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O PAPEL DO EXERCÍCIO NA ERA DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL FORTEMENTE ATIVA

THE ROLE OF EXERCISE IN THE ERA OF HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY
RESUMO
O vírus da imunodeficiência humana (HIV), disseminado em todo o mundo, é o agente responsável pela síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids). No entanto, a proposta terapêutica denominada de High Active Antiretroviral Therapy (HAART) — terapia anti-retroviral fortemente ativa veio proporcionar grande aumento na sobrevida aos pacientes soropositivos. Entretanto, portadores de HIV submetidos à (HAART) podem apresentar redistribuição da gordura corporal, ou seja, síndrome lipodistrófica do HIV (SLHIV). De acordo com estudos revisados, o exercício físico pode ser utilizado como coadjuvante à terapia (HAART), uma vez que beneficia diversos aspectos da saúde e qualidade de vida de soro-positivos.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade, Síndrome de lipodistrofia associada ao HIV, Terapia por exercício.

ABSTRACT

The human immunodeficiency virus (HIV), widespread throughout the world, is the agent for acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). However, the proposed treatment called Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) – offers great increase in survival of AIDS people. However, patients with HIV undergoing therapy (HAART) may have body fat redistribution, or HIV-associated lipodystrophy syndrome (SLHIV). According to studies reviewed, the exercise can be used as adjuvant therapy (HAART), it benefits various aspects of health and quality of life of seropositive.
KEY WORDS: Highly Active Antiretroviral Therapy, HIV-Associated Lipodystrophy Syndrome, Exercise Therapy 
INTRODUÇÃO
A proposta terapêutica denominada de “High Active Antiretroviral Therapy”1 — Terapia Anti-retroviral Fortemente Ativa (HAART) veio proporcionar grande aumento na sobrevida aos pacientes soropositivos
 ADDIN EN.CITE 
2-5
. No entanto, as pesquisas atuais demonstram associações relacionadas ao uso de antiretrovirais, em especial os inibidores de protease (IP), à síndrome lipodistrófica em portadores de HIV (SLHIV)
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. Estas alterações resultam em resistência a insulina e redistribuição da gordura corporal da face e membros para as vísceras.
Por outro lado, os exercícios aeróbios e anaeróbios surgem como estratégia não medicamentosa à prevenção e controle de patologias decorrentes do acúmulo de gordura visceral e, portanto, reduzem fatores de risco associados a problemas cardiovasculares, dislipidemias, hipertensão arterial e diabetes
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.
A presente revisão teve por objetivo discutir a influência do exercício físico sobre a SLHIV e qualidade de vida (QV) de indivíduos submetidos à HAART. Neste sentido, realizou-se uma pesquisa no banco de dados Medline entre os meses de outubro de 2007 a junho de 2008. Foram utilizados os descritores: HIV, HAART, SLHIV, Lipodistrophy, Exercise.
INFECÇÃO PELO VÍRUS HIV
O vírus da imunodeficiência humana (HIV), mundialmente disseminado, é o agente responsável pela síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS). O HIV é um membro do gênero Lentivirus da família Retroviridae e abrange os sorotipos HIV-1 e HIV-212. Esses vírus possuem notável capacidade de mutação e adaptação às novas demandas do organismo humano. A elevada variabilidade genômica do HIV é resultado de uma sucessão de falhas ao nível transcricional do genoma, proporcionando alterações nas bases durante o ciclo replicativo. Esta condição apresenta importante implicação para o diagnóstico, tratamento e prevenção, bem como nas investigações epidemiológicas13. A Figura 1 apresenta o ciclo de replicação do HIV.
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Figura 1- O ciclo de replicação do HIV-1. A infecção produtiva inicia com a adsorção viral à célula e suas interações com os receptores CD4 (etapa 1). No caso do HIV, a entrada viral (etapa 2) se verifica por processo independente de Ph que acompanha a fusão das membranas viral e celular e, portanto, resulta na descapsidação viral (etapa 3). A transcrição reversa ocorre dentro da partícula subviral no citoplasma da célula infectada (passos 4 e 5). O produto DNA fita-dupla é transportado ao núcleo (etapa 5) onde integração ao DNA genômico (etapa 7) é mediado pela enzima integrase que é codificada pelo vírus, um componente pertencente ao complexo de pré-integração subviral. O DNA viral integrado serve como um molde para o DNA dependente de RNA polimerase (Pol II) e coordena a produção de mRNAs que são traduzidas em proteínas virais no citoplasma das células infectadas (etapas 8-11). O envelope e as poliproteínas Gag e Gag/Pol (etapa 12) são transportados por vias independentes em direção a membrana plasmática, onde a progênie da partícula viral inicia o brotamento (etapa 13) a partir da célula infectada e são lançadas como partículas imaturas (etapa 14). A subsequente proteólise pela protease gera partículas maduras (etapas 15) contendo núcleo condensado característico. 
COMPLICAÇÕES ASSOCIADAS AO HIV

A contaminação pelo vírus HIV está associada a complicações de ordem temporal. A partir da década de 80, o centro de monitoração de doenças dos Estados Unidos tem divulgado uma série de parâmetros indicadores da gravidade da infecção denominada wasting: perda de peso superior a 10% associada à diarréia crônica ou fadiga crônica e febre documentada por período igual ou superior a 30 dias intermitentes ou contínuos na ausência de doenças concorrentes14.
Estudos têm demonstrado que o HIV e a HAART influenciam negativamente a cinética do oxigênio. A infecção do HIV limita a extração/utilização do O2 na musculatura periférica por reduzir a atividade de enzimas oxidativas15. A menor capacidade de utilização do oxigênio afeta diretamente a aptidão física, e consequentemente, a disposição do individuo a realização de atividades rotineiras. A incapacidade do individuo em realizar atividades físicas pode elevar o risco de desenvolvimento de depressão16.
Os sintomas de depressão estão associados à alta mortalidade em portadores de HIV. No entanto, Lima et al 16 observaram que a aderência a HAART reduz esses sintomas e, conseqüentemente, a taxa de mortalidade. Mais ainda, a prática regular de exercício é conhecida como terapia antidepressiva17,18. Nesse sentido, se integrada a HAART, contribui como importante estratégia para aderência à terapia. Novos estudos devem ser realizados com a atenção focada para interações entre o exercício e a terapia HAART nas respostas dos sintomas depressivos.
TERAPIA HAART E SEUS EFEITOS COLATERAIS

A HAART inclui inibidores protéicos do HIV-1 que resulta em marcante supressão do HIV. Relata-se que portadores de HIV submetidos à HAART1 podem desenvolver SLHIV. A SLHIV está associada a aumento da gordura visceral, presença de gibosidade dorsal, ginecomastia e aumento da mama em mulheres, perda da gordura subcutânea da face e das extremidades10. O primeiro estudo a detectar a redistribuição de gordura corporal em um paciente infectado por HIV associado à terapia anti-retroviral (ARV) foi publicado na literatura especializada em 199719. Um ano após, Carr et al.20 descreveram com detalhes a associação entre a terapia ARV à síndrome da lipodistrofia periférica, resistência a insulina, dislipidemia, hipertensão arterial21 e, conseqüentemente, maior risco de doença cardiovascular22.
A lipodistrofia tem sido associada a todos IP, particularmente a combinação terapêutica envolvendo os medicamentos estavudina, efavirenz, ritonavir, saquinavir, e amprenavir em terapia de longa duração23. Outra terapia envolvida no tratamento do HIV, definida como inibidores de transcriptase reversa análogo de nucleosídeos (IsTRN), em especial a estavudina (d4T®), vem sendo relacionada a alterações lipodistrotóficas do tipo (lipo-atrofia)24, toxicidade mitocondrial. Portanto, contribuindo para a elevação da acidose lática25 e osteopenia26.
Carr et al.26 verificaram em seu estudo que a osteopenia foi prevalente em 22% de uma amostra de aidéticos (média de idade 43 anos). Além disso, o risco aumenta quando associado à lactacidemia. 
A perda de massa corporal magra (MCM) ocorre em portadores de HIV com relativa manutenção da massa corporal total27. Essas alterações estão associadas à redução da capacidade de gerar força28.  Como terapias inibidoras de protease não têm demonstrado eficiência no aumento de MCM em portadores de HIV29, sugere-se que terapias anabólicas sejam prescritas para estes indivíduos.
EXERCICIO AEROBIO E ANAERÓBIO E CARGA VIRAL DO HIV

Alguns autores verificaram que períodos curtos de exercício (8-12 semanas) não influenciam positivamente na carga viral e contagem de CD4, tanto para exercício de força30 quanto para o exercício aeróbio31. Neste sentido, faz-se necessário a adoção do exercício regular e por longo período a fim de promover alterações importantes em variáveis associadas à saúde e QV de soro-positivos como: a MCM, Densidade Mineral Óssea, perfil lipídico.
EFEITO DO EXERCICIO CRÔNICO
Exercício resistido e aeróbico são os mais populares métodos para prevenir ou tratar a sarcopenia e estimular a hipertrofia muscular e, conseqüentemente, a MCM em portadores de HIV21 além de minimizar os efeitos adversos no metabolismo de portadores de HIV submetidos à terapia anabólica32. De acordo com Boop et al 33 o programa de treinamento deve ser iniciado com atividades aeróbicas respeitando a capacidade funcional do paciente. Após cinco a seis semanas de trabalho aeróbico, o treinamento de resistência deve ser iniciado.
De acordo com ACSM34, a variação de carga do treino (volume e intensidade) deve ser estabelecida de acordo com grau de treinabilidade do indivíduo. Para iniciantes recomendam-se mais repetições e menos carga (8-12 RM) e para intermediários e avançados menos repetições e mais carga (1-6 RM). Em relação ao período mínimo de treino, seis a sete semanas são recomendados para se observarem efeitos hipertróficos do treinamento de força. Nessa linha, Roubenoff et al.30 verificaram que oito semanas de treinamento de força progressivo aumentaram a massa magra e a força em pacientes portadores de HIV. O mesmo foi observado após 16 semanas de treinamento concorrente dividido em 20 minutos de exercício aeróbico e 1 hora de treinamento de força a 80% de 1 RM34. Entretanto, deve-se ter cautela com este tipo de trabalho físico, uma vez que o exercício de alta intensidade está associado à imunodepressão35, e deste modo, agravando à saúde do portador de HIV
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. Em revisão sobre a terapêutica do exercício físico no tratamento do HIV, Boop et al.33 recomendam evitar exercício de alta intensidade devido a imunodepressão observada após o exercício. No entanto, não existem restrições ao exercício resistido de baixa e moderada intensidade.
Dentre os principais benefícios do exercício resistido, verifica-se o aumento da massa magra e densidade mineral óssea37. Neste sentido, é altamente recomendada, a inclusão do exercício resistido no tratamento do HIV, pois, homens soro-positivos tendem a apresentar redução da densidade mineral óssea e baixa massa corporal26. Uma vez que a sarcopenia está diretamente associada à progressão da doença, a combinação de estratégias envolvendo nutrição e atividade física regular parece surtir efeitos benefícios na massa muscular.
Por outro lado, em relação ao treinamento aeróbico o principal efeito parece relacionado à redução da gordura corporal. De acordo com o estudo de Grinspoon et al.31, 12 semanas de treinamento aeróbico proporcionou redução significativa na massa corporal total, IMC, dobras cutâneas centrais/periféricas, circunferência de cintura e RCQ, além de aumentar significativamente o tempo de corrida em esteira em indivíduos portadores de HIV em relação ao grupo controle.

Uma vez que o portador de HIV é acometido de alterações no perfil lipídico e topografia da gordura, torna-o mais susceptível a problemas vasculares38. No entanto, permanece controverso a associação da HAART ao desenvolvimento da aterosclerose 39. Estudos mais recentes indicaram associação direta entre a HAART à aterosclerose38,40. Jiang et al.41 verificaram que a HAART induz a disfunção mitocondrial com concomitante aumento de espécies reativas de oxigênio derivadas da mitocôndria. Esse comprometimento da função mitocondrial pode ser um importante fator desencadeador da disfunção endotelial.
O exercício vem sendo utilizado como método na prevenção de aterosclerose42. De Saint Martin et al.43 recomendam que um programa de prevenção de doenças cardiovasculares deve ser coadjuvante ao tratamento de portadores de HIV. Cabe ressaltar que a eficiência do tratamento só poderá ser alcançada com a adoção de um estilo de vida saudável44. No estudo de Birk et al.45 após 12 meses de exercício aeróbico, não observaram redução do nível de colesterol total, porém, aumento significativo do nível de triglicerídeos. Cabe ressaltar que nesse estudo o número de avaliados foi de apenas cinco pacientes.
EXERCÍCIO E QV NO HIV
Um dos fatores que contribuem para o agravo da doença reside nas severas alterações nas atividades da vida diária do paciente com HIV. No entanto, a inserção em programas de atividade física tem sugerido melhorar a QV do portador de HIV nos campos físico, psicológico e social. Em estudo com suplementação protéica (whey protein) ou treinamento de força para ganho de massa muscular em portadores de HIV, Agin et al.46 observaram que embora o aumento de massa muscular ocorreu em ambos os grupos, verificou-se alterações significativas na QV apenas para o grupo que se exercitou.
Investigando a influência da dieta e exercício na QV de mulheres obesas portadoras de HIV Engelson et al.
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 verificaram que a implementação de um programa de treinamento e controle dietético por 12 semanas reduziu significativamente a adiposidade subcutânea e visceral. No entanto, apesar da redução de massa corporal, ganho de força, aptidão física e QV não se observou alterações nos padrões metabólicos associados ao risco de diabetes e doenças cardiovasculares. Em outro estudo com duração similar verificou-se redução em sintomas de depressão48. Deve-se ressaltar que as alterações induzidas pelo exercício dependem do volume, intensidade, progressão de cargas e supervisão profissional49. A Figura 2 ilustra a influência do exercício em variáveis de saúde e qualidade de vida em soro-positivos, bem como aquelas com potencial influência.
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Figura 2 – Impacto do exercício físico nas variáveis associadas a saúde e qualidade de vida em portadores de HIV. 
CONSIDERAÇÕES FINAIS

Até o presente momento, a terapia HAART tem se apresentado como a melhor estratégia para o tratamento de portadores do vírus HIV. No entanto, muitos são os indesejáveis efeitos colaterais dessa terapia. Nesta linha, o exercício físico surge como coadjuvante não medicamentoso à HAART, uma vez que reduz a adiposidade corporal, aumenta a MCM e reduz sintomas relacionados com distúrbios de humor em portadores do vírus HIV. Entretanto, grande parte dos estudos revisados utilizou períodos de até 12 semanas, o que sugere novas investigações de caráter prospectivo contemplando intervalos de maior duração.
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