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RESUMO 
 

ATIVIDADE FÍSICA, APTIDÃO AERÓBICA E RISCO DE 
DOENÇA CARDIOVASCULAR EM CRIANÇAS E 

ADOLESCENTES QUE VIVEM COM HIV:  
ESTUDO “SAÚDE POSITHIVA” 

 
Autor: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima 

Orientador: Edio Luiz Petroski 
Coorientadora: Isabela de Carlos Back 

 
Este estudo teve como objetivo analisar a atividade física, aptidão 
aeróbica e o risco de doença cardiovascular de crianças e adolescentes 
que vivem com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e um grupo 
de controles (sem diagnóstico de HIV). A pesquisa, do tipo transversal, 
foi desenvolvida de novembro/2015 a setembro/2016 em Florianópolis, 
Brasil. A amostra foi composta por 130 crianças e adolescentes (53,8% 
meninas) de oito a 15 anos, divididas em grupo HIV (n = 65) e controle 
(n = 65). A atividade física de intensidade moderada à vigorosa 
(AFMV) foi mensurada por acelerômetros por, no mínimo, quatro dias. 
A aptidão aeróbica foi expressa pelo consumo pico de oxigênio (VO2 
pico), que foi mensurado pela análise da troca de gases expirados em 
teste incremental máximo em cicloergômetro. O risco de doença 
cardiovascular foi caracterizado pela medida da gordura corporal total e 
do tronco, pressão arterial, colesterol total e frações HDL-c e LDL-c, 
triglicerídeos, glicose, insulina, proteína C-reativa (PCR), interleucina 
(IL)-6, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e espessura médio-intimal 
carotídea (EMIc). Participantes do grupo HIV demonstraram menor 
VO2 pico (39,2 vs. 44,5 ml.kg-1.min-1) e blocos contínuos 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 VO2 pico (ȕ = -8,529). O grupo HIV quando 
comparado ao controle demonstrou maior concentração de glicose (87,9 
vs. 75,9 mg.dL-1), LDL-c (94,7 vs. 79,5 mg.dL-1), triglicerídeos (101,2 
vs. 61,6 mg.dL-1), PCR (1,6 vs. 1,0 mg.L-1), IL-6 (1,42 vs. 0,01 pg.mL-

1),  TNF-α (0,49 vs. 0,01 pg.mL-1) e EMIc (0,526 vs. 0,490 mm) e 
menor HDL-c (53,7 vs. 69,4 mg.dL-1). As alterações clínicas mais 
significativas foram associadas aos participantes com HIV em uso de 
inibidores de protease na terapia antirretroviral, como o maior HOMA-
IR (ȕ = 0,γ59), colesterol total (ȕ = 18,4β8), LDL-c (ȕ = ββ,γ5β), 
triglicerídeos (ȕ = 0,679), PCR (ȕ = 0,γ54) e EMIc (ȕ = 0,056). Porém, 
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independente do uso de terapia antirretroviral, crianças 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 
níveis de AFMV foram inversamente associados à gordura corporal total 
(ȕ = -γ,566), do tronco (ȕ = -γ,495), colesterol total (ȕ = -0,112) e LDL-
c (ȕ = -0,830). Similarmente, o maior VO2 pico foi associado à menor 
gordura corporal total (ȕ = 0,6β9), do tronco (ȕ = 0,59β) e PCR (ȕ = -
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-1, respectivamente) comparado aos pares “insuficientemente 
ativos”. Assim como participantes com HIV e “aptidão aeróbica 
satisfatória” mostraram menor gordura corporal total e do tronco (-4,1 e 
4,3%, respectivamente) e menor concentração de PCR (-2,3 mg.L-1), IL-
6 (-2,4 pg.mL-1), TNF-α (-1,0 pg.mL-1) comparado aos pares com “baixa 
aptidão aeróbica”. Conclui-se que: 1) aptidão aeróbica e blocos de 
AFMV estão reduzidos em crianças e adolescentes que vivem com HIV 
comparado aos controles; 2) inflamação crônica de baixo grau, 
dislipidemia, resistência à insulina e maior EMIc representam maior 
risco de doença cardiovascular crianças e adolescentes que vivem com 
HIV; 3) níveis elevados de AFMV e aptidão aeróbia foram associados à 
menor concentração de lipoproteínas e de mediadores de inflamação 
crônica de baixo grau, respectivamente, e simultaneamente associados 
aos menores valores de gordura corporal. As associações encontradas 
sugerem um potencial da atividade física com intensidade suficiente 
para aprimorar a aptidão aeróbica em mitigar o risco cardiovascular em 
crianças e adolescentes vivendo com HIV. 
 
 
Palavras-Chave: atividade motora, aptidão cardiorrespiratória; 
aterosclerose; doenças cardiovasculares; AIDS; inflamação; 
dislipidemias; saúde da criança. 
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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 Florianópolis, 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 VO2), 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-α) and carotid intima-media thickness (IMTc). 
Participants of the HIV group showed lower peak VO2 (39.2 vs. 44.5 
ml.kg-1.min-1) 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 VO2 (ȕ = -
8,529). The HIV group also showed a higher concentration of glucose 
(87.9 vs. 75.9 mg.dL-1), LDL-c (94.7 vs. 79.5 mg.dL-1), triglycerides 
(101.2 vs. 61.6 mg.dL-1), CRP (1.6 vs. 1.0 mg.L-1), IL-6 (1.42 vs. 0.01 
pg.mL-1), TNF-α (0.49 vs. 0.01 pg.mL-1) and IMTc (0.526 vs. 0.490 
mm), and lower HDL-c (53.7 vs. 69.4 mg.dL-1) 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 (ȕ = 0.γ59), total cholesterol (ȕ = 
18.428), LDL-c (ȕ = ββ.352), triglycerides (ȕ = 0.679), PCR (ȕ = 
0.354), and IMTc (ȕ = 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 (ȕ = -3.566) and trunk body fat (ȕ = -3.495), total cholesterol (ȕ = -
0.112), and LDL-c (ȕ = -0.830). Similarly, the highest peak VO2 was 
associated with the lowest total (ȕ = 0.6β9) and trunk body fat (ȕ = 
0.592), and CRP (ȕ = -0.059). Participants living with HIV "physically 
active" showed lower values for total cholesterol and LDL-c (-24.4 and -
20.1 mg.dL-1, 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-1), IL-6 (-2.4 
pg.mL-1), TNF-α (-1.0 pg.mL-1) 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 6º, do Programa de Pós-Graduação em Educação 
Física, do Centro de Desportos, da Universidade Federal de Santa 
Catarina, que dispõem de instruções sobre a elaboração e defesa de 
dissertações e teses.  

O referido modelo alternativo (coletânea de artigos ou livro) foi 
adotado e tem a estrutura de quatro capítulos: I – Introdução, composto 
pelo problema e a sua importância, a formulação do problema, os 
objetivos, a delimitação do estudo, as hipóteses e a justificativa; II – 
Revisão de Literatura; III – Método; IV – Resultados, que contem os 
artigos (1, 2 e 3); V – Considerações Finais. Seguido das seções de 
Referências, Apêndices e Anexos.  
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CAPÍTULO I 
 

O PROBLEMA 

Introdução 

 

Estima-se 1,8 milhões crianças e adolescentes vivem com o vírus 
da imunodeficiência humana (HIV) em todo o mundo (1). No Brasil, 42 
mil casos foram registrados em pessoas com idade até 19 anos (2). A 
introdução da terapia antirretroviral combinada (TARV) mudou o curso 
natural da infecção pelo HIV nas últimas décadas, de uma condição de 
alta letalidade, para uma doença crônica e manejável (3) que aumentou a 
expectativa e a qualidade de vida dos pacientes. Os benefícios da TARV 
são indiscutíveis, principalmente pela expressiva redução de infecções 
oportunistas, de condições que definem a síndrome de imunodeficiência 
adquirida (AIDS) e de mortalidade (4). Contudo, os efeitos adversos do 
longo prazo de exposição à TARV combinado a cronicidade da infecção 
têm se estabelecido como o desafio atual do manejo de pacientes com 
HIV (5, 6). Estas alterações adversas do HIV e da TARV aumentam o 
risco de doenças cardiovasculares em idades precoces (4, 7).  

Nesse contexto, diversos estudos evidenciaram alterações nos 
triglicerídeos (8-15), colesterol total (10-12, 14), lipoproteína de 
colesterol de baixa densidade (LDL-c) (10, 11, 14) e de alta densidade 
(HDL-c) (9, 10, 13-15); classicamente, associados à toxicidade dos 
inibidores de protease (IP) na TARV (16). Contudo, não existe consenso 
sobre alteração nos mediadores de inflamação crônica, ou seja, se 
crianças e adolescentes que vivem com HIV têm aumento na 
concentração de proteína C-reativa (PCR) (8, 10-12, 15, 17-19), de 
interleucina (IL)-6 (11, 18, 19) e de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
α) (11, 20) quando comparados aos seus pares sem diagnóstico de HIV. 
Embora muitos pacientes alcancem a carga viral indetectável, a 
persistente ativação do sistema imune pela viremia residual, entre outros 
fatores, gera um balanço pró-inflamatório (21, 22). Assim, a 
dislipidemia e a inflamação crônica têm sido os fatores de risco mais 
importantes para doença cardiovascular nessa população (17, 23-26). 
Em adultos que vivem com HIV, a inflamação crônica tem sido 
considerada um fator de risco, independente, para a mortalidade por 
todas as causas (27, 28). 
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Outros fatores de risco cardiovasculares documentados com 
menor frequência são as alterações na gordura corporal (17) e no 
metabolismo dos carboidratos (29). Deste modo, alguns estudos 
verificaram que a infecção pelo HIV está relacionada à elevada glicemia 
(10, 14), resistência à insulina (10-12, 14) e ao aumento da concentração 
de hemoglobina glicada (15). Assim como, foi encontrada alteração na 
gordura corporal em crianças e adolescentes que vivem com o HIV (14, 
30-33), que podem ocorrer como lipoatrofia (redução de gordura nos 
membros, face e nádegas), lipohipertrofia (acúmulo no tronco e dorso 
cervical) ou na forma mista (30, 34). Ainda, o acúmulo da gordura, 
especialmente na região visceral, foi associado à inflamação crônica, 
desordens no metabolismo dos lipídios e carboidratos (35, 36). 

Crianças e adolescentes que vivem com HIV raramente 
desenvolvam doenças cardiovasculares durante a infância e 
adolescência, porém as evidências indicam associação entre a 
inflamação crônica e alterações morfológicas (18), metabólicas (15) e de 
estrutura e função do endotélio (15, 20). Na população em geral, a 
ocorrência destes fatores de risco cardiovasculares na infância e 
adolescência tem sido associada ao aumento da espessura médio-intimal 
carotídea (EMIc) (37), que é um reconhecido marcador de aterosclerose 
subclínica (38). Vários estudos evidenciaram aumento da EMIc em  
crianças e adolescentes que vivem com o HIV comparado aos controles 
(8-12, 15, 39-42), porém, outros estudos falharam ao encontrar estas 
diferenças (11, 41). A exacerbação dos fatores de risco cardiovasculares, 
a inflamação crônica e aumento da EMIc parece configurar-se num 
aumento do risco cardiovascular na população pediátrica que vive com 
HIV, ainda mais em crianças e adolescentes que adquiriram o HIV por 
transmissão vertical, devido à  exposição aos efeitos deletérios do vírus 
e da TARV desde a concepção. Contudo, são necessários mais estudos 
comparativos com a população saudável e que abranja simultaneamente 
vários fatores de risco cardiovasculares à luz dos novos fármacos e 
regimes de TARV disponíveis atualmente. 

Na perspectiva de identificar os fatores que contribuem para a 
aterosclerose subclínica, estudos verificaram que a EMIc foi associada à 
idade e sexo (11), à elevada concentração de PCR (11), insulina e 
hemoglobina glicada (40), ao estado avançado da infecção e ao uso de 
IP na TARV (8, 9), à prolongada exposição à TARV (12, 39, 43), à 
pressão arterial diastólica elevada (9), ao aumento da dobra cutânea 
suprailíaca, uso de Estavudina e a baixa contagem de linfócito T CD4+ 
(10, 15, 43). Este cenário mostra a interação entre os fatores de risco 
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cardiovasculares, de mediadores de inflamação crônica e aspectos 
clínicos da infecção pelo HIV na etiologia da aterosclerose.  Além disso, 
indica a demanda de monitoramento e intervenções que minimizem 
estes efeitos deletérios do HIV e TARV (44), como o aconselhamento 
nutricional e a prática de atividades físicas (14, 45), que podem 
promover redução dos fatores de risco cardiovasculares e maior 
qualidade de vida (5, 46). 

A atividade física e a aptidão aeróbica estão reduzidas em 
diversas condições patológicas pediátricas e isto está associado à 
mortalidade precoce (47). Em geral, o prejuízo tem sido atribuído à 
interação entre a fisiopatologia, o tratamento medicamentoso, a baixa 
atividade física habitual e o baixo condicionamento físico (47, 48). 
Estudos clínicos abordaram a atividade física habitual como desfecho 
secundário, na maioria, utilizando métodos subjetivos (14, 49-51). Em 
estudos com foco na atividade física habitual, a prevalência de crianças 
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 física 
entre crianças e adolescentes que vivem com HIV e seus controles têm 
produzido resultados divergentes; alguns encontraram menores níveis de 
atividade física (55, 56) e outros, valores semelhantes entre os grupos 
(49, 54). Possivelmente, as discrepâncias ocorrem em função dos 
métodos utilizados na avaliação da atividade física, como questionários 
que tem viés de recordação. Por outro lado, a medida objetiva 
mensurada por acelerômetros – que poderia fornecer informações 
detalhadas sobre a atividade física de intensidade moderada à vigorosa 
(AFMV) e de blocos contínuos acumulados (57-59) – ainda não foi 
realizada em pacientes pediátricos que vivem com HIV. O uso de 
acelerômetros para investigação da AFMV permitiria uma análise 
comparativa mais robusta com o grupo controle, para testar se a 
condição clínica tem algum significado sobre esse comportamento. 

Embora haja poucos estudos sobre a aptidão aeróbica em 
adolescentes que vivem com HIV, os estudos convergem para o baixo 
consumo pico de oxigênio (VO2 pico) em teste de esforço em esteira 
comparado aos controles (48, 60). Alguns mecanismos com potencial de 
limitação no VO2 pico foram sugeridos, como a toxicidade mitocondrial 
e extração de oxigênio pelo músculo, entre outros fatores centrais como 
a disfunção cardíaca (48, 60-62). Contudo, os estudos anteriores não 
abordaram crianças e adolescentes em toda a amplitude de idade da 
puberdade ou testaram as particularidades associadas ao sexo e à TARV. 
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Entretanto, a atividade física é recomendada pelo Ministério da 
Saúde do Brasil como uma terapia auxiliar ao tratamento 
medicamentoso em adultos e adolescentes (> 13 anos) que vivem com o 
HIV, pois melhora o estado clínico geral, a aptidão física (muscular e 
aeróbica) e os aspectos psicológicos (63). Em adultos, estudos de meta-
análises mostram a redução dos sintomas associados ao HIV, das 
anormalidades morfológicas e metabólicas, da ansiedade e depressão; 
além do aprimoramento da aptidão física como efeito do exercício físico 
(5, 64-69). Contudo, em crianças e adolescentes são escassas as 
informações desta natureza, pois apenas dois estudos de intervenção 
com foram realizados (46, 70). Os resultados demonstraram redução 
gordura visceral e subcutânea, aumento da força e resistência muscular e 
da aptidão aeróbica em um estudo (70); redução da EMIc, pressão 
arterial, melhora da resistência muscular, flexibilidade qualidade de vida 
em outro (46). Embora os resultados sejam promissores, não houve 
alterações significativas no perfil lipídico e na inflamação crônica (46, 
70). Isso pode ser explicado, pelo menos em parte, pelas complicações 
logísticas gerais e do contexto do HIV, assim como o tamanho de 
amostra, o que representa uma barreira para novos estudos de 
intervenção com essa população.  

Frente às dificuldades de testar o efeito de exercícios físicos, a 
atividade física habitual e o consumo de oxigênio em teste de esforço 
representam marcadores de saúde úteis para o estudo em crianças e 
adolescentes com agravos em saúde (47), evidenciado também em 
crianças e adolescentes da população geral (71-73). Contudo, entre os 
estudos que mostraram escores insuficientes na aptidão aeróbica (48, 
60), nenhum abordou a associação desfechos substitutos de 
aterosclerose, como os fatores de risco cardiovasculares (i.e., pressão 
arterial, perfil lipídico e glicêmico), mediadores de inflamação (i.e., 
PCR, IL-6, TNFα) ou EMIc. Esta lacuna parece ser importante de se 
preencher, tendo em vista o importante significado clínico, como 
marcador de saúde, de risco cardiovascular e mortalidade da aptidão 
aeróbica (74). Embora haja uma lacuna na literatura neste mesmo 
sentido, entre AFMV e substitutos de aterosclerose, a atividade física 
tem sido sugerida no manejo da dislipidemia e das alterações 
morfológicas de crianças e adolescentes que vivem com o HIV pelo 
Ministério da Saúde do Brasil (75).  

Face ao exposto, são necessárias as investigações que analisem a 
atividade física, a aptidão aeróbica e o risco cardiovascular de crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV, especialmente, utilizando medidas 



 
 

5 
 

objetivas da atividade física e a aptidão aeróbica, e abrangentes na 
definição de risco cardiovascular; ou seja, que incluam fatores de risco 
cardiovasculares tradicionais, além de mediadores de inflamação e de 
aterosclerose subclínica. Estas informações poderão caracterizar o 
estudo atual da saúde cardiovascular destes pacientes crônicos e 
fundamentar o monitoramento ou programas de intervenção para a 
promoção da atividade física em pacientes pediátricos que vivem com 
HIV.  

  

Formulação da Situação-Problema 

 

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

 
1. Há diferenças entre a atividade física habitual (volume diário e 

bouts), aptidão aeróbica, fatores de risco cardiovasculares 
(gordura corporal, pressão arterial, triglicerídeos, colesterol total, 
LDL-c, HDL-c, colesterol total / HDL-c, LDL-c / HDL-c, 
glicose, insulina, HOMA-IR, hemoglobina glicada) mediadores 
de inflamação (PCR, IL-6, TNF-α) e de aterosclerose subclínica 
(EMIc), entre crianças e adolescentes que vivem com HIV 
quando comparados ao grupo controle? 

2. Existe relação entre atividade física habitual, aptidão aeróbica e 
os fatores de risco cardiovasculares (gordura corporal, pressão 
arterial, triglicerídeos, colesterol total, LDL-c, HDL-c, colesterol 
total / HDL-c, LDL-c / HDL-c, glicose, insulina, HOMA-IR), 
mediadores de inflamação (PCR, IL-6, TNF-α) e aterosclerose 
subclínica (EMIc) em crianças e adolescentes que vivem com 
HIV e no grupo controle? 
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Objetivo do Estudo 

 

Objetivo Geral 

Analisar a atividade física habitual, aptidão aeróbica e fatores de 
risco cardiovasculares, mediadores de inflamação e aterosclerose 
subclínica em crianças e adolescentes que vivem com HIV e em um 
grupo controle (sem o diagnóstico de HIV). 
 

Objetivos Específicos 

I. Comparar a atividade física habitual e aptidão aeróbica entre 
crianças e adolescentes que vivem com HIV e o grupo controle, 
considerando o sexo e o tipo de TARV. 

II. Comparar os fatores de risco cardiovasculares (pressão arterial, 
gordura corporal, perfil lipídico e glicêmico), mediadores de 
inflamação e a aterosclerose subclínica entre crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV e o grupo controle, 
considerando o tipo de terapia antirretroviral. 

III. Identificar as variáveis demográficas, os fatores de risco 
cardiovasculares e mediadores de inflamação associados à 
aterosclerose subclínica em crianças e adolescentes que vivem com 
HIV. 

IV. Verificar a associação entre a atividade física habitual, aptidão 
aeróbica, e fatores de risco cardiovasculares, mediadores de 
inflamação e aterosclerose subclínica em crianças e adolescentes 
que vivem com HIV e no grupo controle. 

 

Justificativa 

 

A pandemia do HIV no Brasil é considerada estável e 
concentrada (76), sendo caracterizada pelos processos de feminização, 
interiorização e pauperização (77). Nesse aspecto, a população abordada 
nesta pesquisa permite representar um retrato da saúde do paciente 
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pediátrico que vive com HIV, pois a presente investigação aborda 
crianças e adolescentes via Sistema Único de Saúde (SUS), nas quais 
maioria das famílias afetadas pelo HIV tem recursos financeiros 
limitados (78, 79), das quais cerca de 70% da população pediátrica são 
do sexo feminino. Embora a transmissão vertical do HIV tenha 
diminuído em todo o Brasil nos últimos anos (80), o Estado de Santa 
Catarina, tem registrado taxas de detecção 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 
presença e gravidade dos fatores de risco cardiovasculares, inflamação 
crônica e aumento da EMIc em crianças e adolescentes que vivem com 
HIV. Embora existam estudos prévios sobre a temática não há consenso, 
principalmente, sobre o aumento na concentração de mediadores de 
inflamação, como a PCR, IL-6 e TNF-α, assim como nem todos os 
estudos encontraram diferenças na EMIc em crianças com HIV 
comparadas ao controle. Assim, um estudo que tenha a abrangência de 
análise dos fatores de risco cardiovasculares, de mediadores de 
inflamação e EMIc à luz de novos regimes de TARV e simultaneamente 
à presença de um grupo controle poderá acrescentar informação neste 
contexto; destacando as variáveis associadas ao aumento da EMIc, que 
podem ser uteis no monitoramento e intervenção para redução do risco 
cardiovascular aterosclerótico na população que vivem com HIV. 

Adicionalmente, o presente estudo justifica-se pela necessidade 
de explorar a lacuna na análise da atividade física e aptidão aeróbica, 
mensurando-as a partir de medidas objetivas e tendo grupo controle de 
comparação. Isto é importante tendo em vista que estudos anteriores 
realizaram análises a partir de técnicas subjetivas e encontraram 
resultados mistos; além disso, não realizaram análises estratificadas por 
sexo e tipos de TARV, que representam potenciais fatores de confusão 
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 Saúde no âmbito do SUS, 
considerando a necessidade de integração e continuidade das ações de 
Vigilância em Saúde, Promoção da Saúde e Prevenção de Doenças e 
Agravos Não-Transmissíveis com a Estratégia de Saúde da Família (63). 



 
 

8 
 

Esta política de saúde pública é extremamente importante para a 
população que vive com o HIV, na perspectiva de multiplicar serviços 
que atendam os pacientes que vivem com HIV, com base em 
experiências anteriores bem sucedidas (63). Porém, poucos estudos de 
intervenções com exercício físico realizados com crianças e 
adolescentes que vivem com HIV, que indicaram resultados 
promissores, mas ainda incipientes. Portanto, justifica-se o presente 
estudo sobre a análise da associação entre a AFMV, aptidão aeróbica e 
os fatores de risco cardiovasculares, mediadores de inflamação e EMIc 
pelo potencial de apresentar informações de importante significado 
clínico. Assim, intervenções controladas com exercícios físicos 
aeróbicos ou a partir de mudanças no estilo de vida podem ser 
conjecturadas, presumindo e confirmando os resultados positivos 
testados no presente estudo. Além disso, o significado clínico da AFVM 
e aptidão física podem ser reestabelecidos no contexto pediátrico do 
HIV a partir dos resultados encontrados no presente estudo, destacando-
os como parâmetros importantes de saúde dessa população a serem 
monitorados.  

Considerando os aspectos supracitados, o presente estudo 
justifica-se por avançar na compreensão de parâmetros de saúde 
realizados por investigações anteriores e vai ao encontro da abordagem 
de cuidado integral à saúde da criança e adolescente que vive com o 
HIV, pelo Ministério da Saúde do Brasil (81). Na literatura revisada, 
não se encontrou nenhum estudo prévio que avaliou, simultaneamente, 
as variáveis do presente estudo a partir de medidas objetivas e precisas 
da atividade física, aptidão aeróbica, gordura corporal, fatores de risco 
cardiovasculares, mediadores de inflamação e EMIc de crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV; o que destaca o ineditismo do 
presente estudo.  

Hipóteses 

 

H1: A atividade física habitual e a aptidão aeróbica serão 
inferiores em crianças e adolescentes que vivem com o HIV quando 
comparados ao grupo controle. 

H2: Os fatores de risco cardiovasculares, marcadores de 
inflamação e a aterosclerose subclínica estarão presentes e agravados em 
crianças e adolescentes que vivem com HIV comparados ao grupo 
controle. 
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H3: As variáveis demográficas, os fatores de risco 
cardiovasculares e mediadores de inflamação estarão associados à 
aterosclerose subclínica em crianças e adolescentes que vivem com 
HIV. 

H4: A atividade física habitual e a aptidão aeróbica estarão 
associadas, de forma inversa, aos fatores de risco cardiovasculares, 
marcadores de inflamação e aterosclerose subclínica em crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV, assim como o grupo controle. 

 
 

Delimitação do Estudo 

 

Este estudo delimitou-se a investigar a atividade física habitual, 
aptidão aeróbica, gordura corporal, perfil lipídico, glicêmico, 
inflamatório e cardiovascular em crianças e adolescentes com infecção 
pelo HIV, adquirida por transmissão vertical, que recebem tratamento 
no Hospital Infantil Joana de Gusmão e de um grupo controle. Os 
adolescentes tem idade entre oito a 15 anos e são residentes da Grande 
Florianópolis, Santa Catarina, Brasil. 
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CAPÍTULO II 
 

REVISÃO DE LITERATURA 
 

O referencial teórico apresentado nesta seção tem como objetivo 
subsidiar as decisões metodológicas e procedimentais tomadas na 
presente pesquisa, bem como suportar o problema de pesquisa levantado 
e definir dos objetivos de estudo. A revisão de literatura está apresentada 
em dois tópicos. O primeiro trata do panorama da infecção pelo HIV, 
onde serão apresentados os aspectos epidemiológicos, fisiopatológicos e 
de tratamento do HIV. Neste tópico também é apresentado o risco 
cardiovascular em crianças e adolescentes que vivem com o HIV, no 
qual se localizam os desfechos abordados no estudo. No segundo tópico, 
é apresentado um referencial sobre atividade física e aptidão aeróbica, 
que a partir de uma contextualização inicial, é seguida da revisão da 
literatura disponível em crianças e adolescentes da população geral 
naqueles que vivem com HIV. 

 

Panorama da Infecção 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 é um retrovírus que 
pertence ao subgrupo das lentiviroses e tem a característica de 
apresentar sintomas graves após um longo período da infecção inicial 
(83). O HIV é o patógeno causador da AIDS, definida como a 
manifestação de sintomas graves da infecção pelo HIV, como as 
infeções de repetição, oportunistas e neoplasias resultantes da 
imunossupressão induzida pelo HIV (84). A patogênese da infecção 
pelo HIV envolve interações dinâmicas ente o HIV e o hospedeiro, isso 
perpetua um estado contínuo de ativação imune ao longo dos anos de 
exposição ao vírus (85). 

 No ciclo de replicação viral do HIV, incialmente, ocorre uma 
ligação entre a glicoproteína gp120 de membrana do vírus e o receptor 
CD4 da célula hospedeira (monócitos, macrófagos, células dendríticas e 
linfócitos T CD4+) que é mediada pelos receptores de quimiocina 
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(CXCR4 e CCR5). A partir disto ocorre uma fusão do envelope viral 
com a membrana da célula hospedeira e o genoma de RNA viral é 
reversamente transcrito, pela ação da enzima viral transcriptase reversa, 
em DNA e deslocada ao núcleo para integração ao genoma da célula 
hospedeira, por ação de outra enzima viral, a integrase. Posteriormente, 
a replicação continua pela transcrição de genes virais, exportação do 
RNA viral para o citoplasma para a produção de proteínas virais – pela 
ação da enzima protease viral, montagem de nova partícula viral na 
membrana celular, encapsulamento e maturação. A liberação das 
partículas dos linfócitos T CD4+ infectados promove uma ruptura da 
membrana e, consequentemente, morte celular (83, 86, 87). Assim, o 
linfócito T CD4+ tem sido utilizado como marcador prognóstico do 
paciente que vive com o HIV (85, 88), pela sua relação inversa com a 
carga viral de HIV RNA, sendo tão importante quanto a própria a carga 
viral HIV RNA (3, 88). 

Entre as formas de transmissão do HIV entre as pessoas, a mais 
frequente em crianças é a transmissão vertical do HIV, que ocorre de 
mãe 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), clínicos e 
imunológicos (presença de doenças oportunistas, coinfecções, baixa 
contagem de linfócitos T CD4+), comportamentais (compartilhamento 
de agulhas e práticas sexuais desprotegidas), obstétricos (procedimentos 
invasivos durante a gestação e ao trabalho de parto), relacionados ao 
recém-nascido (prematuridade e baixo peso) e relacionados ao 
aleitamento materno (89).  

O curso clínico da infecção pelo HIV é mais rápido na criança 
comparado aos adultos, devido à imaturidade do sistema imunológico. 
No curso natural da infecção, três padrões foram identificados: a 
progressão rápida, que ocorre em 20 a 30% das crianças não tratadas e 
que evoluem rapidamente para um quadro grave, podendo entrar em 
óbito com cerca de quatro anos de vida; a progressão normal, que é mais 
lento e ocorre em 70 a 80% dos casos, podendo apresentar os sintomas 
apenas na idade escolar; e o padrão de progressão lenta, que ocorre em 
uma pequena parcela (5%) de crianças infectadas no período perinatal, 
nesse caso a progressão é mínima ou nula com contagem normal de 
linfócitos T CD4+ (3). Isto se suporta em investigações anteriores que 
identificaram uma resposta bimodal (90), na fase inicial da infecção pelo 
HIV, com elevadas taxas de mortalidade nos primeiros anos de vida em 
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crianças inseridas em país em desenvolvimento. Em outro estudo (91), 
se observou rápido incremento da carga viral nos dois primeiros anos de 
vida, superiores naqueles que tiveram transmissão intrauterina HIV com 
parado aos que foram infectados no periparto. Rubini (92) destaca que a 
maioria das crianças evolui com progressão normal da infecção. Sendo 
que os infectados na vida intrauterina, além da progressão rápida, 
apresenta um comprometimento do timo, depleção rápida de linfócitos 
TCD4+ e manifestações clínicas graves. Enquanto que os progressores 
lentos não exibam depleção significativa nos linfócitos TCD4+ ou 
manifestações clínica da AIDS por oito ou mais anos após a infecção. 
Essa variabilidade do curso clínico da infecção pelo HIV desafia a às 
equipes de saúde que assiste crianças e adolescentes que vive com o 
HIV no Brasil e em todo o mundo. 

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

A epidemia da AIDS no Brasil tem sido considerada estável e 
concentrada (76) e apresenta um declínio de novas infecções semelhante 
ao mundo todo (93). A taxa de infecção pelo HIV em menores de cinco 
anos de idade, tem sido utilizada como proxy da transmissão vertical, e a 
partir disso se observou uma queda no Brasil, na magnitude de 35,7%, 
porém com diferenças importantes entre as regiões. Embora as regiões 
Sudeste, Sul e Centro-Oeste tenham demonstrado percentuais mais 
significativos, recentemente, a região Sul apresentou a maior taxa de 
detecção de HIV em gestantes (80). Entre as Unidades da Federação, 
Santa Catarina está em segundo lugar no ranking nacional, com uma 
taxa de 5,6 casos para cada 1.000 nascidos vivos (80). 

O Departamento de Informática do SUS armazena dados que 
permitem delinear a história da infecção pelo HIV no Brasil. Em 
crianças e adolescentes houve aumento do número de casos até 2002, 
com posterior declínio e estabilização 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 transmissão vertical como via 
de infecção pelo HIV. Naqueles com idade acima de 13 anos, a 
transmissão sexual tem se tornado a principal via de infecção (80). 

 

 

Figura 1. Casos de infecção pelo HIV em crianças e adolescentes 
brasileiros, no período de 1982 a 2015 (2). Estudo Saúde PositHIVa, 
Florianópolis, Brasil – 2017. 

 Em 2015, a infecção pelo HIV levou a 1,1 milhões (IC95%: 0,9 a 
1,3) de pessoas morrerem por causas relacionadas à AIDS, sendo 110 
mil (IC95%: 84 a 130 mil) crianças e adolescentes (1). No Brasil, desde 
o início da epidemia da AIDS até o final de dezembro de 2015 foram 
identificados 303.353 óbitos, tendo como causa a AIDS (CID 10: B20 a 
B24). A maioria ocorreu na região Sudeste e Sul, com 60,3 e 17,5% dos 
casos, respectivamente. Em todo o mundo houve uma redução da 
mortalidade pelo HIV, assim como no Brasil. Porém, na população em 
geral, existem diferenças regionais importantes, sendo que o declínio da 
mortalidade ocorreu apenas no Sudeste e Sul do Brasil, enquanto que no 
Norte e Nordeste houve um aumento da mortalidade (80). Os dados 
disponíveis permitem observar a queda da mortalidade em crianças e 
adolescentes, de 1996 até o ano de 2015 (Figura 2)(94). A redução na 
taxa da mortalidade, em termos globais, é um reflexo da eficácia e do 
acesso à TARV, porém a cobertura ainda é insuficiente 
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(aproximadamente 18,2 milhões; IC 95%: 16,1 a 19,0 milhões), ao 
considerar o total de pessoas que vivem com o HIV (1). 

 

 
Figura 2. Óbitos em crianças e adolescentes brasileiros, por causas 
relacionadas à AIDS (CID 10:B20 a B24), no período de 1996 a 2015 
(94). Estudo Saúde PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 

 

Em suma, as figuras 1 e 2 mostram o efeito da TARV sobre a 
prevenção de novas infecções por transmissão vertical do HIV e sobre o 
curso clínico da infecção, desacelerando a progressão do HIV e evitando 
o óbito precoce. O modelo de gestão 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 países 
pobres e de economias emergentes (95). Embora novas terapias e 
medicamentos tenham continuamente sido investigados, o tratamento da 
infecção pelo HIV baseado na TARV está bem estabelecido, em termos 
de eficácia e segurança, na redução da mortalidade e morbidade pelo 
HIV  (96-98).  

Crianças e adolescentes são avaliadas sob os aspectos clínicos 
(sinais e sintomas) e laboratoriais (carga viral e linfócito T CD4+), e 
caso atendam os critérios do Ministério da Saúde do Brasil de 2014, 
iniciam a TARV (3). Os objetivos da TARV são: 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 ocorrência de 
complicações infecciosas e não infecciosas; proporcionar supressão 
máxima e prolongada da replicação do HIV, reduzindo o risco de 
resistência aos antirretrovirais e minimizar a toxicidade da TARV (3).  

Nesse contexto pediátrico do HIV, quando se considera a 
necessidade de TARV por longos períodos, se adentra ao cenário 
delicado sobre o momento de iniciá-la. Estudos recentes demonstram 
que a replicação do HIV, se persistente, pode acarretar em agravo da 
infecção, inflamação e doença cardiovascular, hepática e renal (11, 27, 
99, 100), enquanto que a introdução precoce pode preservar o sistema 
imune e prevenir a progressão da doença, porém, esgotará as opções de 
esquemas de TARV, caso ocorra má adesão e / ou toxicidade dos 
medicamentos, além da exposição aos antirretrovirais na vida intra-
uterina, perinatal e pós-natal  (3). Entretanto, a TARV é indicada para 
todos os menores de 12 meses, independente de sintomas ou parâmetros 
laboratoriais. Atualmente, para crianças com idade maior que 12 meses 
a TARV está indicada para aqueles que apresentam sintomas, 
classificados como B ou C do critério do Centers for Disease Control 
and Prevention ou linfócitos T CD4+ <25% (< 500 células.mm-3 para 
maiores de 5 anos) ou carga viral acima de 100.000 cópias.ml-1. 

O Quadro 1 apresenta os critérios para classificação da infecção 
pelo HIV para crianças e adolescentes (menores de 13 anos de idade) 
(101). Esse sistema de classificação define o estágio da doença, de 
acordo com três parâmetros: a) estado de infecção (positivo ou negativo 
ao HIV); b) estado clínico (N, A, B e C [assintomático, leve, moderado 
e severo. Respectivamente]); e c) estado imunológico (1, 2 e 3 [sem 
imunossupressão, moderada e severa, respectivamente]); sendo as 
categorias mutuamente exclusivas. Apesar dos avanços na TARV, uma 
vez que a criança é classificada em um estágio, não se pode reclassificá-
la em uma categoria de menor gravidade da doença. Além disso, nesse 
sistema a infecção pelo HIV deve ser confirmada em duas ocasiões 
diferentes. A classificação do estado imunológico é baseada na 
contagem percentual dos linfócitos T CD4+, alocando-se em três 
categorias imunológicas: sem evidência de supressão (≥β5%); evidência 
de moderada supressão (15–25%) e evidência de severa supressão 
(<15%). 
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Quadro 1. Classificação pediátrica da infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) †. 
 Categorias Clínicas 

Categorias 
imunológicas 

N: Sem 
sinais / 

sintomas 
clínicos 

A: Sinais 
leves / 

sintomas 
clínicos 

B: Sinais 
moderados / 

sintomas 
clínicos* 

C: Sinais 
severos / 
sintomas 
clínicos* 

1: Sem evidência de 
imunossupressão 

N1 A1 B1 C1 

2: Evidência de 
imunossupressão 
moderada 

N2 A2 B2 C2 

3: Imunossupressão 
severa 

N3 A3 B3 C3 

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

O sucesso da TARV consiste da inibição de enzimas-chave do 
ciclo de replicação do HIV, atuando em diferentes etapas do processo. 
Desde 1996, pelo SUS, há acesso a 22 medicamentos antirretrovirais, 
porém nem todos estão liberados para o uso pediátrico (76). O esquema 
inicial de TARV para o tratamento de crianças e adolescentes consiste 
da combinação de dois inibidores da transcriptase reversa nucleosídeo / 
nucleotídeo (NRTI) e um não nucleosídeo (NNRTI) (3). A segunda 
linha de TARV, indicada em casos de sintomatologia grave, carga viral 
elevada, histórico de exposição intraútero ou perinatal, ou mesmo em 
uso impossibilitado de antirretrovirais anteriores, consiste da 
substituição por um inibidor de protease, sendo dois NRTI + um IP (3). 
Crianças e adolescentes assintomáticos que não atendem os critérios 
clínicos, virológicos e imunológicos permanecem sem TARV, mas 
continuam em seguimento clínico. Os IP’s demonstraram eficácia na 
redução da morbimortalidade (96) e retorno ao canal de crescimento 
físico (102, 103), apesar de um alinhamento pleno não ser alcançado 
(104). Porém, as desvantagens dos IP’s incluem as complicações 
metabólicas como a dislipidemia, lipodistrofia e resistência à insulina, 
além de características que podem dificultar a adesão (3). Contudo, os 
NRTI e NNRTI também possuem desvantagens e efeitos adversos. O 
Quadro 2 apresenta os antirretrovirais disponíveis para a TARV em 
crianças e adolescentes infectadas pelo HIV. 
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Quadro 2. Antirretrovirais para uso em crianças e adolescentes que 
vivem com HIV. Estudo Saúde PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 

Medicamento Efeitos Colaterais / Adversos 
Inibidores da Transcriptase Reversa análogos de Nucleosídeo / Nucleotídeo 
Abacavir 

(ABC) 
Reação de hipersensibilidade (105), especialmente na presença 
do alelo HLA-B*5701. Náusea, febre, cefaleia, diarreia, 
exantema, fadiga, sintomas respiratórios, comuns no início do 
tratamento (3). Potencial de toxicidade mitocondrial (+) e risco 
de infarto do miocárdio em alguns estudos (105). 

Zidovudina 
(AZT) 

Anorexia, fadiga, mialgias e insônia podem ocorrer inicialmente. 
Lipodistrofia e mielossupressão, especificamente a neutropenia e 
anemia, em logo prazo. Miopatia, acidose lática, esteatose 
hepática. Potencial de toxicidade mitocondrial (++)(105). 

Didanosina 
(ddI) 

Pancreatite, neuropatia periférica, esteatose hepática e acidose 
lática. Potencial de toxicidade mitocondrial (++++)(105). 

Estavudina 
(d4T) 

Neuropatia periférica, pancreatite, hepatite, distúrbios 
gastrintestinais, cefaleia, exantema, lipodistrofia e acidose láctica 
(3, 105). Potencial de toxicidade mitocondrial (++++)(105). 

Lamivudina 
(3TC) 

Náusea, diarreia, cefaleia, fadiga, mas geralmente pela 
administração com outros medicamentos (3, 105). Potencial de 
toxicidade mitocondrial (+)(105). 

Tenofovir 
(TDF) 

Cefaleia, náusea, dor abdominal, vômitos e desmineralização 
óssea (3). Disfunção tubular renal (3, 105), síndrome de Falconi 
e nefrotoxicidade (105). Potencial de toxicidade mitocondrial 
(+)(105). 

Inibidores da Transcriptase Reversa não-análogos de Nucleosídeo 
Nevirapina 

(NVP) 
Exantema e elevação em aminotransferases, mas hepatite em 
cerca de 1% (105). Raramente, síndrome de Steven-Johnson (3). 
Neutropenia e hiperlactacidemia em superdosagens (105). 

Efavirenz 
(EFV) 

Alterações de humor, insônia e sonhos vívidos por conta de 
manifestações do sistema nervoso central (105). Exantema (3). 
Hipercolesterolemia, potencial teratogênico (3).  

Etravirina 
(ETR) 

Exantema e pode causar náuseas, raramente a síndrome de 
Stevens-Johnson e reações de hipersensibilidade (3). 
Dislipidemias a hepatite (105). 

Inibidores da Protease 
Atazanavir 

(ATV) 
Toxicidade gastrointestinal (náusea e cefaleia). Exantema, 
icterícia e hiperbilirrubinemia (3, 105). Hepatotoxicidade rara. 
Potencial de dislipidemias (+)(105). 

Darunavir 
(DRV) 

Toxicidade gastrointestinal (diarreia, náusea e cefaleia) e 
exantema (3). 

Fosamprenavir 
(FPV) 

Toxicidade gastrointestinal (náusea, diarreia, cefaleia e vômito), 
exantema e risco de infarto do miocárdio (3, 105). Parestesia 
perioral (3). 
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Lopinavir 
(LPV/r) 

Toxicidade gastrointestinal (diarreia, náusea e dor abdominal). 
Potencial de hipertrigliceridemia (+++), de resistência à insulina 
(+++) e risco de infarto do miocárdio (105). 

Ritonavir 
(RTV) 

Toxicidade gastrointestinal (vômito, diarreia, náusea e dor 
abdominal). Parestesia perioral e exantema (3). Potencial de 
hipertrigliceridemia (+++) e de resistência à insulina (+++)(105) 
e risco de infarto do miocárdio (105). 

Saquinavir 
(SQV) 

Toxicidade gastrointestinal (diarreia, náusea e desconforto 
abdominal), exantema e exacerbação de doença hepática (3). 
Potencial de dislipidemias (+) (105). 

Tipranavir 
(TPV) 

Toxicidade gastrointestinal (diarreia, náusea, cefaleia, vômitos) e 
dislipidemias (105). Maior risco de toxicidade hepática que 
outros IP, com elevações em transaminases. Hemorragia 
intracraniana e exantema (3, 105). 

Inibidores de Fusão 
Enfuvirtida 

(T-20) 
Reações nos locais de aplicação são comuns, pois a 
administração é via parenteral. Raramente ocorre reação de 
hipersensibilidade, glomerulonefrite, trombocitopenia, 
hiperglicemia, pneumonia e pancreatite (3, 105). 

Antagonista de CCR5 
Maraviroque 

(MVQ) 
Diarreia, náusea, cefaleia e fadiga / sintomas músculo-
esqueléticos são comuns. Elevação das aminotransferases  e, 
possível, hepatotoxicidade (3, 105). Febre, exantema, infecções 
respiratórias e hipotensão ortostática (3). 

Inibidores da Integrase 
Raltegravir 

(RAL) 
Náusea, tonturas, cefaleia, insônia e fadiga. Eventos mais raros 
incluem exantema, síndrome de Stevens-Johnson, toxicidade 
epidérmica, reação de hipersensibilidade, falência renal, 
rabdomiólise, pancreatite e elevação das aminotransferases  (3, 
105). 

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

Embora a TARV promova benefícios indiscutíveis, há diversos 
efeitos colaterais dos medicamentos e do próprio HIV que são difíceis 
de serem interpretados. Porém, ambos causam complicações 
hematológicas, disfunção mitocondrial, reações alérgicas e 
anormalidades metabólicas e cardiovasculares. Os efeitos adversos 
podem variar de acordo com a severidade da infecção e são comumente 
relacionados a determinados antirretrovirais ou classes de 
antirretrovirais (106). Em termos gerais, o principal efeito adverso dos 
NRTI consiste na toxicidade mitocondrial que é manifestada por 
neuropatia periférica, miopatia, lipoatrofia ou esteatose hepática com 
acidose lática (105). A toxicidade mitocondrial dos NTRI resulta da 
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inibição da polimerase-ϒ do DNA mitocondrial e isso ocorre pela 
semelhança com a polimerase do DNA do HIV na célula hospedeira 
(105). A polimerase-ϒ humana é responsável pela replicação do DNA 
mitocondrial e sua inibição resulta na disfunção de proteínas 
mitocondriais e perda da capacidade de oxidar ácidos graxos e da função 
da cadeia transportadora de elétrons. Esse quadro gera um aumento de 
espécies reativas de oxigênio que leva ao dano de proteínas e lipídios 
estruturais e no DNA (105), além da menor capacidade de gerar energia 
por esta via metabólica. Para os NNRTI, os efeitos adversos incluem o 
exantema, hepatite, manifestações do sistema nervoso central, 
dislipidemias e neutropenia. Em parte, isto ocorre por conta da 
metabolização de todos os NNRTI nos hepatócitos (105).  

Sobre os IP, apesar da maioria dos efeitos adversos surgirem em 
longo tempo de exposição, eles incluem toxicidade gastrointestinal 
manifestada por dor abdominal, náusea, vômito, diarreia. Outros efeitos 
adversos incluem dislipidemia, resistência à insulina, lipodistrofia, e 
consequentemente, aumento do risco de infarto do miocárdio, exantema, 
hiperbilirrubinemia e hemorragia intracraniana. O mecanismo que 
explica as dislipidemias induzida pelos IP está relacionado ao aumento 
hepático do LDL-c, que por vez, explica parte do aumento no risco 
evento cardiovascular. Enquanto que a interferência nos transportadores 
de glicose pelos IP pode explicar parte da resistência à insulina 
encontrada nestes pacientes. 

McComsey & Leonard (107), Hazra et al. (4) e Fortuny et al. (7) 
destacaram que toxicidade mitocondrial, lipodistrofia, dislipidemias 
resistência à insulina, risco de evento cérebro e cardiovascular, baixa 
densidade mineral óssea e toxicidade renal são as complicações mais 
presentes em crianças e adolescentes que vivem com o HIV. Essas 
anormalidades representam um dos maiores desafios atuais na 
assistência do paciente, uma vez que eles reduzem a adesão à 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 síndrome e a 
apresentação dela no paciente que vivem com HIV pode ocorrer em três 
fenótipos distintos (30, 34). A lipoatrofia é definida pela redução da 
gordura em regiões periféricas, como a face, as nádegas, os braços e 
pernas e isto pode resultar em uma proeminência relativa da musculatura 
subjacente e da circulação venosa (109). A lipohipertrofia é 
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caracterizada pelo acúmulo de gordura na região abdominal, presença de 
gibosidade dorsal, ginecomastia nos homens e aumento das mamas nas 
mulheres, bem como o acúmulo da gordura em outros locais como as 
regiões submentoniana e pubiana (109). O terceiro fenótipo é um misto 
da lipoatrofia e lipohipertrofia que pode se apresentar simultaneamente 
(109). A prevalência de lipodistrofia é bastante variável, em função dos 
diferentes fenótipos e das abordagens utilizadas para caracterizá-la. O 
European Paediatric Lipodystrophy Group apresentou uma estimativa 
de 26% para qualquer alteração na gordura (31). Sendo que 8,9% 
apresentou lipohipertrofia central, 7,5% lipoatrofia periférica e 9,6% 
para uma combinação que incluía mais de um sinal em cada um dos 
fenótipos anteriores (31). Estudos nacionais mostram que a prevalência 
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 influência de outros fatores, como o efeito de antirretrovirais 
específicos (os IPs), etnia e sexo, progressão da doença, alterações 
metabólicas e morfológicas concomitantes (110, 112-115). Entretanto, a 
maior fonte de variação reside sobre o método utilizado para investigar a 
lipodistrofia, pois a maior parte os estudos tem empregado uma inspeção 
visual em exame físico em detrimento de técnicas objetivas como a 
antropometria, impedância bioelétrica e a absorciometria por dupla 
emissão de raios-X (DXA) (116). 

O Quadro 3 apresenta os principais estudos que utilizaram 
técnicas objetivas para a avaliação da gordura corporal em crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV. Em geral, os estudos indicam que 
uma prevalência de alteração na gordura corporal de 8,3 a 33,3%, sendo 
predominante a redução da gordura nas extremidades e aumento da no 
tronco. Embora estas diferenças entre crianças e adolescentes com HIV 
e grupos controles de comparação não sejam consensuais, o aumento da 
gordura nessa região está relacionado a alterações metabólicas, como a 
dislipidemia e resistência a insulina. O uso de estavudina, o estágio 
avançado da infecção e o sexo feminino são fatores associados à 
lipodistrofia. O tratamento da lipodistrofia depende da natureza da 
alteração do tecido adiposo, mas condutas como a substituição da 
TARV e uso medicação complementar, lipossucção e procedimentos 
reconstrutivos através de cirurgias plásticas e implementação de 
programas de exercício físico e dietas tem sido empregadas em adultos 
(117). Em crianças que vivem com o HIV a lipodistrofia parece ser uma 
complicação menos presente, entretanto, o processo de puberdade 
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parecer colocar os adolescentes em vulnerabilidade (115), em parte, 
devido às alterações hormonais que ocorrem nesta fase. 
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Quadro 3. Principais estudos sobre lipodistrofia e gordura corporal em crianças e adolescentes com HIV. Estudo 
Saúde PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 
Autor, Local e Ano Delineamento Amostra Instrumento/ Técnica Principais Resultados 

Jaquet et al. (30), 
França (Paris), 
2000. 

Transversal. 
n= 39, idade 
entre 3 e 18 
anos. 

Lipodistrofia definida, 
simultaneamente, por 
exame físico e 
antropometria (dobras 
cutâneas [≥β dp]).  

Lipodistrofia foi observado em 13 (33,3%), sendo que oito deles 
apresentaram lipohipertrofia e dois com fenótipo misto. Razão de 
gordura do tronco pela extremidade (RTE) foi maior no grupo 
com lipodistrofia comparado ao sem lipodistrofia. Fenótipo misto 
comum em adolescentes e naqueles com estado avançado da 
infecção. Lipodistrofia associada à hiperinsulinemia (7,0 vs 3.0 
µU/ml; p=0,07), mas não à elevação em colesterol total (23% vs 
15%; p=0,59) e triglicerídeos (15% vs 11%; p=0,76). 

Arpadi et al. (118), 
EUA (Nova 
Iorque), 2001. 

Longitudinal, 
seguimento 
por 1,2 anos. 

n=28, pré-
púberes, idade 
entre 4,3 a 12,2 
anos. Doze 
meninos.  

Lipodistrofia definida 
por fenótipo misto 
obtido pela DXA 
(gordura total e 
segmentar [pernas, 
braços e tronco]). 

Lipodistrofia esteve presente em 29% (n=8) dos participantes. O 
grupo com lipodistrofia aumentou peso corporal e reduziu gordura 
total e percentual no seguimento, comparado ao grupo sem 
lipodistrofia que aumentou peso e gordura corporal no 
seguimento, mas percentual de gordura e RTE permaneceram 
constantes (p<0,05). Lipodistrofia esteve associada à elevada 
carga viral, baixo CD4+, uso de IP na TARV e Estavudina. 

Miller et al. (119), 
EUA (Boston e 
Nova Iorque), 2008. 

Longitudinal, 
com grupos de 
comparação 
(NHANES e 
semelhantes). 
Seguimento de 
12 meses. 

n=42 (HIV+), 
10 anos no 
baseline; 
n=4437 
(NHANES); 
n=16 
(controle). 

Antropometria (dobras 
cutâneas e 
perímetros). 
Tomografia 
computadorizada foi 
usada para imagens da 
gordura central. 

Adolescentes HIV+ apresentaram dobra cutânea subescapular e 
perímetro da cintura semelhante ao NHANES, embora o IMC seja 
0,6 (escore-z) menor. Comparado ao grupo controle, o HIV+ 
apresentou menores medidas para dobra cutânea e RTE. O tecido 
adiposo central (visceral e subcutâneo) foi semelhante entre os 
grupos. Uso de NRTI foi associado ao aumento de tecido adiposo 
visceral e subcutâneo.  

Aldrovandi et al. 
(14), EUA (37 
locais), 2009. 

Transversal, 
multicêntrico, 
com grupo de 
comparação. 

n= 240 (HIV+ 
[IP na 
TARV=161; 
Não-IP na 
TARV=79]) e 
n= 146 (HIV-). 

DXA para gordura 
(total, pernas, braços e 
tronco).  
Antropometria 
(perímetro da cintura e 
quadril). 

Gordura total, percentual e das extremidades foi menor nos grupos 
HIV+ (usam / não usam IP) comparado aos controles. Não houve 
diferença entre os grupos na análise da gordura do tronco. A RTE 
e razão cintura quadril foram maiores no grupo HIV+ com IP na 
TARV, comparado ao grupo controle. 
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Arpadi et al. (32), 
EUA (Nova 
Iorque), 2009. 

Longitudinal, 
seguimento 
por 2 anos. 

n= 64 (HIV+) e 
n= 157 (HIV-); 
6 a 16 anos. 

DXA para análise de 
gordura (total, pernas, 
braços e tronco). 

HIV+ teve menor gordura nas pernas e maior nos braços e tronco 
(%) nos momentos de comparação com o HIV-. Decréscimos na 
perna e acréscimos no braço foram mais pronunciados nos HIV+ 
ao longo do tempo. O HIV foi explicou a redução da gordura das 
pernas e aumento no braço e tronco. Nesse último, a idade, sexo 
feminino e etnia (hispânica) foram associados. Estavudina prévia 
esteve associada com um aumento de 4,1% de gordura no tronco 
comparada com aqueles nunca tratados. 
 

Werner et al. 
(110), Brasil (Rio 
de Janeiro), 2010. 

Transversal. 

n= 43 (51% 
masculino), 
idade entre 2 a 
16 anos. 

Lipodistrofia definida, 
exame físico, relato do 
paciente e 
antropometria (dobras 
cutâneas [≥percentil 
90]). 

 
Lipodistrofia foi evidenciada em 13,9% dos participantes, sendo 
que 4,7% apresentou lipohipertrofia. Todos que tinham 
anormalidade do padrão de gordura também apresentaram alguma 
alteração nos lipídios. Fenótipo misto não foi observado. Dois 
participantes apresentaram lipohipertrofia e dobras cutâneas > 
p90, simultaneamente. 
 

Jacbson et al (120),  
EUA (15 locais), 
2011. 

Transversal, 
multicêntrico, 
com grupo de 
comparação. 

n= 369 (HIV+) 
e n=176 
(expostos, 
HIV-); 7 a 16 
anos.  

Análise da DXA e 
antropometria (dobras 
cutâneas e 
perímetros). 

O percentual de gordura corporal no HIV+ é menor comparado 
aos expostos e ao NHANES, em análises estratificadas por sexo e 
etnia. Em análises ajustadas, HIV+ tem menor gordura (%) total e 
nas extremidades e maior no tronco e RTE comparado aos 
expostos. Perímetros da cintura e quadril são menores nos HIV+. 
Uso, contínuo por toda a vida, de Estavudina esteve associado a 
baixa gordura nas extremidade e elevada gordura no tronco. 
Estágio severo da infecção foi associado à RTE. Elevado 
percentual de gordura foi associado ao elevado LDL-c, HOMA-IR 
e PAS, enquanto o baixo percentual foi associado com elevado 
triglicerídeos e baixo HDL-c. Elevada gordura no tronco e RTE 
foram associados com elevado triglicerídeos (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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Palchetti et al. 
(111), Brasil (São 
Paulo), 2013. 

Transversal. 

n=40, pré-
puberes (9,8 
anos). 82,5% 
nos estágios B 
e C.  

Lipodistrofia definida 
por exame físico. 
IMC, dobras cutâneas, 
perímetros e DXA 
foram realizados. 

Lipodistrofia em 27,5% dos participantes, 7,5% (n=3) tinha 
lipohipertrofia e 10% (n=4) fenótipo misto. Lipodistrofia 
associada à TRIGLICERÍDEOS elevado (160,6 vs 112,7 mg.dL-1; 
p=0,004), baixo HDL-c (34,6 vs 45,9 mg.dL-1; p=0,019) e estatura 
(36,4 vs 6,9 %; p=0,020) comparado a ausência de lipodistrofia. A 
RTE por antropometria teve uma associação forte com a 
lipodistrofia e com RTE por DXA (r=-0,69; p=0,0001). RTE teve 
relação positiva com a insulina (r=0,48; p=0,001) e o HOMA-IR 
(r=0,45; p=0,004). 
 

Arpadi et al. (121), 
África do Sul 
(Joanesburgo), 
2013. 

Transversal, 
após um 
estudo de 
intervenção. 

n=156 (52% 
meninos), idade 
entre 3,3 a 7,3 
anos.  

Lipodistrofia definida 
por exame físico. 
Antropometria a partir 
de perímetros e dobras 
cutâneas. BIA também 
foi utilizada. 

Lipodistrofia em 8,3% (n=13 [n=6, lipohipertrofia]), dos 
participantes 11,5% (n=18) tinha algum sinal sugestivo. Sem 
diferenças no colesterol total, HDL-c, LDL-c, glicose, HOMA-IR 
e PCR entre os grupos, mas triglicerídeos elevados (%) foi 
evidente no grupo com lipodistrofia. O grupo com lipodistrofia 
tem mais gordura no tronco, assim como maiores valores de RTE, 
comparado aos sem lipodistrofia. Crianças em TARVlopinavir/ritonavir 
tem maior gordura corporal que aqueles em TARVnevirapina em dois 
anos de uso, pela análise de dobras cutâneas e impedância 
bioelétrica. Baixa área de gordura na perna em ambos os grupos. 
TARVnevirapina apresentou maior RTE comparado ao 
TARVlopinavir/ritonavir (0,57 vs 0,55; p=0,034).  

Cohen et al. (122),  
Holanda 
(Amsterdam) e 
África 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 análise de 
gordura total e 
segmentar (pernas, 
braços 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 
braço e da perna no baseline. Os controles apresentaram 0 e -0,9, 
respectivamente. O uso de Estavudina esteve associado à redução 
da gordura das extremidades (escore-z do braço -0,5838; 
p=0,001). Houve relação positiva do sexo feminino com a gordura 
do tronco e das extremidades.  

DXA: absorciometria por dupla emissão de raios-X; RTE: razão da gordura do tronco pela extremidade; HDL-c: lipoproteína de colesterol de alta densidade; LDL-c: 
lipoproteína de colesterol de baixa densidade; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance; TARV: terapia antirretroviral combinada; PCR: proteína C-
reativa; IP: inibidores de protease; PAS: pressão arterial sistólica; EUA: Estados Unidos da América.  
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Dislipidemias são alterações clínicas nos lipídios circulantes, e 
em pacientes que vivem com HIV se configuram em outro efeito 
adverso do vírus e da TARV (3, 16, 123). Especificamente, a 
dislipidemia se manifesta pela elevação nos níveis de triglicerídeos, 
colesterol total, LDL-c e pela redução nos níveis de HDL-c. Estas 
alterações têm mecanismos que envolvem também a resistência à 
insulina e redistribuição da gordura (16); porém, a dislipidemia pode 
ocorrer sem a presença definitiva destes últimos, indicando que 
mecanismos independentes estão envolvidos em anormalidades dos 
lipídios e carboidratos. Ainda, as dislipidemias podem ser um marcador 
sensível e precoce de manifestações da doença (123). Jaquet et al. (30), 
por exemplo, sugeriram que alterações subclínicas podem preceder as 
alterações morfológicas na gordura corporal, haja vista que 23% dos 
participantes do seu estudo apresentaram dislipidemia mas não 
lipodistrofia. 

O HIV contribui para a redução dos níveis de HDL-c pelo 
prejuízo nos mecanismos de transporte e efluxo de macrófagos, pela 
estimulação da lipase endotelial e fosfolipase e, junto à 
hipertrigliceridemia, torna o HDL-c um substrato mais susceptível à 
“limpeza” pela lipase nos hepatócitos (123). Enquanto, a elevado 
concentração de interferon-α devido à presença do HIV prejudica a 
“limpeza” dos triglicerídeos no plasma, assim como a elevação no TNF-
α interfere no metabolismo dos ácidos graxos e na oxidação lipídica, 
suprimindo a lipólise (123). A TARV causa dislipidemia pelo prejuízo 
na hidrólise de lipoproteínas e no transporte intracelular dos ácidos 
graxos. Especificamente, os IP’s são associados ao acúmulo de gordura 
na célula muscular, o que causa resistência à insulina e aumento de 
apolipoproteína B, além da redução na expressão de receptores para 
LDL-c, aumentando os seus níveis circulantes (123). Embora os NRTI 
também causem toxicidade mitocondrial, os efeitos dos IP parece ser 
evidentes (16). A inibição da polimerase-ϒ do DNA mitocondrial e da 
citocromo C oxidase, leva inibição da biogênese mitocondrial e 
disfunção da cadeia respiratória, respectivamente, causando uma 
redução na produção de energia pela via aeróbia. Esse mecanismo e a 
alteração no metabolismo lipídico têm sido utilizados para conjecturar a 
ligação entre lipoatrofia nos adipócitos, resistência à insulina no 
músculo esquelético, secundários às dislipidemias (123). 

Estima-se que 50% ou mais das crianças e adolescentes que 
vivem com o HIV e recebem TARV apresentarão anormalidades no 
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perfil lipídico, especialmente no colesterol total e LDL-c (3). O Quadro 
4 apresenta os principais estudos sobre dislipidemias em crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV. Em geral, os estudos indicam que 
as alterações mais presentes nos lipídios estão no colesterol total e 
triglicerídeos, embora, cerca da metade tenham alterações no LDL-c e 
HDL-c. As dislipidemias estão associadas ao uso de IP na TARV, a 
lipohipertrofia, ao sexo feminino e ao melhor quadro clínico, 
considerando a preservação / restauração dos linfócitos T CD4+ e 
redução da carga viral.  

A conduta inicial no tratamento das dislipidemias é a modificação 
do estilo de vida com dietas de baixo conteúdo lipídico e o aumento dos 
níveis de atividade física e/ou exercícios físicos aeróbios (3, 16). A 
mudança de regimes de IP na TARV para NRTI ou IP de menor 
potencial de desenvolvimento de dislipidemias também é uma estratégia 
na redução de triglicerídeos e colesterol total (16). Entretanto, para 
aqueles que não respondem em seis a 12 meses o uso de agentes 
hipolipemiantes parecem ser uma alternativa (3). 

Em contraste com a dislipidemia, a resistência à insulina ou 
perturbações na glicemia, que podem definir a diabetes mellitus tipo II, 
são menos comuns em crianças e adolescentes que vivem com o HIV 
(29). Em termos gerais a resistência à insulina é uma resposta biológica 
menor do que a esperada para uma dada concentração de insulina. O 
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) tem 
sido utilizado como um marcador de resistência à insulina, sob a 
argumentação de que dois parâmetros, a insulina e glicose plasmáticas 
utilizadas no seu cálculo, podem predizer a sensibilidade à insulina 
comparada ao método de referência (r= 0,88; p<0,0001) (29, 124). 
Embora haja limitações o HOMA-IR é considerado um método 
importante para a prática clínica, pois é simples, factível e passível de 
diversas aplicações clínicas (125). 

 No contexto pediátrico do HIV, os estudos que abordaram a 
resistência à insulina (Quadro 4) demonstraram que as alterações na 
glicemia são 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 prejuízos na tolerância à 
glicose em outros estudos (14, 24, 31). Entretanto, quando analisado 
pelo HOMA-IR, foi observada resistência à insulina com prevalência 
entre 6,8 a 46% (24-26). O HOMA-IR foi associado ao aumento do 
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perímetro da cintura, sexo feminino, uso de zidovudina e didanosina. A 
glicose e insulina ainda foram associadas uso de IP na TARV, 
especialmente o ritonavir. O aumento da glicose esteve associado ao 
aumento em colesterol total, triglicerídeos e razões aterogênicas 
(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, não constatou mudanças 
significativas provocadas pelo regime de TARV (127). 

O tratamento inicial da resistência à insulina, ou mesmo da 
diabetes mellitus tipo II, é a mudança no estilo de vida a partir do 
momento de diagnóstico. O tratamento medicamento de adolescentes 
pode incluir a metformina e insulina exógena, combinadas ou 
isoladamente. O tratamento inicial é determinado pelos sintomas, 
severidade da hiperglicemia e a presença / ausência de cetose / 
cetoacidose. O objetivo do tratamento inicial é reduzir a hemoglobina 
glicada (HbA1c) para <6,5% (128). 
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Quadro 4. Principais estudos sobre dislipidemias e resistência à insulina em crianças e adolescentes com HIV. 
Estudo Saúde PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 
Autor, Local e Ano Delineamento Amostra Parâmetros Principais Resultados 

European 
Paediatric 
Lipodystrophy 
Group (31), 
Europa (18 locais), 
2004. 

Transversal, 
multicêntrico. 

n=280, idade entre 
3 a 18 anos 
(mediana de 9,7 
anos). 

Colesterol total, 
triglicerídeos, 
HDL-c, LDL-c e 
glicose, em 
jejum. 

27% têm colesterol total elevado e 21% têm triglicerídeos elevados, 
estas condições são associadas entre si. Colesterol total elevado 
esteve associado ao sexo feminino, lipohipertrofia, uso de IP na 
TARV e de Ritonavir. Triglicerídeos elevados este associado ao 
estágio avançado da infecção, lipoatrofia, uso de IP na TARV e de 
Ritonavir e Estavudina. TARV com Ritonavir e Estavudina 
aumenta em 4x o risco de triglicerídeos elevados. Na redistribuição 
da gordura corporal, 37% destes têm colesterol total elevado e 34% 
triglicerídeos elevados, 51% tem alguma dislipidemia.  

Beregszaszi et al. 
(129), França 
(Paris), 2005. 

Longitudinal, 
multicêntrico, 
seguimento de 
dois anos. 

n=130 (mediana 
de 10 anos), 64 
meninos. 

Colesterol total, 
triglicerídeos, 
HDL-c, glicose e 
insulina, em 
jejum. OGTT. 

Entre os participantes, 19% tinham HDL-c baixo e 22,3 e 15.4% 
tinham valores elevados de colesterol total e triglicerídeo, 
respectivamente. Nenhum tinha alteração na glicemia e 1/32 teve 
prejuízo na tolerância à glicose. Hiperinsulinemia ocorreu em 
13,2%. Após dois anos, não mudou a proporção de casos anormais 
de lipídios e da glicemia, mas houve um aumento da 
hiperinsulinemia (13,2 vs 25,6%; p=0,01). NRTI na TARV foi 
associado ao baixo HDL-c. Estágio pós-púbere de maturação, 
estágio avançado da infecção e uso de IP na TARV foram 
associados às alterações biológicas simultâneas. 

Chantry et al. 
(126), EUA (Nova 
Iorque), 2008. 

Longitudinal, 
multicêntrico, 
seguimento de 
um ano. 

n= 97,(pré-
púberes) 5,9 anos 
de idade. Grupo 
controle 
(NHANES) 

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, 
colesterol total / 
HDL-c, glicose, 
insulina e 
HOMA-IR, em 
jejum. 

HIV+ têm anormalidades de HDL-c (21 vs 4%) e colesterol 
total/HDL-c (37 vs 17%) comparado aos controles, mas não de 
LDL-c, colesterol total e triglicerídeo. Insulina e HOMA-IR 
aumentaram após um ano, assim como o colesterol total, HDL-c e 
LDL-c. Aumento no HDL-c e redução no colesterol total/HDL-c 
estão associados ao aumento de linfócito T CD4+ (0,67 e -0,71 
escore-z para cada 10% de CD4+). Aumento no colesterol total foi 
observado naqueles com carga viral indetectável. TARV com IP e 
NNRTI foi associada ao aumento do colesterol total/ HDL-c. 
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Miller et al. (119), 
EUA (Boston e 
Nova Iorque), 
2008. 

Longitudinal, 
com grupos de 
comparação 
(NHANES e 
semelhantes). 
Seguimento de 
12 meses. 

n=42 (HIV+), 
64% meninas, 
média de 10 anos 
no baseline; 
n=4437 
(NHANES); n=16 
(controles). 

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, 
em jejum. 

Triglicerídeo elevado (136 vs 90 mg.dl-1; p<0,001 ) e HDL-c baixo 
(47 vs 54 mg.dl-1; p<0,001), o que representa uma diferença de 89% 
e 13%, respectivamente, do NHANES. Não houve diferença para o 
colesterol total e LDL-c. IP na TARV foi associado ao aumento de 
triglicerídeo, LDL-c e HDL-c e NNRTI na TARV ao aumento de 
HDL-c. Estavudina foi associado ao aumento de triglicerídeo e 
carga viral à redução de HDL-c. 

Aldrovandi et al. 
(14), EUA (37 
locais), 2009. 

Transversal, 
multicêntrico, 
com grupo de 
comparação. 

n= 240 (HIV+[IP 
na TAR=161; 
Não-IP na 
TARV=79]) e n= 
146 (HIV-); 7 a 24 
anos.  

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, 
colesterol não-
HDL-c, glicose, 
insulina, pró-
insulina e 
HOMA-IR, em 
jejum. 
 

IP na TARV tiveram elevado colesterol total, triglicerídeo, LDL-c, 
colesterol não-HDL-c e baixo HDL-c comparado ao grupo 
controle. Ainda, apresentou colesterol total (29 vs 10%), LDL-c ( 
19 vs 6%), HDL-c (10 vs 4%) e triglicerídeo (52 vs 13%). 
Triglicerídeo e HDL-c, alto e baixo, respectivamente, no grupo 
HIV+ sem IP na TARV. Insulina foi maior nos grupos HIV+. No 
grupo com IP na TARV, a insulina e glicose foram ainda maiores e 
0,7% apresentou glicemia anormal. Cada ano de uso de Ritonavir 
há aumento de 2,5% no colesterol total, 2,4% no LDL-c, 3,7% no 
colesterol não-HDL-c e 7,7% no triglicerídeo. 

Werner et al. 
(110), Brasil (Rio 
de Janeiro), 2010. 

Transversal 
n=43 (idade entre 
2 e 16 anos) 51% 
meninos. 

Colesterol total, 
triglicerídeo 
HDL-c, LDL-c, 
glicemia em 
jejum. 

Entre os participantes 88,3% tinham dislipidemia, presente em 
30,2% (triglicerídeo), 21,4% (LDL-c), 32,6% (colesterol total) e 
79,1% (HDL-c). Todos que apresentaram lipodistrofia tinham 
alguma alteração no perfil lipídico. Nenhum participante 
demonstrou alteração no teste de tolerância a glicose. Não houve 
associação entre alteração no perfil lipídico e TARV, porém 
aqueles com maior tempo de TARV tiveram alteração no LDL-c. 

Contri et al. (130), 
Brasil (Ribeirão 
Preto), 2011. 

Longitudinal 
(seis meses), 
dois momentos 
de avaliação. 

n= 59 HIV+([n= 
23] IP na TARV e 
[n= 36] sem IP na 
TARV]). 3 a 17 
anos. 

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c e 
colesterol não-
HDL-c, em 
jejum. 
 

Triglicerídeo e colesterol não-HDL-c foram maiores no grupo 
HIV+ que usou IP na TARV, nos dois momentos de avaliação. A 
proporção de HIV+ com hipertrigliceridemia foi maior no grupo 
com IP na TARV comparado ao sem IP na TARV nos dois 
momentos (1º: 39 vs 2,7%; p=0,0003 e 2º: 34,6 vs 8,3%; p=0,001). 
Colesterol total e HDL-c não foram diferentes entre os grupos, 
entretanto o LDL-c foi um pouco mais alto no grupo IP na TARV 
após o seguimento de seis meses. 
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Dimock et al. (24), 
EUA (Bethesda), 
2011. 

Longitudinal 
(26,4 meses). 

n=39, 17,1 anos 
de idade no 
baseline. 

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, 
insulina, glicose e 
HOMA-IR, em 
jejum. 

Dislipidemia em 52% (triglicerídeo), 36% (HDL-c), 18% (LDL-c) 
e 25% (colesterol total) dos participantes. Prejuízo na tolerância à 
glicose presente em 15% e 46% demonstrou resistência à insulina 
(HOMA-IR). Tempo de zidovudina foi inversamente relacionado à 
resistência à insulina (r=0,31; p= 0,03). Participantes com HOMA-
IR > 4 tinham mais chance de terem recebido Didanosina e 
Estavudina, assim como esta condição esteve associada ao elevado 
triglicerídeo e perímetro da cintura. Prejuízo na tolerância à glicose 
esteve associado ao elevado colesterol total, triglicerídeo e 
colesterol total/HDL-c. Essa condição também esteve associada ao 
elevado percentual de gordura corporal. Carga viral é um preditor, 
independente, de HDL-c, assim como o uso de Ritonavir foi 
positivamente relacionado ao LDL-c.  

Hazra et al. (25), 
América Latina 
(14 locais [12= 
Brasil, 1= Peru, 
1=México]), 2013. 

Transversal, 
multicêntrico. 

n=249, 7,5 anos 
de idade. 53% 
meninas.  

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, 
insulina, glicose e 
HOMA-IR, em 
jejum. 

Anormalidades nos lipídios foram observadas para o colesterol 
total (12,7%), HDL-c (21,4%), LDL-c (13,0%) e triglicerídeo 
(33,6%). O tipo de TARV foi associado ao colesterol total e ao 
HDL-c. Aquele com uso de IP na TARV tinham taxas mais altas de 
triglicerídeo elevado, comparado aos sem IP na TARV. HOMA-IR 
anormal foi observado em 6,8% (n=17) dos participantes e a 
associação desse parâmetro foi observada com o sexo, mas não 
para a TARV (tipo e tempo), carga viral, CD4+ ou parâmetros 
outros de crescimento. Apenas um participante (0,4%) teve 
glicemia anormal. 

Fabiano et al. 
(127), Itália 
(Milão), 2013. 

Longitudinal, 
seguimento de 
oito anos. 

n=24 (idade entre 
5 e 17 anos), 50% 
meninos. 

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, 
insulina, glicose e 
HOMA-IR, em 
jejum. 

Os níveis de colesterol total, LDL-c e triglicerídeo aumentaram do 
baseline comparado ao oitavo ano de seguimento, enquanto que o 
HDL-c, a glicose, a insulina e o HOMA-IR reduziram em suas 
concentrações. O aumento linear do colesterol total correspondeu a 
2 mg.dL-1.ano-1 e o aumento do triglicerídeo correspondeu a 4 
mg.dL-1.ano-1. A insulina decresceu, linearmente, 0,3 µU.L-1.ano-1, 
assim como o HOMA-IR em 0,08 unidades.ano-1. A probabilidade 
de triglicerídeo elevado no baseline foi de 3% e isto aumentou para 
11% após oito anos. 
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Blázquez et al. 
(26), Espanha 
(Madri) (6 locais), 
2015. 

Transversal. 

n=99 (57 
meninas), de 12 a 
20 anos de idade 
(média de 15,3). 

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, 
insulina, glicose e 
HOMA-IR, em 
jejum. 

Anormalidades nos lipídios 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 triglicerídeo. O uso de IP na TARV + foi associado ao alto 
triglicerídeo (128,5 vs 85 mg.dl-1, p =0,022). Níveis inadequados de 
HDL-c foram associados ao aumento do perímetro do abdômen (78 
vs 72,7 cm; p =0,04). Quatro (4,6%) participantes mostraram 
anormalidades na glicemia e 30,6% resistência à insulina pelo 
HOMA-IR. Em análises ajustadas por vários fatores de confusão, a 
resistência à insulina foi associada ao maior escore-z do perímetro 
da cintura (OR= 3,92; p=0,03). 

Bwakura-
Dangarembizi et 
al. (131), 
Zimbabwe e 
Uganda, 2015. 

Longitudinal, 
seguimento por 
3 anos. 

n=319, (3 meses a 
17 anos), em 
quatro grupos, 
sendo TARV com 
Lamivudina + 
Abacavir + (A: 
Nevirapina ou 
Efavirenz; B 
Zidovudina/ breve 
e C: Zidovudina/ 
longo)  

Colesterol total, 
triglicerídeo, 
LDL-c, HDL-c, e 
glicose, em 
jejum. 

Colesterol total, HDL-c, e triglicerídeo foram mais baixos no grupo 
“C” comparado ao “A”. O HDL/triglicerídeo foi mais baixo no 
grupo “C” comparado “A” e “B”, assim como o colesterol 
total/triglicerídeo para a mesma comparação. Entre os participantes 
25,4% tem colesterol total elevado, poucos pertencem ao grupo “C” 
e 39/81 tem histórico familiar de hipertensão e acidente vascular 
encefálico. Porém, 174 (55,1%) têm baixo HDL-c e a maioria está 
no grupo “C”. O triglicerídeo, LDL-c e glicemia foram semelhantes 
em todas as estratégias de TARV. LDL-c foi mais alto no grupo 
com Efavirenz comparado ao Nevirapina. Foi observada uma 
correlação entre colesterol total e triglicerídeo (r= 0,30), outras 
correlações mais baixas foram encontradas, mas não com a 
antropometria. 

IC: intervalo de confiança; HDL-c: lipoproteína de colesterol de alta densidade; LDL-c: lipoproteína 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 não-análogos de nucleosídeo; EUA: Estados Unidos da América. 
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Na população geral, os fatores de risco cardiovasculares como o 
aumento da gordura corporal, dislipidemias e resistência à insulina na 
infância e adolescência estão associadas aos eventos cardiovasculares na 
idade adulta (37) e ao marcador de aterosclerose subclínica, o aumento 
da EMIc. Entretanto, na compreensão de que a inflamação é o 
mecanismo central da patogênese da doença cardiovascular 
aterosclerótica, que envolve uma sequencia de eventos que lesiona e 
modifica a estrutura e função do endotélio (20). Biomarcadores de 
inflamação crônica como a PCR, o TNF-α e a interleucina-6 estão 
presentes no sangue e tem sido utilizado para no estudo aterosclerose 
(20, 132). A PCR é o mediador inflamatório mais estudado, tendo em 
vista a sua capacidade preditiva de desfechos aterotrombóticos em 
adultos (133, 134). Contudo, a IL-6 e o TNF-α são       marcadores de 
inflamação sistêmica com atividade pró-inflamatória que tem sido 
capazes de predizer risco de eventos coronários (134).  

A PCR é um reactante de fase aguda, sintetizada pelo fígado, que 
aumenta significativamente em resposta ao trauma, infecção ou algum 
outro estímulo de inflamação (133, 134). Um dos atrativos da PCR é a 
sua estabilidade pré-analítica no soro ou plasma, em temperatura 
ambiente ou congelada, até mesmo por longos períodos. A PCR é tem 
pontos de corte definidos que indicam um estado de inflamação aguda 
(>10 mg.L-1) ou crônica de baixo grau (baixo [<1,0 mg.L-1), médio [1,0 
a 3,0 mg.L-1] e alto [> 3,0 mg.L-1]) com poder preditivo de eventos 
cardiovasculares (133). A IL-6 é uma citocina secretada por macrófagos, 
linfócitos T, células endoteliais, adipócitos, fígado e musculo 
esquelético (135). Ela está relacionada à resposta pró-inflamatória 
inicial onde induz a produção de proteínas de fase aguda no fígado e 
influencia a imunidade adaptativa, pela produção de anticorpos e 
proliferação de linfócitos B (135). O TNF-α é uma citocina secretada 
por macrófagos e linfócitos T e tem a função primária de regular a 
resposta imune (ativação de neutrófilos), na vasculatura ele promove a 
inflamação e no fígado induz a produção de proteínas de fase aguda 
(135). Elevados níveis circulantes de TNF-α estão associados ao 
catabolismo e, consequentemente, à perda de massa muscular e gordura 
corporal e a indução de morte celular em várias células (135). A 
desregulação do TNF-α está associada a doenças cardiovasculares e 
metabólicas, especialmente, a resistência à insulina (35, 136).  

Em pacientes pediátricos que vivem com HIV, a inflamação 
crônica 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 inflamação crônica 
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-α (100, 137, 138), 
que consequentemente, leva à morbidade, senescência 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 confusão (27). 

O Quadro 5 apresenta os principais estudos que abordaram os 
biomarcadores de inflamação crônica, disfunção metabólica e do 
endotélio. Em geral, os estudos com crianças e adolescentes que vivem 
com o HIV demonstraram que a PCR está elevada, comparado aos 
controles, embora não seja um consenso. Ainda, poucos estudos 
avaliaram o TNF-α e a IL-6, mas indicaram um aumento desses 
biomarcadores de inflamação crônica. Pode-se observar no Quadro 5, 
uma relação positiva entre os indicadores antropométricos (IMC e razão 
cintura-quadril) e a gordura corporal com a PCR, IL-6 e TNF-α. Além 
de as dislipidemias serem frequentemente associadas aos marcadores de 
inflamação (PCR, TNF-α). Como um comportamento esperado, a PCR e 
TNF-α estavam aumentados com aumentos na elevação da carga viral e 
diminuídos em um bom estado imunológico.  

A aterosclerose é, fundamentalmente, uma doença inflamatória 
(132) com processos etiológicos interrelacionados, que incluem 
distúrbios lipídicos, ativação plaquetária, trombose, disfunção 
endotelial, respostas pro-inflamatórias, estresse oxidativo ativação de 
células esponjosas vasculares, alterado metabolismo na matriz, 
remodelação e fatores genéticos (144). Farrugia et al.(145), explicam 
que a pessoa que vive com o HIV pode desenvolver doença 
cardiovascular por mecanismos distintos: 1) por o HIV estar associado 
aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais; 2) pelo HIV estar 
envolvido na etiologia de doenças cardiovasculares (dislipidemia, 
hipertensão arterial), de forma independente do fatores de risco 
tradicionais (pela ativação imune e inflamação); 3) pela TARV afetar os 
fatores de risco tradicionais  ou diretamente resultar em aterosclerose. 

Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais que estão 
associados com a lesão ao endotélio incluem as partículas oxidadas de 
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LDL-c, hiperglicemia, o uso de tabaco e a pré-disposição genética (20). 
Porém, na situação da infecção pelo HIV, pode-se adicionar o efeito de 
ativação crônica 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 à doença cardiovascular, o efeito aterogênico depende da 
sua estrutura. Em outras palavras, o LDL-c pode atuar direta ou 
indiretamente para a lesão endotelial, para a proliferação de células 
esponjosas resultando no acúmulo de lipídios e progressão para a 
aterosclerose e formação da placa de ateroma (146).  

Entre os marcadores de aterosclerose subclínica, a EMIc tem sido 
considerada um marcador que reflete mudanças na estrutura do 
endotélio, que no processo inflamatório e de remodelação se torna cada 
vez mais espessa, especialmente na presença da inflamação crônica, de 
fatores de risco cardiovasculares e de quadros infecciosos como a 
infecção pelo HIV (145, 147). A EMIc é um parâmetro não-invasivo, 
reprodutível e sensível para identificar e quantificar as alterações  
subclínicas a partir de uma ultrassonografia (38). O Quadro 5, apresenta 
os parâmetros cardiovasculares investigados em crianças 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 síntese, a EMIc aumentada está relacionada à idade, infecção pelo 
HIV, à TARV prolongada, à dislipidemia e ativação imune, e 
inflamação (PCR). 
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Quadro 5. Principais estudos sobre inflamação crônica e alterações cardiovasculares em crianças e adolescentes que 
vivem com o HIV. Estudo Saúde PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 
Autor, Local e Ano Delineamento Amostra Parâmetros Principais Resultados 

Bonnet et al. (41), 
França (Paris), 
2004. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 49 (HIV+) e 
n= 24 (HIV-), 
pareados por sexo 
e idade. 

EMIc comum, 
rigidez arterial 
(complacência e 
distensibilidade). 

A EMIc no grupo HIV+ não foi diferente do grupo controle (0,47 vs 
0,49 mm; p=0,72), embora a complacência, distensibilidade, 
mudanças sistólicas-diastólicas relativas no diâmetro das arterial e 
dilatação fluxo-mediada, que indicam a rigidez arterial, foram 
menores no grupo HIV+. Não há diferenças nas variáveis 
cardiovasculares no grupo HIV+ quando comparados em TAVR e 
nunca tratados. Embora a dislipidemia tenha sido encontrada em 17/49 
crianças e adolescentes HIV+, não houve associação com as variáveis 
cardiovasculares. 

Charakida et al. 
(8), Inglaterra 
(Londres), 2005. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 83 (HIV+) e 
n= 59 (HIV-), 
sem pareamento 
formal. 

PCR, EMIc 
comum. 

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-1; p<0,0001). A idade foi associada ao aumento da EMIc 
apenas no grupo HIV+, sendo que para cada ano há um aumento de 
0,005mm na EMIc. Enquanto que exposição ao IP na TARV foi 
associação ao aumento EMIc, comparado aos HIV+ não tratados e aos 
controles (p=0,04 e p=0,01, respectivamente). O grupo HIV+ 
demonstrou alterações metabólicas comparadas ao controle 
(triglicerídeo, colesterol não-HDL-c e HDL-c). 

McComsey et al. 
(12), EUA 
(Cleveland e 
Ohio), 2007. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 32 (HIV+) e 
n= 32 (HIV-), 
pareados por 
idade, sexo, etnia 
e IMC.  

PCR, EMIc 
comum e 
interna. 

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, 
respectivamente). No grupo HIV+, não há diferenças na EMIc quando 
comparados em função do uso de IP na TARV; ainda, grupo HIV+ 
tem alterações metabólicas (colesterol total, triglicerídeo, insulina, 
HOMA-IR) comparado ao controle e uma tendência de PCR superior 
(0,7 vs 0,4 mg.L-1; p=0,10). Apenas o tempo de TARV demonstrou 
correlação com a EMIc, embora a duração de IP na TARV, fatores de 
risco tradicionais e da infecção pelo HIV tenham sido testadas. 
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Giuliano et al.(15), 
Brasil, 
(Florianópolis), 
2008. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 83 (HIV+) e 
n= 83 (HIV-), 
pareados por 
sexo, idade e 
nível econômico. 

PCR, EMIc 
comum, média e 
máxima. 

Grupo HIV+ demonstrou elevada PCR e alterações metabólicas 
(HbA1c, HDL-c e triglicerídeo) comparado ao controle, maior EMIc 
média e máxima (480 vs 426 µm; p<0,001 e 599 vs 525 µm; p<0,001, 
respectivamente). Uso de IP na TARV não esteve associado a maiores 
níveis de EMIc ou PCR, embora tenha demonstrado maior colesterol 
total e triglicerídeo. Naqueles com EMIc elevada para a idade, 
demonstrou-se associado o uso de Estavudina e Efavirenz, elevado 
RTE, LDL-c, colesterol total e linfócito CD8+, presença de lipoatrofia 
e baixo linfócito T CD4+. Com exceção da RTE e LDL-c, substituído 
pela dobra cutânea suprailíaca, as mesmas variáveis explicaram 75% 
das alterações na EMIc. 
 
 

Ross et al. (11), 
EUA (Cleveland e 
Ohio), 2010. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 27 (HIV+) e 
n= 31 (HIV-), 
pareados por 
idade, sexo, etnia 
e IMC.  

PCR, TNF-α, 
sTNFr1, IL-6, 
EMIc comum e 
interna. 

Grupo HIV+ tem alterações metabólicas (triglicerídeo, colesterol total, 
LDL-c e HOMA-IR) comparadas ao controle, embora a EMIc tenha 
sido semelhante. Citocinas pró-inflamatórias são semelhantes entre o 
grupo HIV+ e o controle, com exceção da PCR, que está aumentada 
no primeiro (3,12 vs 0,96 mg.L-1; p=0,02). EMIc interna foi 
negativamente correlacionada com o colesterol total e linfócito CD4+, 
e positivamente, com o IMC e marcadores pró-inflamatórios (PCR, 
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%).  
 

Vigano et al. (39), 
Itália (Milão), 
2010  

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 23 (HIV+) e 
n= 19 (HIV-), de 
17 a 23 anos, 
pareados por 
idade, sexo e 
IMC. 

EMIc comum e 
PA. 

A PA, o perfil lipídico e glicêmico foi semelhante entre o grupo HIV+ 
e controle. A EMIc foi maior no grupo HIV+ comparado ao grupo 
controle (0,5 vs 0,4 mm; p < 0,001), assim como o seu escore-z (2,1 vs 
-0,4; p<0,001). Um aumento da EMIc em 0,13 e 0,08 mm foi 
associado à infecção pelo HIV e ao sexo masculino, respectivamente 
(p<0,001), estas variáveis explicaram 54% da EMIc.  A duração da 
TARV, especialmente em participantes com longo tempo de 
exposição, foi associada à EMIc (R2

ajustado= 0,42;  p=0,019). 
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Cervia et al. (148), 
EUA (New York), 
2010. 

Longitudinal, 
multicêntrico, 
seguimento de 
48 semanas. 

n= 49 (43% 
meninos) HIV+, 
com 7,0 anos de 
idade. 

TNF-α, IL-6, IL-
1ȕ. 

 
Citocinas pró-inflamatórias elevadas foram observados em 28/48 (IL-
1ȕ) e em 49/49 (TNF-α, IL-6) dos participantes. Médias geométricas 
do baseline foram 0,19, 4,7 e 2,1 pg.mL-1, respectivamente. TNF-α 
diminuíram com o início/mudança da TARV. Cada incremento de 
10% dos linfócitos T CD4+ estão associados às reduções de 26% e 
31% para o TNF-α e IL-6, respectivamente. Elevada IL-6 está 
associada ao baixo escore-z do percentual de gordura e colesterol 
total. Grandes reduções no TNF-α estão associadas à baixa razão 
aterogênica (colesterol total/HDL-c) e elevado HDL-c depois de 48 
semanas. 
 

Miller et al. (18), 
EUA (Miami), 
2010. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 106 (HIV+ 
[12,3 anos]) e n= 
55 (HIV- [12,3 
anos]). 

PCR, IL-6. 

 
O grupo HIV+ tem níveis elevados de IL-6 comparado aos controles, 
independente do sexo, idade, etnia e IMC. Para a PCR foi observada 
apenas uma tendência (p= 0,08). A PCR foi positivamente 
correlacionada a razão cintura-quadril e gordura corporal (total e 
tronco). No grupo HIV+, cada desvio-padrão de aumento na razão 
cintura-quadril está associado ao aumento na IL-6 (18%) e PCR 
(59%).  
 
 

Miller et al. (20), 
EUA (15 locais) e 
Porto Rico, 2012. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 226 (HIV+ 
[12,3 anos [n=89 
Hiperlipidemia]]) 
e n=140 
(expostos ao HIV, 
mas não 
infectados [10,1 
anos [n=40 
Hiperlipidemia]]). 

PCR, IL-6. 

 
A idade e o escore-z do IMC foram positivamente associados à PCR, e 
IL-6. Na análise multivariada do grupo HIV+ o escore-z do IMC foi 
associado aos elevados níveis de PCR. Dislipidemia (colesterol total, 
LDL-c, triglicerídeo e HDL-c) foi positivamente associada a IL-6. A 
carga viral foi associada à inflamação (PCR) e disfunção do endotélio 
(marcadores sanguíneos de adesão ao endotélio).  
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Eckard et al. (42), 
EUA (Cleveland e 
Ohio), 2014. 

Longitudinal, 
seguimento 
por 144 
semanas e 
com grupo 
controle. 

n= 34 (HIV+) e 
n= 29 (HIV-), 
pareados por 
idade, sexo, etnia 
e IMC. 

PA, EMIc 
comum e 
interna. 

Do baseline até a 96ª semana, o IMC e o perímetro da cintura 
aumentaram nos grupos, mas o HDL-c apenas no HIV+. Da 96ª a 144ª 
semana, a PA também aumentou. No baseline os grupos apresentaram 
diferenças na EMIc comum, maior no HIV+ (1,00 vs 0,90 mm; 
p=0,02). Até a 96ª semana a EMIc diminuiu no grupo HIV+, 
comparado ao controle. A EMIc aumentou da 96ª para a 144ª semana, 
mas não houve diferença entre os grupos. Esse aumento foi maior no 
grupo HIV+. Para o período do baseline à 96ª semana, o baixo 
HOMA-IR e duração de IP na TARV no baseline estiveram 
associados à redução na EMIc comum. Apenas o sexo masculino 
esteve associado à redução da EMIc comum, posteriormente. 

Sainz et al. (10), 
Espanha (Madri), 
2014. 

Transversal, 
com grupo 
controle, 
multicêntrico. 

n= 150 (HIV+) e 
n= 150 (HIV-), 
pareados por 
idade, sexo, etnia 
e IMC. 

PCR, EMIc, PA. 

HIV+ teve semelhante PA e PCR comparado ao grupo controle, 
entretanto, dislipidemias (colesterol total, HDL-c, LDL-c, 
triglicerídeo), resistência à insulina (HOMA-IR e glicemia) e o 
perímetro da cintura foi maior no HIV+. A EMIc no HIV+ foi maior 
comparado aos controles (0,434 vs 0,424 mm; p=0,001), mesmo 
quando comparados apenas os HIV+ em TARV com carga viral 
indetectável. Ajustado por idade, sexo, uso de tabaco, IMC, colesterol 
não-HDL-c e triglicerídeo, o status HIV+ foi associado à 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 associação 
entre o nadir do linfócito T CD4+ e a EMIc, assim como para o uso de 
IP na TARV . Não foi observada uma relação entre EMIc e PCR. 

IMC: índice de massa corporal; HDL-c: lipoproteína de colesterol de alta densidade; LDL-c: lipoproteína de colesterol de baixa densidade; PA: pressão 
arterial; TARV: terapia antirretroviral combinada; IP: inibidores de protease; EMIc: espessura médio-intimal da carótida; PCR: proteína C-reativa; 
HbA1c: hemoglobina glicada; HOMA-IR: homeostatic model assesment for insulin resistance; EUA: Estados Unidos da América; TNF-α: fator de 
necrose tumoral alfa; sTNFr1: receptor solúvel do fator de necrose tumoral; IL-6: interleucina-6; IL-1ȕ: interleucina-1ȕ; OR: odds ratio.  
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Atualmente, a etiologia da doença cardiovascular em pacientes 
que vivem com HIV tem sido alvo de investigações, porém os estudos 
realizados apontam para a natureza multifatorial e ampla variabilidade 
clínica. Isto dificulta a compreensão de cada fator de risco, tradicional 
ou novo, da inflamação e características clínicas do paciente (10). A 
ativação imune e a inflamação tem sido descritas como as possíveis vias 
pelas quais as alterações na EMIc podem ocorrer em pacientes 
pediátricos infectados pelo HIV (10). Esse cenário pró-aterogênico de 
desregulação dos diversos fatores tradicionais e específicos do HIV, que 
aumentam o risco de desenvolvimento de doença cardiovascular, está 
exemplificado na Figura 3, adaptada de Grunfeld et al. (149). 

 
 

 

 
 

Figura 3. Modelo conceitual sobre a contribuição dos fatores de risco 
tradicionais, o efeito do HIV e da TARV para a doença cardiovascular, 
adaptado de Grunfeld et al. (149). Estudo Saúde PositHIVa, 
Florianópolis, Brasil – 2017. 
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Atividade Física e Aptidão Aeróbica 

 

A atividade física é compreendida como qualquer movimento 
corporal produzido por músculos esqueléticos que resulta em um gasto 
energético substancial sobre os níveis de repouso (150). Ela possui 
componentes mecânicos, fisiológicos 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 abordá-la. Independente do componente, a atividade 
física, na sua forma habitual, tem sido investigada há décadas como um 
potencial modulador da saúde e, atualmente, é reconhecida como um 
elemento importante de um estilo de vida saudável (146, 151).  

A aptidão aeróbica é definida pela habilidade de disponibilizar 
oxigênio (O2) ao músculo exercitado e utilizá-lo para gerar energia 
durante o esforço (152). Esse fenômeno depende de uma integração do 
componente pulmonar, cardiovascular e hematológico para que os 
mecanismos de captação, de entrega e de oxidação no músculo 
exercitado possam ser eficientes (152). O consumo máximo de O2 é a 
taxa mais alta que um indivíduo pode alcançar em exercício e ele tem 
sido reconhecido como o melhor indicador da aptidão aeróbica (152). 
Crianças e adolescentes raramente apresentam um platô no consumo de 
O2 em resposta ao teste de esforço máximo, portanto, tem sido utilizado 
o valor mais alto (VO2 pico) observado no teste como parâmetro (152). 
A aptidão aeróbica é, tradicionalmente, considerada um importante 
componente da saúde (150) e, embora, possa ser utilizada como proxy 
da medida de atividade física, por estarem relacionadas de baixa à 
moderada magnitude, elas representam diferentes conceitos (146, 153) e 
possibilidades de intervenção.  

Historicamente, as primeiras diretrizes sobre a quantidade de 
atividade física necessária para otimizar a saúde de crianças e 
adolescentes foram formuladas pelo American College of Sports 
Medicine (146), que preconizou a realização de 20 a 30 minutos de 
exercícios vigorosos diários. 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 três ou mais sessões por semana, de AFMV, por 20 minutos ou 
mais. Em um consenso de especialistas  (155), o volume diário de 
AFMV foi estendido para 60 minutos diários. Foi indicado também que 
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em, pelo menos, duas vezes na semana essas atividades poderiam ajudar 
a alcançar ou manter a saúde óssea e muscular. Strong et al. (72) 
revisaram sistematicamente centenas de estudos e concluíram que as 
recomendações prévias foram consistentes, mas adicionaram que a 
atividade física deveria ser agradável e apropriada para a idade. 
Atualmente, a Organização Mundial da Saúde endossa os 60 minutos 
diários de AFMV e preconiza isto deva ser parte das brincadeiras, jogos, 
recreação, nas aulas de Educação Física ou em exercícios 
sistematizados, assim como forma de deslocamento e nas atividades 
familiares, na escola e na comunidade (73). A maior parte da atividade 
física diária deve ser do tipo aeróbio, enquanto atividades mais 
vigorosas e força / impacto também devem ser incluídas (73).  

A atividade física, sem dúvida, promove um efeito positivo na 
saúde de crianças e adolescentes da população geral. Estudos 
observacionais e experimentais analisados em revisões indicam 
melhoras nos componentes da aptidão física, composição corporal, 
redução do risco de doenças metabólicas e cardiovasculares, melhora da 
saúde mental e do desempenho acadêmico (71, 72, 153, 156).  Além 
disso, uma coletânea de evidências indica que uma elevada quantidade e 
intensidade de atividade física na infância e adolescência são 
continuadas na idade adulta, o que promove um cenário favorável contra 
morbidade e mortalidade por doenças cardiovasculares e diabetes nas 
idades mais avançadas (73). Blair et al. (157) propõem outros dois 
mecanismos pelos quais a atividade física na infância e adolescência 
pode beneficiar a saúde na vida adulta: 1) atividades na infância estão 
relacionadas à saúde nesta mesma fase, e isto é importante porque a 
saúde na infância prediz a saúde na idade adulta; 2) pela relação direta 
entre a atividade física na infância e adolescência sobre o estado de 
saúde na idade adulta. A Figura 4 demonstra este modelo conceitual. 
Contudo é necessário destacar que há vários fatores que podem 
influenciar a relação entre atividade física e saúde nas diferentes fases 
da vida. 
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Figura 4. Modelo conceitual a atividade física na infância e 
adolescência e a saúde na idade adulta (157). Estudo Saúde PositHIVa, 
Florianópolis, Brasil – 2017. 

Crianças e adolescentes que despendem elevados níveis de 
atividade física habitual possuem menor quantidade de gordura corporal 
comparada àquelas menos ativas, em estudos observacionais (158). Nos 
estudos de intervenção na aptidão aeróbica isto também foi evidenciado, 
caracteristicamente, a partir de programas de exercício físicos aeróbicos, 
de intensidade moderada e grande volume de tempo (72). Outra revisão 
sugeriu que a atividade física sistematizada pode reduzir a gordura 
abdominal e visceral (159). Isto é importante tendo em vista a potencial 
redução no desenvolvimento de doenças metabólicas e cardiovasculares, 
como prevenção primária ou secundária. O mecanismo fisiológico que 
explica este fenômeno reside no aumento da utilização da gordura 
corporal, sob a forma de ácidos graxos livres via beta-oxidação, a partir 
de triglicerídeos armazenados no tecido adiposo e muscular. Catalisados 
pela lipase lipoproteica, eles podem servir como substrato energético nas 
mitocôndrias dos músculos esqueléticos em atividade. Embora, a 
utilização deste substrato em atividades físicas seja dependente também 
da duração, dieta, nível de condicionamento físico e intensidade de 
esforço, assim como outros fatores como os bioquímicos e celulares 
regulam este processo (160).  

Sobre o colesterol total e as suas frações de lipoproteínas, as 
evidências tem suportado resultados de magnitude fraca em estudos 
observacionais da atividade física habitual (57, 161). Na análise de 
Strong et al. (72) há um efeito benéfico da atividade física sobre o HDL-
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c e triglicerídeos, mas não para o colesterol total e LDL-c. Em um 
amplo estudo, se observou uma dose-resposta curvilínea na relação entre 
a atividade física e o perfil lipídico favorável (162). Na aptidão aeróbica, 
meninos e meninas norte-americanas com baixos níveis (< percentil 20) 
tinham cerca de duas a quatro vezes mais chances de desenvolver 
hipercolesterolemia e baixo HDL-c comparado com aqueles com níveis 
moderados e altos (71). Intervenções clínicas e de base escolar parecem 
promover uma mudança pequena no HDL-c e triglicerídeos, mas 
novamente, não sobre o colesterol total e LDL-c, embora os resultados 
de intervenções com crianças e adolescentes com perfil lipídico alterado 
sejam os mais evidentes (71, 72). Em geral, as medidas-sumário 
mostraram que há um efeito positivo das intervenções com atividades 
física aeróbias na redução dos triglicerídeos e aumento do HDL-c (71). 
Quarenta minutos diários de AFMV, em cinco dias na semana, por 
quatro meses parecem ser suficiente para o aprimoramento do perfil 
lipídico (153). 

Entretanto, há estudos que não demonstraram qualquer efeito da 
atividade física, especialmente nos quais os indivíduos demonstravam 
valores normais ao iniciar a pesquisa (72). São escassos os estudos sobre 
redução da gordura corporal, como mediadora do efeito da atividade 
física sobre as lipoproteínas (72). Isso poderia explicar, pelo menos em 
parte, a ausência de efeito da atividade física sobre o colesterol total e 
LDL-c em alguns estudos. Porém, a atividade física pode melhorar o 
perfil metabólico, por mecanismos independentes da redução da gordura 
corporal (156). Talvez por esta razão, vários pesquisadores tendem a 
usar os índices aterogênicos (LDL-c ou colesterol total para o HDL-c, 
log de triglicerídeos para o HDL-c) em vez dos metabólitos, 
separadamente (161). Nos estudos de intervenção com a aptidão 
aeróbica foi indicado que os problemas metodológicos limitaram as 
conclusões sobre o assunto (163), além da variabilidade destes 
metabólitos ocorrerem em função do sexo, maturação, etnia, VO2 pico, 
gordura corporal e dieta (161). 

A resistência periférica à insulina, uma reação tecidual para a 
manutenção da sensibilidade à insulina em função do aumento de 
depósitos de gordura visceral, muscular e hepática é uma manifestação 
clínica consistente com o desenvolvimento do diabetes milito tipo II e 
ponto central da síndrome metabólica. Nesse aspecto, uma revisão de 
literatura apontou que 78% de 42 estudos investigados demonstraram 
uma relação positiva com sensibilidade à insulina e atividade física 
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(164), assim como, uma relação inversa com a insulina e glicose, em 
crianças e adolescentes (164). A atividade física e aptidão aeróbica 
examinadas simultaneamente foram associadas com a sensibilidade à 
insulina de forma independentes da gordura corporal, especialmente em 
atividades físicas em intensidade elevadas (164). Contudo, Rizzo et al. 
(165) avaliaram objetivamente a atividade física e a resistência à 
insulina e demonstraram que a atividade física total, moderada e 
vigorosa tinham uma relação inversa com o HOMA-IR, glicose e 
insulina circulante. Ainda, estes últimos indicadores de sensibilidade à 
insulina, estiveram positivamente relacionados à gordura corporal (165), 
mostrando um potencial papel mediador da gordura corporal. 
Similarmente, a aptidão aeróbica teve uma relação significativa com a 
sensibilidade à insulina, sendo evidenciada em 69% dos estudos 
selecionados para uma revisão (164). Em outra análise, o efeito de 
intervenções com exercícios físicos aeróbicos sobre a sensibilidade e 
resistência à insulina foi evidenciado, tendo em vista o aprimoramento 
de 13 a 33% na sensibilidade à insulina. (166). Assim, de forma geral 
para os componentes que deflagram o risco cardiovascular, 
aparentemente, cerca de 90 minutos de atividade física diária, moderada 
à vigorosa, pode ser suficiente para reduzir o risco (153). 

Evidências sugerem que, para a PCR, a atividade física regular 
pode proteger contra doenças associadas à inflamação crônica (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 não do sexo e etnia (168). Isto 
está, relativamente, bem estabelecido em adultos, mas em crianças e 
adolescentes as evidências são inconsistentes (136). Vários estudos tem 
apresentado uma relação inversa com a atividade física, o que sugere um 
efeito antiinflamatório de dose-resposta (169-174). Em exemplo, Cook 
et al. (169) encontraram uma associação inversa com os níveis de PCR e 
atividade física, embora tenha sido encontrada limitação na medida da 
atividade física. Assim, adolescentes “menos ativos que os seus pares” 
apresentaram um aumento relativo de três vezes na PCR comparado aos 
“mais ativos” (169). A associação inversa entre PCR e atividade física 
foi corroborada em adolescentes sul-africanas (173), em uma amostra 
multiétnica de crianças do Reino Unido, com medida direta da atividade 
física (172), e em crianças norte-americanas (174). Nesta última, o 
volume diário de atividade física (passos.dia-1) 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 relação. Talvez, isso possa ser explicado, em parte, pela variabilidade 
da PCR e pelo limite de detecção da técnica utilizada. Assim como, 
pelas limitações inerentes a medida e representatividade da atividade 
física habitual. 

A aptidão aeróbica esteve inversamente associada com a PCR, 
em diversos estudos (175, 176, 178, 181-183). Comparada à atividade 
física, as associações entre aptidão aeróbica e PCR são mais fortes. 
Possíveis explicações sugeridas por Andersen et al., são sobre as 
maiores intensidades necessárias para a adaptação fisiológica ou pelas 
limitações das medidas subjetivas da atividade física em captar 
atividades mais intensas (153). Em um estudo de Ruiz et al. (175), os 
pesquisadores demonstraram que os níveis de PCR estiveram associados 
à aptidão aeróbica, sendo esta última explica em 14% da PCR, 
independente do sexo, idade e estágio pubertal. Steene-Johannessen et 
al. (181), de forma semelhante, demonstraram que a aptidão aeróbica 
tinha associação independente e graduada com a PCR, em crianças 
norueguesas. Na estratificação em quintis, os níveis de PCR eram duas 
vezes maiores no quintil menos favorável comparado ao quintil mais 
favorável – com maior aptidão aeróbica (181). Assim, como 
demonstrado por Martinez-Gomes et al. (176), apesar da aptidão 
aeróbica ter explicado uma parcela pequena da variação 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 inflamação crônica, como a IL-6 e 
TNF-α a análise da associação com atividade física apresenta dados 
controversos (184). Embora estes marcadores sejam mais relacionados à 
resposta imune pró-inflamatória aos patógenos, eles são expressos por 
várias células o que dificulta a sua interpretação (136). A IL-6 tem sido 
alvo de vários estudos que envolvem a atividade física na perspectiva de 
efeitos antiinflamatórios agudos e crônicos (136, 185). Como citado, a 
concentração de IL-6 pode atuar de forma pró-inflamatória, em resposta 
aos patógenos e traumas, e regulando proteínas de fase aguda e 
citocinas, como a PCR e TNF-α, respectivamente. Porém, o aumento da 
concentração de IL-6 com a atividade física remete a um efeito 
antiinflamatório com potencial de modular positivamente o metabolismo 
de lipídios e carboidratos (184, 185), o que gera certa confusão na 
intepretação dos achados (136). A elevação da IL-6 com a atividade 
física é transiente e após desencadear sinalizações imunomodulatórias, 
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os valores basais tendem a estar reduzidos quando comparados aos pares 
sedentários (185). Em adultos, os valores basais de IL-6 estão 
inversamente associados com a atividade física (184), contudo os 
resultados são variáveis em crianças e adolescentes. Ischander et al. 
(171), constatou que meninas que realizavam AFV tinham níveis baixos 
de IL-6 quando comparadas as sedentárias. 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 relação ao gasto energético 
em atividade física. Em outra investigação com adolescentes 
dinamarqueses (186), a partir da medida direta do VO2 pico foi 
encontrada a relação inversa com IL-6, assim como em obesos (170). 
Porém, outros estudos não encontraram relação significativa entre 
atividade física e IL-6 (176, 178) ou a associação foi significante apenas 
quando em interação com a adiposidade corporal (187). 

Uma grande quantidade de evidências tem mostrado uma relação 
inversa entre TNF-α e atividade física em adultos (188). Embora o 
mecanismo pelo qual a redução de TNF-α ocorre não esteja clara, parece 
ocorrer em função das alterações da IL-6 e da epinefrina, que bloqueiam 
a resposta pró-inflamatória do TNF-α, assim como pela redução dos 
adipócitos que reduz, consequentemente, a sinalização pró-inflamatória 
dos macrófagos infiltrados (188). No estudo de Rubin et al. (189), a 
atividade física vigorosa, avaliada subjetivamente, demonstrou 
associação à baixa concentração em repouso de TNF-α circulante. Em 
outro estudo com meninas (171), novamente a atividade física vigorosa 
demonstrou relação inversa com o TNF-α. Martinez-Gomes et al. (178), 
verificou que a “aptidão motora” teve relação inversa com o TNF-α, 
embora para a atividade física habitual nenhuma relação significativa 
tenha sido encontrada. Em outras análises de Rubin et al. (187) não 
foram encontradas relações significativas, nem para o receptor solúvel-
tipo 1 do TNF-α de um amplo estudo (180). Isto revela que intensidades 
mais elevadas de esforço físico parecem ser necessárias para provocar 
mudanças no perfil inflamatório, em detrimento das intensidades leve a 
moderada. 

Sobre esses parâmetros de inflamação crônica de baixo grau, várias 
questões devem ser ponderadas. Como aponta Calder et al. (190), o 
biomarcador deve ser válido, refletir o processo inflamatório em questão 
e deve ter poder prognóstico de estado de saúde. Certas condições 
afetam a concentração do biomarcador, como a idade, dieta, gordura 
corporal, tabagismo e genética. Assim, a condição basal é menos 
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informativa comparada à mudança na concentração em resposta a um 
desafio. Contudo, a resposta antiinflamatória parece ser mais consistente 
em indivíduos com doenças metabólicas e/ou cardiovasculares e idosos 
do que em saudáveis e jovens. Ainda, o agrupamento dos biomarcadores 
de inflamação parece ser mais robusto numa resposta integrativa do que 
numa análise individualizada (190). Nesse aspecto, dois estudos 
recentes investigaram a relação entre aptidão aeróbica e um escore 
agrupado a partir de biomarcadores de inflamação (191) e inflamação / 
trombose (192). Ambos os estudos evidenciaram em adolescentes, uma 
relação inversa entre aptidão aeróbica e o escore agrupado de 
inflamação, sugerindo que benefícios sobre a função metabólica e 
cardiovascular perpassam pelas variáveis de inflamação (191, 192). 

Entre os parâmetros cardiovasculares, a maior parte da 
informação disponível é sobre o efeito da atividade física na pressão 
arterial, enquanto que poucos estudos analisaram possíveis modificações 
na estrutura do endotélio em crianças e adolescentes. Isto pode ser 
explicado porque, geralmente, o monitoramento de parâmetros 
vasculares ocorre em populações com indicação clínica, como a 
obesidade, diabetes, dislipidemia, hipertensão e doença renal (38, 147, 
193). Embora haja alguma literatura indicando uma relação inversa entre 
atividade física habitual e pressão 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 redução da pressão arterial ao longo de três anos, 
em que crianças com elevado LDL-c foram estudadas. Isto foi 
corroborado por um estudo que avaliou objetivamente a atividade física 
habitual de 512 crianças, neste estudo foi encontrada associação inversa 
entre a atividade física e pressão arterial no início e após dois anos de 
seguimento (198). Para a aptidão aeróbica, Andersen et al. (153) 
sintetiza que relação de dose-resposta inversa com a pressão arterial é 
presente, verificada em estudos observacionais e experimentais. Em 
geral, as associações são de magnitude moderada, enquanto as 
intervenções parecem reduzir de 6 a 11% da pressão arterial diastólica. 
Como citado, crianças e adolescentes com hipertensão ou obesidade 
parecem se beneficiar ainda mais das intervenções (146, 153), com 
duração de 30 minutos, em três vezes na semana e em intensidade 
suficiente para aprimorar a aptidão aeróbica (153). 

Possivelmente, a recente busca na relação entre EMIc e atividade 
física e aptidão aeróbica se desenvolveu em função das evidências 
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anteriores demonstrarem o potencial de redução dos fatores de risco 
cardiovasculares tradicionais (57, 153). As evidências em crianças e 
adolescentes são recentes e divergentes, mas promissoras tendo em vista 
que o significado que a mudança na estrutura do endotélio representa 
para o processo de aterosclerose. Em uma análise prospectiva, com 
cerca de 500 adolescentes, a EMIc reduziu com o aumento da atividade 
física 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 metabólico] de gasto energético 
horas.semana-1) reduziram a EMIc comparados aos que permaneceram 
sedentários (<5 horas.semana-1) (199). Na contramão, adolescentes que 
permaneceram sedentários aumentaram a EMIc no mesmo período de 
observação (199). No Brasil, um estudo retrospectivo, com uma 
pequena amostra verificou, encontrou que em adultos jovens que 
realizam mais atividades física na infância e adolescência tinham 
valores menores de EMIc (200), assim como a medida da atividade 
física (passos.dia-1) teve uma relação inversa com a EMIc. Os mesmos 
pesquisadores verificaram que a participação em esportes atenuava a 
relação entre PCR e EMIc em adolescentes (201), sugerindo que o 
“efeito” da atividade física pode ocorrer por vias diretas e indiretas. 
Similarmente, foi constatada uma relação inversa entre aptidão aeróbica 
e EMIc. Em estudo prospectivo com finlandeses dos 11 aos 17 anos 
(202), a aptidão aeróbica esteve inversamente associada à EMI da aorta, 
mas não da carótida. Os incrementos na EMI que ocorrem em função da 
idade foram menores no grupo que permaneceu com aptidão aeróbica 
adequada (tercil mais alto), comparados aos inadequados (tercil mais 
baixo). A aptidão aeróbica foi inversamente relacionada à EMIc numa 
amostra mista de adolescentes brasileiros (183) e portugueses (203), 
eutróficos e obesos. No estudo com portugueses, a relação entre aptidão 
aeróbica e EMIc foi independente da AFMV e do comportamento 
sedentário, mas em análises subsequentes a relação foi inconsistente 
quando ajustada pela gordura abdominal (203). Em um estudo de 
intervenção multidisciplinar, com dieta e exercícios físicos, em crianças 
obesas (204) foi observada uma redução da EMIc, mesmo sem 
mudanças significativas na PCR e nos triglicerídeos. 

Porém, alguns estudos com crianças e adolescentes falharam ao 
constatar a associação entre EMIc e atividade física, que em sua 
maioria, são estudos transversais (203, 205, 206). Embora dois estudos 
prospectivos, com medida objetiva (207) e subjetiva (208) da atividade 
física, também não tenham encontrado relação significativa com a 
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EMIc, foram observadas redução no risco cardiovascular (207) na 
rigidez arterial (208) que contribuem para a saúde vascular. Enfim, a 
diferença entre os estudos pode ocorrer, possivelmente, em função do 
variável tempo de exposição aos fatores de risco e agressores do 
endotélio, assim como os estímulos podem insuficientes para promover 
alterações mensuráveis na EMIc; ainda é possível que a atividade física 
seja eficaz em reduzir da EMIc apenas em participantes com condições 
crônicas de agravos em saúde, e em estudos transversais, pelas 
diferenças metodológicas na avaliação da atividade física e aptidão 
aeróbica.   

As orientações sobre atividade física para crianças e adolescentes 
em condições clínicas de agravos em saúde, com incapacidades e/ou 
limitações são escassas. Para aqueles fazem pouca atividade física 
diariamente, recomenda-se participar em atividade física de intensidade 
moderada, por no mínimo, 30 minutos diários (155). Se a atividade for 
sistematizada, no mínimo duas vezes na semana acima de 66% do VO2 

pico por 20 a 60 minutos por sessão, com a utilização de grandes grupos 
musculares, por um tempo maior que 12 semanas (47). Essa 
recomendação é do Utrecht Approach (47), que ressignifica a atividade 
física e a aptidão aeróbica como ferramentas úteis no diagnóstico, 
tratamento e prevenção, seja na abordagem primária ou secundária, em 
diversas doenças na infância e adolescência. Isto é ainda mais 
importante ao compreender que crianças e adolescentes com doenças 
crônicas, geralmente, se restringem a participação em atividades físicas 
e esportes, como consequência de limitações reais ou percebidas pela 
própria condição clínica (47). Este cenário, geralmente, causa 
hipoatividade, que conduz ao desuso dos sistemas cardiovascular, 
pulmonar e muscular, e consequente, redução da capacidade funcional, 
fato este que retroalimenta o processo (47). Face ao exposto, crianças e 
adolescentes em condições crônicas estão mais vulneráveis e tem maior 
risco de doenças cardiovasculares. 

O Utrecht Approach (47) sugere que crianças e adolescentes em 
condições crônicas podem se beneficiar de incrementos na atividade 
física habitual. No contexto do HIV, o Ministério da Saúde do Brasil 
publicou recomendações sobre atividade física para pessoas que vivem 
com o HIV, porém, elas seguem as orientações existentes para os 
adultos da população geral (63). No protocolo clínico e de diretrizes 
terapêuticas para o cuidado de crianças e adolescentes com HIV, a 
atividade física e exercícios são recomendados para o manejo da 
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dislipidemia, resistência à insulina e síndrome metabólica (3). 
Entretanto, essas recomendações não têm subsídios científicos próprios 
e fundamentados em pacientes que vivem com HIV; porém, baseado em 
evidências da população pediátrica sem diagnóstico de HIV a atividade 
física é reconhecida (3) e recomendada em uma hora diária, de 
intensidade moderada a vigorosa.  

O Quadro 6 apresenta os estudos que investigaram a atividade 
física em crianças e adolescentes que vivem com o HIV. A prevalência 
de crianças 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 física e critérios de definição de 
“ativos”. A amostra dos estudos variou de 46 a 246, porém a maioria 
dos estudos com mais de 100 participantes eram estudos multicêntricos 
(14, 49, 54). Dez estudos avaliaram a atividade física por meio de 
questionários, ou mesmo apenas uma questão sobre atividade física, 
enquanto outros quatro utilizaram pedômetros como medida objetiva 
(53, 78, 211, 212), três destes faziam parte do mesmo estudo (78). Vale 
considerar a limitação de crianças e adolescentes a se recordarem de 
atividades realizadas no passado, o que acrescenta subjetividade a 
medida da atividade física. Embora, o pedômetro capte o volume diário 
da atividade física, ele negligencia o componente da intensidade. 
Nenhum estudo utilizou acelerômetros para a medida da atividade física 
habitual. Cinco estudos avaliaram algum fator de risco cardiovascular, 
como o perfil lipídico (210, 213), a gordura corporal (78, 209) e a 
função cardíaca (212); entretanto, os resultados sobre a relação da 
atividade física e estes fatores são inconclusivos. Nenhum estudo 
avaliou parâmetros de inflamação crônica, de resistência à insulina ou 
estrutura do endotélio. 
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Quadro 6. Estudos sobre atividade física em crianças e adolescentes que vivem com o HIV. Estudo Saúde 
PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 
Autor, Local e Ano Delineamento Amostra Instrumento de Medida Principais Resultados 

Werner (213), 
Brasil (Rio de 
Janeiro), 2005. 

Transversal. 
n=46 (23 
meninos), de 2 a 
16 anos.  

Questionário com tipos 
de atividades físicas para 
resposta sobre o tempo e 
frequência, reduzidos em 
min.semana-1. 

Pacientes com peso adequado realizaram 120 e 360 
min.semana-1, respectivamente, em atividades físicas. 

Sobrepesados realizavam 60 min.semana-1. Em crianças, a 
atividade física não foi associada aos lipídios alterados, mas 
sim o comportamento sedentário ao HDL-c alterado. Nos 
adolescentes, menor tempo em atividades físicas e maior em 
comportamento sedentário teve relação com HDL-c alterado. 

Giuliano (212), 
Brasil, 

(Florianópolis), 
2007. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 83 (HIV+) e 
n= 83 (HIV-); 7 a 
18 anos. Grupo 
controle pareado 
por sexo, idade e 
classe econômica. 

Pedômetro (Techline 
BP148), por 24horas, no 
mínimo. Questionário de 
atividades físicas de 
lazer. 

Não foram observadas diferenças, em passos.dia-1, quando 
compara-se as crianças e adolescentes HIV+ com o grupo 
controle. Proporção menor de participantes HIV+ teve um 
“excesso de lazer inativo”, comparado aos controles. O lazer 
inativo, por mais de duas horas, apresentou associação com a 
disfunção de ventrículo esquerdo.  
 

Aldrovandi et al. 
(14), EUA (37 
locais), 2009. 

Transversal, 
multicêntrico, 
com grupo de 
comparação. 

n= 240 (HIV+) e 
n= 79 (HIV-); 7 a 
24 anos, do 
“Pediatric AIDS 
Clinical Trials 
Group”. 

Questionário "... 
questionados se 
realizavam exercício 
regularmente, definido 
como mais de uma vez 
na semana”.  

A proporção de crianças e adolescentes HIV+ que "exercita-
se regularmente" é semelhante ao grupo controle (57,6% vs 
58,0%; p=1,000). Também não foram encontradas diferenças 
quando o grupo HIV+, estratificadas por utilização de 
inibidores de protease na TARV, foi comparado aos 
controles. 

Barros et al. (52), 
Brasil (São Paulo), 

2010. 
Transversal. 

n=235 (108 
meninos), de 7 a 
14 anos. Órfãos 
por AIDS, porém 
apenas 12 são 
HIV+. 

Questionário de 
atividade física para 
adolescentes. 

Prevalência de 42% de níveis insuficientes de atividade física 
(< 300 min.semana-1). O deslocamento e brincadeiras foram 
as atividades mais relatadas. Em 74% relataram atividades 
fora da escola e 84% em deslocamento, 49% em jogos 
infantis e 51% atividades esportivas orientadas. Os meninos 
são mais ativos e brincam mais na rua, comparados às 
meninas. Não houve relação da atividade física com as 
variáveis sociodemográficas e tipo de orfandade. 
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Jacobson et al (49). 
EUA(37 locais), 

2010. 

Transversal, 
multicêntrico, 
com grupo de 
comparação. 

n= 236 (HIV+), 
124 meninos, de 7 
a 24 anos, do 
Pediatric AIDS 
Clinical Trials 
Group. n= 143 
(HIV-). 

Questionário. Physical 
Activity Screener for 
children and adolescents 
from Block Dietary Data 
Systems. 

Não houve diferença nas categorias de “exercitar-se 
regulamente” entre os grupos HIV+ e controle (não, 1 a 6 
horas.semana-1, 1 a 3 e >3 horas.dia-1), sendo as frequências 
(41,9 vs 41,9; 23,1 vs 30,1; 19,7 vs 22,8; 15,4 vs 5,1; 
p=0,261), respectivamente.  

Lima et al. (78), 
Brasil 

(Florianópolis), 
2011. 

Transversal. 
n=48 (24 
meninos), de 7 a 
17 anos de idade.  

Pedômetro (Yamax, 
SW200), por cinco dias 
(dois do final de 
semana). Imputação 
simples para aqueles que 
não atenderam o critério 
ou para dados faltantes. 

Foi encontrada uma correlação inversa entre escore-z do 
percentual de gordura corporal (r=-0,34), gordura corporal 
total (r=-0,45) e do tronco (r=-0,43; p<0,05), medida pela 
DXA, com a atividade física habitual. A atividade física 
prediz o escore-z da gordura corporal (rparcial=-0,39; p<0,001), 
independente da massa, estatura, ingestão de energia e tempo 
de TARV. Uma correlação positiva foi observada entre a 
atividade física e o escore-z da massa livre de gordura 
(r=0,29). 

Ramalho et al. 
(209), Brasil 

(Campinas), 2011. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 94 (HIV+), 55 
meninos, 8 a 19 
anos de idade. 
Grupo controle: 
n= 364, 164 
meninos. 

Questionários. Physical 
Activity Questionnaire 
for Older Children e 
International Physical 
Activity Questionnaire  

As análises sobre atividade física foram realizadas apenas no 
grupo com HIV, onde foi observado 73,4% ativos (não 
apresentado critério), sendo 85% (n=47) meninos e 56,4% 
(n=22) meninas. Não foram encontradas associações 
significativas entre anormalidades da composição corporal e 
atividade física adequada.  
 

Lima et al. (211), 
Brasil 

(Florianópolis), 
2013. 

Transversal. 
n=48 (24 
meninos), de 7 a 
17 anos de idade.  

Pedômetro (Yamax, 
SW200), por cinco dias 
(dois do final de 
semana). Imputação 
simples para aqueles que 
não atenderam o critério 
ou para dados faltantes. 

 
68,8% (n=33) não atenderam as recomendações de 
equivalentes a 60 minutos de AFMV. Não foram encontradas 
diferenças significativas no escore-z da densidade mineral 
óssea total quando, comparados em relação à atividade física, 
em análises ajustadas por massa corporal, diâmetro do fêmur, 
idade óssea, ingestão de cálcio, tempo e tipo (com inibidores 
de protease) de terapia antirretroviral. 
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DiMeglio at al. 
(54), EUA (15 
locais),  2013. 

Transversal, 
multicêntrico, 
com grupo de 
comparação. 

n= 246 (HIV+) e 
n=139 (expostos 
HIV-); 7 a 15 
anos, Adolescent 
Master Protocol 
do Pediatric 
HIV/AIDS Cohort 
Study. 

Questionário. Physical 
Activity Screener for 
children and adolescents 
from Block Dietary Data 
Systems. 

Crianças e adolescentes que vivem com o HIV reportaram 
níveis similares de tempo em atividade física vigorosa (> 
percentil 75 da amostra) comparada aos expostos, mas não 
infectados. O escore-z da densidade mineral óssea da coluna 
lombar era maior naqueles que relataram mais minutos de 
atividade física vigorosa (diferença média de 0,42 desvios-
padrão). 

Cardoso et al. (53), 
Brasil 

(Florianópolis), 
2014. 

Transversal. 
n=46 (24 
meninos), de 7 a 
17 anos.  

Pedômetro (Yamax, 
modelo SW200), 
utilizado por cinco dias 
(dois do final de 
semana). 

Participantes realizaram, em média, 10.555 passos.dia-1. 
Menor volume de atividade física nos finais de semana. A 
maioria (71,7%) não atendeu as recomendações. Não foram 
encontradas diferenças entre sexos, idades ou estágios de 
progressão da infecção pelo HIV. , Porém, foi observada uma 
relação inversa entre renda e atividade física habitual. 
 

Cardoso (214), 
Brasil 

(Florianópolis), 
2014. 

Transversal. 
n= 50, sendo 21 
meninos e 43 
adolescentes. 

Questionário. Physical 
Activity Questionnaire 
for Older Children. 

Escore médio de 2,94 (dp=0,68) para a atividade física e uma 
prevalência 56% de “sedentários” (escore 1 e β), sendo maior 
no sexo feminino (69 vs 38,1%; p=0,03). Meninos tiveram 
um escore de 3,15 (dp=0,72) semelhante às meninas 2,78 
(dp=0,61). O escore de atividade física foi inversamente 
relacionado à massa corporal, perímetro do braço e cintura, 
mas não teve relação com os parâmetros do da infecção pelo 
HIV (carga viral e linfócitos T CD4+). 
 

Martins et al. (55), 
Brasil 

(Florianópolis), 
2015. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 57 (HIV+), 32 
meninas, 10 a 15 
anos de idade. 
Grupo controle 
(n=54) pareado 
por sexo e idade. 

Questionário. Physical 
Activity Questionnaire 
for Older Children. 

Os adolescentes que vivem com o HIV tiveram um escore de 
atividade física inferior ao grupo controle (1,73 vs 2,14; 
p=0,001), mas participaram com maior frequência nas aulas 
de Educação Física Escolar. Futebol e caminhada foram as 
atividades mais frequentes no grupo HIV e controle. Não foi 
encontrada correlação entre o escore de atividade física e os 
indicadores antropométricos de gordura corporal após ajuste 
por idade e sexo. 
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Tanaka et al. 
(210), Brasil (São 

Paulo), 2015. 
Transversal. 

n=91 (41 
meninos), de 10 a 
19 anos de idade. 

Questionário de 
Atividade Física 
Habitual. 

As atividades mais relatadas foram futebol (44,4%), voleibol 
(14,4%) e andar de bicicleta (7,8%). O tempo em atividade 
física e caminhando / andando de bicicleta até a escola foram, 
respectivamente, 141 e 39 minutos. Vinte e nove (32%) 
pacientes não praticam qualquer atividade física. Prevalência 
de "sedentários" (<300 min.semana-1) foi de 71,4%, maior 
nas meninas (80% vs 61%; p=0,046). Não houve diferença na 
glicemia e perfil lipídico entre "sedentários" e "ativos". 

Wong et al. (56), 
África do Sul 

(Joanesburgo), 
2016. 

Transversal, 
com grupo 
controle. 

n= 218 (HIV+), 
32 meninas, 5 a 9 
anos de idade. 
Grupo controle 
(n=180) pareado 
por sexo e idade. 

Questionário de 
Atividade Física total 
validado a partir de 
acelerômetros. Definição 
de intensidade a partir de 
do compendio de gasto 
energético para 
atividades físicas. 

Menor participação de crianças do grupo HIV nas aulas de 
Educação Física (41% vs 64%; p= 0.0003) e esportes 
organizados no período contra turno (38% vs 64%; p< 0.001) 
comparado ao grupo controle. Níveis semelhantes em 
crianças que atendem as recomendações de atividade física 
entre os grupos, porém meninas do grupo HIV despendem 
menor tempo em atividades físicas vigorosas comparado as 
meninas do grupo controle (420 vs 780 minutos/semana; p= 
0.001) 

AFMV: atividades físicas de intensidade moderada à vigorosa; DXA: absorciometria por dupla emissão de raios-X; EUA; Estados Unidos da América; TARV: terapia 
antirretroviral combinada; HDL-c: lipoproteína de colesterol de alta densidade. 
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A aptidão aeróbica tem sido investigada em adultos com HIV e 
os estudos apontam para escores reduzidos, em aproximadamente 10 a 
40% quando comparados aos controles sem diagnóstico de HIV (215). 
Contudo, as evidências têm sido controversas sobre os mecanismos que 
limitam a aptidão aeróbica. Coletivamente, elas sugerem que isto pode 
ser produto da redução no débito cardíaco e de déficits na função 
neuromuscular. Embora, não se saiba se as limitações são oriundas da 
redução da atividade física habitual e descondicionamento físico ou da 
interação da fisiopatologia da infecção pelo HIV com a TARV (215). 
Poucos estudos mensuraram a aptidão aeróbica de crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV, as informações estão sumarizadas 
no Quadro 7. 
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Quadro 7. Estudos sobre aptidão aeróbica em crianças e adolescentes que vivem com o HIV. Estudo Saúde 
PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 
Autor, Local e Ano Delineamento Amostra Protocolo / Ergômetro Principais Resultados 

Keyser et al. (62), 
EUA (Baltimore), 
2000. 

Transversal 

n= 17 (5 
meninos), HIV+, 
com 18,0 anos de 
idade. 

Teste de esforço máximo 
em esteira. Protocolo de 
modificado de Bruce, em 
estágios de três minutos. 
VO2 pico mensurado a 
partir da calorimetria 
indireta.  

 
O VO2 pico foi de 27,2 (±11,6) e 21,4 (±6,2) ml-1.kg.-1.min-1, 
respectivamente, para os meninos e meninas. O índice de 
limitação aeróbia, que indica o grau de limitação no 
consumo de O2 pela diferença do VO2 pico esperado para o 
VO2 pico mensurado, foi 42% ±19%, sendo menor 
(p<0,025) que os valores esperados. Dos 17 sujeitos, cinco 
tem índice de limitação aeróbia leve, sete tem níveis 
moderados e dois tem limitação extrema. 
 

Cade et al. (48), 
EUA (Baltimore),  
2002. 

Transversal, 
com grupo 
controle 

n=15 HIV+ (4 
meninos), 18,3 
anos e controles 
HIV- (n=15 [4 
meninos]), 18,3 
anos). 

Teste de esforço máximo 
em esteira. Protocolo de 
modificado de Bruce 
(velocidade inicial de 1,7 
até 5,0 milhas.hora-1  e 0 a 
16% de inclinação). VO2 

pico mensurado a partir da 
calorimetria indireta.  

 
O VO2 pico (24,9 vs 32,9 ml-1.kg.-1.min-1; p=0,003), a 
frequência cardíaca pico (175,7 vs 193,7 bpm;  p=0,001), o 
pulso de O2 ( 0,14 vs 0,18; p=0,009) e o tempo de teste (15,1 
vs 17,9 minutos; p<0,004) foram inferiores no grupo de 
adolescentes HIV+ comparado aos controles. Não houve 
diferenças no limiar ventilatório, embora uma tendência seja 
apresentada (14,7 vs 17,3 ml-1.kg.-1.min-1; p<0,06). Os 
adolescentes HIV+ o índice de limitação aeróbia foi de 
37%, clinicamente significante.  

Estrela (216), 
Brasil (Porto 
Alegre), 2006. 

Transversal 

n= 9 
participantes 
HIV+, com 8,48 
anos de idade, 
distribuídos em 
exercício 
moderado (n=5) 
e intenso (n=4). 

Teste de esforço máximo 
em esteira. Protocolo 
incremental (início em 4 
km.h-1 e aumento de 
0,5km.h-1 a cada 30 
segundos). VO2 pico 
mensurado a partir da 
calorimetria indireta.  

O grupo de crianças pré-púberes HIV+ apresentou um VO2 

pico de 14,75 (±4,04) ml-1.kg.-1.min-1, ventilação por minuto 
de 21,76 (±5,11) L.min-1 e frequência cardíaca pico de 
147,94 (±9,44) bpm. Os grupos submetidos ao exercício 
moderado e intenso tiveram valores semelhantes para estes 
parâmetros fisiológicos. 
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Somarriba et al. 
(60), EUA 
(Miami), 2012. 

Transversal, 
com grupo 
controle 

n=45 (24 
meninos), 16,1 
anos e HIV+ (42 
com transmissão 
vertical) e 
controles (n=36 
[22 meninos]), 
13,5 anos) e 
HIV-. 

Teste de esforço máximo 
em esteira, com 
familiarização prévia. 
Protocolo modificado de 
Balke (velocidade 
constante de 3,3 
milhas.hora-1 com aumento 
em 1° de inclinação por 
minuto). VO2 pico 
estimado a partir de tabelas 
normativas, usando o 
estágio final do teste. 

 
Comparado aos controles, o HIV+ têm menor VO2 pico 
(25,92 vs 30,90 ml-1.kg.-1.min-1; p<0,0001), ajustado por 
idade, sexo, etnia e gordura corporal. O VO2 pico foi 0,30 
ml-1.kg.-1.min-1 menor por aumento percentual de gordura 
corporal. O VO2 pico foi menor ao longo da exposição à 
TARV (ausência, <60 à >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 VO2 

pico (R2
parcial =0,23). O efeito da TARV explica 12% do VO2 

pico. Níveis elevados de HbA1c, triglicerídeo e insulina 
foram associados ao baixo VO2 pico, mas não significantes 
quando ajustados pela gordura corporal e TARV. 
 

VO2 pico: consumo pico de oxigênio; NRTI: inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeo ; IP: inibidores de protease; EUA; Estados Unidos da América; TARV: 
terapia antirretroviral combinada; HbA1c: hemoglobina glicada. 
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Coletivamente, os quatro estudos mostraram que crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV têm uma aptidão aeróbica, expressa 
pelo VO2 pico, inferior ao grupo controle (48, 60, 62, 216). Quando a 
limitação na aptidão aeróbica foi expressa pelo VO2 pico mensurado em 
relação ao esperado para esta população foi observado prejuízo na 
ordem de 37 a 42% (48, 62). O número de participantes nos estudos 
variou de 9 a 45, de pré-púberes a pós-púberes, de ambos os sexos. Três 
estudos mediram diretamente o consumo de O2 por um sistema 
metabólico de calorimetria indireta (48, 62, 216). Porém, em outro 
estudo os valores de VO2 pico foram estimados a partir do estágio final 
obtido no teste de esforço (60). Embora não se conheça a validade 
dessas estimativas pode-se questionar a validade das estimativas, tendo 
em vista as limitações oriundas do HIV e da TARV sobre a função 
aeróbia, como a toxicidade mitocondrial, anormalidades 
cardiovasculares e neuromusculares (61). Em todos os estudos a aptidão 
aeróbica foi avaliada na esteira em um protocolo de esforço máximo. 
Nenhum estudo utilizou ciclo ergômetro para a avaliação da aptidão 
aeróbica, embora possa apresentar estimativas de VO2 pico inferiores ao 
teste de esteira, o cicloergômetro representa uma alternativa com maior 
reprodutibilidade e segurança para o avaliado comparado ao teste de 
esteira (152). 

Somarriba et al. (60) testaram a associação entre a aptidão 
aeróbica e o risco cardiovascular. Apesar da hemoglobina glicada, 
triglicerídeos e a insulina terem perdido a significância nos modelos 
ajustados, a gordura corporal se manteve associada. Além disso, o uso e 
tempo de TARV (> ou < de 60 meses) esteve inversamente associada à 
aptidão aeróbica e isto pode ser explicado pela toxicidade mitocondrial 
que ocorre como efeito adverso da TARV (especialmente os NRTI), na 
inibição da polimerase-ϒ do DNA mitocondrial e a citocromo C 
oxidase, consequentemente, reduzindo a concentração de adenosina 
trifosfato disponível pela via aeróbica e causando apoptose celular. 
Outros antirretrovirais, por mecanismos independentes, reduzem a 
disponibilidade de adenosina trifosfato pela via aeróbia, seja pela 
inibição da lipase lipoproteica ou pela supressão de vias dos lipídios, 
que consequentemente, criam um quadro de disfunção mitocondrial. 
Considerando que a mitocôndria é o maior canal de disponibilidade de 
energia para o músculo, a sua limitação pode, efetivamente, reduzir a 
aptidão aeróbica. Entretanto Cade et al. (48), observou que a baixa 
aptidão aeróbica pode ter sido em função da hipoatividade física 
habitual e da TARV,  mas não do tabagismo ou de  disfunção pulmonar 
e/ou cardíaca. Embora não tenha se configurado em anemia, uma baixa 
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concentração do hematócrito foi observada no grupo de adolescentes 
com HIV. 

Em uma revisão, Cade et al. (61), elencou os possíveis 
mecanismos que ligam a limitação da aptidão aeróbica ao prejuízo na 
função física: a) a disfunção muscular, por anormalidades estruturais, 
inflamação (expressão de IL-1 e TNF-α, infiltração muscular por 
macrófagos) e anormalidades mitocondriais no tamanho, formato e nas 
membranas, que prejudicam a habilidade do músculo em extrair ou 
utilizar o O2 em exercício, além de alterar a atividade eletromiográfica 
reduzindo a função muscular; b) anormalidades cardiovasculares como a 
mio e endocardite, doença coronária, cardiomiopatias, hipertensão 
pulmonar e lesões vasculares, resultantes de efeitos adversos da TARV 
ou da inflamação crônica, podem reduzir a atividade física habitual, 
levar a atrofia muscular bem como a disfunção ventricular, fraqueza em 
músculos respiratórios e aumento da resistência vascular; c) anemia, que 
pode ser causada pela terapia medicamentosa para o HIV e coinfecções, 
alteração na hematopoiese pela produção de citocinas e deficiência de 
vitamina B12, esse quadro poderá refletir na redução do conteúdo de O2 
carreado no sangue arterial; d) “descondicionamento” ou o desuso dos 
sistemas fisiológicos envolvidos no condicionamento físico, parece 
explicar parte do prejuízo da aptidão física; e) tabagismo, que implica 
em um aumento das concentrações monóxido de carbono, que compete 
com o O2 pelos sitio de ligação na hemoglobina, resultando em aumento 
de carboxihemoglobina e limitando o carreamento de O2 no sangue 
arterial para os músculos em exercício; f) limitações pulmonares 
causadas pelo decréscimo da capacidade pulmonar total, capacidade 
vital, pneumonias, neoplasias e coinfecções podem reduzir a captação de 
O2 pelos pulmões e difusão para o sistema cardiovascular. Embora, 
diversos mecanismos citados possam limitar a aptidão aeróbica em 
pessoas que vivem com o HIV, a contribuição independente de cada um 
permanece desconhecida (61). 

Revisões sistemáticas sumarizaram os benefícios de intervenções 
com exercícios físicos, aeróbios, resistidos ou combinados, em pessoas 
que vivem com HIV.  Em geral, as evidências sugerem que há um efeito 
positivo pelo aprimoramento da aptidão física, redução dos sintomas 
clínicos, psicológicos e do risco cardiometabólico, tendo em vista a 
redução da gordura corporal, triglicerídeos, colesterol e marcadores da 
inflamação crônica, aumento da massa magra da sensibilidade à insulina 
(65, 66, 68, 217-219). Apesar da temática da inflamação crônica ser 
recente na área da atividade física, mecanismos têm sido elaborados 
para explicar as vias pelas quais a atividade física pode exercer um papel 
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antiinflamatório (220), que pode ser ainda mais importantes para 
pessoas que vivem com o HIV, mas carecem de evidências (108). 

Em crianças e adolescentes que vivem com HIV, demonstrou-se 
que exercícios físicos tiveram efeitos positivos na saúde, apesar das 
limitações metodológicas e operacionais (70). O programa foi baseado 
em exercícios aeróbicos e de força, realizados de 50 a 75% da 
frequência cardíaca máxima e 50% de uma repetição máxima, 
respectivamente, por 24 sessões supervisionadas. A intervenção seguiu 
numa estrutura domiciliar “home-based” com características 
semelhantes à fase anterior; porém, menos estruturada para as atividades 
aeróbicas. Essa fase teve o objetivo de manter os benefícios adquiridos a 
partir de orientações, disponibilidade de equipamentos e 
acompanhamento durante o programa (70). Essa mesma estrutura 
proporcionou redução na gordura visceral e subcutânea (70), observada 
também no piloto do estudo (221), concomitante ao incremento da 
força, resistência, massa muscular e aptidão aeróbica (70). Contudo, 
mudanças no perfil lipídico, que representariam uma redução 
significativa do risco cardiovascular, não 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 manutenção dos benefícios adquiridos anteriormente (70). 

Em estudo piloto, realizado em Florianópolis, crianças e 
adolescentes que vivem com HIV reduziram a pressão arterial e a EMIc 
após 24 sessões de exercícios físicos aeróbicos e de resistência (46). Os 
resultados dessa intervenção ainda foram demonstrados por melhoras na 
aptidão física (resistência muscular e flexibilidade) e qualidade de vida. 
Contudo, nenhum outro fator de risco cardiovascular analisado sofreu 
mudanças com a intervenção, como o perfil lipídico, glicose, PCR e 
gordura corporal; assim como não houve mudanças significativas no 
VO2 pico, o que representaria a ligação direta entre melhora da aptidão 
aeróbica e redução do risco cardiovascular. Por outro lado, em relação 
aos resultados de Miller et al.(221), pode-se conjecturar que a melhora 
na aptidão aeróbica (3,0 ml.min.-1kg-1) pode ter ocorrido em função de 
os valores de VO2 pico estarem bastante reduzidos no momento inicial 
(mediana de 24,0 ml.min.-1kg-1) ao contrário do perfil lipídico, que 
estava próximo da normalidade.  

A figura 5 apresenta uma adaptação das evidências sumarizadas 
por de Steele et al. (222), Rubin & Hackney (136) e Gutin & Owens 
(156) sobre a relação inversa entre atividade física e aptidão aeróbica e 
os fatores de risco cardiovasculares. Embora haja limitação na 
extrapolação dos dados de crianças e adolescentes sem diagnóstico de 
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HIV, assim como sobre as evidências disponíveis sobre as mesmas 
associações em adultos que vivem com HIV, pode-se conjecturar a 
possível relação inversa entre a atividade física habitual, de intensidade 
moderada a vigorosa e aptidão aeróbica com fatores de risco 
cardiovasculares, mediadores de inflamação e aterosclerose subclínica, 
no contexto pediátrico do HIV. 
 

 

 

 
 
 
Figura 5. Modelo conceitual sobre os benefícios da atividade física e 
aptidão aeróbica sobre a redução no risco cardiovascular de crianças e 
adolescentes sem diagnóstico de HIV, adaptado de Steele et al. (222), 
Rubin & Hackney (136) e Gutin & Owens (156). Estudo Saúde 
PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017. 
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CAPÍTULO III 

MATERIAIS E MÉTODO 

 

Delineamento 

 

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

 

Local do Estudo 
 

 O estudo foi realizado em Florianópolis, Capital de Santa 
Catarina, Brasil, no período de novembro de 2015 a setembro de 2016. 
A cidade possui um Índice de Desenvolvimento Humano de 0,847 e os 
participantes de ambos os grupos residem em municípios da região 
metropolitana (0,739 a 0,809)(224). 

 

População e Amostra 

 

Crianças e adolescentes que vivem com o HIV, em seguimento 
clínico pelo Serviço de Atendimento Especializado Hospital-Dia, do 
Hospital Infantil Joana de Gusmão (HIJG) representam a população de 
interesse. A amostra será compreendida de participantes de ambos os 
sexos, de oito a 15 anos de idade, convidados a participar do estudo na 
rotina ambulatorial de consultas ao infectologista. Essa faixa etária foi 
definida por abranger o período da puberdade, que compreende as 
principais mudanças morfológicas, fisiológicas e comportamentais do 
indivíduo (225). Além disso, a idade de 15 anos é o limite do 
seguimento clínico. Cabe ressaltar que Estado de Santa Catarina, tem 
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registrado taxas de detecção de 5,6 casos por 1.000 nascidos vivos, que 
estão acima da taxa nacional de 2,7 (80). 

O tamanho da amostra foi calculado a priori, considerando erro 
tipo I (α = 0,05) e tipo II (ȕ = 0,80), para identificar diferenças entre os 
grupos HIV e controle com tamanho de efeito grande (0,8) na aptidão 
aeróbica (48, 60), (1,9 e 0,8) na EMIc (8) e  lipoproteína de colesterol de 
alta densidade (HDL-c) (10), respectivamente, e efeito médio (0,5) na 
glicose (10). Para as análises de correlação linear e regressão, análises a 
posteriori indicaram que com mesmo nível de ȕ e α, a amostra de 65 
participantes em cada grupo permite encontrar correlações com tamanho 
de efeito, no mínimo, de 0.50. O software G*Power versão 3.1.9.2 (226) 
foi utilizado para o cálculo da amostra. O grupo de controle foi 
emparelhado de acordo com o sexo e idade dos participantes do grupo 
caso. A taxa de alocação foi realizada numa razão de 1:1.  

 

Grupo HIV 

Crianças e adolescentes infectadas pelo o HIV, em seguimento 
clínico pelo Serviço de Atendimento Especializado Hospital-Dia do 
HIJG, hospital de referência regional em Santa Catarina no atendimento 
pediátrico do HIV e patologias de média e alta complexidade. Os 
participantes foram recrutados, consecutivamente, no seguimento 
ambulatorial atendendo aos critérios de inclusão: 1) registro de infecção 
pelo HIV por transmissão vertical, no prontuário médico; 2) idade de 
oito a 15 anos; 3) assistido no HIJG, independente do uso de TARV; 4) 
registros clínicos e laboratoriais nos prontuários médicos, sendo eles: a 
composição da TARV atual, os valores de carga viral HIV RNA e de 
linfócitos T CD4+. Foram considerados como critérios de exclusão: 1) 
alteração do padrão motor, alto risco ou contraindicação ao exercício 
físico vigoroso (227); 2) incapacidade plena de fala, audição e/ou 
cognição; 3) doenças que alterassem a composição corporal como 
neoplasias malignas, anomalias cromossômicas, paralisias, insuficiência 
renal ou hepática, hiper ou hipotireoidismo, exceto a infeção pelo HIV; 
4) uso contínuo de medicamentos diuréticos ou imunoterapias. Em 
situações de complicações de saúde, como o quadro infeccioso ou 
infecções oportunistas no momento da coleta de dados, uma nova data 
de exames foi agendada. 
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Grupo Controle 

 Crianças e adolescentes do grupo controle foram recrutados de 
forma não probabilística, a partir dos registros de monitoramento da 
saúde de uma escola básica municipal pública da região da grande 
Florianópolis (228). O grupo controle atendeu os seguintes critérios de 
elegibilidade: 1) não ter recebido diagnóstico prévio de HIV – 
referenciado por um questionamento aos pais; 2) ter idade de oito a 15 
anos. Os critérios de exclusão foram semelhantes ao grupo HIV; 3) 
apresentar índice de massa corporal e perímetro da cintura dentro da 
normalidade. 

Foram consideradas recusas os sujeitos e /ou responsáveis legais, 
do grupo caso ou controle, que rejeitaram o convite para participar do 
estudo na ocasião na abordagem inicial para apresentação do estudo 
durante o período de coleta de dados (Apêndice 1). Foram consideradas 
perdas quando os sujeitos se ausentaram do encontro de coleta de dados, 
em três tentativas.  

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

 

Variáveis de Estudo e Instrumentos de Medida 

 

No presente estudo foram mensuradas, como foco primário, as 
variáveis de atividade física habitual e aptidão aeróbica, gordura 
corporal (total e segmentada), pressão arterial, colesterol total e frações 
(LDL-c e HDL-c), triglicerídeos, glicose, insulina hemoglobina glicada, 
PCR, IL-6, TNF-α e EMIc (média e máxima). As variáveis de controle 
foram a maturação sexual e da infecção pelo HIV (tipo de TARV, 
linfócitos T CD4 e carga viral de HIV-1).  Variáveis de idade, sexo, cor 
de pele, massa e estatura do participante, renda e escolaridade dos pais / 
responsáveis foram utilizadas para a caracterização dos participantes 
(Anexo 1). O Quadro 8 resume as variáveis abordadas no presente 
estudo. 
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 Quadro 8. Variáveis coletadas no estudo Saúde PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 2017..  

AFMV: atividade física de intensidade moderada a vigorosa; VO2: volume de oxigênio; HDL-c: lipoproteína de colesterol de alta densidade; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada; PCR: proteína C-reativa; IL-6: interleucina 6; TNF-α: fator de necrose tumoral-alfa; TARV: terapia antirretroviral; HIV-1: vírus 
da imunodeficiência humana tipo 1; TARV: terapia antirretroviral combinada; DXA: absorciometria por dupla emissão de raios-X; CBA: Cytometric 
Bead Array; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística; IP: inibidor de protease.  

Variável Unidade de medida Método (Equipamento) 
Atividade Física Habitual Minutos de AFMV, bouts Acelerometria (Actigraph® GT3X-Plus) 
Aptidão Aeróbica Watts; ml-1.kg-1.min-1 de O2 Teste incremental (Ergo Fit® 167) com medida do VO2 (K4 b2) 
Gordura corporal kg; %G; kg.m-2 DXA (GE® Lunar Prodigy Advance) 
Pressão arterial sistólica e diastólica mmHg Oscilométrico de inflação automática (Omron® HEM 742) 
Triglicerídeo; Colesterol total e  
HDL-c; Glicose 

mg.dL-1 Colorimétrico Enzimático (Wiener® CB 400i) 

Insulina, HbA1c. mg.dL-1; % Quimiluminescência; Cromatografia líquida 
PCR; IL-6; TNF-α mg.L-1; pg.mL-1 Imunoturbidimetria (Wiener® CB 400i); CBA (BD® FACSVerse) 
Espessura médio-intima da carótida mm Ultrassonografia da artéria carótida comum (Toshiba® Viamo) 
Idade anos Diferença entre datas de avaliação e nascimento 
Sexo Masculino ou feminino Entrevista 
Cor da Pele Branco ou Pardo / Preto Entrevista (critério IBGE) 
Renda (responsável) Salários mínimos Entrevista 
Escolaridade (responsável) Anos de estudo Entrevista 
Maturação Sexual Estágios (I, II, III, IV,V) Autoavaliação dos caracteres sexuais secundários  
Álcool e Tabaco  Doses/cigarros no último mês Entrevista 
Carga viral de HIV-1  cópias.dL-1 Análise do Prontuário Médico 
Linfócitos T CD4+  células.mm-3 Análise do Prontuário Médico 
Tipo de TARV Ausente, com IP, sem IP Análise do Prontuário Médico 
Massa corporal; Estatura kg; cm Balança (Tanita® BF683W); Estadiômetro (AlturaExata®) 
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Atividade Física Habitual 

Foi medida por acelerômetro Actigraph® (GT3X-Plus, 
Pensacola, USA), triaxial, de dimensão pequena (3,8 x 3,7 x 1,8 cm), 
que permitiu medir a aceleração produzida pelo movimento do corpo 
(58). O uso do equipamento foi contínuo de sete a 14 dias, de modo que 
incluísse o fim de semana (58, 229). Os participantes foram orientados a 
afixar o equipamento no hemicorpo direito na linha da cintura, logo pela 
manhã e utilizar até o final do dia, retirando-o apenas nas atividades 
aquáticas e para dormir (229). O sensor de movimento foi calibrado e as 
informações armazenadas foram descarregadas no Software Actilife 
6.0® (Pensacola, USA) em epoch de 15 segundos. A atividade física 
habitual foi representada por, no mínimo, quatro dias válidos, três dias 
de semana e um do final de semana contendo, no mínimo, 10 horas de 
informação (600 minutos), após a remoção de períodos de não uso de, 
no mínimo, 60 zeros consecutivos (230). Contatos por ligações e 
mensagens telefônicas, pelo uma vez na semana, foram utilizados para 
garantir a assiduidade no uso do aparelho. Instruções verbais e escritas 
foram disponibilizadas aos avaliados e seus responsáveis, antes do uso 
do aparelho (229) (Apêndice 3). O reuso, em duas tentativas, foi 
empregado àqueles que não apresentassem dias válidos nas mensurações 
anteriores. Tendo em vista as recomendações da Organização Mundial 
da Saúde sobre o tempo em AFMV, os dados contínuos foram 
dicotomizados em “atendem as recomendações (≥ 60 minutos em 
AFMV por dia)” e “não atendem as recomendações (< 60 minutos em 
AFMV por dia)” (73). 

Os minutos nas diferentes intensidades de atividade física foram, 
proporcionalmente, ajustados para 14 horas, considerando que este é 
tempo médio acordado para esta população, dado: minutos ajustados = 
(minutos registrados/tempo de uso) * (14 * 60) (57). Os minutos de 
AFMV foram obtidos considerando o ponto de corte de Evenson et al. 
(231). Foram derivados blocos ininterruptos (bouts) de, no mínimo, 
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 correlação intraclasse [CCI] = 0,90; 95% intervalo de 
confiança [IC] = 0,74 – 0,96; n = 17). 
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Aptidão Aeróbica 

O VO2 pico foi determinado em protocolo de teste incremental de 
esforço máximo (47, 227). Este procedimento já foi recomendado em 
crianças e adolescentes da população geral (227), em situações clínicas e 
crônicas (47, 227), que incluem a infecção pelo HIV (48, 60, 62, 70). 
Foi utilizada um cicloergômetro para o teste incremental (Ergo Fit® 
167, resolução de 5 W, Toledo, Espanha), com possibilidade de ajustes 
na altura do selim. A escolha do cicloergômetro, em detrimento de um 
teste em esteira, ocorreu pelo menor espaço requerido, menor barulho 
desenvolvido durante o teste, maior facilidade na obtenção das medidas 
de pressão arterial, maior reprodutibilidade das medidas fisiológicas do 
teste (227), e maior segurança do participante (152). 

Previamente ao teste, foram investigados em prontuários médicos 
dos participantes do grupo HIV, potenciais condições de alto risco para 
o exercício físico vigoroso, como: displasia arritmogênica do ventrículo 
direito, coronário anomalia arritmia, insuficiência cardíaca congênita 
descompensada, cardiopatia congênita com indicação cirúrgica, 
hipertensão pulmonar, síndrome QTc documentada, cardiomiopatia 
restritiva / dilatada com insuficiência cardíaca, história de arritmia 
instável, cardiomiopatia hipertrófica, obstruções severas das vias aéreas, 
síndrome de Marfan, dor no peito relacionado a atividade física, suspeita 
de isquemia miocárdica e síncope em exercício; além das 
contraindicações: miocardite, pericardite, obstrução severa de fluxo – 
com indicação de intervenção cirúrgica (227). Ainda se considerou para 
este grupo as neoplasias malignas, imunodeficiência avançada na 
presença de infecção oportunista, comorbidades não controladas, 
hepatopatia grave com plaquetopenia (232). Os casos duvidosos foram 
discutidos com o corpo clínico do Hospital-Dia. As condições 
supracitadas excluíam o sujeito do teste incremental. Todos os 
participantes foram instruídos a comparecer ao teste de esforço vestindo 
roupas, calçados adequados e de não realizar exercício vigoroso em 24 
horas prévias ao teste (152). 

O protocolo do teste incremental utilizado foi elaborado 
considerando a variação da idade, maturação e atenção das crianças e 
adolescentes participantes (152); com duração ideal de 8 a 12 minutos, 
com incrementos progressivos na resistência do cicloergômetro (152). O 
protocolo incluiu seis fases: 1) repouso sentados numa cadeira, por 
cinco minutos, para identificação da frequência cardíaca e do consumo 
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de oxigênio em repouso, considerando a media frequência cardíaca e 
consumo de O2 correspondentes dois últimos minutos; 2) aquecimento 
em cadência de 60 a 70 rotações por minuto (rpm), por cinco minutos, 
com carga mínima 15 W.min-1; 3) intervalo em repouso, por três 
minutos, no selim do cicloergômetro; 4) linha de base, na qual o 
participante pedalava numa carga de 15 W.min-1, por quatro minutos, 
em uma cadencia de 60 a 70 rpm para estabelecer os valores iniciais de 
VO2; 5) teste incremental, no qual o esforço físico iniciou em 15 W.min-

1 e seguiu com incrementos de 15 e 20 W.min-1 para participantes em 
estágios de maturação ≤II e ≥III, respectivamente, até a exaustão 
voluntária do participante (227). A exaustão é definida pela redução na 
cadência (inferior a 60 rpm, em 10 rpm) durante cinco segundos 
consecutivos ou por desistência do teste (233), mesmo com o forte 
encorajamento verbal ou por exaustão voluntária. Imediatamente após a 
exaustão, a carga foi reduzida a 15 W e os participantes pedalavam 
livremente por 3 minutos. A repdodutibilidade teste-reteste deste 
protocolo foi verificada uma subamostra do grupo HIV, para a potência 
máxima atingida no teste – W (113,5 ± 45,6 e 120,0 ± 51,3 W máximo) 
na primeira e segunda visita, respectivamente (CCI = 0,98; 95% IC = 
0,94 – 0,99; n = 13). 

As respostas hemodinâmicas no teste incremental foram 
monitoradas, nomeadamente a frequência cardíaca e pressões arteriais 
sistólica (PAS) e diastólica (PAS) (227). O monitoramento da 
frequência cardíaca foi realizado por um aparelho Polar (modelo S601i, 
Polar, Finlândia). Os dados da frequência cardíaca foram reduzidos e 
analisados no software Polar Training 5. A PAS e PAD foram 
auscultadas minuto-a-minuto utilizando um estetoscópio Littman (3M, 
Minnesota, EUA) e esfigmomanômetro aneroide Welch Allyn (Welch 
Allyn, New York, EUA). A percepção subjetiva de esforço também foi 
avaliada pela escala OMNI (234) – Anexo 2, desenvolvida para crianças 
e adolescentes, aplicada durante e ao final do teste (227).  

A troca de gases e ventilação respiração-a-respiração foi 
mensurada pelo sistema de calorimetria indireta de circuito aberto (K4 
b2, Cosmed®, Roma, Itália). Antes de cada teste, o aparelho foi 
calibrado de acordo com o fabricante: 1) calibração da concentração da 
de gases da sala; 2) calibração usando gases de um cilindro com 
concentrações conhecidas; 3) calibração da frequência ventilatória; e 4) 
volume de gases captado pelo transdutor da turbina, a partir da injeção 
três litros de gases por uma seringa (Cosmed®, Roma, Itália). As 
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respostas respiratórias foram suavizadas (três segundos) e a média 
estacionária de 15 segundos foi estimada. O VO2 pico relativo e 
absoluto foi definido como o valor mais alto observado no teste 
incremental, assim como também foi registrado a potência máxima (W) 
ao final do teste. O VO2 pico foi dicotomizado em participantes com 
adequada ou baixa aptidão aeróbica, de acordo com os critérios de 
Adegboye et al. (235). 

 

Gordura Corporal  

A análise da gordura corporal total e segmentada foi realizada por 
meio da absorciometria por dupla emissão de raios-X (DXA). A 
segurança da DXA foi demonstrada anteriormente (236) pela emissão de 
doses muito baixas de radiação (entre 0,03 e 0,02 µSV) e doses pouco 
mais elevadas (5,2; 4,8 e 4,2 µSV) em equipamentos mais recentes 
(237), sendo que esta radiação foi comparada a um dia de exposição 
solar. A DXA possui alta validade concorrente (238), reprodutibilidade 
(239) e acurácia (240), para a avaliação da massa gorda. A 
reprodutibilidade teste-reteste da DXA do presente estudo foi verificada 
em uma amostra independente, que não 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% IC = 0,99 – 1,00; n = 10. 

As medidas da DXA foran realizadas no Laboratório de 
Antropometria e Ergometria, alocado no Departamento de Nutrição, do 
Centro de Ciências da Saúde, na Universidade Federal de Santa Catarina 
(UFSC). Foi utilizado um equipamento Lunar Prodigy Advance (GE® 
Medical Systems, Madison, EUA). A atenuação dos raios-X nos tecidos 
ósseos e moles foi computada por um software ENCORE 13.60.033 que 
incluía a opção pediátrica. O equipamento foi calibrado diariamente de 
acordo com orientações do fabricante e, semanalmente, foi realizada 
uma calibração com phantom. Um pesquisador treinado realizou os 
exames, adotando procedimentos padronizados (241). Durante as 
avaliações de DXA, os participantes utilizaram vestuários apropriados, 
descalços, sem o uso de brincos e/ou anéis. A leitura do padrão 
biométrico por um sensor específico de corpo inteiro tem duração de, 
aproximadamente, 6 minutos, enquanto o indivíduo permaneceu deitado 
na posição de decúbito dorsal, com pernas e braços imóveis. A partir 
dos resultados da DXA foram consideradas as seguintes variáveis: a) 
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gordura corporal total, absoluta (kg) e percentual relativo à massa 
corporal total; b) gordura corporal do tronco absoluta e relativa; c) o 
índice de massa gorda (IMG) foi calculado pela razão gordura corporal 
(kg) pelo quadrado da estatura (m) (242). 

 

Pressão Arterial 

A PAS e PAD foram aferidas pelo método oscilométrico, 
utilizando-se do aparelho digital Omron® (modelo HEM 742, Kyoto, 
Japão), com inflação e deflação automática do ar. Este aparelho tem 
validade na medida da pressão arterial para crianças e adolescentes 
(243). Os procedimentos de medida e identificação 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 mínimo cinco minutos, e 
posteriormente, com ambos os pés no solo e com o braço direito 
posicionado à altura do coração foi realizada a medida com um 
manguito de comprimento adequado aos diferentes perímetros de braço. 
No presente estudo, foram realizadas três medidas repetidas de PAS e 
PAD, com um intervalo de no mínimo três minutos, em dois dias 
diferentes de coleta dados. Para análise dos dados considerou-se a média 
de PAS e PAD.  

 

Perfil Lipídico, Glicêmico e Inflamatório 

Para as análises no perfil lipídico glicêmico e inflamatório foram 
coletados 15 ml de sangue na veia da fossa antecubital, na porção 
anterior do braço em tubos com gel separador e EDTA. Em ambos os 
grupos, o procedimento foi realizado por enfermeiras que atenderam 
todas as medidas de biossegurança no procedimento, realizam a punção 
no período da manhã, após um jejum mínimo de dez horas. Para o grupo 
HIV, a amostra de sangue foi coletada no Laboratório Ciência no HIJG. 
A coleta de amostras de sangue do grupo controle ocorreu no 
Laboratório de Antropometria e Ergomatria, do Departamento de 
Nutrição, do Centro de Ciências da Saúde, da UFSC, em espaço 
reservado. Após a coleta, os tubos foram homogeneizados por inversão, 
por no mínimo 30 segundos e seguiram para a centrifugação a 4000 rpm 
por 10 minutos para obtenção o soro, alíquotas (300 a 400 µL) foram 
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utilizadas imediatamente, enquanto outras armazenadas em biofreezer a 
-80º C. 

Em relação ao perfil lipídico, o colesterol total e os triglicerídeos 
foram dosados pelo ensaio colorimétrico enzimático, o HDL-c foi 
mensurado pelo método direto in vitro (245) (Wiener® CB 400i, 
Rosário, Argentina). O LDL-c foi calculado pela equação de Friedewald 
(246), considerando que nenhum valor de triglicerídos foi superior à 400 
mg.dL-1. As razões aterogênicas colesterol total / HDL-c e LDL-c / 
HDL-c foram calculadas posteriormente. Sobre o perfil glicêmico, a 
glicose sérica foi determinada pelo método da oxidase (Wiener® CB 
400i, Rosário, Argentina). A insulina sérica foi dosada por 
quimiluminescência e hemoglobina glicosilada (HbA1c) pelo método de 
cromatografia líquida, a partir do sangue total (tubo de EDTA). A 
resistência à insulina foi calculada a partir das concentrações de glicose 
e insulina utilizando o Homeostasis Model Assessment – Insulin 
Resistance (HOMA-IR) (124). O perfil inflamatório consistiu da 
dosagem da PCR, pelo ensaio imunoturbidimétrico com látex (Wiener® 
CB 400i, Rosário, Argentina). A quantificação das citocinas (IL-6 e 
TNF-α) foi realizada utilizando um Kit Cytometric Bead Array (CBA) 
for human inflammatory cytokines (BD® Biosciences, San Jose, EUA) 
para a detecção do TNF-α e IL-6. A análise foi realizada de acordo com 
as instruções do fabricante e as concentrações foram obtidas usando o 
citômetro 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 à mesma metodologia de dosagem dos analitos 
séricos do perfil lipídico, glicêmico e inflamatório. Todas as análises 
foram realizadas no Laboratório Ciência do HIJG, exceto a IL-6 e TNF-
α, que ocorreu no Laboratório de Pesquisa em Imunologia, alocado no 
Centro de Ciências da Saúde / UFSC. 

 

Espessura da Camada Médio-Intimal Carótidea (EMIc) 

A EMIc foi investigada por ultrassonografia da carótida que é 
uma técnica não invasiva, reprodutível e sensível para identificar e 
quantificar a doença vascular subclínica, bem como para a avaliação do 
risco de doença cardiovascular (38). A validade da EMIc como 
marcador subclínico de doença cardiovascular foi demonstrado em 
estudos prospectivos (38). No presente estudo, a EMIc foi mensurada na 
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artéria carótida comum direita, tendo como ponto de referência um mm 
da bifurcação do bulbo (15). Foi utilizado um aparelho de 
ultrassonografia Toshiba® (modelo Viamo, Toshiba Medical Systems 
Corporation, Japão) e um transdutor linear com frequência de 7,5 MHz 
(Toshiba, model PLT 704ST, Japão), com profundidade de 4 cm e modo 
bidimensional para captura da imagem. Foi realizada uma varredura na 
artéria carótida comum direita para obter as imagens artéria carótida 
comum distal, perfeitamente horizontais, perpendiculares ao plano de 
varredura do escaneamento (15). O participante permaneceu em 
decúbito dorsal, com a cabeça em um ângulo de 45° na direção oposta 
ao lado examinado (38).  

Foram selecionadas, posteriormente, as três imagens mais nítidas 
de seis coletadas em diástole arterial e a análise das imagens foi 
realizada por um pesquisador experiente, blindado a sorologia do HIV e 
da TARV. Foi utilizado um software de detecção de bordas semi-
automatizado (M’Ath® Std, Metris, Argenteuil, France) para cálculo 
dos valores médios e máximos 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 e 0,495 ± 0,014 µm da 
primeira e segunda visita, respectivamente;  CCI = 0,94; 95% IC = 0,79 
– 0,98; n = 11). 

 

Socioeconômicas 

A partir de entrevista, guiada por questionário semiestruturado 
desenvolvido para o estudo “Saúde PositHIVa” (Anexo 1) foram as 
variáveis de caracterização e controle. As variáveis em questão foram o 
sexo (masculino vs. feminino), idade (anos), data de nascimento e cor da 
pele dos participantes. Esta última variável foi autorreferida e utilizou-se 
dos critérios do IBGE para a interpretação, sendo dicotomizada em 
branca vs. parda/preta. Além das informações de renda (número de 
salários mínimos) e escolaridade (anos de estudo) dos pais / 
responsáveis.  
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Maturação Sexual 

A da maturação sexual, tendo em vista os caracteres sexuais 
secundários (mamas e genitais) foi autorreferida a partir da observação 
de imagens (Anexo 3) do estadiamento puberal organizado por Tanner 
(247). Isto ocorreu após os participantes receberem uma descrição das 
transformações ocorridas nesta fase, orientada por um pesquisador do 
mesmo sexo, em local reservado. As figuras disponibilizadas pelo 
Ministério da Saúde a partir das fotografias de Tanner estão disponíveis 
no Anexo 3. 

 

Álcool e Tabaco 

A utilização prévia de álcool e tabaco foi investigada por meio de 
entrevista com base no questionário (Anexo 1). As opções de resposta 
foram baseadas na frequência de consumo nos últimos 30 dias, sendo 
que para o álcool estão disponíveis 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 disponíveis as alternativas: não 
fumo, 1 a 10 cigarros por dia, 11 a 20 cigarros por dia e 20 cigarros ou 
mais por dia.  

 

Clínicas e Laboratoriais 

Para o grupo HIV, particularidades clínicas e de tratamento das 
crianças e adolescentes foram obtidas em prontuários médicos, de 
acesso ao Serviço de Atendimento Especializado – Hospital Dia no 
HIJG. Foram coletadas as informações de tipo de TARV (não tratado vs. 
TARV sem IP vs. TARV com IP), contagens de linfócitos T CD4 e 
carga viral HIV-1, mensurados pela técnica de citometria de fluxo 
(Facscalibur® Multitest, San Jose, EUA) e quantificação do RNA 
(Abbott RealTime® HIV-1, Rungis, France), respectivamente. A 
confirmação da infecção pelo HIV, segundo o algoritmo do Ministério 
da Saúde (3) e a via de transmissão vertical foi verificada nos 
prontuários. 
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Antropométricas 

As variáveis de massa corporal (kg) e estatura (cm) foram 
mensuradas pelo protocolo da International Society for the 
Advancement of Kinanthropometry (ISAK) por pesquisador Nível 1. Foi 
utilizado estadiômetro Alturaexata® (Belo Horizonte, Brasil) e balança 
eletrônica Tanita® (BF683W, Arlington Heigths, EUA), 
respectivamente. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado por 
equação padrão (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 
Organização Mundial da Saúde (248). 

 

Logística de Coleta de Dados 

 

A coleta de dados teve etapa inicial de calibração dos 
instrumentos de medida utilizados na presente pesquisa (Apêndice 3). 
Após isto, a fase pré-teste foi iniciada com a realização de mensurações 
de atividade física, aptidão aeróbica, gordura corporal, pressão arterial e 
EMIc em adolescentes e adultos voluntários, familiares e colegas da 
equipe de pesquisadores. O controle de qualidade foi verificado a partir 
de procedimentos de reprodutibilidade teste-reteste para as variáveis de 
atividade física habitual, aptidão aeróbica, 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 variáveis 
adicionais coletadas que fomentaram estudos derivados e da 
disponibilidade de horários e espaço físico no HIJG e laboratório de 
antropometria foi organizada uma logística de coleta de dados composta 
por três etapas ao grupo HIV e duas ao controle.  

Dessa forma seguiram-se as seguintes etapas com o grupo HIV: 
1) apresentação da pesquisa e entrega do TCLE, entrevista, entrega dos 
acelerômetros, realizado no HIJG; 2) coleta de sangue, desjejum, 
autoavaliação da maturação sexual, teste incremental de esforço, medida 
da pressão arterial, análise de prontuários, realizado no HIJG; 3) 
recolhimento do acelerômetro, análise pela DXA, medida da pressão 
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arterial, ultrassonografia da carótida, no laboratório de antropometria da 
UFSC. Logo, o grupo controle realizou as seguintes etapas: 1) 
apresentação da pesquisa ao aluno entrega do TCLE (telefonema aos 
pais / responsáveis para o convite), entrevista, entrega dos 
acelerômetros, autoavaliação da maturação sexual, medida da pressão 
arterial, na escola; 2) coleta de sangue, desjejum, análise pela DXA, 
ultrassonografia da carótida, no laboratório de antropometria da UFSC; 
3) teste incremental de esforço e entrega do acelerômetro, na escola. 
Para uma abordagem efetiva no recrutamento de participantes do 
presente estudo, especialmente do grupo HIV, assim como favorecer a 
compreensão dos convidados, foi elaborado um pôster de divulgação do 
estudo (Apêndice 4) que foi afixado na sala de espera e consultórios do 
Hospital Dia / HIJG. Ainda, em termos de logística é importante citar 
que para que o estudo se tornasse viável um consultório no Hospital Dia 
e uma sala de aula foram cedidos para a execução das atividades de 
pesquisa, assim como um Ônibus, cedido pela Universidade do Estado 
de Santa Catarina, foi disponibilizado para o deslocamento dos 
participantes do grupo controle para a execução da etapa 2, realizada na 
UFSC.  

 

Plano de Análise 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 específicos deste estudo, 
diferentes abordagens foram realizadas, sendo: 

a) Para responder o objetivo I e II foi utilizada a estatística 
descritiva (média e desvio padrão, mediana, interquartil, 
frequência absoluta e relativa) para os dados de atividade física, 
aptidão aeróbica, fatores de risco cardiovasculares, marcadores 
de inflamação, aterosclerose subclínica e demais variáveis 
socioeconômicas, clínicas e antropométricas. Assimetria, 
curtose, histogramas e o teste de Kolmogorov-Smirnov foram 
utilizados para analisar normalidade. Os dados assimétricos 
foram normalizados por transformações matemáticas (logaritmo 
natural e raiz quadrada). As médias entre grupo HIV e controle 
foram comparadas pelo teste t independente de Student e o teste 
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U de Mann-Whitney para as variáveis assimétricas. A análise 
de variância com post-hoc de Bonferroni, e Teste de Kruslkal 
Wallis para variáveis assimétricas, foi utilizada para 
comparações de subgrupos HIV em função da TARV (não 
tratado vs. TARV sem IP vs. TARV com IP). A análise de 
regressão linear múltipla foi utilizada para testar as associações 
entre AFMV, aptidão aeróbica e o grupo (Controle = 0; HIV+ 
não tratado = 1; HIV+ em TARV sem IP = 2; HIV+ em TARV 
com IP = 3), ajustando pela idade, maturação sexual, sexo, cor 
de pele, renda e educação dos pais / responsáveis. Assim como 
o grupo foi adotado como variável independente para testar a 
associação com os fatores de risco cardiovasculares, 
marcadores de inflamação e aterosclerose subclínica, ajustados 
por sexo, idade e maturação. No primeiro conjunto de 
modelagens foi adotado o procedimento backward com 
remoção das variáveis com valor de p <0,20, em ordem 
decrescente. No segundo, as variáveis de sexo, idade e 
maturação sexual ajustaram os coeficientes independentemente 
do valor de p da variável. 

 

b) Para responder o objetivo III, novamente, recorreu-se a análise 
de regressão linear múltipla para analisar as variáveis 
independentes associadas à EMIc (desfecho) em crianças e 
adolescentes do grupo HIV e, numa análise complementar, 
variáveis independentes associadas à EMIc em crianças e 
adolescentes que vivem com o HIV em uso de TARV com IP. 
A idade, sexo, TARV com IP, carga viral HIV-1, linfócitos T 
CD4, gordura corporal do tronco, PAS, glicose, colesterol total, 
LDL-c, HDL-c, triglicerídeos, PCR, IL-6 e TNF-α foram as 
variáveis independentes testadas e inseridas simultaneamente 
no modelo. O procedimento backward de remoção das varáveis 
foi realizado em ordem decrescente de significância (no mínimo 
p<0,20) até o modelo final, em ambos os casos. Testes pós-
estimações e diagnósticos dos modelos foram realizadas a partir 
da raiz do erro médio quadrado, fator de inflação da variância, 
informação de critério akaike e informação de critério bayesian. 
A análise de dispersão foi utilizada para analisar a 
heterocedasticidade dos resíduos dos modelos. 
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c) Para responder o objetivo IV, a correlação de parcial, ajustada 
para a idade, sexo e maturação sexual foi usada para examinar 
as associações entre AFMV (minutos e bouts) e VO2 pico com 
os fatores de risco cardiovasculares. A magnitude da correlação 
foi interpretada de acordo com Hopkins (249) (<0,3 correlação 
trivial à fraca; ≥0,γ a ≤0,7 correlação moderada à forte, 
≥0,7≤0,9 correlação muito forte à quase perfeita). Análises de 
regressão linear múltipla foram usadas para determinar a 
associação da AFMV e VO2 pico (variáveis independentes) 
com os fatores de risco cardiovasculares (desfechos), ajustado 
por idade, sexo, maturação sexual e demais fatores de confusão 
adicionais para cada modelo. A análise de covariância com 
post-hoc de Bonferroni foi utilizada para testar diferenças nos 
fatores de risco cardiovasculares entre subgrupos de AFMV 
(ativos vs insuficientemente ativos) e aptidão aeróbica (aptos vs 
baixa aptidão aeróbica) ajustado por fatores de confusão. O 
tamanho de efeito também foi calculado de acordo com Cohen 
(250) e a interpretação 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 análises 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 hipóteses. 

 

Aspectos Éticos 

 

O presente estudo seguiu os princípios éticos de respeito à 
autonomia das pessoas, apontados pela Resolução n° 466, de 12 de 
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saúde. O projeto de 
pesquisa foi apreciado pelo Comitê de Ética 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 (Apêndice 4) foi obtido do pai ou responsável 
legal dos participantes e o assentimento foi obtidos dos próprios 
participantes. A Secretaria Municipal de Educação (Anexo 5) e o HIJG 
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(Anexo 6) declararam anuência das atividades de pesquisa realizadas em 
suas dependências. 
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CAPÍTULO IV 
 

RESULTADOS 
 

 
A seção de resultados está divida em três partes, correspondente 

aos artigos que foram elaborados para responder os objetivos 
estabelecidos. O Quadro 9 apresenta ao título do artigo, que compõe a 
tese, a revista que o artigo foi publicado / submetido e o respectivo 
Qualis / CAPES da área 21. 

 

 

Quadro 9. Artigos publicados / submetidos que compõem a presente 
tese de doutorado. Estudo Saúde PositHIVa, Florianópolis, Brasil – 
2017. 

Artigo 
Periódico / Qualis 

(Fator de Impacto) 

1.    Aptidão aeróbica e atividade física moderada a 
vigorosa de crianças e adolescentes vivendo com 
HIV 

Aprovado no 
Pediatric Exercise 
Science / A1 (1.704) 

2.    Dislipidemia, inflamação crônica e 
aterosclerose subclínica em crianças e adolescentes: 
Estudo Saúde PositHIVa 

Em avaliação no 
PLOS One / A1 
(2,806) 

3.    Aptidão aeróbica e atividade física são 
inversamente associadas ao risco cardiovascular em 
crianças e adolescentes HIV+ 

Em avaliação no 
Scandinavian 
Journal of Medicine 
& Science in Sports 
A1 (3.331) 
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Artigo 1 – Aptidão Aeróbica e Atividade Física em HIV+ 
 

APTIDÃO AERÓBICA E ATIVIDADE FÍSICA MODERADA À 
VIGOROSA DE CRIANÇAS E ADOLESCENTES QUE VIVEM 

COM HIV * 
 

RESUMO 
Objetivo: Comparar a aptidão aeróbica, o padrão e total de atividade 
física moderada à vigorosa (AFMV) entre crianças e adolescentes com o 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) e controles, e determinar se as 
diferenças são associadas ao HIV, sexo e terapia antirretroviral (TARV). 
Métodos: Estudo transversal foi conduzido com 130 crianças 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 acelerômetros e bouts de cinco e 10 minutos foram 
estimados. O consumo pico de oxigênio (VO2 pico) foi mensurado pela 
analise de gases respiração-a-respiração em um teste incremental em 
cicloergômetro. Resultados: Participantes infectados pelo HIV tiveram 
menor VO2 pico (39,2±6,8 vs. 44,5±9,1 ml.kg−1min−1), 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±7,2) e semelhante AFMV total (49.5±28.9 vs. 
49.1±30.6 min.day-1). Pacientes infectados pelo HIV não 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) e 
4,5 (95% IC= 7,0–2,0) ml.kg−1min−1 do VO2 pico. Conclusão: Crianças 
e adolescentes que vivem com HIV demonstraram menor aptidão 
aeróbica comparado aos controles e a ausência de TARV foi associada 
ao menor VO2 pico. Menores bouts de AFMV também foram 
observados no grupo HIV embora os valores similares aos controles de 
AFMV total.  

 

Palavras-Chave: Aptidão Cardiorrespiratória; Exercício; Esportes; 
HIV; Síndrome da Imunodeficiência Adquirida, Jovem. 

______________________________ 
* Artigo aceito para publicação no periódico Pediatric Exercise Science (Apêndice 5).  
Citação: 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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INTRODUÇÃO 
Crianças e adolescentes infectados pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), por transmissão vertical, experimentam a cronicidade da 
infecção e os efeitos adversos da exposição, em longo prazo, à terapia 
antirretroviral combinada (TARV), que os coloca em risco de 
anormalidades morfológicas, metabólicas e cardiovasculares (15). 
Condições crônicas, que afetam a saúde na infância e adolescência, 
geralmente, restringem a participação em atividades físicas e esportes, 
por consequência de limitações reais ou percebidas impostas pela 
doença (33). Esse ciclo de hipoatividade-descondicionamento leva à 
redução do condicionamento muscular, que invariavelmente causa a 
redução na capacidade funcional (33). Isso predispõe pacientes 
pediátricos com HIV às complicações metabólicas e cardiovasculares. 
No entanto, o aumento dos níveis de atividade física e aptidão estão 
associados à saúde metabólica, morfológica e cardiovascular na infância 
e adolescência (18) e são determinantes da síndrome metabólica na 
idade adulta (14). 

Os estudos que compararam a atividade física entre crianças com 
HIV e pares sem diagnóstico de HIV produziram resultados divergentes, 
enquanto alguns encontraram baixos níveis de atividade física (22, 35), 
outros mostraram valores similares entre os grupos (12, 17). Estas 
divergências podem ocorrer, em parte, devido às diferenças nos métodos 
de mensuração, enquanto algumas ferramentas subjetivas – como 
questionários que apresentam viés de recordação. Em contraste, o uso de 
medida objetiva como acelerômetros permitem a mensuração acurada da 
atividade física moderada à vigorosa (AFMV) para avaliar o 
atendimento as diretrizes para a saúde (27). O uso de acelerômetros 
ainda permite a investigação de bouts contínuos de AFMV, que pode 
complementar a compreensão de aspectos comportamentais e 
fisiológicos da atividade física (6). A análise dos bouts de AFMV pode 
oferecer uma maneira prática de atender as recomendações de atividade 
física, tendo em vista que não há especificações de como o tempo de 
AFMV deve ser acumulado. Bouts de cinco e 10 minutos foram 
associados com baixo índice de massa corporal, perímetro 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 crianças e adolescentes que vivem 
com HIV. 

O consumo pico de oxigênio (VO2 pico), mais elevada taxa na qual 
o oxigênio pode ser consumido durante o exercício, é a melhor medida 
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da aptidão aeróbica de na infância e na adolescência (2). Na literatura 
revisada, foram identificados dois estudos que mensuraram o VO2 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 aptidão aeróbica reduzida. Contudo, estes estudos não 
incluíram crianças e adolescentes com idade representativa de toda a 
puberdade (i.e., 8-15 anos de idade). Além disso, ambos os estudos não 
realizaram análises estratificadas de acordo com o sexo e diferentes 
regimes de TARV. Isto é importante de se considerar por conta da 
contribuição que o dimorfismo sexual e a atividade física pode ter sobre 
o VO2 pico (3); assim como a toxicidade que diferentes regimes de 
TARV (i.e., inibidores de protease e da transcripitase reversa) pode 
exercer sobre o VO2 pico (10) 

Neste estudo, foram comparados a aptidão aeróbica, a AFMV total e 
os diferentes bouts entre crianças e adolescentes que vivem com o HIV e 
do grupo controle, e ainda, foram testadas associações com o HIV, sexo 
e regime de TARV. 

 

 

MÉTODOS 

Delineamento do Estudo, Local e Participantes. 

 O estudo transversal “Saúde PositHIVa” abordou o estilo de vida, 
aptidão física e fatores de risco cardiovasculares em crianças e 
adolescentes vivendo com HIV (grupo HIV) e de controles sem 
diagnóstico de HIV (grupo controle). O estudo foi realizado em 
Florianópolis, sul do Brasil, de novembro de 2015 a setembro de 2016. 
A cidade possui um Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 
0,847. Os participantes de ambos os grupos são residentes de 
Florianópolis e região metropolitana (IDH de 0,739 a 0,809) (31). O 
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade e do Hospital aprovaram 
o protocolo de estudo (número: 49691815.0.0000.0121). O 
consentimento informado por escrito foi obtido dos pais ou responsáveis 
legais dos participantes. 

Crianças e adolescentes que vivem com HIV foram recrutados, 
consecutivamente, durante o seguimento clinico no Hospital de 
referência, especializado em tratamento do HIV e de patologias de 
media e alta complexidade. O critério de inclusão dos participantes 
foram os seguintes: 1) infecção pelo HIV por transmissão vertical; 2) 
idade de oito a 15 anos; 3) assistência no hospital independente do uso 
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de TARV; 4) registros clínicos e laboratoriais nos prontuários médicos. 
Os critérios de exclusão foram: 1) alteração do padrão motor ou 
contraindicação ao exercício físico vigoroso (24); 2) incapacidade plena 
de fala, audição e/ou cognição; 3) doenças que alterassem a composição 
corporal, exceto a infeção pelo HIV; e 4) uso contínuo de medicamentos 
diuréticos ou imunoterapias. 

O recrutamento dos participantes no grupo controle foi realizado de 
forma não-probabilística a partir dos registros de monitoramento de 
saúde de uma escola pública da mesma região. O critério de inclusão 
dos participantes foram: 1) nunca ter recebido diagnóstico positivo de 
HIV, infecções de repetição, malignidades e doenças crônicas, 
certificado pelos pais/responsáveis; 2) índice de massa corporal (IMC) e 
perímetro da cintura dentro da normalidade (23, 30). O critério de 
exclusão foi similar ao grupo HIV.  

O tamanho da amostra foi calculado a priori considerando ȕ = 0,80 
e α = 0,05 para identificar diferenças entre os grupos de tamanho de 
efeito grande (0,8) na aptidão aeróbica (9, 28). Contudo, o estudo Saúde 
PostiHIVa incluiu fatores de risco cardiovasculares com tamanho de 
efeito médio, assim foram necessários 65 participantes em cada grupo. 
O procedimento de reposição do grupo controle contínuos até a 
saturação de 1:1. Os participantes foram emparelhados em sexo e idade. 
A Figura Suplementar 1 sumariza o fluxo dos participantes no estudo. 

  

Variáveis 

Sexo e cor de pele (branca vs. perda / preta) dos participantes, bem 
como o nível socioeconômico (salários mínimos) e educação (anos de 
escolaridade) dos pais / responsáveis foram registrados durantes uma 
entrevista face-a-face. A idade decimal foi calculada a partir da data de 
nascimento e de avaliação. A maturação sexual foi autorreferida a partir 
das características sexuais secundárias de mamas e genitais, em local 
reservado, após os participantes terem recebido instruções por 
pesquisador do mesmo sexo (29). Para o grupo HIV, informações sobre 
a TARV foram obtidas em prontuários médicos. Os pacientes foram 
classificados em [1] não tratados (não 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). Informações sobre os linfócitos T CD4 e a carga 
viral, mensurados pela citometria de fluxo (Facscalibur® Multitest, San 
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Jose, EUA) e quantificação de RNA (Abbott RealTime® HIV-1, 
Rungis, França) foram obtidos nos prontuários médicos. A massa 
corporal (kg) e estatura (cm) foram mensuradas usando a balança 
eletrônica Tanita® (BF683W, Arlington Heights, USA) e o 
estadiômetro Alturaexata® (Belo Horizonte, Brasil), respectivamente, 
derivando o IMC (23). 

 

Desfechos 

Atividade Física 

 Atividade Física foi mensurada pelo uso contínuo de um 
acelerômetro (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 manhã e utilizar até o final do dia, retirando-o apenas 
nas atividades aquáticas 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 
física durante, no mínimo, quarto dias (três dias da semana e um dia do 
final de semana) – tendo o mínimo de 10 horas de informação registrada 
após a remoção do período de não uso, no mínimo, 60 zeros 
consecutivos – foi usada nas análises (11). O reuso dos acelerômetros 
para medida da AFMV foi empregado, em até duas tentativas, naqueles 
que não apresentasse dados válidos. A duração da AFMV foi 
proporcionalmente ajustada para 14 horas, que corresponde a estimativa 
do tempo acordado para esta população, calculado da seguinte maneira: 
minutos ajustados = (minutos registrados / tempo de uso) × (14 × 60). A 
duração da AFMV (minutos) foi obtida considerando os pontos de corte 
descritos por Evenson et al. (13). Os investigadores, subsequentemente, 
derivaram o número de bouts contínuos de, no mínimo, 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 correlação intraclasse [CCI] = 0,90; 95% 
intervalo de confiança [IC] = 0,74 - 0,96; n = 17). 

 

Aptidão Aeróbica 

O VO2 pico foi mensurado a partir da troca de gases expirados 
respiração-a respiração em teste incremental no cicloergômetro (Ergo 
Fit® 167, resolução 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, maturação e atenção dos participantes (2). 
Previamente ao teste, foram investigadas as condições de risco (24). 
Participantes foram instruídos a usar roupas e calçados adequados e de 
abster-se de exercício vigoroso nas 24 horas prévias ao teste (2). Após 
um período de aquecimento de cinco minutos pedalando a 15 W.min−1, 
os participantes descansaram por três minutos, em seguida eles foram 
instruídos a pedalar no cicloergômetro a 60–70 rpm e 15 W.min−1 por 
quatro minutos para caracterizar a linha de base do teste. Isto foi seguido 
do teste incremental com a varga mínima (15 W.min−1) a 60–70 rpm 
com incrementos na potência de 5 W a cada 20 ou 15 segundos 
(correspondente a 15 ou 20 W.min−1) baseado no estágio de maturação 
sexual ≤II ou ≥III, respectivamente, até a exaustão voluntária. O término 
do teste foi considerado quando houvesse redução na cadência de 
pedalada (<60 rpm) por cinco segundos consecutivos (5) mesmo com o 
forte encorajamento verbal ou por exaustão voluntária. Imediatamente 
após a exaustão, a carga foi reduzida a 15 W e os participantes 
pedalavam livremente por três 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 respiratória de gases respiração-a-
respiração e a ventilação foram mensurados pelo sistema metabólico 
portátil (K4 b2, Cosmed®, Roma, Itália). Antes de cada teste, o sistema 
era calibrado de acordo com as orientações do fabricante. A calibração 
do gás foi realizada a partir de um cilindro contendo gases mistos numa 
concentração conhecida, o volume expirado captado pelo transdutor da 
turbina foi calibrado a calibração do volume foi realizada da usando 
uma seringa de calibração de três litros. As respostas respiratórias foram 
suavizadas (três segundos) e a média estacionária de 15 segundos 
estimada. O VO2 pico relativo e absoluto foi definido como o mais alto 
valor observado no teste incremental, assim como para a potência 
máxima (W), que também foi registrada ao final do teste. Frequência 
cardíaca (Polar® S610; Polar® Electro Oy, Kempele, Finlândia), 
pressão arterial e percepção subjetiva de esforço (32) foram obtidas nos 
testes. 

 

Análise Estatística 

Média e desvio padrão, mediana e interquartil foram calculados para 
a descrição dos dados paramétricos e não paramétricos. Assimetria, 
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curtose, histogramas e o teste de Kolmogorov-Smirnov foram utilizados 
para analisar normalidade. Dados assimétricos foram normalizados por 
transformações matemáticas. O teste t independente de Student e o teste 
U de Mann Whitney foram utilizados para comparações entre grupos 
(HIV e controle). Análise de variância com post-hoc de Bonferroni foi 
utilizada para comparações intragrupo HIV em função da TARV. A 
análise de regressão linear múltipla foi utilizada para testar as 
associações entre AFMV, aptidão aeróbica e o grupo (Controle = 0; HIV 
sem tratamento = 1; HIV em TARV sem IP = 2; HIV em TARV com IP 
= 3), ajustado por idade, maturação sexual, sexo e cor de pele dos 
participantes e nível socioeconômico e educação dos pais / responsáveis. 
Intervalos de confiança de 95% foram usados. A modelagem foi 
realizada pelo procedimento backward com remoção das variáveis com 
valor de p <0.20, em ordem decrescente. Todas as análises 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 crianças 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. Após completar as etapas de investigação, dois dados de 
acelerometria de participantes do grupo HIV foram considerados 
inválidos por não atenderam integralmente o critério estabelecido para 
validade. 

Características socioeconômicas e clínicas foram sumarizadas na 
Tabela 1. A escolaridade do pai / responsável foi menor no grupo HIV. 
Quase 70% dos pacientes alcançaram carga viral indetectável (<40 
cópias.mL-1), 16.9% (n=11) não estavam em tratamento com qualquer 
antirretroviral. Destes, dois pacientes haviam abandonado o tratamento, 
um teve diagnóstico tardio e nove não apresentavam critérios clínicos, 
virológicos e imunológicos para a introdução da TARV (8). Trinta e 
nove pacientes (60%) usavam regime de TARV com IP e 15 usavam 
TARV sem IP. 
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Tabela 1. Características dos participantes do estudo. 

 
Grupo  
HIV 

(n=65) 

Grupo 
Controle 
(n=65) 

t / χ2 p 

Idade (anos), média (dp) 12,2 (2,1) 12,1 (1,8) -0,3071 0,76 a 
Sexo, n (%)     

Masculino 30 (46,2) 30 (46,2) 0,0000 1,00 b 
Feminino 35 (53,8) 35 (53,8)   

Cor de pele, n (%)     
Branca 29 (44,6) 38 (58,5) 2,4947 0,11 b 
Parda / Preta 36 (55,4) 27 (41,5)   

Renda dos pais, n (%)     
≤ β salários 26 (40,0) 20 (30,8) 1,3031 0,51 b 
> 2–5 salários 23 (35,4) 28 (43,1)   
> 5 salários 16 (24,6) 17 (26,1)   

Escolaridade dos pais, n (%)     
0–4 anos 15 (23,1) 3 (4,6) 30,4208 <0,01 b 
5–10 anos 29 (44,6) 10 (15,4)   
11–15 anos 21 (32,3) 52 (80,0)   

Maturação sexual, n (%)     
Estágio I 15 (23,1) 11 (16,9) 5,0510 0,32 b 
Estágio II 20 (30,7) 19 (29,2)   
Estágio III 19 (29,3) 22 (33,9)   
Estágio IV 8 (12,3) 13 (20,0)   
Estágio V 3 (4,6) 0 (0,0)   

Massa Corporal (kg), média 
(dp) 

39,9 (11,5) 39,0 (7,4) -0,5606 0,58 a 

Estatura (cm), média (dp) 147,3 (13,1) 151,3 (10,9) 1,8603 0,06 a 
IMC (kg.m-2), média (dp) 17,9 (2,7) 16,9 (2,8) -2,5470 0,01 a 
IMC, n (%)     

Magro 2 (3,1) 3 (4,6) 2,6131 0,29 b 
Eutrófico 55 (84,6) 59 (90,8)   
Sobrepesado 8 (12,3) 3 (4,6)   

CD4+ (células.mm-3), mediana 
(IIQ) 

819,0 (575,0; 
1091,0) 

- - - 

CD4+ (%), mediana (IIQ) 31,2 (24,9; 37,6) - - - 
Carga viral (log), mediana (IIQ) 1,60 (1,60; 2,57) - - - 
Carga viral indetectável, n (%)     

Sim 44 (67,7) - - - 
Não 21 (32,3) - - - 

Regime de TARV, n (%)     
Não tratado 11 (16,9) - - - 
TARV sem IP 15 (23,1) - - - 
TARV com IP 39 (60,0) - - - 

dp: desvio-padrão; TARV: terapia antirretroviral combinada; IP: inibidores de protease; IMC: 
índice de massa corporal; IIQ: intervalo interquartil 
Ambos os grupos foram emparelhados em sexo e idade.  
a Teste t independentes. b Teste qui-quadrado. 
Dados em negrito indicam significância estatística. 
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A média de dias válidos de acelerometria foi 7,7 (± 2,3) e o tempo 
de uso diário foi de 13,3 (± 1,2) horas. Em 75% da amostra não atendeu 
as recomendações atuais de AFMV (36), sem diferenças entre os grupos 
HIV e controle (78,5 vs. 71,4; X2 = 0,8440 e p = 0,35). Além disso, 
níveis semelhantes de AFMV por dia foram observados em ambos os 
grupos HIV e controles (49,5 ± 28,9 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 VO2 pico relativo (39,2 ± 6,8 vs. 
44,5 ± 9,1 ml.kg.-1min-1; t = 3,7639 e p < 0,01), menor potência máxima 
absoluto (116,1 ± 41,7 vs. 135,4 ± 31,3 W; t = 2,9841 e p < 0,01) e 
relativa (2,9 ± 0,5 vs. 3,5 ± 0,7 W.kg-1; t = 5,5465 p < 0,01) comparado 
aos controles, porém valores marginais para o VO2 pico absoluto 
(1563.3±489.7 vs. 1707.0±365.5 mL.min−1; t= 1.8964 e p = 0.06) 
(Figura 1, d–f). Na análise estratificada por sexo (Tabela 2) foi 
demonstrado que as maiores diferenças na aptidão aeróbica e AFMV 
entre os grupos HIV e controle ocorreram no sexo masculino, embora o 
sexo feminino com HIV tenha demonstrado menor VO2 pico comparado 
ao grupo controle. 
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Figura 1. Comparação da atividade física moderada a vigorosa (AFMV) e a aptidão aeróbica entre os grupos HIV e 

controle. 
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Tabela 2. Comparação da atividade física e aptidão aeróbica de crianças e adolescentes estratificado por sexo. 

 Grupo HIV  Grupo Controle Feminino  
(HIV vs. Controle) 

Masculino  
(HIV vs. Controle) 

 
Feminino 

(n=35) 
Masculino 

(n=30) 
Feminino 

(n=35) 
Masculino 

(n=30) t/z p t/z p 

Atividade Física c         

AFMV (min.dia-1)* 39,5 (18,2) 61,1 (34,6) 37,7 (16,8) 62,4 (37,3) -0,3936 0,69 a 0,3314 0,74 a 

5 min de AFMV (bouts) † 14,1 (10,4) 26,3 (19,9) 17,3 (12,9) 37,4 (28,2) 1,1411 0,26 a 2,0400 <0,05 a 
10 min de AFMV (bouts) † 2,3 (2,8) 5,0 (4,6) 3,7 (4,3) 8,3 (9,0) 1,277 0,20 b 1,560 0,12 b 

Aptidão Aeróbica         
Potência máxima (W) 108,1 (32,8) 125,3 (49,1) 122,0 (26,7) 151,0 (29,1) 1,9352 0,06 a 2,4591 0,02 a 
Potência máxima (W.kg-1) 2,7 (0,5) 3,1 (0,5) 3,1 (0,5) 4,0 (0,6) 3,4485 <0,01 a 5,8950 <0,01 a 
VO2 pico (mL.min-1) 1442,3 (349,9) 1704,4 (589,3) 1506,5 (268,3) 1940,9 (324,4) 0,8614 0,39 a 1,9254 0,06 a 

VO2 pico (ml.kg-1.min-1) 35,9 (5,5) 43,0 (6,2) 38,8 (6,0) 51,2 (7,5) 2,0652 0,04 a 4,6108 <0,01 a 
Média (desvio-padrão) são apresentados. * transformação logarítmica; † transformação raiz quadrada.  
AFMV: atividade física moderada a vigorosa; VO2: volume de consumo de oxigênio; a Teste t independente; b Teste U de Mann-Whitney. c duas perdas de 
dados de acelerômetros registrados no grupo HIV (um do sexo feminino). 
Dados em negrito indicam significância estatística. 
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Comparações intraclasses no grupo HIV foram realizadas em 
função dos regimes de TARV (Tabela 3). Os resultados alcançados 
pelos grupos de TARV foram semelhantes em idade, sexo e maturação 
sexual (p > 0,05). Elevado VO2 pico foi encontrado no grupo de 
pacientes em TARV com IP. A AFMV (minutos por dia e bouts) não foi 
diferente entre estes grupos. 

 

Tabela 3. Comparação de crianças e adolescentes que vivem com HIV 

em diferentes regimes de TARV. 

 Não Tratado 
(n=11) 

TARV sem IP 
(n=15) 

TARV com IP 
(n=39) 

F / χ2 p 

 Frequência Absoluta (n) 

Idade (anos) 12,5 (1,9) 12,7 (1,7) 12,0 (2,3) 1,629 0,44 a 

Sexo (masculino/feminino) 5/6 6/9 19/20 0,3339 0,85 b 

Maturação sexual (I/II/III/IV/V) 4/3/2/1/1 2/3/6/3/1 9/14/11/4/1 5,3863 0,72 b 

  

 Média (desvio padrão) 

Atividade Física e Aptidão Aeróbica     

AFMV (min.dia-1)* 47,4 (21,1) 48,9 (39,4) 50,2 (27,0) 0,16 0,86 c 

5 min de AFMV (bouts) † 15,3 (10,8) 18,4 (18,3) 21,5 (17,4) 0,46 0,63 c 

10 min de AFMV (bouts) † 3,0 (2,9) 2,6 (3,1) 4,1 (4,4) 0,625 0,73 a 

Potência Máxima (W) 107,7 (30,9) 120 (40,3) 116,9 (45,3) 0,29 0,75 c 

Potência Máxima (W.kg-1) 2,7 (0,5) 2,7 (0,5) 3,0 (0,6) 2,13 0,13 c 

VO2 pico (mL.min-1) 1434,0 (310,2) 1601,4 (477,7) 1585,1 (537,1) 0,46 0,63 c 

VO2 pico (ml.kg-1.min-1) 36,6 (4,9) 36,7 (7,3) 40,8 (6,7)** 3,15 0,04 c 

Dados Clínicos e Laboratoriais       

Carga viral (log) 3,23 (0,97) 1,78 (0,4)†† 2,01 (0,9γ)†† 10,80 <0,01 a 

CD4+ (células.mm-3) 534,4 (223,3) 790,1 (208,2) 974,7 (390,5)†† 7,88 <0,01 c 

CD4+ (%) 20,2 (9,8) 31,1 (6,8)†† 32,6 (7,6)†† 11,00 <0,01 a 

AFMV: atividade física moderada a vigorosa; VO2: volume de consumo de oxigênio.  
a  Teste de Kruskal-Wallis. b Teste qui-quadrado. c ANOVA com post-hoc de Bonferroni.  
* transformação logarítmica; † transformação raiz quadrada. § diferença entre não tratados e 
TARV com IP; ** diferente de TARV sem IP; †† diferente de não tratado.  
Dados em negrito indicam significância estatística. 
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         A infecção pelo HIV foi associada ao menor VO2 pico, mas em 
menor extensão nos pacientes em TARV com IP, ajustado por 
maturação sexual, sexo e cor de pele. Após ajuste adicional pela AFMV, 
as associações permaneceram semelhantes para HIV não tratado, HIV 
em TARV sem IP e HIV em TARV com IP (ȕ= -8,510 [95% IC= -
12,345; -4,675], ȕ= -6,562 [95% IC= -10,034; -3,090], ȕ= -4.158 [95% 
IC= -6,574; -1,743], respectivamente; p < 0,01). O menor número de 
bouts de AFMV foi associado à infecção pelo HIV, com variações 
dependendo do regime de TARV, ajustado por idade, sexo e cor de pele. 
A duração da AFMV (minutos) não foi associada à infecção pelo HIV 
nas análises brutas e ajustadas (Figura 2). 

 

Figura 2. Coeficientes beta das associações entre a) atividade física 
moderada vigorosa (AFMV, em unidade logarítmica), bouts de 5 e 10 
minutos de AFMV (em unidade de raiz quadrada) e b) aptidão aeróbica (em 
ml.kg-1.min-1). 
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DISCUSSÃO 
Este estudo relatou baixa aptidão aeróbica e poucos bouts de AFMV 

em crianças e adolescentes que vivem com HIV, indicando que um 
prejuízo funcional a essa população comparado ao grupo controles. No 
entanto, a AFMV por dia foi semelhante entre os grupos. Pacientes em 
TARV com IP demonstraram melhor aptidão aeróbica comparada aos 
pacientes em TARV sem IP. Em adição, a presença da infecção pelo 
HIV é inversamente associada ao VO2 pico, sendo a maior redução 
associada aos pacientes não tratados (sem TARV). Análises 
estratificadas por sexo mostraram que o sexo masculino com HIV 
demonstrou maiores diferenças na aptidão aeróbica e bouts de cinco 
minutos de AFMV comparado aos controles. Esses resultados destacam 
a necessidade de monitorar estes indicadores de saúde, bem como de 
implementar intervenções para o aprimoramento da aptidão aeróbica em 
crianças e adolescentes que vivem com HIV. 

A diferença no VO2 pico entre os grupos (5,3 ml.kg.−1min−1) deste 
estudo converge com pesquisa anterior que usou medidas diretas (9) e 
estimadas (28) do VO2 pico (de 8 a 5 ml.kg.−1min−1, respectivamente) 
em testes de esteira. Embora sejam esperados resultados inferiores em 
10% no VO2 pico de testes incrementais em cicloergômetro comparado 
aos testes em esteira (24), a amostra usada neste estudo demonstrou 
valores maiores que 11 ml.kg.−1min−1 comparado aos estudos prévios (9, 
28). Isso provavelmente ocorre devido ao fato de que, comparado aos 
estudos prévios, os pacientes deste estudo são mais jovens (em média 
seis anos), e o estado clínico é mais estável, baseado na contagem de 
linfócito T CD4 e carga viral, devido à eficácia dos atuais regimes de 
TARV. Isto foi reforçado pelos valores de VO2 pico no grupo em TARV 
com IP e pela menor associação entre aptidão aeróbica e HIV neste 
mesmo grupo. Nas nossas analises, o prejuízo no VO2 pico parece ser 
mais associado ao HIV (não tratado) segundo do regime de TARV sem 
IP. O HIV per si causa disfunção neuromuscular, inflamação (elevado 
fator de necrose tumoral-alfa), vasculite e anormalidades mitocondriais 
(10) que podem interferir na extração e uso do oxigênio nos músculos 
em exercício. Inibidores da transcriptase reversa nucleosídeos / 
nucleotídeos tem efeito inibitório sobre a polimerase Ȗ do DNA 
mitocondrial e ainda, efeitos adversos na função cardíaca, que podem 
contribuir para o menor débito cardíaco, e consequentemente, o menor 
VO2 pico (10). No entanto, IP’s tem sido associado à disfunção 
cardíaca, devido à prejuízos na função diastólica, o que poderia 
contribuir para o menor VO2 pico. Além disso, a prolongada exposição 
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(>60 meses) à TARV foi associada ao baixo VO2 pico estimado de 
adolescentes com HIV (28), o que poderia explicar o gradiente de 
redução dos valores de VO2 pico observados do grupo controle aos 
pacientes com HIV e não tratados neste estudo. É difícil traduzir a 
implicação clínica da diferença no VO2 pico observado entre os grupos, 
numa perspectiva de saúde. Contudo, há uma forte evidência de que a 
aptidão aeróbica na infância e adolescência prediz fatores de risco 
cardiovasculares como dislipidemia, elevada pressão arterial e 
adiposidade central e, evidência moderada, para a síndrome metabólica 
e rigidez arterial na idade adulta (26). Ainda, essa diferença representa 
mais de 50% da quantia que se pode melhorar por um treinamento 
aeróbico apropriado em 12 semanas (3).  

Nós encontramos que 78% das crianças e adolescentes que vivem 
com HIV não atenderam as recomendações de AFMV diária (36). Esse 
resultado corrobora com estudo prévio do nosso grupo em pacientes 
com HIV, no qual foi relatado que ~70% das crianças e adolescentes 
alcançaram baixos níveis de atividade física com pedômetros (média 
~10.500 passos.dia−1) (20). Em um estudo recente, nós encontramos que 
baixo escore de atividade física autorrelatada, comparado aos controles 
(1,7 vs. 2,1; respectivamente) (22); no entanto, no presente estudo nós 
encontramos que ambos os grupos HIV e controle têm níveis 
semelhantes de AFMV. Pode-se inferir que o estado clínico estável dos 
pacientes recrutados para este estudo pode ter contribuído para este 
resultado. Por fim, diferenças metodológicas e de mensuração entre os 
estudos analisados podem ter contribuído para diferenças nos resultados. 

A frequência dos bouts de cinco e 10 minutos de AFMV de crianças 
e adolescentes com HIV foi menor comparado aos controles. Isto pode 
estar refletindo menor capacidade aeróbica de sustentar AFMV 
contínua, parcialmente explicado pela relação entre as duas variáveis (r= 
0,49 e 0,33; respectivamente, p<0,001), que é requerido em atividades 
físicas mais estruturadas. Este é o primeiro estudo a mensurar 
objetivamente a AFMV com acelerômetros em crianças e adolescentes 
que vivem com HIV. No estudo de Wong et al. (35), os investigadores 
relataram que crianças com HIV perfazem tempo inferior em 
intensidade vigorosa e tem menor participação em esportes organizados 
comparado aos controles, o que pode ser influenciado pela limitação na 
aptidão aeróbica requerida para a recuperação dos esforços vigorosos. 
Embora não haja consenso sobre a duração dos bouts (i.e., um a 20 
minutos), há registros de que intervenções com esta abordagem têm 
encontrado efeitos moderados a altos sobre a AFMV (6). Ainda, há 
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evidência da associação inversa entre bouts de cinco e 10 minutos de 
AFMV com o IMC, perímetro da cintura e fatores de risco 
cardiovasculares agrupados (1, 21, 34). As diferenças entre os bouts de 
cinco e 10 minutos e AFMV entre os grupos pode ser explicada, em 
parte, pela maior frequência de bouts muito curtos (<5 min) no grupo 
HIV; porém, esta problemática e as implicações para a saúde dos bouts 
de AFMV pode ser mais bem explorado em estudos futuros. 

Este estudo encontrou que pacientes com HIV do sexo masculino 
demonstraram maiores diferenças na aptidão aeróbica e bouts de AFMV 
quando comparado aos controles. Análises semelhantes, estratificadas 
por sexo, não foram realizadas em outras investigações. Considerando 
que a massa muscular é um determinante do incremento do VO2 pico, 
que aumenta durante a puberdade e é influenciada pelo dimorfismo 
sexual (2), que o grau de prejuízo na massa muscular pelo HIV (e.g. 
distúrbios no hormônio do crescimento e no hormônio semelhante à 
insulina tipo-1) hipotetiza-se que seja maior no sexo masculino do que 
no feminino (4). As meninas com HIV também demonstram menor VO2 
pico comparado aos controles, embora tenha sido em menor magnitude, 
sugerindo que o efeito deletério do HIV sobre a aptidão aeróbica ocorre 
por mecanismos independentes; porém, ainda influencia pelo 
dimorfismo sexual.  

A preocupação da exposição em longo prazo, de crianças e 
adolescentes, ao HIV e à TARV é o aumento significativo do risco de 
desenvolver doença cardiovascular precocemente (15). Nesse aspecto, 
nós verificamos que exposição ao HIV foi associada ao decréscimo na 
aptidão aeróbica. Essa redução foi maior em pacientes não tratados 
comparado aos pacientes em TARV com IP (8,5–4,5 ml.kg.−1min−1). 
Embora não se conheça o impacto de níveis sustentados de baixa 
aptidão aeróbica sobre a saúde de crianças e adolescentes que vivem 
com o HIV, na população geral isto representa maior chance de 
síndrome metabólica (14) e mortalidade precoce na idade adulta (16). 
Intervenções de promoção da saúde, que incluem exercícios aeróbicos, 
são necessárias no contexto pediátrico do HIV, pois também podem 
aumentar os bouts o total de AFMV. Ainda, é importante que pesquisas 
futuras determinem as associações entre aptidão aeróbica e AFMV com 
fatores de risco cardiovasculares, na perspectiva de propor 
recomendações que melhorem a qualidade de vida de pacientes com 
HIV (7). 

As limitações do presente estudo incluem o autorrelato de ausência 
de infeção pelo HIV em detrimento do diagnóstico de HIV, a partir de 
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amostras biológicas. Esta limitação metodológica foi assumida em 
função de questões éticas e logísticas. O tamanho da amostra na 
estratificação dos participantes em função do uso da TARV e sexo 
implicam em outra limitação, considerando que o calculo amostral foi 
realizado para a comparação entre os grupos HIV e controle. Assim, 
algumas análises podem ter poder estatístico insuficiente para detectar 
diferenças. A causalidade reversa é outra limitação do nosso estudo, 
assim nós assumimos ambas as direções de causalidade das associações 
entre bouts de cinco e 10 minutos de AFMV e VO2 pico. Os pontos 
fortes do estudo incluem a acurácia na medida da aptidão aeróbica e 
AFMV, o tamanho da amostra e representatividade (78% da população 
atendida em um centro de referência pediátrico) do grupo HIV e a 
presença de um grupo controle emparelhado em sexo e idade.  

Nós concluímos que crianças e adolescentes que vivem com HIV 
tem menor aptidão aeróbica e menor bouts de AFMV comparado ao 
grupo controle. Pacientes em TARV com IP demonstraram maior VO2 
pico enquanto que pacientes não tratados mostraram menor VO2 pico. 
Pacientes com HIV do sexo masculino demonstraram diferenças 
notáveis na aptidão aeróbica e em bouts de cinco minutos de AFMV 
comparado aos controles, embora o sexo feminino também tenha 
demonstrado menor VO2 pico. O monitoramento desses indicadores de 
saúde na população pediátrica com HIV e a implementação de 
intervenção para otimizar a aptidão aeróbica são mandatórios. 
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Analisados (n= 65) 

Perdas durante o estudo 

 Falta de interesse (n= 15) 

 Recusa a coletar amostra de 
sangue (n= 2) 

Perdas durante o estudo 

 Falta de interesse (n= 4) 

Excluídos (n= 14) 

 Não atendem aos critérios 
de inclusão (n= 3) 

 Ausência de contato (n= 3) 

 Transferido para outro 
Hospital (n= 4) 

 Recusaram a participar 
 (n= 4) 

Avaliados para elegibilidade (n= 83) 

Análise 

Recrutamento Grupo HIV Grupo Controle 

Participantes incluídos (n= 69) Participantes incluídos (n= 82) 

Avaliados para elegibilidade (n= 108) 

Excluídos (n= 26) 

 Não atendem aos critérios 
de inclusão (n= 2) 

 Recusaram a participar  
(n= 24) 

Analisados (n= 65) 
 Dados inválidos para: 

 Acelerômetros (n= 2) 

 
Figura Suplementar 1. Fluxograma dos participantes no estudo Saúde 
PositHIVa. 
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Artigo 2 – Aterosclerose Subclínica em HIV+ 
 

DISLIPIDEMIA, INFLAMAÇÃO CRÔNICA E 
ATEROSCLEROSE SUBCLÍNICA EM CRIANÇAS E 

ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV: O ESTUDO 
SAÚDE POSITHIVA* 

 

RESUMO 
Contextualização: Crianças e adolescentes infectados pelo HIV podem 
estar em risco de doenças cardiovasculares devido à inflamação crônica 
e à exposição aos fatores de risco. Os objetivos deste estudo foram: 1) 
comparar os fatores de risco cardiovasculares, inflamação crônica e a 
espessura médio-intimal da carótida (EMIc) entre o grupo HIV e 
controle; 2) testar a associação dos fatores de risco cardiovasculares, 
inflamação crônica e a EMIc com o HIV, conforme esquemas de 
antirretrovirais (TARV); e 3) identificar os correlatos do aumento da 
EMIc. Métodos e Resultados: Análise transversal de 130 crianças e 
adolescentes de oito a 15 anos de idade, divididos em infectados pelo 
HIV (n = 65) e controles sem diagnóstico de HIV (n = 65). A gordura 
corporal, pressão arterial, glicemia, insulina e hemoglobina glicada, 
colesterol total e frações (LDL-c e HDL-c), triglicerídeos, proteína C-
reativa (PCR), interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
α) e EMIc foram mensurados. Os resultados indicaram que crianças e 
adolescentes infectados pelo HIV tem valores superiores de glicemia 
(87,9 vs. 75,9 mg.dL-1), LDL-c (94,7 vs. 79,5 mg.dL-1), triglicerídeos 
(101,2 vs. 61,6 mg.dL-1), PCR (1,6 vs. 1,0 mg.L-1), IL-6 (1,42 vs. 0,01 
pg.mL-1), TNF-α (0,49 vs. 0,01 pg.mL-1) e EMIc média (0,526 vs. 0,490 
mm) e menor HDL-c (53,7 vs. 69,4 mg.dL-1) comparado aos controles. 
A pressão arterial sistólica (ȕ = 0,006) e o TNF-α (ȕ = -0,033) explicam 
16% da EMIc em crianças e adolescentes infectados pelo HIV. O sexo 
masculino (ȕ = -0,186), percentual da gordura do tronco (ȕ = -0,011), 
glicose (ȕ = 0,005) e IL-6 (ȕ = 0,017) explicaram 28% da EMIc 
naqueles em uso de inibidores de protease (IP)-TARV. Conclusão: 
Crianças e adolescentes infectados pelo HIV tem maior risco 
cardiovascular comparado aos controles. Pacientes com HIV em uso de 
IP-TARV demonstraram alterações clínicas mais significativas. Neste 
mesmo grupo, o sexo, percentual de gordura do tronco, glicose e IL-6 
foram correlatos da EMIc. 
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INTRODUÇÃO 

Crianças e adolescentes infectados pelo HIV, por transmissão 
vertical, são expostos desde a concepção aos efeitos da própria infecção, 
suas possíveis complicações e reações adversas do tratamento. Entre os 
fatores que podem estar implicados na doença cardiovascular, a 
dislipidemia – classicamente associada à toxicidade dos inibidores de 
protease (IP) [1] – e a inflamação são os mais importantes [2-6]. As 
alterações no metabolismo dos carboidratos são complicações menos 
comuns [7], que variam de acordo com o parâmetro utilizado (i.e. 
glicose, insulina ou Homeostatic Model Assessment for Insulin 

Resistance – HOMA-IR) [3-6], embora alguns estudos não tenham 
evidenciado alterações [8, 9]. Os mecanismos envolvidos na 
dislipidemia e na lipodistrofia parecem contribuir também para a 
resistência à insulina [3], e a presença desses fatores de risco às doenças 
cardiovasculares na infância e na adolescência tem sido associados ao 
espessamento da camada médio-intima da carótida (EMIc) [10]. 

Devido à fisiopatologia da aterosclerose ser fundamentalmente 
inflamatória [11], a investigação em adultos infectados pelo HIV 
evidenciou o potencial preditor de mortalidade da inflamação crônica, 
independentemente dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais 
[12]. Contudo, ainda não existe consenso se crianças e adolescentes 
infectados pelo HIV têm aumento dos níveis da proteína C-reativa 
(PCR) [3, 10, 13-18], da interleucina (IL)-6 [13, 17, 18] e do fator de 
necrose tumoral-alfa (TNF-α) [1γ, 19], quando comparados aos 
controles sem diagnóstico de HIV. A evolução do quadro clínico do 
paciente e, consequentemente, a indicação 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 associação entre o HIV e os parâmetros de 
inflamação, tendo um grupo controle como referência, além de verificar 
a contribuição de fatores de risco cardiovasculares e de inflamação para 
o espessamento da EMIc.  

Fatores de risco cardiovasculares alterados na infância e na 
adolescência aumentam a chance de desenvolver doença cardiovascular 
precocemente em crianças sem diagnóstico de infecção pelo HIV [21]. 
Crianças e adolescentes infectados demonstraram aterosclerose 
subclínica, a partir do espessamento da EMIc [10, 14-16], mesmo 
naqueles com carga viral indetectável [16], quando comparados com 
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seus controles. Sainz et al. [16] identificaram a infecção pelo HIV como 
a variável independente associada à EMIc. Contudo, na análise 
pormenorizada de crianças e adolescentes infectados pelo HIV, o nadir 
de linfócitos T CD4+ – menor contagem em todo o seguimento clínico – 
e o tempo IP na TARV também foram associados à EMIc [16]. Há 
quase uma década, nós encontramos associação do espessamento da 
EMIc com maior contagem de linfócitos T CD8+, dobra cutânea 
suprailíaca, índice de massa cardíaca, frequência respiratória, uso de 
Estavudina, assim como com menor contagem de CD4 e colesterol total 
[10]. Assim, identificar os fatores que contribuem para o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares em crianças e 
adolescentes infectados pelo HIV representa a oportunidade de prevenir 
e, em última instância, prolongar a vida com qualidade e produtividade 
deste grupo de pessoas. Tendo em vista a redução da morbi-mortalidade 
dos pacientes infectados pelo HIV, à custa da disponibilidade atual de 
novos fármacos e esquemas de TARV, é importante investigar como 
estão associados os fatores de risco cardiovasculares e variáveis clínicas 
com a aterosclerose subclínica em pacientes pediátricos. 

Tendo em vista a inconsistência da literatura acerca dos fatores de 
risco cardiovasculares e a necessidade de mais investigações sobre os 
biomarcadores de inflamação, da perspectiva de risco cardiovascular, 
este estudo teve como objetivo: 1) comparar os fatores de risco 
cardiovasculares, de inflamação crônica e a EMIc entre crianças e 
adolescentes infectados pelo HIV e grupo controle; 2) testar a 
associação da presença e gravidade dos fatores de risco 
cardiovasculares, biomarcadores de inflamação e a EMIc, conforme os 
diferentes esquemas de TARV; e 3) identificar as variáveis associadas 
ao aumento da EMIc em crianças e adolescentes infectados pelo HIV. 

 

MÉTODOS 

Delineamento do Estudo 

O estudo denominado “Saúde PositHIVa” é um estudo 
observacional e transversal sobre estilo de vida, aptidão física e fatores 
de risco para doenças cardiovasculares em crianças e adolescentes 
infectadas pelo HIV (Grupo HIV) e controles sem diagnóstico de HIV 
(Grupo Controle). O estudo foi realizado na cidade de Florianópolis, 
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Estado de Santa Catarina, sul do Brasil, de novembro de 2015 a 
setembro de 2016. A cidade possui um Índice de Desenvolvimento 
Humano (IDH) de 0,847. Os participantes de ambos os grupos são 
residentes de Florianópolis e região metropolitana (IDH de 0,739 a 
0,809). O Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da 
Universidade Federal de Santa Catarina e o do Hospital Infantil Joana de 
Gusmão aprovaram o protocolo do estudo (nº 49691815.0.0000.0121) e 
o consentimento informado por escrito foi obtido do pai ou responsável 
legal dos participantes. 

  

População de Estudo 

Participaram do estudo 65 crianças e adolescentes infectadas pelo 
o HIV, em seguimento clínico no Hospital Infantil Joana de Gusmão, 
referência regional e estadual no atendimento da infecção pelo HIV e 
suas complicações. Os participantes foram recrutados, 
consecutivamente, e deveriam atender os critérios de inclusão: 1) 
infecção pelo HIV por transmissão vertical; 2) idade de oito a 15 anos; 
3) assistência no hospital independente do uso de TARV; 4) registros 
clínicos e laboratoriais nos prontuários médicos. Os critérios de 
exclusão foram apresentar: 1) alteração do padrão motor, alto risco ou 
contraindicação ao exercício físico vigoroso; 2) incapacidade plena de 
fala, audição e/ou cognição; 3) doenças que alterassem a composição 
corporal, exceto a infeção pelo HIV; 4) uso contínuo 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 não probabilística, a partir 
dos registros de monitoramento da saúde de uma escola pública da 
região [22]. Detalhes sobre os participantes elegíveis, excluídos e as 
perdas de ambos os grupos estão na Figura 1. O tamanho da amostra foi 
calculado a priori, considerando erro tipo I (α=0,05) e tipo II (ȕ=0,80), 
para identificar diferenças entre os grupos com tamanho de efeito grande 
(1,9 e 0,8) na EMIc [14] e  lipoproteína de colesterol de alta densidade 
(HDL-c)[16], respectivamente, e efeito médio (0,5) na glicose [16].  
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Analisados (n= 65) 
 Dados inválidos para: 

 Proteína C-reativa (n= 1) 
 

Perdas durante o estudo 

 Falta de interesse (n= 15) 

 Recusa a coletar amostra de 
sangue (n= 2) 

Perdas durante o estudo 

 Falta de interesse (n= 4) 

Excluídos (n= 14) 

 Não atendem aos critérios 
de inclusão (n= 3) 

 Ausência de contato (n= 3) 

 Transferido para outro 
Hospital (n= 4) 

 Recusaram a participar 
 (n= 4) 

Avaliados para elegibilidade (n= 83) 

Análise 

Recrutamento Grupo HIV Grupo Controle 

Participantes incluídos (n= 69) Participantes incluídos (n= 82) 

Avaliados para elegibilidade (n= 108) 

Excluídos (n= 26) 

 Não atendem aos critérios 
de inclusão (n= 2) 

 Recusaram a participar  
(n= 24) 

Analisados (n= 65) 
 Dados inválidos para: 

 Insulina (n= 1) 

 

Figura 1. Fluxograma dos participantes no estudo Saúde PositHIVa. 

 

Variáveis de caracterização 

Sexo (masculino vs. feminino) e cor da pele (branca vs. parda e 
preta) dos participantes, nível socioeconômico (em dólares) e educação 
(em anos de escolaridade) do pai / responsável foram obtidos em 
entrevista. A maturação sexual (mamas e genitais) foi autorreferida a 
partir da observação de imagens do estadiamento de Tanner, após os 
participantes terem recebido instruções por pesquisador do mesmo sexo 
[23]. Tipo de terapia antirretroviral (não tratado vs. não IP-TARV vs. 
IP-TARV), contagem de linfócitos CD4 e carga viral, mensurados pela 
citometria de fluxo (FACScalibur® Multitest, San Jose, EUA) e 
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quantificação do RNA (Abbott RealTime® HIV-1, Rungis, France), 
respectivamente, foram obtidas nos prontuários médicos. Massa 
corporal (kg) e estatura (cm) foram mensuradas utilizando estadiômetro 
Alturaexata® (Belo Horizonte, Brasil) e balança eletrônica Tanita® 
(BF683W, Arlington Heigths, EUA), respectivamente. 

 

Fatores de Risco Cardiovasculares, Inflamação e EMIc 

A gordura corporal total e segmentada (tronco) foi mensurada 
pela absorciometria por dupla emissão 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 instruções do fabricante e, semanalmente, 
foi realizada uma calibração com phantom. Um pesquisador treinado 
realizou os exames, adotando procedimentos padronizados [24]. Os 
participantes utilizaram vestuários apropriados, descalços, sem o uso de 
brincos e/ou anéis. A gordura corporal total e do tronco foi mensurada e 
foi derivado o índice de gordura corporal, calculado pela razão 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 e 11,5 ± 5,9 kg; 
coeficiente de correlação intraclasse [CCI] = 1,00; 95% intervalo de 
confiança [IC] = 0,99 – 1,00; n=10). 

Amostras de sangue (15 mL) foram coletadas pela manhã após 
um jejum de dez horas, em tubo seco com gel separador, para as 
dosagens de marcadores do perfil lipídico, glicêmico e inflamatório. As 
amostras foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos para obter o 
soro. Alíquotas foram utilizadas imediatamente e outras armazenadas a -
80º C. O colesterol total e triglicerídeo foi dosado pelo ensaio 
colorimétrico enzimático, o HDL-c foi mensurado pelo método direto in 
vitro [25] (Wiener® CB 400i, Rosário, Argentina). O colesterol de baixa 
densidade (LDL-c) foi calculado pela equação de Friedewald [26].  

A glicose sérica foi determinada pelo método da oxidase 
(Wiener® CB 400i, Rosário, Argentina). A insulina sérica foi dosada 
por quimiluminescência e hemoglobina glicosilada (HbA1c) pelo 
método de cromatografia líquida, a partir do sangue total. A PCR foi 
dosada pelo ensaio imunoturbidimétrico com látex (Wiener® CB 400i, 
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Rosário, Argentina). A quantificação das citocinas (IL-6 e TNF-α) foi 
realizada usando um Kit Cytometric Bead Array, human inflammatory 

cytokines (BD Biosciences, San Jose, USA) para a detecção do TNF-α e 
IL-6. A análise foi desenvolvida de acordo com as instruções do 
fabricante. As concentrações foram obtidas usando o citômetro de fluxo 
BD FACSVerse (BD Bioscience, San Jose, EUA) e analisadas no 
software FCAP Array v3.0.  

As pressões arteriais sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram 
mensuradas pelo método oscilométrico automático, utilizando aparelho 
Omron® (modelo HEM 742, Kyoto, Japão), validado para crianças e 
adolescentes [27]. Os procedimentos de medida e identificação 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 perímetro do 
braço. Três medidas repetidas da PAS e PAD foram realizadas em dois 
dias diferentes, sendo considerado o valor médio para as análises.  

A EMIc foi investigada na artéria carótida comum direita, tendo 
como ponto de referência um mm da bifurcação do bulbo [29], 
utilizando aparelho de ultrassonografia Toshiba® (Viamo, Toshiba 
Medical Systems Corporation, Japão) e um transdutor linear com 
frequência de 7,5 MHz (Toshiba®, modelo PLT 704ST, Japão), com 
profundidade de 4 cm e modo bidimensional para captura da imagem. O 
participante permaneceu em decúbito dorsal, com a cabeça em um 
ângulo de 45° na direção oposta ao lado examinado [30]. Foram 
selecionadas as três imagens mais nítidas de seis coletas em diástole 
arterial e a análise das imagens foi realizada por um pesquisador 
experiente, blindado à sorologia do HIV, utilizando um software de 
detecção de bordas semi-automatizado (M’Ath® Std, Metris, 
Argenteuil, França). Foi considerado nas análises o valor médio e 
máximo da EMIc com resolução 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). 

Análise Estatística 

Foram utilizados média e desvio padrão, mediana e intervalo 
interquartil para a descrição dos dados, segundo o tipo de distribuição 
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 transformações matemáticas 
(logaritmo natural e inverso da raiz quadrada). Os testes T independente 
de Student e o U-Mann-Whitney foram utilizados nas comparações 
entre grupo HIV e controle. Análise de variância com post-hoc de 
Bonferroni foi utilizada na comparação bruta dos grupos de TARV, o 
teste Kruskal-Wallis foi utilizado para as variáveis assimétricas. 

A análise de regressão linear múltipla foi utilizada para estimar 
coeficientes ajustados (idade, maturação sexual, sexo) e intervalos de 
confiança de 95% das associações entre a variável independente – os 
grupos (controle = 0, HIV+ não tratado = 1; HIV+ não IP-TARV = 2; 
HIV+ IP-TARV = 3) e os fatores de risco cardiovasculares, inflamação 
e EMIc (desfechos). Posteriormente, a regressão linear múltipla também 
foi usada, para analisar as variáveis independentes associadas à EMIc 
(desfecho) em crianças e adolescente infectadas pelo HIV e para aqueles 
em uso de IP-TARV. A idade, sexo, IP-TARV, carga viral, linfócitos 
CD4, gordura corporal do tronco, PAS, glicose, colesterol total, LDL-c, 
HDL-c, triglicerídeos, PCR, IL-6 e TNF-α foram as variáveis 
independentes testas e inseridas simultaneamente nos modelos. O 
procedimento backward de remoção das varáveis foi realizado em 
ordem decrescente de significância (no mínimo p<0,20) até o modelo 
final. Pós-estimações diagnósticas 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 
análise de dispersão foi utilizada para analisar a heterocedasticidade dos 
resíduos dos modelos. Todas as análises 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 crianças e adolescentes (Grupo HIV = 65 e 
Grupo Controle = 65) com idade de 8,0 a 15,2 anos. Após completar as 
etapas de investigação, um dado de insulina e um de PCR foi 
considerado inválido. Características sociodemográficas e clínicas estão 
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/responsável foi menor no grupo HIV. Quarenta e quatro 
participantes (67,7%) apresentaram carga viral indetectável (<40 
cópias.mL-1). Onze participantes (16,9%) não estão em tratamento 
antirretroviral, dois destes abandonaram o tratamento, um teve 
diagnóstico tardio e oito não apresentavam critérios clínicos, virológicos 
e imunológicos para a introdução da TARV de acordo com o Ministério 
de Saúde do Brasil [31]. Trinta e nove crianças e adolescentes infectados 
pelo HIV (60%) utilizavam IP na TARV. 

Tabela 1. Características dos participantes. 

 
Grupo  
HIV 

(n=65) 

Grupo 
Controle 
(n=65) 

t / χ2 p 

Idade (anos), média (dp) 12,2 (2,1) 12,1 (1,8) -0,3071 0,7592 a 
Sexo, n (%)     

Masculino 30 (46,2) 30 (46,2) 0,0000 1,0000 b 
Feminino 35 (53,8) 35 (53,8)   

Cor de pele, n (%)     
Branca 29 (44,6) 38 (58,5) 2,4947 0,1140 b 
Parda / Preta 36 (55,4) 27 (41,5)   

Renda dos pais, n (%)     
≤ β salários 26 (40,0) 20 (30,8) 1,2112 0,2710 b 
> 2 salários 39 (60,0) 45 (69,2)   

Escolaridade dos pais, n (%)     
0–4 anos 15 (23,1) 3 (4,6) 30,4208 <0,0001 b 
5–10 anos 29 (44,6) 10 (15,4)   
11–15 anos 21 (32,3) 52 (80,0)   

Maturação sexual, n (%)     
Estágio I 15 (23,1) 11 (16,9) 5,0510 0,3250 b 
Estágio II 20 (30,7) 19 (29,2)   
Estágio III 19 (29,3) 22 (33,9)   
Estágio IV 8 (12,3) 13 (20,0)   
Estágio 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 a 
Escore-Z (dp) IMC/I, média (dp) -0,20 (1,01) -0,66 (0,85) -2,8414 0,0052 a 
CD4+ (células.mm-3), mediana (IIQ) 819,0 (575,0; 1091,0)         - - - 
CD4+ (%), mediana (IIQ) 31,2 (24,9; 37,6) - - - 
Carga viral (log), mediana (IIQ) 1,60 (1,60; 2,57) - - - 
dp: desvio-padrão; TARV: terapia antirretroviral combinada; IP: inibidores de protease; E: 
estatura; I: idade; IMC: índice de massa corporal; IIQ: intervalo interquartil 
Ambos os grupos foram emparelhados em sexo e idade.  
a Teste t independentes. b Teste qui-quadrado. 
Dados em negrito indicam significância estatística. 
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Crianças e adolescentes infectadas pelo HIV foram semelhantes 
aos controles em gordura corporal total, do tronco, índice de gordura 
corporal, PAS, PAD, insulina, HOMA-IR e colesterol total (p > 0,05). 
Contudo, o grupo HIV apresentou valores superiores de glicose, 
triglicerídeos, LDL-c, CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, PCR, IL-6 e TNF-α 
quando comparado ao grupo controle. O HDL-c e HbA1c foram 
inferiores no grupo HIV. A EMIc média e máxima 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 álcool ou tabaco no último ano. 

Crianças e adolescentes infectados pelo HIV, comparados em 
grupos da TARV (Tabela 3) foram semelhantes em idade, sexo e 
maturação sexual. Aqueles em IP-TARV apresentaram valores elevados 
de CT/HDL-c, colesterol total e triglicerídeos. A carga viral e o TNF-α 
foram superiores e o CD4 inferior nos não tratados comparados ao em 
TARV. Nenhuma outra característica foi diferente entre os grupos. 
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Tabela 2. Fatores de risco cardiovasculares, inflamação e EMIc. 

 
Grupo HIV  

(n=65) 
Grupo Controle 

(n=65) t / z P 

 Média (desvio padrão) d / Mediana (IIQ) e  

Morfológico e Metabólico d  

Gordura Corporal (%) 21,5 (8,9) c 21,4 (7,9) -0,0751 0,940 a 

Gordura do Tronco (%) 20,3 (9,2) c 20,7 (8,1) 0,3009 0,764 a 

IMG (kg.cm-2) † 3,8 (2,0) c 3,47 (1,4) -0,817 0,401 a 

PAS (mmHg) 103,2 (8,3) c 105,5 (10,0) 1,2922 0,199 a 

PAD (mmHg) 61,1 (8,3) c 63,5 (10,1) 1,5003 0,136 a 

Glicose (mg.dL-1) 87,9 (10,8) c 75,9 (6,3) -7,7089 <0,001 a 

Insulina (µUI/mL) * 6,4 (3,8) c 5,9 (3,2) -0,2757 0,783 a 

HOMA-IR* 1,43 (0,98) c 1,11 (0,68) -1,6968 0,092 a 

HbA1c (%) 4,9 (0,4) c 5,1 (0,3) -3,0736 0,003 a 

Colesterol Total (mg.dL-1) 168,6 (43,6) c 161,3 (28,0) -1,1438 0,255 a 

LDL-c (mg.dL-1) 94,7 (35,8) c 79,5 (30,1) -2,6234 0,010 a 

HDL-c (mg.dL-1) 53,7 (14,2) c 69,4 (12,5) 6,7205 <0,001 a 

Colesterol Total/HDL-c * 3,3 (0,9) c 2,4 (0,7) -6,7986 <0,001a 

Triglicerídeos (mg.dL-1) * 101,2 (51,6) c 61,6 (32,9) -5,6487 <0,001a 

Marcadores de Inflamação     

PCR (mg.L-1) 1,6 (1,2; 2,7) c 1,1 (0,3; 2,5) -2,713 0,007 b 

IL-6 (pg.mL-1) 1,42 (0,97; 2,30) d 0,01 (0,01; 1,04) -5,300 <0,001b 

TNF-α (pg.mL-1) 0,49 (0,07; 1,00) d 0,01 (0,01; 0,01) -6,631 <0,001b 

Medidas Vasculares     

EMIc média (mm) 0,526 (0,100) c 0,490 (0,044) -2,6489 0,009 a 

EMIc máx (mm) 0,615 (0,112) c 0,581 (0,057) -2,1914 0,030 a 

IMG: índice de massa gorda; PAS: pressão arterial sistólica; PAD; pressão arterial diastólica; 
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HbA1c: hemoglobina 
glicada; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; CRP: 
proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura 
da camada médio intima da carótida; IIQ: intervalo interquartil. 
a Teste t independente; b Teste U de Mann-Whitney; c Média e desvio padrão; d Mediana e 
intervalo interquartil. 
* transformação logarítmica; † transformação inversa da raiz quadrada. 
 Dados em negrito indicam significância estatística. 
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Tabela 3. Comparação de crianças e adolescentes infectadas pelo HIV em diferentes regimes de TARV. 

 
Não tratado 

(n=11) 
TARV sem IP 

(n=15) 
TARV com IP 

(n=39) 
F / χ2 p 

 Média (desvio padrão) d / Mediana (IIQ) e / Frequência Absoluta f 

Idade (anos) 12,5 (1,9) d 12,7 (1,7) 12,0 (2,3) 1,629 0,4428 a 

Sexo (masculino/ feminino) 5/6 f 6/9 19/20 0,3339 0,846 b 

Estádio Pubertário (I/ II/ III/ IV/ V) 4/3/2/1/1 f 2/3/6/3/1 9/14/11/4/1 5,3863 0,716 b 

Morfológico e Metabólico     

Gordura Corporal (%)* 25,8 (6,5) d 22,9 (10,4) 19,8 (8,6) 2,71 0,0743 c 

Gordura do Tronco (%)* 24,3 (7,0) d 22,3 (11,0) 18,3 (8,7) 2,91 0,0618 c 

IMG (kg.cm-2) † 4,53 (1,77) d 4,21 (2,51) 3,45 (1,82) 1,86 0,186 c 

PAS (mmHg) 97,5 (10,6) d 102,4 (9,0) 105,2 (9,1) 3,02 0,0562 c 

PAD (mmHg) 61,5 (8,7) d 58,2 (6,5) 62,1 (8,7) 1,22 0,3031 c 

Glicose (mg.dL-1) 84,7 (8,0) d 89,7 (9,9) 88,1 (11,8) 2,225 0,3287 a 

Insulina (µUI.mL-1) * 6,0 (3,7) d 6,8 (3,5) 6,3 (4,1) 0,32 0,7269 c 

HOMA-IR* 1,29 (0,89) d 1,56 (0,82) 1,42 (1,06) 0,51 0,7823 c 

HbA1c (%) 5,1 (0,4) d 4,9 (0,4) 5,1 (1,3) 0,59 0,5577 c 

Colesterol Total (mg.dL-1) 143,3 (38,6) d 155,1 (40,8) 180,9 (42,3) § 5,59 0,0059 c 

IMG: índice de massa gorda; PAS: pressão arterial sistólica; PAD; pressão arterial diastólica; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin 

Resistance; HbA1c: hemoglobina glicada; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; CRP: proteína C-reativa; IL-6: 
interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carótida; IIQ: intervalo interquartil; TARV: terapia 
antirretroviral combinada. a Teste de Kruskal-Wallis. b Teste qui-quadrado. c ANOVA com Post-hoc de Bonferroni. d Média e desvio padrão. e Mediana e 
intervalo interquartil. f Frequência Absoluta. * transformação logarítmica; † transformação inversa da raiz quadrada. § diferente do não tratado e em regime 
de TARV com IP; ** diferente do regime TARM sem IP; †† diferente do não tratado. Dados em negrito indicam significância estatística.  
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Tabela 3. Comparação das e adolescentes infectadas pelo HIV em diferentes regimes de TARV (continuação). 
LDL-c (mg.dL-1) † 83,9 (32,4) d 82,3 (36,4) 102,5 (35,1) 2,99 0,0575 c 

HDL-c (mg.dL-1) † 44,8 (5,2) d 57,5 (12,8) 54,7 (15,6) 2,95 0,0596 c 

Colesterol Total /HDL-c † 3,2 (0,8) d 2,8 (0,8) 3,5 (0,9) ** 4,41 0,0162 c 

Triglicerídeos (mg.dL-1)* 72,7 (33,7) d 76,7 (30,8) 118,7 (55,2) § 6,65 0,0024 c 

Marcadores Inflamatórios      

PCR (mg.L-1) 1,2 (0,4; 4,9) d 1,9 (1,0; 6,4) 1,8 (1,2; 2,9) 4,256 0,1191 a 

IL-6 (pg.mL-1) 1,45 (1,08 - 2,30) e 1,77 (0,90 - 2,85) 1,42 (0,66 - 2,19) 0,857 0,6513 a 

TNF-α (pg.mL-1) 0,95 (0,64 - 1,44) e 0,39 (0,20 - 1,66) 0,34 (0,01 - 0,69) †† 7,030 0,0297 a 

Medidas Vasculares      

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

EMIc máx (mm) 0,579 (0,045) d 0,639 (0,133) 0,616 (0,116) 0,89 0,4158 

Dados Clínicos e Laboratoriais      

Carga Viral (log) 3,23 (0,97) d 1,78 (0,4) †† 2,01 (0,9γ) †† 10,80 0,0001 a 

Linfócitos T CD4+ (células.mm-3) 534,4 (223,3) d 790,1 (208,2) 974,7 (390,5) †† 7,88 0,0009 c 

Linfócitos T CD4+ (%) 20,2 (9,8) d 31,1 (6,8) †† 32,6 (7,6) †† 11,00 0,0001 a 

IMG: índice de massa gorda; PAS: pressão arterial sistólica; PAD; pressão arterial diastólica; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HbA1c: 
hemoglobina glicada; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; CRP: proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose 
tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carótida; IIQ: intervalo interquartil; TARV: terapia antirretroviral combinada. a Teste de Kruskal-Wallis. b Teste qui-
quadrado. c ANOVA com Post-hoc de Bonferroni. d Média e desvio padrão. e Mediana e intervalo interquartil. f Frequência Absoluta. * transformação logarítmica; † 

transformação inversa da raiz quadrada. § diferente do não tratado e em regime de TARV com IP; ** diferente do regime TARM sem IP; †† diferente do não tratado. Dados em 
negrito indicam significância estatística.  
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A Figura 2 e Tabela Suplementar 1 apresentam a distribuição, 
segundo utilização de TARV, dos fatores de risco cardiovasculares, de 
inflamação e EMIc. Em suma, a infecção pelo HIV no esquema IP-
TARV foi associada aos valore aumentados em 0,35 do HOMA-IR, 18,4 
mg.dL-1 do colesterol total, 22,6 mg.dL-1 do LDL-c e 0,67 do logaritmo 
natural dos triglicerídeos; 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. Infecção pelo HIV em esquema não IP-TARV 
foi associada ao HDL-c (-10,6 mg.dL-1), IL-6 (0,961 raiz quadrada) e 
EMIc (0,090 logaritmo natural). A infecção pelo HIV sem tratamento 
foi associada ao aumento em 1,25 kg.m-2 do índice de gordura corporal, 
0,67 da raiz quadrada da IL-6 e redução em 8,6 mmHg da PAS e 24,7 
mg.dL-1 do HDL-c. 

 

 

Índice de Massa Gorda (kg.m-2) 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 

HOMA-IR (ln) 

Colesterol Total (mg.dL-1) 

LDL-colesterol (mg.dL-1) 

β ajustado (IC 95%) 
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Figura 2. Coeficiente beta da regressão de grupos com os fatores de risco 
cardiovasculares, inflamação e espessura média intima da carótida. 
Variável independente: Controle= 0 (referência); HIV não 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 
maturação sexual.  
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 O aumento da PAS e redução do TNF-α foi associado ao 
aumento da EMIc, independentemente da IL-6, glicose e IP-TARV, em 
todas as crianças infectadas pelo HIV (Tabela 4). O modelo final 
explicou 16% da variabilidade da EMIc (p = 0,0080; F = 3,48). Entre as 
crianças e adolescentes infectadas pelo HIV, em uso de TARV-IP, o 
sexo masculino, redução 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. Análise de regressão linear múltipla para os correlatos da EMIc (log natural). 
 Infectados pelo HIV (n = 65) Infectados pelo HIV em TARV com IP (n = 39) 

 Modelo 1* (R2 = 0,16) Modelo 2** (R2 = 0,28) 

Variáveis β (IC 95%) β padronizado p β (IC 95%) β 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 

TARV com IP (vs. não tratado/ TARV 
sem IP) 

-0,056 (-0,141; 0,028) -0,163 0,187 NA NA NA 

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-1) 0,003 (-0,001; 0,007) 0,228 0,054 0,005 (0,001; 0,009) 0,302 0,046 

IL-6 (pg.mL-1) 0,011 (-0,003; 0,025) 0,293 0,115 0,017 (0,001; 0,032) 0,308 0,039 

TNF-α (g.mL-1) -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 significância estatística (p< 0.20). NA: não aplicável. TARV: terapia antirretroviral combinada; IP inibidor de protease; IL-6: 
interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura médio- intima da carótida. 
Todas as variáveis foram testadas simultaneamente e as variáveis foram removidas pelo procedimento backward iniciando pelas de maior 
valor p até chegar estabilização das variáveis (p < 0,20) e modelo significante (p < 0,05). Correlatos significativos estão em negrito (p < 
0,05). 



123 
 

DISCUSSÃO 

 Os principais resultados do presente estudo foram crianças e 
adolescentes com HIV demonstrarem perfil aterogênico inflamação 
crônica e espessamento da EMIc, dislipidemia, e intolerância à glicose, 
quando comparado aos controles. A infecção pelo HIV foi associada à 
baixa concentração de HDL-c e alta de IL-6, independente do uso de 
TARV. A IP-TARV foi associada à dislipidemia, resistência à insulina, 
elevada PCR e espessamento da EMIc. Neste estudo, a PAS e o TNF-α 
foram correlatos do espessamento da EMIc em crianças e adolescentes 
infectados pelo HIV. Naqueles em uso de IP-TARV, o sexo masculino, 
gordura do tronco, glicose e IL-6 foram os correlatos do espessamento 
da EMIc. 

A diferença na EMIc entre crianças e adolescentes infectados 
pelo HIV comparado aos controles (36 µm) neste estudo, corrobora 
evidências anteriores de magnitude variável (10 a 130 µm) [10, 14-16]. 
De acordo com os dados de Weberruß et al. [32], meninos de oito anos 
de idade tem uma diferença de 18 µm nas medianas da EMIc 
comparados aos de 18 anos. Isto é, a diferença observada entre os 
grupos HIV e controle representa duas vezes o correspondente a 10 anos 
de espessamento em crianças e adolescentes da população 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 indetectável [15, 16] e presença de fatores de risco 
cardiovasculares [10, 14-16]. Os estudos que não encontraram 
diferenças significativas na EMIc [13, 33] podem ter divergido devido à 
variabilidade da condição clínica, tipo de TARV instituído na fase em 
que os estudos ocorreram, magnitude dos fatores de risco 
cardiovasculares, tamanho da amostra e heterogeneidade da técnica de 
mensuração da EMIc. O espessamento da EMIc representa um dano 
cumulativo à estrutura do endotélio, classicamente demonstrada pela 
presença e gravidade de fatores de risco cardiovasculares [34]. Contudo, 
crianças e adolescentes infectadas pelo HIV, por transmissão vertical, 
tem maior risco de doença cardiovascular aterosclerótica devido à 
exposição à inflamação crônica desde os estágios mais precoces da 
doença, o que corrobora o achado do espessamento significativo na 
EMIc, entre outras alterações cardíacas e vasculares [35]. A implicação 
clínica da diferença observada é incerta, porém, alterações estruturais 
detectáveis no endotélio na segunda década de vida são importantes, 
tendo em vista o aumento da expectativa de vida de dessa população e o 
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desenvolvimento precoce morbidade e mortalidade por doenças 
cardiovasculares. 

As análises indicaram que a PAS e o TNF-α foram correlatos 
independentes do espessamento da EMIc, explicando 16% da sua 
variabilidade. O aumento da pressão arterial é fator de risco que 
contribui para o espessamento pelo remodelamento das paredes do 
endotélio devido às forças de cisalhamento que incidem na rede 
vascular. A PAS foi evidenciada anteriormente como preditor da EMIc 
[32] e associada às estrias de gorduras e placas fibrosas nas artérias 
coronarianas [21] em crianças e adolescentes sem diagnóstico de HIV e 
em crianças com hipertensão primária [36]. A predição do espessamento 
da EMIc pela redução do TNF-α parece controversa e, talvez, possa ser 
atribuída ao fato de que participantes com quadro mais avançado e, por 
conseguinte, maiores valores de EMIc, no momento apresentam menor 
inflamação, em função da introdução da IP-TARV como tratamento de 
segunda linha (Tabela 3).  Porém, na análise exclusiva de crianças 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 sanguínea tem sido reconhecida como fator de 
risco para doença aterosclerótica na população geral, devido ao processo 
de glicosilação 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 redução da gordura do tronco 
representou fator de proteção para a EMIc e indica que wasting 

syndrome – ainda persistente no dias atuais no grupo de pacientes que 
usa IP-TARV [38] – tem relação com aterosclerose. O sexo como 
preditor da EMIc corrobora investigação anterior [39] e pode ser 
explicado pelo fato de o sexo masculino apresentar a tendência de  
maiores valores de EMIc comparado ao sexo feminino [32]. O aumento 
da IL-6, que prediz o espessamento da EMIc, pode ser consequência da 
ativação de linfócitos e células dendríticas, dano na mucosa, lesão ao 
endotélio, mudanças metabólicas e /ou fatores relacionados à replicação 
do HIV [40] e pode estar elevada mesmo em pessoas com carga viral 
indetectável [41]. 

De fato, os resultados do presente estudo indicaram que, 
independente do uso ou classe de antirretroviral, a infecção pelo HIV foi 
associada aos valores elevados de IL-6 e reduzidos de HDL-c. Ambos 
os parâmetros podem contribuir para a aterosclerose prematura e 



 
 

125 
 

mortalidade através do aumento da inflamação crônica, atividade 
trombótica e dano a superfície endotelial [12, 40, 42]. O baixo HDL-c (-
24,7 mg.dL-1) associado à infecção pelo HIV em crianças e adolescentes 
não tratados, sugere o HIV per si como fator de risco para dislipidemia, 
o que corrobora estudos com crianças e adolescentes virgens de 
tratamento antirretroviral [43, 44]. Ainda, o HDL-c pode ser 
considerado uma proteína de fase aguda negativa, reduzido na 
inflamação crônica. Numa amostra representativa da mesma cidade do 
presente estudo, Giuliano et al. [45] demonstraram a associação inversa 
com a PCR, possivelmente, influenciada pelo desvio das vias 
metabólicas para a síntese de proteínas de fase aguda em detrimento da 
produção de lipoproteínas. 

Nós encontramos aumento da EMIc associado à infecção pelo 
HIV nos esquemas não IP-TARV e IP-TARV em relação ao grupo 
controle. Estes resultados corroboram estudos anteriores em crianças e 
adolescentes em TARV [10, 14-16], principalmente na inclusão de IP’s 
[14, 16]. Embora uma meta-análise suporte os achados de aterosclerose 
subclínica e TARV, pelo aumento de 63 µm nas médias ponderadas 
(HIV+ em tratamento antirretroviral vs. HIV+ sem tratamento) e de 33 
µm (HIV+ em IP-TARV vs. não IP-TARV) [46]; os dados disponíveis 
em crianças e adolescentes ainda permanecem inconclusivos [35]. 
Porém, as evidências indicam a contribuição 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 crianças e adolescentes 
sintomáticos e que atendem aos critérios clínicos, virológicos e 
imunológicos para introdução da TARV do Ministério da Saúde do 
Brasil [31]. Nesse grupo, os NRTI’s foram administrados como primeira 
opção e os IP’s foram administrados aos pacientes gravemente 
sintomáticos ou com carga viral muito elevada. Ainda baseado nessas 
diretrizes, os pacientes assintomáticos permaneciam sem medicação 
antirretroviral [31]. Este cenário pode justificar a associação encontrada 
entre TARV e EMIc, mas oculta a composição dos grupos naturalmente 
delineada pela evolução e gravidade da doença. Assim, deve-se manter 
em vista que a inflamação crônica imposta pelo HIV é o mecanismo 
central que pode acelerar a aterosclerose e aumentar o risco 
cardiovascular [47].  

Adicionalmente, a infecção pelo HIV em uso da IP-TARV foi 
associada aos valores elevados de colesterol total, LDL-c, triglicerídeos, 
HOMA-IR e CRP. A dislipidemia pela IP-TARV tem sido associada à 
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inibição da expressão de receptores de LDL-c e relacionados (LRP1) 
que resulta em elevação de LDL-c na circulação [48], assim como a 
ligação com o LRP1 que causa interferência na formação do complexo 
da lipase e redução do armazenamento de triglicerídeos, com 
subsequente aumento na circulação [48]; além dos mecanismos de 
aumento da síntese de triglicerídeos pelos hepatócitos e pela lipoatrofia 
[48]. Elevado colesterol total, CT/HDL-c e triglicerídeos em crianças e 
adolescentes em IP-TARV já foram observados anteriormente [5, 6, 10]. 
A dislipidemia parece ser ainda mais evidente no uso de ritonavir [3, 4], 
que está presente como “booster” no esquema de TARV da maioria das 
crianças e adolescentes em IP-TARV do presente estudo. A resistência à 
insulina tem sido explicada pela inibição do GLUT-4 [1], embora as 
alterações no metabolismo dos carboidratos pareçam ser mediadas pela 
lipohipertrofia [49], lipoatrofia e dislipidemias, pela toxicidade 
mitocondrial no fígado e músculo [48]. As elevações no HOMA-IR [3, 
49] e insulinemia [3] parecem estar mais associadas ao uso IP-TARV, 
embora outros estudos não tenham encontrado esta associação [5, 10, 
43]. Em relação aos maiores níveis de PCR nos pacientes infectados 
pelo HIV em uso de IP-TARV (Figura 2) parece ser consistente com as 
alterações metabólicas e cardiovasculares encontradas, assim como 
gravidade da infecção pelo HIV e espessamento da EMIc. O estudo 
SMART demonstrou o que valores elevados de CRP predizem a 
mortalidade por todas as causas em adultos infectados pelo HIV, mesmo 
na condição de supressão viral [12].   

A comparação entre o grupo HIV e controles revelou que, 
embora haja valores anormais de LDL-c, CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, 
triglicerídeos e HDL-c, as diferenças podem não ter significado clínico 
relevante, tendo em vista a magnitude e variação das médias 
encontradas. Contudo, os marcadores inflamatórios (i.e. PCR, IL-6 e 
TNF-α) foram elevados no grupo HIV comparados ao controle, o que 
caracteriza o estado de inflamação crônica. Embora haja inconsistência 
na literatura, pois alguns estudos encontraram elevações na PCR [10, 13, 
14], IL-6 [17, 20], TNF-α [β0] e outros não [γ, 1γ, 16, 19], a inflamação 
crônica é consistente com os valores superiores de EMIc no grupo HIV 
comparado ao controle. A preocupação com crianças e adolescentes 
infectados pelo HIV e em longa exposição à TARV, reside no 
substancial aumento do risco de desenvolver doenças cardiovasculares 
prematuramente. 
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Esse estudo apresenta algumas limitações, como o delineamento 
transversal que não permite inferir causalidade do efeito da gravidade da 
infecção do HIV e esquemas de TARV sobre as variáveis investigadas. 
A heterogeneidade do grupo HIV e necessidade de estratificação em 
esquemas de TARV pode ter limitado o poder estatístico para as 
análises. A ausência de marcadores adicionais de aterosclerose (i.e., 
partículas de LDL-c e HDL-c e marcadores de coagulação, ativação e 
adesão ao endotélio) é outra limitação. Entretanto, os pontos fortes do 
estudo incluem a abrangência dos fatores de risco cardiovasculares, de 
inflamação crônica e EMIc investigados, a amostra representativa (78% 
do total de pacientes de um centro de referência estadual em HIV/AIDS 
pediátrica), com amplitude de idade que abrangeu a puberdade e a 
presença de um grupo controle pareado por sexo e idade. O cegamento 
da leitura da EMIc por um observador independente que desconhecia à 
infecção pelo HIV e esquema de TARV representa outro ponto forte do 
estudo. 

Em conclusão, crianças e adolescentes infectados pelo HIV estão 
em risco de desenvolver aterosclerose prematuramente devido à 
inflamação crônica, além da presença de dislipidemia e resistência à 
insulina. O uso de IP-TARV foi associada à dislipidemia, resistência à 
insulina, inflamação crônica e espessamento da EMIc. Maiores valores 
de PAS e menores de TNF-α foram correlatos independentes do 
espessamento da EMIc, no modelo que compreendeu todas crianças 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 saúde é importante na 
assistência ao paciente pediátrico, em médio e longo prazo, na 
perspectiva de prevenção da doença cardiovascular aterosclerótica, 
ainda mais atualmente devido ao aumento da sobrevida da população 
infectada pelo HIV. Há necessidade de formular intervenções, com 
terapias medicamentos e mudanças no estilo de vida, com o potencial de 
melhorar do perfil lipídico, mitigar a inflamação e reduzir a risco 
cardiovascular em crianças e adolescentes infectados pelo HIV. 
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 Tabela Suplementar 1. Coeficiente beta da regressão de grupos com os fatores de risco cardiovasculares, inflamação e 
espessura média intima da carótida. 

Desfechos     
 β (CI 95%) - Bruta β (CI 95%) - Ajustada βpadronizado Valor p ** 
Gordura do Tronco (%)     

HIV não 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 

Índice de Massa Gorda (kg.m-2)     
HIV não 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 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg)    
HIV não 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 não 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. dL-1)     
HIV não 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: lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; 
PCR: proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carótida; TARV: 
terapia antirretroviral combinada; IP: inibidor de protease. Variável independente: Controle= 0 (referência); HIV não tratado= 1; HIV em TARV sem 
IP= 2; HIV em TARV com IP = 3.  † transformação logarítmica e †† transformação em raiz quadrada. * Significante a <0,05; ** p valor dos grupos de 
HIV. Todos os modelos foram ajustados por idade, sexo e maturação sexual. 
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Tabela Suplementar 1. Coeficiente beta da regressão de grupos com os fatores de risco cardiovasculares, inflamação e espessura 
média intima da carótida (continuação). 
LDL-colesterol (mg. dL-1)     

HIV não tratado 4,395 (-16,616; 25,406) 4,612 (-16,967; 26,191) 0,038 0,673 
HIV em TARV sem IP 2,752 (-15,707; 21,213) 4,232 (-14,424; 22,889) 0,040 0,654 
HIV em TARV com IP 23,032 (9,979; 36,086) * 22,352 (9,156; 35,548) 0,304 0,001 

HDL-colesterol (mg. dL-1)     
HIV não tratado -24,627 (-33,119; -16,136) * -24,751 (-32,982; -16,520) -0,446 <0,0001 
HIV em TARV sem IP -11,912 (-19,373; -4,452) * -10,648 (-17,764; -3,532) -0,220 0,0004 
HIV em TARV com IP -14,779 (-20,054; -9,504) * -15,470 (-20,503; -10,437) -0,459 <0,0001 

Triglicerídeos (log natural) †     
HIV não tratado 0,225 (-0,090; 0,540) 0,216 (-0,108; 0,539) 0,106 0,189 
HIV em TARV sem IP 0,264 (-0,013; 0,541) 0,244 (-0,035; 0,524) 0,139 0,086 
HIV em TARV com IP 0,672 (0,476; 0,868) * 0,679 (0,482; 0,877) 0,553 <0,0001 

PCR (log natural) †     
HIV não tratado -0,035 (-0,768; 0,699) -0,045 (-0,805; 0,713) -0,011 0,906 
HIV em TARV sem IP 0,612 (-0,034; 1,257) 0,619 (-0,037; 1,277) 0,173 0,064 
HIV em TARV com IP 0,662 (0,203; 1,122) * 0,654 (0,185; 1,123) 0,261 0,007 

IL-6 (raiz quadrada) ††     
HIV não tratado 0,748 (0,134; 1,363) *  0,673 (0,048; 1,298) 0,186 0,035 
HIV em TARV sem IP 0,932 (0,393; 1,472) *  0,961 (0,420; 1,501) 0,305 0,001 
HIV em TARV com IP 0,610 (0,228; 0,991) *  0,575 (0,193; 0,957)  0,262 0.004 

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; 
PCR: proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carótida; TARV: 
terapia antirretroviral combinada; IP: inibidor de protease. 
Variável independente: Controle= 0 (referência); HIV não tratado= 1; HIV em TARV sem IP= 2; HIV em TARV com IP = 3.  
† transformação logarítmica e †† transformação em raiz quadrada. * Significante a <0,05; ** p valor dos grupos de HIV. Todos os modelos foram 
ajustados por idade, sexo e maturação sexual. 
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Tabela Suplementar 1. Coeficiente beta da regressão de grupos com os fatores de risco cardiovasculares, inflamação e espessura 
média intima da carótida (continuação). 
TNF-α (raiz quadrada) ††     

HIV não 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 não tratado 0,022 (-0,066; 0,111) 0,015 (-0,076; 0,106) 0,030 0,742 
HIV em TARV 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: lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; PCR: 
proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa. EMIc: espessura da camada médio intima da carótida; TARV: terapia 
antirretroviral combinada; IP: inibidor de protease. 
Variável independente: Controle= 0 (referência); HIV não tratado= 1; HIV em TARV sem IP= 2; HIV em TARV com IP = 3.  
† transformação logarítmica e †† transformação em raiz quadrada. * Significante a <0,05; ** p valor dos grupos de HIV. Todos os modelos foram 
ajustados por idade, sexo e maturação sexual. 
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Artigo 3 – Aptidão Aeróbica, AFMV e Risco Cardiovascular 
 

APTIDÃO AERÓBICA E ATIVIDADE FÍSICA SÃO 
INVERSAMENTE ASSOCIADAS AO RISCO 

CARDIOVASCULAR EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
HIV+* 

 

RESUMO 

Objetivo: Examinar se a atividade física moderada a vigorosa (AFMV) 
e a aptidão aeróbica estão associadas aos fatores de risco 
cardiovasculares em crianças e adolescentes que vivem com HIV e num 
grupo controle. Ainda, foi analisado se os participantes de ambos os 
grupos, que atendem as recomendações de AFMV e aptidão aeróbica, 
demonstram perfil mais favorável nos indicadores analisados. Métodos: 
Análise transversal de 130 crianças e adolescentes (oito a 15 anos), 
divididos em participantes que vivem com HIV (n = 65) e controles sem 
diagnóstico de HIV (n = 65). AFMV foi mensurada por acelerômetros e 
o consumo pico de oxigênio (VO2 pico) por análise dos gases expirados. 
Fatores de risco cardiovasculares foram caracterizados pela gordura 
corporal, pressão arterial, colesterol total e frações (HDL-c; LDL-c), 
triglicerídeos, glicose, insulina, proteína C-reativa (PCR), interleucina 
(IL)-6 e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e espessura médio-
intimal da carótida. Resultados: No grupo HIV, maiores níveis de 
AFMV prediz menores valores de gordura corporal total (ȕ = -3,566), do 
tronco (ȕ = -3,495), colesterol total (ȕ = -0,112) e LDL-c (ȕ = -0,830); 
maior VO2 pico prediz menores valores de gordura corporal total (ȕ = -
0,6β9), do tronco (ȕ = -0,59β) e concentração de PCR (ȕ = -0,059). 
Participantes com HIV que atendiam as recomendações de AFMV 
tiveram menores valores de colesterol total (-24,4 mg.dL-1) e LDL-c (-
20,1 mg.dL-1) comparado aos pares insuficientemente ativos. Assim 
como aqueles com aptidão aeróbica satisfatória tiveram menores valores 
de gordura corporal total (-4,1 %), do tronco (-4,3 %), PCR (-2,3 mg.L-

1), IL-6 (-2,4 pg.mL-1) e TNF-α (-1,0 pg.mL-1) comparado aos pares com 
baixa aptidão aeróbica. Conclusão: Minutos de AFMV foram 
inversamente associados aos marcadores de dislipidemia (colesterol 
total e LDL-c), os maiores valores de aptidão aeróbica foram 
inversamente associados mediadores de inflamação crônica (PCR, IL-6 
e TNF-α) em crianças e adolescentes que vivem com HIV. 
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______________________________ 
* Artigo em revisão no periódico Scandinavian Journal of Medicine & Science in Sports.  

 

PALAVRAS-CHAVE: aptidão cardiorrespiratória; aterosclerose; 
doença cardiovascular; atividade física; inflamação; dislipidemia; 
jovens; AIDS. 
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INTRODUÇÃO  

Desde a constatação de que fatores de risco cardiovasculares 
(FRC) alterados na infância e adolescência aumentam a chance de 
desenvolver doença cardiovascular na idade adulta1, a atividade física 
habitual se tornou o principal alvo das intervenções para mudança de 
estilo de vida. Isto é suportado pelo abrangente corpo de evidências que 
indica que a prática de AFMV reduz os FRC2 e culminou nas atuais 
recomendações de atividade física em que se deve acumular, no mínimo, 
60 minutos de atividade física moderada a vigorosa (AFMV) por dia.3 A 
aptidão aeróbica, classicamente, tem sido considerada importante 
marcador de saúde, risco cardiovascular e mortalidade4, inclusive mais 
fortemente associada aos FRC comparada à AFMV. Embora haja 
correlação de baixa à moderada magnitude entre AFMV e a aptidão 
aeróbica2, eles representam um comportamento e atributo, 
respectivamente, que podem guiar nortear diferentes tipos de 
intervenção em saúde em agravos crônicos de saúde na infância.5 

Crianças e adolescentes que vivem com HIV são expostas aos 
efeitos deletérios do vírus e reações adversas do tratamento 
antirretroviral (TARV)6 o que eleva o risco de doença cardiovascular 
devido à inflamação crônica de baixo grau, às dislipidemias, à 
resistência à insulina. Consequentemente, esse quadro de saúde leva a 
aceleração da progressão de aterosclerose subclínica, evidenciado pelo 
aumento da espessura médio-intimal carotídea (EMIc).7 
Adicionalmente, a redução na capacidade funcional de crianças e 
adolescente com doenças crônicas podem restringir à participação em 
atividades físicas e esportes devido às limitações reais ou percebidas.5 
Publicação recente sugere que bouts (blocos contínuos) de cinco e 10 
minutos de AFMV e a aptidão aeróbica foram inferiores no grupo HIV 
quando comparados aos controles8, o que pode representar 
vulnerabilidade de saúde adicional para pacientes que vivem com HIV. 

Evidências em adultos que vivem com HIV9-11 e em crianças e 
adolescentes da população geral têm mostrado associação inversa da 
AFVM ou aptidão aeróbica com os FCR tradicionais12-16, mediadores de 
inflamação crônica17-21 e EMIc.22-24 Contudo, na literatura revisada não 
foi encontrado estudos que analisaram a associação entre a AFMV e 
aptidão aeróbica e marcadores substitutos de doença aterosclerótica 
contexto pediátrico do HIV. Baseado das evidências disponíveis, nossa 
hipótese é de que crianças e adolescentes que vivem com HIV, que 
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demonstrem níveis satisfatórios de AFVM e/ou aptidão aeróbica, 
apresentem menor risco cardiovascular e metabólico, menor expressão 
de marcadores de aterosclerose subclínica. 

Assim, o objetivo do presente estudo foi examinar se a AFMV e a 
aptidão aeróbica estão associadas aos fatores de risco cardiovasculares 
tradicionais (gordura corporal, pressão arterial, paramentos relacionados 
à homeostase glicêmica e lipídica), mediadores inflamatórios e EMIc em 
crianças e adolescentes que vivem com o HIV e do grupo controle. 
Além disso, foi avaliado se os participantes que atendem as 
recomendações de AFMV e aptidão aeróbica demonstram um perfil de 
saúde mais favorável compara aos pares que não cumprem as 
recomendações . 

 

MÉTODOS 

Delineamento e Participantes 

 O “Estudo Saúde PositHIVa” foi um estudo observacional e 
transversal realizado em Florianópolis, Brasil, de novembro de 2015 a 
setembro de 2016. O Comitê de Ética em Pesquisa aprovou o protocolo 
do estudo (nº 49691815.0.0000.0121) e o consentimento informado por 
escrito foi obtido do pai ou responsável legal. 

 Crianças e adolescentes infectadas pelo o HIV (grupo HIV), em 
seguimento clínico em hospital de referência regional no Brasil. Os 
participantes foram recrutados, consecutivamente, atendendo os critérios 
de inclusão: 1) infecção pelo HIV por transmissão vertical; 2) idade de 
oito a 15 anos; 3) assistido no hospital independentemente do uso de 
TARV; 4) registros clínicos e laboratoriais completos nos prontuários 
médicos. Os critérios de exclusão foram apresentar: 1) alteração do 
padrão motor, risco ou contraindicação ao exercício físico vigoroso; 2) 
incapacidade plena de fala, audição e/ou cognição; 3) doenças que 
alterassem a composição corporal, exceto a infeção pelo HIV; 4) uso 
contínuo de medicamentos diuréticos ou imunoterapias. O grupo 
controle foi  composto por crianças e adolescentes hígidas, numa taxa 
de 1:1, pareado em sexo e idade em relação ao grupo HIV. O 
recrutamento foi realizado numa escola pública da região de forma não 
probabilística, a partir dos registros de monitoramento da saúde, 
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atendendo os critérios de inclusão: 1) nunca ter recebido diagnóstico 
positivo de HIV malignidades e doenças crônicas, relatado pelos pais ou 
responsáveis; 2) índice de massa corporal e perímetro da cintura dentro 
da normalidade25,26. Os critérios de exclusão foram semelhantes ao 
grupo HIV. O tamanho da amostra de 65 participantes em cada grupo 
foi calculado a priori, considerando ȕ = 0.80 e α = 0.05, para comparar a 
aptidão aeróbica8 e FRC. Análises a posteriori indicaram que a amostra 
de 65 participantes permite encontrar correlações com tamanho de 
efeito, no mínimo, de 0,50. 

 

Aptidão Aeróbica 

O consumo pico de oxigênio (VO2 pico) foi mensurado 
respiração-a-respiração pelos gases expirados em teste incremental em 
cicloergômetro (Ergo Fit® 167, resolução de 5W, Toledo, Espanha) 
utilizando o sistema metabólico portátil (K4b2, Cosmed®, Roma, 
Itália). Após um período de aquecimento, os participantes pedalavam a 
partir de uma carga mínima de 15 W.min-1 a 60-70 rpm e recebiam 
incrementos de 5 W a cada 20 ou 15 seg-1 (correspondente a 20 ou 15 
W.min-1) para estágios de maturação sexual ≤II ou ≥III, 
respectivamente, até a exaustão voluntária. Considerou-se o término do 
teste a redução na cadência de pedalada (<60 rpm) por cinco segundos 
consecutivos27, mesmo com o forte encorajamento verbal ou por 
exaustão voluntária. A reprodutibilidade teste-reteste da potência 
máxima (coeficiente de correlação intraclasse [CCI] = 0,98; intervalo de 
confiança [IC] 95% = 0,94-0,99) foi apresentada anteriormente, assim 
como detalhes de procedimentos pré-teste, dos estágios de protocolo e 
dos critérios de identificação do VO2 pico8. Os valores de VO2 pico 
foram dicotomizados em “satisfatória” e “baixa aptidão aeróbica”.28 

 

Atividade Física 

Mensurada por acelerômetro Actigraph® (GT3X-Plus, Pensacola, 
EUA) por uso contínuo de sete a 14 dias, incluindo os fins de semana.29 
A atividade física de, no mínimo, quatro dias (três de semana e um do 
fim de semana) – tendo o mínimo diário de 10 horas de informação após 
remoção de períodos de não uso de, no mínimo, 60 zeros consecutivos – 
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foi usada nas análises.30 Os minutos de AFMV foram obtidos 
considerando o ponto de corte de Evenson et al.31, proporcionalmente 
ajustados para 14 horas.16 Foram derivados bouts ininterruptos de, no 
mínimo, cinco e 10 minutos de AFMV.16 A reprodutibilidade teste-
reteste da atividade física por este protocolo apresentou valores 
confiáveis (CCI = 0,90; 95% IC = 0,74-0,96.8 A atividade física habitual 
foi dicotomizada em participantes “ativos” e “insuficientemente ativos”. 
3 

 

FRC tradicionais, Inflamação Crônica e EMIc 

O percentual de gordura corporal total e do tronco foi mensurado 
pela absorciometria por dupla emissão de raios-X (GE® Lunar Prodigy 
Advance, GE Medical Systems, Madison, WI, EUA), usando o software 
ENCORE 13.60.033. A calibração diária e semanal (com phantom) 
ocorreu de acordo com o fabricante. Um pesquisador realizou os exames 
adotando procedimentos padronizados32 em participantes que utilizaram 
vestuários apropriados, descalços, 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 pressão arterial foi mensurada pelo método oscilométrico 
automático utilizando aparelho Omron® (modelo HEM 742, Kyoto, 
Japão), validado para crianças e adolescentes.33 Os procedimentos de 
medida e identificação da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica 
(PAD) foram realizados de acordo com a padronização internacional.34 
Foram utilizados manguitos de tamanhos adequados ao perímetro do 
braço dos participantes. Três medidas repetidas da PAS e PAD foram 
realizadas em dois dias diferentes. Foi adotado o valor médio para as 
análises. 

Amostras de sangue (15 ml) foram coletadas pela manhã após um 
jejum de dez horas, em tubo seco com gel separador, para as dosagens 
do perfil lipídico, glicêmico e inflamatório. As amostras foram 
centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos para obtenção do soro e 
alíquotas foram utilizadas imediatamente e enquanto outras foram 
armazenadas a -80º C. O colesterol total e triglicerídeo foram 
mensurados pelo ensaio colorimétrico enzimático, e o HDL-c foi 
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mensurado pelo método direto in vitro.35 O LDL-c foi calculado pela 
equação de Friedewald.36 As razões aterogênicas CT/HDL-c e LDL-
c/HDL-c foram calculadas. A glicose foi determinada pelo método da 
oxidase (Wiener®, CB 400i, Rosário, Argentina) e a insulina foi dosada 
por quimiluminescência. O HOMA-IR foi calculado 
subsequentemente.37 A PCR foi dosada pelo ensaio imunoturbidimétrico 
com látex. A quantificação das citocinas (IL-6 e TNFα) foi realizada 
usando um Kit Cytometric Bead Array for human inflammatory 

cytokines (BD® Biosciences, San Jose, Califórnia, EUA) de acordo com 
as instruções do fabricante em citômetro de fluxo BD FACSVerse® 
(BD Bioscience, San Jose, Califórnia, EUA) e analisadas no software 
FCAP Array® v3.0. 

A EMIc foi obtida na artéria carótida comum direita, tendo como 
referência 1,0 mm da bifurcação do bulbo7, com o participante em 
decúbito dorsal e a cabeça em um ângulo de 45° na direção oposta ao 
lado examinado.38 Foi utilizado um aparelho de ultrassonografia 
Toshiba® (Viamo, Toshiba Medical Systems Corporation, Japão) e um 
transdutor linear com frequência de 7,5 MHz (Toshiba, modelo PLT 
704ST, Japão), com profundidade de 4 cm e modo B para captura da 
imagem. Foram selecionadas as três imagens mais nítidas em diástole 
arterial e a análise foi realizada por um pesquisador experiente, blindado 
à sorologia do HIV, utilizando um software de detecção de bordas semi-
automatizado (M’Ath® Std, Metris, Argenteuil, França). Foi 
considerado o valor médio e máximo 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). 

 

Covariáveis (antropometria, dados clínicos e maturação sexual) 

Sexo (masculino vs. feminino) e idade (anos) foram obtidos em 
entrevista. A maturação sexual foi autorreferida a partir da análise de 
imagens do estadiamento puberal, após terem recebido instruções por 
pesquisador do mesmo sexo.39 Tipo de terapia antirretroviral (não 
tratado vs. sem IP na TARV vs. com IP na TARV), contagem de 
linfócitos T CD4 e carga viral, mensurados pela citometria de fluxo 
(FACScalibur® Multitest, San Jose, EUA) e quantificação do RNA 
(Abbott RealTime® HIV-1, Rungis, França), respectivamente, foram 
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obtidas nos prontuários médicos. A massa corporal (kg) e estatura (cm) 
foram mensuradas utilizando estadiômetro Alturaexata® (Belo 
Horizonte, Brasil) e balança eletrônica Tanita® (BF683W, Arlington 
Heigths, EUA), respectivamente. 

 

Análise Estatística 

Média e desvio padrão, mediana e intervalo interquartil foram 
calculados para a descrição dos dados. Assimetria, curtose, histogramas 
e o teste de Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para estabelecer 
normalidade. Dados assimétricos foram normalizados por 
transformações matemáticas (logarítmica e raiz quadrada). As análises 
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 comparações entre grupo HIV e controle. A correlação 
parcial, ajustada para a idade, sexo e maturação sexual foi usada para 
examinar as associações entre AFMV, VO2 pico e os desfechos (FRC, 
mediadores de inflamação e EMIc). Análises de regressão linear 
múltipla foram usadas para determinar a associação entre a AFMV e 
VO2 pico (variáveis independentes) e desfechos, ajustadas por idade, 
sexo, maturação sexual e fatores de confusão adicionais para desfecho. 
Análise de covariância com post-hoc de Bonferroni foi utilizada para 
testar diferenças nos desfechos entre participantes ativos vs. 
insuficientemente ativos; assim como para comparar níveis satisfatórios 
e vs. baixa aptidão aeróbica ajustado por fatores de confusão. O tamanho 
de efeito foi calculado40 e a interpretação 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 crianças 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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Após completar as etapas de investigação, dois dados de atividade física 
e um de insulina (grupo HIV) e um dado de PCR (grupo controle) foram 
considerados inválidos. A Tabela 1 apresenta as características dos 
participantes.  

Participantes do grupo HIV apresentaram valores medianos de 
linfócitos T CD4 de 819,0 células.mm-3 (intervalo interquartil [IQ] = 
575,0; 1.091,0 células.mm-3) e carga viral mediana de 1,60 log (IQ = 
1,60; 2,57 log). Quarenta e quatro participantes tinham carga viral 
indetectável. Onze participantes do grupo HIV não apresentaram 
critérios de introdução à TARV; contudo, 15 utilizavam TARV sem IP e 
39 utilizavam TARV com IP. 

As correlações parciais, controlando para a idade, sexo e 
maturação sexual entre a aptidão aeróbica, AFMV, FRC, mediadores de 
inflamação e EMIc estão resumidos na Tabela 2. No grupo HIV, foram 
reveladas associações inversas, de magnitude baixa à moderada, entre 
AFMV e gordura corporal, insulina, HOMA- IR e LDL-c; além disso, o 
VO2 pico foi inversamente associado à gordura corporal e a IL-6. O 
grupo de controle mostrou associação inversa entre a AFMV e glicose, 
insulina e HOMA-IR; assim como foi encontrada a associação inversa 
entre o VO2 pico e a gordura corporal. 
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Tabela 1. Características físicas, metabólicas e cardiovasculares da 
amostra. 

 
Todos 

(n = 130) 
Grupo HIV  

(n = 65) 
Grupo Controle  

(n = 65) 
Idade (anos)

 a, c 12,1 (2,0) 12,2 (2,1) 12,1 (1,8) 

Massa Corporal (kg) a, c 39,5 (9,6) 39,9 (11,5) 39,0 (7,4) 

Estatura (cm) a, c 149,3 (12,2) 147,3 (13,1) 151,3 (10,9) 

Maturação I/II/III/IV/V (%) 20/30/32/16/2 23/31/29/12/5 17/29/34/20/0 

Gordura Corporal (%) a, c 21,5 (8,4) 21,5 (8,9) 21,4 (7,9) 

Gordura do Tronco (%) a, c 20,5 (8,6) 20,3 (9,2) 20,7 (8,1) 

AFMV (min) a, c, § 49,3 (29,6) 49,5 (28,9) 49,1(30,6) 

AFMV (5 min bouts) a, c, † 23,2 (20,6) 19,7 (16,6) 26,6 (23,5)*** 

AFMV (10 min bouts) a, c, † 4,7 (5,9) 3,6 (3,9) 5,8 (7,2)*** 

VO2 pico (ml.kg-1.min-1) a, c 41,8 (8,4) 39,2 (6,8) 44,5 (9,1)** 

PAS (mmHg) a, c 104,3 (9,8) 103,2 (8,3) 105,5 (10,0) 

PAD (mmHg) a, c 62,3 (9,3) 61,1 (8,3) 63,5 (10,1) 

Glicose (mg. dL-1) a, c 81,9 (10,6) 87,9 (10,8) 75,9 (6,3)** 

Insulina (µUI.mL-1) a, c, § 6,1 (3,5) 6,4 (3,8) 5,9 (3,2) 

HOMA-IR a, c, † 1,27 (0,85) 1,41 (0,99) 1,11 (0,68) 

Colesterol Total (mg.dL-1) a, c 164,9 (36,7) 168,6 (43,6) 161,3 (28,0) 

LDL-c (mg.dL-1) a, c 87,1 (33,7) 94,7 (35,8) 79,5 (30,1)* 

HDL-c (mg.dL-1) a, c 61,5 (15,5) 53,7 (14,2) 69,4 (12,5)** 

Triglicerídeos (mg.dL-1) a, c, § 81,4 (47,4) 101,2 (51,6) 61,6 (32,9)** 

Colesterol Total.HDL-c-1 a, c, § 2,8 (0,9) 3,3 (0,9) 2,4 (0,7)** 

LDL-c.HDL-c-1 a, c, † 1,5 (0,7) 1,8 (0,7) 1,2 (0,6)** 

PCR (mg.L-1) c, b 2,4 (3,3) 3,1 (4,2) 1,8 (1,7)*** 

IL-6 (pg.mL-1) d, b 2,00 (0,1 – 2,16) 1,42 (0,97 - 2,30) 0,01 (0,01 - 1,04)** 

TNF-α (pg.mL-1) d, b  1,41 (0,1 – 0,69) 0,49 (0,07 –1,00) 0,01 (0,01 – 0,01)** 

EMIc média
 a, c, § 0,508 (0,079) 0,526 (0,100) 0,490 (0,045)** 

EMIc máxima
 a, c, § 0,598 (0,090) 0,615 (0,112) 0,581 (0,057)* 

a Teste t de Student independente; b Teste U de Mann-Whitney; c Média e desvio-padrão; d mediana e 
intervalo interquartil 
* p <0,05; ** p <0,01 e *** p <0,001 significa diferença estatística entre os grupos. 
AFMV: atividade física moderada à vigorosa; VO2: consume de oxigênio; HOMA-IR: Modelo homeostático 
para a avaliação da resistência à insulina; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão Arterial Diastólica; 
HbA1c: hemoglobina glicada; LDL-c: lipoproteína de colesterol de baixa densidade; HDL: lipoproteína de 
colesterol de alta densidade; PCR: proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral-
alfa; EMIc: espessura médio-intimal carotídea. 
§ transformação em logaritmo natural e † transformação em raiz quadrada para as análises, porém os valores 
não transformados são apresentados na tabela. 
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Tabela 2. Correlações parciais entre fatores de risco cardiovasculares, atividade física e aptidão aeróbica em crianças e adolescentes.  

 Grupo HIV (n= 65)  Grupo Controle (n= 65) 

 AFMV† 5-min AFMV § 10-min AFMV § VO2 pico  AFMV † 5-min AFMV § 10-min AFMV § VO2 pico 

Gordura Corporal -0,27* -0,33** -0,19 -0,52***  -0,22 -0,14 -0,12 -0,48*** 

Gordura do Tronco -0,26* -0,32* -0,22 -0,49***  -0,21 -0,12 -0,12 -0,47*** 

Pressão Arterial Sistólica 0,17 0,23 0,12 0,19  -0,20 -0,11 -0,04 0,09 

Pressão Arterial Diastólica 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 

Triglicerídeos † -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-c/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-α § -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 máxima † -0,10 -0,01 -0,13 0,12  0,18 0,19 0,10 0,03 

§ transformação em raiz quadrada; † transformação em log natural. Todas as correlações parciais foram ajustadas por idade, sexo e maturação sexual. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 
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As análises de regressão dos FCR, mediadores de inflamação e 
EMIc (desfechos) e aptidão aeróbica e AFMV (variáveis independentes 
ajustadas para idade, sexo, estágio puberal e fatores de confusão 
adicionais) são apresentados na Tabela 3. Os achados clínicos mais 
relevantes no grupo HIV foram os maiores níveis da AFMV predizem 
menores valores de gordura corporal no tronco (ȕ = -γ,495) e total (ȕ = -
3,566), bem como a menor concentração de LDL-c (ȕ = -0,830) e 
colesterol total (ȕ = -0,1212). Além disso, o maior VO2 pico prediz 
valores mais baixos de gordura do tronco (ȕ = -0,59β), do total (ȕ = -
0,6β9) e menor concentração de PCR (ȕ = -0,059). No grupo de 
controle, observou-se que a AFMV alto prediz menor glicose (ȕ = -
0,065), assim como o VO2 de pico alto prediz valores menores da 
gordura corporal do tronco (ȕ = -0,47γ) e total (ȕ = -0,474). 

Não houve associação entre os grupos (HIV e controle) 
atendimento às recomendações de AFMV (78,5 vs 71,4%, 
respectivamente, p = 0,358). No entanto, maiores proporções de 
participantes com baixa aptidão aeróbica foram encontradas no grupo do 
HIV em comparação ao controle (52,3 vs 20,0%, respectivamente, p < 
0,0001). A Tabela 4 mostra os FRC, mediadores de inflamação e EMIc 
em participantes ativos (vs. insuficientemente ativos) e satisfatórios em 
relação à aptidão aeróbica (vs. baixos níveis). Crianças e adolescentes 
que vivem com HIV, fisicamente ativos, apresentaram menor colesterol 
total e LDL-c em comparação aos pares insuficientemente ativos. Além 
disso, participantes com aptidão aeróbica satisfatória apresentam valores 
mais baixos de gordura corporal (tronco e total), PCR, IL-6 e TNF-α em 
comparação aos com baixa aptidão aeróbica. No grupo de controle, os 
participantes fisicamente ativos apresentaram menor glicose e 
triglicerídeos, bem como os participantes com aptidão aeróbica 
satisfatória apresentaram menor gordura corporal (tronco e total) e 
maior glicose em comparação com pares com baixa aptidão aeróbica. 
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Tabela 3. Coeficientes de regressão para as associações entre atividade física, aptidão aeróbica e fatores de risco 
cardiovasculares em crianças e adolescentes. 

 Atividade Física Moderada à Vigorosa (ln) VO2 pico (ml.kg. -1min-1) 

Desfecho Grupo HIV  Grupo Controle Grupo HIV Grupo Controle 

 β (b) Valor p R2
 ajustado β (b) Valor p R2

ajustado β (b) Valor p R2
 ajustado β (b) Valor p R2

 ajustado 

Gordura Corporal (%) a -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 (%) a -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-1) †, b -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 (µUI.mL-1) †, b -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 †, b -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-1) §, a -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-1) §, a -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) a -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 

Triglicerídeos (mg.dL-1) †, a -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-1) †, c -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-1) §, c 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-α (pg.mL-1) §, c -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) †, d -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 

§ transformação em raiz quadrada; † transformação em log natural. Parâmetros estatísticos são ȕ (valor padronizado), valor p do preditor e coeficiente de 
determinação ajustado.  
HOMA-IR: Modelo homeostático para a avaliação da resistência à insulina; LDL-c: lipoproteína de colesterol de baixa densidade; HDL: lipoproteína de 
colesterol de alta densidade; PCR: proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral-alfa; EMIc: espessura médio-intimal 
carotídea. 
a Todas as regressões lineares foram ajustadas por sexo, idade e maturação sexual (estágios de Tanner) e b percentual de gordura do tronco ou c percentual 
de gordura do tronco, percentual de linfócitos T CD4 e carga viral (apenas para o grupo HIV) ou d percentual de gordura do tronco, pressão arterial 
sistólica. Todos os modelos do grupo HIV foram também ajustados para a terapia antirretroviral (não tratado, sem IP na TARV e com IP na TARV). 
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Tabela 4. Comparação dos fatores de risco cardiovasculares entre crianças e adolescentes por categorias e atividade física e aptidão aeróbica. 

 Ativo vs Insuficientemente Ativo  Adequado vs Baixa Aptidão Aeróbica 

Desfechos Grupo HIV Grupo Controle  Grupo HIV Grupo Controle 

 Diferença 

(IC 95%) 

Valor p 
1
 Diferença 

(IC 95%) 

Valor p
 2
 Diferença 

(IC 95%) 

Valor p
 3
 Diferença 

(IC 95%) 

Valor p
 4
 

Gordura Corporal (%) a -2,7 (-7,1; 1,7) 0,225 -1,4 (-5,4, 2,6) 0,487 -4,1 (-7,9; -0,3) 0,035 -6,9 (-10,5; -3,2) <0,001 

Gordura do Tronco (%) a -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-1) †, b -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 (µUI.mL-1) †, b -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 †, b -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-1) a -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-1) *, a -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-1) a -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 

Triglicerídeos (mg.dL-1) †, a -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) †, c -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-1) *, c -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-α (pg.mL-1) *, c -0,1 (-1,5; 1,2) 0,683 +0,9 (-4,5; 6,3) 0,795 -1,0 (-2,2; -0,1) 0,046 0,9 (-5,1; 7,0) 0,822 

EMIc média (mm) †, d -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 

* transformação em raiz quadrada. † transformação em log natural. Diferenças entre ativos vs insuficientemente ativos no grupo HIV 1 e controles 2. Diferenças entre adequada vs baixa 
aptidão aeróbica no grupo HIV 3 e controles 4.  
HOMA-IR: Modelo homeostático para a avaliação da resistência à insulina; LDL-c: lipoproteína de colesterol de baixa densidade; HDL: lipoproteína de colesterol de alta densidade; PCR: 
proteína C-reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral-alfa; EMIc: espessura médio-intimal carotídea. 
a Todas as analises de covariância foram ajustadas por idade, sexo e maturação sexual (estágios de Tanner) e b percentual de gordura do tronco ou c percentual de gordura do tronco, 
percentual de linfócitos T CD4 e carga viral (ambos para o grupo HIV) ou d percentual de gordura do tronco, pressão arterial sistólica. Todos os modelos do grupo HIV foram também 
ajustados para a terapia antirretroviral (não 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 diferenças no LDL-c e colesterol total entre crianças e 
adolescentes vivendo com HIV fisicamente ativas comparadas às 
insuficientemente ativas, assim como para a glicose e triglicerídeos 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 
diferenças na gordura corporal, PCR, IL-6 em participantes que vivem 
com HIV que apresentaram aptidão aeróbica satisfatória em comparação 
à baixa aptidão aeróbica; assim como, diferenças foram observadas na 
gordura corporal e na glicose no grupo controle. 
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a)  

b)  

Figura 1. Tamanho de efeito (Cohen’s d) e intervalo de confiança de 
95%, nos grupos HIV (a) e controle (b), para categorias de atividade 
física sobre fatores de risco cardiovasculares.  
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a)  

b)  

Figura 2. Tamanho de efeito (Cohen’s d) e intervalo de confiança de 
95%, nos grupos HIV (a) e controle (b), para categorias de aptidão 
aeróbica sobre fatores de risco cardiovasculares.  
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DISCUSSÃO 

 Os principais resultados do presente estudo foram encontrar 
associações inversas entre AFMV com gordura corporal, colesterol total 
e LDL-c, assim como entre o VO2 pico e a gordura corporal e PCR em 
crianças 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 aptidão aeróbica satisfatória, demonstraram tem 
menor gordura corporal (e.g. total e do tronco) e concentração de 
mediadores inflamatórios (e.g. PCR, IL-6 e TNF-α) comparado aos 
pares com baixa aptidão aeróbica. Estes resultados sugerem que o 
desenvolvimento da AFMV e aptidão aeróbica podem atenuar os FCR e 
a inflamação crônica de baixo grau em crianças 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 ml.kg.-1min-1 da AFMV e VO2 pico, respectivamente. 
Estes resultados corroboram revisões de estudos prospectivos41 e 
transversais12 de populações pediátricas em geral, nos quais 87 e 78% 
dos estudos, respectivamente, suportam a associação inversa entre a 
gordura corporal e AFMV. A prática regular de atividade física promove 
o gasto energético, e reciprocamente, não permite o acúmulo, em 
excesso, do tecido adiposo. Porém, o raciocínio que melhor sustenta a 
relação inversa do VO2 pico e gordura corporal baseia-se na facilidade 
em transportar uma menor quantidade de gordura corporal num teste 
incremental.42 Intervenções com exercício físico aeróbico em crianças e 
adolescentes evidenciaram a redução da gordura corporal total13 e 
abdominal43. Contudo, as intervenções semelhantes em crianças e 
adolescentes que vivem com HIV, com duração de oito44 e 24 semanas 
45, não encontraram mudanças nos depósitos de gordura corporal, 
mesmo que tenham melhorado o VO2 pico.45 Possivelmente, a síndrome 
de lipodistrofia (distribuição anormal da gordura corporal), comumente 
associada a desordens metabólicas em pessoas com HIV6, possa 
representar um fator de confusão adicional para as associações entre 
atividade física, VO2 pico e gordura corporal. Contudo, os resultados 
meta-analisados de intervenções com exercícios físicos em adultos que 
vivem com HIV sustentam redução de 1,1 a 2,3% de gordura corporal.9 
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O maior VO2 pico foi independentemente associado à menor 
concentração de PCR em crianças e adolescentes que vivem com HIV. 
Além disso, os participantes que vivem com HIV que demonstraram 
aptidão aeróbica satisfatória também apresentaram menores 
concentrações de PCR, IL-6 e TNF-α comparado aos pares com baixa 
aptidão aeróbica. Estes resultados podem ser interpretados como uma 
resposta integrativa, que Calder et al.46, sustentam como o efeito 
observado em diferentes mediadores de inflamação podem indicar 
robustez e coerência interna. Contudo, é difícil comparar os achados do 
presente estudo devido à escassez de estudos semelhantes. Considerando 
que a proteína de fase aguda e as citocinas estão envolvidas na 
inflamação sistêmica é possível supor que a menor concentração destes 
mediadores associada à maior aptidão aeróbica pode ter significado 
clínico importante para a população clínica com HIV, especialmente, na 
desaceleração as doenças de base inflamatória. Isto é suportado pela 
capacidade da PCR47 e a IL-648 em predizer a mortalidade, independente 
dos FRC tradicionais, em adultos que vivem com HIV.48 D’Ettorre et al. 
49 sugerem que o papel antiinflamatório do exercício físico para pessoas 
que vivem com HIV pode prevenir doenças relacionadas à inflamação 
crônica – observadas na população geral, mas muito comuns no cenário 
atual da infecção pelo HIV6 – pela modulação do sistema imune e do 
metabolismo.50 Nesse aspecto, os mecanismos do efeito antiinflamatório 
poderiam ocorrer pela 1) redução da gordura corporal; 2) diminuição na 
liberação de adipocinas de efeito pró-inflamatório; 3) aumento da 
liberação do cortisol e adrenalina; 4) aumento da liberação e produção 
de miocinas pela contração muscular (efeito antiinflamatório); e 5) 
inibição da infiltração de monócitos em tecidos e mudança no fenótipo 
dos macrófagos.49 

Os dados disponíveis em adultos que vivem com HIV suportam 
nossos achados, nos quais associação inversa entre 2,5 horas em 
exercícios físicos acumulados na semana (autorreferido) e menor PCR e 
IL-6 foi demonstrada11, assim como resultados de intervenção com 
caminhada rápida ao longo de 12 semanas reduziu a concentração de 
PCR e IL-6.51 Embora não sejam comparações diretas da aptidão 
aeróbica, o acumulado de exercícios físicos no estudo de Dirajlal-Fargo 
et al. foi composto em grande parte por exercícios aeróbicos;11 da 
mesma forma, no estudo de Bonato et al., a caminhada rápida melhorou 
o desempenho no teste de aptidão aeróbica após a intervenção.51 Estudos 
com crianças e adolescentes sem diagnóstico de HIV também suportam 
nossos achados. A associação inversa entre VO2 pico e PCR já foi 
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demonstrada18-21 e o VO2 pico explicou 11 e 14% da PCR em amostras 
norueguesas21 e suecas20, respectivamente; em ambos, valores 
superiores ao presente estudo (R2 = 5%). Esta diferença pode ser 
explicada, pelo menos em parte, pela variabilidade dos mediadores 
inflamatórios devido à infecção pelo HIV. Os resultados de Martinez-
Gomez et al.18,19 demonstraram magnitude ainda inferior (R2 = 1%) na 
relação inversa entre VO2 pico e PCR. Além disso, não encontraram 
associação significativa entre o VO2 pico e IL-6 em duas amostras.18,19 
Porém, os nossos achados sobre a associação inversa entre VO2 pico e 
IL-6 corroboram estudos anteriores de Bugge et al.17 com medida direta 
do VO2 pico e Platat et al.52 na estimativa do gasto energético de 
esportes organizados. A associação entre VO2 pico e IL-6 desapareceu 
após o ajuste pela gordura corporal do tronco, carga viral e linfócitos 
CD4 na análise da regressão linear, que pode ser explicada pelo efeito 
da gordura do tronco, como mediadora da inflamação crônica e aptidão 
aeróbica.18,53 Contudo, o potencial da aptidão aeróbica com propriedade 
anti-inflamatória foi sugerido pela menor concentração de PCR, IL-6 e 
TNF-α (-2,3 mg.L-1, 2,4 e -1,0 pg.mL-1, respectivamente) em 
participantes com aptidão aeróbica satisfatória do grupo HIV. Ischander 
et al.54, em estudo prévio mostrou a menor concentração de TNF-α em 
adolescentes sem diagnóstico de HIV engajadas em esportes 
comparadas às sedentárias, com diferenças notáveis no VO2 pico (~9 
ml.kg.-1min-1) entre os grupos. 

Os resultados deste estudo revelaram que os maiores níveis de 
AFMV foram independentemente associados à menor concentração de 
colesterol total e LDL-c. De acordo com revisões sistemáticas em 
crianças e adolescentes sem diagnóstico de HIV, a associação entre 
atividade física e lipídios e lipoproteínas, geralmente, é fraca2,14 e menos 
consistente para o colesterol total e LDL-c.2 Estes achados também 
corroboram os dados do European Youth Heart Study

16, que 
encontraram correlação fraca (r = -0,09), mas altamente significativas 
entre a AFVM e o colesterol total. No contexto do HIV, é possível 
assumir que a AFMV tenha um significado clínico mais importante, o 
que poderia explicar a maior magnitude das associações encontradas. A 
comparação entre pacientes com HIV ativos e insuficientemente ativos 
demonstrou menor colesterol total e LDL-c (-24,4 e -20,1 mg.dL-1, 
respectivamente). Analogamente, essa diferença é maior do que o 
encontrado entre o grupo HIV e controles para colesterol total e LDL-c 
(15,2 e 7,3 mg.dL-1, respectivamente) e semelhante entre pacientes que 
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usavam TARV com IP e sem IP (31,7 e 19,4 mg.dL-1, respectivamente 
[dados não apresentados]). 

Não foram encontradas associações entre a AFVM ou aptidão 
aeróbica e variáveis relacionadas à homeostase glicêmica e EMIc.  
Contudo, a literatura carece de consenso sobre estas associações, uma 
vez que estudos verificaram a associação inversa entre AFMV23, aptidão 
aeróbica22 e EMIc; mas não foram confirmadas em outras 
investigações.55,56  

As limitações do presente estudo incluem o delineamento 
transversal que não permite inferir causalidade. O tamanho da amostra 
pode ser considerado outra limitação, especialmente ao testar 
associações de magnitude fraca. Assim, sugere-se que os estudos futuros 
confirmem os resultados encontrados em amostras mais amplas e 
analisem, prospectivamente, a AFMV, aptidão aeróbica e os desfechos 
investigados. Os pontos fortes do estudo incluem a representatividade 
do paciente que vivem com HIV (78% da população atendida em um 
centro de referência pediátrico), a medida objetiva da atividade física e 
aptidão aeróbica, e a abrangência de desfechos substitutos de 
aterosclerose investigados. 

Perspectiva 

Embora nenhum outro anterior estudo tenha realizado uma 
abordagem semelhante para analisar a atividade física, a aptidão aeróbia 
e os marcadores substitutos de aterosclerose em crianças e adolescentes 
que vivem com HIV HIV, estudos transversais amplos da população 
geral, como o European Youth Hearth Study, HELENA e AFINOS, 
estabeleceram algumas associações entre estas variáveis. Embora as 
associações encontradas não expressem a causalidade, pode-se supor 
que os níveis elevados de AFMV possam reduzir a gordura corporal, 
colesterol total e LDL-c. Além disso, seria racional supor que aumentos 
na aptidão aeróbia pudessem reduzir a gordura corporal e inflamação 
crônica de baixo grau (CRP, IL-6 TNF-α). Nesse aspecto, os principais 
determinantes da aterosclerose subclínica poderiam ser atenuados em 
crianças e adolescentes que vivem com HIV. No entanto, há necessidade 
de confirmação destes resultados em ensaios clínicos randomizados. 
Estes resultados são particularmente relevantes para os centros de saúde 
para a introdução de intervenções de exercícios aeróbicos, mas também 
para profissionais de saúde (médicos, enfermeiros, fisiologistas) advogar 
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a promoção da atividade física em crianças e adolescentes que vivem 
com HIV. 

 

CONCLUSÃO 

Em conclusão, maiores níveis de AFMV foram associados às 
menores concentrações de colesterol total e LDL-c, adicionalmente, a 
maior aptidão aeróbica foi associada à menor concentração de 
mediadores de inflamação crônica de baixo grau (i.e. PCR, IL-6 e TNF-
α) em crianças e adolescentes que vivem com HIV. Ainda, os maiores 
valores de AFMV e a aptidão aeróbica foram associados aos menores 
valores de gordura corporal total e do tronco. Participantes que vivem 
com HIV fisicamente ativos e/ou com adequada aptidão aeróbica 
demonstraram um perfil mais favorável nos FRC e mediadores de 
inflamação crônica de baixo grau. 
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CAPÍTULO V 
 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 A presente pesquisa é, provavelmente, inédita na literatura, pois 
nenhum estudo anterior, que comparou crianças e adolescentes que 
vivem com HIV com um grupo controle: 1) analisou a atividade física 
habitual a partir da medida de acelerometria; 2) mensurou o VO2 pico a 
partir da troca de gases expirados em teste incremental, num grupo, 
relativamente, amplo, que cobriu a puberdade e permitiu a análise 
estratificada por sexo e tipo de TARV; 3) testou a associação entre a 
AFMV ou aptidão aeróbica e fatores de risco cardiovasculares, 
mediadores de inflamação e marcadores de aterosclerose subclínica. 
Além disso, diante da atual disponibilidade de TARV e inconsistência 
da literatura, o presente estudo contribui ao quantificar o risco 
cardiovascular, metabólico e de aumento da EMIc em diferentes regimes 
de TARV, assim como ao identificar os fatores que contribuir para o 
aumento da EMIc na população pediátrica com HIV. 

Algumas limitações sugerem cautela na intepretação dos 
resultados e conclusões, como o delineamento transversal que não 
permite inferir causalidade, a heterogeneidade do grupo HIV que pode 
ter consequências negativas sobre o poder estatístico, ausência de 
marcadores adicionais de anormalidades subclínicas de aterosclerose e o 
autorrelato da ausência de infecção pelo HIV no grupo controle em 
detrimento do diagnóstico em amostras biológicas. Contudo, além das 
características que tornam o estudo inédito, outros pontos fortes podem 
ser elencados, como a representatividade da população pediátrica 
atendida em um hospital de referência regional no Brasil, a análise da 
EMIc blindada à infecção pelo HIV por um pesquisador independente e 
a composição do grupo controle pareada em sexo e idade em relação ao 
grupo HIV. 

A partir do presente estudo, pôde-se confirmar parcialmente a 
primeira hipótese, tendo em vista que crianças e adolescentes que vivem 
com HIV têm menor aptidão aeróbica e bouts de AFMV comparado ao 
grupo controle. Embora o volume diário de AFVM tenha sido 
semelhante. Em relação ao uso de TARV, participantes do grupo HIV 
sem TARV demonstraram os menores valores de aptidão aeróbica 
comparados ao grupo controle, enquanto que aqueles em uso de IP na 
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TARV mostraram as menores diferenças. O sexo masculino demonstrou 
as maiores diferenças na aptidão aeróbica e bouts de AFMV entre os 
grupos HIV e controle, embora o sexo feminino do grupo HIV também 
tenha demonstrado menor aptidão aeróbica. 

A segunda hipótese deste estudo foi confirmada, tendo em vista 
que crianças e adolescentes que vivem com HIV estão em risco de 
desenvolver aterosclerose prematuramente, devido à, principalmente, 
presença de inflamação crônica de baixo grau, à dislipidemia e à 
resistência à insulina. Porém, as variáveis de gordura corporal total, do 
tronco e pressão arterial não demonstraram ser diferentes entre os 
grupos. Crianças e adolescentes que vivem com HIV em uso de IP na 
TARV demonstraram as alterações clinicas de maior relevância 
comparada aos controles. Assim, o uso de IP na TARV foi associado à 
inflamação crônica, à dislipidemia, à resistência à insulina e ao aumento 
da EMIc. Contudo, todos os subgrupos de participantes do grupo HIV 
demonstraram aumento da IL-6 e redução do HDL-c em relação ao 
grupo controle.  

Na perspectiva de identificar as variáveis preditoras do aumento 
da EMIc, pôde-se concluir que a maior pressão arterial sistólica e o 
menor TNF-α foram os correlatos independentes no modelo que 
compreendeu todas crianças e adolescentes que vivem com HIV. Porém, 
naqueles que utilizam IP na TARV, o sexo masculino, a menor gordura 
do tronco, o maior nível glicose e IL-6 séricos foram correlatos 
independentes do aumento da EMIc. Esta condição confirma 
parcialmente a terceira hipótese do estudo sobre os fatores associados à 
aterosclerose subclínica. 

A quarta hipótese do presente estudo foi parcialmente 
confirmada, considerando que a AFMV foi inversamente associada à 
concentração de colesterol total e LDL-c; assim como a aptidão aeróbica 
foi inversamente associada à concentração de mediadores de inflamação 
crônica de baixo grau, especificamente PCR, IL-6 e TNF-α, em crianças 
e adolescentes que vivem com HIV. Ainda, a AFMV e aptidão aeróbica 
foram simultaneamente e inversamente associadas à gordura corporal 
total e do tronco. A análise de subgrupos de AFMV e aptidão aeróbica 
complementou a análise, sendo que participantes do grupo HIV que 
atendem as recomendações de atividade física e aptidão aeróbica 
demonstraram um perfil mais favorável, de redução dos FRC e 
mediadores de inflamação crônica de baixo grau, respectivamente. No 
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grupo controle, a maior AFMV foi associada à menor concentração de 
glicose sérica, enquanto que a maior aptidão aeróbica foi associada à 
menor gordura total e do tronco. Participantes fisicamente ativos do 
grupo controle demonstraram menor concentração de glicose e 
triglicerídeos. Assim como, aqueles com adequada aptidão aeróbica 
demonstraram maior concentração de glicose e menor gordura corporal 
total e do tronco. 

Em termos práticos, o presente estudo destaca a importância do 
monitoramento da AFMV, aptidão aeróbica, fatores de risco 
cardiovasculares, mediadores de inflamação e de aterosclerose 
subclínica na assistência ambulatorial de crianças e adolescentes que 
vivem com HIV. Além disso, indica a necessidade de intervenções que 
visem à prevenção da doença cardiovascular aterosclerótica, 
principalmente, a partir de mudanças no estilo de vida que sejam 
suficientes para melhorar o perfil lipídico, mitigar a inflamação crônica 
e reduzir o risco cardiovascular destes pacientes. Nesse aspecto, o 
aumento da AFMV ou da aptidão aeróbica até os níveis recomendados 
pode contribuir positivamente para o controle da gordura corporal, 
lipoproteínas e inflamação crônica de baixo grau. Embora a prescrição 
de exercícios físicos aeróbicos seja uma competência do profissional de 
Educação Física, a orientação sobre o aumento da AFMV pode ser 
enfatizada pelos profissionais da saúde envolvidos na assistência 
integral da saúde de crianças e adolescentes que vivem com HIV. 
Estudos futuros, a partir de delineamentos mais robustos como ensaios 
clínicos randomizados e estudos observacionais prospectivos, podem 
confirmar os nossos achados e estabelecer causalidade entre atividade 
física, aptidão aeróbica e risco cardiovascular nesta população. 

Diante do exposto, defende-se a tese de que crianças e 
adolescentes que vivem com HIV apresentam baixa aptidão aeróbica e 
bouts de AFMV, dislipidemia, resistência à insulina, inflamação crônica 
de baixo grau e evidência de aterosclerose subclínica comparado ao 
grupo controle, o que pode contribuir significativamente para o 
desenvolvimento prematuro da doença cardiovascular aterosclerótica. 
Contudo, a AFMV e aptidão aeróbica estão independentemente 
associadas inversamente à gordura corporal, lipoproteínas (colesterol 
total e LDL-c) e inflamação crônica (PCR, IL-6 e TNF-α) em crianças e 
adolescentes que vivem com HIV.  
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