento das mamas nas
mulheres, bem como o acimulo da gordura em outros locais como as
regides submentoniana e pubiana (109). O terceiro fendtipo € um misto
da lipoatrofia e lipohipertrofia que pode se apresentar simultaneamente
(109). A prevaléncia de lipodistrofia é bastante varidvel, em fun¢ido dos
diferentes fendtipos e das abordagens utilizadas para caracteriza-la. O
European Paediatric Lipodystrophy Group apresentou uma estimativa
de 26% para qualquer alteracdo na gordura (31). Sendo que 8,9%
apresentou lipohipertrofia central, 7,5% lipoatrofia periférica e 9,6%
para uma combinacio que inclufa mais de um sinal em cada um dos
fenotipos anteriores (31). Estudos nacionais mostram que a prevaléncia
de lipodistrofia fica entre 14 e 27% (110, 111), enquanto outros do
exterior indicam valores de 40 e 42% (112, 113). Essa variabilidade
pode ser influéncia de outros fatores, como o efeito de antirretrovirais
especificos (os IPs), etnia e sexo, progressdo da doenca, alteracdes
metabdlicas e morfolégicas concomitantes (110, 112-115). Entretanto, a
maior fonte de variag@o reside sobre o método utilizado para investigar a
lipodistrofia, pois a maior parte os estudos tem empregado uma inspe¢ao
visual em exame fisico em detrimento de técnicas objetivas como a
antropometria, impedancia bioelétrica e a absorciometria por dupla
emissdo de raios-X (DXA) (116).

O Quadro 3 apresenta os principais estudos que utilizaram
técnicas objetivas para a avaliacdo da gordura corporal em criancas e
adolescentes que vivem com o HIV. Em geral, os estudos indicam que
uma prevaléncia de alteragdo na gordura corporal de 8,3 a 33,3%, sendo
predominante a reducdo da gordura nas extremidades e aumento da no
tronco. Embora estas diferengas entre criancas e adolescentes com HIV
e grupos controles de comparag@o ndo sejam consensuais, 0 aumento da
gordura nessa regido estd relacionado a altera¢des metabdlicas, como a
dislipidemia e resisténcia a insulina. O uso de estavudina, o estdgio
avancado da infeccdo e o sexo feminino sdo fatores associados a
lipodistrofia. O tratamento da lipodistrofia depende da natureza da
alteracdo do tecido adiposo, mas condutas como a substituicio da
TARV e uso medica¢do complementar, lipossuc¢do e procedimentos
reconstrutivos através de cirurgias pldsticas e implementagdo de
programas de exercicio fisico e dietas tem sido empregadas em adultos
(117). Em criangas que vivem com o HIV a lipodistrofia parece ser uma
complicacdo menos presente, entretanto, o processo de puberdade
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parecer colocar os adolescentes em vulnerabilidade (115), em parte,
devido as alteragdes hormonais que ocorrem nesta fase.
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Quadro 3. Principais estudos sobre lipodistrofia e gordura corporal em criangas e adolescentes com HIV. Estudo
Satide PositHIVa, Florian6polis, Brasil — 2017.

Autor, Local e Ano  Delineamento Amostra Instrumento/ Técnica Principais Resultados
Lipodistrofia foi observado em 13 (33,3%), sendo que oito deles
Lipodistrofia definida, apresentaram lipohipertrofia e.d01s com fenot.lpo I:l’llStO. Razdo de
. . gordura do tronco pela extremidade (RTE) foi maior no grupo
Jaquet et al. (30), n= 39, idade simultaneamente, por L . N . L€ .
. . com lipodistrofia comparado ao sem lipodistrofia. Fen6tipo misto
Franca (Paris), Transversal. entre 3¢ 18 exame fisico e
. comum em adolescentes e naqueles com estado avancado da
2000. anos. antropometria (dobras . IR . . . - .
cutaneas [>2 dp]) infec¢do. Lipodistrofia associada a hiperinsulinemia (7,0 vs 3.0
= ’ uU/ml; p=0,07), mas ndo a elevacdo em colesterol total (23% vs
15%; p=0,59) e triglicerideos (15% vs 11%; p=0,76).
) Lipodistrofia definida L1p0dlstrof1g est;ve pFesente em 29% (n=8) dos part1c1p?.ntes‘ (6]
n=28, pré- o . grupo com lipodistrofia aumentou peso corporal e reduziu gordura
. Lo P . por fenétipo misto .
Arpadi et al. (118), Longitudinal, puberes, idade . total e percentual no seguimento, comparado ao grupo sem
- obtido pela DXA S -
EUA (Nova seguimento entre 4,3a122 lipodistrofia que aumentou peso e gordura corporal no
(gordura total e .
Iorque), 2001. por 1,2 anos. anos. Doze seguimento, mas percentual de gordura e RTE permaneceram
. segmentar [pernas, L2 s
meninos. bracos e tronco]) constantes (p<0,05). Lipodistrofia esteve associada a elevada
¢ ’ carga viral, baixo CD4", uso de IP na TARV e Estavudina.
Longitudinal, n=42 (HIV+), Antropometria (dobras  Adolescentes HIV+ apresentaram dobra cutanea subescapular e
com grupos de 10 anos no cutdneas e perimetro da cintura semelhante ao NHANES, embora o IMC seja
Miller et al. (119), comparacao baseline; perimetros). 0,6 (escore-z) menor. Comparado ao grupo controle, o HIV+
EUA (Boston e (NHANES e n=4437 Tomografia apresentou menores medidas para dobra cutanea e RTE. O tecido
Nova Iorque), 2008.  semelhantes). (NHANES); computadorizada foi adiposo central (visceral e subcutaneo) foi semelhante entre os
Seguimentode  n=16 usada para imagens da  grupos. Uso de NRTI foi associado ao aumento de tecido adiposo
12 meses. (controle). gordura central. visceral e subcutineo.
n= 240 (HIV+ DXA para gordura ) Gordura total, percentual e das extremidades foi menor nos grupos
. Transversal, [IP na (total, pernas, bracos e - ~
Aldrovandi et al. S . HIV+ (usam / ndo usam IP) comparado aos controles. Nao houve
multicéntrico, TARV=161; tronco). . P
(14), EUA (37 ~ . diferenga entre os grupos na andlise da gordura do tronco. A RTE
. com grupo de Nao-IP na Antropometria . . L
locais), 2009. e P . e razdo cintura quadril foram maiores no grupo HIV+ com IP na
comparacao. TARV=79]) e (perimetro da cintura e TARYV. comparad . ntrol
n= 146 (HIV-).  quadril). » comparado ao grupo controie.
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HIV+ teve menor gordura nas pernas € maior nos bragos e tronco
(%) nos momentos de comparacdo com o HIV-. Decréscimos na
perna e acréscimos no brago foram mais pronunciados nos HIV+

Arpadi et al. (32), Longitudinal, n=64 (HIV+)e DXA para andlise de a0 longo do tempo. O HIV foi explicou a reducéo da gordura das
EUA (Nova seguimento n= 157 (HIV-);  gordura (total, pernas,  pernas e aumento no brago e tronco. Nesse ultimo, a idade, sexo
Iorque), 2009. por 2 anos. 6 a 16 anos. bracos e tronco). feminino e etnia (hispanica) foram associados. Estavudina prévia
esteve associada com um aumento de 4,1% de gordura no tronco
comparada com aqueles nunca tratados.
Lipodistrofia definida,  Lipodistrofia foi evidenciada em 13,9% dos participantes, sendo
n=43 (51% exame fisico, relato do  que 4,7% apresentou lipohipertrofia. Todos que tinham
Werner et al. ; . . ~ ,
JEp, masculino), paciente e anormalidade do padrdo de gordura também apresentaram alguma
(110), Brasil (Rio Transversal. . . 1 = linidi P . %0 foi :
de Janeiro), 2010. idade entre 2 a antropometria (dobras alterac@o nos lipidios. Fenétipo misto néo foi observado. Dois
’ 16 anos. cutaneas [>percentil participantes apresentaram lipohipertrofia e dobras cutaneas >
90]). p90, simultaneamente.
O percentual de gordura corporal no HIV+ é menor comparado
aos expostos e a0 NHANES, em anilises estratificadas por sexo e
etnia. Em analises ajustadas, HIV+ tem menor gordura (%) total e
nas extremidades e maior no tronco e RTE comparado aos
expostos. Perimetros da cintura e quadril sdo menores nos HIV+.
n= 369 (HIV+) . Uso, continuo por toda a vida, de Estavudina esteve associado a
Transversal, Anélise da DXA e . X
Jacbson et al (120), PN en=176 . baixa gordura nas extremidade e elevada gordura no tronco.
. multicéntrico, antropometria (dobras L. . _ . . N
EUA (15 locais), com erupo de (expostos, cutAneas o Estégio severo da infec¢@o foi associado a RTE. Elevado
2011. comgarellj o HIV-); 7al6 erimetros) percentual de gordura foi associado ao elevado LDL-c, HOMA-IR
pAragao. anos. p ’ e PAS, enquanto o baixo percentual foi associado com elevado

triglicerideos e baixo HDL-c. Elevada gordura no tronco e RTE
foram associados com elevado triglicerideos (r= 0,18 e r= 0,20,
p<0,001), PAS (r=0,13 e r= 0,10, p<0,05) e baixo HDL-c (r= -
0,16 e r=-0,15, p<0,01).
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n=40, pré-

Lipodistrofia definida

Lipodistrofia em 27,5% dos participantes, 7,5% (n=3) tinha
lipohipertrofia e 10% (n=4) fenétipo misto. Lipodistrofia
associada 2 TRIGLICERIDEOS elevado (160,6 vs 112,7 mg.dL™";
p=0,004), baixo HDL-c (34,6 vs 45,9 mg.dL"; p=0,019) e estatura

Palchetti et al. puberes (9,8 por exame fisico. o P . .
(111), Brasil (Sao Transversal. anos). 82,5% IMC, dobras cutineas, (36,4 v5 6,9 %; p—(),().2()) comparado a ausencia de lipodistrofia. A
Paulo), 2013. nos estigios B perfmetros e DXA RTE por aptropometna teve uma associago forte com a
’ eC foram realizados lipodistrofia e com RTE por DXA (r=-0,69; p=0,0001). RTE teve
' ' relacdo positiva com a insulina (r=0,48; p=0,001) e 0o HOMA-IR
(r=0,45; p=0,004).
Lipodistrofia em 8,3% (n=13 [n=6, lipohipertrofia]), dos
participantes 11,5% (n=18) tinha algum sinal sugestivo. Sem
diferencas no colesterol total, HDL-c, LDL-c, glicose, HOMA-IR
Lipodistrofia definida e PCR entre os grupos, mas triglicerideos elevados (%) foi
Arpadi et al. (121), Transversal, n=156 (52% por exame fisico. evidente no grupo com lipodistrofia. O grupo com lipodistrofia
Africa do Sul ap6s um meninos), idade  Antropometria a partir ~ tem mais gordura no tronco, assim como maiores valores de RTE,
(Joanesburgo), estudo de entre 3,3a7,3 de perimetros e dobras  comparado aos sem lipodistrofia. Criangas em TARV gpinaviritonavir
2013. intervencao. anos. cutaneas. BIA também  tem maior gordura corporal que aqueles em TARYV yeyirapina €m dois

foi utilizada.

anos de uso, pela andlise de dobras cutaneas e impedancia
bioelétrica. Baixa drea de gordura na perna em ambos os grupos.
TARV eyirapina apresentou maior RTE comparado ao
TARVloginavirlrilonavir (0557 VS 01555 P=05034)

Cohen et al. (122),
Holanda
(Amsterdam) e
Africa do Sul
(Cidade do Cabo),
2015.

Longitudinal,
3,5 anos de
seguimento.

n=175 HIV+
(n=98,
Amsterdam;
n=75, Cape
Town). n=43
HIV-.

DXA para anélise de
gordura total e
segmentar (pernas,
bracos e tronco).

Gordura corporal das extremidades esteve reduzida no grupo com
HIV comparado aos controles. HIV+ tem -0,6 e -1,7 escore-z do
braco e da perna no baseline. Os controles apresentaram 0 e -0,9,
respectivamente. O uso de Estavudina esteve associado a reducdo
da gordura das extremidades (escore-z do brago -0,5838;
p=0,001). Houve relacio positiva do sexo feminino com a gordura
do tronco e das extremidades.

DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios-X; RTE: razdo da gordura do tronco pela extremidade; HDL-c: lipoproteina de colesterol de alta densidade; LDL-c:
lipoproteina de colesterol de baixa densidade; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance; TARV: terapia antirretroviral combinada; PCR: proteina C-

reativa; IP: inibidores de protease; PAS: pressdo arterial sistélica; EUA: Estados Unidos da América.
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Dislipidemias sdo alteracdes clinicas nos lipidios circulantes, e
em pacientes que vivem com HIV se configuram em outro efeito
adverso do virus e da TARV (3, 16, 123). Especificamente, a
dislipidemia se manifesta pela elevacdo nos niveis de triglicerideos,
colesterol total, LDL-c e pela redu¢dao nos niveis de HDL-c. Estas
alteracdes t€m mecanismos que envolvem também a resisténcia a
insulina e redistribuicdo da gordura (16); porém, a dislipidemia pode
ocorrer sem a presenga definitiva destes ultimos, indicando que
mecanismos independentes estdo envolvidos em anormalidades dos
lipidios e carboidratos. Ainda, as dislipidemias podem ser um marcador
sensivel e precoce de manifestagdes da doenga (123). Jaquet et al. (30),
por exemplo, sugeriram que alteracdes subclinicas podem preceder as
alteracdes morfologicas na gordura corporal, haja vista que 23% dos
participantes do seu estudo apresentaram dislipidemia mas ndo
lipodistrofia.

O HIV contribui para a reducdo dos niveis de HDL-c pelo
prejuizo nos mecanismos de transporte e efluxo de macréfagos, pela
estimulacdo da lipase endotelial e fosfolipase e, junto a
hipertrigliceridemia, torna o HDL-c um substrato mais susceptivel a
“limpeza” pela lipase nos hepatocitos (123). Enquanto, a elevado
concentracdo de interferon-o devido a presenga do HIV prejudica a
“limpeza” dos triglicerideos no plasma, assim como a elevagdo no TNF-
o interfere no metabolismo dos acidos graxos e na oxidacdo lipidica,
suprimindo a lip6lise (123). A TARV causa dislipidemia pelo prejuizo
na hidrélise de lipoproteinas e no transporte intracelular dos dcidos
graxos. Especificamente, os IP’s sdo associados ao actimulo de gordura
na célula muscular, o que causa resisténcia a insulina e aumento de
apolipoproteina B, além da reducdo na expressdo de receptores para
LDL-c, aumentando os seus niveis circulantes (123). Embora os NRTI
também causem toxicidade mitocondrial, os efeitos dos IP parece ser
evidentes (16). A inibi¢do da polimerase-Y" do DNA mitocondrial e da
citocromo C oxidase, leva inibicdo da biogénese mitocondrial e
disfun¢do da cadeia respiratéria, respectivamente, causando uma
reducdo na producio de energia pela via aerébia. Esse mecanismo e a
alteracdo no metabolismo lipidico t&ém sido utilizados para conjecturar a
ligacdo entre lipoatrofia nos adipdcitos, resisténcia a insulina no
musculo esquelético, secunddrios as dislipidemias (123).

Estima-se que 50% ou mais das criangas e adolescentes que
vivem com o HIV e recebem TARV apresentardo anormalidades no
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perfil lipidico, especialmente no colesterol total e LDL-c (3). O Quadro
4 apresenta os principais estudos sobre dislipidemias em criancas e
adolescentes que vivem com o HIV. Em geral, os estudos indicam que
as alteracdes mais presentes nos lipidios estdo no colesterol total e
triglicerideos, embora, cerca da metade tenham alteragdes no LDL-c e
HDL-c. As dislipidemias estdo associadas ao uso de IP na TARV, a
lipohipertrofia, ao sexo feminino e ao melhor quadro clinico,
considerando a preservacdo / restauracdo dos linfécitos T CD4+ e
reducdo da carga viral.

A conduta inicial no tratamento das dislipidemias € a modificacdo
do estilo de vida com dietas de baixo contetido lipidico e o aumento dos
niveis de atividade fisica e/ou exercicios fisicos aerdbios (3, 16). A
mudanca de regimes de IP na TARV para NRTI ou IP de menor
potencial de desenvolvimento de dislipidemias também € uma estratégia
na reducdo de triglicerideos e colesterol total (16). Entretanto, para
aqueles que ndo respondem em seis a 12 meses o uso de agentes
hipolipemiantes parecem ser uma alternativa (3).

Em contraste com a dislipidemia, a resisténcia a insulina ou
perturbacdes na glicemia, que podem definir a diabetes mellitus tipo II,
sd0 menos comuns em criangas e adolescentes que vivem com o HIV
(29). Em termos gerais a resisténcia a insulina é uma resposta bioldgica
menor do que a esperada para uma dada concentracdo de insulina. O
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) tem
sido utilizado como um marcador de resisténcia a insulina, sob a
argumentagdo de que dois pardmetros, a insulina e glicose plasmaticas
utilizadas no seu cdlculo, podem predizer a sensibilidade & insulina
comparada ao método de referéncia (r= 0,88; p<0,0001) (29, 124).
Embora haja limitagdes o HOMA-IR ¢ considerado um método
importante para a prética clinica, pois € simples, factivel e passivel de
diversas aplicagdes clinicas (125).

No contexto pedidtrico do HIV, os estudos que abordaram a
resisténcia a insulina (Quadro 4) demonstraram que as altera¢des na
glicemia sdo pouco frequentes (de 0,4% a 3%) e ausentes em alguns
estudos. A anormalidade no metabolismo da glicose foi observada, mais
expressivamente, pela hiperinsulinemia e prejuizos na tolerncia a
glicose em outros estudos (14, 24, 31). Entretanto, quando analisado
pelo HOMA-IR, foi observada resisténcia a insulina com prevaléncia
entre 6,8 a 46% (24-26). O HOMA-IR foi associado ao aumento do
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perimetro da cintura, sexo feminino, uso de zidovudina e didanosina. A
glicose e insulina ainda foram associadas uso de IP na TARYV,
especialmente o ritonavir. O aumento da glicose esteve associado ao
aumento em colesterol total, triglicerideos e razdes aterogénicas
(colesterol total/HDL-c e LDL-c/HDL-c). Enquanto um estudo verificou
o aumento da insulina e HOMA-IR em um ano de seguimento (126),
outro estudo, em seguimento por oito anos, ndo constatou mudancgas
significativas provocadas pelo regime de TARV (127).

O tratamento inicial da resisténcia a insulina, ou mesmo da
diabetes mellitus tipo II, é a mudanca no estilo de vida a partir do
momento de diagndstico. O tratamento medicamento de adolescentes
pode incluir a metformina e insulina exdgena, combinadas ou
isoladamente. O tratamento inicial é determinado pelos sintomas,
severidade da hiperglicemia e a presenca / auséncia de cetose /
cetoacidose. O objetivo do tratamento inicial é reduzir a hemoglobina
glicada (HbAlc) para <6,5% (128).
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Quadro 4. Principais estudos sobre dislipidemias e resisténcia a insulina em criangas e adolescentes com HIV.
Estudo Saide PositHIVa, Floriandpolis, Brasil —2017.

Autor, Local e Ano

Delineamento

Amostra

Parametros

Principais Resultados

27% tém colesterol total elevado e 21% tém triglicerideos elevados,
estas condicoes sdo associadas entre si. Colesterol total elevado

E:::i)ilzi?c 1=280. idade entre Colesterol total, esteve associado ao sexo feminino, lipohipertrofia, uso de IP na
Lipodystrophy Transversal 3a18 ,anos triglicerideos, TARY ede Ritonavi'r. il"riglicerfdeos elf:vados este associado ao
Group (31) multicén tric,o. (mediana de 9.7 HDL-C, LDL-ce esitéglo :fwangado da_ infecgdo, hpoatro_fla, uso de IP na T_ARV ede
Europa (18’locais) anos). ’ gl}cose, em Ritonavir e Estavufhna. TAI_{V_ com Ritonavir e Estavud1_na o
2004 ’ jejum. aumenta em 4x o risco de triglicerideos elevados. Na redistribuicao
: da gordura corporal, 37% destes tém colesterol total elevado e 34%
triglicerideos elevados, 51% tem alguma dislipidemia.
Entre os participantes, 19% tinham HDL-c baixo € 22,3 ¢ 15.4%
tinham valores elevados de colesterol total e triglicerideo,
respectivamente. Nenhum tinha alteracdo na glicemia e 1/32 teve
L. Colesterol total, a . . L . K
Longitudinal, prejuizo na tolerancia a glicose. Hiperinsulinemia ocorreu em

Beregszaszi et al.

multicéntrico,

n=130 (mediana

triglicerideos,

13,2%. Apés dois anos, ndo mudou a propor¢ado de casos anormais

(129), Franca . de 10 anos), 64 HDL-c, glicose e L A
(Paris), 2005. seguunento de MENinoS. insulin, em dts hp‘ldlos~ e da‘ glicemia, mas houve um aumento da N
dois anos. .. OGTT hiperinsulinemia (13,2 vs 25,6%; p=0,01). NRTI na TARYV foi
Jejum. ' associado ao baixo HDL-c. Estagio pds-pubere de maturagao,
estdgio avancado da infecc@o e uso de IP na TARV foram
associados as alteracdes bioldgicas simultineas.
Colesterol total HIV+ tém anormalidades de HDL-c (21 vs 4%) e colesterol
iglicerideo ’ total/HDL-c (37 vs 17%) comparado aos controles, mas nio de
Longitudinal n=97,(pré- LDL-c HDIL—c LDL-c, colesterol total e triglicerideo. Insulina e HOMA-IR
Chantry et al. multicén tric(; puberes) 5,9 anos coles te,rol to tal,/ aumentaram apds um ano, assim como o colesterol total, HDL-c e
(126), EUA (Nova seguimento d;s de idade. Grupo HDL-¢, glicose LDL-c. Aumento no HDL-c e redug@o no colesterol total/HDL-c
Iorque), 2008. um ano controle insulinz; o ’ estdo associados ao aumento de linfécito T CD4+ (0,67 e -0,71
' (NHANES) HOM AIR. em escore-z para cada 10% de CD4+). Aumento no colesterol total foi
jejum. ’ observado naqueles com carga viral indetectdvel. TARV com IP e

NNRTI foi associada ao aumento do colesterol total/ HDL-c.
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Miller et al. (119),

Longitudinal,
com grupos de
compara¢ao

n=42 (HIV+),
64% meninas,
média de 10 anos

Colesterol total,

Triglicerideo elevado (136 vs 90 mg.dl™'; p<0,001 ) e HDL-c baixo
(47 vs 54 mg.dl™'; p<0,001), o que representa uma diferenca de 89%
e 13%, respectivamente, do NHANES. Nao houve diferenca para o

g})}g (I](a):(s;;); ¢ (NHANES e no baseline; g;)gllfcerﬁg};_c colesterol total e LDL-c. IP na TARYV foi associado ao aumento de
2008 ’ semelhantes). n=4437 em jejL;m ’ triglicerideo, LDL-c e HDL-c e NNRTI na TARV ao aumento de
. Seguimento de ~ (NHANES); n=16 ’ HDL-c. Estavudina foi associado ao aumento de triglicerideo e
12 meses. (controles). carga viral a reducdo de HDL-c.
Colesterol total, IP na TARV tiveram elevado colesterol total, triglicerideo, LDL-c,
triglicerideo, colesterol ndo-HDL-c e baixo HDL-c comparado ao grupo
n= 240 (HIV+[IP LDL-c, HDL-c, controle. Ainda, apresentou colesterol total (29 vs 10%), LDL-c (
Aldrovandi et al. Tran.sversgl, na TAR=161; colesterol pﬁo— 19_ vs 6%), HDL-c (10 vs 4%) e Friglicerl’deq (52 vs 13%).
(14), EUA (37 multicéntrico, Nao-IP na _HDL_—c, glicose, Triglicerideo e HDL-c, alto e I_Jalxo,. respectlvamente, no grupo
loca,is) 2009 com grupo de TARV=79]) e n= insulina, pré- HIV+ sem IP na TARV. Insulina foi maior nos grupos HIV+. No
’ : comparagao. 146 (HIV-); 7a24 insulinae grupo com IP na TARYV, a insulina e glicose foram ainda maiores e
anos. HOMA-IR, em 0,7% apresentou glicemia anormal. Cada ano de uso de Ritonavir
jejum. héa aumento de 2,5% no colesterol total, 2,4% no LDL-c, 3,7% no
colesterol nado-HDL-c e 7,7% no triglicerideo.
Entre os participantes 88,3% tinham dislipidemia, presente em
Colesterol total, 30,2% (triglicerideo), 21,4% (LDL-c), 32,6% (colesterol total) e
Werner et al. n=43 (idade entre  triglicerideo 79,1% (HDL-c). Todos que apresentaram lipodistrofia tinham
(110), Brasil (Rio Transversal 2 e 16 anos) 51% HDL-c, LDL-c, alguma alteracdo no perfil lipidico. Nenhum participante
de Janeiro), 2010. meninos. glicemia em demonstrou alteragao no teste de tolerancia a glicose. Nao houve
jejum. associagdo entre alteracdo no perfil lipidico e TARV, porém
aqueles com maior tempo de TARV tiveram alteracdo no LDL-c.
Triglicerideo e colesterol ndo-HDL-c foram maiores no grupo
Colesterol total, . X oSk
o n= 59 HIV+([n= riglicerideo, HIV+ q1~1e usou IP na TARY, nos @15_mon_1ento_s de. avaliacdo. A
Longitudinal propor¢do de HIV+ com hipertrigliceridemia foi maior no grupo

Contri et al. (130),

Brasil (Ribeirao
Preto), 2011.

(seis meses),
dois momentos
de avaliagdo.

23] IP na TARV e
[n=36] sem IP na
TARV]).3a 17
anos.

LDL-c, HDL-c e
colesterol ndo-
HDL-c, em
jejum.

com IP na TARV comparado ao sem IP na TARV nos dois
momentos (1°: 39 vs 2,7%; p=0,0003 e 2°: 34,6 vs 8,3%; p=0,001).
Colesterol total e HDL-c ndo foram diferentes entre os grupos,
entretanto o LDL-c foi um pouco mais alto no grupo IP na TARV
apos o seguimento de seis meses.
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Colesterol total,

Dislipidemia em 52% (triglicerideo), 36% (HDL-c), 18% (LDL-c)
e 25% (colesterol total) dos participantes. Prejuizo na tolerancia a
glicose presente em 15% e 46% demonstrou resisténcia a insulina
(HOMA-IR). Tempo de zidovudina foi inversamente relacionado a
resisténcia a insulina (r=0,31; p= 0,03). Participantes com HOMA-

Dimock et al. (24), Lo n=39, 17,1 anos triglicerideo, IR > 4 tinham mais chance de terem recebido Didanosina e
Longitudinal K LDL-c, HDL-c, X . L K
EUA (Bethesda), de idade no . . . Estavudina, assim como esta condi¢@o esteve associada ao elevado
(26,4 meses). . insulina, glicose e L, . . . NN
2011. baseline. triglicerideo e perimetro da cintura. Prejuizo na tolerancia a glicose
HOMA-IR, em . Lo
e esteve associado ao elevado colesterol total, triglicerideo e
Jejum. colesterol total/HDL-c. Essa condi¢cdo também esteve associada ao
elevado percentual de gordura corporal. Carga viral € um preditor,
independente, de HDL-c, assim como o uso de Ritonavir foi
positivamente relacionado ao LDL-c.
Anormalidades nos lipidios foram observadas para o colesterol
total (12,7%), HDL-c (21,4%), LDL-c (13,0%) e triglicerideo
Hazra et al. (25) Colesterol total, (33,6%). O tipo de TARV foi associado ao colesterol total e ao
América Lé tina ’ 1=249. 7.5 anos triglicerideo, HDL-c. Aquele com uso de IP na TARV tinham taxas mais altas de
. Transversal, o LDL-c, HDL-c, triglicerideo elevado, comparado aos sem IP na TARV. HOMA-IR
(14 locais [12= N de idade. 53% . . . . o
. multicéntrico. . insulina, glicose e anormal foi observado em 6,8% (n=17) dos participantes e a
Brasil, 1= Peru, meninas. L ~ foi =
1=México]), 2013 HOMA-IR, em associagdo desse parametro foi observada com o sexo, mas nao
’ : jejum. para a TARV (tipo e tempo), carga viral, CD4+ ou parametros
outros de crescimento. Apenas um participante (0,4%) teve
glicemia anormal.
Os niveis de colesterol total, LDL-c e triglicerideo aumentaram do
Colesterol total baseline comparado ao oitavo ano de seguimento, enquanto que o
triclicerideo ’ HDL-c, a glicose, a insulina e 0 HOMA-IR reduziram em suas
Fabiano et al. Longitudinal, n=24 (idade entre J iy concentragdes. O aumento linear do colesterol total correspondeu a
1 - LDL-c, HDL-c, N T
(127), Italia seguimento de 5 e 17 anos), 50% . . . 2 mg.dL".ano™ e o aumento do triglicerideo correspondeu a 4
o~ . . insulina, glicose e 1 ) R . R 0 B
(Milao), 2013. 0ito anos. meninos. HOMA.IR. em mg.dL".ano™. A insulina decresceu, linearmente, 0,3 uU.L".ano™,
iejum ? assim como 0 HOMA-IR em 0,08 unidades.ano™. A probabilidade

de triglicerideo elevado no baseline foi de 3% e isto aumentou para
11% ap6s oito anos.
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Colesterol total,

Anormalidades nos lipidios foram encontradas em 27,2% para
colesterol total, 25,9% para o LDL-c, 14,1% para o HDL-c e 39,8
para o triglicerideo. O uso de IP na TARV + foi associado ao alto

Blazquez et al. n=99 (57 triglicerideo, triglicerideo (128,5 vs 85 mg.dl’!, p =0,022). Niveis inadequados de
(26), Espanha Transversal meninas), de 12 a LDL-c, HDL-c, HDL-c foram associados ao aumento do perimetro do abddmen (78
(Madri) (6 locais), U 20 anos de idade insulina, glicosee  vs 72,7 cm; p =0,04). Quatro (4,6%) participantes mostraram
2015. (média de 15,3). HOMA-IR, em anormalidades na glicemia e 30,6% resisténcia & insulina pelo
jejum. HOMA-IR. Em andlises ajustadas por vdrios fatores de confusdo, a
resisténcia a insulina foi associada ao maior escore-z do perimetro
da cintura (OR= 3,92; p=0,03).
Colesterol total, HDL-c, e triglicerideo foram mais baixos no grupo
n=319, (3 meses a “C” comparado ao “A”. O HDL/triglicerideo foi mais baixo no
17 anos), em grupo “C” comparado “A” e “B”, assim como o colesterol
quatro grupos, total/triglicerideo para a mesma comparagao. Entre os participantes
Bwakura- sendo TARV com  Colesterol total, 25,4% tem colesterol total elevado, poucos pertencem ao grupo “C”
Dangarembizi et Longitudinal, Lamivudina + triglicerideo, e 39/81 tem histérico familiar de hipertensdo e acidente vascular
al. (131), seguimento por  Abacavir + (A: LDL-c, HDL-c, e encefilico. Porém, 174 (55,1%) tém baixo HDL-c e a maioria estd
Zimbabwe e 3 anos. Nevirapina ou glicose, em no grupo “C”. O triglicerideo, LDL-c e glicemia foram semelhantes
Uganda, 2015. Efavirenz; B jejum. em todas as estratégias de TARV. LDL-c foi mais alto no grupo

Zidovudina/ breve
e C: Zidovudina/
longo)

com Efavirenz comparado ao Nevirapina. Foi observada uma
correlag@o entre colesterol total e triglicerideo (r= 0,30), outras
correlagdes mais baixas foram encontradas, mas ndo com a
antropometria.

IC: intervalo de confianca; HDL-c: lipoproteina de colesterol de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de colesterol de baixa densidade; TARV: terapia
antirretroviral combinada; IP: inibidores de protease; HOMA-IR: homeostatic model assesment for insulin resistenace; NHANES: National Health and
Nutrition Examination Survey, NNRTI: inibidores da transcriptase reversa ndo-andlogos de nucleosideo; EUA: Estados Unidos da América.
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Na populagdo geral, os fatores de risco cardiovasculares como o
aumento da gordura corporal, dislipidemias e resisténcia a insulina na
infincia e adolescéncia estdo associadas aos eventos cardiovasculares na
idade adulta (37) e ao marcador de aterosclerose subclinica, 0 aumento
da EMlc. Entretanto, na compreensdo de que a inflamacdo é o
mecanismo central da patogénese da doenca cardiovascular
aterosclerdtica, que envolve uma sequencia de eventos que lesiona e
modifica a estrutura e fun¢do do endotélio (20). Biomarcadores de
inflamagdo cronica como a PCR, o TNF-a e a interleucina-6 estdo
presentes no sangue e tem sido utilizado para no estudo aterosclerose
(20, 132). A PCR ¢ o mediador inflamatério mais estudado, tendo em
vista a sua capacidade preditiva de desfechos aterotrombdticos em
adultos (133, 134). Contudo, a IL-6 e o TNF-a sao marcadores de
inflamagdo sistémica com atividade pré-inflamatéria que tem sido
capazes de predizer risco de eventos corondrios (134).

A PCR ¢ um reactante de fase aguda, sintetizada pelo figado, que
aumenta significativamente em resposta ao trauma, infeccdo ou algum
outro estimulo de inflamagdo (133, 134). Um dos atrativos da PCR € a
sua estabilidade pré-analitica no soro ou plasma, em temperatura
ambiente ou congelada, até mesmo por longos periodos. A PCR é tem
pontos de corte definidos que indicam um estado de inflamacdo aguda
>10 mg.L’l) ou cronica de baixo grau (baixo [<1,0 mg.L'l), médio [1,0
a 3,0 mg.L'l] e alto [> 3,0 mg.L'l]) com poder preditivo de eventos
cardiovasculares (133). A IL-6 é uma citocina secretada por macréfagos,
linfécitos T, células endoteliais, adipdcitos, figado e musculo
esquelético (135). Ela estd relacionada a resposta pré-inflamatéria
inicial onde induz a producio de proteinas de fase aguda no figado e
influencia a imunidade adaptativa, pela producdo de anticorpos e
proliferagdo de linfécitos B (135). O TNF-a é uma citocina secretada
por macréfagos e linfécitos T e tem a fungdo primdria de regular a
resposta imune (ativacdo de neutréfilos), na vasculatura ele promove a
inflamag@o e no figado induz a producdo de proteinas de fase aguda
(135). Elevados niveis circulantes de TNF-a estdo associados ao
catabolismo e, consequentemente, a perda de massa muscular e gordura
corporal e a inducdo de morte celular em vdrias células (135). A
desregulacdo do TNF-a estd associada a doengas cardiovasculares e
metabdlicas, especialmente, a resisténcia a insulina (35, 136).

Em pacientes pedidtricos que vivem com HIV, a inflamagdo
cronica tem sido documentada como um fator de risco para a
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mortalidade para todas as causas, independente dos fatores de risco
tradicionais (27, 28). Diversos estudos, majoritariamente em adultos,
tem demonstrado que os biomarcadores de inflamagdo cronica
encontram-se exacerbados (21, 22), tendo em vista a PCR (15, 27, 28,
99, 100, 137, 138), IL-6 (99, 100, 137, 138) e TNF-a (100, 137, 138),
que consequentemente, leva a morbidade, senescéncia e mortalidade
precoce de adultos que vivem como HIV (6, 137, 139-143). O estudo
Strategies for Management of Anti-Retroviral Therapy demonstrou odds
ratio de 2,2 (PCR) e 1,7 (IL-6) de mortalidade por todas as causas,
independente de diversos fatores de confusio (27).

O Quadro 5 apresenta os principais estudos que abordaram os
biomarcadores de inflamacdo crdnica, disfuncdo metabdlica e do
endotélio. Em geral, os estudos com criangas e adolescentes que vivem
com o HIV demonstraram que a PCR estd elevada, comparado aos
controles, embora ndo seja um consenso. Ainda, poucos estudos
avaliaram o TNF-o e¢ a IL-6, mas indicaram um aumento desses
biomarcadores de inflamacdo cronica. Pode-se observar no Quadro 5,
uma relac@o positiva entre os indicadores antropométricos (IMC e razdo
cintura-quadril) e a gordura corporal com a PCR, IL-6 e TNF-a. Além
de as dislipidemias serem frequentemente associadas aos marcadores de
inflamagdo (PCR, TNF-a)). Como um comportamento esperado, a PCR e
TNF-a estavam aumentados com aumentos na elevagdo da carga viral e
diminuidos em um bom estado imunoldgico.

A aterosclerose ¢, fundamentalmente, uma doenca inflamatdria
(132) com processos etioldgicos interrelacionados, que incluem
distirbios lipidicos, ativagdo plaquetdria, trombose, disfuncdo
endotelial, respostas pro-inflamatdrias, estresse oxidativo ativacdo de
células esponjosas vasculares, alterado metabolismo na matriz,
remodelacdo e fatores genéticos (144). Farrugia et al.(145), explicam
que a pessoa que vive com o HIV pode desenvolver doenga
cardiovascular por mecanismos distintos: 1) por o HIV estar associado
aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais; 2) pelo HIV estar
envolvido na etiologia de doencas cardiovasculares (dislipidemia,
hipertensdo arterial), de forma independente do fatores de risco
tradicionais (pela ativagdo imune e inflamacfo); 3) pela TARV afetar os
fatores de risco tradicionais ou diretamente resultar em aterosclerose.

Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais que estdo
associados com a lesdo ao endotélio incluem as particulas oxidadas de
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LDL-c, hiperglicemia, o uso de tabaco e a pré-disposi¢ao genética (20).
Porém, na situagdo da infecc¢io pelo HIV, pode-se adicionar o efeito de
ativacdo cronica do sistema imune pelo HIV, o potencial estresse
oxidativo causado pela TARV e os demais fatores de risco
cardiovasculares tradicionais (20). Embora o colesterol total tenha sido
relacionado a doenca cardiovascular, o efeito aterogénico depende da
sua estrutura. Em outras palavras, o LDL-c pode atuar direta ou
indiretamente para a lesdo endotelial, para a proliferacdo de células
esponjosas resultando no acimulo de lipidios e progressdo para a
aterosclerose e formacao da placa de ateroma (146).

Entre os marcadores de aterosclerose subclinica, a EMIc tem sido
considerada um marcador que reflete mudangas na estrutura do
endotélio, que no processo inflamatério e de remodelacdo se torna cada
vez mais espessa, especialmente na presenca da inflamagdo cronica, de
fatores de risco cardiovasculares e de quadros infecciosos como a
infeccdo pelo HIV (145, 147). A EMIc é um pardmetro ndo-invasivo,
reprodutivel e sensivel para identificar e quantificar as alteracdes
subclinicas a partir de uma ultrassonografia (38). O Quadro 5, apresenta
os parametros cardiovasculares investigados em criangas e adolescentes
que vivem com o HIV. Entre os estudos, seis de oito, demonstraram
EMIc aumentada no grupo infectado pelo HIV comparado aos controles.
Em sintese, a EMIc aumentada estd relacionada a idade, infec¢@o pelo
HIV, a TARV prolongada, a dislipidemia e ativacdo imune, e
inflamacgdo (PCR).
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Quadro 5. Principais estudos sobre inflamacdo cronica e alteragdes cardiovasculares em criangas e adolescentes que
vivem com o HIV. Estudo Satide PositHIVa, Florian6polis, Brasil — 2017.

Autor, Local e Ano

Delineamento

Amostra

n=49 (HIV+)e

Parametros

EMIc comum,

Principais Resultados
A EMIc no grupo HIV+ ndo foi diferente do grupo controle (0,47 vs
0,49 mm; p=0,72), embora a complacéncia, distensibilidade,
mudangas sistdlicas-diastdlicas relativas no didmetro das arterial e

Bonnet et al. (41), Transversal, L . dilatagdo fluxo-mediada, que indicam a rigidez arterial, foram
. n=24 (HIV-), rigidez arterial - L.
Franca (Paris), com grupo A menores no grupo HIV+. Nao ha diferencas nas varidveis
pareados por sexo  (complacéncia e .
2004. controle. e idade distensibilidade) cardiovasculares no grupo HIV+ quando comparados em TAVR e
’ " nunca tratados. Embora a dislipidemia tenha sido encontrada em 17/49
criangas e adolescentes HIV+, ndo houve associagdo com as varidveis
cardiovasculares.
Grupo HIV+ possui EMIc superior quando comparado ao grupo
controle (0,60 vs 0,47 mm; p<0,0001), assim como elevada PCR (0,6
vs 0,2 mg.dL"; p<0,0001). A idade foi associada ao aumento da EMIc
. n=83 (HIV+)e ) )
Charakida et al. Transversal, apenas no grupo HIV+, sendo que para cada ano hd um aumento de
n=59 (HIV-), PCR, EMIc -~ -
(8), Inglaterra com grupo sem pareamento comum 0,005mm na EMIc. Enquanto que exposic¢ao ao IP na TARV foi
(Londres), 2005. controle. formgl ' associag@o ao aumento EMIc, comparado aos HIV+ néo tratados e aos
’ controles (p=0,04 e p=0,01, respectivamente). O grupo HIV+
demonstrou alteragdes metabélicas comparadas ao controle
(triglicerideo, colesterol ndo-HDL-c e HDL-c).
Grupo HIV+ tem EMIc, comum e interna, mais espessas comparado
ao controle (0,50 vs 0,45 mm; p=0,01 e 0,45 vs 0,40 mm; p=0,002,
n=32 (HIV4) e respectivamente). No grupo HIV+, ndo hé diferencas na EMIc quando
McComsey et al. B comparados em fun¢@o do uso de IP na TARV; ainda, grupo HIV+
Transversal, n= 32 (HIV-), PCR, EMIc ~ 1 o . .
(12), EUA Com 9ruDo areados por comum e tem alteragcdes metabdlicas (colesterol total, triglicerideo, insulina,
(Cleveland e con tr%) lep ipda de sexI:) ctnia  interna HOMA-IR) comparado ao controle e uma tendéncia de PCR superior
Ohio), 2007. ’ ’ ’ ’ (0,7 vs 0,4 mg.L"; p=0,10). Apenas o tempo de TARV demonstrou

e IMC.

correlagdo com a EMIc, embora a duracdo de IP na TARYV, fatores de
risco tradicionais e da infec¢do pelo HIV tenham sido testadas.
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n=83 (HIV+) e

Grupo HIV+ demonstrou elevada PCR e alteracdes metabdlicas
(HbAlc, HDL-c e triglicerideo) comparado ao controle, maior EMIc
média e maxima (480 vs 426 um; p<0,001 e 599 vs 525 pm; p<0,001,
respectivamente). Uso de IP na TARV nio esteve associado a maiores
niveis de EMIc ou PCR, embora tenha demonstrado maior colesterol

g;:lsli?no etal.(15), Transversal, n= 83 (HIV-), PCR, EMIc total e triglicerideo. Naqueles com EMIc elevada para a idade,
(Floriz,m()polis) com grupo parea{los por comum, médiae  demonstrou-se associado o uso (.le Es.tavudina e Efavirenz, el.evado i
2008 ’ controle. sexo, idade e maxima. RTE, LDL-c, colesterol total e linfécito CD8+, presenca de lipoatrofia
: nivel econdmico. e baixo linfécito T CD4+. Com exce¢do da RTE e LDL-c, substituido
pela dobra cutanea suprailfaca, as mesmas varidveis explicaram 75%
das alteragdes na EMIc.
Grupo HIV+ tem alteragdes metabdlicas (triglicerideo, colesterol total,
LDL-c e HOMA-IR) comparadas ao controle, embora a EMIc tenha
sido semelhante. Citocinas pré-inflamatérias sdo semelhantes entre o
n=27 (HIV+)e PCR. TNF-o. grupo HIV+ e o controle, com excecdo da PCR, que estd aumentada
Ross et al. (11), Transversal, n= 31 (HIV-), ? > no primeiro (3,12 vs 0,96 mg.L"; p=0,02). EMIc interna foi
sTNFrl, IL-6, . . el
EUA (Cleveland e com grupo pareados por EMIc comum ¢ negativamente correlacionada com o colesterol total e linfécito CD4+,
Ohio), 2010. controle. idade, sexo, etnia interna e positivamente, com o IMC e marcadores pré-inflamatérios (PCR,
e IMC. : IL-6, sTNFr1) no grupo HIV+. No modelo multivariado, a idade e
PCR explicam a EMIc interna (41%), enquanto a PCR e sexo
(feminino) a EMIc comum (35%).
A PA, o perfil lipidico e glicémico foi semelhante entre o grupo HIV+
n=23 (HIV+)e e controle. A EMIc foi maior no grupo HIV+ comparado ao grupo
Vigano et al. (39) Transversal n= 19 (HIV-), de controle (0,5 vs 0,4 mm; p < 0,001), assim como o seu escore-z (2,1 vs
. o ’ ’ 17 a 23 anos, EMIc comum e -0,4; p<0,001). Um aumento da EMIc em 0,13 e 0,08 mm foi
Italia (Milao), com grupo - S = . .
2010 controle. pareados por PA. associado a infeccdo pelo HIV e ao sexo masculino, respectivamente

idade, sexo e
IMC.

(p<0,001), estas varidveis explicaram 54% da EMIc. A duracdo da
TARYV, especialmente em participantes com longo tempo de
exposicio, foi associada & EMIc (R%usa0= 0,42; p=0,019).
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Citocinas pré-inflamatérias elevadas foram observados em 28/48 (IL-
1B) e em 49/49 (TNF-a, IL-6) dos participantes. Médias geométricas
do baseline foram 0,19, 4,7 ¢ 2,1 pg.mL", respectivamente. TNF-o

Cervia et al. (148) Longitudinal, n=49 (43% diminuiram com o inicio/mudanca da TARV. Cada incremento de

E?lel?; a Y rk) ’ multicéntrico, meninos) HIV+, TNF-o, IL-6, IL- 10% dos linfécitos T CD4+ estdo associados as redugdes de 26% e

2010 ew York), seguimento de  com 7,0 anos de 1B. 31% para o TNF-a e IL-6, respectivamente. Elevada IL-6 estd

: 48 semanas. idade. associada ao baixo escore-z do percentual de gordura e colesterol
total. Grandes reducdes no TNF-a estdo associadas a baixa razao
aterogénica (colesterol total/HDL-c) e elevado HDL-c depois de 48
semanas.
O grupo HIV+ tem niveis elevados de IL-6 comparado aos controles,
independente do sexo, idade, etnia e IMC. Para a PCR foi observada
. n= 106 (HIV+ apenas uma tendéncia (p= 0,08). A PCR foi positivamente
lltquljl[l:l(‘;/[ti::;é)l 8), Z;?;lstirssl’ [12,3 anos]) e n= PCR.IL-6 correlacionada a razdo cintura-quadril e gordura corporal (total e
2010 ’ con tr%) lep 55 (HIV-[12,3 ’ ’ tronco). No grupo HIV+, cada desvio-padrdo de aumento na razio
. : anos]). cintura-quadril estd associado ao aumento na IL-6 (18%) e PCR
(59%).
Flz 2232 Sn((l;ilgltgg A idade e o escore-z do IMC foram positivamente associados a PCR, e
Hi ’erli ; demi_a]]) IL-6. Na andlise multivariada do grupo HIV+ o escore-z do IMC foi

Miller et al. (20) Transversal R np—l 48 associado aos elevados niveis de PCR. Dislipidemia (colesterol total,

EU Ae (le 5 fo.cais) ; com eruDbo ? (ex_os t0s 20 HIV.  PCR.IL-6 LDL-c, triglicerideo e HDL-c) foi positivamente associada a IL-6. A

Porto Rico. 2012 comri lep masnao ’ ’ ' carga viral foi associada a inflamacao (PCR) e disfung¢io do endotélio

y . .

infectados [10,1
anos [n=40
Hiperlipidemia]]).

(marcadores sanguineos de adesdo ao endotélio).
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Do baseline até a 96 semana, o IMC e o perimetro da cintura
aumentaram nos grupos, mas o HDL-c apenas no HIV+. Da 96 a 144*
semana, a PA também aumentou. No baseline os grupos apresentaram

ieotgilrg:e(illtno al, n=34 (HIV+) e diferencas na EMIc comum, maior no HIV+ (1,00 vs 0,90 mm;
Eckard et al. (42), ogr 144 n=29 (HIV-), PA, EMIc p=0,02). Até a 96 semana a EMIc diminuiu no grupo HIV+,
EUA (Cleveland e P pareados por comum e comparado ao controle. A EMIc aumentou da 96° para a 144° semana,
. semanas e : . . - . .
Ohio), 2014. idade, sexo, etnia  interna. mas ndo houve diferenca entre os grupos. Esse aumento foi maior no
com grupo . N aga .
controle e IMC. grupo HIV+. Para o periodo do baseline a 96* semana, o baixo
’ HOMA-IR e duragio de IP na TARV no baseline estiveram
associados a reducdo na EMIc comum. Apenas o sexo masculino
esteve associado a reducdo da EMIc comum, posteriormente.
HIV+ teve semelhante PA e PCR comparado ao grupo controle,
entretanto, dislipidemias (colesterol total, HDL-c, LDL-c,
triglicerideo), resisténcia a insulina (HOMA-IR e glicemia) e o
perimetro da cintura foi maior no HIV+. A EMIc no HIV+ foi maior
n= 150 (HIV+) e
. Transversal, comparado aos controles (0,434 vs 0,424 mm; p=0,001), mesmo
Sainz et al. (10), n= 150 (HIV-), X
. com grupo quando comparados apenas os HIV+ em TARV com carga viral
Espanha (Madri), pareados por PCR, EMIc, PA. . i . .
controle, . . indetectdvel. Ajustado por idade, sexo, uso de tabaco, IMC, colesterol
2014. N idade, sexo, etnia - A . . .
multicéntrico. e IMC nao-HDL-c e triglicerideo, o status HIV+ foi associado a elevada

EMIc (OR: 2,28; p=0,007), enquanto que o IMC foi borderline (OR:
1,09; p=0,057). Apenas no grupo HIV+, foi identificada associacdo
entre o nadir do linfécito T CD4+ e a EMIc, assim como para o uso de
IP na TARV . Nio foi observada uma relacio entre EMIc e PCR.

IMC: indice de massa corporal; HDL-c: lipoproteina de colesterol de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de colesterol de baixa densidade; PA: pressdo
arterial; TARV: terapia antirretroviral combinada; IP: inibidores de protease; EMIc: espessura médio-intimal da carétida; PCR: proteina C-reativa;
HbAlc: hemoglobina glicada; HOMA-IR: homeostatic model assesment for insulin resistance; EUA: Estados Unidos da América; TNF-a: fator de
necrose tumoral alfa; STNFrl: receptor solivel do fator de necrose tumoral; IL-6: interleucina-6; IL-1p: interleucina-1p; OR: odds ratio.
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Atualmente, a etiologia da doenca cardiovascular em pacientes
que vivem com HIV tem sido alvo de investigacdes, porém os estudos
realizados apontam para a natureza multifatorial e ampla variabilidade
clinica. Isto dificulta a compreensao de cada fator de risco, tradicional
ou novo, da inflamagdo e caracteristicas clinicas do paciente (10). A
ativacdo imune e a inflamacao tem sido descritas como as possiveis vias
pelas quais as alteracdbes na EMIc podem ocorrer em pacientes
pedidtricos infectados pelo HIV (10). Esse cendrio pré-aterogénico de
desregulacdo dos diversos fatores tradicionais e especificos do HIV, que
aumentam o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular, esta
exemplificado na Figura 3, adaptada de Grunfeld et al. (149).

FATORES DE PRE-DISPOSIGAO:
Genética, Tabagismo, estilo de vida sedentdrio,
dieta, obesidade, hipertensdo, doenca renal

HIV TARV
DISLIPIDEMIA
RESISTENCIA A COMPOSICAO

4 Triglicerideos S INFLAMACAO
4 HDL-c 'PfSUL'NA CA CORPORAL
ﬁv}::isdns Graxos T Glicose Lipoatrofia

Y | lipohipertrofia
€3> LDLc Y
1 VLDL-c

Doenga Cardiovascular

Figura 3. Modelo conceitual sobre a contribui¢do dos fatores de risco
tradicionais, o efeito do HIV e da TARYV para a doenga cardiovascular,
adaptado de Grunfeld et al. (149). Estudo Sadde PositHIVa,
Florian6polis, Brasil — 2017.



Atividade Fisica e Aptidao Aerdbica

A atividade fisica é compreendida como qualquer movimento
corporal produzido por musculos esqueléticos que resulta em um gasto
energético substancial sobre os niveis de repouso (150). Ela possui
componentes mecanicos, fisiolégicos e comportamentais, e isto significa
que ela pode ser analisada por diferentes perspectivas que,
eventualmente, convergem e divergem nos objetivos e nos métodos
utilizados para aborda-la. Independente do componente, a atividade
fisica, na sua forma habitual, tem sido investigada ha décadas como um
potencial modulador da satide e, atualmente, é reconhecida como um
elemento importante de um estilo de vida saudédvel (146, 151).

A aptidao aerdbica é definida pela habilidade de disponibilizar
oxigénio (O,) ao misculo exercitado e utilizd-lo para gerar energia
durante o esforco (152). Esse fenomeno depende de uma integracdo do
componente pulmonar, cardiovascular e hematolégico para que os
mecanismos de captacdo, de entrega e de oxidacdo no misculo
exercitado possam ser eficientes (152). O consumo maximo de O, é a
taxa mais alta que um individuo pode alcancar em exercicio e ele tem
sido reconhecido como o melhor indicador da aptiddo aerdbica (152).
Criancas e adolescentes raramente apresentam um platd no consumo de
0, em resposta ao teste de esforco maximo, portanto, tem sido utilizado
o valor mais alto (VO, pico) observado no teste como parametro (152).
A aptidao aerdbica é, tradicionalmente, considerada um importante
componente da sadde (150) e, embora, possa ser utilizada como proxy
da medida de atividade fisica, por estarem relacionadas de baixa a
moderada magnitude, elas representam diferentes conceitos (146, 153) e
possibilidades de intervencao.

Historicamente, as primeiras diretrizes sobre a quantidade de
atividade fisica necessdria para otimizar a sadde de criangas e
adolescentes foram formuladas pelo American College of Sports
Medicine (146), que preconizou a realizagdo de 20 a 30 minutos de
exercicios vigorosos didrios. Sallis & Patrick (154) propuseram que
todos os adolescentes deveriam ser fisicamente ativos em todos, ou em
quase todos, os dias como parte do seu estilo de vida. Além de engajar-
se em trés ou mais sessdes por semana, de AFMV, por 20 minutos ou
mais. Em um consenso de especialistas (155), o volume didrio de
AFMYV foi estendido para 60 minutos didrios. Foi indicado também que
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em, pelo menos, duas vezes na semana essas atividades poderiam ajudar
a alcancar ou manter a saide Ossea e muscular. Strong et al. (72)
revisaram sistematicamente centenas de estudos e concluiram que as
recomendagdes prévias foram consistentes, mas adicionaram que a
atividade fisica deveria ser agraddvel e apropriada para a idade.
Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saide endossa os 60 minutos
didrios de AFMV e preconiza isto deva ser parte das brincadeiras, jogos,
recreacdo, nas aulas de Educacdo Fisica ou em exercicios
sistematizados, assim como forma de deslocamento e nas atividades
familiares, na escola e na comunidade (73). A maior parte da atividade
fisica didria deve ser do tipo aerébio, enquanto atividades mais
vigorosas e forca / impacto também devem ser incluidas (73).

A atividade fisica, sem ddvida, promove um efeito positivo na
saiide de criancas e adolescentes da populagio geral. Estudos
observacionais e experimentais analisados em revisdes indicam
melhoras nos componentes da aptidao fisica, composicdo corporal,
reducdo do risco de doengas metabdlicas e cardiovasculares, melhora da
satide mental e do desempenho académico (71, 72, 153, 156). Além
disso, uma coletanea de evidéncias indica que uma elevada quantidade e
intensidade de atividade fisica na infincia e adolescéncia sdo
continuadas na idade adulta, o que promove um cendrio favordavel contra
morbidade e mortalidade por doengas cardiovasculares e diabetes nas
idades mais avancgadas (73). Blair et al. (157) propdem outros dois
mecanismos pelos quais a atividade fisica na infancia e adolescéncia
pode beneficiar a saide na vida adulta: 1) atividades na infancia estdo
relacionadas a sadde nesta mesma fase, e isto é importante porque a
satide na infancia prediz a satide na idade adulta; 2) pela relacdo direta
entre a atividade fisica na infincia e adolescéncia sobre o estado de
saiide na idade adulta. A Figura 4 demonstra este modelo conceitual.
Contudo € necessdrio destacar que hd vdrios fatores que podem
influenciar a relacdo entre atividade fisica e saide nas diferentes fases
da vida.
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Atividade fisica na < > Saude na infancia e
infancia e adolescéncia adolescéncia

Atividade fisica na
>

idade adulta Saude na idade adulta

Figura 4. Modelo conceitual a atividade fisica na infincia e
adolescéncia e a saide na idade adulta (157). Estudo Saidde PositHIVa,
Florianépolis, Brasil —2017.

Criancas e adolescentes que despendem elevados niveis de
atividade fisica habitual possuem menor quantidade de gordura corporal
comparada aquelas menos ativas, em estudos observacionais (158). Nos
estudos de intervencao na aptiddo aerdbica isto também foi evidenciado,
caracteristicamente, a partir de programas de exercicio fisicos aerébicos,
de intensidade moderada e grande volume de tempo (72). Outra revisdo
sugeriu que a atividade fisica sistematizada pode reduzir a gordura
abdominal e visceral (159). Isto é importante tendo em vista a potencial
reducdo no desenvolvimento de doengas metabdlicas e cardiovasculares,
como prevencdo primdria ou secunddria. O mecanismo fisioldgico que
explica este fendmeno reside no aumento da utilizagdo da gordura
corporal, sob a forma de dcidos graxos livres via beta-oxidacgdo, a partir
de triglicerideos armazenados no tecido adiposo e muscular. Catalisados
pela lipase lipoproteica, eles podem servir como substrato energético nas
mitocdndrias dos miusculos esqueléticos em atividade. Embora, a
utilizacdo deste substrato em atividades fisicas seja dependente também
da duragfo, dieta, nivel de condicionamento fisico e intensidade de
esforco, assim como outros fatores como os bioquimicos e celulares
regulam este processo (160).

Sobre o colesterol total e as suas fracdes de lipoproteinas, as
evidéncias tem suportado resultados de magnitude fraca em estudos
observacionais da atividade fisica habitual (57, 161). Na anélise de
Strong et al. (72) ha um efeito benéfico da atividade fisica sobre o HDL-
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c e triglicerideos, mas ndo para o colesterol total e LDL-c. Em um
amplo estudo, se observou uma dose-resposta curvilinea na relagdo entre
a atividade fisica e o perfil lipidico favordvel (162). Na aptiddo aerdbica,
meninos € meninas norte-americanas com baixos niveis (< percentil 20)
tinham cerca de duas a quatro vezes mais chances de desenvolver
hipercolesterolemia e baixo HDL-c comparado com aqueles com niveis
moderados e altos (71). Intervengdes clinicas e de base escolar parecem
promover uma mudanga pequena no HDL-c e triglicerideos, mas
novamente, ndo sobre o colesterol total e LDL-c, embora os resultados
de intervengdes com criancas e adolescentes com perfil lipidico alterado
sejam os mais evidentes (71, 72). Em geral, as medidas-sumario
mostraram que hd um efeito positivo das intervencdes com atividades
fisica aerdbias na reducdo dos triglicerideos e aumento do HDL-c (71).
Quarenta minutos didrios de AFMV, em cinco dias na semana, por
quatro meses parecem ser suficiente para o aprimoramento do perfil
lipidico (153).

Entretanto, hé estudos que ndo demonstraram qualquer efeito da
atividade fisica, especialmente nos quais os individuos demonstravam
valores normais ao iniciar a pesquisa (72). Sdo escassos os estudos sobre
reducdo da gordura corporal, como mediadora do efeito da atividade
fisica sobre as lipoproteinas (72). Isso poderia explicar, pelo menos em
parte, a auséncia de efeito da atividade fisica sobre o colesterol total e
LDL-c em alguns estudos. Porém, a atividade fisica pode melhorar o
perfil metabdlico, por mecanismos independentes da reducdo da gordura
corporal (156). Talvez por esta razdo, vdrios pesquisadores tendem a
usar os indices aterogénicos (LDL-c ou colesterol total para o HDL-c,
log de triglicerideos para o HDL-c) em vez dos metabdlitos,
separadamente (161). Nos estudos de intervengdo com a aptiddo
aerébica foi indicado que os problemas metodoldgicos limitaram as
conclusdes sobre o assunto (163), além da variabilidade destes
metabdlitos ocorrerem em fung@o do sexo, maturagdo, etnia, VO, pico,
gordura corporal e dieta (161).

A resisténcia periférica a insulina, uma reacdo tecidual para a
manutencdo da sensibilidade a insulina em funcdo do aumento de
depositos de gordura visceral, muscular e hepatica € uma manifestacio
clinica consistente com o desenvolvimento do diabetes milito tipo II e
ponto central da sindrome metabdlica. Nesse aspecto, uma revisdo de
literatura apontou que 78% de 42 estudos investigados demonstraram
uma relacdo positiva com sensibilidade a insulina e atividade fisica
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(164), assim como, uma relacdo inversa com a insulina e glicose, em
criancas e adolescentes (164). A atividade fisica e aptiddo aerdbica
examinadas simultaneamente foram associadas com a sensibilidade a
insulina de forma independentes da gordura corporal, especialmente em
atividades fisicas em intensidade elevadas (164). Contudo, Rizzo et al.
(165) avaliaram objetivamente a atividade fisica e a resisténcia a
insulina e demonstraram que a atividade fisica total, moderada e
vigorosa tinham uma relacdo inversa com o HOMA-IR, glicose e
insulina circulante. Ainda, estes ultimos indicadores de sensibilidade a
insulina, estiveram positivamente relacionados a gordura corporal (165),
mostrando um potencial papel mediador da gordura corporal.
Similarmente, a aptiddo aerdbica teve uma relacdo significativa com a
sensibilidade a insulina, sendo evidenciada em 69% dos estudos
selecionados para uma revisdo (164). Em outra andlise, o efeito de
intervencdes com exercicios fisicos aerébicos sobre a sensibilidade e
resisténcia a insulina foi evidenciado, tendo em vista o aprimoramento
de 13 a 33% na sensibilidade a insulina. (166). Assim, de forma geral
para os componentes que deflagram o risco cardiovascular,
aparentemente, cerca de 90 minutos de atividade fisica didria, moderada
a vigorosa, pode ser suficiente para reduzir o risco (153).

Evidéncias sugerem que, para a PCR, a atividade fisica regular
pode proteger contra doencas associadas a inflamacgdo cronica (153,
167). Apesar de os mecanismos operantes serem desconhecidos, em
maior parte (153, 167), eles parecer ser independentes dos fatores de
risco cardiovasculares tradicionais, mas ndo do sexo e etnia (168). Isto
estd, relativamente, bem estabelecido em adultos, mas em criangas e
adolescentes as evidéncias sdo inconsistentes (136). Varios estudos tem
apresentado uma relacdo inversa com a atividade fisica, o que sugere um
efeito antiinflamatério de dose-resposta (169-174). Em exemplo, Cook
et al. (169) encontraram uma associag@o inversa com os niveis de PCR e
atividade fisica, embora tenha sido encontrada limitacdo na medida da
atividade fisica. Assim, adolescentes “menos ativos que os seus pares”
apresentaram um aumento relativo de trés vezes na PCR comparado aos
“mais ativos” (169). A associacdo inversa entre PCR e atividade fisica
foi corroborada em adolescentes sul-africanas (173), em uma amostra
multiétnica de criancas do Reino Unido, com medida direta da atividade
fisica (172), e em criangas norte-americanas (174). Nesta dltima, o
volume didrio de atividade fisica (passos.dia”) explicou de forma
independente cerca 10% da PCR (174). Entretanto, outros estudos com
medidas diretas (175-178) e subjetivas (179, 180) falharam ao encontrar
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tal relagdo. Talvez, isso possa ser explicado, em parte, pela variabilidade
da PCR e pelo limite de deteccdo da técnica utilizada. Assim como,
pelas limitagdes inerentes a medida e representatividade da atividade
fisica habitual.

A aptidao aerdbica esteve inversamente associada com a PCR,
em diversos estudos (175, 176, 178, 181-183). Comparada a atividade
fisica, as associacdes entre aptiddo aerébica e PCR sdo mais fortes.
Possiveis explicacdes sugeridas por Andersen et al., sdo sobre as
maiores intensidades necessdrias para a adaptacdo fisioldgica ou pelas
limitagdes das medidas subjetivas da atividade fisica em captar
atividades mais intensas (153). Em um estudo de Ruiz et al. (175), os
pesquisadores demonstraram que os niveis de PCR estiveram associados
a aptiddo aerdbica, sendo esta ultima explica em 14% da PCR,
independente do sexo, idade e estdgio pubertal. Steene-Johannessen et
al. (181), de forma semelhante, demonstraram que a aptiddo aerdbica
tinha associacdo independente e graduada com a PCR, em criancas
norueguesas. Na estratificacdo em quintis, os niveis de PCR eram duas
vezes maiores no quintil menos favordvel comparado ao quintil mais
favordvel — com maior aptiddo aerdbica (181). Assim, como
demonstrado por Martinez-Gomes et al. (176), apesar da aptidao
aerdbica ter explicado uma parcela pequena da variacdo na PCR (~1%)
e nem sempre independente da gordura corporal. Isto foi corroborado
em outro amplo estudo com adolescentes pelo mesmo grupo de
investigadores (178).

Para outros biomarcadores de inflamacio cronica, como a IL-6 e
TNF-a a andlise da associacdo com atividade fisica apresenta dados
controversos (184). Embora estes marcadores sejam mais relacionados a
resposta imune pro-inflamatdria aos patdgenos, eles sdo expressos por
vérias células o que dificulta a sua interpretacdo (136). A IL-6 tem sido
alvo de vdrios estudos que envolvem a atividade fisica na perspectiva de
efeitos antiinflamatérios agudos e cronicos (136, 185). Como citado, a
concentracdo de IL-6 pode atuar de forma pré-inflamatdria, em resposta
aos patdgenos e traumas, e regulando proteinas de fase aguda e
citocinas, como a PCR e TNF-q, respectivamente. Porém, o aumento da
concentracdo de IL-6 com a atividade fisica remete a um efeito
antiinflamatério com potencial de modular positivamente o metabolismo
de lipidios e carboidratos (184, 185), o que gera certa confusio na
intepretacdo dos achados (136). A elevacdo da IL-6 com a atividade
fisica € transiente e apds desencadear sinaliza¢cdes imunomodulatdrias,
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os valores basais tendem a estar reduzidos quando comparados aos pares
sedentarios (185). Em adultos, os valores basais de IL-6 estdo
inversamente associados com a atividade fisica (184), contudo os
resultados sdo varidveis em criangas e adolescentes. Ischander et al.
(171), constatou que meninas que realizavam AFV tinham niveis baixos
de IL-6 quando comparadas as sedentérias. Evidenciado também por
Platat et al. (180), em um estudo com 640 adolescentes, no qual o
primeiro tercil de IL-6 diferia dos demais em rela¢do ao gasto energético
em atividade fisica. Em outra investigacio com adolescentes
dinamarqueses (186), a partir da medida direta do VO, pico foi
encontrada a relacdo inversa com IL-6, assim como em obesos (170).
Porém, outros estudos ndo encontraram relacdo significativa entre
atividade fisica e IL-6 (176, 178) ou a associagdo foi significante apenas
quando em interacdo com a adiposidade corporal (187).

Uma grande quantidade de evidéncias tem mostrado uma relacio
inversa entre TNF-o e atividade fisica em adultos (188). Embora o
mecanismo pelo qual a redu¢do de TNF-a ocorre nao esteja clara, parece
ocorrer em func¢do das alteragdes da IL-6 e da epinefrina, que bloqueiam
a resposta pré-inflamatéria do TNF-a, assim como pela reducdo dos
adipdcitos que reduz, consequentemente, a sinaliza¢do pré-inflamatdria
dos macréfagos infiltrados (188). No estudo de Rubin et al. (189), a
atividade fisica vigorosa, avaliada subjetivamente, demonstrou
associagdo a baixa concentracdo em repouso de TNF-a circulante. Em
outro estudo com meninas (171), novamente a atividade fisica vigorosa
demonstrou relag@o inversa com o TNF-a. Martinez-Gomes et al. (178),
verificou que a “aptiddo motora” teve relacdo inversa com o TNF-q,
embora para a atividade fisica habitual nenhuma relacdo significativa
tenha sido encontrada. Em outras andlises de Rubin et al. (187) ndo
foram encontradas relagdes significativas, nem para o receptor soldvel-
tipo 1 do TNF-a de um amplo estudo (180). Isto revela que intensidades
mais elevadas de esforco fisico parecem ser necessdrias para provocar
mudancas no perfil inflamatério, em detrimento das intensidades leve a
moderada.

Sobre esses parametros de inflamag@o cronica de baixo grau, vdrias
questdes devem ser ponderadas. Como aponta Calder et al. (190), o
biomarcador deve ser vdlido, refletir o processo inflamatério em questao
e deve ter poder progndstico de estado de sadde. Certas condicdes
afetam a concentracdo do biomarcador, como a idade, dieta, gordura
corporal, tabagismo e genética. Assim, a condicdo basal € menos
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informativa comparada a mudanga na concentracio em resposta a um
desafio. Contudo, a resposta antiinflamatdria parece ser mais consistente
em individuos com doencas metabdlicas e/ou cardiovasculares e idosos
do que em sauddveis e jovens. Ainda, o agrupamento dos biomarcadores
de inflamacdo parece ser mais robusto numa resposta integrativa do que
numa anélise individualizada (190). Nesse aspecto, dois estudos
recentes investigaram a relacdo entre aptiddo aerdbica e um escore
agrupado a partir de biomarcadores de inflamac¢do (191) e inflamacao /
trombose (192). Ambos os estudos evidenciaram em adolescentes, uma
relacdo inversa entre aptidao aerdbica e o escore agrupado de
inflamacdo, sugerindo que beneficios sobre a funcdo metabdlica e
cardiovascular perpassam pelas varidveis de inflamacgado (191, 192).

Entre os pardmetros cardiovasculares, a maior parte da
informacdo disponivel é sobre o efeito da atividade fisica na pressdo
arterial, enquanto que poucos estudos analisaram possiveis modifica¢des
na estrutura do endotélio em criancas e adolescentes. Isto pode ser
explicado porque, geralmente, o monitoramento de parametros
vasculares ocorre em populacdes com indicacdo clinica, como a
obesidade, diabetes, dislipidemia, hipertensdo e doenca renal (38, 147,
193). Embora haja alguma literatura indicando uma relacio inversa entre
atividade fisica habitual e pressdo arterial (194-196), isto nem sempre é
consistente (146) e o efeito parece persistir até a idade adulta, como
mostrado por estudos longitudinais (146). Entretanto, Gidding et al.
(197) observaram uma reducdo da pressdo arterial ao longo de trés anos,
em que criangas com elevado LDL-c foram estudadas. Isto foi
corroborado por um estudo que avaliou objetivamente a atividade fisica
habitual de 512 criancas, neste estudo foi encontrada associagdo inversa
entre a atividade fisica e pressdo arterial no inicio e apds dois anos de
seguimento (198). Para a aptidao aerdbica, Andersen et al. (153)
sintetiza que relagdo de dose-resposta inversa com a pressao arterial €
presente, verificada em estudos observacionais e experimentais. Em
geral, as associa¢des sdo de magnitude moderada, enquanto as
intervengdes parecem reduzir de 6 a 11% da pressdo arterial diastdlica.
Como citado, criancas e adolescentes com hipertensdo ou obesidade
parecem se beneficiar ainda mais das intervengdes (146, 153), com
duracdo de 30 minutos, em trés vezes na semana e em intensidade
suficiente para aprimorar a aptiddo aerdbica (153).

Possivelmente, a recente busca na relacio entre EMIc e atividade
fisica e aptiddo aerdbica se desenvolveu em fungdo das evidéncias
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anteriores demonstrarem o potencial de reducdo dos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais (57, 153). As evidéncias em criangas e
adolescentes sdo recentes e divergentes, mas promissoras tendo em vista
que o significado que a mudanga na estrutura do endotélio representa
para o processo de aterosclerose. Em uma andlise prospectiva, com
cerca de 500 adolescentes, a EMIc reduziu com o aumento da atividade
fisica no lazer, dos 13 aos 17 anos de idade (199). O seguimento destes
adolescentes permitiu constatar que aqueles que se mantiveram ativos
(<5 a 5> METs [equivalente metabdlico] de gasto energético
horas.semana™) reduziram a EMIc comparados aos que permaneceram
sedentarios (<5 horas.semana'l) (199). Na contramio, adolescentes que
permaneceram sedentdrios aumentaram a EMIc no mesmo periodo de
observacdo (199). No Brasil, um estudo retrospectivo, com uma
pequena amostra verificou, encontrou que em adultos jovens que
realizam mais atividades fisica na infincia e adolescéncia tinham
valores menores de EMIc (200), assim como a medida da atividade
fisica (passos.dia'l) teve uma relacdo inversa com a EMIc. Os mesmos
pesquisadores verificaram que a participacdo em esportes atenuava a
relacdo entre PCR e EMIc em adolescentes (201), sugerindo que o
“efeito” da atividade fisica pode ocorrer por vias diretas e indiretas.
Similarmente, foi constatada uma relacdo inversa entre aptidao aerdbica
e EMIc. Em estudo prospectivo com finlandeses dos 11 aos 17 anos
(202), a aptiddo aerdbica esteve inversamente associada a EMI da aorta,
mas ndo da carétida. Os incrementos na EMI que ocorrem em fungéo da
idade foram menores no grupo que permaneceu com aptiddo aerdbica
adequada (tercil mais alto), comparados aos inadequados (tercil mais
baixo). A aptiddo aerdbica foi inversamente relacionada a EMIc numa
amostra mista de adolescentes brasileiros (183) e portugueses (203),
eutréficos e obesos. No estudo com portugueses, a relacdo entre aptidao
aerébica e EMIc foi independente da AFMV e do comportamento
sedentdrio, mas em andlises subsequentes a relacdo foi inconsistente
quando ajustada pela gordura abdominal (203). Em um estudo de
intervencao multidisciplinar, com dieta e exercicios fisicos, em criancas
obesas (204) foi observada uma reducdo da EMlIc, mesmo sem
mudangas significativas na PCR e nos triglicerideos.

Porém, alguns estudos com criancas e adolescentes falharam ao
constatar a associacdo entre EMIc e atividade fisica, que em sua
maioria, sdo estudos transversais (203, 205, 206). Embora dois estudos
prospectivos, com medida objetiva (207) e subjetiva (208) da atividade
fisica, também nf3o tenham encontrado relacdo significativa com a
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EMlIc, foram observadas reducdo no risco cardiovascular (207) na
rigidez arterial (208) que contribuem para a sadde vascular. Enfim, a
diferenca entre os estudos pode ocorrer, possivelmente, em funcido do
varidvel tempo de exposi¢cdo aos fatores de risco e agressores do
endotélio, assim como os estimulos podem insuficientes para promover
alteracdes mensurdveis na EMIc; ainda € possivel que a atividade fisica
seja eficaz em reduzir da EMIc apenas em participantes com condi¢des
cronicas de agravos em saude, e em estudos transversais, pelas
diferencas metodoldgicas na avaliacdo da atividade fisica e aptiddo
aerdbica.

As orientacdes sobre atividade fisica para criangas e adolescentes
em condi¢des clinicas de agravos em satide, com incapacidades e/ou
limitagdes sdo escassas. Para aqueles fazem pouca atividade fisica
diariamente, recomenda-se participar em atividade fisica de intensidade
moderada, por no minimo, 30 minutos didrios (155). Se a atividade for
sistematizada, no minimo duas vezes na semana acima de 66% do VO,
pico por 20 a 60 minutos por sessdo, com a utilizacdo de grandes grupos
musculares, por um tempo maior que 12 semanas (47). Essa
recomendagdo € do Utrecht Approach (47), que ressignifica a atividade
fisica e a aptiddo aerdbica como ferramentas tteis no diagndstico,
tratamento e prevencdo, seja na abordagem primdria ou secunddria, em
diversas doengas na infincia e adolescéncia. Isto é ainda mais
importante ao compreender que criangas e adolescentes com doencas
cronicas, geralmente, se restringem a participacdo em atividades fisicas
e esportes, como consequéncia de limitagcdes reais ou percebidas pela
prépria condicdo clinica (47). Este cendrio, geralmente, causa
hipoatividade, que conduz ao desuso dos sistemas cardiovascular,
pulmonar e muscular, e consequente, reducdo da capacidade funcional,
fato este que retroalimenta o processo (47). Face ao exposto, criangas e
adolescentes em condicdes cronicas estdo mais vulnerdveis e tem maior
risco de doencas cardiovasculares.

O Utrecht Approach (47) sugere que criancas e adolescentes em
condi¢des cronicas podem se beneficiar de incrementos na atividade
fisica habitual. No contexto do HIV, o Ministério da Sadde do Brasil
publicou recomendagdes sobre atividade fisica para pessoas que vivem
com o HIV, porém, elas seguem as orientacdes existentes para os
adultos da populacdo geral (63). No protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas para o cuidado de criangas e adolescentes com HIV, a
atividade fisica e exercicios sdo recomendados para o manejo da
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dislipidemia, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica (3).
Entretanto, essas recomendagdes ndo tém subsidios cientificos proprios
e fundamentados em pacientes que vivem com HIV; porém, baseado em
evidéncias da populagdo pedidtrica sem diagndstico de HIV a atividade
fisica é reconhecida (3) e recomendada em uma hora diaria, de
intensidade moderada a vigorosa.

O Quadro 6 apresenta os estudos que investigaram a atividade
fisica em criancas e adolescentes que vivem com o HIV. A prevaléncia
de criancgas e adolescentes “ativos” variou de 3,5 a 83% (14, 52-56, 78,
209-211) e a variabilidade pode ser explicada, em parte, pelos diferentes
instrumentos de medida da atividade fisica e critérios de defini¢do de
“ativos”. A amostra dos estudos variou de 46 a 246, porém a maioria
dos estudos com mais de 100 participantes eram estudos multicéntricos
(14, 49, 54). Dez estudos avaliaram a atividade fisica por meio de
questiondrios, ou mesmo apenas uma questdo sobre atividade fisica,
enquanto outros quatro utilizaram pedometros como medida objetiva
(583, 78, 211, 212), trés destes faziam parte do mesmo estudo (78). Vale
considerar a limitagdo de criancas e adolescentes a se recordarem de
atividades realizadas no passado, o que acrescenta subjetividade a
medida da atividade fisica. Embora, o peddmetro capte o volume diério
da atividade fisica, ele negligencia o componente da intensidade.
Nenhum estudo utilizou acelerometros para a medida da atividade fisica
habitual. Cinco estudos avaliaram algum fator de risco cardiovascular,
como o perfil lipidico (210, 213), a gordura corporal (78, 209) e a
funcdo cardiaca (212); entretanto, os resultados sobre a relagdo da
atividade fisica e estes fatores sdo inconclusivos. Nenhum estudo
avaliou pardmetros de inflamacdo cronica, de resisténcia a insulina ou
estrutura do endotélio.
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Quadro 6. Estudos sobre atividade fisica em criancas e adolescentes que vivem com o HIV. Estudo Saude
PositHIVa, Floriandpolis, Brasil —2017.

Delineamento

Amostra

Instrumento de Medida

Autor, Local e Ano

Questiondrio com tipos

Principais Resultados

Pacientes com peso adequado realizaram 120 e 360
min.semana’’, respectivamente, em atividades fisicas.

Werner (213), n=46 (23 de atividades fsicas para  Sobrepesados realizavam 60 min.semana”. Em criangas, a
Brasil (Rio de Transversal. meninos), de 2 a resposta sobre o tempo e atividade fisica ndo foi associada aos lipidios alterados, mas
Janeiro), 2005. 16 anos. frequéncia, reduzidos em  sim o comportamento sedentdrio ao HDL-c alterado. Nos
min.semana’. adolescentes, menor tempo em atividades fisicas € maior em
comportamento sedentdrio teve relacdo com HDL-c alterado.

Nio foram observadas diferencas, em passos.dia™’, quando

n=83 (HIV+)e N . .
- . Pedometro (Techline compara-se as criancas e adolescentes HIV+ com o grupo
Giuliano (212), Transversal n=83 (HIV-); 72 BP148), por 24horas, n ntrole. Propor¢do menor de participantes HIV+ teve um
Brasil ansversal, 18 anos. Grupo P148), por 24horas, o controle. Propor¢do menor de participantes eve u
L com grupo minimo. Questiondrio de  “excesso de lazer inativo”, comparado aos controles. O lazer
(Florianépolis), controle pareado . . L . o
controle. . atividades fisicas de inativo, por mais de duas horas, apresentou associa¢do com a
2007. por sexo, idade e . . P
PO lazer. disfunc@o de ventriculo esquerdo.
classe econdmica.
n=240 (HIV+) e Questiondrio "... A proporgdo de criangas e adolescentes HIV+ que "exercita-
. Transversal, n=79 (HIV-); 7a  questionados se se regularmente” € semelhante ao grupo controle (57,6% vs
Aldrovandi et al. A X . L. . P .
(14), EUA (37 multicéntrico, 24 anos, do realizavam exercicio 58,0%; p=1,000). Também ndo foram encontradas diferencas
loca,is) 2009 com grupode  “Pediatric AIDS regularmente, definido quando o grupo HIV+, estratificadas por utilizacido de
’ : comparagio. Clinical Trials como mais de uma vez inibidores de protease na TARYV, foi comparado aos
Group”. na semana’”. controles.

Prevaléncia de 42% de niveis insuficientes de atividade fisica
n=235 (108 (< 300 min.semana™). O deslocamento e brincadeiras foram
meninos), de 7 a . as atividades mais relatadas. Em 74% relataram atividades

Barros et al. (52), e Questiondrio de .
o an 14 anos. Orfaos . .. fora da escola e 84% em deslocamento, 49% em jogos
Brasil (Sao Paulo), Transversal. atividade fisica para

2010.

por AIDS, porém
apenas 12 sdo
HIV+.

adolescentes.

infantis e 51% atividades esportivas orientadas. Os meninos
s30 mais ativos e brincam mais na rua, comparados as
meninas. Nao houve relagéo da atividade fisica com as
varidveis sociodemogrificas e tipo de orfandade.
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n= 236 (HIV+),
124 meninos, de 7

Questiondrio.  Physical

Nao houve diferenga nas categorias de “exercitar-se

Jacobson et al (49). ;Si?ggg:lilo a 24 anos, do Activity ~ Screener for  regulamente” entre os grupos HIV+ e controle (ndo, 1 a 6
EUA(37 locais), com grupo de’ Pediatric AIDS children and adolescents  horas.semana’, 1 a 3 ¢ >3 horas.dia™), sendo as frequéncias
2010. comparagio Clinical Trials from Block Dietary Data (41,9 vs 41,9; 23,1 vs 30,1; 19,7 vs 22,8; 154 vs 5,1;
’ Group. n= 143 Systems. p=0,261), respectivamente.
(HIV-).
Foi encontrada uma correlag@o inversa entre escore-z do
Pedometro (Yamax, percentual de gordura corporal (r=-0,34), gordura corporal
Lima et al. (78) SW200), por cinco dias total (r=-0,45) e do tronco (r=-0,43; p<0,05), medida pela
Brasii ’ n=48 (24 (dois do final de DXA, com a atividade fisica habitual. A atividade fisica
(Florianépolis) Transversal. meninos), de 7 a semana). Imputagio prediz o escore-z da gordura corporal (fparcia=-0,39; p<0,001),
2011 ’ 17 anos de idade. simples para aqueles que  independente da massa, estatura, ingestdo de energia e tempo
: ndo atenderam o critério  de TARV. Uma correlagio positiva foi observada entre a
ou para dados faltantes. atividade fisica e o escore-z da massa livre de gordura
(r=0,29).
As analises sobre atividade fisica foram realizadas apenas no
n=94 (HIV+), 55 S . . L
meninos, 8 a 19 Que~st~10narlos.‘ Phys;cal grupo com HIY,/qnde foi observado 73,4% at.1vos (ndo
Ramalho et al. Transversal, anos de idade Activity Questionnaire apresentado critério), sendo 85% (n=47) meninos e 56,4%
(209), Brasil com grupo Grupo controie' for Older Children e (n=22) meninas. Nao foram encontradas associa¢des
(Campinas), 2011. controle. n= 364 164 ’ International Physical significativas entre anormalidades da composicdo corporal e
N Activity Questionnaire atividade fisica adequada.
meninos.
Pedometro (Yamax, 68,8% (n=33) ndo atenderam as recomendagdes de
Lima et al. (211) SWZOO), _por cinco dias equivalentes: a 60 mi_nutos de AFMV. Nio fo_ram encpntradas
Brasil ’ n=48 (24 (dois do final de diferencas significativas no escore-z da densidade mineral
(Florianépolis) Transversal. meninos), de 7 a semana). Imputagio Ossea total quando, comparados em relag@o a atividade fisica,
2013, ’ 17 anos de idade. simples para aqueles que  em andlises ajustadas por massa corporal, didmetro do fémur,

nao atenderam o critério
ou para dados faltantes.

idade 6ssea, ingestdo de célcio, tempo e tipo (com inibidores
de protease) de terapia antirretroviral.
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n=246 (HIV+) e
n=139 (expostos

Questiondrio. Physical

Criangas e adolescentes que vivem com o HIV reportaram
niveis similares de tempo em atividade fisica vigorosa (>

DiMeglio at al. Tral}syers.al, HIV-); 7a 15 Activity Screener for percentil 75 da amostra) comparada aos expostos, mas no
multicéntrico, anos, Adolescent . H . . .
(54), EUA (15 children and adolescents  infectados. O escore-z da densidade mineral dssea da coluna
g com grupode  Master Protocol . - -
locais), 2013. ~ S from Block Dietary Data  lombar era maior naqueles que relataram mais minutos de
comparagao. do Pediatric Syst atividade fisica vigorosa (diferenca média de 0,42 desvios-
HIV/AIDS Cohort ~ °YS1€™: vidade Lisica vig tereng : v
padrdo).
Study.
Participantes realizaram, em média, 10.555 passos.dia-1.
Card t al. (53) Pedometro (Yamax, Menor volume de atividade fisica nos finais de semana. A
ar Oi;)r;siall . ’ n=46 (24 modelo SW200), maioria (71,7%) nao atendeu as recomendagdes. Nao foram
(Florianépolis) Transversal. meninos), de 7 a utilizado por cinco dias encontradas diferencas entre sexos, idades ou estdgios de
201 4p ’ 17 anos. (dois do final de progressdo da infecgdo pelo HIV. , Porém, foi observada uma
) semana). relagdo inversa entre renda e atividade fisica habitual.
Escore médio de 2,94 (dp=0,68) para a atividade fisica e uma
prevaléncia 56% de “sedentarios” (escore 1 e 2), sendo maior
Cardoso (214) no sexo feminino (69 vs 38,1%; p=0,03). Meninos tiveram
Brasil ’ n= 50, sendo 21 Questionario. Physical um escore de 3,15 (dp=0,72) semelhante as meninas 2,78
(Florianépolis) Transversal. meninos e 43 Activity Questionnaire (dp=0,61). O escore de atividade fisica foi inversamente
201 4p ’ adolescentes. for Older Children. relacionado a massa corporal, perimetro do brago e cintura,
: mas nao teve relacdo com os pardmetros do da infeccéo pelo
HIV (carga viral e linfécitos T CD4+).
Os adolescentes que vivem com o HIV tiveram um escore de
n=57 (HIV+), 32 atividade fisica inferior ao grupo controle (1,73 vs 2,14;
Martins et al. (55), meninas, 10 a 15 L . p=0,001), mas participaram com maior frequéncia nas aulas
. Transversal, K Questionario. Physical o k
Brasil anos de idade. - . ; de Educacao Fisica Escolar. Futebol e caminhada foram as
NP com grupo Activity Questionnaire . . ) -
(Florianépolis), controle Grupo controle for Older Children atividades mais frequentes no grupo HIV e controle. Nao foi
2015. ) (n=54) pareado ’ encontrada correlagdo entre o escore de atividade fisica e os

por sexo e idade.

indicadores antropométricos de gordura corporal apds ajuste
por idade e sexo.
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n=91 (41
meninos), de 10 a
19 anos de idade.

Questiondrio de
Atividade Fisica
Habitual.

As atividades mais relatadas foram futebol (44,4%), voleibol
(14,4%) e andar de bicicleta (7,8%). O tempo em atividade
fisica e caminhando / andando de bicicleta até a escola foram,
respectivamente, 141 e 39 minutos. Vinte e nove (32%)
pacientes nao praticam qualquer atividade fisica. Prevaléncia
de "sedentérios" (<300 min.semana™) foi de 71,4%, maior
nas meninas (80% vs 61%; p=0,046). Ndo houve diferenca na
glicemia e perfil lipidico entre "sedentdrios" e "ativos".

Tanaka et al.
(210), Brasil (Sao Transversal.
Paulo), 2015.
WXE»%C? g(l)' S(i?’ Transversal,
com grupo
(Joal;(e}slbgl rgo), controle.

n=218 (HIV+),
32 meninas, 5a9
anos de idade.
Grupo controle
(n=180) pareado
por sexo e idade.

Questiondrio de
Atividade Fisica total
validado a partir de
acelerometros. Defini¢ao
de intensidade a partir de
do compendio de gasto
energético para
atividades fisicas.

Menor participagdo de criancgas do grupo HIV nas aulas de
Educacio Fisica (41% vs 64%; p= 0.0003) e esportes
organizados no periodo contra turno (38% vs 64%; p< 0.001)
comparado ao grupo controle. Niveis semelhantes em
criangas que atendem as recomendacdes de atividade fisica
entre os grupos, porém meninas do grupo HIV despendem
menor tempo em atividades fisicas vigorosas comparado as
meninas do grupo controle (420 vs 780 minutos/semana; p=
0.001)

AFMV: atividades fisicas de intensidade moderada a vigorosa; DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios-X; EUA; Estados Unidos da América; TARV: terapia
antirretroviral combinada; HDL-c: lipoproteina de colesterol de alta densidade.
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A aptiddo aerdbica tem sido investigada em adultos com HIV e
os estudos apontam para escores reduzidos, em aproximadamente 10 a
40% quando comparados aos controles sem diagndstico de HIV (215).
Contudo, as evidéncias tém sido controversas sobre 0s mecanismos que
limitam a aptiddo aerdbica. Coletivamente, elas sugerem que isto pode
ser produto da reducdo no débito cardiaco e de déficits na funcdo
neuromuscular. Embora, ndo se saiba se as limitacdes s@o oriundas da
redugdo da atividade fisica habitual e descondicionamento fisico ou da
interacdo da fisiopatologia da infeccdo pelo HIV com a TARV (215).
Poucos estudos mensuraram a aptidao aerdbica de criangcas e
adolescentes que vivem com o HIV, as informag¢des estdo sumarizadas
no Quadro 7.
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Quadro 7. Estudos sobre aptiddo aerdbica em criangas e adolescentes que vivem com o HIV. Estudo Saude
PositHIVa, Floriandpolis, Brasil —2017.

Autor, Local e Ano

Delineamento

Amostra

Protocolo / Ergometro

Principais Resultados

Teste de esforco maximo
em esteira. Protocolo de

0 VO, pico foi de 27,2 (11,6) e 21,4 (+6,2) ml™' kg." .min™,
respectivamente, para os meninos e meninas. O indice de

Keyser et al. (62), n= 17 5 modificado de Bruce, em limitac@o aerdbia, que indica o grau de 1.1m1tagao no
. meninos), HIV+, P P consumo de O, pela diferenca do VO, pico esperado para o
EUA (Baltimore), Transversal estdgios de trés minutos. . .
com 18,0 anos de . VO, pico mensurado, foi 42% +19%, sendo menor
2000. . VO, pico mensurado a . .
idade. - . . (p<0,025) que os valores esperados. Dos 17 sujeitos, cinco
partir da calorimetria PR S g o
N tem indice de limitagdo aerdbia leve, sete tem niveis
indireta. . B
moderados e dois tem limita¢do extrema.
Teste de esfor¢o maximo O VO, pico (24,9 vs 32,9 ml".kg.".min"; p=0,003), a
n=15 HIV+ (4 em esteira. Protocolo de frequéncia cardfaca pico (175,7 vs 193,7 bpm; p=0,001), o
. . meninos), 18,3 modificado de Bruce pulso de O, (0,14 vs 0,18; p=0,009) e o tempo de teste (15,1
](Z:?J(K: F];;lt‘ig(s)z,e) zs;‘;ls‘;irsgl’ anos e controles (velocidade inicial de 1,7 vs 17,9 minutos; p<0,004) foram inferiores no grupo de
2002 ’ con tr}(;) lep HIV- (n=15[4 até 5,0 milhas.hora™ e 0 a adolescentes HIV+ comparado aos controles. Nao houve
) meninos]), 18,3 16% de inclinagdo). VO, diferencas no limiar ventilatorio, embora uma tendéncia seja
anos). pico mensurado a partir da apresentada (14,7 vs 17,3 ml” kg.".min™"; p<0,06). Os
calorimetria indireta. adolescentes HIV+ o indice de limitagdo aerébia foi de
37%, clinicamente significante.
n=9 Teste de esfor¢o maximo
participantes em esteira. Protocolo O grupo de criangas pré-ptberes HIV+ apresentou um VO,
Estrela (216) HIV+, com 8,48 incremental (inicio em 4 pico de 14,75 (+4,04) ml".kg.'I min™', ventilacdo por minuto
Bf‘as‘;la(Por to, Transversal anos de idade, km.h-1 e aumento de de 21,76 (£5,11) L.min-1 e frequéncia cardiaca pico de
Alegre), 2006 distribuidos em 0,5km.h-1 a cada 30 147,94 (£9,44) bpm. Os grupos submetidos ao exercicio
, .

exercicio
moderado (n=5)
e intenso (n=4).

segundos). VO, pico
mensurado a partir da
calorimetria indireta.

moderado e intenso tiveram valores semelhantes para estes
pardmetros fisiolégicos.
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n=45 (24
meninos), 16,1
anos e HIV+ (42

Somarriba et al. Transversal, com transmissao

(60), EUA com grupo vertical) e

(Miami), 2012. controle controles (n=36
[22 meninos]),
13,5 anos) e
HIV-.

Teste de esfor¢o maximo
em esteira, com
familiarizac@o prévia.
Protocolo modificado de
Balke (velocidade
constante de 3,3
milhas.hora™ com aumento
em 1° de inclinagdo por
minuto). VO, pico
estimado a partir de tabelas
normativas, usando o
estdgio final do teste.

Comparado aos controles, o HIV+ tém menor VO, pico
(25,92 vs 30,90 ml" kg." .min™'; p<0,0001), ajustado por
idade, sexo, etnia e gordura corporal. O VO pico foi 0,30
ml™ kg.”!.min"" menor por aumento percentual de gordura
corporal. O VO, pico foi menor ao longo da exposigao a
TARYV (auséncia, <60 a >de 60 meses de NRTI e IP, 29,45
[+1,62]; 28,70 [+1,87] e 24,09 [+0,75], respectivamente;
p<0,0001). O percentual de gordura foi o preditor do VO,
pico (Rzpmml =0,23). O efeito da TARV explica 12% do VO,
pico. Niveis elevados de HbAlc, triglicerideo e insulina
foram associados ao baixo VO, pico, mas néo significantes
quando ajustados pela gordura corporal e TARV.

VO, pico: consumo pico de oxigénio; NRTI: inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideo ; IP: inibidores de protease; EUA; Estados Unidos da América; TARV:

terapia antirretroviral combinada; HbAlc: hemoglobina glicada.
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Coletivamente, os quatro estudos mostraram que criangas e
adolescentes que vivem com o HIV tém uma aptiddo aerdbica, expressa
pelo VO, pico, inferior ao grupo controle (48, 60, 62, 216). Quando a
limitacdo na aptiddo aerdbica foi expressa pelo VO, pico mensurado em
relacdo ao esperado para esta populacdo foi observado prejuizo na
ordem de 37 a 42% (48, 62). O nimero de participantes nos estudos
variou de 9 a 45, de pré-puiberes a pds-piberes, de ambos os sexos. Trés
estudos mediram diretamente o consumo de O, por um sistema
metabdlico de calorimetria indireta (48, 62, 216). Porém, em outro
estudo os valores de VO, pico foram estimados a partir do estdgio final
obtido no teste de esforco (60). Embora ndo se conheca a validade
dessas estimativas pode-se questionar a validade das estimativas, tendo
em vista as limitagdes oriundas do HIV e da TARV sobre a fungdo
aerdbia, como a toxicidade  mitocondrial, anormalidades
cardiovasculares e neuromusculares (61). Em todos os estudos a aptiddo
aerébica foi avaliada na esteira em um protocolo de esfor¢co méximo.
Nenhum estudo utilizou ciclo ergdmetro para a avaliacdo da aptiddo
aerdbica, embora possa apresentar estimativas de VO, pico inferiores ao
teste de esteira, o cicloergdmetro representa uma alternativa com maior
reprodutibilidade e seguranga para o avaliado comparado ao teste de
esteira (152).

Somarriba et al. (60) testaram a associagdo entre a aptiddo
aerdbica e o risco cardiovascular. Apesar da hemoglobina glicada,
triglicerideos e a insulina terem perdido a significancia nos modelos
ajustados, a gordura corporal se manteve associada. Além disso, o uso e
tempo de TARV (> ou < de 60 meses) esteve inversamente associada a
aptiddo aerdbica e isto pode ser explicado pela toxicidade mitocondrial
que ocorre como efeito adverso da TARV (especialmente os NRTI), na
inibicdo da polimerase-Y do DNA mitocondrial e a citocromo C
oxidase, consequentemente, reduzindo a concentracio de adenosina
trifosfato disponivel pela via aerébica e causando apoptose celular.
Outros antirretrovirais, por mecanismos independentes, reduzem a
disponibilidade de adenosina trifosfato pela via aerdbia, seja pela
inibicdo da lipase lipoproteica ou pela supressdo de vias dos lipidios,
que consequentemente, criam um quadro de disfun¢do mitocondrial.
Considerando que a mitocondria é o maior canal de disponibilidade de
energia para o musculo, a sua limitacdo pode, efetivamente, reduzir a
aptiddo aerdbica. Entretanto Cade et al. (48), observou que a baixa
aptiddo aerébica pode ter sido em funcdo da hipoatividade fisica
habitual e da TARV, mas néo do tabagismo ou de disfuncdo pulmonar
e/ou cardiaca. Embora nio tenha se configurado em anemia, uma baixa
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concentracdo do hematdcrito foi observada no grupo de adolescentes
com HIV.

Em uma revisdo, Cade et al. (61), elencou os possiveis
mecanismos que ligam a limitacdo da aptiddo aerdbica ao prejuizo na
funcdo fisica: a) a disfuncdo muscular, por anormalidades estruturais,
inflamagdo (expressdo de IL-1 e TNF-a, infiltragdo muscular por
macréfagos) e anormalidades mitocondriais no tamanho, formato e nas
membranas, que prejudicam a habilidade do muisculo em extrair ou
utilizar o O, em exercicio, além de alterar a atividade eletromiogrifica
reduzindo a fun¢do muscular; b) anormalidades cardiovasculares como a
mio e endocardite, doenca corondria, cardiomiopatias, hipertensio
pulmonar e lesdes vasculares, resultantes de efeitos adversos da TARV
ou da inflamagdo cronica, podem reduzir a atividade fisica habitual,
levar a atrofia muscular bem como a disfun¢do ventricular, fraqueza em
musculos respiratdrios e aumento da resisténcia vascular; ¢) anemia, que
pode ser causada pela terapia medicamentosa para o HIV e coinfecg¢des,
alteracdo na hematopoiese pela producdo de citocinas e deficiéncia de
vitamina B,, esse quadro podera refletir na redugdo do contetido de O,
carreado no sangue arterial; d) “descondicionamento” ou o desuso dos
sistemas fisioldgicos envolvidos no condicionamento fisico, parece
explicar parte do prejuizo da aptiddo fisica; e) tabagismo, que implica
em um aumento das concentragdes mondxido de carbono, que compete
com o O; pelos sitio de ligagdo na hemoglobina, resultando em aumento
de carboxihemoglobina e limitando o carreamento de O, no sangue
arterial para os misculos em exercicio; f) limitagdes pulmonares
causadas pelo decréscimo da capacidade pulmonar total, capacidade
vital, pneumonias, neoplasias e coinfec¢des podem reduzir a captacio de
0, pelos pulmdes e difusdo para o sistema cardiovascular. Embora,
diversos mecanismos citados possam limitar a aptiddo aerdbica em
pessoas que vivem com o HIV, a contribui¢cdo independente de cada um
permanece desconhecida (61).

Revisdes sistemadticas sumarizaram os beneficios de intervencdes
com exercicios fisicos, aerdbios, resistidos ou combinados, em pessoas
que vivem com HIV. Em geral, as evidéncias sugerem que ha um efeito
positivo pelo aprimoramento da aptiddo fisica, reducdo dos sintomas
clinicos, psicoldgicos e do risco cardiometabdlico, tendo em vista a
reducdo da gordura corporal, triglicerideos, colesterol e marcadores da
inflamac@o cronica, aumento da massa magra da sensibilidade a insulina
(65, 66, 68, 217-219). Apesar da temdtica da inflamacdo cronica ser
recente na area da atividade fisica, mecanismos tém sido elaborados
para explicar as vias pelas quais a atividade fisica pode exercer um papel
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antiinflamatério (220), que pode ser ainda mais importantes para
pessoas que vivem com o HIV, mas carecem de evidéncias (108).

Em criancas e adolescentes que vivem com HIV, demonstrou-se
que exercicios fisicos tiveram efeitos positivos na sadde, apesar das
limitagdes metodoldgicas e operacionais (70). O programa foi baseado
em exercicios aerébicos e de forca, realizados de 50 a 75% da
frequéncia cardiaca midxima e 50% de uma repeticio méaxima,
respectivamente, por 24 sessdes supervisionadas. A intervencdo seguiu
numa estrutura domiciliar  “home-based” com caracteristicas
semelhantes a fase anterior; porém, menos estruturada para as atividades
aerdbicas. Essa fase teve o objetivo de manter os beneficios adquiridos a
partir de orientagdes, disponibilidade de equipamentos e
acompanhamento durante o programa (70). Essa mesma estrutura
proporcionou redug@o na gordura visceral e subcutanea (70), observada
também no piloto do estudo (221), concomitante ao incremento da
forga, resisténcia, massa muscular e aptiddo aerdbica (70). Contudo,
mudancas no perfil lipidico, que representariam uma redugdo
significativa do risco cardiovascular, ndo foram observadas (70).
Ademais, o pequeno grupo que concluiu a primeira fase do programa
(n=12) e retornou para a fase home-based teve resultados inconclusivos
sobre a manuten¢do dos beneficios adquiridos anteriormente (70).

Em estudo piloto, realizado em Florianépolis, criancas e
adolescentes que vivem com HIV reduziram a pressao arterial e a EMIc
apods 24 sessdes de exercicios fisicos aerdbicos e de resisténcia (46). Os
resultados dessa intervencio ainda foram demonstrados por melhoras na
aptidao fisica (resisténcia muscular e flexibilidade) e qualidade de vida.
Contudo, nenhum outro fator de risco cardiovascular analisado sofreu
mudangas com a intervengdo, como o perfil lipidico, glicose, PCR e
gordura corporal; assim como ndo houve mudancgas significativas no
VO, pico, o que representaria a ligacdo direta entre melhora da aptiddo
aerdbica e redugdo do risco cardiovascular. Por outro lado, em relacio
aos resultados de Miller et al.(221), pode-se conjecturar que a melhora
na aptidio aerdbica (3,0 ml.min.'kg') pode ter ocorrido em funcio de
os valores de VO, pico estarem bastante reduzidos no momento inicial
(mediana de 24,0 ml.min.'kg") ao contrdrio do perfil lipidico, que
estava proximo da normalidade.

A figura 5 apresenta uma adaptacdo das evidéncias sumarizadas
por de Steele et al. (222), Rubin & Hackney (136) e Gutin & Owens
(156) sobre a relagdo inversa entre atividade fisica e aptiddo aerdbica e
os fatores de risco cardiovasculares. Embora haja limitacio na
extrapolacdo dos dados de criancas e adolescentes sem diagndstico de
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HIV, assim como sobre as evidéncias disponiveis sobre as mesmas
associacdes em adultos que vivem com HIV, pode-se conjecturar a
possivel relacdo inversa entre a atividade fisica habitual, de intensidade
moderada a vigorosa e aptidio aerdbica com fatores de risco
cardiovasculares, mediadores de inflamag@o e aterosclerose subclinica,
no contexto pediatrico do HIV.
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Figura 5. Modelo conceitual sobre os beneficios da atividade fisica e
aptiddo aerdbica sobre a redugdo no risco cardiovascular de criangas e
adolescentes sem diagndstico de HIV, adaptado de Steele et al. (222),
Rubin & Hackney (136) e Gutin & Owens (156). Estudo Saidde
PositHIVa, Florianépolis, Brasil — 2017.

62



CAPITULO III

MATERIAIS E METODO

Delineamento

O presente estudo denominado “Saude PostiHIVa” tem
delineamento observacional, do tipo transversal com grupo controle.
Para tanto, foram compostos dois grupos, de criangas e adolescentes que
vivem com o HIV (grupo HIV) e pares sem o diagnéstico da infecgcao
pelo HIV (grupo controle), emparelhados em sexo e idade (223).

Local do Estudo

O estudo foi realizado em Florian6polis, Capital de Santa
Catarina, Brasil, no periodo de novembro de 2015 a setembro de 2016.
A cidade possui um Indice de Desenvolvimento Humano de 0,847 ¢ os
participantes de ambos os grupos residem em municipios da regido
metropolitana (0,739 a 0,809)(224).

Populacao e Amostra

Criancas e adolescentes que vivem com o HIV, em seguimento
clinico pelo Servico de Atendimento Especializado Hospital-Dia, do
Hospital Infantil Joana de Gusmio (HIJG) representam a populagdo de
interesse. A amostra serd compreendida de participantes de ambos 0s
sexos, de oito a 15 anos de idade, convidados a participar do estudo na
rotina ambulatorial de consultas ao infectologista. Essa faixa etdria foi
definida por abranger o periodo da puberdade, que compreende as
principais mudancas morfoldgicas, fisioldgicas e comportamentais do
individuo (225). Além disso, a idade de 15 anos é o limite do
seguimento clinico. Cabe ressaltar que Estado de Santa Catarina, tem
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registrado taxas de deteccdo de 5,6 casos por 1.000 nascidos vivos, que
estdo acima da taxa nacional de 2,7 (80).

O tamanho da amostra foi calculado a priori, considerando erro
tipo I (a0 = 0,05) e tipo II (B = 0,80), para identificar diferencas entre os
grupos HIV e controle com tamanho de efeito grande (0,8) na aptidao
aerdbica (48, 60), (1,9 e 0,8) na EMIc (8) e lipoproteina de colesterol de
alta densidade (HDL-c) (10), respectivamente, e efeito médio (0,5) na
glicose (10). Para as andlises de correlacio linear e regressdo, andlises a
posteriori indicaram que com mesmo nivel de B e o, a amostra de 65
participantes em cada grupo permite encontrar correlacdes com tamanho
de efeito, no minimo, de 0.50. O software G*Power versdo 3.1.9.2 (226)
foi utilizado para o célculo da amostra. O grupo de controle foi
emparelhado de acordo com o sexo e idade dos participantes do grupo
caso. A taxa de alocacdo foi realizada numa razdo de 1:1.

Grupo HIV

Criangas e adolescentes infectadas pelo o HIV, em seguimento
clinico pelo Servico de Atendimento Especializado Hospital-Dia do
HIJG, hospital de referéncia regional em Santa Catarina no atendimento
pedidtrico do HIV e patologias de média e alta complexidade. Os
participantes foram recrutados, consecutivamente, no seguimento
ambulatorial atendendo aos critérios de inclusdo: 1) registro de infec¢do
pelo HIV por transmissdo vertical, no prontudrio médico; 2) idade de
oito a 15 anos; 3) assistido no HIJG, independente do uso de TARV; 4)
registros clinicos e laboratoriais nos prontudrios médicos, sendo eles: a
composicdo da TARV atual, os valores de carga viral HIV RNA e de
linfécitos T CD4*. Foram considerados como critérios de exclusdo: 1)
alteracdo do padrdo motor, alto risco ou contraindicagdo ao exercicio
fisico vigoroso (227); 2) incapacidade plena de fala, audicdo e/ou
cogni¢do; 3) doencas que alterassem a composicdo corporal como
neoplasias malignas, anomalias cromossdmicas, paralisias, insuficiéncia
renal ou hepdtica, hiper ou hipotireoidismo, exceto a infecdo pelo HIV;
4) uso continuo de medicamentos diuréticos ou imunoterapias. Em
situacdes de complicacdes de satde, como o quadro infeccioso ou
infecgdes oportunistas no momento da coleta de dados, uma nova data
de exames foi agendada.
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Grupo Controle

Criangas e adolescentes do grupo controle foram recrutados de
forma ndo probabilistica, a partir dos registros de monitoramento da
saide de uma escola bdsica municipal puiblica da regido da grande
Florian6polis (228). O grupo controle atendeu os seguintes critérios de
elegibilidade: 1) ndo ter recebido diagndstico prévio de HIV -
referenciado por um questionamento aos pais; 2) ter idade de oito a 15
anos. Os critérios de exclusdo foram semelhantes ao grupo HIV; 3)
apresentar indice de massa corporal e perimetro da cintura dentro da
normalidade.

Foram consideradas recusas os sujeitos e /ou responsaveis legais,
do grupo caso ou controle, que rejeitaram o convite para participar do
estudo na ocasido na abordagem inicial para apresentacdo do estudo
durante o periodo de coleta de dados (Apéndice 1). Foram consideradas
perdas quando os sujeitos se ausentaram do encontro de coleta de dados,
em trés tentativas.

Os participantes de ambos os grupos receberam um cartdo do
participante (Apéndice 2), que teve como objetivo informar o
participante do processo de avalicdes e testes a serem executados, assim
como os respectivos locais de coleta de dados e contato dos
pesquisadores.

Variaveis de Estudo e Instrumentos de Medida

No presente estudo foram mensuradas, como foco primario, as
varidveis de atividade fisica habitual e aptiddo aerdbica, gordura
corporal (total e segmentada), pressdo arterial, colesterol total e fragdes
(LDL-c e HDL-c), triglicerideos, glicose, insulina hemoglobina glicada,
PCR, IL-6, TNF-a ¢ EMIc (média e maxima). As varidveis de controle
foram a maturagdo sexual e da infec¢do pelo HIV (tipo de TARYV,
linfécitos T CD4 e carga viral de HIV-1). Varidveis de idade, sexo, cor
de pele, massa e estatura do participante, renda e escolaridade dos pais /
responsdveis foram utilizadas para a caracterizacdo dos participantes
(Anexo 1). O Quadro 8 resume as varidveis abordadas no presente
estudo.
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Quadro 8. Variaveis coletadas no estudo Satde PositHIVa, Florianépolis, Brasil —2017..

Variavel Unidade de medida Método (Equipamento)
Atividade Fisica Habitual Minutos de AFMV, bouts Acelerometria (Actigraph® GT3X-Plus)
Aptidao Aerdbica Watts; ml’l.kg'l.min’1 de O, Teste incremental (Ergo Fit® 167) com medida do VO, (K4 b2)
Gordura corporal kg; %G; kg.m” DXA (GE® Lunar Prodigy Advance)
Pressdo arterial sistdlica e diastélica mmHg Oscilométrico de inflacdo automética (Omron® HEM 742)
;%gﬁizfr;?;);siolemm] total e mg.dL" Colorimétrico Enzimdtico (Wiener® CB 400i)
Insulina, HbAlc. mg.dL']; % Quimiluminescéncia; Cromatografia liquida
PCR; IL-6; TNF-a mg.L'l; pg,mL'1 Imunoturbidimetria (Wiener® CB 400i); CBA (BD® FACSVerse)
Espessura médio-intima da carétida mm Ultrassonografia da artéria car6tida comum (Toshiba® Viamo)
Idade anos Diferenca entre datas de avaliagdo e nascimento
Sexo Masculino ou feminino Entrevista
Cor da Pele Branco ou Pardo / Preto Entrevista (critério IBGE)
Renda (responsavel) Saldrios minimos Entrevista
Escolaridade (responsavel) Anos de estudo Entrevista
Maturagao Sexual Estagios (I, IL, III, IV, V) Autoavaliacdo dos caracteres sexuais secundarios
Alcool e Tabaco Doses/cigarros no ultimo més Entrevista
Carga viral de HIV-1 copias.dL” Anélise do Prontudrio Médico
Linfécitos T CD4+ células.mm™ Andlise do Prontudrio Médico
Tipo de TARV Ausente, com IP, sem IP Analise do Prontuario Médico
Massa corporal; Estatura kg; cm Balanga (Tanita® BF683W); Estadiometro (AlturaExata®)

AFMV: atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa; VO,: volume de oxigénio; HDL-c: lipoproteina de colesterol de alta densidade; HbAlc:
hemoglobina glicosilada; PCR: proteina C-reativa; IL-6: interleucina 6; TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa; TARV: terapia antirretroviral; HIV-1: virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1; TARV: terapia antirretroviral combinada; DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios-X; CBA: Cytometric
Bead Array; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; IP: inibidor de protease.

66




Atividade Fisica Habitual

Foi medida por acelerdmetro Actigraph® (GT3X-Plus,
Pensacola, USA), triaxial, de dimensdo pequena (3,8 x 3,7 x 1,8 cm),
que permitiu medir a aceleracdo produzida pelo movimento do corpo
(58). O uso do equipamento foi continuo de sete a 14 dias, de modo que
incluisse o fim de semana (58, 229). Os participantes foram orientados a
afixar o equipamento no hemicorpo direito na linha da cintura, logo pela
manha e utilizar até o final do dia, retirando-o apenas nas atividades
aquaticas e para dormir (229). O sensor de movimento foi calibrado e as
informacdes armazenadas foram descarregadas no Software Actilife
6.0® (Pensacola, USA) em epoch de 15 segundos. A atividade fisica
habitual foi representada por, no minimo, quatro dias vélidos, trés dias
de semana e um do final de semana contendo, no minimo, 10 horas de
informagdo (600 minutos), apds a remog¢do de periodos de ndo uso de,
no minimo, 60 zeros consecutivos (230). Contatos por ligacdes e
mensagens telefonicas, pelo uma vez na semana, foram utilizados para
garantir a assiduidade no uso do aparelho. Instrucdes verbais e escritas
foram disponibilizadas aos avaliados e seus responsdveis, antes do uso
do aparelho (229) (Apéndice 3). O reuso, em duas tentativas, foi
empregado aqueles que ndo apresentassem dias validos nas mensuracdes
anteriores. Tendo em vista as recomendacdes da Organizagdo Mundial
da Saidde sobre o tempo em AFMYV, os dados continuos foram
dicotomizados em ‘“atendem as recomendag¢des (> 60 minutos em
AFMYV por dia)” e “ndo atendem as recomendagdes (< 60 minutos em
AFMYV por dia)” (73).

Os minutos nas diferentes intensidades de atividade fisica foram,
proporcionalmente, ajustados para 14 horas, considerando que este é
tempo médio acordado para esta populacio, dado: minutos ajustados =
(minutos registrados/tempo de uso) * (14 * 60) (57). Os minutos de
AFMYV foram obtidos considerando o ponto de corte de Evenson et al.
(231). Foram derivados blocos ininterruptos (bouts) de, no minimo,
cinco e 10 minutos de AFMV (57). A reprodutibilidade teste-reteste
deste protocolo foi examinada em uma subamostra (42,6 + 23,2 e 34,5 +
17,2 minutos de AFMV na primeira e segunda visita, respectivamente;
coeficiente de correlacdo intraclasse [CCI] = 0,90; 95% intervalo de
confianga [IC] = 0,74 — 0,96; n = 17).
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Aptiddo Aerobica

O VO, pico foi determinado em protocolo de teste incremental de
esforco méximo (47, 227). Este procedimento ji foi recomendado em
criancas e adolescentes da populagdo geral (227), em situacdes clinicas e
cronicas (47, 227), que incluem a infeccdo pelo HIV (48, 60, 62, 70).
Foi utilizada um cicloergdmetro para o teste incremental (Ergo Fit®
167, resolugdo de 5 W, Toledo, Espanha), com possibilidade de ajustes
na altura do selim. A escolha do cicloergdmetro, em detrimento de um
teste em esteira, ocorreu pelo menor espaco requerido, menor barulho
desenvolvido durante o teste, maior facilidade na obteng¢do das medidas
de pressdo arterial, maior reprodutibilidade das medidas fisioldgicas do
teste (227), e maior seguranca do participante (152).

Previamente ao teste, foram investigados em prontudrios médicos
dos participantes do grupo HIV, potenciais condi¢des de alto risco para
o exercicio fisico vigoroso, como: displasia arritmogénica do ventriculo
direito, corondrio anomalia arritmia, insuficiéncia cardiaca congénita
descompensada, cardiopatia congénita com indicagdo cirlrgica,
hipertensdo pulmonar, sindrome QTc documentada, cardiomiopatia
restritiva / dilatada com insuficiéncia cardiaca, historia de arritmia
instdvel, cardiomiopatia hipertréfica, obstrucdes severas das vias aéreas,
sindrome de Marfan, dor no peito relacionado a atividade fisica, suspeita
de isquemia miocdrdica e sincope em exercicio; além das
contraindica¢des: miocardite, pericardite, obstru¢do severa de fluxo —
com indicacdo de intervengdo cirdrgica (227). Ainda se considerou para
este grupo as neoplasias malignas, imunodeficiéncia avancada na
presenca de infeccdo oportunista, comorbidades ndo controladas,
hepatopatia grave com plaquetopenia (232). Os casos duvidosos foram
discutidos com o corpo clinico do Hospital-Dia. As condic¢des
supracitadas exclufam o sujeito do teste incremental. Todos os
participantes foram instruidos a comparecer ao teste de esforco vestindo
roupas, calcados adequados e de ndo realizar exercicio vigoroso em 24
horas prévias ao teste (152).

O protocolo do teste incremental utilizado foi elaborado
considerando a variacdo da idade, maturacdo e atencdo das criangas e
adolescentes participantes (152); com duracdo ideal de 8 a 12 minutos,
com incrementos progressivos na resisténcia do cicloergdmetro (152). O
protocolo incluiu seis fases: 1) repouso sentados numa cadeira, por
cinco minutos, para identificacdo da frequéncia cardiaca e do consumo
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de oxigénio em repouso, considerando a media frequéncia cardiaca e
consumo de O, correspondentes dois tltimos minutos; 2) aquecimento
em cadéncia de 60 a 70 rotagdes por minuto (rpm), por cinco minutos,
com carga minima 15 W.min'; 3) intervalo em repouso, por trés
minutos, no selim do cicloergdmetro; 4) linha de base, na qual o
participante pedalava numa carga de 15 W.min™, por quatro minutos,
em uma cadencia de 60 a 70 rpm para estabelecer os valores iniciais de
VO,; 5) teste incremental, no qual o esfor¢o fisico iniciou em 15 W.min’

e seguiu com incrementos de 15 ¢ 20 W.min™' para participantes em
estdgios de maturacdo <II e >III, respectivamente, até a exaustdo
voluntdria do participante (227). A exaustdo ¢ definida pela redugdo na
cadéncia (inferior a 60 rpm, em 10 rpm) durante cinco segundos
consecutivos ou por desisténcia do teste (233), mesmo com o forte
encorajamento verbal ou por exaustdo voluntdria. Imediatamente apds a
exaustdo, a carga foi reduzida a 15 W e os participantes pedalavam
livtemente por 3 minutos. A repdodutibilidade teste-reteste deste
protocolo foi verificada uma subamostra do grupo HIV, para a poténcia
méxima atingida no teste — W (113,5 £45,6 e 120,0 £ 51,3 W maximo)
na primeira e segunda visita, respectivamente (CCI = 0,98; 95% IC =
0,94 - 0,99; n = 13).

As respostas hemodindmicas no teste incremental foram
monitoradas, nomeadamente a frequéncia cardiaca e pressdes arteriais
sistolica (PAS) e diastdlica (PAS) (227). O monitoramento da
frequéncia cardiaca foi realizado por um aparelho Polar (modelo S601i,
Polar, Finlandia). Os dados da frequéncia cardiaca foram reduzidos e
analisados no software Polar Training 5. A PAS e PAD foram
auscultadas minuto-a-minuto utilizando um estetoscépio Littman (3M,
Minnesota, EUA) e esfigmomandmetro aneroide Welch Allyn (Welch
Allyn, New York, EUA). A percepgdo subjetiva de esfor¢o também foi
avaliada pela escala OMNI (234) — Anexo 2, desenvolvida para criangas
e adolescentes, aplicada durante e ao final do teste (227).

A troca de gases e ventilagdo respira¢do-a-respiracdo foi
mensurada pelo sistema de calorimetria indireta de circuito aberto (K4
b2, Cosmed®, Roma, Itilia). Antes de cada teste, o aparelho foi
calibrado de acordo com o fabricante: 1) calibragdo da concentracdo da
de gases da sala; 2) calibracdo usando gases de um cilindro com
concentra¢des conhecidas; 3) calibracdo da frequéncia ventilatoria; e 4)
volume de gases captado pelo transdutor da turbina, a partir da injecdo
trés litros de gases por uma seringa (Cosmed®, Roma, Itdlia). As

69



respostas respiratdrias foram suavizadas (trés segundos) e a média
estaciondria de 15 segundos foi estimada. O VO, pico relativo e
absoluto foi definido como o valor mais alto observado no teste
incremental, assim como também foi registrado a poténcia maxima (W)
ao final do teste. O VO, pico foi dicotomizado em participantes com
adequada ou baixa aptidao aerdbica, de acordo com os critérios de
Adegboye et al. (235).

Gordura Corporal

A andlise da gordura corporal total e segmentada foi realizada por
meio da absorciometria por dupla emiss@o de raios-X (DXA). A
seguranca da DXA foi demonstrada anteriormente (236) pela emissdo de
doses muito baixas de radiac@o (entre 0,03 e 0,02 uSV) e doses pouco
mais elevadas (5,2; 4,8 e 4,2 uSV) em equipamentos mais recentes
(237), sendo que esta radiacdo foi comparada a um dia de exposi¢do
solar. A DXA possui alta validade concorrente (238), reprodutibilidade
(239) e acurdcia (240), para a avaliacdio da massa gorda. A
reprodutibilidade teste-reteste da DXA do presente estudo foi verificada
em uma amostra independente, que ndo diferiu em sexo e idade dos
participantes de ambos os grupos. Os valores obtidos foram 11,6 £5,8 e
11,5 £5,9 kg na primeira e segunda visita, respectivamente; CCI = 1,00;
95% 1C = 0,99 — 1,00; n = 10.

As medidas da DXA foran realizadas no Laboratério de
Antropometria e Ergometria, alocado no Departamento de Nutri¢do, do
Centro de Ciéncias da Saude, na Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC). Foi utilizado um equipamento Lunar Prodigy Advance (GE®
Medical Systems, Madison, EUA). A atenuagdo dos raios-X nos tecidos
dsseos e moles foi computada por um software ENCORE 13.60.033 que
inclufa a op¢do pedidtrica. O equipamento foi calibrado diariamente de
acordo com orientagdes do fabricante e, semanalmente, foi realizada
uma calibracdo com phantom. Um pesquisador treinado realizou os
exames, adotando procedimentos padronizados (241). Durante as
avaliacdes de DXA, os participantes utilizaram vestudrios apropriados,
descal¢os, sem o uso de brincos e/ou anéis. A leitura do padrio
biométrico por um sensor especifico de corpo inteiro tem duracdo de,
aproximadamente, 6 minutos, enquanto o individuo permaneceu deitado
na posi¢do de dectbito dorsal, com pernas e bragos iméveis. A partir
dos resultados da DXA foram consideradas as seguintes varidveis: a)
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gordura corporal total, absoluta (kg) e percentual relativo a massa
corporal total; b) gordura corporal do tronco absoluta e relativa; c) o
indice de massa gorda (IMG) foi calculado pela razdo gordura corporal
(kg) pelo quadrado da estatura (m) (242).

Pressdo Arterial

A PAS e PAD foram aferidas pelo método oscilométrico,
utilizando-se do aparelho digital Omron® (modelo HEM 742, Kyoto,
Japdo), com inflacdo e deflacdo automdtica do ar. Este aparelho tem
validade na medida da pressdo arterial para criancas e adolescentes
(243). Os procedimentos de medida e identificacdo da PAS PAD foram
realizados de acordo com o recomendado pela 4th Task Force Report on
High Blood Pressure in Children and Adolescents (244). Em suma, o
participante permaneceu sentado, por no minimo cinco minutos, e
posteriormente, com ambos os pés no solo e com o brago direito
posicionado a altura do coragdo foi realizada a medida com um
manguito de comprimento adequado aos diferentes perimetros de brago.
No presente estudo, foram realizadas trés medidas repetidas de PAS e
PAD, com um intervalo de no minimo trés minutos, em dois dias
diferentes de coleta dados. Para andlise dos dados considerou-se a média
de PAS e PAD.

Perfil Lipidico, Glicémico e Inflamatorio

Para as andlises no perfil lipidico glic€mico e inflamatério foram
coletados 15 ml de sangue na veia da fossa antecubital, na por¢do
anterior do braco em tubos com gel separador e EDTA. Em ambos os
grupos, o procedimento foi realizado por enfermeiras que atenderam
todas as medidas de biosseguranca no procedimento, realizam a puncio
no periodo da manha, apés um jejum minimo de dez horas. Para o grupo
HIV, a amostra de sangue foi coletada no Laboratério Ciéncia no HIJG.
A coleta de amostras de sangue do grupo controle ocorreu no
Laboratério de Antropometria e Ergomatria, do Departamento de
Nutricdo, do Centro de Ciéncias da Saude, da UFSC, em espaco
reservado. Apds a coleta, os tubos foram homogeneizados por inversao,
por no minimo 30 segundos e seguiram para a centrifugacio a 4000 rpm
por 10 minutos para obtenc¢do o soro, aliquotas (300 a 400 uL) foram
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utilizadas imediatamente, enquanto outras armazenadas em biofreezer a
-80° C.

Em relacio ao perfil lipidico, o colesterol total e os triglicerideos
foram dosados pelo ensaio colorimétrico enzimatico, o HDL-c foi
mensurado pelo método direto in vitro (245) (Wiener® CB 400i,
Rosiério, Argentina). O LDL-c foi calculado pela equacdo de Friedewald
(246), considerando que nenhum valor de trigliceridos foi superior a 400
mg.dL". As razdes aterogénicas colesterol total / HDL-c ¢ LDL-c /
HDL-c foram calculadas posteriormente. Sobre o perfil glicémico, a
glicose sérica foi determinada pelo método da oxidase (Wiener® CB
400i, Rosario, Argentina). A insulina sérica foi dosada por
quimiluminescéncia e hemoglobina glicosilada (HbA1c) pelo método de
cromatografia liquida, a partir do sangue total (tubo de EDTA). A
resisténcia a insulina foi calculada a partir das concentracdes de glicose
e insulina utilizando o Homeostasis Model Assessment — Insulin
Resistance (HOMA-IR) (124). O perfil inflamatério consistiu da
dosagem da PCR, pelo ensaio imunoturbidimétrico com latex (Wiener®
CB 4001, Rosdrio, Argentina). A quantificacdo das citocinas (IL-6 e
TNF-a) foi realizada utilizando um Kit Cytometric Bead Array (CBA)
for human inflammatory cytokines (BD® Biosciences, San Jose, EUA)
para a detec¢do do TNF-a e IL-6. A andlise foi realizada de acordo com
as instrugdes do fabricante e as concentragdes foram obtidas usando o
citdmetro de fluxo BD® FACSVerse (BD® Bioscience, San Jose, EUA)
e analisadas no software FCAP Array v3.0. Dessa forma, em ambos os
grupos foi empregada & mesma metodologia de dosagem dos analitos
séricos do perfil lipidico, glicémico e inflamatério. Todas as analises
foram realizadas no Laboratorio Ciéncia do HIJG, exceto a IL-6 e TNF-
o, que ocorreu no Laboratério de Pesquisa em Imunologia, alocado no
Centro de Ciéncias da Saide / UFSC.

Espessura da Camada Médio-Intimal Cardtidea (EMlIc)

A EMlIc foi investigada por ultrassonografia da carétida que é
uma técnica ndo invasiva, reprodutivel e sensivel para identificar e
quantificar a doenga vascular subclinica, bem como para a avaliacio do
risco de doenca cardiovascular (38). A validade da EMIc como
marcador subclinico de doenga cardiovascular foi demonstrado em
estudos prospectivos (38). No presente estudo, a EMIc foi mensurada na
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artéria carétida comum direita, tendo como ponto de referéncia um mm
da bifurcacdo do bulbo (15). Foi utilizado um aparelho de
ultrassonografia Toshiba® (modelo Viamo, Toshiba Medical Systems
Corporation, Japao) e um transdutor linear com frequéncia de 7,5 MHz
(Toshiba, model PLT 704ST, Japao), com profundidade de 4 cm e modo
bidimensional para captura da imagem. Foi realizada uma varredura na
artéria cardtida comum direita para obter as imagens artéria cardtida
comum distal, perfeitamente horizontais, perpendiculares ao plano de
varredura do escaneamento (15). O participante permaneceu em
decitibito dorsal, com a cabega em um angulo de 45° na dire¢do oposta
ao lado examinado (38).

Foram selecionadas, posteriormente, as trés imagens mais nitidas
de seis coletadas em didstole arterial e a andlise das imagens foi
realizada por um pesquisador experiente, blindado a sorologia do HIV e
da TARV. Foi utilizado um software de deteccdo de bordas semi-
automatizado (M’Ath® Std, Metris, Argenteuil, France) para calculo
dos valores médios e maximos da EMIc (8, 15, 41). Um pesquisador
calibrado realizou a medida da EMIc dos participantes de ambos os
grupos e a reprodutibilidade teste-reteste do pesquisador foi examinada
em amostra independente (0,504 + 0,016 ¢ 0,495 + 0,014 um da
primeira e segunda visita, respectivamente; CCI = 0,94; 95% IC = 0,79
-098;n=11).

Socioeconomicas

A partir de entrevista, guiada por questiondrio semiestruturado
desenvolvido para o estudo “Saude PositHIVa” (Anexo 1) foram as
varidveis de caracterizacdio e controle. As varidveis em questdo foram o
sexo (masculino vs. feminino), idade (anos), data de nascimento e cor da
pele dos participantes. Esta dltima varidvel foi autorreferida e utilizou-se
dos critérios do IBGE para a interpretacdo, sendo dicotomizada em
branca vs. parda/preta. Além das informagdes de renda (nimero de
saldrios minimos) e escolaridade (anos de estudo) dos pais /
responsaveis.
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Maturagdo Sexual

A da maturacdo sexual, tendo em vista os caracteres sexuais
secunddrios (mamas e genitais) foi autorreferida a partir da observacdo
de imagens (Anexo 3) do estadiamento puberal organizado por Tanner
(247). Isto ocorreu apds os participantes receberem uma descricdo das
transformacgdes ocorridas nesta fase, orientada por um pesquisador do
mesmo sexo, em local reservado. As figuras disponibilizadas pelo
Ministério da Sadde a partir das fotografias de Tanner estdo disponiveis
no Anexo 3.

Alcool e Tabaco

A utilizac@o prévia de dlcool e tabaco foi investigada por meio de
entrevista com base no questiondrio (Anexo 1). As opcdes de resposta
foram baseadas na frequéncia de consumo nos dltimos 30 dias, sendo
que para o dlcool estdo disponiveis as alternativas: nenhum dia, 1 ou 2
dias, 3 a 5 dias, 6 a 9 dias, 10 a 19 dias, 20 a 29 dias ou todos os 30 dias.
Para o consumo de tabaco estavam disponiveis as alternativas: ndo
fumo, 1 a 10 cigarros por dia, 11 a 20 cigarros por dia e 20 cigarros ou
mais por dia.

Clinicas e Laboratoriais

Para o grupo HIV, particularidades clinicas e de tratamento das
criancas e adolescentes foram obtidas em prontudrios médicos, de
acesso ao Servico de Atendimento Especializado — Hospital Dia no
HIJG. Foram coletadas as informagdes de tipo de TARV (néo tratado vs.
TARV sem IP vs. TARV com IP), contagens de linfécitos T CD4 e
carga viral HIV-1, mensurados pela técnica de citometria de fluxo
(Facscalibur® Multitest, San Jose, EUA) e quantificacio do RNA
(Abbott RealTime® HIV-1, Rungis, France), respectivamente. A
confirma¢do da infec¢io pelo HIV, segundo o algoritmo do Ministério
da Saude (3) e a via de transmissdo vertical foi verificada nos
prontudrios.
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Antropométricas

As varidveis de massa corporal (kg) e estatura (cm) foram
mensuradas pelo protocolo da [International Society for the
Advancement of Kinanthropometry (ISAK) por pesquisador Nivel 1. Foi
utilizado estadidometro Alturaexata® (Belo Horizonte, Brasil) e balanga
eletrobnica  Tanita®  (BF683W,  Arlington  Heigths, EUA),
respectivamente. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado por
equacdo padrio (massa corporal [kg] / estatura [cm] * estatura [cm]). O
escore-z da estatura para a idade e do IMC para a idade foram
calculados posteriormente com auxilio do software AnthroPlus da
Organizacdo Mundial da Sadde (248).

Logistica de Coleta de Dados

A coleta de dados teve etapa inicial de calibracio dos
instrumentos de medida utilizados na presente pesquisa (Apéndice 3).
Apos isto, a fase pré-teste foi iniciada com a realizacdo de mensuragdes
de atividade fisica, aptidao aerébica, gordura corporal, pressao arterial e
EMIc em adolescentes e adultos voluntdrios, familiares e colegas da
equipe de pesquisadores. O controle de qualidade foi verificado a partir
de procedimentos de reprodutibilidade teste-reteste para as varidveis de
atividade fisica habitual, aptiddo aerdbica, gordura corporal, massa e
estatura e EMIc com valores de CCI que variaram de 0,90 a 1,00, como
citado anteriormente.

Diante do seguimento ambulatorial do grupo HIV, das varidveis
adicionais coletadas que fomentaram estudos derivados e da
disponibilidade de hordrios e espago fisico no HIJG e laboratério de
antropometria foi organizada uma logistica de coleta de dados composta
por trés etapas ao grupo HIV e duas ao controle.

Dessa forma seguiram-se as seguintes etapas com o grupo HIV:
1) apresentacdo da pesquisa e entrega do TCLE, entrevista, entrega dos
acelerometros, realizado no HIJG; 2) coleta de sangue, desjejum,
autoavaliacdo da maturacdo sexual, teste incremental de esforco, medida
da pressdo arterial, andlise de prontudrios, realizado no HIJG; 3)
recolhimento do acelerdmetro, andlise pela DXA, medida da pressdo
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arterial, ultrassonografia da carétida, no laboratério de antropometria da
UFSC. Logo, o grupo controle realizou as seguintes etapas: 1)
apresentacdo da pesquisa ao aluno entrega do TCLE (telefonema aos
pais / responsdveis para o convite), entrevista, entrega dos
acelerOmetros, autoavaliacio da maturacdo sexual, medida da pressdo
arterial, na escola; 2) coleta de sangue, desjejum, andlise pela DXA,
ultrassonografia da carétida, no laboratério de antropometria da UFSC;
3) teste incremental de esforco e entrega do acelerOmetro, na escola.
Para uma abordagem efetiva no recrutamento de participantes do
presente estudo, especialmente do grupo HIV, assim como favorecer a
compreensdo dos convidados, foi elaborado um poster de divulgacio do
estudo (Apéndice 4) que foi afixado na sala de espera e consultérios do
Hospital Dia / HIJG. Ainda, em termos de logistica é importante citar
que para que o estudo se tornasse vidvel um consultério no Hospital Dia
e uma sala de aula foram cedidos para a execucdo das atividades de
pesquisa, assim como um Onibus, cedido pela Universidade do Estado
de Santa Catarina, foi disponibilizado para o deslocamento dos
participantes do grupo controle para a execucdo da etapa 2, realizada na
UFSC.

Plano de Analise dos Dados

Inicialmente os dados obtidos na pesquisa foram tabulados no
software EpiData 3.1 (The EpiData Association®, Odense, Dinamarca).
Porém, tendo em vista os objetivos gerais e especificos deste estudo,
diferentes abordagens foram realizadas, sendo:

a) Para responder o objetivo I e II foi utilizada a estatistica
descritiva (média e desvio padrdo, mediana, interquartil,
frequéncia absoluta e relativa) para os dados de atividade fisica,
aptiddo aerdbica, fatores de risco cardiovasculares, marcadores
de inflamacdo, aterosclerose subclinica e demais varidveis
socioecondmicas, clinicas e antropométricas. Assimetria,
curtose, histogramas e o teste de Kolmogorov-Smirnov foram
utilizados para analisar normalidade. Os dados assimétricos
foram normalizados por transforma¢des matematicas (logaritmo
natural e raiz quadrada). As médias entre grupo HIV e controle
foram comparadas pelo teste ¢ independente de Student e o teste
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b)

U de Mann-Whitney para as varidveis assimétricas. A andlise
de variancia com post-hoc de Bonferroni, e Teste de Kruslkal
Wallis para varidveis assimétricas, foi utilizada para
comparacdes de subgrupos HIV em funcdo da TARV (ndo
tratado vs. TARV sem IP vs. TARV com IP). A andlise de
regressdo linear multipla foi utilizada para testar as associacdes
entre AFMV, aptiddo aerdbica e o grupo (Controle = 0; HIV+
nao tratado = 1; HIV+ em TARYV sem IP = 2; HIV+ em TARV
com IP = 3), ajustando pela idade, maturagc@o sexual, sexo, cor
de pele, renda e educacdo dos pais / responsaveis. Assim como
o grupo foi adotado como varidvel independente para testar a
associacio com os fatores de risco cardiovasculares,
marcadores de inflamacdo e aterosclerose subclinica, ajustados
por sexo, idade e maturagdo. No primeiro conjunto de
modelagens foi adotado o procedimento backward com
remocdo das varidveis com valor de p <0,20, em ordem
decrescente. No segundo, as varidveis de sexo, idade e
maturagdo sexual ajustaram os coeficientes independentemente
do valor de p da varidvel.

Para responder o objetivo III, novamente, recorreu-se a analise
de regressdao linear multipla para analisar as varidveis
independentes associadas a EMIc (desfecho) em criancas e
adolescentes do grupo HIV e, numa andlise complementar,
varidveis independentes associadas a EMIc em criangas e
adolescentes que vivem com o HIV em uso de TARV com IP.
A idade, sexo, TARV com IP, carga viral HIV-1, linfécitos T
CD4, gordura corporal do tronco, PAS, glicose, colesterol total,
LDL-c, HDL-c, triglicerideos, PCR, IL-6 ¢ TNF-a foram as
varidveis independentes testadas e inseridas simultaneamente
no modelo. O procedimento backward de remogao das vardveis
foi realizado em ordem decrescente de significAncia (no minimo
p<0,20) até o modelo final, em ambos os casos. Testes pos-
estimagdes e diagndsticos dos modelos foram realizadas a partir
da raiz do erro médio quadrado, fator de inflagdo da variancia,
informacao de critério akaike e informagao de critério bayesian.
A andlise de dispersdo foi utilizada para analisar a
heterocedasticidade dos residuos dos modelos.
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c) Para responder o objetivo IV, a correlacdo de parcial, ajustada
para a idade, sexo e maturacdo sexual foi usada para examinar
as associagdes entre AFMV (minutos e bouts) e VO, pico com
os fatores de risco cardiovasculares. A magnitude da correlagéo
foi interpretada de acordo com Hopkins (249) (<0,3 correlagdo
trivial a fraca; >0,3 a <0,7 correlagio moderada a forte,
>0,7<0,9 correlagdo muito forte a quase perfeita). Andlises de
regressdo linear miiltipla foram usadas para determinar a
associacdo da AFMV e VO, pico (varidveis independentes)
com os fatores de risco cardiovasculares (desfechos), ajustado
por idade, sexo, maturacdo sexual e demais fatores de confusdo
adicionais para cada modelo. A andlise de covaridncia com
post-hoc de Bonferroni foi utilizada para testar diferencas nos
fatores de risco cardiovasculares entre subgrupos de AFMV
(ativos vs insuficientemente ativos) e aptidao aerdbica (aptos vs
baixa aptiddo aerdbica) ajustado por fatores de confusdo. O
tamanho de efeito também foi calculado de acordo com Cohen
(250) e a interpretacdo do tamanho de efeito considerou os
como pontos de corte: pequeno (0,20 a 0,49), médio (0,50 a
0,79) e grande (>0,80).

Todas as andlises foram conduzidas no STATA® 13.0 (Stata
Corporation, College Station, EUA) e GraphPad® Prism 5.0 (GraphPad
Software, Inc., San Diego, EUA) adotando p<0,05 para testes bicaudais
de hipdteses.

Aspectos Eticos

O presente estudo seguiu os principios éticos de respeito a
autonomia das pessoas, apontados pela Resolucdo n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Sadde. O projeto de
pesquisa foi apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa interno do
HIJG e da UFSC (Anexo 4). Ambos aprovaram o protocolo de pesquisa
do presente estudo (CAAE: 49691815.0.0000.0121). O consentimento
informado por escrito (Apéndice 4) foi obtido do pai ou responsdvel
legal dos participantes e o assentimento foi obtidos dos préprios
participantes. A Secretaria Municipal de Educacido (Anexo 5) e o HIJG
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(Anexo 6) declararam anuéncia das atividades de pesquisa realizadas em
suas dependéncias.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

A secdo de resultados estd divida em trés partes, correspondente
aos artigos que foram elaborados para responder os objetivos
estabelecidos. O Quadro 9 apresenta ao titulo do artigo, que compde a
tese, a revista que o artigo foi publicado / submetido e o respectivo

Qualis / CAPES da area 21.

Quadro 9. Artigos publicados / submetidos que compdem a presente
tese de doutorado. Estudo Satide PositHIVa, Florianépolis, Brasil —

2017.

Periédico / Qualis

(Fator de Impacto)

1. Aptiddo aerébica e atividade fisica moderada a
vigorosa de criangas e adolescentes vivendo com
HIV

Aprovado no
Pediatric Exercise
Science [ Al (1.704)

2. Dislipidemia, inflamagéo cronica e
aterosclerose subclinica em criangas e adolescentes:
Estudo Satide PositHIVa

Em avaliagio no
PLOS One | Al
(2,8006)

3. Aptidao aerdbica e atividade fisica sdo
inversamente associadas ao risco cardiovascular em
criangas e adolescentes HIV+

Em avaliacdo no
Scandinavian
Journal of Medicine
& Science in Sports
Al (3.331)
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Artigo 1 — Aptidao Aerobica e Atividade Fisica em HIV+

APTIDAO AEROBICA E ATIVIDADE FISICA MODERADA A
VIGOROSA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES QUE VIVEM
COM HIV *

RESUMO

Objetivo: Comparar a aptiddo aerdbica, o padrdo e total de atividade
fisica moderada a vigorosa (AFMV) entre criancas e adolescentes com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e controles, e determinar se as
diferencas sdo associadas ao HIV, sexo e terapia antirretroviral (TARV).
Métodos: Estudo transversal foi conduzido com 130 criangas e
adolescentes, com idade de oito a 15 anos, dividida em dois grupos
(grupo HIV = 65 pacientes, grupo controle= 65 sujeitos). AFMV total
foi mensurada por acelerdmetros e bouts de cinco e 10 minutos foram
estimados. O consumo pico de oxigénio (VO; pico) foi mensurado pela
analise de gases respiragdo-a-respiracdo em um teste incremental em
cicloergometro. Resultados: Participantes infectados Pelo HIV tiveram
menor VO, pico (39,2+6,8 vs. 44,5+9,1 ml.kgflminf ), menores bouts
de AFMV de cinco minutos (19,7£16,6 vs. 26,6+23,5) e 10 minutos
(3,6£3,9 vs. 5,8+47,2) e semelhante AFMV total (49.5+28.9 vs.
49.1£30.6 min.day-1). Pacientes infectados pelo HIV nao tratados, em
TARV sem inibidores de protease (IP) e em TARV com IP foram
associados a menor 8,5 (95% IC= 12,5-4,6), 7,1 (95% IC= 10,6-3,6) ¢
4,5 (95% IC= 7,0-2,0) ml.kgflmjnf1 do VO, pico. Conclusao: Criangas
e adolescentes que vivem com HIV demonstraram menor aptiddo
aerébica comparado aos controles e a auséncia de TARV foi associada
ao menor VO, pico. Menores bouts de AFMV também foram
observados no grupo HIV embora os valores similares aos controles de
AFMV total.

Palavras-Chave: Aptiddo Cardiorrespiratoria; Exercicio; Esportes;
HIV; Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, Jovem.

* Artigo aceito para publicagdo no periédico Pediatric Exercise Science (Apéndice 5).

Citacao: de Lima LRA, Silva DAS, da Silva KS, Pelegrini A, de Carlos Back I, Petroski EL.
Aerobic Fitness and Moderate to Vigorous Physical Activity in Children and Adolescents
Living With HIV. Pediatr Exerc Sci. 2017 May 09:1-23 [Epub ahead of print].
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INTRODUCAO

Criancgas e adolescentes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), por transmissdo vertical, experimentam a cronicidade da
infeccdo e os efeitos adversos da exposi¢do, em longo prazo, a terapia
antirretroviral combinada (TARV), que os coloca em risco de
anormalidades morfoldgicas, metabdlicas e cardiovasculares (15).
Condigdes cronicas, que afetam a saide na infancia e adolescéncia,
geralmente, restringem a participacdo em atividades fisicas e esportes,
por consequéncia de limitacdes reais ou percebidas impostas pela
doenga (33). Esse ciclo de hipoatividade-descondicionamento leva a
reducdo do condicionamento muscular, que invariavelmente causa a
reducdo na capacidade funcional (33). Isso predispde pacientes
pedidtricos com HIV as complica¢des metabdlicas e cardiovasculares.
No entanto, o aumento dos niveis de atividade fisica e aptiddo estdo
associados a saide metabdlica, morfoldgica e cardiovascular na infincia
e adolescéncia (18) e sdo determinantes da sindrome metabdlica na
idade adulta (14).

Os estudos que compararam a atividade fisica entre criangas com
HIV e pares sem diagnéstico de HIV produziram resultados divergentes,
enquanto alguns encontraram baixos niveis de atividade fisica (22, 35),
outros mostraram valores similares entre os grupos (12, 17). Estas
divergéncias podem ocorrer, em parte, devido as diferengas nos métodos
de mensuracdo, enquanto algumas ferramentas subjetivas — como
questiondrios que apresentam viés de recordacdo. Em contraste, o uso de
medida objetiva como acelerometros permitem a mensuracao acurada da
atividade fisica moderada a vigorosa (AFMV) para avaliar o
atendimento as diretrizes para a saide (27). O uso de acelerdmetros
ainda permite a investigacdo de bouts continuos de AFMV, que pode
complementar a compreensdo de aspectos comportamentais e
fisioldgicos da atividade fisica (6). A andlise dos bouts de AFMV pode
oferecer uma maneira pratica de atender as recomendacdes de atividade
fisica, tendo em vista que ndo hd especificagcdes de como o tempo de
AFMV deve ser acumulado. Bouts de cinco e 10 minutos foram
associados com baixo indice de massa corporal, perimetro da cintura e
fatores de risco cardiovasculares agrupados (1, 21, 34). No entanto, na
literatura revisada, nenhum estudo investigou a AFMV habitual,
mensurada de forma objetiva, em criancas e adolescentes que vivem
com HIV.

O consumo pico de oxigénio (VO, pico), mais elevada taxa na qual
o oxigénio pode ser consumido durante o exercicio, é a melhor medida
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da aptidao aerdbica de na infancia e na adolescéncia (2). Na literatura
revisada, foram identificados dois estudos que mensuraram o VO, pico
em adolescentes tardios (18-19 anos de idade) com HIV (9, 19), sendo
que apenas um incluiu um grupo controle (9); assim sendo, ambos os
estudos indicaram aptiddo aerébica reduzida. Contudo, estes estudos nao
incluiram criangas e adolescentes com idade representativa de toda a
puberdade (i.e., 8-15 anos de idade). Além disso, ambos os estudos nio
realizaram andlises estratificadas de acordo com o sexo e diferentes
regimes de TARV. Isto é importante de se considerar por conta da
contribui¢do que o dimorfismo sexual e a atividade fisica pode ter sobre
0 VO, pico (3); assim como a toxicidade que diferentes regimes de
TARV (i.e., inibidores de protease e da transcripitase reversa) pode
exercer sobre o VO, pico (10)

Neste estudo, foram comparados a aptiddo aerdbica, a AFMV total e
os diferentes bouts entre criangas e adolescentes que vivem com o HIV e
do grupo controle, e ainda, foram testadas associa¢des com o HIV, sexo
e regime de TARV.

METODOS
Delineamento do Estudo, Local e Participantes.

O estudo transversal “Saude PositHIVa” abordou o estilo de vida,
aptiddao fisica e fatores de risco cardiovasculares em criancas e
adolescentes vivendo com HIV (grupo HIV) e de controles sem
diagnéstico de HIV (grupo controle). O estudo foi realizado em
Florian6polis, sul do Brasil, de novembro de 2015 a setembro de 2016.
A cidade possui um Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de
0,847. Os participantes de ambos os grupos sdo residentes de
Floriandpolis e regido metropolitana (IDH de 0,739 a 0,809) (31). O
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade e do Hospital aprovaram
o protocolo de estudo (nimero: 49691815.0.0000.0121). O
consentimento informado por escrito foi obtido dos pais ou responsaveis
legais dos participantes.

Criancas e adolescentes que vivem com HIV foram recrutados,
consecutivamente, durante o seguimento clinico no Hospital de
referéncia, especializado em tratamento do HIV e de patologias de
media e alta complexidade. O critério de inclusdo dos participantes
foram os seguintes: 1) infec¢do pelo HIV por transmissdo vertical; 2)
idade de oito a 15 anos; 3) assisténcia no hospital independente do uso
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de TARYV; 4) registros clinicos e laboratoriais nos prontudrios médicos.
Os critérios de exclusdo foram: 1) alteracdo do padrdo motor ou
contraindica¢do ao exercicio fisico vigoroso (24); 2) incapacidade plena
de fala, audicdo e/ou cognicdo; 3) doencgas que alterassem a composi¢ao
corporal, exceto a infe¢do pelo HIV; e 4) uso continuo de medicamentos
diuréticos ou imunoterapias.

O recrutamento dos participantes no grupo controle foi realizado de
forma ndo-probabilistica a partir dos registros de monitoramento de
saide de uma escola publica da mesma regido. O critério de inclusdo
dos participantes foram: 1) nunca ter recebido diagndstico positivo de
HIV, infeccdes de repeticdo, malignidades e doengas cronicas,
certificado pelos pais/responsaveis; 2) indice de massa corporal (IMC) e
perimetro da cintura dentro da normalidade (23, 30). O critério de
exclusdo foi similar ao grupo HIV.

O tamanho da amostra foi calculado a priori considerando B = 0,80
e a = 0,05 para identificar diferengas entre os grupos de tamanho de
efeito grande (0,8) na aptiddo aerébica (9, 28). Contudo, o estudo Satide
PostiHIVa incluiu fatores de risco cardiovasculares com tamanho de
efeito médio, assim foram necessarios 65 participantes em cada grupo.
O procedimento de reposicio do grupo controle continuos até a
saturacdo de 1:1. Os participantes foram emparelhados em sexo e idade.
A Figura Suplementar 1 sumariza o fluxo dos participantes no estudo.

Varidveis

Sexo e cor de pele (branca vs. perda / preta) dos participantes, bem
como o nivel socioecondmico (saldrios minimos) e educacio (anos de
escolaridade) dos pais / responsdveis foram registrados durantes uma
entrevista face-a-face. A idade decimal foi calculada a partir da data de
nascimento e de avaliacdo. A maturagdo sexual foi autorreferida a partir
das caracteristicas sexuais secunddrias de mamas e genitais, em local
reservado, apdés os participantes terem recebido instru¢des por
pesquisador do mesmo sexo (29). Para o grupo HIV, informacdes sobre
a TARV foram obtidas em prontudrios médicos. Os pacientes foram
classificados em [1] nao tratados (ndo estar recebendo nenhum
tratamento antirretroviral), [2] recebendo TARV sem inibidores de
protease (IP), mas incluindo inibidores da transcriptase reversa (TARV
sem IP) ou [3] recebendo TARV com inibidores da transcriptase reversa
e IP (TARV com IP). Informacdes sobre os linfécitos T CD4 e a carga
viral, mensurados pela citometria de fluxo (Facscalibur® Multitest, San
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Jose, EUA) e quantificacio de RNA (Abbott RealTime® HIV-1,
Rungis, Franca) foram obtidos nos prontudrios médicos. A massa
corporal (kg) e estatura (cm) foram mensuradas usando a balanca
eletrobnica Tanita® (BF683W, Arlington Heights, USA) e o
estadidmetro Alturaexata® (Belo Horizonte, Brasil), respectivamente,
derivando o IMC (23).

Desfechos
Atividade Fisica

Atividade Fisica foi mensurada pelo uso continuo de um
acelerometro (Actigraph® GT3X-Plus, Pensacola, FL, EUA) de sete a
14 dias, incluindo os finais de semana (27). Participantes foram
orientados a afixar o equipamento no hemicorpo direito na linha da
cintura, logo pela manhi e utilizar até o final do dia, retirando-o apenas
nas atividades aquaticas e para dormir (25). Eles foram contatados pelo
telefone e mensagens de texto para garantir a assiduidade ao uso do
aparelho. Os dados obtidos foram descarregados no Software Actilife
6.0® (Pensacola, FL, USA) em epochs de 15 segundos. A atividade
fisica durante, no minimo, quarto dias (trés dias da semana e um dia do
final de semana) — tendo o minimo de 10 horas de informacao registrada
apés a remoc¢do do periodo de ndo uso, no minimo, 60 zeros
consecutivos — foi usada nas analises (11). O reuso dos aceler6metros
para medida da AFMV foi empregado, em até duas tentativas, naqueles
que ndo apresentasse dados vdlidos. A duragdo da AFMV foi
proporcionalmente ajustada para 14 horas, que corresponde a estimativa
do tempo acordado para esta populacio, calculado da seguinte maneira:
minutos ajustados = (minutos registrados / tempo de uso) x (14 x 60). A
duracdo da AFMV (minutos) foi obtida considerando os pontos de corte
descritos por Evenson et al. (13). Os investigadores, subsequentemente,
derivaram o ndmero de bouts continuos de, no minimo, cinco e 10
minutos de AFMV (1). Reprodutibilidade em teste-reteste do protocolo
foi examinada em uma subamostra (42,6 + 23,2 e 34,5 £ 17,2 minutos
de AFMV; coeficiente de correlagdo intraclasse [CCI] = 0,90; 95%
intervalo de confianca [IC] = 0,74 - 0,96; n = 17).

Aptiddo Aerdbica
O VO, pico foi mensurado a partir da troca de gases expirados

respiracdo-a respiracdo em teste incremental no cicloergdmetro (Ergo
Fit® 167, resolucdo de 5 W, Toledo, Espanha), com ajustes apropriados
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na altura do selim. O protocolo foi elaborado para o estudo e considerou
a amplitude de idade, maturacdo e atencdo dos participantes (2).
Previamente ao teste, foram investigadas as condicdes de risco (24).
Participantes foram instruidos a usar roupas e calcados adequados e de
abster-se de exercicio vigoroso nas 24 horas prévias ao teste (2). Apds
um periodo de aquecimento de cinco minutos pedalando a 15 W.min ",
os participantes descansaram por trés minutos, em seguida eles foram
instruidos a pedalar no cicloergdbmetro a 60—70 rpm e 15 W.min ' por
quatro minutos para caracterizar a linha de base do teste. Isto foi seguido
do teste incremental com a varga minima (15 W.min ') a 60-70 rpm
com incrementos na poténcia de 5 W a cada 20 ou 15 segundos
(correspondente a 15 ou 20 W.min ') baseado no estdgio de maturagdo
sexual <II ou >III, respectivamente, até a exaustdo voluntaria. O término
do teste foi considerado quando houvesse reducdo na cadéncia de
pedalada (<60 rpm) por cinco segundos consecutivos (5) mesmo com o
forte encorajamento verbal ou por exaustdo voluntiria. Imediatamente
ap6s a exaustdo, a carga foi reduzida a 15 W e os participantes
pedalavam livremente por trés minutos. Os investigadores verificaram
que esse protocolo de teste incremental tem adequada reprodutibilidade
teste-reteste numa subamostra de 13 participantes (113,5 + 45,6 e 120,0
+51,3 W; CCI= 0,98, 95% IC = 0,94 — 0,99).

Em todos os testes, a troca respiratdria de gases respiragcdo-a-
respiracdo e a ventilacdo foram mensurados pelo sistema metabdlico
portétil (K4 bz, Cosmed®, Roma, Itdlia). Antes de cada teste, o sistema
era calibrado de acordo com as orientagdes do fabricante. A calibracdo
do gés foi realizada a partir de um cilindro contendo gases mistos numa
concentra¢io conhecida, o volume expirado captado pelo transdutor da
turbina foi calibrado a calibracio do volume foi realizada da usando
uma seringa de calibrag@o de trés litros. As respostas respiratérias foram
suavizadas (trés segundos) e a média estaciondria de 15 segundos
estimada. O VO, pico relativo e absoluto foi definido como o mais alto
valor observado no teste incremental, assim como para a poténcia
maxima (W), que também foi registrada ao final do teste. Frequéncia
cardiaca (Polar® S610; Polar® Electro Oy, Kempele, Finlandia),
pressdo arterial e percep¢do subjetiva de esforgo (32) foram obtidas nos
testes.

Andlise Estatistica

Meédia e desvio padrdo, mediana e interquartil foram calculados para
a descricdo dos dados paramétricos e ndo paramétricos. Assimetria,
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curtose, histogramas e o teste de Kolmogorov-Smirnov foram utilizados
para analisar normalidade. Dados assimétricos foram normalizados por
transformagdes matematicas. O teste ¢ independente de Student e o teste
U de Mann Whitney foram utilizados para comparagdes entre grupos
(HIV e controle). Andlise de variancia com post-hoc de Bonferroni foi
utilizada para compara¢des intragrupo HIV em funcdo da TARV. A
andlise de regressdao linear miltipla foi utilizada para testar as
associacdes entre AFMV, aptiddo aerdbica e o grupo (Controle = 0; HIV
sem tratamento = 1; HIV em TARV sem IP = 2; HIV em TARV com IP
= 3), ajustado por idade, maturacdo sexual, sexo e cor de pele dos
participantes e nivel socioecondmico e educagdo dos pais / responsaveis.
Intervalos de confianca de 95% foram usados. A modelagem foi
realizada pelo procedimento backward com remog¢do das varidveis com
valor de p <0.20, em ordem decrescente. Todas as andlises foram
conduzidas no STATA 13.0 (Stata Corporation®, College Station, TX,
USA) e GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software®, Inc., San Diego,
CA, EUA) adotando p<0,05 para testes bicaudais.

RESULTADOS

O estudo incluiu 65 criancas e adolescentes com HIV e 65
participantes no grupo controle, emparelhados por sexo e idade. A
média de idade foi de 12,1 + 2,0 anos, com amplitude de oito a 15,2
anos. Apds completar as etapas de investigacdo, dois dados de
acelerometria de participantes do grupo HIV foram considerados
invélidos por ndo atenderam integralmente o critério estabelecido para
validade.

Caracteristicas socioecondmicas e clinicas foram sumarizadas na
Tabela 1. A escolaridade do pai / responsédvel foi menor no grupo HIV.
Quase 70% dos pacientes alcancaram carga viral indetectdvel (<40
copias.mL™"), 16.9% (n=11) ndo estavam em tratamento com qualquer
antirretroviral. Destes, dois pacientes haviam abandonado o tratamento,
um teve diagnéstico tardio e nove ndo apresentavam critérios clinicos,
viroldgicos e imunoldgicos para a introducdo da TARV (8). Trinta e
nove pacientes (60%) usavam regime de TARV com IP e 15 usavam
TARYV sem IP.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo.

Grupo Grupo
HIV Controle t/y P
(n=65) (n=65)
Idade (anos), média (dp) 12,2 (2,1) 12,1 (1,8) -0,3071 0,76°
Sexo, n (%)
Masculino 30 (46,2) 30 (46,2) 0,0000 1,00°
Feminino 35 (53,8) 35(53,8)
Cor de pele, n (%)
Branca 29 (44,6) 38 (58,5) 2,4947 0,11°
Parda / Preta 36 (55,4) 27 (41,5)
Renda dos pais, n (%)
<2 saldrios 26 (40,0) 20 (30,8) 1,3031 0,51°
> 2-5 saldrios 23 (354) 28 (43,1)
> 5 saldrios 16 (24,6) 17 (26,1)
Escolaridade dos pais, n (%)
0-4 anos 15 (23,1) 3 (4,6) 30,4208  <0,01°
5-10 anos 29 (44,6) 10 (15,4)
11-15 anos 21(32,3) 52 (80,0)
Maturagio sexual, n (%)
Estdgio I 15 (23,1) 11 (16,9) 5,0510 0,32°
Estdgio II 20 (30,7) 19 (29,2)
Estagio III 19 (29,3) 22 (33,9)
Estdgio IV 8 (12,3) 13 (20,0)
Estdgio V 3 (4,6) 0(0,0)
Massa Corporal (kg), média 39,9 (11,5) 39,0 (7,4) -0,5606 0,58%
(dp)
Estatura (cm), média (dp) 147,3 (13,1) 151,3 (10,9) 1,8603 0,06°
IMC (kg.m*), média (dp) 17,9 2,7) 16,9 (2,8) -2,5470 0,01°
IMC, n (%)
Magro 2(3,1) 3 (4,6) 2,6131 0,29°
Eutréfico 55 (84,6) 59 (90,8)
Sobrepesado 8(12,3) 3(4,6)
CD4+ (células.mm’3), mediana 819,0 (575,0; - - -
(11Q) 1091,0)

CD4+ (%), mediana (11IQ)
Carga viral (log), mediana (IIQ)
Carga viral indetectavel, n (%)
Sim
Nao
Regime de TARV, n (%)
Nao tratado
TARYV sem IP
TARYV com IP

31,2 (24.,9; 37.,6)
1,60 (1,60; 2,57)

44 (67,7)
21(32,3)

11(16,9)
15 (23,1)
39 (60,0)

dp: desvio-padrao; TARV: terapia antirretroviral combinada; IP: inibidores de protease; IMC:
indice de massa corporal; IIQ: intervalo interquartil

Ambos os grupos foram emparelhados em sexo e idade.

*Teste ¢ independentes. ° Teste qui-quadrado.
Dados em negrito indicam significancia estatistica.
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A média de dias vélidos de acelerometria foi 7,7 (x 2,3) e o tempo
de uso didrio foi de 13,3 (+ 1,2) horas. Em 75% da amostra ndo atendeu
as recomendacdes atuais de AFMV (36), sem diferencas entre os grupos
HIV e controle (78,5 vs. 71,4, X? = 0,8440 e p = 0,35). Além disso,
niveis semelhantes de AFMV por dia foram observados em ambos o0s
grupos HIV e controles (49,5 += 289 vs. 49,1 + 30,6 min,
respectivamente; t = -0,257 e p = 0,98). Contudo, menores bouts de
AFMV foram observados no grupo HIV para os bouts totais de 5
minutos (19,7 £ 16,6 vs. 26,6 £ 23,5; t = 2,1401 e p = 0,03) e 10
minutos (3,6 £3,9 vs. 5,8 £7,2;z=1,977 e p < 0,05) (Figura 1, a—c).

O grupo HIV apresentou menor VO, pico relativo (39,2 + 6,8 vs.
44,5 9,1 mLkg. 'min™; t = 3,7639 e p < 0,01), menor poténcia méxima
absoluto (116,1 + 41,7 vs. 1354 £ 31,3 W; t =29841 e p < 0,01) e
relativa (2,9 £ 0,5 vs. 3,5 £0,7 W.kg'l; t =5,5465 p < 0,01) comparado
aos controles, porém valores marginais para o VO, pico absoluto
(1563.3+489.7 vs. 1707.0£365.5 mL.min '; t= 1.8964 e p = 0.06)
(Figura 1, d—f). Na andlise estratificada por sexo (Tabela 2) foi
demonstrado que as maiores diferencas na aptiddo aerébica e AFMV
entre os grupos HIV e controle ocorreram no sexo masculino, embora o
sexo feminino com HIV tenha demonstrado menor VO, pico comparado
ao grupo controle.
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Figura 1. Comparacido da atividade fisica moderada a vigorosa (AFMV) e a aptiddo aerdbica entre os grupos HIV e

controle.
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Tabela 2. Comparagio da atividade fisica e aptiddo aerdbica de criancas e adolescentes estratificado por sexo.

Grupo HIV Grupo Controle (HIVF\ez:u Controle) (HI\lyl ‘jlss.cg::::?role)
Feminino Masculino Feminino Masculino iz » iz »
(n=35) (n=30) (n=35) (n=30)

Atividade Fisica ¢
AFMV (min.dia™")* 39,5(18,2) 61,1 (34,6) 37,7 (16.,8) 62,4 (37,3) -0,3936 0,69 * 0,3314 0,74°
5 min de AFMV (bouts) T 14,1 (10,4) 26,3 (19,9) 17,3 (12,9) 37,4 (28,2) 1,1411 0,26 2,0400 <0,05*
10 min de AFMV (bouts) T 2,3(2,8) 5,0 (4,6) 3,7 (4.3) 8.3 (9,0) 1,277 0,20° 1,560 0,12°
Aptidio Aerdbica
Poténcia méaxima (W) 108,1 (32,8) 125,3 (49,1) 122,0 (26,7) 151,0 (29,1) 1,9352 0,06° 2,4591 0,02°
Poténcia maxima (W.kg™) 2,7 (0,5) 3,1(0,5) 3,1 (0,5) 4,0 (0,6) 3,4485 <0,01° 5,8950 <0,01°
VO, pico (mL.min™") 1442,3 (349,9) 1704.4 (589,3) 1506,5 (268.3) 1940,9 (324.4) 0,8614 0,39*° 1,9254 0,06*
VO, pico (mL.kg".min™) 35,9 (5.5) 43,0 (6,2) 38,8 (6,0) 51,2 (7,5) 2,0652 0,04 4,6108 <0,01°

Média (desvio-padrao) sdo apresentados. * transformacio logaritmica; f transformagao raiz quadrada.

AFMV: atividade fisica moderada a vigorosa; VO,. volume de consumo de oxigénio; * Teste ¢ independente; ® Teste U de Mann-Whitney. ¢ duas perdas de
dados de acelerdmetros registrados no grupo HIV (um do sexo feminino).

Dados em negrito indicam significancia estatistica.
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Comparagdes intraclasses no grupo HIV foram realizadas em
funcdo dos regimes de TARV (Tabela 3). Os resultados alcancados
pelos grupos de TARV foram semelhantes em idade, sexo e maturagio
sexual (p > 0,05). Elevado VO, pico foi encontrado no grupo de
pacientes em TARV com IP. A AFMV (minutos por dia e bouts) ndo foi

diferente entre estes grupos.

Tabela 3. Comparacio de criangas e adolescentes que vivem com HIV

em diferentes regimes de TARV.

Nio Tratado TARY sem IP TARY com IP F/ X; p
(n=11) (n=15) (n=39)

Frequéncia Absoluta (n)
Idade (anos) 12,5 (1,9) 12,7 (1,7) 12,0 (2,3) 1,629 0,44
Sexo (masculino/feminino) 516 6/9 1920 0,3339 0,85°
Maturagio sexual (I/I/III/IV/V) 4/3/2/1/1 2/3/6/3/1 9/14/11/4/1 5,3863 0,72°

Média (desvio padrio)

Atividade Fisica e Aptidao Aerébica
AFMYV (min.dia™)* 47,4 (21,1) 48,9 (39.4) 50,2 (27,0) 0,16 0,86 °
5 min de AFMV (bouts) T 15,3 (10,8) 18,4 (18,3) 21,5 (17,4) 0,46 0,63 ¢
10 min de AFMV (bouts) t 3,0(2,9) 2,6 (3,1) 4,1 (4,4) 0,625 0,73 %
Poténcia Méxima (W) 107,7 (30,9) 120 (40,3) 116,9 (45,3) 0,29 0,75 ¢
Poténcia Maxima (W.kg™") 2,7(0,5) 2,7(0,5) 3,0 (0,6) 2,13 0,13°¢
VO, pico (mL.min™") 1434,0 (310,2)  1601,4 (477,7) 1585,1 (537,1) 0,46 0,63 ¢
VO, pico (mL.kg".min™) 36,6 (4,9) 36,7 (7,3) 40,8 (6,7)** 3,15 0,04 ¢
Dados Clinicos e Laboratoriais
Carga viral (log) 3,23 (0,97) 1,78 (0,4)t1 2,01 (0,93)++ 10,80 <0,01°
CD4+ (células.mm™) 534,4 (223,3) 790,1 (208,2) 974,7 (390,5)T+ 7,88 <0,01°
CD4+ (%) 20,2 (9,8) 31,1 (6,8)FF 32,6 (7,6)1+ 11,00 <0,01*

AFMV: atividade fisica moderada a vigorosa; VO,. volume de consumo de oxigénio.

* Teste de Kruskal-Wallis. ® Teste qui-quadrado. ¢ ANOVA com post-hoc de Bonferroni.
* transformag@o logaritmica; § transformag@o raiz quadrada. § diferenca entre ndo tratados e
TARYV com IP; ** diferente de TARV sem IP; 11 diferente de ndo tratado.
Dados em negrito indicam significancia estatistica.
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A infecgdo pelo HIV foi associada ao menor VO, pico, mas em
menor extensdo nos pacientes em TARV com IP, ajustado por
maturagdo sexual, sexo e cor de pele. Apés ajuste adicional pela AFMV,
as associacdes permaneceram semelhantes para HIV ndo tratado, HIV
em TARV sem IP e HIV em TARV com IP (= -8,510 [95% IC= -
12,345; -4,675], p= -6,562 [95% IC= -10,034; -3,090], p= -4.158 [95%
IC= -6,574; -1,743], respectivamente; p < 0,01). O menor nimero de
bouts de AFMV foi associado a infec¢do pelo HIV, com variagdes
dependendo do regime de TARYV, ajustado por idade, sexo e cor de pele.
A duracdo da AFMV (minutos) ndo foi associada a infec¢do pelo HIV
nas andlises brutas e ajustadas (Figura 2).

a) B (IC 95%)
AFMV, HIV nio tratado ————%——  -0.011 (-0.356; 0.333)
AFMV, HIV em TARV sem IP 7 —a— -0.072 (-0.384; 0.240)
AFMV, HIV em TARV com IP - -0.016 (-0.234; 0.200)
5 min bout de AFMV, HIV nio tratado F L i -1.168 (-2.299; -0.037)
5 min bout de AFMV, HIV em TARYV sem IP A t L g i -0.953 (-1.977; 0.071)
5 min bout de AFMV, HIV em TARV com IP e S | -0.652 (-1.363; 0.039)
10 min bout de AFMV, HIV ndo tratado P -0.646 (-1.410; 0.118)
10 min bout de AFMV, HIV em TARV sem IP — . -0.833 (-1.527; -0.139)
10 min bout de AFMV, HIV em TARV com IP —a— -0.494 (-0.974; -0.014)

3 2 1 0 1

Coeficientes § ajustados

b) B (IC 95%)
VO, pico, HIV nio tratado —— -8.529 (-12.479; -4.580)
VO, pico, HIV em TARYV sem IP " —' -7.103 (-10.591; -3.616)
VO, pico. HIV em TARV com IP - -4.524 (-6.992; -2.035)
—1‘5 -10 -i‘ 1:] 5

Coeficientes B ajustados

Figura 2. Coeficientes beta das associagdes entre a) atividade fisica
moderada vigorosa (AFMV, em unidade logaritmica), bouts de 5 e 10
minutos de AFMV (em unidade de raiz quadrada) e b) aptiddo aerdbica (em
ml.kg”.min™).
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DISCUSSAO

Este estudo relatou baixa aptidao aerébica e poucos bouts de AFMV
em criangas e adolescentes que vivem com HIV, indicando que um
prejuizo funcional a essa populacdo comparado ao grupo controles. No
entanto, a AFMV por dia foi semelhante entre os grupos. Pacientes em
TARV com IP demonstraram melhor aptidao aerdbica comparada aos
pacientes em TARV sem IP. Em adigfo, a presenca da infeccdo pelo
HIV ¢ inversamente associada ao VO, pico, sendo a maior redugdo
associada aos pacientes ndo tratados (sem TARV). Andlises
estratificadas por sexo mostraram que o sexo masculino com HIV
demonstrou maiores diferencas na aptiddo aerdbica e bouts de cinco
minutos de AFMV comparado aos controles. Esses resultados destacam
a necessidade de monitorar estes indicadores de satude, bem como de
implementar intervengdes para o aprimoramento da aptiddo aerébica em
criangas e adolescentes que vivem com HIV.

A diferenca no VO, pico entre os grupos (5,3 ml.kg._lmjn_l) deste
estudo converge com pesquisa anterior que usou medidas diretas (9) e
estimadas (28) do VO, pico (de 8 a 5 ml.kgflminfl, respectivamente)
em testes de esteira. Embora sejam esperados resultados inferiores em
10% no VO, pico de testes incrementais em cicloergdmetro comparado
aos testes em esteira (24), a amostra usada neste estudo demonstrou
valores maiores que 11 ml.kg.'min~' comparado aos estudos prévios (9,
28). Isso provavelmente ocorre devido ao fato de que, comparado aos
estudos prévios, os pacientes deste estudo sdo mais jovens (em média
seis anos), e o estado clinico € mais estdvel, baseado na contagem de
linfécito T CD4 e carga viral, devido a eficdcia dos atuais regimes de
TARV. Isto foi reforcado pelos valores de VO, pico no grupo em TARV
com IP e pela menor associacdo entre aptiddo aerébica e HIV neste
mesmo grupo. Nas nossas analises, o prejuizo no VO, pico parece ser
mais associado ao HIV (ndo tratado) segundo do regime de TARV sem
IP. O HIV per si causa disfuncdo neuromuscular, inflamagéo (elevado
fator de necrose tumoral-alfa), vasculite e anormalidades mitocondriais
(10) que podem interferir na extracdo e uso do oxigénio nos misculos
em exercicio. Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos /
nucleotideos tem efeito inibitério sobre a polimerase y do DNA
mitocondrial e ainda, efeitos adversos na fun¢do cardiaca, que podem
contribuir para o menor débito cardiaco, e consequentemente, 0 menor
VO, pico (10). No entanto, IP’s tem sido associado a disfuncio
cardiaca, devido a prejuizos na funcdo diastélica, o que poderia
contribuir para o menor VO, pico. Além disso, a prolongada exposicio
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(>60 meses) a TARV foi associada ao baixo VO, pico estimado de
adolescentes com HIV (28), o que poderia explicar o gradiente de
reducdo dos valores de VO, pico observados do grupo controle aos
pacientes com HIV e ndo tratados neste estudo. E dificil traduzir a
implicacdo clinica da diferenga no VO, pico observado entre os grupos,
numa perspectiva de saide. Contudo, hd uma forte evidéncia de que a
aptiddo aerébica na infincia e adolescéncia prediz fatores de risco
cardiovasculares como dislipidemia, elevada pressdo arterial e
adiposidade central e, evidéncia moderada, para a sindrome metabdlica
e rigidez arterial na idade adulta (26). Ainda, essa diferenca representa
mais de 50% da quantia que se pode melhorar por um treinamento
aerébico apropriado em 12 semanas (3).

Nos encontramos que 78% das criancas e adolescentes que vivem
com HIV ndo atenderam as recomendacgdes de AFMV didria (36). Esse
resultado corrobora com estudo prévio do nosso grupo em pacientes
com HIV, no qual foi relatado que ~70% das criancgas e adolescentes
alcancaram baixos niveis de atividade fisica com pedometros (média
~10.500 passos.diafl) (20). Em um estudo recente, nds encontramos que
baixo escore de atividade fisica autorrelatada, comparado aos controles
(1,7 vs. 2,1; respectivamente) (22); no entanto, no presente estudo nds
encontramos que ambos os grupos HIV e controle t€ém niveis
semelhantes de AFMV. Pode-se inferir que o estado clinico estdvel dos
pacientes recrutados para este estudo pode ter contribuido para este
resultado. Por fim, diferencas metodoldgicas e de mensuragcdo entre os
estudos analisados podem ter contribuido para diferengas nos resultados.

A frequéncia dos bouts de cinco e 10 minutos de AFMV de criangas
e adolescentes com HIV foi menor comparado aos controles. Isto pode
estar refletindo menor capacidade aerdbica de sustentar AFMV
continua, parcialmente explicado pela relacio entre as duas varidveis (r=
0,49 e 0,33; respectivamente, p<0,001), que é requerido em atividades
fisicas mais estruturadas. Este é o primeiro estudo a mensurar
objetivamente a AFMV com acelerdmetros em criancas e adolescentes
que vivem com HIV. No estudo de Wong et al. (35), os investigadores
relataram que criancas com HIV perfazem tempo inferior em
intensidade vigorosa e tem menor participacdo em esportes organizados
comparado aos controles, o que pode ser influenciado pela limitagdo na
aptiddo aerdbica requerida para a recuperacdo dos esfor¢os vigorosos.
Embora nao haja consenso sobre a duragdo dos bouts (i.e., um a 20
minutos), hd registros de que intervencdes com esta abordagem té€m
encontrado efeitos moderados a altos sobre a AFMV (6). Ainda, ha
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evidéncia da associagdo inversa entre bouts de cinco e 10 minutos de
AFMV com o IMC, perimetro da cintura e fatores de risco
cardiovasculares agrupados (1, 21, 34). As diferencas entre os bouts de
cinco e 10 minutos e AFMV entre os grupos pode ser explicada, em
parte, pela maior frequéncia de bouts muito curtos (<5 min) no grupo
HIV; porém, esta problemdtica e as implicacdes para a satide dos bouts
de AFMYV pode ser mais bem explorado em estudos futuros.

Este estudo encontrou que pacientes com HIV do sexo masculino
demonstraram maiores diferencas na aptidao aerdbica e bouts de AFMV
quando comparado aos controles. Andlises semelhantes, estratificadas
por sexo, ndo foram realizadas em outras investigacdes. Considerando
que a massa muscular é um determinante do incremento do VO, pico,
que aumenta durante a puberdade e € influenciada pelo dimorfismo
sexual (2), que o grau de prejuizo na massa muscular pelo HIV (e.g.
distirbios no hormoénio do crescimento € no hormoénio semelhante a
insulina tipo-1) hipotetiza-se que seja maior no sexo masculino do que
no feminino (4). As meninas com HIV também demonstram menor VO,
pico comparado aos controles, embora tenha sido em menor magnitude,
sugerindo que o efeito deletério do HIV sobre a aptiddo aerdbica ocorre
por mecanismos independentes; porém, ainda influencia pelo
dimorfismo sexual.

A preocupacdo da exposi¢do em longo prazo, de criangas e
adolescentes, ao HIV e a TARV ¢é o aumento significativo do risco de
desenvolver doenca cardiovascular precocemente (15). Nesse aspecto,
nés verificamos que exposicdo ao HIV foi associada ao decréscimo na
aptidao aerdbica. Essa reducdo foi maior em pacientes ndo tratados
comparado aos pacientes em TARV com IP (8,5-4,5 ml.kg. 'min").
Embora nio se conheca o impacto de niveis sustentados de baixa
aptiddo aerdbica sobre a saide de criancas e adolescentes que vivem
com o HIV, na populacdo geral isto representa maior chance de
sindrome metabdlica (14) e mortalidade precoce na idade adulta (16).
Intervengdes de promocdo da sadde, que incluem exercicios aerébicos,
sd0 necessdrias no contexto pedidtrico do HIV, pois também podem
aumentar os bouts o total de AFMV. Ainda, é importante que pesquisas
futuras determinem as associagdes entre aptiddao aerdbica e AFMV com
fatores de risco cardiovasculares, na perspectiva de propor
recomendagdes que melhorem a qualidade de vida de pacientes com
HIV (7).

As limitacdes do presente estudo incluem o autorrelato de auséncia
de infec@o pelo HIV em detrimento do diagndstico de HIV, a partir de
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amostras biolégicas. Esta limitacdo metodoldgica foi assumida em
funcdo de questdes éticas e logisticas. O tamanho da amostra na
estratificacdo dos participantes em func¢do do uso da TARV e sexo
implicam em outra limitacdo, considerando que o calculo amostral foi
realizado para a comparacdo entre os grupos HIV e controle. Assim,
algumas andlises podem ter poder estatistico insuficiente para detectar
diferencas. A causalidade reversa é outra limitacio do nosso estudo,
assim ndés assumimos ambas as dire¢des de causalidade das associa¢des
entre bouts de cinco e 10 minutos de AFMV e VO, pico. Os pontos
fortes do estudo incluem a acuridcia na medida da aptidao aerdbica e
AFMYV, o tamanho da amostra e representatividade (78% da populagéo
atendida em um centro de referéncia pedidtrico) do grupo HIV e a
presenca de um grupo controle emparelhado em sexo e idade.

Nés concluimos que criancas e adolescentes que vivem com HIV
tem menor aptiddo aerdbica e menor bouts de AFMV comparado ao
grupo controle. Pacientes em TARV com IP demonstraram maior VO,
pico enquanto que pacientes ndo tratados mostraram menor VO, pico.
Pacientes com HIV do sexo masculino demonstraram diferencas
notdveis na aptiddo aerdbica e em bouts de cinco minutos de AFMV
comparado aos controles, embora o sexo feminino também tenha
demonstrado menor VO, pico. O monitoramento desses indicadores de
saide na populacdo pedidtrica com HIV e a implementacdo de
intervencdo para otimizar a aptiddo aerébica sao mandatdrios.
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Figura Suplementar 1. Fluxograma dos participantes no estudo Satde
PositHIVa.
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Artigo 2 — Aterosclerose Subclinica em HIV+

DISLIPIDEMIA, INFLAMACAO CRONICA E
ATEROSCLEROSE SUBCLINICA EM CRIAN CASE
ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV: O ESTUDO
SAUDE POSITHIVA*

RESUMO

Contextualizacdo: Criangas e adolescentes infectados pelo HIV podem
estar em risco de doengas cardiovasculares devido a inflamagdo cronica
e a exposicao aos fatores de risco. Os objetivos deste estudo foram: 1)
comparar os fatores de risco cardiovasculares, inflamagdo cronica e a
espessura médio-intimal da carétida (EMlIc) entre o grupo HIV e
controle; 2) testar a associacdo dos fatores de risco cardiovasculares,
inflamagdo cronica e a EMIc com o HIV, conforme esquemas de
antirretrovirais (TARV); e 3) identificar os correlatos do aumento da
EMIc. Métodos e Resultados: Anilise transversal de 130 criangas e
adolescentes de oito a 15 anos de idade, divididos em infectados pelo
HIV (n = 65) e controles sem diagnéstico de HIV (n = 65). A gordura
corporal, pressdo arterial, glicemia, insulina e hemoglobina glicada,
colesterol total e fra¢cdes (LDL-c e HDL-c), triglicerideos, proteina C-
reativa (PCR), interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
o) e EMIc foram mensurados. Os resultados indicaram que criancgas e
adolescentes infectados pelo HIV tem valores superiores de glicemia
(87,9 vs. 75,9 mg.dL™"), LDL-c (94,7 vs. 79,5 mg.dL"), triglicerideos
(101,2 vs. 61,6 mg.dL™"), PCR (1,6 vs. 1,0 mg.L'™"), IL-6 (1,42 vs. 0,01
pg.mL™"), TNF-o (0,49 vs. 0,01 pg.mL™") e EMIc média (0,526 vs. 0,490
mm) e menor HDL-c (53,7 vs. 69,4 mg.dL") comparado aos controles.
A pressdo arterial sistolica (f = 0,006) e o TNF-a (B = -0,033) explicam
16% da EMIc em criancas e adolescentes infectados pelo HIV. O sexo
masculino (B = -0,186), percentual da gordura do tronco (p = -0,011),
glicose (B = 0,005) e IL-6 (B = 0,017) explicaram 28% da EMIc
naqueles em uso de inibidores de protease (IP)-TARV. Conclusio:
Criangas e adolescentes infectados pelo HIV tem maior risco
cardiovascular comparado aos controles. Pacientes com HIV em uso de
IP-TARV demonstraram alteragdes clinicas mais significativas. Neste
mesmo grupo, o sexo, percentual de gordura do tronco, glicose e IL-6
foram correlatos da EMIc.
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Palavras-Chave: HIV; aterosclerose; inflamac@o; doenca
cardiovascular, espessura médio intimal da carétida; adolescentes.

* Artigo em revisao no periédico PLOS One (Apéndice 6).
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INTRODUCAO

Criangas e adolescentes infectados pelo HIV, por transmissdo
vertical, sdo expostos desde a concepg¢ado aos efeitos da prépria infecgdo,
suas possiveis complicacdes e reacdes adversas do tratamento. Entre os
fatores que podem estar implicados na doenca cardiovascular, a
dislipidemia — classicamente associada a toxicidade dos inibidores de
protease (IP) [1] — e a inflamacdo sdo os mais importantes [2-6]. As
alteracdes no metabolismo dos carboidratos sdo complicagdes menos
comuns [7], que variam de acordo com o parimetro utilizado (i.e.
glicose, insulina ou Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance — HOMA-IR) [3-6], embora alguns estudos ndo tenham
evidenciado alteracdes [8, 9]. Os mecanismos envolvidos na
dislipidemia e na lipodistrofia parecem contribuir também para a
resisténcia a insulina [3], e a presenca desses fatores de risco as doengas
cardiovasculares na infancia e na adolescéncia tem sido associados ao
espessamento da camada médio-intima da carétida (EMIc) [10].

Devido a fisiopatologia da aterosclerose ser fundamentalmente
inflamatéria [11], a investigagdo em adultos infectados pelo HIV
evidenciou o potencial preditor de mortalidade da inflamacdo cronica,
independentemente dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais
[12]. Contudo, ainda ndo existe consenso se criancas e adolescentes
infectados pelo HIV t€m aumento dos niveis da proteina C-reativa
(PCR) [3, 10, 13-18], da interleucina (IL)-6 [13, 17, 18] e do fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) [13, 19], quando comparados aos
controles sem diagnéstico de HIV. A evolugdo do quadro clinico do
paciente e, consequentemente, a indicagcdo a esquemas progressivamente
mais abrangentes de TARV podem ser fontes da variabilidade deste
comportamento dos fatores de risco e da aterosclerose [19, 20]. Isto
estimula o estudo da associacdo entre o HIV e os parametros de
inflamag@o, tendo um grupo controle como referéncia, além de verificar
a contribuicdo de fatores de risco cardiovasculares e de inflamacdo para
o espessamento da EMIc.

Fatores de risco cardiovasculares alterados na infancia e na
adolescéncia aumentam a chance de desenvolver doenga cardiovascular
precocemente em criancas sem diagndstico de infec¢do pelo HIV [21].
Criangas e adolescentes infectados demonstraram aterosclerose
subclinica, a partir do espessamento da EMIc [10, 14-16], mesmo
naqueles com carga viral indetectdvel [16], quando comparados com
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seus controles. Sainz et al. [16] identificaram a infecc¢do pelo HIV como
a varidvel independente associada & EMIc. Contudo, na andlise
pormenorizada de criancas e adolescentes infectados pelo HIV, o nadir
de linfécitos T CD4+ — menor contagem em todo o seguimento clinico —
e o tempo IP na TARV também foram associados a EMIc [16]. Ha
quase uma década, nés encontramos associacdo do espessamento da
EMIc com maior contagem de linfécitos T CDS8+, dobra cutinea
suprailiaca, indice de massa cardiaca, frequéncia respiratéria, uso de
Estavudina, assim como com menor contagem de CD4 e colesterol total
[10]. Assim, identificar os fatores que contribuem para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares em criangcas e
adolescentes infectados pelo HIV representa a oportunidade de prevenir
e, em ultima instancia, prolongar a vida com qualidade e produtividade
deste grupo de pessoas. Tendo em vista a redugdo da morbi-mortalidade
dos pacientes infectados pelo HIV, a custa da disponibilidade atual de
novos farmacos e esquemas de TARV, é importante investigar como
estdo associados os fatores de risco cardiovasculares e varidveis clinicas
com a aterosclerose subclinica em pacientes pediatricos.

Tendo em vista a inconsisténcia da literatura acerca dos fatores de
risco cardiovasculares e a necessidade de mais investigacdes sobre os
biomarcadores de inflamagdo, da perspectiva de risco cardiovascular,
este estudo teve como objetivo: 1) comparar os fatores de risco
cardiovasculares, de inflamacdo cronica e a EMIc entre criangas e
adolescentes infectados pelo HIV e grupo controle; 2) testar a
associacdo da presenca e gravidade dos fatores de risco
cardiovasculares, biomarcadores de inflamacdo e a EMlIc, conforme os
diferentes esquemas de TARV; e 3) identificar as varidveis associadas
ao aumento da EMIc em criangas e adolescentes infectados pelo HIV.

METODOS
Delineamento do Estudo

O estudo denominado “Saude PositHIVa” é um estudo
observacional e transversal sobre estilo de vida, aptiddo fisica e fatores
de risco para doencas cardiovasculares em criancas e adolescentes
infectadas pelo HIV (Grupo HIV) e controles sem diagndstico de HIV
(Grupo Controle). O estudo foi realizado na cidade de Floriandpolis,
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Estado de Santa Catarina, sul do Brasil, de novembro de 2015 a
setembro de 2016. A cidade possui um Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) de 0,847. Os participantes de ambos os grupos sao
residentes de Floriandpolis e regido metropolitana (IDH de 0,739 a
0,809). O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina e o do Hospital Infantil Joana de
Gusmao aprovaram o protocolo do estudo (n° 49691815.0.0000.0121) e
o consentimento informado por escrito foi obtido do pai ou responsivel
legal dos participantes.

Populagdo de Estudo

Participaram do estudo 65 criangas e adolescentes infectadas pelo
o HIV, em seguimento clinico no Hospital Infantil Joana de Gusmao,
referéncia regional e estadual no atendimento da infeccdo pelo HIV e
suas  complicacdes.  Os  participantes  foram  recrutados,
consecutivamente, e deveriam atender os critérios de inclusdo: 1)
infeccdo pelo HIV por transmissdo vertical; 2) idade de oito a 15 anos;
3) assisténcia no hospital independente do uso de TARV; 4) registros
clinicos e laboratoriais nos prontudarios médicos. Os critérios de
exclusdo foram apresentar: 1) alteragdo do padrdo motor, alto risco ou
contraindicag@o ao exercicio fisico vigoroso; 2) incapacidade plena de
fala, audi¢do e/ou cognicdo; 3) doengas que alterassem a composi¢do
corporal, exceto a infecdo pelo HIV; 4) uso continuo de medicamentos
diuréticos ou imunoterapias [22]. O grupo controle foi composto numa
taxa de 1:1 com pareamento pelo sexo e idade de acordo com o grupo
HIV. O recrutamento foi realizado de forma ndo probabilistica, a partir
dos registros de monitoramento da satide de uma escola publica da
regido [22]. Detalhes sobre os participantes elegiveis, excluidos e as
perdas de ambos os grupos estdo na Figura 1. O tamanho da amostra foi
calculado a priori, considerando erro tipo I (0=0,05) e tipo II (f=0,80),
para identificar diferengas entre os grupos com tamanho de efeito grande
(1,9 e 0,8) na EMIc [14] e lipoproteina de colesterol de alta densidade
(HDL-c)[16], respectivamente, e efeito médio (0,5) na glicose [16].
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Figura 1. Fluxograma dos participantes no estudo Satide PositHIVa.

Varidveis de caracterizacdo

Sexo (masculino vs. feminino) e cor da pele (branca vs. parda e
preta) dos participantes, nivel socioecondmico (em délares) e educacio
(em anos de escolaridade) do pai / responsdvel foram obtidos em
entrevista. A maturacdo sexual (mamas e genitais) foi autorreferida a
partir da observacdo de imagens do estadiamento de Tanner, apds os
participantes terem recebido instru¢des por pesquisador do mesmo sexo
[23]. Tipo de terapia antirretroviral (ndo tratado vs. ndo IP-TARV vs.
IP-TARYV), contagem de linfécitos CD4 e carga viral, mensurados pela
citometria de fluxo (FACScalibur® Multitest, San Jose, EUA) e
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quantificacio do RNA (Abbott RealTime® HIV-1, Rungis, France),
respectivamente, foram obtidas nos prontudrios médicos. Massa
corporal (kg) e estatura (cm) foram mensuradas utilizando estadidmetro
Alturaexata® (Belo Horizonte, Brasil) e balanca eletronica Tanita®
(BF683W, Arlington Heigths, EUA), respectivamente.

Fatores de Risco Cardiovasculares, Inflamacdo e EMIc

A gordura corporal total e segmentada (tronco) foi mensurada
pela absorciometria por dupla emissdo de raios-X (DXA) (GE® Lunar
Prodigy Advance, GE Medical Systems, Madison, WI, EUA), usando
um software ENCORE 13.60.033. O equipamento foi calibrado
diariamente de acordo com instru¢des do fabricante e, semanalmente,
foi realizada uma calibracdo com phantom. Um pesquisador treinado
realizou os exames, adotando procedimentos padronizados [24]. Os
participantes utilizaram vestudrios apropriados, descalgos, sem o uso de
brincos e/ou anéis. A gordura corporal total e do tronco foi mensurada e
foi derivado o indice de gordura corporal, calculado pela razdao gordura
corporal (kg) pelo quadrado da estatura. A reprodutibilidade teste-reteste
da DXA para gordura corporal total foi examinada em amostra
independente, semelhante em idade e sexo (11,6 + 5,8 ¢ 11,5 + 5,9 kg;
coeficiente de correlacdo intraclasse [CCI] = 1,00; 95% intervalo de
confianca [IC] = 0,99 — 1,00; n=10).

Amostras de sangue (15 mL) foram coletadas pela manha apds
um jejum de dez horas, em tubo seco com gel separador, para as
dosagens de marcadores do perfil lipidico, glicémico e inflamatério. As
amostras foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos para obter o
soro. Aliquotas foram utilizadas imediatamente e outras armazenadas a -
80° C. O colesterol total e triglicerideo foi dosado pelo ensaio
colorimétrico enzimdtico, o HDL-c foi mensurado pelo método direto in
vitro [25] (Wiener® CB 400i, Rosario, Argentina). O colesterol de baixa
densidade (LDL-c) foi calculado pela equagio de Friedewald [26].

A glicose sérica foi determinada pelo método da oxidase
(Wiener® CB 400i, Rosdrio, Argentina). A insulina sérica foi dosada
por quimiluminescéncia e hemoglobina glicosilada (HbAlc) pelo
método de cromatografia liquida, a partir do sangue total. A PCR foi
dosada pelo ensaio imunoturbidimétrico com latex (Wiener® CB 400i,
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Rosdrio, Argentina). A quantificacdo das citocinas (IL-6 e TNF-a) foi
realizada usando um Kit Cytometric Bead Array, human inflammatory
cytokines (BD Biosciences, San Jose, USA) para a deteccdo do TNF-a e
IL-6. A andlise foi desenvolvida de acordo com as instru¢des do
fabricante. As concentra¢des foram obtidas usando o citometro de fluxo
BD FACSVerse (BD Bioscience, San Jose, EUA) e analisadas no
software FCAP Array v3.0.

As pressdes arteriais sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) foram
mensuradas pelo método oscilométrico automatico, utilizando aparelho
Omron® (modelo HEM 742, Kyoto, Japdo), validado para criancas e
adolescentes [27]. Os procedimentos de medida e identificacdo da PAS
PAD foram realizados de acordo com o recomendado pela 4th Task
Force Report on High Blood Pressure in Children and Adolescents [28].
Foram utilizados manguitos de tamanhos adequados ao perimetro do
braco. Trés medidas repetidas da PAS e PAD foram realizadas em dois
dias diferentes, sendo considerado o valor médio para as andlises.

A EMIc foi investigada na artéria carétida comum direita, tendo
como ponto de referéncia um mm da bifurcagdo do bulbo [29],
utilizando aparelho de ultrassonografia Toshiba® (Viamo, Toshiba
Medical Systems Corporation, Japao) e um transdutor linear com
frequéncia de 7,5 MHz (Toshiba®, modelo PLT 704ST, Japdo), com
profundidade de 4 cm e modo bidimensional para captura da imagem. O
participante permaneceu em decubito dorsal, com a cabeca em um
angulo de 45° na direcdo oposta ao lado examinado [30]. Foram
selecionadas as trés imagens mais nitidas de seis coletas em didstole
arterial e a andlise das imagens foi realizada por um pesquisador
experiente, blindado a sorologia do HIV, utilizando um software de
deteccdo de bordas semi-automatizado (M’Ath® Std, Metris,
Argenteuil, Franca). Foi considerado nas andlises o valor médio e
médximo da EMIc com resolugdo de 0,001 mm. Um pesquisador treinado
realizou a medida da EMIc dos participantes e a reprodutibilidade teste-
reteste foi examinada em amostra independente (0,504 + 0,016 e 0,495 +
0,014 mm; CCI=0,94;95% IC =0,79-0,98; n=11).

Andlise Estatistica

Foram utilizados média e desvio padrdo, mediana e intervalo
interquartil para a descricdo dos dados, segundo o tipo de distribui¢do
dos dados. Assimetria, curtose, histogramas e o teste de Kolmogorov-
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Smirnov foram utilizados para estabelecer a normalidade. Os dados
assimétricos foram normalizados por transformacdes matemadticas
(logaritmo natural e inverso da raiz quadrada). Os testes T independente
de Student e o U-Mann-Whitney foram utilizados nas comparacdes
entre grupo HIV e controle. Andlise de varidncia com post-hoc de
Bonferroni foi utilizada na comparacio bruta dos grupos de TARV, o
teste Kruskal-Wallis foi utilizado para as varidveis assimétricas.

A andlise de regressdo linear mdltipla foi utilizada para estimar
coeficientes ajustados (idade, maturacdo sexual, sexo) e intervalos de
confianca de 95% das associacdes entre a varidvel independente — os
grupos (controle = 0, HIV+ ndo tratado = 1; HIV+ ndo IP-TARV = 2;
HIV+ IP-TARV = 3) e os fatores de risco cardiovasculares, inflamacao
e EMIc (desfechos). Posteriormente, a regressao linear multipla também
foi usada, para analisar as varidveis independentes associadas a EMlIc
(desfecho) em criancas e adolescente infectadas pelo HIV e para aqueles
em uso de IP-TARV. A idade, sexo, IP-TARV, carga viral, linf6citos
CD4, gordura corporal do tronco, PAS, glicose, colesterol total, LDL-c,
HDL-c, triglicerideos, PCR, IL-6 e TNF-a foram as varidveis
independentes testas e inseridas simultaneamente nos modelos. O
procedimento backward de remocdo das vardveis foi realizado em
ordem decrescente de significAncia (no minimo p<0,20) até o modelo
final. Pos-estimagdes diagndsticas dos modelos foram realizadas a partir
do root mean square error, variance inflation factor (VIF), akaike
information criterion (AIC) e bayesian information criterion (BIC). A
andlise de dispersdo foi utilizada para analisar a heterocedasticidade dos
residuos dos modelos. Todas as andlises foram conduzidas no STATA
13.0 (Stata Corporation®, College Station, TX, EUA) e GraphPad Prism
5.0 (GraphPad Software®, Inc., San Diego, CA, EUA) adotando p <
0,05 para testes bicaudais.

RESULTADOS

Participaram 130 criangas e adolescentes (Grupo HIV = 65 e
Grupo Controle = 65) com idade de 8,0 a 15,2 anos. Apds completar as
etapas de investigacdo, um dado de insulina e um de PCR foi
considerado invélido. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas estdo
sumarizadas na Tabela 1. O escore-z da estatura para idade foi menor no
grupo HIV e o IMC para idade menor no grupo controle. A escolaridade
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do pai/responsdvel foi menor no grupo HIV. Quarenta e quatro
participantes (67,7%) apresentaram carga viral indetectdvel (<40
cépias.mL'l). Onze participantes (16,9%) ndo estdo em tratamento
antirretroviral, dois destes abandonaram o tratamento, um teve
diagnéstico tardio e oito ndo apresentavam critérios clinicos, viroldgicos
e imunoldgicos para a introducdo da TARV de acordo com o Ministério
de Satdde do Brasil [31]. Trinta e nove criancas e adolescentes infectados
pelo HIV (60%) utilizavam IP na TARV.

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes.

Grupo Grupo
HIV Controle t/y p
(n=65) (n=65)
Idade (anos), média (dp) 12,2 (2,1) 12,1 (1,8) -0,3071 0,7592*°
Sexo, n (%)
Masculino 30 (46,2) 30 (46,2) 0,0000 1,0000°
Feminino 35(53.8) 35(53,8)
Cor de pele, n (%)
Branca 29 (44,6) 38 (58.,5) 2,4947 0,1140°
Parda / Preta 36 (55.4) 27 (41,5)
Renda dos pais, n (%)
< 2 salarios 26 (40,0) 20 (30,8) 1,2112 0,2710°
> 2 saldrios 39 (60,0) 45 (69,2)
Escolaridade dos pais, n (%)
0—4 anos 15 (23,1) 3 (4,6) 30,4208 <0,0001°
5-10 anos 29 (44,6) 10 (15,4)
11-15 anos 21(32,3) 52 (80,0)
Maturagio sexual, n (%)
Estdgio I 15 (23,1) 11(16,9) 5,0510 0,3250°
Estdgio I 20 (30,7) 19 (29,2)
Estégio III 19 (29,3) 22 (33,9)
Estagio IV 8 (12,3) 13 (20,0)
Estdgio V 3 (4,6) 0(0,0)
Escore-Z (dp) E/I, média (dp) -0,53 (1,12) 0,24 (0,91) 4,3806 <0,0001°
Escore-Z (dp) IMC/I, média (dp) -0,20 (1,01) -0,66 (0,85) -2,8414 0,0052*°
CD4+ (células.mm™), mediana (I1Q) 819,0 (575,0; 1091,0) - - -
CD4+ (%), mediana (11Q) 31,2 (24,9; 37,6) - - -
Carga viral (log), mediana (I1IQ) 1,60 (1,60; 2,57) - - -

dp: desvio-padrdo; TARV: terapia antirretroviral combinada; IP: inibidores de protease; E:
estatura; I: idade; IMC: indice de massa corporal; IIQ: intervalo interquartil

Ambos os grupos foram emparelhados em sexo e idade.

*Teste ¢ independentes. ° Teste qui-quadrado.

Dados em negrito indicam significancia estatistica.
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Criancas e adolescentes infectadas pelo HIV foram semelhantes
aos controles em gordura corporal total, do tronco, indice de gordura
corporal, PAS, PAD, insulina, HOMA-IR e colesterol total (p > 0,05).
Contudo, o grupo HIV apresentou valores superiores de glicose,
triglicerideos, LDL-c, CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, PCR, IL-6 e TNF-a
quando comparado ao grupo controle. O HDL-c e HbAlc foram
inferiores no grupo HIV. A EMIc média e maxima foi significantemente
superior no grupo HIV quando comparado ao controle. (Tabela 2).
Nenhum participante faz uso de hipoglicemiantes, anti-hipertensivos,
estatinas ou fibratos. Dois participantes do grupo controle utilizavam
vitaminas (C e D) e um do grupo HIV faz uso do complexo B. Nenhum
admitiu dlcool ou tabaco no dltimo ano.

Criancas e adolescentes infectados pelo HIV, comparados em
grupos da TARV (Tabela 3) foram semelhantes em idade, sexo e
maturacdo sexual. Aqueles em IP-TARYV apresentaram valores elevados
de CT/HDL-c, colesterol total e triglicerideos. A carga viral e o TNF-a
foram superiores e o CD4 inferior nos ndo tratados comparados ao em
TARV. Nenhuma outra caracteristica foi diferente entre os grupos.
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Tabela 2. Fatores de risco cardiovasculares, inflamacdo e EMIc.

Grupo HIV Grupo Controle t/z p
(n=65) (n=65)
Média (desvio padrao) 4/ Mediana (IIQ)

Morfolégico e Metabélico ¢

Gordura Corporal (%) 21,5 (8,9)° 21,4 (7,9) -0,0751  0,940°
Gordura do Tronco (%) 20,3 (9,2)° 20,7 (8,1) 0,3009 0,764 °
IMG (kg.cm™) t 3,8(2,0)° 347 (1,4) -0,817 0,401 *
PAS (mmHg) 103,2 (8,3)° 105,5 (10,0) 1,2922 0,199 *
PAD (mmHg) 61,1(8,3)° 63,5 (10,1) 1,5003 0,136°
Glicose (mg.dL™") 87,9 (10,8)° 75,9 (6,3) 27,7089 <0,001*
Insulina (uUl/mL) * 6,4 (3,8)° 59 (3,2) 02757  0,783°
HOMA-IR* 1,43 (0,98)° 1,11 (0,68) -1,6968  0,092°
HbAlc (%) 49 (0,4)° 5,1(0,3) -3,0736  0,003°
Colesterol Total (mg.dL™") 168,6 (43,6)° 161,3 (28,0) -1,1438  0,255°
LDL-c (mg.dL™) 94,7 (35,8)¢ 79,5 (30,1) 22,6234 0,010°
HDL-c (mg.dL") 53,7 (14,2)¢ 69,4 (12,5) 6,7205  <0,001°
Colesterol Total/HDL-c * 3,3(0,9)° 2,4 (0,7) -6,7986  <0,001°
Triglicerideos (mg.dL™) * 101,2 (51,6)°¢ 61,6 (32,9) -5,6487 <0,001°
Marcadores de Inflamacao

PCR (mg.L") 1,6 (1,2;2,7)¢ 1,1 (0,3;2,5) 2,713 0,007 °
IL-6 (pg.mL™") 1,42 (0,97; 2,30)* 0,01 (0,01; 1,04) -5,300 <0,001°
TNF-a (pg.mL™) 0,49 (0,07; 1,000¢ 0,01 (0,01; 0,01) -6,631 <0,001°
Medidas Vasculares

EMIc média (mm) 0,526 (0,100)° 0,490 (0,044) 22,6489 0,009°
EMIc méx (mm) 0,615 (0,112)° 0,581 (0,057) 22,1914 0,030°

IMG: indice de massa gorda; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD; pressdo arterial diastélica;
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HbAlc: hemoglobina
glicada; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; CRP:
proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura
da camada médio intima da cardétida; IIQ: intervalo interquartil.
* Teste ¢ independente; * Teste U de Mann-Whitney; © Média e desvio padrio; ¢ Mediana e

intervalo interquartil.

* transformagdo logaritmica; T transformagdo inversa da raiz quadrada.

Dados em negrito indicam significancia estatistica.
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Tabela 3. Comparagio de criancas e adolescentes infectadas pelo HIV em diferentes regimes de TARV.

Nao tratado TARY sem IP TARY com IP F/ Xz »
(n=11) (n=15) (n=39)
Média (desvio padriio) ¢ / Mediana (IIQ) ¢ / Frequéncia Absoluta "

Idade (anos) 12,5 (1,9)¢ 12,7 (1,7) 12,0 (2,3) 1,629 0,4428 *
Sexo (masculino/ feminino) 5/6° 6/9 19/20 0,3339 0,846 b
Estadio Pubertério (I/ II/ III/ IV/ V) 4i3n2nn°* 2/3/6/3/1 9/14/11/4/1 5,3863 0,716 °
Morfologico e Metabélico

Gordura Corporal (%)* 25,8 (6,5)¢ 22,9 (10,4) 19,8 (8,6) 2,71 0,0743 ¢
Gordura do Tronco (%)* 24,3 (7,0)d 22,3 (11,0) 18,3 (8,7) 291 0,0618 ¢
IMG (kg.cm™) f 4,53 (1,77)¢ 4,21 (2,51) 3,45 (1,82) 1,86 0,186 ¢
PAS (mmHg) 97,5 (10,6)¢ 102,4 (9,0) 105,2 (9,1) 3,02 0,0562 ¢
PAD (mmHg) 61,5 (8,7 58,2 (6,5) 62,1 (8,7) 1,22 0,3031°
Glicose (mg.dL™) 84,7 (8,0)¢ 89,7 (9,9) 88,1 (11,8) 2,225 0,3287*
Insulina (uULmL™") * 6,0(3,7)¢ 6,8 (3,5) 6,3 (4,1) 0,32 0,7269 °
HOMA-IR* 1,29 (0,89)¢ 1,56 (0,82) 1,42 (1,06) 0,51 0,7823 ¢
HbAlc (%) 5,1(04)¢ 4,9 (0,4) 5,1(1,3) 0,59 0,5577 ¢
Colesterol Total (mg.dL™") 143,3 (38,6)¢ 155,1 (40,8) 180,9 (42,3) § 5,59 0,0059 °

IMG: indice de massa gorda; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD; pressdo arterial diastdlica; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance; HbAlc: hemoglobina glicada; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; CRP: proteina C-reativa; IL-6:
interleucina-6; TNF-o: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da cardtida; 1IQ: intervalo interquartil; TARV: terapia
antirretroviral combinada. * Teste de Kruskal-Wallis. ® Teste qui-quadrado. * ANOVA com Post-hoc de Bonferroni. ¢ Média e desvio padrio. ¢ Mediana e
intervalo interquartil. " Frequéncia Absoluta. * transformagio logaritmica; 1 transformacdo inversa da raiz quadrada. § diferente do néo tratado e em regime
de TARV com IP; ** diferente do regime TARM sem IP; {1 diferente do ndo tratado. Dados em negrito indicam significancia estatistica.
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Tabela 3. Comparagio das e adolescentes infectadas pelo HIV em diferentes regimes de TARV (continuagéo).

LDL-c (mg.dL’l) T 83,9 (32,4)¢ 82,3 (36,4) 102,5 (35,1) 2,99 0,0575 ¢
HDL-c (mg.dL’l) T 44,8 (5,2)¢ 57,5 (12,8) 54,7 (15,6) 2,95 0,0596 ¢
Colesterol Total /HDL-c 3,2(0,8) d 2,8 (0,8) 3,5(0,9) ** 4,41 0,0162 ¢
Triglicerideos (mg.dL™")* 72,7 33,7)¢ 76,7 (30,8) 118,7 (55.2) § 6,65 0,0024 ©
Marcadores Inflamatérios

PCR (mg.L‘l) 1,2 (0,4, 4,9)¢ 1,9 (1,0; 6,4) 1,8 (1,2;2,9) 4,256 0,1191*
IL-6 (pg.mL™") 1,45 (1,08 - 2,30) © 1,77 (0,90 - 2,85) 1,42 (0,66 - 2,19) 0,857 0,6513*°

TNF-o (pg.mL™")

Medidas Vasculares

0,95 (0,64 - 1,44) ¢ 0,39 (0,20 - 1,66) 0,34 (0,01 - 0,69) Tt 7,030 0,0297 *

EMIc média (mm) 0,500 (0,041)¢ 0,547 (0,127) 0,525 (0,101) 0,66 0,5190

EMIc max (mm) 0,579 (0,045)¢ 0,639 (0,133) 0,616 (0,116) 0,89 0,4158

Dados Clinicos e Laboratoriais

Carga Viral (log) 3,23 (0,97)¢ 1,78 (0,4) tt 2,01 (0,93) tt 10,80 0,0001 *
Linfécitos T CD4" (células.mm™) 534,4 (223,3)¢ 790,1 (208,2) 974,7 (390,5) 17 7,88 0,0009 °
Linfécitos T CD4+ (%) 20,2 (9,8)¢ 31,1 (6,8) it 32,6 (7,6) 11 11,00 0,0001 *

IMG: indice de massa gorda; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD; pressdo arterial diastélica; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HbAlc:
hemoglobina glicada; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; CRP: proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-o: fator de necrose
tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carétida; I1Q: intervalo interquartil; TARV: terapia antirretroviral combinada. * Teste de Kruskal-Wallis. ® Teste qui-
quadrado. © ANOVA com Post-hoc de Bonferroni. ¢ Média e desvio padrio. ¢ Mediana e intervalo interquartil. © Frequéncia Absoluta. * transformagdo logaritmica;
transformagdo inversa da raiz quadrada. § diferente do ndo tratado e em regime de TARV com IP; ** diferente do regime TARM sem IP; f+ diferente do ndo tratado. Dados em
negrito indicam significancia estatistica.
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A Figura 2 e Tabela Suplementar 1 apresentam a distribuicao,
segundo utilizacdo de TARYV, dos fatores de risco cardiovasculares, de
inflamacdo e EMIc. Em suma, a infec¢do pelo HIV no esquema IP-
TARY foi associada aos valore aumentados em 0,35 do HOMA-IR, 18,4
mg.dL'1 do colesterol total, 22,6 mg.dL'l do LDL-c e 0,67 do logaritmo
natural dos triglicerideos; assim como o aumento em 0,57 da raiz
quadrada da IL-6 e, em 0,65 e 0,05 do logaritmo natural da PCR e
EMIc, respectivamente. Infeccao pelo HIV em esquema niao IP-TARV
foi associada ao HDL-c (-10,6 mg.dL'l), IL-6 (0,961 raiz quadrada) e
EMIc (0,090 logaritmo natural). A infec¢do pelo HIV sem tratamento
foi associada ao aumento em 1,25 kg.m™ do indice de gordura corporal,
0,67 da raiz quadrada da IL-6 e reducdo em 8,6 mmHg da PAS e 24,7
mg.dL'1 do HDL-c.
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Figura 2. Coeficiente beta da regressdo de grupos com os fatores de risco
cardiovasculares, inflamagdo e espessura média intima da carétida.

Variavel independente: Controle= 0 (referéncia); HIV ndo tratado= 1; HIV
em TARV sem IP= 2; HIV em TARV com IP = 3. * valor p < 0,05; ** <
0,01; *** <0,001. Todos os modelos foram ajustados por idade, sexo e
maturagdo sexual.
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O aumento da PAS e reducdio do TNF-a foi associado ao
aumento da EMIc, independentemente da IL-6, glicose e IP-TARV, em
todas as criancas infectadas pelo HIV (Tabela 4). O modelo final
explicou 16% da variabilidade da EMIc (p = 0,0080; F = 3,48). Entre as
criangas e adolescentes infectadas pelo HIV, em uso de TARV-IP, o
sexo masculino, reducdo da gordura do tronco, aumento da glicose e da
IL-6 foram associados ao aumento da EMIc, independente da idade,
PAS (Tabela 4). O modelo final explicou 28% da variabilidade EMIc (p
=0,0100; F = 3,42).
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Tabela 4. Andlise de regressao linear multipla para os correlatos da EMIc (log natural).

Infectados pelo HIV (n = 65)

Modelo 1* (R*=0,16)

Infectados pelo HIV em TARYV com IP (n = 39)

Modelo 2#* (R?= 0,28)

Variaveis B AC95%) P padronizado p B AC 95%) P padronizado p

Idade (anos) - - NS 0,023 (-0,002; 0,047) 0,293 0,066
Masculino (vs. feminino) - - NS -0,186 (-0,319; -0,053) -0,527 0,008
TARYV com IP (vs. ndo tratado/ TARV ~ -0,056 (-0,141; 0,028) -0,163 0,187 NA NA NA
sem IP)
Gordura do Tronco (%) - - NS -0,011 (-0,019; -0,003) -0,559 0,006
PAS (mmHg) 0,006 (0,002; 0,011) 0,360 0,004 0,004 (-0,002; 0,010) 0,209 0,173
Glicose (mg.dL™") 0,003 (-0,001; 0,007) 0,228 0,054 0,005 (0,001; 0,009) 0,302 0,046
IL-6 (pg.mL™) 0,011 (-0,003; 0,025) 0,293 0,115 0,017 (0,001; 0,032) 0,308 0,039
TNF-o (g.mL") -0,033 (-0,062; -0,003) -0,420 0,029 - - NS

* p=0,0080; F= 3,48; raiz do erro quadrado médio= 0,156; VIF médio= 1,71; BIC= -305,070; AIC*n=0,753.

** p=0,0100; F= 3,42; raiz do erro quadrado médio = 0,152; VIF médio= 1,23; BIC=-157,709; AIC*n=-0,721.

NS: sem significancia estatistica (p< 0.20). NA: ndo aplicdvel. TARV: terapia antirretroviral combinada; IP inibidor de protease; IL-6:
interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura médio- intima da cardtida.
Todas as varidveis foram testadas simultaneamente e as varidveis foram removidas pelo procedimento backward iniciando pelas de maior
valor p até chegar estabilizacdo das varidveis (p < 0,20) e modelo significante (p < 0,05). Correlatos significativos estdo em negrito (p <

0,05).
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DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo foram criancas e
adolescentes com HIV demonstrarem perfil aterogénico inflamacgdo
cronica e espessamento da EMlIc, dislipidemia, e intolerancia a glicose,
quando comparado aos controles. A infec¢do pelo HIV foi associada a
baixa concentracdo de HDL-c e alta de IL-6, independente do uso de
TARYV. A IP-TARYV foi associada a dislipidemia, resisténcia a insulina,
elevada PCR e espessamento da EMIc. Neste estudo, a PAS e o TNF-a
foram correlatos do espessamento da EMIc em criangas e adolescentes
infectados pelo HIV. Naqueles em uso de IP-TARYV, o sexo masculino,
gordura do tronco, glicose e IL-6 foram os correlatos do espessamento
da EMIc.

A diferenca na EMIc entre criangas e adolescentes infectados
pelo HIV comparado aos controles (36 pm) neste estudo, corrobora
evidéncias anteriores de magnitude varidvel (10 a 130 um) [10, 14-16].
De acordo com os dados de Weberruf} et al. [32], meninos de oito anos
de idade tem uma diferenca de 18 yum nas medianas da EMlIc
comparados aos de 18 anos. Isto é, a diferenca observada entre os
grupos HIV e controle representa duas vezes o correspondente a 10 anos
de espessamento em criancas e adolescentes da populagcdo geral [32].
Nosso estudo foi semelhante aos anteriores em variabilidade de
esquemas de TARV [10, 15], maioria (76,4-84,0%) dos participantes
com carga viral indetectdvel [15, 16] e presenca de fatores de risco
cardiovasculares [10, 14-16]. Os estudos que ndo encontraram
diferengas significativas na EMIc [13, 33] podem ter divergido devido a
variabilidade da condicdo clinica, tipo de TARYV instituido na fase em
que os estudos ocorreram, magnitude dos fatores de risco
cardiovasculares, tamanho da amostra e heterogeneidade da técnica de
mensuragdo da EMIc. O espessamento da EMIc representa um dano
cumulativo a estrutura do endotélio, classicamente demonstrada pela
presenca e gravidade de fatores de risco cardiovasculares [34]. Contudo,
criancas e adolescentes infectadas pelo HIV, por transmissdo vertical,
tem maior risco de doenca cardiovascular aterosclerdtica devido a
exposicdo a inflamagdo cronica desde os estdgios mais precoces da
doenga, o que corrobora o achado do espessamento significativo na
EMIc, entre outras alteragdes cardiacas e vasculares [35]. A implicagdo
clinica da diferenca observada € incerta, porém, alteracdes estruturais
detectdveis no endotélio na segunda década de vida sdo importantes,
tendo em vista o aumento da expectativa de vida de dessa populacdo e o
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desenvolvimento precoce morbidade e mortalidade por doencgas
cardiovasculares.

As andlises indicaram que a PAS e o TNF-a foram correlatos
independentes do espessamento da EMIc, explicando 16% da sua
variabilidade. O aumento da pressdo arterial é fator de risco que
contribui para o espessamento pelo remodelamento das paredes do
endotélio devido as forcas de cisalhamento que incidem na rede
vascular. A PAS foi evidenciada anteriormente como preditor da EMlIc
[32] e associada as estrias de gorduras e placas fibrosas nas artérias
coronarianas [21] em criancas e adolescentes sem diagndstico de HIV e
em criancas com hipertensio primdria [36]. A predi¢cdo do espessamento
da EMIc pela reducdo do TNF-a parece controversa e, talvez, possa ser
atribuida ao fato de que participantes com quadro mais avangado e, por
conseguinte, maiores valores de EMIc, no momento apresentam menor
inflamacdo, em fun¢do da introducdo da IP-TARV como tratamento de
segunda linha (Tabela 3). Porém, na andlise exclusiva de criangas e
adolescentes em uso de IP-TARV, o sexo masculino, menor gordura
corporal do tronco, maiores glicose e IL-6 foram correlatos
independentes do espessamento da EMIc, explicando 28% da sua
variabilidade. A glicose sanguinea tem sido reconhecida como fator de
risco para doenga aterosclerdtica na populacio geral, devido ao processo
de glicosilacdio do LDL-c [11]. De fato, o espessamento da EMIc foi
observado em adolescentes com diabetes melitus tipo I e II quando
comparado aos controles [37]. A reducdo da gordura do tronco
representou fator de protecdo para a EMIc e indica que wasting
syndrome — ainda persistente no dias atuais no grupo de pacientes que
usa IP-TARV [38] — tem relacdo com aterosclerose. O sexo como
preditor da EMIc corrobora investigacdo anterior [39] e pode ser
explicado pelo fato de o sexo masculino apresentar a tendéncia de
maiores valores de EMIc comparado ao sexo feminino [32]. O aumento
da IL-6, que prediz o espessamento da EMIc, pode ser consequéncia da
ativacdo de linfécitos e células dendriticas, dano na mucosa, lesdo ao
endotélio, mudangas metabdlicas e /ou fatores relacionados a replicacao
do HIV [40] e pode estar elevada mesmo em pessoas com carga viral
indetectavel [41].

De fato, os resultados do presente estudo indicaram que,
independente do uso ou classe de antirretroviral, a infeccio pelo HIV foi
associada aos valores elevados de IL-6 e reduzidos de HDL-c. Ambos
os pardmetros podem contribuir para a aterosclerose prematura e
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mortalidade através do aumento da inflamacdo cronica, atividade
trombdtica e dano a superficie endotelial [12, 40, 42]. O baixo HDL-c (-
24,7 mg.dL’l) associado a infeccdo pelo HIV em criancas e adolescentes
ndo tratados, sugere o HIV per si como fator de risco para dislipidemia,
0 que corrobora estudos com criangas e adolescentes virgens de
tratamento antirretroviral [43, 44]. Ainda, o HDL-c pode ser
considerado uma proteina de fase aguda negativa, reduzido na
inflamacdo cronica. Numa amostra representativa da mesma cidade do
presente estudo, Giuliano et al. [45] demonstraram a associacio inversa
com a PCR, possivelmente, influenciada pelo desvio das vias
metabdlicas para a sintese de proteinas de fase aguda em detrimento da
produgdo de lipoproteinas.

Nés encontramos aumento da EMIc associado a infecgcdo pelo
HIV nos esquemas ndao IP-TARV e IP-TARV em relagdo ao grupo
controle. Estes resultados corroboram estudos anteriores em criangas e
adolescentes em TARV [10, 14-16], principalmente na inclusdo de IP’s
[14, 16]. Embora uma meta-andlise suporte os achados de aterosclerose
subclinica e TARV, pelo aumento de 63 pm nas médias ponderadas
(HIV+ em tratamento antirretroviral vs. HIV+ sem tratamento) e de 33
pm (HIV+ em IP-TARV vs. ndo IP-TARV) [46]; os dados disponiveis
em criangcas e adolescentes ainda permanecem inconclusivos [35].
Porém, as evidéncias indicam a contribuicdo deletéria do HIV per si [16,
35] e isso pode ter ocorrido em ambos os grupos de antirretrovirais deste
estudo, pois estes eram compostos por criancas e adolescentes
sintomdticos e que atendem aos critérios clinicos, viroldgicos e
imunoldgicos para introdu¢do da TARV do Ministério da Satide do
Brasil [31]. Nesse grupo, os NRTI’s foram administrados como primeira
opcdo e os IP’s foram administrados aos pacientes gravemente
sintomdticos ou com carga viral muito elevada. Ainda baseado nessas
diretrizes, os pacientes assintomdticos permaneciam sem medicacio
antirretroviral [31]. Este cendrio pode justificar a associa¢do encontrada
entre TARV e EMIc, mas oculta a composi¢do dos grupos naturalmente
delineada pela evolucdo e gravidade da doencga. Assim, deve-se manter
em vista que a inflamagdo cronica imposta pelo HIV é o mecanismo
central que pode acelerar a aterosclerose e aumentar o risco
cardiovascular [47].

Adicionalmente, a infeccdo pelo HIV em uso da IP-TARV foi
associada aos valores elevados de colesterol total, LDL-c, triglicerideos,
HOMA-IR e CRP. A dislipidemia pela IP-TARV tem sido associada a
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inibicdo da expressdo de receptores de LDL-c e relacionados (LRP1)
que resulta em elevacdo de LDL-c na circulacdo [48], assim como a
ligagdo com o LRP1 que causa interferéncia na formagdo do complexo
da lipase e reducdo do armazenamento de triglicerideos, com
subsequente aumento na circulacdo [48]; além dos mecanismos de
aumento da sintese de triglicerideos pelos hepatdcitos e pela lipoatrofia
[48]. Elevado colesterol total, CT/HDL-c e triglicerideos em criangas e
adolescentes em IP-TARYV j4 foram observados anteriormente [5, 6, 10].
A dislipidemia parece ser ainda mais evidente no uso de ritonavir [3, 4],
que esta presente como “booster” no esquema de TARV da maioria das
criangas e adolescentes em IP-TARV do presente estudo. A resisténcia a
insulina tem sido explicada pela inibicdo do GLUT-4 [1], embora as
alteracdes no metabolismo dos carboidratos parecam ser mediadas pela
lipohipertrofia [49], lipoatrofia e dislipidemias, pela toxicidade
mitocondrial no figado e musculo [48]. As elevacdes no HOMA-IR [3,
49] e insulinemia [3] parecem estar mais associadas ao uso IP-TARV,
embora outros estudos ndo tenham encontrado esta associagdo [5, 10,
43]. Em relagdo aos maiores niveis de PCR nos pacientes infectados
pelo HIV em uso de IP-TARV (Figura 2) parece ser consistente com as
alteracdes metabdlicas e cardiovasculares encontradas, assim como
gravidade da infec¢do pelo HIV e espessamento da EMlIc. O estudo
SMART demonstrou o que valores elevados de CRP predizem a
mortalidade por todas as causas em adultos infectados pelo HIV, mesmo
na condicao de supressdo viral [12].

A comparagdo entre o grupo HIV e controles revelou que,
embora haja valores anormais de LDL-c, CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c,
triglicerideos e HDL-c, as diferengas podem no ter significado clinico
relevante, tendo em vista a magnitude e variacio das médias
encontradas. Contudo, os marcadores inflamatérios (i.e. PCR, IL-6 e
TNF-0) foram elevados no grupo HIV comparados ao controle, o que
caracteriza o estado de inflamagdo cronica. Embora haja inconsisténcia
na literatura, pois alguns estudos encontraram eleva¢des na PCR [10, 13,
14], IL-6 [17, 20], TNF-a [20] e outros ndo [3, 13, 16, 19], a inflamacao
cronica € consistente com os valores superiores de EMIc no grupo HIV
comparado ao controle. A preocupagdo com criancas e adolescentes
infectados pelo HIV e em longa exposicio a TARYV, reside no
substancial aumento do risco de desenvolver doengas cardiovasculares
prematuramente.

126



Esse estudo apresenta algumas limitacdes, como o delineamento
transversal que ndo permite inferir causalidade do efeito da gravidade da
infec¢do do HIV e esquemas de TARV sobre as varidveis investigadas.
A heterogeneidade do grupo HIV e necessidade de estratificacio em
esquemas de TARV pode ter limitado o poder estatistico para as
andlises. A auséncia de marcadores adicionais de aterosclerose (i.e.,
particulas de LDL-c e HDL-c e marcadores de coagulagdo, ativagcdo e
adesdo ao endotélio) € outra limita¢do. Entretanto, os pontos fortes do
estudo incluem a abrangéncia dos fatores de risco cardiovasculares, de
inflamacdo cronica e EMIc investigados, a amostra representativa (78%
do total de pacientes de um centro de referéncia estadual em HIV/AIDS
pedidtrica), com amplitude de idade que abrangeu a puberdade e a
presenca de um grupo controle pareado por sexo e idade. O cegamento
da leitura da EMIc por um observador independente que desconhecia a
infec¢@o pelo HIV e esquema de TARV representa outro ponto forte do
estudo.

Em conclusao, criangas e adolescentes infectados pelo HIV estao
em risco de desenvolver aterosclerose prematuramente devido a
inflamacd@o cronica, além da presenca de dislipidemia e resisténcia a
insulina. O uso de IP-TARYV foi associada a dislipidemia, resisténcia a
insulina, inflamacdo cronica e espessamento da EMIc. Maiores valores
de PAS e menores de TNF-o foram correlatos independentes do
espessamento da EMIc, no modelo que compreendeu todas criangas e
adolescentes infectados pelo HIV. Foram correlatos independentes do
espessamento da EMIc nos pacientes em IP-TARV o sexo masculino,
valores reduzidos da gordura do tronco e os aumentados de glicose e IL-
6. O monitoramento destes marcadores de satde € importante na
assisténcia ao paciente pedidtrico, em médio e longo prazo, na
perspectiva de prevencdo da doenga cardiovascular aterosclerdtica,
ainda mais atualmente devido ao aumento da sobrevida da populacio
infectada pelo HIV. H4 necessidade de formular intervengdes, com
terapias medicamentos e mudangas no estilo de vida, com o potencial de
melhorar do perfil lipidico, mitigar a inflamacdo e reduzir a risco
cardiovascular em criangas e adolescentes infectados pelo HIV.
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Tabela Suplementar 1. Coeficiente beta da regressdo de grupos com os fatores de risco cardiovasculares, inflamagéo e
espessura média intima da carétida.

Desfechos
B (CI195%) - Bruta B (CI195%) - Ajustada Boadronizado Valor p **

Gordura do Tronco (%)

HIV nao tratado 3,611 (-1,904;9,126) 4,165 (-0,505; 8,836) 0,134 0,080

HIV em TARV sem IP 1,570 (-3,275; 6,416) 0,824 (-3,214; 4,863) 0,030 0,687

HIV em TARV com IP -2,384 (-5,810; 1,042) -1,883 (-4,740; 0,973) -0,100 0,194
Indice de Massa Gorda (kg.m'2)

HIV néo tratado 1,054 (-0,066; 2,176) 1,250 (0,272; 2,227) 0,199 0,013

HIV em TARV sem IP 0,736 (-0,249; 1,721) 0,550 (-0,295; 1,395) 0,100 0,200

HIV em TARV com IP -0,023 (-0,719; 0,674) 0,121 (-0,476; 0,719) 0,032 0,689
Pressdo Arterial Sistélica (mmHg)

HIV niéo tratado -8,013 (-14,265; -1,761) * -8,573 (-14,460; -2,686) -0,244 0,005

HIV em TARV sem IP -3,113 (-8,609; 2,380) -4,511 (-9,611; 0,588) -0,147 0,082

HIV em TARV com IP -0,265 (-4,156; 3,626) 0,236 (-3,370; 3,841) 0,011 0,897
HOMA-IR (log natural)

HIV nao tratado 0,179 (-0,370; 0,729) * 0,209 (-0,335; 0,754) 0,068 0,448

HIV em TARV sem IP 0,442 (-0,054; 0,938) 0,370 (-0,112; 0,854) 0,134 0,131

HIV em TARV com IP 0,308 (-0,033; 0,650) 0,359 (0,026; 0,692) 0,193 0,035
Colesterol Total (mg. dLh

HIV nao tratado -17,989 (-40,714; 4,736) -17,933 (-40,902; 5,036) -0,136 0,125

HIV em TARV sem IP -6,128 (-26,094; 13,838) -3,628 (-23,487; 16,231) -0,032 0,718

HIV em TARV com IP 19,690 (5,571; 33808) * 18,428 (4,382; 32,475) 0,231 0,011

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade;
PCR: proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-o: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carotida; TARV:
terapia antirretroviral combinada; IP: inibidor de protease. Varidvel independente: Controle= 0 (referéncia); HIV nao tratado= 1; HIV em TARV sem
IP=2; HIV em TARV com IP = 3. f transformagdo logaritmica e 1 transformag@o em raiz quadrada. * Significante a <0,05; ** p valor dos grupos de
HIV. Todos os modelos foram ajustados por idade, sexo e maturagdo sexual.
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Tabela Suplementar 1. Coeficiente beta da regressdo de grupos com os fatores de risco cardiovasculares, inflamagdo e espessura
média intima da carétida (continuag@o).

LDL-colesterol (mg. duh
HIV néo tratado
HIV em TARV sem IP
HIV em TARYV com IP
HDL-colesterol (mg. dL'l)
HIV néo tratado
HIV em TARYV sem IP
HIV em TARYV com IP
Triglicerideos (log natural) ¥
HIV nio tratado
HIV em TARYV sem IP
HIV em TARV com IP
PCR (log natural)
HIV néo tratado
HIV em TARV sem IP
HIV em TARYV com IP
IL-6 (raiz quadrada) 11
HIV nio tratado
HIV em TARYV sem IP
HIV em TARV com IP

4,395 (-16,616; 25,406)
2,752 (-15,707; 21,213)
23,032 (9,979; 36,086) *

-24,627 (-33,119; -16,136) *
-11,912 (-19,373; -4,452) *
-14,779 (-20,054; -9,504) *

0,225 (-0,090; 0,540)
0,264 (-0,013; 0,541)
0,672 (0,476; 0,868) *

-0,035 (-0,768; 0,699)
0,612 (-0,034; 1,257)
0,662 (0,203; 1,122) *

0,748 (0,134; 1,363) *
0,932 (0,393; 1,472) *
0,610 (0,228; 0,991) *

4,612 (-16,967; 26,191)
4,232 (-14,424; 22,889)
22,352 (9,156; 35,548)

-24,751 (-32,982; -16,520)
-10,648 (-17,764; -3,532)
-15,470 (-20,503; -10,437)

0,216 (-0,108; 0,539)
0,244 (-0,035; 0,524)
0,679 (0,482; 0,877)

-0,045 (-0,805; 0,713)
0,619 (-0,037; 1,277)
0,654 (0,185; 1,123)

0,673 (0,048; 1,298)
0,961 (0,420; 1,501)
0,575 (0,193; 0,957)

0,038
0,040
0,304

-0,446
-0,220
-0,459

0,106
0,139
0,553

-0,011
0,173
0,261

0,186
0,305
0,262

0,673
0,654
0,001

<0,0001
0,0004
<0,0001

0,189
0,086
<0,0001

0,906
0,064
0,007

0,035
0,001
0.004

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade;
PCR: proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da car6tida; TARV:
terapia antirretroviral combinada; IP: inibidor de protease.
Varidvel independente: Controle= 0 (referéncia); HIV ndo tratado= 1; HIV em TARYV sem IP=2; HIV em TARV com IP = 3.
T transformagdo logaritmica e 1 transformag@o em raiz quadrada. * Significante a <0,05; ** p valor dos grupos de HIV. Todos os modelos foram
ajustados por idade, sexo e maturagdo sexual.
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Tabela Suplementar 1. Coeficiente beta da regressdo de grupos com os fatores de risco cardiovasculares, inflamagao e espessura
média intima da carétida (continuag@o).

TNF-a (raiz quadrada) 1+

HIV néo tratado 0,592 (-0,081; 1,266) 0,562 (-0,131; 1,256) 0,149 0,111

HIV em TARV sem IP 0,606 (0,014; 1,199) * 0,571 (-0,029; 1,170) 0,173 0,062

HIV em TARV com IP 0,218 (-0,201; 0,636) 0,227 (-0,197; 0,651) 0,099 0,291
EMIc média (log natural)

HIV nao tratado 0,022 (-0,066; 0,111) 0,015 (-0,076; 0,106) 0,030 0,742

HIV em TARYV sem IP 0,092 (0,015; 0,170) * 0,090 (0,012; 0,169) 0,208 0,024

HIV em TARV com IP 0,057 (0,002; 0,112) * 0,056 (0,001; 0,112) 0,186 0,047

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; PCR:
proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carétida; TARV: terapia
antirretroviral combinada; IP: inibidor de protease.

Variavel independente: Controle= 0 (referéncia); HIV nao tratado= 1; HIV em TARV sem IP=2; HIV em TARV com IP = 3.

T transformacdo logaritmica e {1 transformagdo em raiz quadrada. * Significante a <0,05; ** p valor dos grupos de HIV. Todos os modelos foram
ajustados por idade, sexo e maturagdo sexual.
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Artigo 3 — Aptidao Aerdbica, AFMYV e Risco Cardiovascular

APTIDAO AEROBICA E ATIVIDADE FiSICA SAO
INVERSAMENTE ASSOCIADAS AO RISCO
CARDIOVASCULAR EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
HIV+*

RESUMO

Objetivo: Examinar se a atividade fisica moderada a vigorosa (AFMV)
e a aptidio aerdbica estdo associadas aos fatores de risco
cardiovasculares em criancas e adolescentes que vivem com HIV e num
grupo controle. Ainda, foi analisado se os participantes de ambos os
grupos, que atendem as recomendacdes de AFMV e aptidao aerdbica,
demonstram perfil mais favoravel nos indicadores analisados. Métodos:
Andlise transversal de 130 criangas e adolescentes (oito a 15 anos),
divididos em participantes que vivem com HIV (n = 65) e controles sem
diagnéstico de HIV (n = 65). AFMV foi mensurada por acelerdmetros e
o consumo pico de oxigénio (VO, pico) por andlise dos gases expirados.
Fatores de risco cardiovasculares foram caracterizados pela gordura
corporal, pressdo arterial, colesterol total e fracdes (HDL-c; LDL-c),
triglicerideos, glicose, insulina, proteina C-reativa (PCR), interleucina
(IL)-6 e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e espessura médio-
intimal da carétida. Resultados: No grupo HIV, maiores niveis de
AFMV prediz menores valores de gordura corporal total (B = -3,566), do
tronco (B = -3,495), colesterol total (B = -0,112) e LDL-c (B = -0,830);
maior VO, pico prediz menores valores de gordura corporal total (B = -
0,629), do tronco (f = -0,592) e concentragdo de PCR (B = -0,059).
Participantes com HIV que atendiam as recomendagdes de AFMV
tiveram menores valores de colesterol total (-24,4 mg.dL'l) e LDL-c (-
20,1 mg.dL") comparado aos pares insuficientemente ativos. Assim
como aqueles com aptidao aerdbica satisfatoria tiveram menores valores
de gordura corporal total (-4,1 %), do tronco (-4,3 %), PCR (-2,3 mg.L"
Y, IL-6 (-2.4 pg.mL'l) e TNF-a (-1,0 pg.mL'l) comparado aos pares com
baixa aptiddo aerébica. Conclusao: Minutos de AFMV foram
inversamente associados aos marcadores de dislipidemia (colesterol
total e LDL-c), os maiores valores de aptidio aerdbica foram
inversamente associados mediadores de inflamacdo cronica (PCR, IL-6
e TNF-a) em criancas e adolescentes que vivem com HIV.
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* Artigo em revisao no periédico Scandinavian Journal of Medicine & Science in Sports.

PALAVRAS-CHAVE: aptidio cardiorrespiratdria; aterosclerose;
doenca cardiovascular; atividade fisica; inflamacdo; dislipidemia;

jovens; AIDS.
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INTRODUCAO

Desde a constatacio de que fatores de risco cardiovasculares
(FRC) alterados na infancia e adolescéncia aumentam a chance de
desenvolver doenga cardiovascular na idade adultal, a atividade fisica
habitual se tornou o principal alvo das intervencdes para mudanca de
estilo de vida. Isto é suportado pelo abrangente corpo de evidéncias que
indica que a pritica de AFMV reduz os FRC’ e culminou nas atuais
recomendacdes de atividade fisica em que se deve acumular, no minimo,
60 minutos de atividade fisica moderada a vigorosa (AFMV) por dia’ A
aptiddo aerodbica, classicamente, tem sido considerada importante
marcador de saude, risco cardiovascular e mortalidade4, inclusive mais
fortemente associada aos FRC comparada a AFMV. Embora haja
correlagdo de baixa a moderada magnitude entre AFMV e a aptidao
aerébica’, eles representam um comportamento e atributo,
respectivamente, que podem guiar nortear diferentes tipos de
intervencdo em satide em agravos cronicos de saide na infancia.

Criancas e adolescentes que vivem com HIV s@o expostas aos
efeitos deletérios do virus e reagdes adversas do tratamento
antirretroviral (TARV)® o que eleva o risco de doenca cardiovascular
devido a inflamacdo cronica de baixo grau, as dislipidemias, a
resisténcia a insulina. Consequentemente, esse quadro de satide leva a
aceleracdo da progressdo de aterosclerose subclinica, evidenciado pelo
aumento da  espessura  médio-intimal  carotidea (EMI(:).7
Adicionalmente, a reducdo na capacidade funcional de criancas e
adolescente com doengas cronicas podem restringir a participacdo em
atividades fisicas e esportes devido as limitagdes reais ou percebidas.5
Publicagdo recente sugere que bouts (blocos continuos) de cinco e 10
minutos de AFMV e a aptidao aerébica foram inferiores no grupo HIV
quando comparados aos controles®, o que pode representar
vulnerabilidade de satide adicional para pacientes que vivem com HIV.

Evidéncias em adultos que vivem com HIV*'' ¢ em criancas e
adolescentes da populacdo geral t€ém mostrado associacdo inversa da
AFVM ou aptiddo aerébica com os FCR tradicionais'*'°, mediadores de
inflamacéo cronica' ' e EMIc. > Contudo, na literatura revisada nio
foi encontrado estudos que analisaram a associacdo entre a AFMV e
aptiddo aerdbica e marcadores substitutos de doenga aterosclerética
contexto pedidtrico do HIV. Baseado das evidéncias disponiveis, nossa
hipdtese € de que criancas e adolescentes que vivem com HIV, que
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demonstrem niveis satisfatérios de AFVM e/ou aptiddo aerdbica,
apresentem menor risco cardiovascular e metabdlico, menor expressao
de marcadores de aterosclerose subclinica.

Assim, o objetivo do presente estudo foi examinar se a AFMV e a
aptiddo aerdbica estdo associadas aos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais (gordura corporal, pressdo arterial, paramentos relacionados
a homeostase glicémica e lipidica), mediadores inflamatérios e EMIc em
criancas e adolescentes que vivem com o HIV e do grupo controle.
Além disso, foi avaliado se os participantes que atendem as
recomendagdes de AFMV e aptiddo aerdbica demonstram um perfil de
saiide mais favordvel compara aos pares que ndo cumprem as
recomendagdes .

METODOS
Delineamento e Participantes

O “Estudo Saude PositHIVa” foi um estudo observacional e
transversal realizado em Floriandpolis, Brasil, de novembro de 2015 a
setembro de 2016. O Comité de Etica em Pesquisa aprovou o protocolo
do estudo (n® 49691815.0.0000.0121) e o consentimento informado por
escrito foi obtido do pai ou responsavel legal.

Criancas e adolescentes infectadas pelo o HIV (grupo HIV), em
seguimento clinico em hospital de referéncia regional no Brasil. Os
participantes foram recrutados, consecutivamente, atendendo os critérios
de inclusdo: 1) infeccdo pelo HIV por transmissdo vertical; 2) idade de
oito a 15 anos; 3) assistido no hospital independentemente do uso de
TARV; 4) registros clinicos e laboratoriais completos nos prontudrios
médicos. Os critérios de exclusdo foram apresentar: 1) alteracdo do
padrido motor, risco ou contraindicagdo ao exercicio fisico vigoroso; 2)
incapacidade plena de fala, audi¢do e/ou cogni¢do; 3) doengas que
alterassem a composicdo corporal, exceto a infecdo pelo HIV; 4) uso
continuo de medicamentos diuréticos ou imunoterapias. O grupo
controle foi composto por criancas e adolescentes higidas, numa taxa
de 1:1, pareado em sexo e idade em relagdo ao grupo HIV. O
recrutamento foi realizado numa escola publica da regido de forma néo
probabilistica, a partir dos registros de monitoramento da sadde,
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atendendo os critérios de inclusdo: 1) nunca ter recebido diagndstico
positivo de HIV malignidades e doengas cronicas, relatado pelos pais ou
responsdveis; 2) indice de massa corporal e perimetro da cintura dentro
da normalidade®™®. Os critérios de exclusio foram semelhantes ao
grupo HIV. O tamanho da amostra de 65 participantes em cada grupo
foi calculado a priori, considerando B = 0.80 e o = 0.05, para comparar a
aptidao aerébica® e FRC. Andlises a posteriori indicaram que a amostra
de 65 participantes permite encontrar correlacdes com tamanho de
efeito, no minimo, de 0,50.

Aptiddo Aerobica

O consumo pico de oxigénio (VO, pico) foi mensurado
respiracdo-a-respiracdo pelos gases expirados em teste incremental em
cicloergometro (Ergo Fit® 167, resolucdo de 5W, Toledo, Espanha)
utilizando o sistema metabdlico portitil (K4b2, Cosmed®, Roma,
Italia). Apds um periodo de aquecimento, os participantes pedalavam a
partir de uma carga minima de 15 W.min" a 60-70 rpm e recebiam
incrementos de 5 W a cada 20 ou 15 seg” (correspondente a 20 ou 15
W.min') para estdgios de maturacio sexual <II ou >III,
respectivamente, até a exaustdo voluntiria. Considerou-se o término do
teste a redugdo na cadéncia de pedalada (<60 rpm) por cinco segundos
consecutivos’’, mesmo com o forte encorajamento verbal ou por
exaustdo voluntiaria. A reprodutibilidade teste-reteste da poténcia
maxima (coeficiente de correlacio intraclasse [CCI] = 0,98; intervalo de
confianca [IC] 95% = 0,94-0,99) foi apresentada anteriormente, assim
como detalhes de procedimentos pré-teste, dos estdgios de protocolo e
dos critérios de identificagio do VO, pico®. Os valores de VO, pico

. . . ;. . s~ 1 28
foram dicotomizados em “satisfatoria” e “baixa aptiddo aerdbica”.

Atividade Fisica

Mensurada por acelerometro Actigraph® (GT3X-Plus, Pensacola,

EUA) por uso continuo de sete a 14 dias, incluindo os fins de semana.”

A atividade fisica de, no minimo, quatro dias (trés de semana e um do

fim de semana) — tendo o minimo didrio de 10 horas de informagéo apds

remocdo de periodos de ndo uso de, no minimo, 60 zeros consecutivos —
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foi usada nas andlises.”® Os minutos de AFMV foram obtidos
considerando o ponto de corte de Evenson et al.”', proporcionalmente
ajustados para 14 horas.'® Foram derivados bouts ininterruptos de, no
minimo, cinco € 10 minutos de AFMV.'® A reprodutibilidade teste-
reteste da atividade fisica por este protocolo apresentou valores
confidveis (CCI = 0,90; 95% IC = 0,74—0,96.8 A atividade fisica habitual
3foi dicotomizada em participantes “ativos” e “insuficientemente ativos”.

FRC tradicionais, Inflamacdo Cronica e EMIc

O percentual de gordura corporal total e do tronco foi mensurado
pela absorciometria por dupla emissdo de raios-X (GE® Lunar Prodigy
Advance, GE Medical Systems, Madison, WI, EUA), usando o software
ENCORE 13.60.033. A calibragdo didria e semanal (com phantom)
ocorreu de acordo com o fabricante. Um pesquisador realizou os exames
adotando procedimentos padronizados32 em participantes que utilizaram
vestudrios apropriados, descalcos, sem o uso de brincos e/ou anéis. A
reprodutibilidade em teste-reteste, para gordura corporal total, foi
examinada em amostra independente de 10 sujeitos, semelhantes em
idade e sexo (CCI = 1,00; IC 95% = 0,99-1,00).

A pressdo arterial foi mensurada pelo método oscilométrico
automdtico utilizando aparelho Omron® (modelo HEM 742, Kyoto,
Japdo), validado para criancas e adolescentes.” Os procedimentos de
medida e identificacdo da pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica
(PAD) foram realizados de acordo com a padronizacdo internacional.*
Foram utilizados manguitos de tamanhos adequados ao perimetro do
bragco dos participantes. Trés medidas repetidas da PAS e PAD foram
realizadas em dois dias diferentes. Foi adotado o valor médio para as
andlises.

Amostras de sangue (15 ml) foram coletadas pela manha ap6s um
jejum de dez horas, em tubo seco com gel separador, para as dosagens
do perfil lipidico, glicémico e inflamatério. As amostras foram
centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos para obtencdo do soro e
aliquotas foram utilizadas imediatamente e enquanto outras foram
armazenadas a -80° C. O colesterol total e triglicerideo foram
mensurados pelo ensaio colorimétrico enzimdtico, € o HDL-c foi
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mensurado pelo método direto in vitro.”> O LDL-c foi calculado pela
equacdo de Friedewald.”® As razdes aterogénicas CT/HDL-c e LDL-
c¢/HDL-c foram calculadas. A glicose foi determinada pelo método da
oxidase (Wiener®, CB 4001, Rosdrio, Argentina) e a insulina foi dosada
por quimiluminescéncia. O HOMA-IR foi calculado
subsequentemente.37 A PCR foi dosada pelo ensaio imunoturbidimétrico
com latex. A quantificacdo das citocinas (IL-6 ¢ TNFa) foi realizada
usando um Kit Cytometric Bead Array for human inflammatory
cytokines (BD® Biosciences, San Jose, Califérnia, EUA) de acordo com
as instrugdes do fabricante em citometro de fluxo BD FACSVerse®
(BD Bioscience, San Jose, Califérnia, EUA) e analisadas no software
FCAP Array® v3.0.

A EMIc foi obtida na artéria carétida comum direita, tendo como
referéncia 1,0 mm da bifurcagdo do bulbo’, com o participante em
decubito dorsal e a cabeca em um angulo de 45° na dire¢do oposta ao
lado examinado.” Foi utilizado um aparelho de ultrassonografia
Toshiba® (Viamo, Toshiba Medical Systems Corporation, Japao) e um
transdutor linear com frequéncia de 7,5 MHz (Toshiba, modelo PLT
704ST, Japao), com profundidade de 4 cm e modo B para captura da
imagem. Foram selecionadas as trés imagens mais nitidas em didstole
arterial e a andlise foi realizada por um pesquisador experiente, blindado
a sorologia do HIV, utilizando um software de detec¢c@o de bordas semi-
automatizado (M’Ath® Std, Metris, Argenteuil, Franca). Foi
considerado o valor médio e maximo da EMIc. Um pesquisador realizou
a medida da EMIc e a reprodutibilidade teste-reteste foi realizada em
uma amostra independente de 11 sujeitos (CCI = 0,94; IC 95% = 0,79-
0,98).

Covaridveis (antropometria, dados clinicos e maturacdo sexual)

Sexo (masculino vs. feminino) e idade (anos) foram obtidos em
entrevista. A maturacdo sexual foi autorreferida a partir da anélise de
imagens do estadiamento puberal, apds terem recebido instru¢des por
pesquisador do mesmo sexo.” Tipo de terapia antirretroviral (ndo
tratado vs. sem IP na TARV vs. com IP na TARV), contagem de
linfécitos T CD4 e carga viral, mensurados pela citometria de fluxo
(FACScalibur® Multitest, San Jose, EUA) e quantificacio do RNA
(Abbott RealTime® HIV-1, Rungis, Franca), respectivamente, foram
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obtidas nos prontuérios médicos. A massa corporal (kg) e estatura (cm)
foram mensuradas utilizando estadidmetro Alturacxata® (Belo
Horizonte, Brasil) e balanca eletronica Tanita® (BF683W, Arlington
Heigths, EUA), respectivamente.

Analise Estatistica

Média e desvio padrdo, mediana e intervalo interquartil foram
calculados para a descri¢do dos dados. Assimetria, curtose, histogramas
e o teste de Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para estabelecer
normalidade. Dados  assimétricos foram normalizados  por
transformacdes matemadticas (logaritmica e raiz quadrada). As andlises
foram conduzidas no STATA 13.0 (Stata Corporation®, College
Station, TX, EUA) e GraphPad Prism 5.0 (GraphPad® Software, Inc.,
San Diego, CA, EUA) adotando p<0,05 para testes bicaudais. O teste t
independente de Student, o U de Mann-Whitney e o qui-quadrado foram
utilizados para comparacdes entre grupo HIV e controle. A correlagio
parcial, ajustada para a idade, sexo e maturacdo sexual foi usada para
examinar as associagdes entre AFMV, VO, pico e os desfechos (FRC,
mediadores de inflamacdo e EMIc). Andlises de regressdo linear
multipla foram usadas para determinar a associacdo entre a AFMV e
VO, pico (varidveis independentes) e desfechos, ajustadas por idade,
sexo, maturacdo sexual e fatores de confusdo adicionais para desfecho.
Anélise de covaridncia com post-hoc de Bonferroni foi utilizada para
testar diferencas nos desfechos entre participantes ativos vs.
insuficientemente ativos; assim como para comparar niveis satisfatérios
e vs. baixa aptiddo aerdbica ajustado por fatores de confusio. O tamanho
de efeito foi calculado™ e a interpretacdo considerou os seguintes pontos
de corte: pequeno (0,20 a 0,49), médio (0,50 a 0,79) e grande (>0,80).

RESULTADOS

O estudo incluiu 65 criangas e adolescentes que vivem com HIV

e 65 participantes no grupo controle, pareado em sexo e idade. A média

da idade foi 12,1£2,0 anos e 53,8% dos participantes era sexo feminino.
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Ap6s completar as etapas de investigacdo, dois dados de atividade fisica
e um de insulina (grupo HIV) e um dado de PCR (grupo controle) foram
considerados invdlidos. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos
participantes.

Participantes do grupo HIV apresentaram valores medianos de
linfécitos T CD4 de 819,0 células.mm’ (intervalo interquartil [IQ] =
575,0; 1.091,0 células.mm™ ) e carga viral mediana de 1,60 log (IQ =
1,60; 2,57 log). Quarenta e quatro participantes tinham carga viral
indetectdvel. Onze participantes do grupo HIV ndo apresentaram
critérios de introdugdo a TARV; contudo, 15 utilizavam TARV sem IP e
39 utilizavam TARV com IP.

As correlacdes parciais, controlando para a idade, sexo e
maturagdo sexual entre a aptiddo aerébica, AFMV, FRC, mediadores de
inflamagdo e EMIc estdo resumidos na Tabela 2. No grupo HIV, foram
reveladas associacdes inversas, de magnitude baixa a moderada, entre
AFMV e gordura corporal, insulina, HOMA- IR e LDL-c; além disso, o
VO, pico foi inversamente associado a gordura corporal e a IL-6. O
grupo de controle mostrou associa¢@o inversa entre a AFMV e glicose,
insulina e HOMA-IR; assim como foi encontrada a associac@o inversa
entre o0 VO, pico e a gordura corporal.

147



Tabela 1. Caracteristicas fisicas, metabdlicas e cardiovasculares da

amostra.
Todos Grupo HIV Grupo Controle

(n = 130) (n = 65) (n = 65)
Idade (anos) *° 12,1 (2,0) 12,2 (2,1) 12,1 (1,8)
Massa Corporal (kg) 39,5 (9,6) 39,9 (11,5) 39,0 (7.4)
Estatura (cm) 149,3 (12,2) 147,3 (13,1) 151,3 (10,9)
Maturagio VIVII/IV/V (%) 20/30/32/16/2 23/31/29/12/5 17/29/34/20/0
Gordura Corporal (%) *° 21,5(8,4) 21,5(8,9) 21,4 (7,9)
Gordura do Tronco (%) ** 20,5 (8,6) 20,3 (9,2) 20,7 (8,1)
AFMV (min)**©* 49,3 (29,6) 49,5 (28.,9) 49,1(30,6)
AFMV (5 min bouts)™* + 23,2 (20,6) 19,7 (16,6) 26,6 (23,5)% %
AFMV (10 min bouts)™* ¥ 4,7 (5,9) 3,6 (3,9) 5,8 (7,2)%%%
VO, pico (mLkg " .min")*¢ 41,8 (8,4) 39,2 (6,8) 44,5 (9,1)%*
PAS (mmHg)** 104,3 (9,8) 103,2 (8,3) 105,5 (10,0)
PAD (mmHg)** 62,3 (9,3) 61,1 (8,3) 63,5 (10,1)
Glicose (mg. dL)** 81,9 (10,6) 87,9 (10,8) 75,9 (6,3)%*
Insulina (uULmL™")* ¥ 6,1 (3,5) 6,4 (3,8) 59(3,2)
HOMA-IR *<1 1,27 (0,85) 1,41 (0,99) 1,11 (0,68)
Colesterol Total (mg.dL™)*¢ 1649 (36,7) 168,6 (43,6) 161,3 (28,0)
LDL-c (mg.dL™")™¢ 87,1 (33,7) 94,7 (35,8) 79,5 (30,1)*
HDL-c (mg.dL")®* 61,5 (15,5) 53,7 (14,2) 69,4 (12,5)**
Triglicerideos (mg.dL™)* ¥ 81,4 (47,4) 101,2 (51,6) 61,6 (32,9)%*
Colesterol Total. HDL-c™ *¢* 2,8 (0,9) 3,3(0,9) 2,4 (0,7)%*
LDL-c.HDL-c"®<* 1,5(0,7) 1,8 (0,7) 1,2 (0,6)**
PCR (mg.L")*® 2,4 (3.3) 3,1 (4,2) 1,8 (1,7)%%*

IL-6 (pg.mL™") **
TNF-a (pg.mL™")*®
EMIc média *<*

EMIc médxima * <%

2,00 (0,1 —2,16)
1,41 (0,1 - 0,69)
0,508 (0,079)
0,598 (0,090)

1,42 (0,97 - 2,30)
0,49 (0,07 —1,00)
0,526 (0,100)
0,615 (0,112)

0,01 (0,01 - 1,04)%*
0,01 (0,01 —0,01)**
0,490 (0,045)**
0,581 (0,057)*

 Teste ¢ de Student independente; ° Teste U de Mann-Whitney; ¢ Média e desvio-padrio;

intervalo interquartil

*p <0,05; ** p <0,01 e *** p <0,001 significa diferenca estatistica entre os grupos.
AFMV: atividade fisica moderada a vigorosa; VO,: consume de oxigénio; HOMA-IR: Modelo homeostético
para a avaliacdo da resisténcia a insulina; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica;
HbAlc: hemoglobina glicada; LDL-c: lipoproteina de colesterol de baixa densidade; HDL: lipoproteina de
colesterol de alta densidade; PCR: proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral-
alfa; EMIc: espessura médio-intimal carotidea.
§ transformagdo em logaritmo natural ¢ T transformag@o em raiz quadrada para as andlises, porém os valores
ndo transformados s3o apresentados na tabela.
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Tabela 2. CorrelagGes parciais entre fatores de risco cardiovasculares, atividade fisica e aptidao aerébica em criangas e adolescentes.

Grupo HIV (n= 65)

Grupo Controle (n= 65)

AFMV' ~ 5min AFMV®  10-min AFMV' VO, pico AFMV ' 5-min AFMV'  10-min AFMV® VO, pico
Gordura Corporal -0,27* -0,33%* -0,19 -0,52%%* -0,22 -0,14 -0,12 -0,487%#*
Gordura do Tronco -0,26* -0,32% -0,22 -0,49% %% -0,21 -0,12 -0,12 -0,47%%*
Pressdo Arterial SistGlica 0,17 0,23 0,12 0,19 -0,20 -0,11 -0,04 0,09
Pressdo Arterial Diastdlica 0,04 -0,02 -0,08 0,07 -0,11 -0,10 -0,06 -0,04
Glicose -0,06 -0,02 -0,09 0,07 -0,42%%% -0,31* -0,32%* -0,11
Insulina ' -0,31* -0,21 -0,15 -0,11 -0,13 -0,25% -0,22 -0,11
HOMA-IR -0,29* -0,19 -0,15 -0,10 -0,19 -0,29% -0,27% -0,12
Colesterol Total -0,23 -0,10 -0,08 -0,05 0,20 0,18 -0,04 0,09
LDL-c?® -0,26* -0,10 -0,05 -0,05 0,23 0,23 -0,01 0,08
HDL-c -0,06 -0,02 -0,09 -0,01 -0,04 -0,05 0,01 0,10
Triglicerideos ' -0,03 0,02 -0,04 0,13 -0,12 -0,20 -0,14 -0,21
Colesterol Total/HDL-c -0,18 -0,09 -0,02 -0,02 0,20 0,19 -0,03 0,01
LDL-¢/HDL-c * -0,21 -0,11 -0,02 -0,04 0,23 0,23 -0,01 -0,04
PCR ' -0,03 -0,03 -0,03 -0,07 -0,07 -0,05 0,01 -0,20
IL-6° 0,01 0,07 -0,11 -0,26* -0,08 -0,17 -0,16 0,03
TNF-a -0,13 -0,13 -0,18 -0,21 -0,01 -0,14 0,03 0,05
EMIc média 0,02 0,07 -0,04 0,18 0,12 0,15 0,09 0,06
EMIc maxima -0,10 -0,01 -0,13 0,12 0,18 0,19 0,10 0,03

§ transformag@o em raiz quadrada; } transformacdo em log natural. Todas as correlagdes parciais foram ajustadas por idade, sexo e maturagio sexual. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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As andlises de regressdo dos FCR, mediadores de inflamacdo e
EMIc (desfechos) e aptiddo aerébica e AFMV (varidveis independentes
ajustadas para idade, sexo, estigio puberal e fatores de confusdo
adicionais) s@o apresentados na Tabela 3. Os achados clinicos mais
relevantes no grupo HIV foram os maiores niveis da AFMV predizem
menores valores de gordura corporal no tronco ( = -3,495) e total (f = -
3,566), bem como a menor concentracdo de LDL-c (B = -0,830) e
colesterol total (B = -0,1212). Além disso, o maior VO, pico prediz
valores mais baixos de gordura do tronco (B = -0,592), do total (f = -
0,629) e menor concentragdo de PCR (B = -0,059). No grupo de
controle, observou-se que a AFMV alto prediz menor glicose (f = -
0,065), assim como o VO, de pico alto prediz valores menores da
gordura corporal do tronco (B = -0,473) e total (p =-0,474).

Nao houve associagdo entre os grupos (HIV e controle)
atendimento as recomendagdes de AFMV (78,5 vs 71,4%,
respectivamente, p = 0,358). No entanto, maiores propor¢des de
participantes com baixa aptiddo aerébica foram encontradas no grupo do
HIV em comparagdo ao controle (52,3 vs 20,0%, respectivamente, p <
0,0001). A Tabela 4 mostra os FRC, mediadores de inflamacdo e EMIc
em participantes ativos (vs. insuficientemente ativos) e satisfatérios em
relagdo & aptiddo aerébica (vs. baixos niveis). Criancas e adolescentes
que vivem com HIV, fisicamente ativos, apresentaram menor colesterol
total e LDL-c em comparacdo aos pares insuficientemente ativos. Além
disso, participantes com aptidao aerébica satisfatéria apresentam valores
mais baixos de gordura corporal (tronco e total), PCR, IL-6 e TNF-o em
comparagio aos com baixa aptiddo aerdbica. No grupo de controle, os
participantes fisicamente ativos apresentaram menor glicose e
triglicerideos, bem como os participantes com aptiddo aerdbica
satisfatéria apresentaram menor gordura corporal (tronco e total) e
maior glicose em comparagio com pares com baixa aptidao aerdbica.
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Tabela 3. Coeficientes de regressdo para as associacdes entre atividade fisica, aptiddo aerdbica e fatores de risco
cardiovasculares em criancas e adolescentes.

Atividade Fisica Moderada a Vigorosa (In)

VO, pico (mLkg. 'min")

Desfecho Grupo HIV Grupo Controle Grupo HIV Grupo Controle
B ®) Valorp R’ ustado B Valorp R yusiado B b Valorp R’ jusiado B (b) Valor p R yustado
Gordura Corporal (%) * -3,566 (-0,245) 0,033 0,313 2,703 (-0,194) 0,087 0,375 -0,629 (-0,478) <0,0001 0,451 -0,474 (-0,550) <0,0001 0,492
Gordura do Tronco (%) * -3,495 (-0,233) 0,040 0,326 -2,614 (-0,183) 0,102 0,393 -0,592 (-0,438) <0,0001 0,446 -0,473 (-0,533) <0,0001 0,505
Glicose (mg.dL™) +° -0,013 (-0,063) 0,665 0,025 -0,065 (-0,450) 0,001 0,166 0,003 (0,149) 0,412 0,070 -0,001 (-0,09) 0,967 0,001
Insulina (WULmL™") ° -0,236 (-0,235) 0,062 0,239 -0,071 (-0,087) 0,527 0,105 -0,002 (-0,026) 0,873 0,160 -0,002 (-0,005) 0,978 0,099
HOMA-IR " -0,243 (-0,220) 0,087 0,203 -0,137 (-0,157) 0,249 0,127 0,002 (0,017) 0,919 0,132 -0,003 (-0,007) 0,973 0,107
Colesterol Total (mg.dL™) §* -0,112 (0,257) 0,034 0,230 0,075 (0,238) 0,096 0,003 -0,006 (-0,174) 0,220 0,194 0,002 (0,140) 0,458 0,035
LDL-c (mg.dL™) §* -0,830 (-0,266) 0,038 0,142 0,883 (0,265) 0,065 0,001 -0,041 (-0,156) 0,297 0,097 0,023 (0,113) 0,553 0,010
HDL-c (mg.dL™")* -1,479 (-0,061) 0,643 0,056 -0,925 (-0,042) 0,752 0,126 -0,180 (0,086) 0,572 0,062 0,179 (0,130) 0,450 0,133
Triglicerideos (mg.dL™") +* -0,024 (-0,028) 0,829 0,095 -0,126 (-0,138) 0,331 0,062 0,001 (0,014) 0,927 0,096 -0,017 (-0,297) 0,107 0,027
PCR (mg.L") ¢ -0,138 (-0,073) 0,610 0,010 -0,188 (-0,088) 0,564 0,024 -0,059 (-0,365) 0,039 0,056 -0,049 (-0,382) 0,079 0,072
IL-6 (pg.mL™) § ¢ 0,132 (0,086) 0,548 0,025 -0,238 (-0,132) 0,359 0,013 -0,038 (-0,293) 0,102 0,018 -0,008 (-0,068) 0,744 0,001
TNF-o (pg.mL") § ¢ -0,104 (-0,089) 0,528 0,001 -0,126 (-0,054) 0,714 0,037 -0,015 (-0,152) 0,398 0,010 -0,006 (-0,043) 0,841 0,038
EMIc média (mm) ¥, ¢ -0,012 (0,072) 0,622 0,124 0,017 (0,221) 0,146 0,090 0,002 (0,145) 0,420 0,135 0,001 (0,191) 0,384 0,068

§ transformagdo em raiz quadrada; { transformacdo em log natural. Parametros estatisticos sdo B (valor padronizado), valor p do preditor e coeficiente de
determinagdo ajustado.

HOMA-IR: Modelo homeostatico para a avaliacdo da resisténcia a insulina; LDL-c: lipoproteina de colesterol de baixa densidade; HDL: lipoproteina de
colesterol de alta densidade; PCR: proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa; EMIc: espessura médio-intimal

carotidea.

* Todas as regressdes lineares foram ajustadas por sexo, idade e maturacio sexual (estigios de Tanner) e ® percentual de gordura do tronco ou ° percentual
de gordura do tronco, percentual de linfécitos T CD4 e carga viral (apenas para o grupo HIV) ou ¢ percentual de gordura do tronco, pressdo arterial

sistdlica. Todos os modelos do grupo HIV foram também ajustados para a terapia antirretroviral (ndo tratado, sem IP na TARV e com IP na TARV).
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Tabela 4. Comparacio dos fatores de risco cardiovasculares entre criancas e adolescentes por categorias e atividade fisica e aptidao aerébica.

Ativo vs Insuficientemente Ativo

Adequado vs Baixa Aptidiao Aerdbica

Desfechos Grupo HIV Grupo Controle Grupo HIV Grupo Controle
Diferenga Valorp ! Diferenga Valor p* Diferenga Valor p° Diferenga Valor p”
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Gordura Corporal (%) * -2,7(-7,1; 1,7) 0,225 -1,4 (-54, 2,6) 0,487 -4,1(-7,9;-0,3) 0,035 -6,9 (-10,5; -3,2) <0,001
Gordura do Tronco (%) * -2,0 (-6,6; 2,5) 0,369 -1,7 (-5,8; 2,2) 0,385 -4,3 (-8,1;-0,4) 0,030 -6,7 (-10,4; -3,0) 0,001
Glicose (mg.dL™) ° -2,4(-9,0;4,1) 0,371 -3,8 (-7,7;-0,1) 0,038 +3,8 (-2,3; 9.8) 0,225 +4,5(0,3; 8,8) 0,035
Insulina (WULmL™") ° -0,2 (-2,4;2,0) 0,165 -0,2(-2,2; 1,8) 0,562 +0,5 (-1,5; 2.,5) 0,261 +0,3 (-2,0; 2,5) 0,888
HOMA-IR 1" -0,03 (-0,61; 0,55) 0,152 -0,11 (-0,54; 0,32) 0,361 +0,13 (-0,40; 0,66) 0,236 +0,13 (-0,34; 0,61) 0,619
Colesterol Total (mg.dL™")? -24.4 (-48,2; -0,5) 0,046 +10,8 (-6,9; 28,9) 0,226 -9,7 (-31,3; 11,9) 0,371 +6,7 (-11,4;24.9) 0,462
LDL-c (mg.dL™") ** -20,1 (-40,6; -0,4) 0,050 +17,7 (-1,0; 36,5) 0,084 -7,6 (-26,1; 10,8) 0,547 +1,1 (-18,5; 20,2) 0,994
HDL-c (mg.dL™")* -2,0 (-10,2; 6,2) 0,633 -2,3(-9,6; 5,0 0,530 -3,8(-11,1; 3,4) 0,296 +3,2 (-4,2; 10,6) 0,386
Triglicerideos (mg.dL™) +*  -11,5 (-41,3; 18,4) 0,418 -23,0 (-42,9; -3,1) 0,036 +8,9 (-17,2; 35,1) 0,177 +11,8 (-9,0; 32,7) 0,587
PCR (mg.L™) 1° -0,4 (-3,2;2,3) 0,788 -0,5(-1,7;0,7) 0,658 -2,3 (-4,6; -0,1) 0,028 -0,1(-1,3;1,3) 0,431
IL-6 (pg.mL™") * ¢ -0,1 (-2,9; 2,8) 0,834 -1,3(-3,5;0,9) 0,288 -2,4 (-4,8;-0,1) 0,045 -0,4 (-2,9;2,1) 0,674
TNF-a (pg.mL™) * ¢ -0,1 (-1,5; 1,2) 0,683 +0,9 (-4,5;6,3) 0,795 -1,0 (2,25 -0,1) 0,046 0,9 (-5,1;7,0) 0,822
EMIc média (mm) ¥, ¢ -0,02 (-0,09; 0,05) 0,562 -0,01 (-0,04; 0,03) 0,819 0,01 (-0,05; 0,07) 0,674 0,02 (-0,02; 0,06) 0,704

* transformagio em raiz quadrada. t transformagio em log natural. Diferengas entre ativos vs insuficientemente ativos no grupo HIV ' e controles °. Diferengas entre adequada vs baixa
aptiddo aerébica no grupo HIV * e controles *.
HOMA-IR: Modelo homeostidtico para a avaliagdo da resisténcia a insulina; LDL-c: lipoproteina de colesterol de baixa densidade; HDL: lipoproteina de colesterol de alta densidade; PCR:
proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa; EMIc: espessura médio-intimal carotidea.
* Todas as analises de covaridncia foram ajustadas por idade, sexo e maturagdo sexual (estdgios de Tanner) e " percentual de gordura do tronco ou © percentual de gordura do tronco,

percentual de linfécitos T CD4 e carga viral (ambos para o grupo HIV) ou ¢ percentual de gordura do tronco, pressdo arterial sistélica. Todos os modelos do grupo HIV foram também
ajustados para a terapia antirretroviral (ndo tratado, sem IP na TARV e com IP na TARV).
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O tamanho do efeito, de magnitude de pequena, foi encontrado
para as diferencas no LDL-c e colesterol total entre criancas e
adolescentes vivendo com HIV fisicamente ativas comparadas as
insuficientemente ativas, assim como para a glicose e triglicerideos no
grupo controle (Figura 1, a e b). Do mesmo modo, a Figura 2 mostrou
um tamanho de efeito, de magnitude pequena a média, para as
diferencas na gordura corporal, PCR, IL-6 em participantes que vivem
com HIV que apresentaram aptiddo aerdbica satisfatéria em comparacio
a baixa aptiddo aerdbica; assim como, diferencas foram observadas na
gordura corporal e na glicose no grupo controle.
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Atividade Fisica (Grupo HIV)
Tamanho de Efeito (IC 95%)

Gordura Corporal 4 ———— 0.22 (-0.12; 0.57)
Gordura do Tronco - [ ] 0.16 (-0.18; 0.51)
Glicose o —— 0.13 (-0.21; -0.48)
Insulina —— 0.04 (-0.31; 0.38)
HOMA-IR 4 —_— 0.02 (-0.33: 0.36)
Colesterol total 4 i 0.37 (0.02; 0.72)
LDL-cH -y 0.35(0.01; 0.70)
HDL-c —t— 0.09 (-0.26; 0.43)
Triglicerideos - 0.14 (-0.21; 0.48)
Proteina C-reativa o e 0.06 (-0.29; 0.40)
Interleucina-6 < —— 0.01 (-0.33; 0.36)
TNF-a. L 0.04 (-0.30; 0.39)
EMIc —t—i 0.11 (-0.24; 0.45)

>’} W2 ’Q‘Tﬁ o P N N P

a) Insuficientemente Ativo Ativo

Atividade Fisica (Grupo Controle)
Tamanho de Efeito (IC 95%)

Gordura Corporal o e 0.12 (-0.22; 0.47)
Gordura do Tronco = —t—— 0.15 (-0.20; 0.49)
Glicose 4 e 0.35 (0.01; 0.70)

Insulina —— 0.04 (-0.31; 0.38)
HOMA-IR 4 —T— 0.09 (-0.25: 0.44)
Colesterol total —— -0.22 (-0.56; 0.13)
LDL-cH -0.34 (-0.68; 0.01)

HDL-c4 [ 0.11 (-0.23; 0.46)
Triglicerideos = — 0.41 (0.06; 0.74)
Proteina C-reativa - e 0.15 (-0.20; 0.49)
Interleucina-6 —_— 0.20 (-0.14; 0.55)
TNF-a] —e -0.06 (-0.40; 0.29)

EMIc —f— 0.05 (-0.30; 0.39)

; . AL T
NICISECI PO IS PRSI I

b) Insuficientemente Ativo Ativo
Figura 1. Tamanho de efeito (Cohen’s d) e intervalo de confianca de

95%, nos grupos HIV (a) e controle (b), para categorias de atividade
fisica sobre fatores de risco cardiovasculares.
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Aptidao Aerobica (Grupo HIV)

Tamanho de Efeito (IC 95%)

Gordura Corporal —e— 0.38 (0.04; 0.73)
Gordura do Tronco o ——— 0.40 (0.05; 0.74)
Glicose - —e—t— -0.23 (-0.57; -0.12)
Insulina I S— -0.09 (-0.43; 0.25)
HOMA-IR 4 —et— -0.09 (-0.44; 0.25)
Colesterol total < — - 0.16 (-0.18; 0.51)
LDL-c —t .y 0.15 (-0.19; 0.50)
HDL-c ——— 0.19 (-0.15; 0.54)
Triglicerideos — et -0.12 (-0.47; 0.22)
Proteina C-reativa = e 0.37 (0.02; 0.72)
Interleucina-6 | — 0.34 (0.00; 0.69)
TNF-o H—e— 0.27 (-0.07; 0.62)
EMIc — e -0.08 (-0.42; 0.27)
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Figura 2. Tamanho de efeito (Cohen’s d) e intervalo de confianga de
95%, nos grupos HIV (a) e controle (b), para categorias de aptiddo

aerdbica sobre fatores de risco cardiovasculares.
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DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo foram encontrar
associagdes inversas entre AFMV com gordura corporal, colesterol total
e LDL-c, assim como entre o VO, pico e a gordura corporal e PCR em
criancas e adolescentes que vivem com HIV. Os participantes
fisicamente ativos, que vivem com HIV, tiveram menor colesterol total
e LDL-c comparado aos pares insuficientemente ativos. Pacientes que
vivem com HIV, com aptiddo aerdbica satisfatéria, demonstraram tem
menor gordura corporal (e.g. total e do tronco) e concentracdo de
mediadores inflamatérios (e.g. PCR, IL-6 e TNF-a) comparado aos
pares com baixa aptidao aerdbica. Estes resultados sugerem que o
desenvolvimento da AFMV e aptidao aerébica podem atenuar os FCR e
a inflamagdo cronica de baixo grau em criangas e adolescentes que
vivem com HIV.

Foram encontrados valores reduzidos de gordura corporal total e
do tronco (de ~3,5 a 6%) independentemente associados ao incremento
de um log e 10 mlLkg.'min" da AFMV e VO, pico, respectivamente.
Estes resultados corroboram revisdes de estudos prospectivos® e
transversais'> de populacdes pedidtricas em geral, nos quais 87 e 78%
dos estudos, respectivamente, suportam a associagdo inversa entre a
gordura corporal e AFMV. A pratica regular de atividade fisica promove
0 gasto energético, e reciprocamente, ndo permite o acumulo, em
excesso, do tecido adiposo. Porém, o raciocinio que melhor sustenta a
relacdo inversa do VO, pico e gordura corporal baseia-se na facilidade
em transportar uma menor quantidade de gordura corporal num teste
incremental.*? Intervengdes com exercicio fisico aerébico em criangas e
adolescentes evidenciaram a reducdo da gordura corporal total” e
abdominal®. Contudo, as interven¢des semelhantes em criancas e
adolescentes que vivem com HIV, com duracio de oito™ e 24 semanas
# ndo encontraram mudancas nos depdsitos de gordura corporal,
mesmo que tenham melhorado o VO, pico.* Possivelmente, a sindrome
de lipodistrofia (distribui¢do anormal da gordura corporal), comumente
associada a desordens metabdlicas em pessoas com HIV®, possa
representar um fator de confusdo adicional para as associagdes entre
atividade fisica, VO, pico e gordura corporal. Contudo, os resultados
meta-analisados de intervencdes com exercicios fisicos em adultos que
vivem com HIV sustentam reducio de 1,1 a 2,3% de gordura corporal.9
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O maior VO, pico foi independentemente associado a menor
concentra¢do de PCR em criangas e adolescentes que vivem com HIV.
Além disso, os participantes que vivem com HIV que demonstraram
aptiddo  aerdbica  satisfatéria também  apresentaram  menores
concentra¢des de PCR, IL-6 e TNF-a comparado aos pares com baixa
aptiddo aerdbica. Estes resultados podem ser interpretados como uma
resposta integrativa, que Calder et al.*’, sustentam como o efeito
observado em diferentes mediadores de inflamacdo podem indicar
robustez e coeréncia interna. Contudo, € dificil comparar os achados do
presente estudo devido a escassez de estudos semelhantes. Considerando
que a proteina de fase aguda e as citocinas estdo envolvidas na
inflamac@o sistémica € possivel supor que a menor concentracio destes
mediadores associada a maior aptiddo aerdbica pode ter significado
clinico importante para a populagdo clinica com HIV, especialmente, na
desaceleracdo as doencgas de base inflamatdria. Isto é suportado pela
capacidade da PCRY e a IL-6"™ em predizer a mortalidade, independente
dos FRC tradicionais, em adultos que vivem com HIV.*® D’Ettorre et al.
* sugerem que o papel antiinflamatério do exercicio fisico para pessoas
que vivem com HIV pode prevenir doencas relacionadas a inflamacgao
crdnica — observadas na populagdo geral, mas muito comuns no cenério
atual da infec%ﬁo pelo HIV® — pela modulacdo do sistema imune e do
metabolismo.”’ Nesse aspecto, os mecanismos do efeito antiinflamatdrio
poderiam ocorrer pela 1) redug¢do da gordura corporal; 2) diminui¢do na
liberagdo de adipocinas de efeito pré-inflamatério; 3) aumento da
liberacdo do cortisol e adrenalina; 4) aumento da libera¢do e producio
de miocinas pela contracdo muscular (efeito antiinflamatério); e 5)
inibi¢do da infiltracdo de mondcitos em tecidos e mudanga no fendtipo
dos macréfagos.”

Os dados disponiveis em adultos que vivem com HIV suportam
nossos achados, nos quais associacdo inversa entre 2,5 horas em
exercicios fisicos acumulados na semana (autorreferido) e menor PCR e
IL-6 foi demonstrada'', assim como resultados de intervencdo com
caminhada régida ao longo de 12 semanas reduziu a concentra¢do de
PCR e IL-6." Embora ndo sejam comparacdes diretas da aptiddo
aerdbica, o acumulado de exercicios fisicos no estudo de Dirajlal-Fargo
et al. foi composto em grande parte por exercicios aerébicos;  da
mesma forma, no estudo de Bonato et al., a caminhada rapida melhorou
o desempenho no teste de aptiddo aerdbica ap6s a intervencdo.”' Estudos
com criancas e adolescentes sem diagndstico de HIV também suportam
nossos achados. A associacdo inversa entre VO, pico e PCR ja foi
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demonstrada'®*' ¢ o VO, pico explicou 11 e 14% da PCR em amostras
norueguesas”’ e suecas™, respectivamente; em ambos, valores
superiores ao presente estudo (R* = 5%). Esta diferenca pode ser
explicada, pelo menos em parte, pela variabilidade dos mediadores
inflamatdrios devido a infec¢do pelo HIV. Os resultados de Martinez-
Gomez et al."'"” demonstraram magnitude ainda inferior (R2 = 1%) na
relagcdo inversa entre VO, pico e PCR. Além disso, ndo encontraram
associacdo significativa entre o VO, pico e IL-6 em duas amostras.'®"?
Porém, os nossos achados sobre a associacdo inversa entre VO, pico e
IL-6 corroboram estudos anteriores de Bugge et al.'"” com medida direta
do VO, pico e Platat et al.”> na estimativa do gasto energético de
esportes organizados. A associacdo entre VO, pico e IL-6 desapareceu
ap6s o ajuste pela gordura corporal do tronco, carga viral e linfécitos
CD4 na andlise da regressdo linear, que pode ser explicada pelo efeito
da gordura do tronco, como mediadora da inflamagdo cronica e aptidao
aerébica.'>* Contudo, o potencial da aptiddo aerébica com propriedade
anti-inflamatéria foi sugerido pela menor concentracdo de PCR, IL-6 e
TNF-0. (-2,3 mg.L'l, 24 e -1,0 pg.mL'], respectivamente) em
partici4pantes com aptid@o aerdbica satisfatéria do grupo HIV. Ischander
et al.”*, em estudo prévio mostrou a menor concentracdo de TNF-a em
adolescentes sem diagndstico de HIV engajadas em esportes
comparadas as sedentdrias, com diferencas notdveis no VO, pico (~9
ml.kg.'lmin'l) entre 0s grupos.

Os resultados deste estudo revelaram que os maiores niveis de
AFMYV foram independentemente associados a menor concentra¢do de
colesterol total e LDL-c. De acordo com revisdes sistemdticas em
criangas e adolescentes sem diagndstico de HIV, a associagﬁo entre
atividade fisica e lipidios e lipoproteinas, geralmente, ¢ fraca™* e menos
consistente para o colesterol total e LDL-c.> Estes achados também
corroboram os dados do European Youth Heart Studylé, que
encontraram correlacdo fraca (r = -0,09), mas altamente significativas
entre a AFVM e o colesterol total. No contexto do HIV, & possivel
assumir que a AFMV tenha um significado clinico mais importante, o
que poderia explicar a maior magnitude das associagdes encontradas. A
comparagdo entre pacientes com HIV ativos e insuficientemente ativos
demonstrou menor colesterol total e LDL-c (24,4 e¢ -20,1 mg.dL’l,
respectivamente). Analogamente, essa diferenca é maior do que o
encontrado entre o grupo HIV e controles para colesterol total e LDL-c

(15,2 ¢ 7,3 mg.dL"', respectivamente) e semelhante entre pacientes que
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usavam TARV com IP e sem IP (31,7 ¢ 19,4 mg.dL’l, respectivamente
[dados ndo apresentados]).

Nao foram encontradas associacdes entre a AFVM ou aptiddo
aerdbica e varidveis relacionadas a homeostase glicémica e EMlIc.
Contudo, a literatura carece de consenso sobre estas associacdes, uma

o g . P 3 c 1~
vez que estudos verificaram a associacdo inversa entre AFMV™, aptidao
e 22 = .
aerobica e EMIc; mas ndo foram confirmadas em outras
. .~ 5556
investigacdes.

As limitacdes do presente estudo incluem o delineamento
transversal que ndo permite inferir causalidade. O tamanho da amostra
pode ser considerado outra limitagdo, especialmente ao testar
associacdes de magnitude fraca. Assim, sugere-se que os estudos futuros
confirmem os resultados encontrados em amostras mais amplas e
analisem, prospectivamente, a AFMV, aptidao aerébica e os desfechos
investigados. Os pontos fortes do estudo incluem a representatividade
do paciente que vivem com HIV (78% da populacdo atendida em um
centro de referéncia pedidtrico), a medida objetiva da atividade fisica e
aptiddo aerdbica, e a abrangéncia de desfechos substitutos de
aterosclerose investigados.

Perspectiva

Embora nenhum outro anterior estudo tenha realizado uma
abordagem semelhante para analisar a atividade fisica, a aptiddo aerdbia
e os marcadores substitutos de aterosclerose em criancgas e adolescentes
que vivem com HIV HIV, estudos transversais amplos da populagdo
geral, como o European Youth Hearth Study, HELENA e AFINOS,
estabeleceram algumas associacdes entre estas varidveis. Embora as
associacdes encontradas ndo expressem a causalidade, pode-se supor
que os niveis elevados de AFMV possam reduzir a gordura corporal,
colesterol total e LDL-c. Além disso, seria racional supor que aumentos
na aptiddo aerdbia pudessem reduzir a gordura corporal e inflamacio
cronica de baixo grau (CRP, IL-6 TNF-0). Nesse aspecto, os principais
determinantes da aterosclerose subclinica poderiam ser atenuados em
criancas e adolescentes que vivem com HIV. No entanto, hd necessidade
de confirmagdo destes resultados em ensaios clinicos randomizados.
Estes resultados sdo particularmente relevantes para os centros de saide
para a introdu¢@o de intervengdes de exercicios aerébicos, mas também
para profissionais de satde (médicos, enfermeiros, fisiologistas) advogar
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a promog¢do da atividade fisica em criangas e adolescentes que vivem
com HIV.

CONCLUSAO

Em conclusdo, maiores niveis de AFMV foram associados as
menores concentragdes de colesterol total e LDL-c, adicionalmente, a
maior aptiddo aerébica foi associada a menor concentragdo de
mediadores de inflamagdo cronica de baixo grau (i.e. PCR, IL-6 e TNF-
o) em criangas e adolescentes que vivem com HIV. Ainda, os maiores
valores de AFMV e a aptiddo aerdbica foram associados aos menores
valores de gordura corporal total e do tronco. Participantes que vivem
com HIV fisicamente ativos e/ou com adequada aptiddo aerdbica
demonstraram um perfil mais favordvel nos FRC e mediadores de
inflamacg@o cronica de baixo grau.
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CAPITULO V

CONSIDERACOES FINAIS

A presente pesquisa é, provavelmente, inédita na literatura, pois
nenhum estudo anterior, que comparou criangas e adolescentes que
vivem com HIV com um grupo controle: 1) analisou a atividade fisica
habitual a partir da medida de acelerometria; 2) mensurou o VO, pico a
partir da troca de gases expirados em teste incremental, num grupo,
relativamente, amplo, que cobriu a puberdade e permitiu a andlise
estratificada por sexo e tipo de TARV; 3) testou a associagdo entre a
AFMV ou aptiddo aerdbica e fatores de risco cardiovasculares,
mediadores de inflamacdo e marcadores de aterosclerose subclinica.
Além disso, diante da atual disponibilidade de TARV e inconsisténcia
da literatura, o presente estudo contribui ao quantificar o risco
cardiovascular, metabdlico e de aumento da EMIc em diferentes regimes
de TARYV, assim como ao identificar os fatores que contribuir para o
aumento da EMIc na populacgdo pedidtrica com HIV.

Algumas limitacdes sugerem cautela na intepretacdo dos
resultados e conclusdes, como o delineamento transversal que ndo
permite inferir causalidade, a heterogeneidade do grupo HIV que pode
ter consequéncias negativas sobre o poder estatistico, auséncia de
marcadores adicionais de anormalidades subclinicas de aterosclerose e o
autorrelato da auséncia de infec¢do pelo HIV no grupo controle em
detrimento do diagndstico em amostras bioldgicas. Contudo, além das
caracteristicas que tornam o estudo inédito, outros pontos fortes podem
ser elencados, como a representatividade da populacdo pedidtrica
atendida em um hospital de referéncia regional no Brasil, a andlise da
EMIc blindada a infec¢@o pelo HIV por um pesquisador independente e
a composi¢cdo do grupo controle pareada em sexo e idade em relagdo ao
grupo HIV.

A partir do presente estudo, pdde-se confirmar parcialmente a
primeira hipédtese, tendo em vista que criangas e adolescentes que vivem
com HIV t€m menor aptiddo aerdbica e bouts de AFMV comparado ao
grupo controle. Embora o volume didrio de AFVM tenha sido
semelhante. Em relacdo ao uso de TARV, participantes do grupo HIV
sem TARV demonstraram os menores valores de aptiddo aerdbica
comparados ao grupo controle, enquanto que aqueles em uso de IP na
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TARYV mostraram as menores diferencas. O sexo masculino demonstrou
as maiores diferencas na aptiddo aerébica e bouts de AFMV entre os
grupos HIV e controle, embora o sexo feminino do grupo HIV também
tenha demonstrado menor aptiddo aerdbica.

A segunda hipétese deste estudo foi confirmada, tendo em vista
que criancas e adolescentes que vivem com HIV estdo em risco de
desenvolver aterosclerose prematuramente, devido a, principalmente,
presenca de inflamacdo cronica de baixo grau, a dislipidemia e a
resisténcia a insulina. Porém, as varidveis de gordura corporal total, do
tronco e pressdo arterial ndo demonstraram ser diferentes entre os
grupos. Criancas e adolescentes que vivem com HIV em uso de IP na
TARV demonstraram as alteracdes clinicas de maior relevancia
comparada aos controles. Assim, o uso de IP na TARV foi associado a
inflamacdo cronica, a dislipidemia, a resisténcia a insulina e ao aumento
da EMlIc. Contudo, todos os subgrupos de participantes do grupo HIV
demonstraram aumento da IL-6 e reducdo do HDL-c em relagdo ao
grupo controle.

Na perspectiva de identificar as varidveis preditoras do aumento
da EMlIc, pdde-se concluir que a maior pressdo arterial sistdlica e o
menor TNF-o0 foram os correlatos independentes no modelo que
compreendeu todas criangas e adolescentes que vivem com HIV. Porém,
naqueles que utilizam IP na TARV, o sexo masculino, a menor gordura
do tronco, o maior nivel glicose e IL-6 séricos foram correlatos
independentes do aumento da EMIc. Esta condicdo confirma
parcialmente a terceira hipdtese do estudo sobre os fatores associados a
aterosclerose subclinica.

A quarta hipdtese do presente estudo foi parcialmente
confirmada, considerando que a AFMV foi inversamente associada a
concentragdo de colesterol total e LDL-c; assim como a aptidao aerdbica
foi inversamente associada a concentracdo de mediadores de inflamacgao
cronica de baixo grau, especificamente PCR, IL-6 e TNF-0, em criancas
e adolescentes que vivem com HIV. Ainda, a AFMV e aptiddo aerdbica
foram simultaneamente e inversamente associadas a gordura corporal
total e do tronco. A andlise de subgrupos de AFMV e aptiddo aerdbica
complementou a andlise, sendo que participantes do grupo HIV que
atendem as recomendagdes de atividade fisica e aptiddo aerdbica
demonstraram um perfil mais favordavel, de reducdo dos FRC e
mediadores de inflamagdo cronica de baixo grau, respectivamente. No
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grupo controle, a maior AFMV foi associada a menor concentracdo de
glicose sérica, enquanto que a maior aptiddo aerdbica foi associada a
menor gordura total e do tronco. Participantes fisicamente ativos do
grupo controle demonstraram menor concentracdo de glicose e
triglicerideos. Assim como, aqueles com adequada aptidio aerdbica
demonstraram maior concentracdo de glicose e menor gordura corporal
total e do tronco.

Em termos priticos, o presente estudo destaca a importincia do
monitoramento da AFMYV, aptiddo aerébica, fatores de risco
cardiovasculares, mediadores de inflamacdo e de aterosclerose
subclinica na assisténcia ambulatorial de criancas e adolescentes que
vivem com HIV. Além disso, indica a necessidade de intervengdes que
visem a prevengdo da doenca cardiovascular aterosclerdtica,
principalmente, a partir de mudancas no estilo de vida que sejam
suficientes para melhorar o perfil lipidico, mitigar a inflamagdo cronica
e reduzir o risco cardiovascular destes pacientes. Nesse aspecto, o
aumento da AFMV ou da aptidao aerdbica até os niveis recomendados
pode contribuir positivamente para o controle da gordura corporal,
lipoproteinas e inflamacdo cronica de baixo grau. Embora a prescricao
de exercicios fisicos aerébicos seja uma competéncia do profissional de
Educacdo Fisica, a orientagdo sobre o aumento da AFMV pode ser
enfatizada pelos profissionais da satide envolvidos na assisténcia
integral da sadde de criancas e adolescentes que vivem com HIV.
Estudos futuros, a partir de delineamentos mais robustos como ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais prospectivos, podem
confirmar os nossos achados e estabelecer causalidade entre atividade
fisica, aptidao aerdbica e risco cardiovascular nesta populagao.

Diante do exposto, defende-se a tese de que criangas e
adolescentes que vivem com HIV apresentam baixa aptiddo aerdbica e
bouts de AFMYV, dislipidemia, resisténcia a insulina, inflamagdo cronica
de baixo grau e evidéncia de aterosclerose subclinica comparado ao
grupo controle, o que pode contribuir significativamente para o
desenvolvimento prematuro da doenca cardiovascular aterosclerética.
Contudo, a AFMV e aptiddo aerdbica estdo independentemente
associadas inversamente a gordura corporal, lipoproteinas (colesterol
total e LDL-c) e inflamag@o cronica (PCR, IL-6 e TNF-a) em criangas e
adolescentes que vivem com HIV.
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ANEXO 1. Questionario de Pesquisa

“SAUDE POSITHIVA DO ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO FISICA, DE
COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO CARDIOMETABOLICO”

PROTOCOLO DE PESQUISA

Orientagdes gerais ao pesquisador e ao participante:
v’ Este questiondrio é aplicado na forma de entrevista, as questdes sdo sobre o que o participante faz, conhece ou sente.

v Ninguém ird saber o que o participante respondeu, por isso, busque a nas respostas.
v' N3o deixe questdes em branco (sem resposta).

INFORMACOES SOCIODEMOGRAFICAS

N2 de identificagdo:, N2 do prontudrio;, Grupo do participante: Data da avaliagdo: / /
Nome: Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino
Idade: Data de nascimento: /. / e-mail:

Telefone (1): Telefone (2):

1. Corda pele: ( ) Branca ( ) Parda ( )Preta ( ) Amarela ( )Indigena

2. Marque com um “X” no espago correspondente a sua resposta em relagdo ao nimero de itens que tem na sua casa:

Quantidade de Itens

0 1 2 3 4o0u+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automdvel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

3. Quem é o responsavel financeiro da sua familia?

4. Qual a renda mensal da sua familia (o valor atual do salério minimo é RS 724,00)? N2 de pessoas na casa
() Até 2 salarios minimos (< RS 1.448,00)

() >2 a5 salarios minimos (> RS 1.448,00 a RS 3.620,00)

( )>5 a 10 saldrios minimos (> RS 3.620,00 a RS 7.240,00)

() > 10 saldrios minimos (> RS 7.240,00)

( ) N&o sei

5. Marque com um “X” a alternativa que corresponde ao grau de instrugdo do chefe da sua familia:

() Nao estudou ( ) Ensino médio incompleto (1 ao 3 ano)
() Ensino fundamental 1 incompleto (1 a 4 série) () Ensino médio completo (1 ao 3 ano)

( ) Ensino fundamental 1 completo (1 a 4 série) () Ensino superior incompleto

() Ensino fundamental 2 incompleto (5 a 8 série) ( ) Ensino superior completo

( ) Ensino fundamental 2 completo (5 a 8 série)

ATIVIDADES FiSICAS E COMPORTAMENTOS SEDENTARIOS
6. Qual a atividade de lazer de sua preferéncia? (MARCAR APENAS UMA OPCAO)

() Atividades Fisicas (esportes, dangas, outros) ( ) Jogar videogame

( ) Jogos de mesa (doming, cartas ou sinuca) () Usar o computador

() Assistir TV () Conversar com os amigos
() Atividades manuais (bordar, costurar, outros) () Outras atividades

( ) Atividades culturais (cinema, teatro, apresentagdes)
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7. Durante os ULTIMOS 7 DIAS, em quantos dias vocé foi ativo fisicamente por pelo menos 60 minutos por dia? (Considere o
tempo que vocé gastou em qualquer tipo de atividade fisica que aumentou sua frequéncia cardiaca e fez com que sua
respiragdo ficasse mais rapida por algum tempo).

( ) Nenhum dia ( )4dias
()1dia () Sdias
( )2dias () 6dias
( )3dias ()7 dias

8. Em uma semana tipica (normal), em quantos dias VOCE VAI E VOLTA A PE OU DE BICICLETA para a escola?

( ) Nenhum dia ( )4dias
( )1dia ( ) Sdias
( )2 dias
( )3dias

9. Em geral, quantas horas por dia da SEMANA vocé assiste TV?

( ) Eu ndo assisto TV em dias de semana () 3 horas por dia
( ) Menos de 1 hora por dia () 4 horas por dia
( )1 hora por dia () 5 ou mais horas por dias

( )2 horas por dia

10. Em geral, quantas horas por dia do FIM DE SEMANA vocé assiste TV?

( ) Eu ndo assisto TV em dias de fim de semana () 3 horas por dia
() Menos de 1 hora por dia () 4 horas por dia
( )1 hora por dia () 5 ou mais horas por dia

( )2 horas por dia

11. Em geral quantas horas por dia da SEMANA vocé usa o COMPUTADOR E/OU VIDEO GAME?

() Eu ndo uso computador/videogames em dias de () 2 horas por dia
semana () 3 horas por dia
( ) Menos de 1 hora por dia () 4 horas por dia
( )1 hora por dia () 5 ou mais horas por dia

12. Em um dia de FIM DE SEMANA normal, quantas horas vocé usa 0 COMPUTADOR E/OU VIDEOGAME?
( ) Eu ndo uso computador/videogames em dias de fim de semana

( ) Menos de 1 hora por dia ( ) 3 horas por dia
( )1 hora por dia ( )4 horas por dia
( )2 horas por dia ( ) 5 ou mais horas por dia

PAQ-C (Physical Activity Questionnaire for Older Children)
13. Vocé fez alguma das seguintes atividades nos ULTIMOS 7 DIAS? Se sim, quantas vezes e qual a duragdo?

Atividades Nenhuma  1-2 34 5-6 7o0u+ Duragdo (minutos)

Saltos

Atividade fisica no parque ou playground

Pique

Caminhada

Andar de bicicleta

Correr ou trotar [] [] [ []

Ginastica aerébica

Natacdo

Danga

Andar de skate

Futebol/futsal

Voleibol

“Cacador”

Handebol

Ténis

Judé ou outras artes marciais

Capoeira

Outros:
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14. Nos ultimos 7 dias, durante as aulas de Educagdo Fisica, o quanto vocé foi ativo (jogou intensamente, correu, saltou e

arremessou)?

Eu ndo fago as aulas [l

Raramente [] marque
Algumas vezes D apenas
Frequentemente [] uma
Sempre ] opgdo
15. Nos ultimos 7 dias, o que vocé fez na maior parte do RECREIO?

Ficou sentado (conversando, lendo, ou fazendo trabalho de casa) [l

Ficou em pé, parado ou andou ] marque
Correu ou jogou um pouco | apenas
Correu ou jogou um bocado ] uma
Correu ou jogou intensamente a maior parte do tempo M opgao
16. Nos ultimos 7 dias, o que vocé fez normalmente durante o horario do almogo (além de almogar)?

Ficou sentado (conversando, lendo, ou fazendo trabalho de casa) [l

Ficou em pé, parado ou andou 1 marque
Correu ou jogou um pouco ] apenas
Correu ou jogou um bocado | uma
Correu ou jogou intensamente a maior parte do tempo 1 opgao

17. Nos ultimos 7 dias, quantos dias da semana vocé praticou algum esporte, danga, ou jogos em que vocé foi muito ativo,
LOGO DEPOIS DA ESCOLA?

Nenhum dia Il

1 vez na semana passada ] marque
2 ou 3 vezes na semana passada ] apenas
4 vezes na semana passada ] uma

5 vezes na semana passada ] opgdo

18. Nos ultimos 7 dias, quantas vezes vocé praticou algum esporte, danca, ou jogos em que vocé foi muito ativo, A NOITE?

Nenhum dia [l

1 vez na semana passada ] marque
2-3 vezes na semana passada ] apenas
4-5 vezes na semana passada D uma
6-7 vezes na semana passada ] opgdo

19. NO ULTIMO FINAL DE SEMANA quantas vezes vocé praticou algum esporte, danga, ou jogos em que vocé foi muito ativo?

Nenhum dia D

1vez ] marque
2-3 vezes ] apenas
4-5 vezes D uma

6 ou mais vezes [ ] opgcio
20. Qual das opgdes abaixo melhor representa vocé nos tltimos 7 dias?

A). Todo ou quase todo o meu tempo livre eu utilizei fazendo coisas que envolvem pouco esforgo fisico D marque
(assistir TV, fazer trabalho de casa, jogar videogames) apenas
B) Eu pratiquei alguma atividade fisica (1-2 vezes na ultima semana) durante o meu tempo livre (ex. ] i
Praticou esporte, correu, nadou, andou de bicicleta, fez ginastica aerobica).

C) Eu pratiquei atividade fisica no meu tempo livre (3-4 vezes na semana passada) [] opgao
D) Eu geralmente pratiquei atividade fisica no meu tempo livre (5-6 vezes na semana passada) O

E) Eu pratiquei atividade fisica regularmente no meu tempo livre na semana passada (7 ou mais vezes) O

205



21. Comparando vocé com outras pessoas da mesma idade e sexo, como vocé se considera?

Muito mais em forma O

Mais em forma ] marque
Igualmente em forma [ ] apenas
Menos em forma [] uma
Completamente fora de forma [1 opcao

22. Vocé teve algum problema de saude na semana passada que impediu que vocé fosse normalmente ativo?
Sim 0
Nao O

Se sim, o que impediu vocé de ser normalmente ativo?

23. Comparando vocé com outras pessoas da mesma idade e sexo, como vocé se classifica em fungdo da sua atividade fisica

nos dltimos 7 dias?

A) Eu fui muito menos ativo que os outros O

B) Eu fui um pouco menos ativo que os outros ] marque
C) Eu fui igualmente ativo [] apenas
D) Eu fui um pouco mais ativo que os outros 1 uma

E) Eu fui muito mais ativo que os outros ] opcio

24. Marque a frequéncia em que vocé praticou atividade fisica (esporte, jogos, danga ou outra atividade fisica) na semana

passada.

Numero de vezes

Dia da semana Nenhuma Algumas Poucas Diversas Muitas

Segunda-feira J ] M ] ]
Terga-feira J [ O O O
Quarta-feira ] ] ] ] ]
Quinta-feira O [ O O ]
Sexta-feira ] ] J ] ]
Sabado ] ] ] ] ]
Domingo O O O O O

PERCEPCAO DE BEM-ESTAR E COMPORTAMENTOS DE SAUDE

25. Em geral, vocé diria que sua QUALIDADE DE VIDA é:
( )Muitoboa ( )Boa () Regular () Ruim

26. Em geral, vocé diria que sua SAUDE é:
() Muito boa ( )Boa ( ) Regular () Ruim

27. Durante os ultimos 30 dias, em QUANTOS DIAS vocé tomou pelo menos uma dose de bebida alcodlica? Atengdo: bebidas
alcodlicas incluem: cerveja, vinho, cachaga, rum, gim, vodca, uisque ou qualquer outra bebida destilada ou fermentada
contendo alcool.

( ) Nenhum dia ( )10a19dias

( )1ou2dias ( )20a29dias

( )3ab5dias ( ) Todos os 30 dias

( )6a9dias

28. Vocé fuma cigarros?

( ) N3o Fuma ( )11 a20 pordia

( )1a10pordia () 20 ou mais por dia
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RISCOS E BENEFiCIOS

29. Marque a resposta que melhor representa o quanto vocé DISCORDA ou CONCORDA com as seguintes afirmagtes:

EU ACHO QUE SE EU PRATICASSE (PRATICAR) ATIVIDADE FiSICA NA Discordo Die [ s Concordo
MAIORIA DOS DIAS DA SEMANA... muito muito
A. ... melhoraria ou manteria minha forma fisica (aptidao fisica).
B. ...eu faria novos(as) amigos(as).
C. ...eu iria me sentir cansado(a).
D. ...eu deixaria de fazer outras coisas que sdo importantes para mim.
E. ...eu teria mais contato com os meus amigos.
F. ...eu ficaria mais alegre, bem humorado.
G. ...eu poderia ter alguma lesdo (machucar).
H. ...eu dormiria melhor.
|. ...eu ajudaria a controlar o meu peso corporal..
J. ... seria chato.
AUTOEFICACIA
30. Marque a resposta que melhor representa o quanto vocé DISCORDA ou CONCORDA das seguintes afirmagdes:
EU ACHO QUE POSSO PRATICAR ATIVIDADE FISICA NA MAIORIA DOS DIAS Discordo| . Concordo
. Discordo [ Concordo 5
DA SEMANA MESMO QUE... muito muito
K. ... eu esteja me sentindo cansado(a), estressado(a).
L. ...eu tenha outras coisas mais interessantes para fazer.
M. ...eu ndo tenha ninguém para ir comigo (falta de companhia).
N. ...eu esteja sem vontade de praticar (desmotivado[a]).
O. ..eu pudesse ficar em casa para assistir TV, jogar games, usar
computador.
P. ...meus amigos(as) me chamem para fazer outras coisas.
Q. ...eu tenha que pagar alguma taxa, mensalidade para praticar.
R. ...eu ache que ndo tenha habilidade para praticar atividade fisica.
S. ...nJo tenha locais para praticar atividade fisica préximos a minha casa.
T. ...eu ndo tenha ninguém para me ensinar como fazer (orientar).
U. ...eu ndo tenha tempo para praticar atividade fisica
V. ...oclima esteja ruim (frio, chuva, calor).
W. ...mesmo quando tenho de acordar cedo.
X. ...mesmo quando estou com preguica.
AUTOESTIMA
31. Leia cada frase com atengdo e marque com um “X” a opgdo correspondente a sua resposta.
Discordo Discordo | Concordo Concordo
Totall Totalmente
A. Eu sinto que sou uma pessoa de valor, no minimo, tanto quanto
as outras pessoas.
B. Eu acho que eu tenho varias boas qualidades.
C. Levando tudo em conta, eu penso que eu sou um fracasso.
D. Eu acho que sou capaz de fazer as coisas tdo bem quanto a
maioria das pessoas.
E. Eu acho que eu ndo tenho muito do que me orgulhar.
F. Eu tenho uma atitude positiva com relagdo a mim mesmo.
G. No conjunto, eu estou satisfeito comigo
H. Eu gostaria de poder ter mais respeito por mim mesmo.
. As vezes eu me sinto indtil.
J. As vezes eu acho que ndo presto para nada.
32. Vocé se sente triste e deprimido?
() Quase sempre () Com relativa frequéncia ( ) Algumas vezes () Raramente () Quase nunca
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33.
A. Sua cor ou raga? (
B. Sua religido ou culto? ( (
C. Ser pobre ou ser rico? ( (
D. Doenga ou deficiéncia fisica? ( )N3o ( )Sim
E. Ser muito gordo? ( (

( (

( (

Nos ULTIMOS 12 MESES vocé se sentiu discriminado ou prejudicado por causa de:
)N3o ( )Sim
)Ndo ( )Sim
)N3o ( )Sim

)N3o ( )Sim

F. Ser muito magro? )N3o ( )Sim
G. Pela forma de vestir? )N3do ( )Sim
H. Outros,
IMAGEM CORPORAL
34. Observe as figuras abaixo e responda as perguntas marcando com um “X” no ndmero que corresponde a sua resposta.

35.

P

Yy
AE

1T

a) Qual afigura que melhor representa a sua aparéncia fisica atual? (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)
b) Qual afigura que melhor representa a aparéncia que vocé gostaria de ter? (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)
c) Qual afigura que vocé considera ideal para o sexo oposto? (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)

Classifique a sua satisfacdo com as partes corporais mencionadas abaixo, no momento de hoje.

Areas Cororais Muito Moderadamente Neitio Moderadamente Muito
B Satisfeito Satisfeito Insatisfeito Insatisfeito

Cor da pele

Orelhas

Térax

Perfil

Peso

Olhos

Altura

Tornozelo

Cintura

Brago

Pernas

Aparéncia geral

Quadril

Ombros

Boca

Pescogo

Dentes

Nariz

Queixo

Textura do cabelo

Tipo corporal

Cor dos cabelos

Coxas

Rosto
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36. Vocé ja tentou alguma iniciativa para mudar o seu peso corporal?

( ) PERDER peso corporal
( ) GANHAR peso corporal
( ) MANTER peso corporal

() Eu NAO TOMEI INICIATIVA para mudar o meu peso corporal

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Assinale com X a quantidade de alimento consumida habitualmente nos ultimos 6 meses.

Alimento

Quantidade

FREQUENCIA DE CONSUMO

Nunca

-1X
Més

1a3
X Més

1X
Sem

2a4
XSem

1X
Dia

20u+
X Dia

37. Batatinha tipo chips ou
salgadinho

1 % pacote médio chips/ 1%
pacote

38.Guloseimas (balas, chicletes,
pacoca, chocolate, brigadeiro,

9 balas/ 1% tablete pequeno/
3 brigadeiros/ % fatia

pudim...) pequena
39.Sorvete de frutas 1% picolé
40.Acucar 2 colheres de sopa rasas

41.Bolo simples/ bolo industrializado

2 fatias médias

42.Achocolatado em P6

2 a 3 colheres de sopa rasas

43.Geleia/ glucose de milho/ doces
em calda / doces caseiros/ doces
em pasta ou em barra

2 colheres de sobremesa
cheias/ 1 fatia média

44 Sorvete de massa

3 bolas média

45.Hot dog simples - pao, salsicha,
molho de tomate e batata palha
(ou vinagrete e ketchup ou
mostarda ou maionese em
substituigdo a 10g de batata
palha)

1 unidade

46.Salgados fritos (incluindo massa
de pastel e torta de maga frita)

1 pastel/ 2 coxinhas/ 2
quibes/ 4 bolinhas de queijo/
1% unidade de torta de mag¢a

47.Salgados assados (enrolado de
presunto e queijo, pdo de queijo,
pdo de batata)

1 unidade grande/ 2 paes de
queijo médios

48.Pizza

2 fatias médias

49.Tortas salgadas com recheio
(frango/ carne seca, presunto e
queijo)

2% pedagos

50.Salada de legumes com maionese

2 colheres de sopa cheias

51.Esfirra de frango / frango com

% 1 unidade
catupiry/ carne/ mussarela
52.Sanduiches tipo fast food
Cheeseburguer salad bacon/ X - .
(Salada/ Chegeseburguer/ Lunidade
cheesefrango/ X-Egg)
53.logurte de frutas 1% pote
54.Queijos gordurosos 2 fatias

55.Leite Integral

1% copo de requeijdo/ 1%
caneca/ 2 xicaras de cha

56.Requeijdo tradicional

1 colher de sopa cheia

57.Margarina

4 pontas de faca/ 1 colher de
sopa rasa

58.Maionese/ paté de frango/ paté
de atum

1 colher de sobremesa cheia

59.Azeite/ dleo

1 colher de sobremesa

60.Arroz

1 prato fundo cheio/ 4 a 5
colheres de servir cheias
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61.Macarrdo ao sugo/ alho e dleo/
miojo

1 prato fundo raso/ 2%
pegadores/ 1 unidade

62.Batata cozida

1 unidade pequena/2a3
colheres de sopa cheia

63.Milho

3 colheres de sopa cheias

64.Batata frita/ mandioca frita/
polenta frita

5 colheres de sopa cheias/ 2
escumadeiras médias cheias

65.Lasanha de presunto e queijo/
raviéli/ capeleti/ canelone de
presunto de queijo)

2 escumadeiras médias
cheias/ 4 escumadeiras
meédias cheias de raviéli/ 1
prato raso de capeleti/ 5
unidades de canelone

66.Risoto de frango (arroz, frango,
molho de tomate e ervilha) ou
peixe

2% escumadeiras médias
cheias

67.Macarrdo a bolonhesa/ macarrdo
com frango e molho

1 prato fundo/ 2% pegadores

68. Biscoitos sem recheio

9 unidades

69.Pdes 1% unidade/ 3 fatias
70.Biscoitos com recheio 8 unidades/ 16 tipo wafer
71.Tomate 4 a 5 fatias médias

72.Abdbora cozida/ Cenoura crua/
Cenoura cozida

3 colheres de sopa rasas/ 4
colheres de sopa cheias (crua)

73.Alface

3 folhas grandes

74.Beterraba crua e cozida

2 colheres de sopa cheias/ 3
colheres de sopa (crua)

75.Chuchu 4 colheres de sopa cheias

76. Brécolis 1 prato de sobremesa cheio/
4 ramos grandes

77.Maca 1 unidade média

78.Manga, mamdo

2 unidades pequenas/ 1 fatia
pequena

79.Laranja, tangerina

1 unidade grande

80.Morango, abacaxi

10 unidades médias/ 1 fatia
grande

81.Banana

2 unidades médias

82.Feijdo

3 conchas médias rasas

83.Carne de porco/ bovina frita

1 bife pequeno/ 2 fatias
(assado)

84.Embutidos (presunto, mortadela,
salame)

3 fatias/ 8 fatias salame

85.Frango/ peixe frito

1 filé médio

86.Frango/ peixe grelhado ou assado
ou cozido

1 filé pequeno/ 2 pedagos
médios/ 2 coxas/ 1 sobrecoxa
grande

87.Carne de porco/ bovina grelhada
ou assada ou cozida

1% bife pequeno/ 5 colheres
de sopa/ 4 cubos/ 1 fatia
grande

88.0vo frito/ omelete/ mexido

1% unidade/ 1 omelete
pequeno/ 5 colheres de sopa
rasas

89.Linguiga frita/ salsicha

2 unidades

90.Refrigerante tradicional

2 copos de requeijdo

91.Refrescos naturais com aglcar
(limonada, laranjada, suco de
maracuja)

% copo de requeijdo

92.Sucos artificiais com agtcar (pré-
adogado)

2 copos de requeijdo
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93.Suco industrializado com agticar

L 1 copo americano
(caixinha) P

94.Sucos naturais puros sem adi¢do

agucar (incluindo com adogante) 2 copos de requeijao

95. Vocé costuma adicionar sal a comida ja preparada para comer?
( )Sim ( )Nsdo () N3osei

96. Vocé costuma comer a gordura visivel da carne e/ou a pele do frango?
( )Sim ( )Na&o () N&osei

97. Quem prepara a sua comida?

98. Vocé faz uso de algum suplemento nutricional?
( )Sim ( )N3o () N&osei

Se sim, qual?

ADESAO AOS MEDICAMENTOS

99. Vocé toma remédios prescritos pelos médicos do Hospital Dia — HIIG?
()Sim ( ) Nio

100. Vocé costuma toma seus remédios nos horarios corretos?
( )Sim ( )Nao

101. Vocé costuma esquecer-se de tomar seus remédios, frequentemente?
( )Sim ( )N&o

GRATO PELA SUA PARTICIPAGAO!
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ANEXO 2. Escala OMNI de Esforco Percebido
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ANEXO 3. Maturacio Sexual

da genitalia

dos pelos pubianos

Estdgio |
Genitalia pré-puberal
ou infantil,

Estdgio 2

Aparece um afinamento
e hipervasculanizacdo da
boisa escrotal, e aumento
do volume testicular sem
aumento do tamanho do
pénis. (G2)

Estagio 3

Ocorre aumento da bolsa
escrotal e do volume
testicular, com aumento
do comprimento do
pénis. (G3)

Estdgiou

Maior aumento e
hiperpigmentacdo da
bolsa escrotal, maior
volume testicular com
aumento do pénis em
comprimento e didmetro,
e desenvolvimento da
glande. (G4)

Estdgio

Genitalia aduita em
tamanho e forma e
volume testicular, (GS)

Estdgio |
Pelugempré-puberal
ou infantil, nenhum
pelo pubiano. (P1)

Estdgio 2

Ocorre o inicio do
crescimento de alguns
pelos finos, longos,
escuros e lisos na linha
medial ou na base do
pénis. (P2)

Estdgio 3

Aparecimento  de  maior
quantidade de pelos, mais
escuros e mais espessos, e
discretamente encaracolados,
com distribuicdo em toda a
regido pubiana. (P3)

Estdglo u

Pelos escuros, espessos,
encaracolados, do tipo
adulto, mas ainda em
menor quantidade na
sua distribuicdo na regiao
pubiana, (P4)

Estagio 5

Pelos do tipo adulto,
em maior quantidade,
cobrindo toda a regiao
pubiana, e estendendo-
se até a superficie
interna das coxas. {P5)
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Na avaliagdo dos adolescentes, durante a puberdade, deve-se observar o aparecimento de
pelos e o crescimento da genitalia. A puberdade pode se iniciar dos 9 aos 14 anos e alguns
aspectos devem ser observados, tais como:

1=

A primeira manifestacao da puberdade no sexo masculino é o aumento do volume testicular, em
média aos 10 anos e 9 meses. O saco escrotal torna-se mais baixo e alongado, mais solto e enrugado
e mede cerca de 3cc.

O crescimento peniano comeca, em geral, um ano apos o crescimento dos testiculos.

O inicio da puberdade antes dos 09 anos também pode ser motivo de preocupacao, pode-se tratar de uma
puberdade precoce e, portanto, deve-se sempre referir o adolescente ao servico de referéncia para melhor
ser avaliado.

Desenvolvimento de genitdlia. Recomenda-se, que o profissional de saide responsével pela avaliacéo do
adolescente, quando nao munido do orquidémetro, proceda da seguinte forma:

a) faca a avaliacao do peso e altura do adolescente.

b) mostre a prancha de estagios de Tanner ao adolescente e solicite a0 mesmo que indique em que momento
do seu desenvolvimento ele se encontra a partir do que foi visto.

¢) faca a relacdo entre o peso e a altura e o estagio referido pelo adolescente.

d) o profissional podera ainda, durante a entrevista, investigar possiveis alteracoes nas queixas e relatos do
adolescente. Além de ser um método de avaliacao seguro, permite ao adolescente a percepgao de si e o
autoconhecimento. Além de ser um método nao invasivo.

* caso o profissional utilize o orquidémetro de Prader ver: www.saude.gov.br

Observar que primeiro o pénis cresce em tamanho e depois em didmetro. Quando o adolescente termina
sua fase de crescimento, seu pénis atinge em média 12 cm e 15 cm quando ereto, podendo variar mais ou
menos de 2 a 3 cm.

A idade da primeira ejaculacao, conhecida como semenarca ou espermarca, ocorre em média aos 12 anos
e 8 meses. Geralmente, acontece também a polucao noturna, ou seja, a ejaculacao involuntéria de sémen
quando o adolescente estd dormindo. Trata-se de evento fisiolégico normal, que deve ser orientado e
tranquilizado pelo profissional de satide.

Observar que pode aparecer o crescimento do broto mamério no menino, ginecomastia puberal (aumento
do tecido mamario) verifica-se em grande parte dos adolescentes masculinos. E frequentemente bilateral,
tem consisténcia firme e mével e, as vezes, muito dolorosa.

Pode-se classificar a ginecomastia, de acordo com o diametro, em: grau |, de 1a2 cm; graull, de2a4cm, e
grau lll, de 5 cm em diante. A conduta é tranquiilizar o adolescente e observar por até trés anos, onde cerca de
85% regridem espontaneamente. Se trouxer grande sofrimento ao adolescente, encaminhar ao profissional
de saude para conduzir e avaliar a necessidade de uso de medicamento e/ou encaminhar ao cirurgiao.

A ginecomastia de causa patologica (por drogas endocrinopatias, tumores ou doengas cronicas), embora
rara, deve ser pensado se ocorrer antes ou ao término da maturagao sexual, devendo ser cuidadosamente
avaliada e encaminhada para o servico de referéncia.

10- £ importante observar que deve-se considerar retardo puberal em meninos, a auséncia de qualquer

caracteristica sexual secundaria a partir dos 14 anos de idade.

}+ Secretariade  Ministério
sus Atengio a Saide  da Saide

GOVERNO FEDERAL
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das

dos pelos pubianos

Estagio 1

Mamas infantis (M1)

Estagio 2

O broto mamario forma-
se com uma pequena
saliéncia com elevagao da
mama e da papila e ocorre
0 aumento do didmetro
areolar. Melhor visualizar
lateralmente. (M2)

Estagio 3

Maior aumento da
aréola e da papila sem
separagdo do contorno
da mama. (M3)

Estagio 4

Aumento continuado e
projecao da aréola e da
papila formando uma
segunda saliéncia acima do
nivel da mama. (M4)

Estagio 5

Mama com aspecto
adulto, com retracao da
aréola para o contorno
da mama e projecao da
papila. (M5)

Estagio 1
Auséncia de pelos, ou
pelugem natural. (P1)

Estagio 2

Pelos iniciam-se com
uma pelugem fina,
longa, um pouco mais
escura, na linha central
da regigo pubiana.
(P2)

Estagio 3

Pelos em maior quantidade,
mais escuros e mais espessos,
discretamente encaracolados,
com distribuicio em toda a
regizo pubiana. (P3)

Estagio 4

Pelos do tipo adulto,
encaracolados, mais
distribuidos, e ainda em
pouca quantidade. (P4)

Estagio 5

Pelos tipo adulto, com
maior distribuicao na
regido pubiana, e na
raiz da coxa. (P5)

Secretaria de  Ministério
Atencio a Satde  da Saude

GOVERNO FEDERAL




Na avaliagao das adolescentes, d a puberdade deve-se observar o aparecimento de

mamas e pelos. A puberdade pode se iniciar dos 8 aos 13 anos e alguns aspectos devem ser
considerados, tais como:

O broto mamario € o primeiro sinal puberal na menina, é chamado de telarca e pode apresentar-se
unilateralmente sem significado patolégico. Observar a adolescente, tranquiliza-la e reavaliar apos
seis meses, quando a outra mama ja tera aparecido e os primeiros pelos pubianos também.

Caso a puberdade se inicie com o aparecimento de pelos pubianos e ndo com o broto mamario, deve-
se encaminhar ao profissional de satide, pois pode se tratar de uma puberdade de origem periférica
e nao central pelo estimulo hipofisario - gonadal podendo se tratar de uma causa patoldgica,
devendo ser melhor investigada.

O inicio da puberdade antes dos 8 anos também pode ser motivo de preocupacao e, portanto, deve-
se sempre referir a adolescente ao profissional de satide para que ele avalie junto ao endocrinologista
se é uma puberdade precoce.

£ frequente ocorrer um corrimento vaginal claro nos 6 aos 12 meses que antecedem a primeira
menstruagao ou menarca, fato marcante da puberdade feminina. Esclarecer a adolescente que
€ natural, pois trata-se do crescimento do tecido endometrial uterino e que deve-se apenas cuidar
mais da higiene corporal.

Atentar que a idade média da menarca em nosso meio é de 12 anos e 4 meses, mas pode ocorrer
entre 9 e 16 anos, observar comportamento do evento na familia e acompanhar o processo de cada
adolescente.

Os primeiros ciclos menstruais sao geralmente anovulatérios e irregulares, podendo essairregularidade
permanecer por até 2 ou 3 anos.

O ciclo menstrual normal tem um intervalo que varia de 21 a 36 dias e uma duragao entre 3

e 7 dias.
As adolescentes podem ainda crescer em média 4 a 6 cm nos 2 ou 3 anos apos a menarca.
E importante observar que se deve consid do puberal em meninas a auséncia de

qualquer caracteristica sexual secundaria a partir dos 13 anos de idade.

SUS A-wns-n: da Saude

GOVERNO FEDERAL
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ANEXO 4. Aceite do Comité de Etica em Pesquisa

Pagina 1 de 24

hﬂ’.! Hospital Infantil Joana de Gusmao

Y Comité de Etica em Pesquisa
I Parecer Consubstanciado 017/2015
NOME DO PROJETO: Saude Posithiva da crianca e adol te: diagnéstico da aptidao fisica,
de p t daveis e do risco cardi tabélico — um do cas0O-controle.

PESQUISADOR COORDENADOR DA PESQUISA: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima

ORIENTADOR: Edio Luiz Petroski

INSTITUIGAO RESPONSAVEL: HIJG

DATA DO PARECER: 20/10/15 REGISTRO NO CEP: 037/2015

Este Parecer refere-se a analise das respostas ao parecer com pendéncias anteriormente emitido por
este CEP e datado de 16 de julho de 2015.

A. Quanto aos documentos solicitados:

1. Como a pesqui prevé t para o HIJG referentes a realizacio de exames
complementares que ndo sao requeridos na isténcia dos particip licit que seja
P! tado o d to com a previsao dos g. a serem dos pelo HIJG (SUS) para

analise da viabilidade do custeio.
R: Os exames de provas inflamatérias (interleucina-6; interleucina-18; fator de necrose tumoral-alfa),
apesar de ndo serem rotineiramente solicitados na assisténcia dos pacientes que vivem com HIV,
atendidos no Hospital-Dia, sdo requeridas e de interesse dos médicos do Ambulatério Hospital-Dia.
Os custos dos di is exames compls I¢ serdo teados pela p

quisa, que apesar de ndo

ter 0 no to, estdo sendo buscadas alterativas Na Universidade Federal de Santa

Catarina (UFSC) e Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), pelos pesquisadores que
compde a equipe.
Analise da resposta: justificativa aceita.

2. Solicit; apr tar a dancia da la onde serao recrutados os participantes do
grupo controle.

R: Anexado.

Analise da resposta: pendéncia atendid

B. Quanto ao Projeto de Pesquisa:

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina - Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 ¢
renovado em 30 de julho de 2014.
e-mail: cephijg@saude.sc.gov.br
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PARECER FINAL APROVADO*

*O projeto de pesquisa teve seu parecer de Aprovado em reunido realizada por este CEP no dia

13/10/15, condicionado as seguintes solicitagdes:

orio | especifi
A etapa atual da pesquisa e suas eventuais intercorréncias;

Disponibilidade ou ndo de recursos para a etapa atual da pesquisa e o eventual
comprometimento desta etapa.

2. Tendo em vista a afirmagéo: “O teste de esforgo sera realizado por um Profissional de Educagéo
Fisica, contudo, o teste sera executado sob supervisao direta de um médico do Hospital Dia / HIJG.

Além disso, o Setor de Emergéncia do Hospital estara prep: para os casos graves de

para realizar os atendimentos das ocorréncias

ia [...]” Solicit: p tar ao CEP a dancia prévia do setor de emergéncia

is que p advir d a

pesquisa.

3. Observar as recomendagdes que foram inseridas nas analises das pendéncias previamente

emitidas.

Juceha r It
i Gucde

B eli Md a "

) | ) QW‘“\\%&Q““QE

élia Maria Guedert

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas - HIJG.

CEP- HUJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianpolis, Santa Catarina - Fone: (48) 32519092

Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 e

renovado em 30 de julho de 2014.
e-mail: cephijg@saude.sc.gov.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plaboforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: S{‘\L'fDE POSITHIVA DA CRIANGCA E ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO
FISICA, DE COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO CARDIOMETABOLICO
EM UM ESTUDO CASO-CONTROLE

Pesquisador: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 49691815.0.0000.0121

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.410.144

Apresentagao do Projeto:

Trata do projeto de responsabilidade de Luiz Rodrigo Augustemak de Lima, orientado por Edio Luiz Petroski,
intitulado: SAUDE POSITHIVA DA CRIANGA E ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO FiSICA, DE
COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO CARDIOMETABOLICO EM UM ESTUDO
CASOCONTROLE, vinculado ao Departamento de Educagéo Fisica/UFSC . O objetivo deste projeto é
analisar a aptidao fisica, os comportamentos saudaveis e o risco cardiometabdlico de criangas e
adolescentes que vivem com HIV e seus pares saudaveis.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste projeto é analisar a aptidao fisica, os comportamentos saudaveis e o risco cardiometabélico
de criangas e adolescentes que vivem com HIV e seus pares saudaveis. A amostra sera composta por
criangas e adolescentes (8 a 15 anos) que vivem com HIV, em seguimento clinico no Hospital Infantil Joana
de Gusmao e por escolares saudaveis de uma Escola Basica Municipalde Sao José, ambos da Grande
Florianopoalis — SC, Brasil. 156 participantes

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos da condugdo deste estudo podem incluir danos a dimenséo fisica, psiquica, moral

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria I, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

Pagina 01 de 05

221



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC
Continuago do Parecer: 1.410.144

intelectual, social e cultural como:

1) Desconforto fisico na realizagao das p icas;

2) Constrangimento social, psiquico, moral, intelectual e cultural ao responder as perguntas sobre atividade

fisica, consumo alimentar, imagem corporal, e demais questdes sobre comportamentos de satde;

3) Dano fisico como radiagao, proveniente da radiografia punho-carpal e exame da DXA;

4) Dano fisico expresso pela dor e hematoma, na coleta de sangue;

5) Dano fisico, mt loesquelético e cardio lar, pela realizagao dos testes de aptiddo muscular e

aerobia. Para esses danos elencados anteriormente, abaixo sdo descritas as estratégias / agdes no sentido

de minimizar e conter a situagao.

1) Para minimizar um possivel desconforto nas P ) sera realizada por

dois pesquisadores treinados e certificados, em nivel 1, pela International Society for the Advancement of

Kinanthropometry. Essa capacitagao é fundamental para além de obter medidas precisas, reduzir o risco de

desconfortos fisicos nas medidas antropométricas durante a avaliagao;

2) Para minimizar um possivel constrangimento social, psiquico, moral, intelectual e cultural advindo da

entrevista: sera oferecida uma explicagdo sobre o sigilo das informagdes — em documentos digitais

criptografados, voluntari anonimato — pela utilizagdo de nimeros identificadores em vez do nome do

participante. Sera informado que a entrevista podera ser interrompida e encerrada a qualquer momento e

uma assisténcia

psicologica sera oferecida aos participantes;

3) Para minimizar a exposi¢éo a radiagao: sera utilizada a menor dose de radiagéo possivel para o exame

do raio-x punho-carpal, assim como o paciente recebera uma protegéo para garantir que as que as partes

do corpo que ndo estdo sendo examinadas ndo recebam exposi¢do. Quanto ao exame da DXA, apesar da

medida ser de corpo inteiro, uma pequena quantidade de radiagdo é emitida e isto tem sido comparado a

um dia de exposigao aos raios do sol.

4) Para minimizar as possiveis complicagées advindas da coleta de sangue: para o grupo caso, esse

procedi sera ri do por uma enfermeira treinada para esta técnica, do laboratério de analises

clinicas do HIJG (Laboratério Ciéncia), enquanto que para o grupo controle outra enfermeira treinada na

técnica, ambas com experiéncia em coleta de sangue de criangas e adolescentes, atenderdo todas as
didas de bi guranga r arias. A formagéo de h é a complicagdo mais comum da

venopungao, caso isto seja identificado, as enfermeiras deverao retirar o torniquete e a agulha

imediatamente, e em seguida, realizar

antr

étricas: essa
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compressao local por um periodo de dois minutos, podendo utilizar

compressas frias para atenuar a dor local. Os participantes do estudo receberdo um lanche apés a coleta de
sangue.

5) Para minimizar um possivel dano fisico, musculo esquelético e cardiovascular, na realizagao dos testes
fisicos: anteriormente aos testes serdo procuradas por evidéncias de risco cardiovascular e ostemioarticular,
na anamnese, em prontuarios e em contato com o corpo clinico do Hospital Dia HIJG. Caso sejam
encontradas evidéncias em prontudrios ou anamnese ou sobre condigdes de alto risco ou contraindicagéo
do teste de esforgo, o participante em questéo néo realizara a avaliagdo. Entre as indicagtes de término do
teste reside sobre o monitoramento de sinais ou sintomas que podem indicar algo

que comprometa o bem-estar do paciente, dessa forma, encerrando o teste. A frequéncia cardiaca, a
pressdo arterial sistdlica e diastélica, a percepgédo de esforgo subjetivo, podem oferecer informagdes
importante sobre anormalidades cardiovasculares durante o incremento da intensidade de esforgo.
Entretanto, o risco de eventos cardiacos (infarto do miocardio, fibrilagao ventricular, outras arritmias e morte)
seja extremamente pequeno (6 a cada 10.000 testes. Beneficios:

o estudo preconiza a constatacdo do estado de salide de criangas e adolescentes

soropositivos, com o intuito de compreender aspectos peculiares da infecgéo pelo HIV, como aqueles que
podem impossibilitar maior participagao social. Entretanto, &€ de interesse do estudo conhecer também os
fatores que relacionados ao bom estado de satde, para que, numa interpretagéo mais generalizada, isto
possa ser estendido a todos que vivem com o HIV. A populagéo, foco do estudo, que busca o
acompanhamento clinico e o tratamento antirretroviral no Sistema Unico de Salide, em grande parte, néo
tem possui recursos financeiros para pagar por uma avaliagao ampla e aprofundada do estado de salde.
Assim, o estudo aborda aqueles que tém a maiores necessidades e possibilita avaliagGes importantes da
salde, que tem um elevado custo e que muitas vezes s#o restritas ao campo da pesquisa. O estudo
preconiza também o cuidado integral a saude da criancga e do adolescente com HIV de Florianépolis, tendo
um retorno para os pacientes, com a divulgacdo dos resultados, diretamente e disponibilizando os
resultados nos prontuarios médicos. Dessa forma, o presente estudo pode contribuir para a sociedade e
para o estado de salde das criangas e adolescentes soropositivos da cidade, incentivando também as
politicas de promogao da saude para esta populagéo.
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Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Consideragdes sobre os Termos de apresentagado obrigatéria:

As pendéncias foram atendidas.

Recomendagdes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Considerando que a proposta apresentada se encontra adequadamente fundamentada, contendo
documentagéo e demais informagdes pertinentes a questéo ética em conformidade com os termos da
legislagdo que trata da participagao de seres humanos em pesquisa, encaminho voto favoravel a Aprovagao

do Projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas[PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 07/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_559708.pdf 19:42:14
TCLE/Termos de |[TCLE_AJUSTADO_CEP_UFSC.pdf 07/12/2015 |Luiz Rodrigo Aceito
Assentimento / 19:41:40 |Augustemak de Lima
Justificativa de
Auséncia
Outros RESPOSTA_AS_PENDENCIAS.doc 07/12/2015 |Luiz Rodrigo Aceito

19:40:41 | Augustemak de Lima
TCLE/Termos de [TCLE_AJUSTADO_CEP_UFFC.pdf 06/12/2015 |Luiz Rodrigo Aceito
Assentimento / 16:11:04 | Augustemak de Lima
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de declaracao_HIJG.pdf 30/09/2015 | Luiz Rodrigo Aceito
Instituicao e 20:37:03 | Augustemak de Lima
Infraestrutura
Folha de Rosto folha_de_rosto_saude_posithiva.pdf 30/09/2015 |Luiz Rodrigo Aceito

15:29:19 | Augustemak de Lima
Declaragéo de declaracao_prefeitura_SAO_JOSE. pdf 30/09/2015 |Luiz Rodrigo Aceito
Instituicao e 15:17:16 | Augustemak de Lima
Infraestrutura
Cronograma Cronograma_Saude_PositHIVa.pdf 30/09/2015 |Luiz Rodrigo Aceito
Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
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Cronograma Cronograma_Saude_PositHIVa.pdf 15:01:07 [Augustemak de Lima| Aceitc
Orgamento Orcamento_Saude_PositHIVa.pdf 30/09/2015 |Luiz Rodrigo Aceitc
14:57:28 | Augustemak de Lima
Projeto Detalhado / |Projeto_Saude_PositHIVa_vCEPSH.pdf | 30/09/2015 |Luiz Rodrigo Aceitc
Brochura 14:47:58 |Augustemak de Lima
Linvestigador
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagcdao da CONEP:
Nao
FLORIANOPOLIS, 15 de Fevereiro de 2016
Assinado por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)
Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria I, R: Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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ANEXO 5. Anuéncia da Secretaria de Educacio de Sao José

DECLARACAO

Secretaria Municipal de Educacio

Declaro para os devidos fins e efeitos legais que;
objetivando atender as exigéncias para a obtengdo de parecer do Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, e como representante legal da
Secretaria Municipal de Educacdo, da cidade de Sdo José¢ / SC, tomei
conhecimento do projeto de pesquisa: “SAUDE POSITHIVA DA
CRIANCA E DO ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO
FISICA, DE COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO
CARDIOMETABOLICO EM UM ESTUDO CASO-CONTROLE”, e
cumprirei os termos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares, e
como esta insﬁtuigéo tem condi¢do para o desenvolvimento deste projeto,
autorizo a sua execu¢do nos termos propostos.

Sio José, SC, 22610

ASSINATURA:

Alzira Isabel da Rosa
Educacdo Flsca )
j b, GREF 00000R61 [ ¢\

CARGO: (ef1clunaalecsn... de. Mg ol Gelueas

Lot
NOME : ‘\rk Ve -

wilo Ko 5(L;\‘E‘g(t(. X\un\uk')c\k ol o
Scliice LLL\ OV g‘g&k(_‘

CARIMBO DO/A RESPONSAVEL

//‘T‘, N
/ ¥
L/ﬁra Isael da Kusa
Educagao Fisica
CREF 00000036

1
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ANEXO 6. Anuéncia do Hospital Infantil Joana de Gusmao

ANEXO 4 — Declaragio assinada pela Direciio do HIJG, autorizando a realizacio da

pesquisa.

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins. que estou ciente da intengiio do(s)
pesquisadores Prof, Dr. Edio Luiz Petroski ¢ Me. Luiz Rodrigo Augustemak de Lima de
realizar a pesquisa intitulada: “Satde Posithiva da crianca e adolescente: diagnéstico da
aptidao fisica, de comportamentos sauddveis e do risco cardiometabélico — um estudo
caso-controle” neste Hospital. Esta instituicdo tem a infraestrutura necessdria e estd apta
tanto para o desenvolvimento da pesquisa como para atender eventuais problemas dela
resultantes.

A Direcdo do Hospilal Infantil Joana de Gusmao ¢é favordvel & realizagdo da

pesquisa acima nomeada.

o) J
Dr. Carlos C. Dgr{\ lles SUhﬂeller

Diretor Geral do Hospital Infintil Joana de Gusmao
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APENDICE 1. Poster de divulgacio

;. UNIVERSIDADE FEDERAL S o
DE SANTA CATARINA a r I c I p e
®

SAUDE POSITIVA DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE:
UM DIAGNOSTICO DA APTIDAO FiSICA, DE COMPORTAMENTOS
SAUDAVEIS E DO RISCO CARDIOMETABOLICO

Orientador: Edio L. Petroski. Coordenador: Luiz R. A. de Lima. Equipe de Pesquisa: Carlos A. 5. Alves Junior,, Davi M. Teixeira, Jodo A. C
de Castro e Priscila C. Martins, Pesquisadores: Andréia Pelegrini, Aroldo P. de Carvalho, Diego A. 5. Silva, Erasmo B. 5. M. Trindade,
Everson A. Nunes, Isabela C. Back, Kelly S. Silva, Yara M. F. Moreno

Por qué participar do estudo? O que sera estudado?

+ Criangas e adolescentes estio num processo de

crescimento e desenvolvimento fisico emocional e ¥ Baforgs telco
cognitivo que pode ser prejudicado por doengas e ¥ Atividades fisicas
comportamentos ndo sauddveis. Dessa forma, é
importante realizar um “diagnéstico de saude”, que seja ¥ Comportamentos ndo sauddveis
amplo e aprofundado.

¥ Consuma de alimentos

ual o objetivo do estudo?
G compoa

¥ Analisar os comportamentos de salde e o risco de
desenvolver doencas cardiovasculares de criangas e
adolescentes atendidas no Hospital Dia (Hospital
Infantil).

Quem pode participar do estudo? ¥ Gorduras e apdcar no sangue

v’ Pacientes atendidos no Hospital Dia. Saude do coragio e das artérias
v Idade de 8 a 15 anos.

Ha algum custo para participar?

¥" Ndo. A pesquisa nio ird implicar em nenhum custo
ao paciente e ao responsdvel.

Beneficios ao participar do estudo:

v’ Realizar, gratuitamente, exames sofisticados sobre a

<

Sadde dos ossos e misculos

<

Crescimento e desenvolvimento

<

¥ Qualidade de vida e bem estar

Co

serd realizada a pesquisa?

Hospit 6] S Lab. Antropometria [UFSC]

* Recebimento do TCLE

capacidade fisica, a salide dos musculos e ossos, das  + enevista + Composigio Corporal
. (campartamentas Bt b (Antrapoenetria, 81
gorduras e agucares no sangue, de inflamagdo e de saudivels) i Dl e Pletismografia)
doenga cardiovascular. + Maturagho bialégica :YD“::C'" . xané:;‘x:u\;;;mmm
L + Orientagho pars uso dos '::sﬂi'lﬂ\il!ﬂd: [PA EMIC e
¥ Receber um aconselhamento e um relatério acelerdmetros

* Teste de esforgo em
individual com os resultados (anexado também ao biciclets

prontudrio no Hospital Dia).

Ho;gltaHﬂI HUG]
Quero participar! Como fago?

v’ Fale com alguém da equipe de salde (enfermeiras ou
meédicos) do Hospital Dia.

+ A equipe de pesquisa estara convidando os pacientes
e responsaveis ao longo das consultas no Hospital Dia.

Luiz (48) 9673-4467 (TIM)
Jodo (48) 9962-0767 (VIVO)
Contatos: Priscila (48) 8437-6267 (O}
NUCIDH/UFSC (48) 3721-6342
petidh @cdo wlae br —{6@
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APENDICE 3. Protocolo de Pesquisa

BP0, i . -
AN “SAUDE POSITHIVA DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO

FiSICA, DE COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO CARDIOMETABOLICO”
PROTOCOLO DE PESQUISA — MEDIDAS E AVALIAGCOES

Protocolo n?
ETAPA 1 (Hospital Dia—HUG): __ [/ [/
Maturacgdo Esquelética Pressdo Arterial
Idade Ossea______anos ‘ PAS (mmHg): PAD (mmHg):
Maturacdo Sexual
Caracteres Sexuais Secundarios (Estdgios pubertarios)
Genital ( ) Pelos Pubianos ( ) ‘ Mamas ( )
ETAPA 2 (Hospital Dia—HUG): ___ / [
Atividade Fisica Habitual (Acelerometria)
Counts/min: Passos/dia: Mets/dia:
Bouts/dia (10 min): Minutos de AFMV: Dias utilizados:

Perfil Lipidico, Glicmico e Inflamatério

Fez coleta de sangue? ( )Sim ( )N&o Recebeu desjejum? ( ) Sim ( )Ndo
Colesterol total (mg/dl): Triglicerideos (mg/dl): HDL-c (mg/dl): LDL-c (mg/dl):
Glicose (mg/dl): Insulina(ulU/ml): Hemoglobina glicada: HOMA:
Proteina C-reativa (mg/l): | TNF-a (pg/ml) Interleucina-6 (pg/ml): | Interleucina-18 (pg/ml):
Dimero-D (mg/ml): Adiponectina (pg/ml):
Aptidao Muscular
Abdominal modificado (repetigoes): Forga de preensdo manual (kg) ‘ D: ‘ E: | D: ‘ E:

ETAPA 3 (Laboratério de Antropometria — CCS/UFSC): / /
Antropometria

12 Medida 22 Medida 32 Medida OBS:

Massa corporal (kg)

Estatura (cm)

Perimetro do pescogo

Perimetro do brago relaxado (cm)

Perimetro da cintura (cm)

Perimetro do térax

Perimetro da panturrilha

Perimetro do quadril

Perimetro cefélico

Dobra cutdnea tricipital (mm)

Dobra cutdnea subescapular (mm)

Dobra cutdnea abdominal (mm)

Dobra cutdnea da panturrilha (mm)
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Andlise de Impedancia Biolétrica Multifrequencial (BIA)

Jejum:( )Sim ( )Na&o Total Membros superiores Membros inferiores Tronco

Agua intracelular (L):

Agua extracelular (L):

Proteinas (kg):

Conteudo Mineral (g):

Massa de gordura corporal (kg):

Massa Muscular Esquelética (kg)

Resisténcia: Reatdncia: Taxa Metabdlica Basal: OBS:

Pletismografia
Massa gorda (kg): Densidade corporal (cm®): Massa livre de gordura (kg):

Absorciometria Radioldgica de Dupla Energia (DXA)

Gordura (kg) MIGO (kg) DMO (g/cm?) CcMO (g)
Membros Superiores D: E: D: E: D: E: D: E:
Membros Inferiores D: E: D: E: D: E: D: E:
Tronco
Total
Perfil Cardiovascular

12 32 12 3¢ Velocidade de onda de pulso:
PAS PAD

20 20 1° ‘ 20

Espessura médio-intimal da carétida: ‘

1% 2% 3% ‘ 4°: ‘ 5%

OBS:
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PAS,cp:
PAS:
Tempo de teste:

Contra indicagéio ao exercicio? {

PAD ¢
PAD:

) sim

Aptiddo Aerébia (teste em cicloergémetro)

FCrept
FCméx:

( )NGo  Se,sim.Qual?

VO, et
VOspico
Watts (final):

VCO3 et
VCo::

VErp:
VE

OMNI:
OMNI:

PROTOCOLO INCREMENTAL "RAMPA" (TANER < ESTAGIO I1) PROTOCOLO INCREMENTAL "RAMPA" (TANER > ESTAGIO I11)
(cadéncia de 60 RPM) (cadéncia de 60 RPM)
FASE TOTAL TESTE | ESCALA | PRESSAQ FASE ToTAL TESTE | ESCALA | PRESSAO
MIN.  SEG. WATTS MINUTOS | OMNI | PAS/PAD MIN.  SEG.  WATTS MINUTOS | OMNI | PAS/PAD
REPOUSO 1as o
REPOUISO. 18 2 AQUECIMENTO 6210 40
AQUECIMENTO 6210 a0 INTERVELD: 1315 0
BASELINE 16219 15
INTERVALO 11215 0 5
BASELINE 16a19 15 JTESTE 20 20 1
00:00:00 15 ;;
TESTE 20 00:00:20 20 1 e
00:0040 25 TESTE 2 40 2
00:01:00 E 45
TESTE 71 00:01:20 35 2 5
00:01:40 40 =5
P TESTE 2 :g 3
TESTE 22 00:02:20 50 3 70
00:02:40 55 75
00:03:00 60 TESTE 23 80 4
TESTE 23 00:03:20 65 4 85
00:03:40 70 90,
000800 75 23|
TESTE 22 00:04:20 80 5 TESTE 2 ﬂg ®
00:04:00 85 110
00:05:00 90 115
TESTE 25 00:05:20 95 6 TESTE 25 120 6
00:05:40 100 00:0530 135
oODG, 68 00:0545 130
TR i o e R e oo 1m0
Q0050 113 00:0630 145
(LLEY sy 00:06:45 150
TESTE 27 0007:20 125 8 00:0700 155
00:07:40 130 TESTE 27 00:0715 160 8
00:08:00 135 00:0730 165
TESTE 28 000820 140 9 00:07:45__470
T e m oows s
Gabicibn it o00:0830 185
TESTE 29 00:09:20 155 10 oeoas | 180
00:09:40 160 00:09:00 195
00:10:00 165 TESTE 29 00:0915 200 10
TESTE 30 00:10:20 170 11 00:09:30 205
00:1040 175 00:09:45 210
LI TESTE 30 gg; ig :g: 2(5) 1
TESTE 31 00:11:20 185 12 00:10:30 225
Lobby 00:1045 230
00:12:00 195 00:11:00 235
TESTE 32 001220 200 13 TESTE 31 0:1lls 240 12
00:12:40 205 00:11:30 245
00:13:00 210 OB:LIAS 250
TESTE 33 00u30 215 1 TSt 2 g:’g:‘;’ ;é; -
00:13:40 220 00:12:30 265
0014200225 00:1245 270
TESTE 3 001420 230 15 001300 275
00:14:40 235 TESTE 33 0:1315 280 14
RECUPERAGAO 35239 LIVRE 00:1330 285
00:1345 290
- 00:14:00 295
Observagdes: TESTE 34 00:1415 300 15
00:1430 305
00:1445 310
RECUPERA¢D 35a39 LIVRE
RPM<60?( ) OMNI9?( ) QR21,0?( ) Hiperventilagdo e vermelhiddo? ( ) FCmax+10bpm da prevista? ( )
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APENDICE 4. Termo de Consentimento e de Assentimento

Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Desportos
Programa de Pos-Graduagdo em Educagao Fisica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — PAIS/RESPONSAVEIS LEGAIS (GRUPO CASO)

Senhores Pais ou Responsaveis Legais:

Por favor, leiam atentamente as instrugdes abaixo antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja
participar do estudo e se o Senhor (a) concorda com que ele (a) participe do presente estudo. Se possivel,
discuta esse assunto com seu (sua) filho (a) para que seja uma decisdo em conjunto.

Este termo tem o objetivo de solicitar a sua autorizagdo para que seu(a) filho(a) participe da pesquisa
“SAUDE POSITIVA DA CRIANGA E ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO FiSICA, DE
COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO CARDIOMETABOLICO — UM ESTUDO CASO-CONTROLE”.
Essa pesquisa tem como coordenador o Luiz Rodrigo Augustemak de Lima, orientado pelo Dr. Edio Luiz Petroski,
professor no Centro de Desportos da Universidade Federal de Santa Catarina. Ela esta sendo feita para uma tese de
doutoramento e duas dissertacdes de mestrado.

A participacdo na pesquisa & de livre vontade e antes de assinar este termo, é importante que vocé entenda
as informagdes presentes neste documento.

JUSTIFICATIVA: Os medicamentos antirretrovirais reduziram a mortalidade e a infecgdes oportunistas
relacionadas a infecgdo pelo HIV, isto é indiscutivel. Porém, o virus e os medicamentos promovem alteragées na
gordura, nos musculos e nos ossos. Eles aumentam a quantidade de gorduras e agucares no sangue, além de
provocarem uma inflamag&o nos pacientes, que aumenta o risco de desenvolver doengas no coragéo e nas artérias.
Todas estas alteragdes diminuem a qualidade de vida do paciente. Embora se saiba que uma boa capacidade fisica,
atividade fisica e a alimentagdo estdo relacionadas a salde, sdo necessarios mais estudos em criangas e
adolescentes que vivem com o HIV.

OBJETIVO DO ESTUDO: Analisar a aptidao fisica, comportamentos de salde e do risco cardiometabélico
em criangas e adolescentes que vivem com o HIV, em seguimento clinico em um hospital de referéncia, e seus pares
saudaveis, da Grande Florianépolis, Santa Catarina.

PROCEDIMENTOS: A participagdo ird acontecerd em trés encontros (dois no Hospital-Dia e um no
Laboratério de Antropometria do CCS/USFC). Serao realizadas as seguintes atividades: a) entrevista, com base em
um questionario sobre idade, sexo, nivel econdmico, consumo alimentar, atividade fisicas, percepgdo da imagem
corporal e qualidade de vida, consumo de &lcool e tabaco e o estagio de maturagdo da crianga ou adolescente; b)
orientagdo para o uso do acelerdmetro, esse aparelho mede a atividade fisica; ele € pequeno e ficara preso por um
cinto na cintura, sendo utilizado o dia todo (de manha até ir dormir) e retirado apenas para banho ou atividades na
agua, mas deve ser colocado depois; c) exame de raios-X da méo para avaliagdo da idade 6ssea; d) andlise dos
prontuarios médicos do SAE Hospital Dia, para obter: o tempo e tipo dos medicamentos usados, carga viral e células
do sistema imunolégico, confirmagdo do HIV; e) coleta de 10 ml de sangue para exame laboratorial das gorduras,
agucares e da inflamagéo, para isto sera necessario jejum de no minimo 10 horas; f) avaliagdo da capacidade de
esforgo fisico em bicicleta, em um teste de abdominal e em outro de preenséo das maos em um equipamento que
mede a forga. Nestes testes o participante sera orientado a exercer a sua maior capacidade possivel; g) exame da
composigéo corporal (gorduras, musculos e ossos) por medidas corporais e exames mais avangados (pletismografia,
densitometria 6ssea e bioimpedancia), o participante estar4 com roupas confortaveis, pés descalgos e imoveis; h)
exames do coragdo e das artérias, como a pressdo arterial, a rigidez e espessura das artérias. Para estes exames o
participante devera ficar deitado e imével por cerca de 10 minutos; i) um médico do Hospital-Dia também realizara
uma avaliagdo da distribuigao da gordura do corpo baseado na observagao.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: O participante podera se sentir constrangido ao responder sobre
atividade fisica, alimentagdo, percepcdo da imagem corporal e comportamentos de saude, na entrevista. Podera
sentir desconforto na avaliagdo das medidas corporais. Podera sentir dor e sofrer hematoma na coleta de sangue.
Podera ter algum dano muscular nos testes de capacidade fisica. Sera exposto a uma pequena radiagdo nos exames
de raios-X. Porém, em todos os exames, testes e avaliagdes serdo tomados todos os cuidados para garantir a total
seguranga do participante. Para todos os possiveis danos e desconfortos citados serdo tomadas as seguintes
medidas preventivas: profissionais treinados irdo realizar as medidas corporais; sera garantido o anonimato e sigilo
das informacdes obtidas; nos exames que emitem a radiagdo, apesar dela ser igual a um dia de sol, serd exposto a
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menor quantidade necessaria e pelo menor tempo possivel; uma enfermeira treinada ira coletar o sangue; todas as
condi¢des que contraindiquem o teste de esforgo serdo avaliadas nos prontuarios, numa anammese e em discussao
com os médicos do Hospital-Dia. Mesmo assim, em caso de mal-estar ou qualquer problema por causa da
participagdo no estudo, a equipe de pesquisadores ira dar todo suporte possivel.

BENEFICIOS: As informag6es da pesquisa terdo um beneficio direto, pois permitirdo que o(a) Senhor(a) e o
(a) participante e os médicos do Hospital-Dia tenham conhecimento sobre todos os resultados individuais,
possibilitando identificar se foram satisfatérios ou ndo para a satde. Sabendo que o Hospital-Dia e o Hospital Infantil
ndo possuem todos os equipamentos e recursos oferecidos neste estudo, a participagdo na pesquisa implica em uma
avaliagdo complementar e aprofundada da saude. Imediatamente ap6s a Ultima etapa, sera oferecida uma orientagéo
nutricional e de prética de atividade fisica individualizadas. Caso algum exame identifique anormalidades na salde,
os médicos do Hospital-Dia poderdo tomar as medidas necessarias. Além disso, a participagéo no estudo contribuira
com importantes informagdes sobre educacao para a saude, que o participante podera levar para toda a vida para
melhorar a sua saude. As informagdes obtidas poderdo ajudar a criar programas e agdes de saude para a prevengéo
de diversos problemas de satde.

Fica antes garantido que:

1

Seu(a) filho(a) somente ira participar da pesquisa com a sua autorizagao, a partir da entrega desse termo

de consentimento livre e esclarecido contendo a sua assinatura;

2) Nao havera nenhum gasto aos acompanhantes e participantes e do estudo;

3) O nome do participante nao sera divulgado, garantindo o carater confidencial das informagdes obtidas;

4) Of(a) seu(a) filho(a) tera liberdade para recusar-se a participar da pesquisa e, apds aceitar, também
podera desistir a qualquer momento, sem qualquer tipo de penalizagdo;

5) Os participantes e o Hospital-Dia terdo acesso aos seus resultados individuais.

O Prof. Edio Luiz Petroski (orientador da pesquisa) estara disponivel para esclarecer duvidas em qualquer
etapa da pesquisa, através do e-mail edio.petroski@ufsc.br (edioluizpetroski@amail.com) ou pelo telefone (48) 3721-
6348, caso haja interesse.

DECLARAGAO DO PESQUISADOR

Declaro, para fins da realizagéo da pesquisa, que cumprirei todas as exigéncias acima, na qual obtive de forma
apropriada e voluntéria, o consentimento livre e esclarecido do declarante acima.

Yt

Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Antes de sua realizagdo, esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o. Esse Comité & composto por um grupo de pessoas que estao
trabalhando para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigagdo de
avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa nédo esta
sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em
contato com o CEP do Hospital Infanti Joana de Gusmao pelo felefone (48) 32519092 ou pelo email:
cephijg@saude.sc.gov.br. Vocé pode inclusive fazer a reclamacdo sem se identificar, se preferir.

Senhores Pais:

Por Favor, tire todas as possiveis dtvidas antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja participar
do estudo e se o Senhor (a) concorda com que ele (a) participe do presente estudo.

Caso concordem na participacdo do estudo, rubrique todas as paginas do presente documento e assine no
local indicado na pégina de assinaturas. Deverdo ser preenchidas e assinadas duas (02) vias do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, uma delas devera ser entregue aos pesquisadores e uma via deve
ficar com vocé, responsével pelo participante.
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Eu , responsavel pelo(a)
participante li e entendi todas as
informagdes deste termo de consentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

() Meu consentimento para participagdo do (a) meu (minha) filho (a) na coleta de dados referente ao preenchimento
dos questionarios, realizagdo dos testes fisicos, medidas da composigdo corporal, do desenvolvimento fisico e
participagdo em todas as etapas de coleta;

() Meu consentimento para que seja realizada a coleta de sangue com meu (minha) filho (a);

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)

Floriandpolis - SC, de de 2015.

Agradecgo a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Contato: Edio Luiz Petroski
Universidade Federal de Santa Catarina. Campus Universitario — Trindade — Caixa Postal 476. CEP 88040-900 —
Florianépolis, SC, Brasil. e-mail: edio.petroski@ufsc.br. Fone: (48) 3721 6348.

22 VIA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu i responsavel pelo(a)
participante li e entendi todas as
informacgdes deste termo de consentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

( ) Meu consentimento para participagdo do (a) meu (minha) filho (a) na coleta de dados referente ao
preenchimento dos questionarios, realizagdo dos testes fisicos, medidas da composicdo corporal, do
desenvolvimento fisico e participagdo em todas as etapas de coleta;

() Meu consentimento para que seja realizada a coleta de sangue com meu (minha) filho (a).

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)
Floriandpolis - SC, de de 2015.

Agradecgo a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski
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Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Desportos
Programa de Pés-Graduagdo em Educacao Fisica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — PAIS/RESPONSAVEIS LEGAIS
(GRUPO CONTROLE)

Senhores Pais ou Responsaveis Legais:

Por Favor, leiam atentamente as instrugoes abaixo antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja
participar do estudo e se o Senhor (a) concorda com que ele (a) participe do presente estudo. Se possivel,
discuta esse assunto com seu (sua) filho (a) para que seja uma deciséo em conjunto.

Este termo tem o objetivo de solicitar a sua autorizagdo para que seu(a) filho(a) participe da pesquisa
“SAUDE POSITIVA DA CRIANGA E ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO FiSICA, DE
COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO CARDIOMETABOLICO - UM ESTUDO CASO-CONTROLE’.
Essa pesquisa tem como coordenador o Luiz Rodrigo Augustemak de Lima, orientado pelo Dr. Edio Luiz Petroski,
professor no Centro de Desportos da Universidade Federal de Santa Catarina. Ela esta sendo feita para uma tese de
doutoramento e duas dissertagdes de mestrado.

A participacéo na pesquisa é de livre vontade e antes de assinar este termo, é importante que vocé entenda
as informagGes presentes neste documento.

JUSTIFICATIVA: Os medicamentos antirretrovirais reduziram a mortalidade e a infecgdes oportunistas
relacionadas a infecgdo pelo HIV, isto € indiscutivel. Porém, o virus e os medicamentos promovem alteragdes na
gordura, nos musculos e nos ossos. Eles aumentam a quantidade de gorduras e agucares no sangue, além de
provocarem uma inflamag&o nos pacientes, que aumenta o risco de desenvolver doengas no coragéo e nas artérias.
Todas estas alteragdes diminuem a qualidade de vida do paciente. Embora se saiba que uma boa capacidade fisica,
atividade fisica e a alimentagdo estdo relacionadas a saude, sdo necessarios mais estudos em criangas e
adolescentes que vivem com o HIV.

OBJETIVO DO ESTUDO: Analisar a aptidao fisica, comportamentos de salde e do risco cardiometabdlico
em criangas e adolescentes que vivem com o HIV, em seguimento clinico em um hospital de referéncia, e seus
pares saudaveis, da Grande Florianopolis, Santa Catarina.

PROCEDIMENTOS: A participagao iréd acontecerd em dois encontros (um na escola e outro no Laboratério
de Antropometria do CCS/USFC). Serdo realizadas as seguintes atividades: a) entrevista, com base em um
questionario sobre idade, sexo, nivel econdmico, consumo alimentar, atividade fisicas, percepg¢do da imagem
corporal e qualidade de vida, consumo de élcool e tabaco e o estagio de maturagdo da crianga ou adolescente; b)
orientagdo para o uso do acelerdmetro, esse aparelho mede a atividade fisica; ele é pequeno e ficara preso por um
cinto na cintura, sendo utilizado o dia todo (de manha até ir dormir) e retirado apenas para banho ou atividades na
agua, mas deve ser colocado depois; ¢) coleta de 10 ml de sangue para exame laboratorial das gorduras, agucares e
da inflamagéo, para isto sera necessario jejum de no minimo 10 horas; d) avaliagdo da capacidade de esforgo fisico
em bicicleta, em um teste de abdominal e em outro de preensdo das maos em um equipamento que mede a forga.
Nestes testes o participante ser& orientado a exercer a sua maior capacidade possivel; e) exame da composicao
corporal (gorduras, musculos e ossos) por medidas corporais € exames mais avangados (pletismografia,
densitometria 6ssea e bicimpedancia), o participante estard com roupas confortaveis, pés descalgos e imoveis; f)
exames do coragdo e das artérias, como a pressao arterial, a rigidez e espessura das artérias. Para estes exames o
participante devera ficar deitado e imével por cerca de 10 minutos.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: O participante podera se sentir constrangido ao responder sobre
atividade fisica, alimentagdo, percepcdo da imagem corporal e comportamentos de salde, na entrevista. Podera
sentir desconforto na avaliagdo das medidas corporais. Podera sentir dor e sofrer hematoma na coleta de sangue.
Podera ter algum dano muscular nos testes de capacidade fisica. Sera exposto a uma pequena radiagdo nos exames
de raios-X. Porém, em todos os exames, testes e avaliagdes serdo tomados todos os cuidados para garantir a total
seguranga do participante. Para todos os possiveis danos e desconfortos citados serdo tomadas as seguintes
medidas preventivas: profissionais treinados irdo realizar as medidas corporais; serd garantido o anonimato e sigilo
das informagdes obtidas; nos exames que emitem a radiagdo, apesar dela ser igual a um dia de sol, sera exposto a
menor quantidade necesséria e pelo menor tempo possivel; uma enfermeira treinada ira coletar o sangue; todas as
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condigdes que contraindiquem o teste de esforgo serdo avaliadas nos prontuarios, numa anammese e em discuss@o
com os médicos do Hospital-Dia. Mesmo assim, em caso de mal-estar ou qualquer problema por causa da
participagdo no estudo, a equipe de pesquisadores ira dar todo suporte possivel.

BENEFICIOS: As informagtes da pesquisa terao um beneficio direto, pois permitirao que o(a) Senhor(a) e o
(a) participante e os médicos do Hospital-Dia tenham conhecimento sobre todos os resultados individuais,
possibilitando identificar se foram satisfatérios ou ndo para a saide. Sabendo que o Hospital-Dia e o Hospital Infantil
ndo possuem todos os equipamentos e recursos oferecidos neste estudo, a participagéo na pesquisa implica em uma
avaliagdo complementar e aprofundada da saude. Imediatamente apés a ultima etapa, sera oferecida uma orientagdo
nutricional e de prética de atividade fisica individualizadas. Caso algum exame identifique anormalidades na saude,
os médicos do Hospital-Dia poderdo tomar as medidas necessarias. Além disso, a participagdo no estudo contribuira
com importantes informagdes sobre educagéo para a saude, que o participante podera levar para toda a vida para
melhorar a sua satde. As informagdes obtidas poderao ajudar a criar programas e agoes de salde para a prevengédo
de diversos problemas de sautde.

Fica antes garantido que:

1) Seu(a) filho(a) somente ira participar da pesquisa com a sua autorizag&o, a partir da entrega desse termo
de consentimento livre e esclarecido contendo a sua assinatura;

2) Nao havera nenhum gasto aos acompanhantes € participantes e do estudo;

3) O nome do participante ndo sera divulgado, garantindo o caréater confidencial das informagdes obtidas;

4) Of(a) seu(a) filho(a) tera liberdade para recusar-se a participar da pesquisa e, ap6s aceitar, também
podera desistir a qualquer momento, sem qualquer tipo de penalizagao;

5) Os participantes e o Hospital-Dia terdo acesso aos seus resultados individuais.

O Prof. Edio Luiz Petroski (orientador da pesquisa) estara disponivel para esclarecer dlvidas em qualquer

etapa da pesquisa, através do e-mail edio.petroski@ufsc.br (edioluizpetroski@amail.com) ou pelo telefone (48) 3721-

6348, caso haja interesse.

DECLARAGAO DO PESQUISADOR

Declaro, para fins da realizagéo da pesquisa, que cumprirei todas as exigéncias acima, na qual obtive de forma
apropriada e voluntaria, o consentimento livre e esclarecido do declarante acima.

Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Antes de sua realizagdo, esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusméo. Esse Comité é composto por um grupo de pessoas que estao
trabalhando para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigagéo de
avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa ndo esta
sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em
contato com o CEP do Hospital Infantil Joana de Gusméao pelo telefone (48) 32519092 ou pelo email:
cephijg@saude.sc.qov.br. Vocé pode inclusive fazer a reclamag&o sem se identificar, se preferir.

Senhores Pais:

Por Favor, tire todas as possiveis duvidas antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja participar
do estudo e se o Senhor (a) concorda com que ele (a) participe do presente estudo.

Caso concordem na participagdo do estudo, rubrique todas as paginas do presente documento e assine no
local indicado na pagina de assinaturas. Deverdo ser preenchidas e assinadas duas (02) vias do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, uma delas devera ser entregue aos pesquisadores e uma via deve
ficar com vocé, responsavel pelo participante.
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Eu , responsavel pelo(a)
participante li e entendi todas as
informacdes deste termo de consentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

( ) Meu consentimento para participagdo do (a) meu (minha) filho (a) na coleta de dados referente ao
preenchimento dos questionarios, realizacdo dos testes fisicos, medidas da composi¢cdo corporal, do
desenvolvimento fisico e participagdo em todas as etapas de coleta;

( ) Meu consentimento para que seja realizada a coleta de sangue com meu (minha) filho (a);

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)

Florianépolis - SC, de de 2016.

Agradeco a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Contato: Edio Luiz Petroski
Universidade Federal de Santa Catarina. Campus Universitario — Trindade — Caixa Postal 476. CEP 88040-900 —
Florianépolis, SC, Brasil. e-mail: edio.petroski@ufsc.br. Fone: (48) 3721 6348.

22 VIA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu ; responsavel pelo(a)
participante li e entendi todas as
informacdes deste termo de consentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

( ) Meu consentimento para participagdo do (a) meu (minha) filho (a) na coleta de dados referente ao
preenchimento dos questionarios, realizacdo dos testes fisicos, medidas da composi¢cdo corporal, do
desenvolvimento fisico e participagdo em todas as etapas de coleta;

() Meu consentimento para que seja realizada a coleta de sangue com meu (minha) filho (a).

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)
Florianopolis - SC, de de 2016.

Agradeco a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski
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Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Desportos
Programa de Pés-Graduagdo em Educagéo Fisica

TERMO DE ASSENTIMENTO

Caro(a) Participante:
Por favor, leia atentamente as instrugbes abaixo antes de decidir se deseja participar do estudo. Se
possivel, discuta esse assunto com seus pais ou responsaveis para que seja uma decisdo em conjunto.

Este termo tem o objetivo de convida-lo (a) para participar da pesquisa “SAUDE POSITIVA DA CRIANGA E
ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO FiSICA, DE COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO
CARDIOMETABOLICO - UM ESTUDO CASO-CONTROLE”. Essa pesquisa tem como coordenador o Luiz Rodrigo
Augustemak de Lima, orientado pelo Dr. Edio Luiz Petroski, professor no Centro de Desportos da Universidade
Federal de Santa Catarina. Ela esta sendo feita para uma tese de doutoramento e duas dissertages de mestrado.

A participagdo na pesquisa ¢ de livre vontade e antes de assinar este termo, ¢ importante que vocé entenda
as informagodes presentes neste documento.

JUSTIFICATIVA: Os medicamentos reduziram varias complicages a salde, isto € indiscutivel, porém, a
doenga e os medicamentos promovem alteragbes na gordura, nos musculos e nos ossos. Eles aumentam a
quantidade de gorduras e aglcares no sangue, além de provocarem uma inflamagdo nos pacientes, que aumenta o
risco de desenvolver doengas no coragédo e nas artérias. Todas estas alteragdes diminuem a qualidade de vida do
paciente. Embora se saiba que uma boa capacidade fisica, atividade fisica e a alimentagéo estdo relacionadas a
saude, sdo necessarios mais estudos em criancas e adolescentes.

OBJETIVO DO ESTUDO: Analisar a aptidéo fisica, comportamentos de salde e do risco cardiometabolico
em criangas e adolescentes em seguimento clinico em um hospital de referéncia, e seus pares saudaveis, da Grande
Florianépolis, Santa Catarina.

PROCEDIMENTOS: A participagéo ira acontecerd em trés encontros (dois no Hospital-Dia e um no
Laboratério de Antropometria do CCS/USFC). Serdo realizadas as seguintes atividades: a) entrevista, com base em
um questionario sobre idade, sexo, nivel econdmico, consumo alimentar, atividade fisicas, percep¢do da imagem
corporal e qualidade de vida, consumo de alcool e tabaco e o estagio de desenvolvimento fisico b) orientagdo para o
uso do acelerébmetro, esse aparelho mede a atividade fisica; ele & pequeno e ficara preso por um cinto na cintura,
sendo utilizado o dia todo (de manha até ir dormir) e retirado apenas para banho ou atividades na 4gua, mas deve
ser colocado depois; ¢) exame de raios-X da méo para avaliagdo da idade 6ssea; d) anélise dos prontuarios médicos
do SAE Hospital Dia, para obter: o tempo e tipo dos medicamentos usados, células do sistema imunolégico,
confirmagdo da doenga; e) coleta de 10 ml de sangue para exame laboratorial das gorduras, agucares e da
inflamacao, para isto sera necessario jejum de no minimo 10 horas; f) avaliagdo da capacidade de esforgo fisico em
bicicleta, em um teste de abdominal e em outro de preensdo das m&os em um equipamento que mede a for¢a.
Nestes testes o participante sera orientado a exercer a sua maior capacidade possivel; g) exame da composicéo
corporal (gorduras, musculos e ossos) por medidas corporais € exames mais avangados (pletismografia,
densitometria 6ssea e bioimpedancia), o participante estara com roupas confortaveis, pés descalgcos e imoveis; h)
exames do coragéo e das artérias, como a pressdo arterial, a rigidez e espessura das artérias. Para estes exames o
participante devera ficar deitado e imdvel por cerca de 10 minutos; i) um médico do Hospital-Dia também realizara
uma avaliagéo da distribui¢do da gordura do corpo baseado na observagao.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: O participante podera se sentir constrangido ao responder sobre
atividade fisica, alimentagdo, percepgdo da imagem corporal e comportamentos de satde, na entrevista. Podera
sentir desconforto na avaliagdo das medidas corporais. Podera sentir dor e sofrer hematoma na coleta de sangue.
Podera ter algum dano muscular nos testes de capacidade fisica. Sera exposto a uma pequena radiagdo nos exames
de raios-X. Porém, em todos os exames, testes e avaliagdes serdo tomados todos os cuidados para garantir a total
seguranga do participante. Para todos os possiveis danos e desconfortos citados serdo tomadas as seguintes
medidas preventivas: profissionais treinados irdo realizar as medidas corporais; serd garantido o anonimato e sigilo
das informagdes obtidas; nos exames que emitem a radiagdo, apesar dela ser igual a um dia de sol, sera exposto a
menor quantidade necessaria e pelo menor tempo possivel; uma enfermeira treinada ira coletar o sangue; todas as
condigdes que contraindiquem o teste de esforgo serdo avaliadas nos prontuarios, numa anammese e em discussao
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com os médicos do Hospital-Dia. Mesmo assim, em caso de mal-estar ou qualquer problema por causa da
participagdo no estudo, a equipe de pesquisadores ird dar todo suporte possivel.

BENEFICIOS: As informagdes da pesquisa terdo um beneficio direto, pois permitirdo que o(a) Senhor(a) e os
médicos do Hospital-Dia tenham conhecimento sobre todos os resultados individuais, possibilitando identificar se
foram satisfatérios ou ndo para a salde. Sabendo que o Hospital-Dia e o Hospital Infantil ndo possuem todos os
equipamentos e recursos oferecidos neste estudo, a participagdo na pesquisa implica em uma avaliagdo
complementar e aprofundada da salde. Imediatamente apdés a Ultima etapa, serd oferecida uma orientagéo
nutricional e de pratica de atividade fisica individualizadas. Caso algum exame identifique anormalidades na saude,
os meédicos do Hospital-Dia poderdo tomar as medidas necessarias. Além disso, a participagdo no estudo contribuira
com importantes informagdes sobre educagdo para a salde, que o participante podera levar para toda a vida para
melhorar a sua salde. As informagdes obtidas poder&o ajudar a criar programas e agdes de salde para a prevengdo
de diversos problemas de saude.

Fica antes garantido que:

1

Para sua participagdo na pesquisa, vocé deve entregar este termo assinado e também deve ter a

autorizagdo dos seus pais ou responsaveis legais;

2) Na&o havera nenhum gasto aos acompanhantes e participantes e do estudo;

3) O seu nome n&o sera divulgado, garantindo o carater confidencial das informag¢des obtidas;

4) Vocé terd liberdade para recusar-se a participar da pesquisa e, apds aceitar, também podera desistir a
qualquer momento, sem qualquer tipo de penalizagao;

5) Os participantes e o Hospital-Dia terdo acesso aos seus resultados individuais.

O Prof. Edio Luiz Petroski (orientador da pesquisa) estara disponivel para esclarecer duvidas em qualquer etapa da

pesquisa, através do e-mail edio.petroski@ufsc.br (edioluizpetroski@gmail.com) ou pelo telefone (48) 3721-6348,

caso haja interesse.

DECLARAGCAO DO PESQUISADOR

Declaro, para fins da realizagdo da pesquisa, que cumprirei todas as exigéncias acima, na qual obtive de forma
apropriada e voluntaria, o consentimento livre e esclarecido do declarante acima.

Y s,

Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Antes de sua realizagdo, esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmdo. Esse Comité é composto por um grupo de pessoas que estdo
trabalhando para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigagdo de
avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa nao esta
sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que estéa sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em
contato com o CEP do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o pelo telefone (48) 32519092 ou pelo email:
cephijg@saude.sc.gov.br. Vocé pode inclusive fazer a reclamacgao sem se identificar, se preferir.

Caro(a) participante:

Por favor, tire todas as possiveis dlvidas antes de decidir se deseja participar do estudo. Caso concorde em
participar do estudo, rubrique todas as paginas do presente documento e assine no local indicado na pagina de
assinaturas. Deverdo ser preenchidas e assinadas duas (02) vias do TERMO DE ASSENTIMENTO, uma delas
devera ser entregue aos pesquisadores e uma via deve ficar com vocé, responsavel pelo participante.
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Eu li e entendi todas as
informacg6es deste termo de assentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

() Concordo em participar na coleta de dados referente ao preenchimento dos questionarios, realizagdo dos testes
fisicos, medidas da composigdo corporal, do desenvolvimento fisico e participagdo em todas as etapas de coleta;
() Meu assentimento para que seja realizada a coleta de sangue.

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)

Floriandpolis - SC, de de 2015.

Agradego a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Contato: Edio Luiz Petroski
Universidade Federal de Santa Catarina. Campus Universitario — Trindade — Caixa Postal 476. CEP 88040-900 —
Floriandpolis, SC, Brasil. e-mail: edio.petroski@ufsc.br. Fone: (48) 3721 6348.

22 VIA DO TERMO DE ASSENTIMENTO

Eu li e entendi todas as
informacg6es deste termo de assentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

() Concordo em participar na coleta de dados referente ao preenchimento dos questionarios, realizagcdo dos testes
fisicos, medidas da composicao corporal, do desenvolvimento fisico e participagcdo em todas as etapas de coleta;
() Meu assentimento para que seja realizada a coleta de sangue.

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)

Floriandpolis - SC, de de 2015.

Agradego a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski
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Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Desportos
Programa de Pés-Graduagao em Educagéo Fisica

TERMO DE ASSENTIMENTO

Caro(a) Participante:
Por Favor, leia atentamente as instrugbes abaixo antes de decidir se deseja participar do estudo. Se
possivel, discuta esse assunto com seus pais ou responsaveis para que seja uma decisdo em conjunto.

Este termo tem o objetivo de convida-lo(a) para participar da pesquisa “SAUDE POSITIVA DA CRIANCA E
ADOLESCENTE: DIAGNOSTICO DA APTIDAO FiSICA, DE COMPORTAMENTOS SAUDAVEIS E DO RISCO
CARDIOMETABOLICO - UM ESTUDO CASO-CONTROLE”. Essa pesquisa tem como coordenador o Luiz Rodrigo
Augustemak de Lima, orientado pelo Dr. Edio Luiz Petroski, professor no Centro de Desportos da Universidade
Federal de Santa Catarina. Ela esta sendo feita para uma tese de doutoramento e duas dissertagdes de mestrado.

A participag@o na pesquisa é de livre vontade e antes de assinar este termo, € importante que vocé entenda
as informagdes presentes neste documento.

JUSTIFICATIVA: Os medicamentos antirretrovirais reduziram a mortalidade e a infecgdes oportunistas
relacionadas a infecgdo pelo HIV, isto é indiscutivel. Porém, o virus e os medicamentos promovem alteragbes na
gordura, nos musculos e nos ossos. Eles aumentam a quantidade de gorduras e aglicares no sangue, além de
provocarem uma inflamag&o nos pacientes, que aumenta o risco de desenvolver doengas no coragéo e nas artérias.
Todas estas alteragdes diminuem a qualidade de vida do paciente. Embora se saiba que uma boa capacidade fisica,
atividade fisica e a alimentagdo estdo relacionadas & salde, sdo necessarios mais estudos em criangas e
adolescentes que vivem com o HIV.

OBJETIVO DO ESTUDO: Analisar a aptidao fisica, comportamentos de salde e do risco cardiometabdlico
em criangas e adolescentes que vivem com o HIV, em seguimento clinico em um hospital de referéncia, e seus
pares saudaveis, da Grande Florianépolis, Santa Catarina.

PROCEDIMENTOS: A participagao ir4 acontecera em dois encontros (um na Escola e outro no Laboratorio
de Antropometria do CCS/USFC). Serao realizadas as seguintes atividades: a) entrevista, com base em um
questionario sobre idade, sexo, nivel econdmico, consumo alimentar, atividade fisicas, percepgdo da imagem
corporal e qualidade de vida, consumo de élcool e tabaco e o estagio de maturagéo da crianga ou adolescente; b)
orientagdo para o uso do acelerémetro, esse aparelho mede a atividade fisica; ele é pequeno e ficara preso por um
cinto na cintura, sendo utilizado o dia todo (de manha até ir dormir) e retirado apenas para banho ou atividades na
agua, mas deve ser colocado depois; c) coleta de 10 ml de sangue para exame laboratorial das gorduras, agucares e
da inflamagao, para isto sera necessario jejum de no minimo 10 horas; d) avaliagdo da capacidade de esforgo fisico
em bicicleta, em um teste de abdominal e em outro de preensdo das mdos em um equipamento que mede a forga.
Nestes testes o participante sera orientado a exercer a sua maior capacidade possivel; e) exame da composi¢do
corporal (gorduras, musculos e ossos) por medidas corporais e exames mais avangados (pletismografia,
densitometria dssea e biocimpedancia), o participante estara com roupas confortaveis, pés descalgos e imoéveis; f)
exames do coracao e das artérias, como a pressao arterial, a rigidez e espessura das artérias. Para estes exames 0
participante devera ficar deitado e imével por cerca de 10 minutos.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: O participante podera se sentir constrangido ao responder sobre
atividade fisica, alimentagdo, percepgdo da imagem corporal e comportamentos de salde, na entrevista. Podera
sentir desconforto na avaliagédo das medidas corporais. Podera sentir dor e sofrer hematoma na coleta de sangue.
Podera ter algum dano muscular nos testes de capacidade fisica. Sera exposto a uma pequena radiagdo nos exames
de raios-X. Porém, em todos os exames, testes e avaliagdes serdo tomados todos os cuidados para garantir a total
seguranga do participante. Para todos os possiveis danos e desconfortos citados serdo tomadas as seguintes
medidas preventivas: profissionais treinados irdo realizar as medidas corporais; sera garantido o anonimato e sigilo
das informagbes obtidas; nos exames que emitem a radiagdo, apesar dela ser igual a um dia de sol, sera exposto a
menor quantidade necessaria e pelo menor tempo possivel; uma enfermeira treinada ird coletar o sangue; todas as
condi¢des que contraindiquem o teste de esforgo serdo avaliadas nos prontuérios, numa anammese e em discuss&o
com os médicos do Hospital-Dia. Mesmo assim, em caso de mal-estar ou qualquer problema por causa da
participag@o no estudo, a equipe de pesquisadores ira dar todo suporte possivel.
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BENEFICIOS: As informacdes da pesquisa terdo um beneficio direto, pois permitirdo que o(a) Senhor(a) e os
médicos do Hospital-Dia tenham conhecimento sobre todos os resultados individuais, possibilitando identificar se
foram satisfatdrios ou ndo para a satde. Sabendo que o Hospital-Dia e o Hospital Infantil ndo possuem todos os
equipamentos e recursos oferecidos neste estudo, a participagdo na pesquisa implica em uma avaliagdo
complementar e aprofundada da salide. Imediatamente apés a Ultima etapa, sera oferecida uma orientagéo
nutricional e de préatica de atividade fisica individualizadas. Caso algum exame identifique anormalidades na salde,
os médicos do Hospital-Dia poderéo tomar as medidas necessarias. Além disso, a participagdo no estudo contribuira
com importantes informacdes sobre educagdo para a salde, que o participante podera levar para toda a vida para
melhorar a sua salide. As informagd&es obtidas poderédo ajudar a criar programas e agdes de salde para a prevengéo
de diversos problemas de salde.

Fica antes garantido que:

1) Para sua participacdo na pesquisa, vocé deve entregar este termo assinado e também deve ter a
autorizagdo dos seus pais ou responsaveis legais;

2) Nao havera nenhum gasto aos acompanhantes e participantes e do estudo;

3) O seu nome n3o sera divulgado, garantindo o carater confidencial das informag&es obtidas;

Vocé tera liberdade para recusar-se a participar da pesquisa e, apés aceitar, também podera desistir a

qualquer momento, sem qualquer tipo de penalizag&o;

5) Os participantes e o Hospital-Dia terdo acesso aos seus resultados individuais.

&

O Prof. Edio Luiz Petroski (orientador da pesquisa) estara disponivel para esclarecer dividas em qualquer etapa da

pesquisa, através do e-mail edio.petroski@ufsc.br (edioluizpetroski@amail.com) ou pelo telefone (48) 3721-6348,

caso haja interesse.

DECLARAGAO DO PESQUISADOR

Declaro, para fins da realizagdo da pesquisa, que cumprirei todas as exigéncias acima, na qual obtive de forma
apropriada e voluntéria, o consentimento livre e esclarecido do declarante acima.

Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Antes de sua realizacdo, esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o. Esse Comité é composto por um grupo de pessoas que estdo
trabalhando para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigacao de
avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa ndo esta
sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em
contato com o CEP do Hospital Infanti Joana de Gusméo pelo telefone (48) 32519092 ou pelo email:
cephijg@saude.sc.qov.br. Vocé pode inclusive fazer a reclamagéo sem se identificar, se preferir.

Caro(a) participante:

Por Favor, tire todas as possiveis dividas antes de decidir se deseja participar do estudo. Caso
concorde em participar do estudo, rubrique fodas as péaginas do presente documento e assine no local indicado
na pagina de assinaturas. Deverdo ser preenchidas e assinadas duas (02) vias do TERMO DE
ASSENTIMENTO, uma delas devera ser entregue aos pesquisadores e uma via deve ficar com vocé,
responsével pelo participante.
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Eu li e entendi todas as
informagdes deste termo de assentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

() Concordo em participar na coleta de dados referente ao preenchimento dos questionarios, realizagdo dos testes
fisicos, medidas da composigéo corporal, do desenvolvimento fisico e participagdo em todas as etapas de coleta;
() Meu assentimento para que seja realizada a coleta de sangue.

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)

Florianépolis - SC, de de 2016.

Agradeco a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski

Contato: Edio Luiz Petroski
Universidade Federal de Santa Catarina. Campus Universitario — Trindade — Caixa Postal 476. CEP 88040-900 —
Florianépolis, SC, Brasil. e-mail: edio.petroski@ufsc.br. Fone: (48) 3721 6348.

2 VIA DO TERMO DE ASSENTIMENTO

Eu li e entendi todas as
informagdes deste termo de assentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento:

() Concordo em participar na coleta de dados referente ao preenchimento dos questionarios, realizagao dos testes
fisicos, medidas da composigao corporal, do desenvolvimento fisico e participagdo em todas as etapas de coleta;
() Meu assentimento para que seja realizada a coleta de sangue.

Assinatura (pais/responsavel) Assinatura (crianga/adolescente)

Assinatura (pesquisador)
Florianépolis - SC, de de 2016.

Agradeco a colaboragao!
Prof. Dr. Edio Luiz Petroski
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APENDICE 5. Artigo aceito para publicaciio na Pediatric Exercise
Science.

Aerobic Fitness and Physical Activity in HIV+
de Lima et al.

https://doi.org/10.1123/pes.2017-0036

Aerobic Fitness and Moderate to Vigorous Physical Activity in
Children and Adolescents Living with HIV

Luiz Rodrigo Augustemak de Lima, Diego Augusto Santos Silva, and Kelly Samara da Silva
Federal University of Santa Catarina

Andreia Pelegrini
State University of Santa Catarina

Isabela de Carlos Back and Edio Luiz Petroski
Federal University of Santa Catarina

Aims: To examine aerobic fitness, total moderate to vigorous physical activity (MVPA) and also patterns in terms of MVPA
between children and adolescents with human immunodeficiency virus (HIV) and controls, and to determine whether
differences, if any, are associated with HIV, sex and highly active antiretroviral therapy (HAART). Methods: A cross-
sectional analysis was carried out with 130 children and adolescents, aged between 8 and 15 years, divided into two groups
(HIV group= 65 patients, control group= 65 healthy participants). Total MVPA was measured by accelerometers and 5 and
10-min bouts were estimated. The peak oxygen uptake (peak VO;) was measured by breath-by-breath respiratory exchange
in an incremental cycle ergometer test. Results: HIV-positive participants had lower peak VO:2 (39.2 £ 6.8 vs. 445 + 9.1
mLkg 'min™"), lower bouts of MVPA of 5-min (19.7 + 16.6 vs. 26.6 + 23.5) and 10-min (3.6 + 3.9 vs. 5.8 + 7.2), but similar
total MVPA (49.5 +28.9 vs. 49.1 + 30.6 min.day™). HIV infection in untreated, nonprotease inhibitors (P1)-based HAART
and PI-based HAART patients was associated with 8.5 (95%ClI= 12.5-4.6), 7.1 (95%Cl= 10.6-3.6) and 4.5 (95%Cl= 7.0—
2.0) mLkg'min™ of peak VO.. Conclusion: Children and adolescents with HIV demonstrated lower aerobic fitness
compared with the controls and the absence of HAART increased peak VO impairment. Lower bouts of MVPA were also
observed in HIV group despite the similar values of total MVPA of controls.

Keywords: cardiorespiratory fitness, exercise, sports, HIV, acquired immunodeficiency syndrome, youth

Children and adolescents infected with the human
immunodeficiency virus (HIV), by mother-to-child
transmission experience the chronic effects of the HIV
infection as well as the adverse effects of long-term
exposure to highly active antiretroviral therapy (HAART),
which places them at risk for morphological, metabolic

De Lima, Silva, and Petroski are with the Federal University of Santa
Catarina, Research Center in Kinanthropometry and Human
Per . Sports Center. Florianépolis, Santa Catarina, Brazil. da
Silva is with the Federal University of Santa Catarina, Research Center
in Physical Activty and Health, Sports Center, Florianépolis, Santa
Catarina, Brazil. Pelegrini is with the State University of Santa
Catarina. Center of Health and Sport Sciences, Florian6polis/SC,
Brazil. Back is with the Federal University of Santa Catarina,
Department of Pediatrics, Medical School. Floriandpolis/SC, Brazil.
Address author correspondence to Luiz Rodrigo Augustemak de Lima
at rodrige.augustemak@ufsc.br.
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and cardiovascular abnormalities (15). Chronic conditions
which affect health in childhood and adolescence,
generally limit participation in physical activities and
sports, as a consequence of real or perceived limitations
imposed by the disease (33). This hypoactivity-
deconditioning cycle leads to muscle deconditioning,
which invariably causes a reduction in functional capacity
(33). This predisposes pediatric HIV patients to metabolic
and cardiovascular complications. However, the
increasing levels of physical activity and aerobic fitness
are associated with the metabolic, morphologic and
cardiovascular health in childhood and adolescence (18)
and protect from metabolic syndrome in adulthood (14).
The studies comparing physical activity of children
with HIV with healthy controls have produced divergent
results, while some found lower levels of physical activity
(22,35), others showed similar values between groups
(12,17). These divergences occur in part due to the
differences in the measurement methods, which include
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APENDICE 6. Artigo submetido a2 PLOS One para publicacio.

27/06/2017 Submission Confirmation for PONE-D-17-23893 - [EMID:41ec78018b2e8c3a]
Assunto Submission Confirmation for PONE-D-17-23893 - <
[EMID:41ec78018b2e8c3a] i?j
De PLOS ONE <em@editarialmanager.com>
Remetente <em,pone,0,541001,d13259f9@editorialmanager,com>
Para Luiz Rodrigo Augustemak de Lima <rodrigo.augustemak@ufsc.br>
Responder para  PLOS ONE <plosone@plos.org>
Data 23.06.2017 05:11

PONE-D-17-23893

Dyslipidemia, chronic inflammation, and subclinical atherosclerosis in children and adolescents infected with HIV: The PositHIVe
Health Study

PLOS ONE

Dear Prof. Augustemak de Lima,

Thank you for submitting your manuscript entitled 'Dyslipidemia, chronic inflammation, and subclinical atherosclerosis in children
and adolescents infected with HIV: The PositHIVe Health Study' to PLOS ONE. Your assigned manuscript number is PONE-D-17-23893.

We will now begin processing your manuscript and may contact you if we require any further information. You will receive an update

once your manuscript passes our in-house technical check; you can also check the status of your manuscript by logging into your
account at http://pone.edmgr.com/. If you have any inquiries or other comments regarding this manuscript please contact
plosoneiplos.org.

We'd like to learn more about your experience with peer review. For journals that make them available, do you ever read the peer
review history that accompanies a published journal article?

Yes, I have read publicly posted peer reviews. http: A Py 2 =Y

I am familiar with publicly posted peer reviews, but have not read them. http://surveys.plos.org/s3/pONEAuReadPosted?
= r

I have not seen publicly posted peer reviews before. http://surveys.plos.org/s3 d2answer=NeverSeen

Thank you for your support of PLOS ONE.

Kind regards,
PLOS ONE
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APENDICE 7. Artigo submetido & Scandinavian Journal of
Medicine & Science in Sports para publicacao.

13/07/2017 Scand J Med Sci Sports: SJIMSS-0-566-17 has been submitted
Assunto Scand J Med Sci Sports: SJM55-0-566-17 has been submitted =
De Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports ﬁ‘j

<onbehalfof+S. +wiley. iptcentral.com>
Remetente <onbehalfof+S5. e+wiley, riptcentral.com>
Para <rodrigo.augusts .br>, <augl nail.com>
Copia <rodrigo.aL t br>, <augl nail.com>,

<isabela,c,.back@gmail.com>, <everson,nunes@ufsc,br>,
<diego.augusto@ufsc.br>, <edioluizpetroski@gmail.com>
Responder para  <SIMSSedoffice@wiley.com>
Data 13.07.2017 14:49

13-Jul-2017
Dear Professor Lima,

‘Your manuscript entitled "AEROBIC FITNESS AND PHYSICAL ACTIVITY ARE INVERSELY ASSOCIATED WITH CARDIOVASCULAR RISK IN HIV+ CHILDREN
AND ADOLESCENTS" has been successfully submitted online and is presently being given full consideration for publication in the
Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports.

Your manuscript ID is SIMSS-0-566-17.
Please mention the above manuscript ID in all future correspondence.

The review process is usually completed within 18 weeks, but can take longer, depending on reviewer availability (e.g. during
holiday periods or if an alternative reviewer needs to be approached). This time frame includes selecting and inviting reviewers,
awaiting their response to the reguest, consideration of the reviews by the assigned Editor and, finally, the Senior Section
Editor’s decision and communication with the author. Please be patient during this process and it would be much appreciated if you
would not email the Editorial Office to enquire about the status of your manuscript until a period of at least 18 weeks has lapsed.
You can track the progress of your paper using the tracking facility in your Author Centre.

If there are any changes in your street address or e-mail address, please log in to https://mc.manuscriptcentral.com/simss and edit
your user information as appropriate.

Please note that accepted papers, submitted after April 1 2014, will be published in our e-only section and not in print.
Please be aware that any accepted article which exceeds & printed pages will be charged. Excess pages must be paid for at a rate of
GBP 165 per page. Review papers are as a rule not charged for excess pages, but should not exceed 1@ printed pages. Papers will be
invoiced upon publication. One printed page contains about 5,40@ letters, space between words included (but not tables and figures).
Thank you for submitting your manuscript to the Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports.

Yours sincerely,

Liz Caloi

Senior Editorial Assistant
Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports
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