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Resumo

As variacdes imunoldgicas causadas pelo virus HIV possuem uma grande variagédo
de possibilidades de debilitar as células que apresentam CD4 ou seus coreceptores CCR5
e CXCR4 ( Martinez et al. 1996, Bajetto et al 1997). As alteracbes celulares iniciam no
Sistema Nervoso Central que € o primeiro 6rgdo a ser infectado em contato com o HIV.
Quando chega ao SNC o virus inicia uma série de complexas interagfes entre as citocinas e
ativa os alvos da infeccdo que sao as células microgliais causando encefalopatia e
neuropatia (Cohen et al. 1999). Algumas interagbes ocorrem através do eixo
hipotalamico/hipofisario. O virus HIV age na hipdfise anterior e interfere na liberagdo de
hormonio do crescimento. A homologia observada entre os pentapeptideos da gp120/HIV e
0 GHRH (Growth Hormone Release Hormone) demonstram claramente que a gp120/HIV
pode interferir com os receptores de VIP/GHRH no hipotdlamo e/ou na hipoéfise parasuprimir
diretamente os eventos do GHRH no sistema de liberagdo do GH (Growth Hormone)
(Mulroney et al. 1998). Este fator € sempre associado a qualquer outro sintoma da infecgéo
causada pelo HIV. As alteracdes clinicas mais importantes desta associagdo é representada
pelo atraso no desenvolvimento em criangas e por perda de massa magra nos adultos (Laue
et al. 1990, Mc Kinney et al. 1993).

As alteragdes apresentadas no controle enddcrino regulam a liberacéo de hormonios
anabolicos e catabolicos demonstrando a relacdo com o sistema imune. O exercicio fisico
ativa a ativacdo do eixo Hipotalamico/Hipofisario e gera aumento na secre¢cdo de Hormonio
do Crescimento (Rowland 1993) estimulando efeitos como o aumento da sintese proteica
com a promogao do ganho de massa muscular e estimula o crescimento dos 0ssos. Este
processo é maior no exercicio agudo do que no exercicio crénico. O controle adequado da
intensidade e da duracdo do exercicio fisico pode equilibrar os beneficios de um programa
inicial de treinamento como complemento ao tratamento da doenca. As criangas HIV- sofrem
alterac6es induzidas pelo exercicio no sistema imune incluindo aumento nos leucdcitos,

aumento na resposta proliferativa dos leucocitos e aumento na funcdo das células NK e
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LAK. O interessante é que as criancas HIV+ demonstram menor habilidade para mobilizar

neutréfilos e as células que ativam os linfécitos, principalmente NK que criangas HIV-

(Pedersen; Hoffmann-Goetz; 2000).

Palavras chave: CRIANCAS. HIV. HGH. HORMONIO DO CRESCIMENTO
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Abstract

The immune alteration caused by HIV has a great variation of choices to debilitate the
cells who present CD4 or their co receptors CCR5 and CXCR4 (Martinez et al. 1996, Bajetto
et al. 1997). The cell alterations began at the central neural system which is the first organ to
be infected in the contact to HIV. When arrives the CNS the HIV began a series of complex
interactions between cytokines and activated the infection targets which are microgliais cells
and cause encephalopathy and neuropathy (Cohen et al. 1999). Some interactions between
the immune and endocrine systems are made through hypothalamic/pituitary axis. The HIV
virus acts in the anterior pituitary and interfere on release of growth hormone. The observed
homology between the pent peptide of gp120/HIV and the GHRH, clearly demonstrate that
gp120 can interact with the receptors of VIP/GHRH in the hypothalamus and/or pituitary to
suppress directly the events that mediate endogenous GHRH on the release system of GH
(Mulroney et al. 1998). This factor is always been associate to any other harmful symptom of
the infection by HIV. The clinical manifestation of this association has been represented as
growth delay in children and wasting in adults (Laue et al. 1990; Mc Kinney et al, 1993). The
alteration presented in endocrine control regulates the release of anabolic and catabolic
hormones and demonstrate a relationship with immune system. Physical exercise activates
the hypothalamic/pituitary axis and causes an increase in the release of GH (Rowland 1993),
stimulate effects like the increase of the protein synthesis and promote muscular mass gain
and stimulate the growth of the bones. This process is bigger in acute than in the chronic
exercise. The right control of intensity and duration of the physical exercise could balance the
benefits of an initial training program to complement treatment of disease. The children not
infected with HIV virus induced by exercise alterations in immune system including increase
in leukocyte counts, increase the proliferate response of leukocytes and increase the function
of Natural Killer cells and limphokine activated killer (LAK). The interesting is that children
HIV+ demonstrate lower ability to mobilize neutrophils and the cells that activate NK

lymphocyte then children HIV- (Pedersen; Hoffmann-Goetz; 2000).
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1 INTRODUCAO

A epidemia de AIDS causada pelo virus HIV-1 evoluiu progressivamente de doenca
fatal no seu surgimento na decada de 80 a infeccdo crdnica com sobrevivéncia prolongada
nos dias atuais (Futterman et al. 2000). Muitas crianc¢as infectadas por transmisséo vertical
apresentam indice de sobrevivéncia elevado devido a alta eficacia na terapia anti-retroviral
nos testes periddicos de controle do nivel de imunossupressdo (Taha et al.1999) e na
disponibilidade de medicamentos profilaticos que buscam tratar e prevenir as infeccbes
oportunistas com alteracfes no curso de tratamento da infec¢ao (Laufer et al. 2000).

A alteracdo causada pelo virus HIV-1 nos individuos infectados causa uma grande
variedade de op¢Bes para o virus debilitar as células do organismo que apresentem o CD4
ou seus correceptores CCR5 ou CXCR4 (Martinez et al. 1996, Bajetto et al. 1997). As
alteracBes celulares ocorrem primeiramente no sistema nervoso central (SNC), o principal
6rgao a ser infectado ao contato com o virus HIV-1. Quando chega ao SNC o HIV-1 inicia
uma série de complexas interacdes entre a rede de citoquinas e ativa os alvos da infec¢céo
que sdo as células microgliais causando encefalopatia e neuropatia (Cohen et al. 1999).
Algumas interacdes entre os sistemas imunolégico e enddécrino ocorrem através do eixo
hipotalamico/hipofisario. O virus HIV-1 age na adenohipdfise interferindo na secrecédo de
hormonio do crescimento humano (hGH) devido a homologia encontrada nas sequéncias de
pentapeptideos da gpl120/HIV e do GHRH, demonstrando que a gpl120 pode interagir com
os receptores de VIP/GHRH hipotalamico e/ou hipofisario para suprimir diretamente os
eventos sinalizadores da mediacdo do GHRH enddgeno no sistema de secrecdo do hGH.
Este fator é associado a outros sintomas da infeccdo do HIV-1 ocorrendo manifestacdes
clinicas fisicamente representadas pelo retardo no desenvolvimento em criancas e a
sindrome do emagrecimento em adultos (Laue et al. 1990; Mc Kinney et al, 1993).

As alteracdes causadas ao controle enddcrino que regula a secre¢do dos horménios
anabdlicos e catabdlicos apresentam interrelacdo com o sistema imune. O exercicio fisico
atua no eixo hipotalamico/hipofisario causando um aumento na secrecédo de hGH (Rowland

1993), estimulando efeitos como o0 aumento da sintese protéica com ganho de massa
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muscular e estimulo ao crescimento da estrutura 6ssea, acontecendo mais intensamente no
exercicio agudo que no exercicio crbnico, porém com duracdo reduzida. Ocorre
simultaneamente a ativacdo do eixo hipotalamico/hipofisario/adrenal com a secrecdo de
corticéides (cortisol em humanos) que apresenta efeitos anti reprodutivo, anti crescimento,
imunossupressor e catabdlico. O controle adequado dos niveis de intensidade e duracao
deve equilibrar os beneficios adquiridos com a realizacdo das sessfes iniciais de um
programa de exercicios fisicos complementar ao tratamento da doenga causada pelo virus
HIV-1. Nas criangas néo portadoras do virus HIV-1 (soronegativas), o exercicio fisico induz
a alterages no sistema imune incluindo altera¢des nos leucdcitos, na resposta proliferativa
dos leucdcitos, na funcdo dos linfécitos natural killer (NK) e nas killer ativadas por
linfoquinas (LAK). O interessante € que as criangas portadoras do virus HIV-1
(soropositivas) demonstram uma alteragdo na habilidade de mobilizar os neutrdfilos e as
células que realizam a ativagcdo da atividade dos linfcitos NK (Pedersen; Hoffmann-Goetz;
2000). O mecanismo responsavel pelo recrutamento celular defeituoso ainda né&o foi
completamente elucidado, mas compreende:

e Um enfraquecimento na resposta aos horménios do estresse (0o aumento nas
catecolaminas e no hormonio do crescimento durante o exercicio fisico € diminuido nas
criangas soropositivas);

e Baixa expressdo de B-receptores na membrana das células NK, normalmente as
células NK s8o as mais responsivas a noradrenalina através dos p-receptores na
membrana;

e Criancas HIV+ possuem simplesmente uma reserva menor de células disponiveis
para o recrutamento (Pedersen; Hoffmann-Goetz; 2000).

Os estudos que visam determinar as anormalidades do crescimento em criangas
HIV+ e AIDS devem avaliar a atividade dos sistemas enddécrino, imunolégico e nutricional

envolvidos no crescimento e no desenvolvimento infantil (Kaufman et al. 1997).
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2 REVISAO DE LITERATURA

Um agente estressor € um evento ou atividade que cause estresse. O estresse é
definido como o estado manifestado por uma sindrome especifica que consiste de todas as
mudancas induzidas dentro do sistema biolégico; uma ruptura na homeostase corporal e 0
esforco maximo para readquirir o equilibrio (Selye 1956 apud Plowman 2003). O sistema
biolégico aqui € o corpo humano e a sindrome especifica é a Sindrome de Adaptacdo Geral,
que consiste de trés estagios nas reacdes a um estressor:

¢ O estagio de Alarme-Reacdo: choque e o contrachoque;

¢ O estigio de resisténcia e

¢ O estagio da exaustao.

No estagio de Alarme-Reacdo o corpo responde ao estressor com a ruptura da
homeostase (Choque). Imediatamente tenta recuperar o equilibrio (Contrachoque). Se o
corpo tem capacidade de se ajustar a resposta € moderada e vantajosa para 0 organismo.
Este € o estagio de resisténcia ou de adaptacdes. Porém se o estresse se torna crénico ou a
aquisicdo da adaptacdo é perdida o corpo entra no estagio da exaustdo. A este ponto as
alterac6es sao rotuladas como triade de sintomas:

e Aumento da medula e do cortex adrenal;
e Diminuicao dos tecidos linfatico e do timo;
e E Ulceras no trato digestivo.

Os mecanismos reguladores do sistema hormonal e neural estdo envolvidos na
resposta ao estresse. O hipotalamo, por ser uma estrutura tanto endécrina quanto neural,
coordena a resposta corporal com a estimulacdo do sistema nervoso simpético e das

glandulas endécrinas.
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2.1 PERFIL ENDOCRINO

O SNC interage com todo o organismo através de uma rede de transmissores,
enzimas, proteinas e horménios. Os hormbnios regulam quase todas as funcdes corporais,
mas principalmente as relacionadas ao metabolismo e ao crescimento. A infeccéo pelo virus
HIV-1 promove diversas alteracdes ao causar alteracdes no sistema imunolégico e também
no efeito regulador do sistema hormonal (Plowman 2003; Wimore 1999). O
desenvolvimento hormonal de criancas soropositivas apresentou resultados de Ts
(Triiodotironina), T, (Tiroxina) e TSH (Horm&nio estimulante da tire6ide) em niveis normais,
demonstrando o estado inalterado do eixo hipotalamico/hipofisario, mantendo elevada a
captacao de glicose pelas células, a glicolise e a glicogénese atuando no metabolismo dos
carboidratos, estimulando a transformacado dos lipidios em acidos graxos livres no plasma e
acentuando a oxidacdo através do aumento significativo da velocidade de secrecdo do
colesterol para a manutencédo do equilibrio no nivel plasmatico das lipoproteinas (Laue e
Pizzo 1990). As medidas de hGH (Horménio do crescimento) e de IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina-1) apresentaram resultados considerados normais para
idade (Laue et al., 1990; Lepage et al., 1991).

O exercicio fisico € um potente agente estressor. No exercicio agudo a funcao
predominante é a regulagdo dos sistemas metabdlico e cardiovascular (Bunt 1986 apud
Plowman 2003). As alterag6es decorrentes do exercicio agudo mobilizam combustivel para
a producdo energética de ATP necessaria ao suporte da contragdo muscular (acdo do
glucagon, da adrenalina, da noradrenalina, do hGH e do cortisol sob a influéncia permissiva
da T3 ) e a manutencao dos niveis plasmaticos de glicose (tecido neural utiliza somente
glicose para a producéo de energia). O sistema cardiovascular é alterado com o aumento da
funcdo cardiaca e o aumento da oferta de sangue para a musculatura exercitada, sendo
primariamente realizado pelos hormdnios adrenalina e noradrenalina com o suporte do
neurotransmissor noradrenalina. O ADH ou vasopressina e a aldosterona sdo horménios
importantes para a manutengdo estavel do nivel dos fluidos e do balanco eletrolitico do

controle do volume sanguineo e da pressao arterial.
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A resposta da estimulacdo aguda (exercicio fisico ou farmaco) aos hormdnios
regulados pelo eixo hipotalamico/hipofisario apresentam no lobo anterior da hipdfise
respostas positivas nos quatro horménios troficos, ou seja, os horménios que afetam o
funcionamento do outras glandulas enddcrinas (aumentam ACTH, TSH, FSH e ndo altera
LH). Ja os hormbnios ndo troficos apresentam respostas com o aumento do horménio do
crescimento proporcionalmente a intensidade e a duracdo do estimulo. A resposta organica,
qguando insuficiente, pode ser associada a possiveis altas concentragfes de hGH e/ou a
niveis diminuidos de receptores periféricos, IGF-I e IGF-1l. Para que os estimulos atinjam os
niveis otimizados deve-se observar o periodo minimo de uma hora e vinte minutos de
intervalo entre os estimulos (Wilmore et al. 1999; Eliakim et al. 1999).

Existem diversas etiologias possiveis que podem explicar a associacdo da
deficiéncia de hGH e a infeccdo pelo HIV-1 (Mota et al. 1995). A infeccdo aparentemente
diminui a producéo ou liberacdo de hGH e a secrecdo de hormdnios andrégenos, mesmo
antes do desenvolvimento da AIDS e do comprometimento do perfil imunol6gico. Esta
associagdo suporta a idéia que a propria deficiéncia de HGH leva a perda de massa magra
e diminui a capacidade do organismo de restaurar o sistema imune estressado (Kaufman et
al. 1997).

Apesar dos estudos apresentarem resultados controversos quanto as respostas na
secrecdo de hGH, as criancas soropositivas ainda apresentam anormalidades no
crescimento, sendo proporcionalmente menores tanto no peso quanto na altura (McKinney

et al., 1993).
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Figura 01 — Esquema demonstrativo do Sistema Imune e suas principais células.

2.2 PERFIL IMUNE

A funcéo priméria do sistema imune € o reconhecimento dos antigenos estranhos,
mobilizacdo da resposta as substancias patogénicas, a retirada dos excessos e o retorno ao
estado de descanso inicial para responder eficientemente a outro antigeno ou a um segundo
desafio com 0 mesmo antigeno com mais poténcia.

O sistema imune pode ser dividido em dois ramos separados, porém inter
relacionados: o inato (ndo especifico) e o adaptativo (especifico) (Plowman 2003 apud
Marieb 2001) Figura 1.

O ramo Inato/natural consiste de componentes celulares e barreiras fisicas. A pele
intacta e as membranas das mucosas sdo as maiores barreiras fisicas. As células primarias
sdo os linfocitos NK, os neutrofilos e os macréfagos. Os mediadores sollveis sédo o
complemento e as proteinas de fase aguda e o sistema inato atua na forma de lise celular,

opsonisacao e fagocitose. A fungéo principal do ramo inato é a resposta inflamatéria em
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decorréncia de lesfes (térmicas ou fisicas) quando ocorre a necessidade de concentrar as
células imunes no local da inflamacdo através de quatro processos: Vasodilatacao e
aumento do suprimento de sangue para a area; aumento da permeabilidade dos capilares;
guimiotaxia (aumento direcionado na migracdo das células) e leucocitose (aumento do
namero de leucécitos) (Natale 2000; Pedersen e Hoffman-Goetz 2000).

O ramo adaptativo do sistema imune apresenta o reconhecimento e a reagdo seletiva
especifica para a destruicdo do material estranho, isto é antigeno especifico, sistémico e
possui memoria. O ramo adaptativo € dividido em humoral (anticorpos secretados por
células B) e imunidade mediada por células (linfécitos T que atacam diretamente as células
infectadas por viroses, parasitas, células cancerosas por lise celular; liberacdo de
mediadores quimicos; ativacdo dos linfécitos e macréfagos). A habilidade corporal de
resposta imune especializada € baseada em proteinas especificas chamadas MHC
(complexo de histocompatibilidade principal). As MHC s&o marcadores de membranas que
cada pessoa possui como identidade Unica (exceto gémeos). Os componentes celulares
séo os linfocitos T e B. Os mediadores sollveis sdo as citocinas, 0s anticorpos e o complexo
de complemento e os processos de acéo sdo de lise celular, neutralizagdo, opsonizagéo e
indiretamente fagocitose - Figura 01.

Durante a resposta imune adaptativa o organismo invasor € inicialmente englobado
pelos macrofagos que os processam e apresenta o resultado aos linfocitos T auxiliar
(CD4+). As células T CD4+ sao ativadas por mediadores protéicos (linfocinas) produzidas
em efeito cascata, que atuam sobre outras células do sistema imune e da medula 6ssea.
Em um determinado estagio ocorre a secrecao de Interleucina-2 (IL-2) que ativa a producao
de uma segunda classe de células T, as células T citotoxicas (CD8+). As células T CD4+
reagem com antigenos especificos apresentados por MHC classe Il e as células T CD8+
reagem a antigeno especificos apresentados por MHC classe | (Pedersen e Hoffman-Goetz
L 2000).

Os linfocitos T CD4+ e as células da linhagem dos mondcitos/macréfagos sdo os

principais alvos da infec¢do pelo virus HIV-1. Contudo qualquer molécula que expresse 0
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CD4+ junto com um co-receptor (quimioquinas) apropriado pode potencialmente ser
infectada pelo virus HIV. Em estudos in vitro algumas células primarias foram infectadas
sem a presenca de CD4+ e seus co-receptores, dentre as quais células do dendrito folicular,
células microgliais, astrdcitos e oligodendrécitos (Laufer; Scott 2000). Na infec¢édo pelo HIV
0 organismo é constantemente ativado em resposta a persistente replicagéo viral. O virus
HIV subverte o sistema imune por inducédo e utilizacdo do proprio sistema para o aumento
da capacidade de replicagéo viral (Pedersen e Hoffman-Goetz 2000; Natale 2000). Neste
periodo a contagem de T CD4+ diminui a ponto de desenvolver doencas neurologicas na
forma de encefalopatias (Pedersen e Hoffman-Goetz 2000).

Os niveis de células T CD8+ variam com o decorrer da infec¢do, mantendo-se altos,
em niveis supernormais, por longos periodos (Cohen et al. 1999). As células T CD4+
liberam fatores de crescimento e diferenciacao (IL-5 e IL-13) para células B, acelerando sua
proliferacdo. A memoria ativa serd determinada por proteinas de membrana com
caracteristicas antigeno especificas (Pizzo e Wilfert 1998). Na auséncia das linfocinas
derivadas das células T o resto do sistema imune fica quase totalmente paralisado,
perdendo as capacidades de hiperativacdo das células B; proliferacdo espontanea dos
linfocitos; ativacdo dos mondcitos; aumento na expressao dos marcadores de ativagdo nos
T CD4+ e T CD8+; hiperplasia do tecido linfatico (nos estégios iniciais); aumento da
secrecdo de citocinas pro inflamatéria e de aumento dos receptores solUveis de IL-2

(proliferacdo de cel. T CD4+).

2.3 ACAO VIRAL
O HIV é um membro da familia dos retrovirus, sendo caracterizado por uma enzima,

a Transcriptase Reversa (TR), que permite ao virus copiar seu RNA em duplo filamento de
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DNA a fim de servir como modelo para a replicagdo. Juntamente com a familia dos
retrovirus o HIV é classificado como um lentivirus e caracterizado por apresentar trés
regibes principais. Sao elas a gag, regiao do codigo nucléico, pol, regido da polimerase e

env a regido das proteinas de ligacao (Pizzo e Wilfert 1998).
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Figura 02 — Esquema demonstrativo das estruturas do virus HIV-1.

A acdo viral inicia com a ligagéo da glicoproteina gp120, componente que apresenta
grande afinidade com as células alvo via receptores CD4 e a sete co-receptores
transmembrana. A fusdo viral ocorre através do dominio da gp4l, outro componente da
gp160 (precursora da gpl20 e gp4l). Esta interacdo induz a diversas mudancas e
adaptacdes na ligagdo viral, permitindo a participagdo de moléculas de co-receptores e
expondo por¢Bes da gp4l que consistem em um pacote de seis hélices com trés regides
interiores e trés canais hidrofébicos altamente conservados. O cédigo viral entra na célula e
0 RNA viral é reversamente transcrito em duplo filamento de DNA no citoplasma por
transcriptase reversa codificada do virus. O duplo filamento de DNA do HIV associado a
enzima viral integrase é um produto do gene pol e viaja até o nucleo onde € inserido no DNA
do cromossoma (Pizzo e Wilfert, 1998).

A ativacgao celular ocorre através do RNA mensageiro viral que ordena a producao de

novos virus. A face externa do virus contém a glicoproteina codificada pelo HIV e a medida
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que o virus se liga na membrana plasmética das células hospedeiras, ocorre a incorporagéo
de porgbes desta membrana, incluindo proteinas derivadas de células infectadas. Apos a
fusdo a proteina codificada do nucleo do HIV é liberada no citoplasma da célula hospedeira
onde ocorre a Transcrigao reversa do RNA viral no DNA do hospedeiro (Cohen et al. 1999).
Antes de liberar o virus produzido na célula hospedeira, a transcriptase reversa e o
RNAt (RNA transferidor do hospedeiro) estdo associados ao RNA viral. O RNAt do
hospedeiro possui a seqiéncia complementar do HIV, sendo usado pela transcriptase
reversa como exemplo, iniciando na regido 5’ R-U5 da terminacao longa repetida do virus
(TLR) o processo para produzir o fio negativo de DNA. A atividade da RNase H da
transcriptase reversa degrada a regido 5’ R e induz novamente a sintese negativa do fio re-
hibridizado com o mesmo ou outro RNA genémico. A sintese do fio positivo inicia com a

replicagdo da 3' TLR (Cohen et al. 1999).

nef

us R Us | 1

gp 120 gp 41
p 17 p 24 p7 p 32 - Integrase
p 66 — Transcriptase reversa

p 11 - Protease

Figura 03 — Estrutura gendmica do virus HIV-1.

Alguns grupos de estudo buscaram determinar o tempo de agéo plasmatica do virus
encontrando valores médios de 02 (dois) dias (Ho et al 1995 and Wei et al 1995). Perelsen
e colaboradores (1996) estimaram a meia vida plasmética entre 5 e 8 horas. A produgéo

viral é proporcional ao numero de células produtivas infectadas e ao nimero de virus
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produzido por célula implicando em que o nivel plasmético de virus no “estado de equilibrio”
seja abastecido por células alvo que sao rapida e continuamente infectadas (Paul 1998).

Visando combater a replicagdo e mutacdo viral utiliza-se a terapia retroviral
combinada resultando em decréscimo na curva da viremia plasmatica de modo bifasico. A
primeira fase de decréscimo ocorre apés a primeira semana de tratamento. Apos a primeira
semana a curva da viremia torna-se menos inclinada indicando a existéncia de uma
segunda fonte de viremia com uma meia vida plasmética aumentada em aproximadamente
quatorze (14) dias incluindo fontes de células HIV infectadas de longa vida como
macréfagos ou células dendriticas, células adormecidas que se tornam ativadas ou a
liberacdo de virus aprisionados na superficie da rede de células dos dendritos foliculares no
tecido linfatico (Paul 1998).

Outro fator que interfere no controle da doenca é a grande diversidade genética
apresentada pelo virus, aqui divididos em dois grandes grupos:

e Variacao intra-hospedeiro;

e Variagao inter hospedeiros.

As analises das variagBes entre hospedeiros sdo particularmente Uteis em estudos
epidemiolégicos sobre a transmissao viral intra e inter populagfes. A analise da sequéncia
das variagOes intra-hospedeiro pode esclarecer as complexas interagdes entre o hospedeiro
e o virus.

Primeiramente observou-se um comportamento do mecanismo bioquimico
responsavel pela diversidade na sequéncia demonstrando que o erro tendente € da
transcriptase reversa viral (Roberts et al 1998; Takeuchi et al 1989). Entretanto os estudos
recentes demonstram que um grande percentual da diversidade est4d na sequéncia de
proteinas concentrada no gene responsavel pelo envelopamento (env), sugerindo que a
geracao diversificada ndo € um evento isolado. Os hospedeiros apresentam outros fatores
que exercem pressao seletiva na evolucéo da diversidade viral como meio para a mediacao

da resposta imune celular e humoral.
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As diversificacbes séo direcionadas para escapar da resposta imune do hospedeiro,
da pressdo das drogas retrovirais ou devido a mudanga na acdo dos co-receptores
representados através das anormalidades na segmentacédo das glicoproteinas da membrana
viral. Estas glicoproteinas virais externas realizam a ligagdo com o linfécito T CD4+ e seus
co-receptores CXCR4 e CCR5, ativando a habilidade viral da fuséo e iniciando o processo
de infecgéo e replicacao viral (Petri e Mann 1994; Roitt 1994). A gp120 tem a capacidade de
realizar a ligacdo com o CD4+ nos linfocitos T e agir com o cerebrogalactosideo nas linhas
de células neurais, como receptor para a gp120, infectadas pelo HIV, mas com caréncia de
CD4+. O cerebrogalactosideo pertence a familia dos glicolipidios e encontra-se de forma
abundante nos oligodentrécitos do sistema nervoso central e nas células de Schwann no
sistema nervoso periférico (Petri e Mann 1994). A gp120 do HIV é capaz também de realizar
a ligagdo com outra membrana molecular no sistema nervoso central que ndo T CD4 nem
cerebrogalactosideo e funciona como receptor liderando a infeccdo das células neurais (Hao
et al. 1997). A ligacdo da gp120 com a superficie da membrana de outras moléculas ocorre
em regides com proteinas de ligagéo especificas, como as hipervariaveis V1-V2 (Martinez et
al. 1996) e a hipervariavel al¢ca V3 (Louisirirotchanakul et al. 1997).

A regido da terceira variavel (alca V3) é apontada como um determinante critico das
escolhas dos co-receptores (quimioquina CXCR4 de fusdo e CCR5 quimioquina receptora) e
tem capacidade de ligacdo com a protease da célula alvo (Dean et al. 1996). A regido V2 da
gpl120 apresenta homologia nas sequéncias de pentapeptideos com peptideo vasoativo
intestinal (VIP), neuropeptideo produzido e secretado por células imunocompetentes e
responsavel por mediar o processo inflamatério (Gilles et al. 1998; Brenneman et al. 2000;
Gomariz 2001) e hormoénio de liberagdo do horménio de crescimento (GHRH), o maior
peptideo que atua como fator de liberacdo do hGH. Baseado na sequéncia homéloga entre
gpl20 e GHRH, determina-se que gpl20 interage com 0s receptores hipotalamico e
hipofisério de VIP e GHRH, suprimindo diretamente os eventos da mediacdo enddgena de

GHRH que controlam a secreg¢ao de hGH (Mulroney et al., 1998); veja detalhes na Tabela 1.
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A acdo do VIP ao estimular a liberagdo de GHRH no hipotdlamo, torna aceitavel o
bloqueio da gp120 ao GHRH e ao VIP nos seus receptores hipofisarios e inibem a secre¢éo
de hGH, sendo representado através de baixas concentracdes de gp120, que ja reduzem da

liberacdo pulsétil de hGH (Mulroney et al., 1998).

Tabela 1: Sequéncias dos pentapeptideos apresentados em gpl20 e subdivisGes, GHRH, VIP e DAPTA
(antagonista). Mulroney et el. 1998 - Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 95 p1927-1932.

Peptideos Sequéncia
Gp120 isolada

1B Thr Thr Ser Tyr Thr
WMJ1 Ser Ser Thr Tyr Arg
SF-2 Thr Thr Asn Tyr Thr
GHRH Thr Asn Ser Tyr Arg

VIP
(Humanos, ratos ...) Thr Asp Asn Tyr Thr
(Galinhas, porquinhos da india) Thr Asp Thr Tyr Thr

DAPTA (D-Ala-Peptide T-amide) d-Ala Ser Thr Thr Asn Tyr Thr - NH2

As informac8es suportam a concepc¢ao de que a infec¢cdo com o virus HIV-1, ndo a

progressao para AIDS, tem impacto na habilidade de produzir e liberar hGH.

2.4 SECRECAO E LIBERACAO DE HGH
O hipotalamo é um centro coletor de informac6es relacionadas com o bem estar
interno do organismo e o controle ocorre através da secrecdo de numerosos horménios

hipofisarios com fun¢ées importantes.



38

Neurénios especiais no hipotalamo sintetizam horménios de liberacado e inibicdo que
controlam a secre¢do dos hormdénios adeno hipofisarios. O controle ocorre através dos
vasos porta hipotalamico hipofisario que descem do hipotalamo ao pedunculo hipofisério
para fornecer sangue, transportando os horménios hipotalamicos de liberagdo ou inibigdo
para o seio da adeno hipdfise.

A secrecao de horménio do crescimento é controlada por dois fatores secretados no
hipotdlamo: hormdnio de liberagdo do hormonio do crescimento (GHRH) e o hormdnio de
inibicdo do horménio do crescimento (GHIH ou somatostatina). A secre¢cdo de GHRH é
realizada no nucleo ventro medial, que é sensivel a hipoglicemia. As catecolaminas, a
dopamina, a acetilcolina e a serotonina liberadas por diferentes sistemas neuronais no
hipotalamo aumentam a velocidade de secre¢éo (Wilson et al. 1996).

Devido ao efeito prolongado sobre a sintese de proteinas e o crescimento dos
tecidos, o principal fator de controle da secrecdo de hGH a longo prazo € o estado
nutricional dos tecidos, ou seja, o nivel de nutricdo protéica. A necessidade excessiva de
proteinas celulares pelos tecidos como apds um periodo de exercicio intenso, promovem um
aumento na secrecdo de hGH (Sartorio et al. 2001).

Os estimulos com efeitos na secre¢cdo de GHRH pelo hipotalamo com posterior
estimulacdo da adeno hipdfise para a secrecdo de hGH ocorrem a partir da diminuicdo da
glicose ou dos &cidos graxos livres ou privagdo caldrica prolongada, aumento de
aminoacidos (arginina) e jejum, IV estagio do sono, exercicio fisico e estresse, puberdade,
aumento dos hormonios androgénios, dopamina, acetilcolina e  serotonina
(neurotransmissores), agonistas adrenérgicos, acido aminobutirico e encefalinas e séo
inibidos através do aumento dos niveis intracelulares de AMPc e de calcio (Kern et al 1995).

As respostas do hGH ao exercicio, estresse, hipoglicemia e a arginina sdo reduzidas
pelo blogueio a adrenérgico e sdo aumentadas pelo bloqueio 3 adrenérgico. p bloqueadores
causam bloqueio dos receptores [ adrenérgicos prevenindo a ligagdo aos
neurotransmissores, diminuido o batimento cardiaco basal e reduzindo o VO;ms em

individuos treinados (Wilmore et al. 1999).
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A secrec¢do diaria de hGH é ligeiramente aumentada em criancas, sobe ainda mais
durante o periodo da puberdade e depois declina em niveis adultos. A reducgédo tardia
adicional da secre¢do de hGH em resposta ao GHRH e a outros estimulos ocorre com o
envelhecimento, podendo ser parcialmente responsavel pelo declineo da massa corporal

magra e da taxa metabdlica bem como pelo aumento da massa adiposa (Mendell 1994).

2.5 TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

Com o passar dos anos 90 dois fatores contribuiram para o entendimento da
epidemia e a melhora na terapia de medicamentos para o combate a infeccdo do HIV em
criangas:

e 0 advento de numerosos e potentes agentes antiretrovirais;

¢ a habilidade de quantificar precisamente o virus contido no plasma.

Célculos conseguem predizer que para individuos nos quais o nivel de virus esta
estavel, ocorre producédo diaria de aproximadamente 10 bilhdes de unidades, apresentando
uma meia vida plasmatica de 6 horas. O alto indice de replicacdo viral é associado a
implementacdo de regimes terapéuticos equivocados causando assim a destruicdo das
células-alvo do sistema imune e também a extensa capacidade do virus em mutar e se
recombinar como resposta as pressdées ambientais (Vigano et al. 1999).

Um grande numero de estagios durante o ciclo de vida viral servem de alvo para os
agentes que buscam o controle do avanc¢o da doenca.

Os primeiros agentes a serem desenvolvidos para o tratamento da infeccdo pelo
HIV-1 foram os inibidores da transcriptase reversa viral (TR). Continuam sendo agentes
importantes do “coquetel” terapéutico anti-HIV. A maioria dos inibidores da TR sdo analogos
de nucleosideos. Estes agentes agem como terminacdo da corrente de DNA por virtude de
suas estruturas apresentarem caréncia de metade de 3’ hidroxil necessaria para o
alongamento da corrente (Cohen 1999). O uso de inibidores de TR oferece algumas
desvantagens como efeitos colaterais associados a fatores hematolégicos e neuroldgicos,

se usados sozinhos, a variacdo na replicacdo viral e a perda de efeito nas células
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infectadas. A transcriptase reversa do RNA viral em DNA é acompanhada pela transcricao
reversa do cédigo viral. Esta polimerase apresenta um dos maiores indices de erro, com um
erro para cada 10.000 nucleotideos. Devido ao genoma viral apresentar aproximadamente o
comprimento de 10.000 nucleotideos determinando em média uma mutacdo por virus. O
desenvolvimento dos inibidores de protease baseados na estrutura cristaldide da protease
tem como objetivo impedir a quebra da poliproteina precursora gag em p24 e pl7,
componentes necessarios para a infectividade viral.

As evidéncias quanto ao estado dindmico da replicagdo viral e mudanga de células
alvo foi primeiramente demonstrada entre os adultos tratados com inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos do nucleosideo e da protease. A combinagdo de agentes
gue consigam inibir a reinfeccdo das células hospedeiras (Inibidores TR) com agentes que
levam a liberac@o de virus defeituosos e incapazes de infectar as células ndo infectadas
pelo HIV-1 (Inibidores de Protease) resulta em uma potente agéo retroviral. A recente
descoberta da estrutura cristaléide da enzima integrase estimula a descoberta de agentes
gue possam inibir a transcri¢ao reversa do RNA viral para o DNA do hospedeiro.

A medicagao utilizada por criangas tem um papel importante na manutencédo dos
niveis de imunidade. De acordo com o consenso do Ministério da Saude os parametros
indicados ao inicio da terapia anti-retroviral baseia-se na classificacdo da infeccao pelo HIV
em criancas (Ministério da Saude, Coordenacéo Nacional de DST e AIDS, 2000).

Clinicamente o tratamento anti-retroviral no Brasil tem sido indicado para pacientes
com contagem de células linfécitos T CD4+ abaixo de 15% do total. Nos paciente entre os
06 e os 12 anos a recomendacgdo para o inicio do tratamento ocorre a partir da diminuigao
abaixo de 200 células.mm?®. Para a confirmar o inicio do tratamento é necessario que 0s
resultados sejam repetidos em pelo menos duas vezes em exames simultdneos para melhor
balizar o esquema anti-retroviral a ser utilizado.

As variacOes existentes nos resultados de carga viral sdo expressas em logaritmos.

Os aumentos, reducdes ou oscilagdes entre dois exames de carga viral menores do que 0,5
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log™®, (ou 03 vezes em relacéo ao anterior), ndo séo consideradas significativas do ponto de
vista clinico (Ministério da Saude 2001).

A utilizacdo da terapia anti-retroviral apresenta efeitos adversos, sendo 0s mais
comuns nauseas, vomitos, diarréia, cefaléia e podem chegar a pancreatite, insuficiéncia
hepatica e miocardiopatia, de acordo com a classe, a dosagem, a periodicidade, a aderéncia

e a tolerancia do paciente.

2.6 EXERCICIO FISICO

O exercicio fisico induz a mudancas fisiolégicas consideraveis no sistema imune.
Alguns fatores clinicos de estresse (cirurgia, trauma, queimaduras) induzem a alteracdes
hormonais e imunologicas que possuem similaridades com o exercicio. O exercicio
representa um modelo aceito de quantificar o estresse fisico (Duarte et al. 1999). O
exercicio tem a capacidade de induzir uma imunomodulagdo mediada por complexa inter-
relacdo entre horménios, citocinas, fatores neurolégicos e hematolégicos promovendo
leucocitose imediata que tem sua magnitude relacionada com a intensidade e a duracédo da
atividade proposta (Malm et al. 1999). A leucocitose € a resposta ao aumento do nimero de
células brancas (principalmente neutroéfilos e linfocitos T CD4+, T CD8+, B e NK) (Fernandez
et al. 1997).

As alteracbes celulares (numéricas e funcionais) estdo inter-relacionadas a
alteracBes hormonais que ocorrem durante o exercicio e os efeitos dos seguintes hormoénios
devem ser observados: catecolaminas, cortisol, hGH, esterdides sexuais e endorfinas,
devendo também observar os fatores metabolicos como: glicose e glutamina (Cannon
1993).

O horménio do crescimento humano (hGH) é liberado de modo pulsétil em cursos de
tempo irregulares. A secregdo de hGH esta mais relacionada com a intensidade do que com
a duracao do estresse fisico. O hGH nao possui funcéo principal no recrutamento induzido
pelo exercicio dos linfécitos em circulagdo, mas o treinamento em niveis intensos tem a

capacidade de suprimir a funcdo imune normal tornando os atletas mais suscetiveis ao
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aumento do risco de infec¢des durante o periodo de transi¢do entre o periodo de repouso
para o de treinamento também comparado com o efeito do exercicio agudo representado
pela primeira sessdo de treinamento (Wilmore e Costill, 1999). Entretanto a combinacéo do
hGH com a adrenalina é responséavel pelo recrutamento dos neutréfilos durante o estresse
fisico (Maas et al. 2000; de Vries et al. 2002). Devido a alta funcionalidade das células
brancas, a contagem das células sofre uma pequena diminuicdo dos granuldcitos,
monA@citos e da resposta de citoquinas pro- e antiinflamatorias (Nieman 1998).

Em 1976, J. Sutton encontrou resultados para definir a intensidade do exercicio em
relacdo a secrecdo de hGH com a resposta situada entre 75 e 90% do VO,max e apés a
hipoglicemia induzida por insulina de ac&o rapida na quantidade de 0,1 U.kg™. No exercicio
a resposta da elevacdo dos niveis de hGH ocorreu de 5 a 15 minutos ap6s o inicio do
estimulo e a resposta a insulina intravenosa ocorreu 15 a 30 minutos apos alcancar os
niveis maximos de hipoglicemia e aproximadamente 45 a 60 minutos apos a administracao.
O exercicio fisico intenso tem a capacidade de aumentar a producdo de hGH em até 50
vezes, sendo o nivel normal em torno de 1 a 5 ng/ml (cerca de 10™ M). A meia vida
plasmatica do hGH é de 20 minutos e a secre¢do diaria espera,da para um adulto normal é
de 300 a 500 ng (Mendell 1994).

Na noite ap6s uma sessao de exercicios fisicos de moderada intensidade a liberacéo
de hormoénios continua a ocorrer durante o sono. O hGH sofre uma diminuicdo na primeira
fase e um aumento na segunda fase do sono (Kern et al. 1995).

A acdo do virus HIV-1 é causadora das deficiéncias hormonais como estimulo da
resposta a infec¢@o cronica no sistema imunolégico. Este conjunto de altera¢des inicia com
a homologia entre o0 GHRH e a glicoproteina env gp120 que inibe a secre¢do do hGH da
hipdfise anterior, causando deficiéncia no aumento e na recuperacao dos tecidos lesados e
na promocao do crescimento e do desenvolvimento dos 6rgaos do sistema neural, muscular
e 0sseo.

A partir dos dados apresentados questiona-se qual a capacidade do exercicio agudo

(moderado ou intenso) em alterar positivamente os niveis de producéo e secrecdo de hGH
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em criangas infectadas pelo HIV-1 sem causar alteragcdes negativas na contagem de
linfocitos totais CD3+, T CD4 e T CD8 e RNA HIV?

Caso ocorra a confirmacao desta hipotese, qual deve ser a relagdo entre a contagem
de RNA HIV e o hGH em decorréncia do estresse causado pelo exercicio fisico apds a
sessdo? De acordo com Mulroney 1998 existe uma correlacdo negativa entre os niveis de
carga viral e a secrecdo de hGH que ndo foi testada em criancas.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a correlacédo entre 0 hGH e o0 RNA HIV-

1 em criangas pré-puberes.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito agudo do exercicio moderado e intenso nos niveis circulantes de
horménio do crescimento (hGH), nos niveis de linfécitos totais CD3+, T CD4+, T CD8+,

relagdo CD4:CD8, RNA/HIV em pré-puberes HIV positivos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

eAvaliar o efeito do exercicio moderado e intenso no Perfil Endocrino nos niveis
circulantes de hGH,;

eAvaliar o efeito do exercicio moderado e intenso no perfil imunolégico, nos niveis
circulantes de linfocitos totais CD3+, T CD4+, T CD8+, relacdo CD4:CD8 e niveis de

RNA/HIV;

eAvaliar a correlacdo entre o hGH e o RNA HIV-1 em criancas pré-puberes;
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4. METODOS

4.1 DELINEAMENTO

O estudo foi configurado em uma metodologia quasi-experimental.

4.2 PROCESSO DE AMOSTRAGEM E CONSIDERACOES ETICAS

A amostra da pesquisa foi caracterizada como ndo-probabilistica, do tipo intencional,
composta por 3 grupos: pré-puberes soropositivos totais (HIV+), pré-pubere soropositivo
moderado (HIVMOD) e pré-pubere soropositivo intenso (HIVINT). A participacdo das
criancas na pesquisa estavam de acordo com a conduta ética das Resolugbes 196/96 e
251/97 do Conselho Nacional de Saude (Ministério da Saude, 1997).

O Projeto de Pesquisa e o Termo de Consentimento Informado (Anexo 1) foram
aprovados pelo Comité de Etica do Grupo de Pesquisa da Pds Graduacdo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre no dia 23/04/2003 sob o numero 03057 (Anexo 02).

O Projeto foi encaminhado para a apreciacdo e o Termo de Consentimento
Informado para a assinatura do Sr. José Antonio Daltoé Cezar, Juiz de Direito da Il Vara da

Infancia e da Juventude, responsavel legal por todas as criancas participantes (Anexo 03).

4.3 AMOSTRA

A amostra foi selecionada entre as criancas em atendimento no ambulatério
pediatrico de doencas infecciosas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e internos
nas casas da Fundacdo de Protecdo a Crianca e ao Adolescente (FPCA), meninos e
meninas entre 06 e 11 anos de idade (Matsudo e Matsudo 1995) e\ou estdgios G1 e P1
masculino e M1 e P1 feminino (Tanner et al. 1976), HIV-1 positivos de acordo com as

determinac¢Bes do Ministério da Saude (Coordenac¢éo Nacional de DST e Aids 2001).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
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Os pacientes foram selecionados de acordo com os critérios de:

Velocidade de desenvolvimento -

HIV+ (mod ou int): altura e peso abaixo do percentil 50 ;

HIV-: com medidas normais de altura e peso para a idade (CDC Growth Charts,
2000);

Perfil imunoldgico -

HIV+ pard@metro minimo para participagao:

6-12 anos T CD4+ < 200 célula.mm’;

HIV+ parametro ideal de participacao:

6-12 anos T CD4+ 200-499 célula.mm;

(Guia de Tratamento Clinico da Infec¢do do HIV em Criangas; Ministério da Saude

2001).

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da amostra os pacientes que apresentaram diabetes tipo |,
hemofilia ou patologias que ndo o HIV. Também foram excluidos pacientes que
apresentaram sinais e/ou sintomas de categoria C2 e C3, definidos clinicamente por:
Infeccbes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura em 2
episédios com intervalo de 1 ano): sepsis, pneumonia, meningite, infeccbes osteo-
articulares, abscessos de oOrgdos internos; candidiase esofagica ou pulmonar;
coccidioidomicose disseminada; criptococose extra pulmonar; criptosporidiase ou
isosporiase com diarréia (> 1 més); Citomegalovirus (CMV) em locais além do figado, bago
ou linfonodos, a partir de 1 més de vida; encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por
mais de 2 meses) (Guia de Tratamento Clinico da Infec¢é@o pelo HIV em Criancas, Ministério

da Saude 2001 e 2004).

4.6 TAMANHO DA AMOSTRA
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O tamanho da amostra foi estabelecido em 32 criangas considerando o exercicio
agudo e o retardo do crescimento associado ao HIV-1 como fatores e niveis de hGH como
desfecho. Nao existindo nenhum trabalho similar, o tamanho da amostra foi estimado com
base no numero de criancas que preenchiam os requisitos para a inclusdo no estudo

(Eliakim et al. 1999; Elias et al., 1997; Fernandez et al. 1997).

4.7 CAMPO DE PESQUISA

O campo de pesquisa foi o Ambulatorio de Doencas Infecciosas do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (zona 04), a unidade da Fundacdo de Protecdo a Crianca e ao
Adolescente na Rua Déa Coufal na Unidade Zona Sul, no Centro Vida na Av. Baltazar de

Oliveira Garcia e o LAPEX (Laboratorio de Pesquisa do Exercicio ESEF\UFRGS).

4.8 INSTRUMENTOS PARA O REGISTRO DOS DADOS

Os instrumentos utilizados:

Ficha de Consentimento Informado assinado pelo tutor ou responsavel;

Registros Perfil Imune e niveis de hGH e demais exames de rotina que constam no
prontudrio de atendimento da crianca no HCPA;

Exercicio — o consumo maximo do oxigénio (VO2max), 0 pico de consumo de oxigénio
(VOqpico) € a ventilagdo (VE) foram determinados por Ergoespirometro Medical Graphics
Corporation Cardiopulmonary Exercise - System CPX/D 350 Oak Grove Parkway St Paul

MN 55127 — USA — Figura 04.
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Figura 04 - Ergoespirometro Medical Graphics Corporation Cardiopulmonary Exercise - System CPX/D 350 Oak

Grove Parkway St Paul MN 55127 — USA.

Figura 05 - Frequéncimetro Polar S610 POLAR ELECTRO OY Professornitie S FIN - 90440 Kempele Finlandia.
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Figura 06 - Plicometro Lange SkinfoldCaliper - NewMed Beta Tecnology Incorpotated - Cambrige, Maryland 21613 —

1985

Figura 07 - Balangca Urano PS180 com estadidmetro
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O protocolo de exercicio foi realizado em esteira Imbramed 10200 ATL Brasil e a
frequéncia cardiaca medida por frequéncimetro Polar S610 POLAR ELECTRO OY
Professornitie S FIN - 90440 Kempele Finlandia. Figura 05.

As criancas foram medidas com o plicbmetro Lange Skinfold Caliper - NewMed Beta
Tecnology Incorpotated - Cambrige, Maryland 21613 - 1985 antes da sesséo de coleta das
amostras. Figura 06.

O peso e a altura foram aferidos na balanca Urano PS180 3.20.280.014 com

estadiometro. Figura 07.

4.9 TRATAMENTO ESTATISTICO

Os resultados foram expressos em média + desvio padrdo. Como em outros estudos
com amostras reduzidas em populac¢des relativamente homogéneas uma distribuicdo normal
dos dados foi assumida (Natale et al. 2003). Para as variaveis das caracteristicas gerais
(idade, peso, altura, VO.nax, VE e FC repouso) foi utilizado o teste t de student para
amostras independentes. Os linfécitos (CD3, CD4 e CD8), a carga viral (em log) e o hGH
utilizou-se das analises de variancia para medidas repetidas (ANOVA) envolvendo cinco
fatores e trés medidas no tempo. A correlacdo entre a carga viral em log e o hGH utiliza o

indice de correlacdo de Spearman.
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5. SEQUENCIA DE PROCEDIMENTOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Apresentacéo Prep VO2max 10 minutos Repouso 10 min 15 minutos EX AG Repouso 25 min
Antropometria Inicio Final Inicio Coleta Final Coleta Repouso
VOomax VOomax Minuto O Minuto 15 Minuto 40

As criancas incluidas no estudo foram ao total 16 - 13 criancas portadoras do virus
HIV-1 e 03 criancas nao portadoras do virus HIV-1. Durante os meses de agosto e setembro
de 2003, as criangas previamente randomizadas nas para determinar as intensidades de
exercicio (Moderado 70% e Intenso 85% do VO,s) foram submetidas as sesses de VO;nax
e posteriormente as sessdes de coleta de amostras de sangue para a andlise de CD3+,
TCD4, TCD8, RNA/HIV e hGH. As visitas ao LAPEX eram realizadas com duas criancas de
cada vez e obedecem ao modelo a seguir:

Chegada ao laboratério e apresentacdo da equipe de trabalho; coleta das medidas
antropométricas em sala reservada. Somente o profissional e uma crianca de cada vez;
alongamento e leve aquecimento; preparacdo para o teste de VO,ns COM a instalacdo e a
verificacdo do monitor de frequiéncia cardiaca (POLAR S610) e do bocal para a coleta dos
gases (CPX/D MEDGRAPH 500); reconhecimento da esteira ergométrica (INBRAMED
10200 ATL) com correcbes no movimento e comportamento da caminhada/corrida;
realizacdo teste de VO,msa iniciando em 4 km.h* e aumentando 0,5 km.h™* a cada 30
segundos até a exaustdo; repouso e recuperacdo de 10 minutos com reposicdo hidrica;
preparacdo e coleta de sangue do minuto 0. Inicio imediato do exercicio fisico por 15
minutos na intensidade pré-determinada em Moderada 70% ou Intensa 85% do VO, de
acordo com o grupo; final da sessdo de coleta no minuto 15 com a coleta da amostra

sanguinea e inicio do periodo de repouso de 25 minutos; apds 25 minutos de repouso
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ocorre a coleta de amostra de sangue no minuto 40 do teste; as criangas realizam a sessao
de relaxamento muscular e sao reidratadas.
As atividades descritas no desenho do estudo foram realizadas em um Unico dia

como determina o protocolo de exercicio proposto por Rowland 1993.

5.2 AVALIACAO CARDIORRESPIRATORIA

O protocolo consiste na medida direta do consumo de O, para determinar o nivel de
aptidao individual utilizando teste de esforco maximo. As criancas realizaram uma sessao de
teste com intensidades progressivas iniciando com 04 km.h™ e aumentando 0,5 km.h™ a
cada 30 segundos até a exaustdo para determinar o pico de VO,ms. Ao final do teste de
VO,max as criancas ficavam em repouso por 10 minutos podendo somente beber agua.
Durante este periodo ocorreu o célculo da intensidade de 70% ou 85% do VO,nax para cada
grupo. Ao inicio da sessado de 15 minutos de exercicio fisico ocorre a coleta das amostras de
sangue nos tempos 0 minuto (ao iniciar a sessdo), 15 minutos (ao final da sessdo) e 40
minutos (aos 25 minutos do repouso). Tanto a sessdo de teste como a coleta de dados foi
realizada no Laboratério de Pesquisa do Exercicio da Faculdade de Educacao Fisica da

UFRGS em Porto Alegre (ESEF/UFRGS) (Rowland 1993).

5.3 AVALIACAO SANGUINEA

Antes da sessdo de exercicio para a coleta, imediatamente ao final da sessédo de
exercicio e 25 minutos apos o final da sessdo de exercicio foram realizadas as coletas das
amostras de sangue em veia da regido antecubital do braco, com VACUTTAINER - EDTA,

para as seguintes avaliacdes:
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5.3.1 PERFIL ENDOCRINO:

As amostras foram analisadas no Laboratério de Radioimunoensaio do HCPA.

5.3.1.1. HORMONIO DO CRESCIMENTO HGH

Radioimunoensaio semi manual em plasma com duplo anticorpo hGH - DPC Medlab
Los Angeles CA USA. Anticorpo Duplo para hGH, o hGH marcado com lodo 125 (I'%)
compete com a amostra da crianca pelos sitios de horménio do crescimento anticorpo
especifico. ApGs a incubacéo por periodo determinado de tempo, ocorreu a separacdo da
ligacao realizada pelo método de aceleracéo de anticorpo duplo. O tubo é entdo contado em
um contador gama. A contagem € inversamente proporcional ao relatado na quantidade de

hormonio do crescimento presente na amostra da crianca.

5.3.2. PERFIL IMUNOLOGICO:

As amostras foram analisadas no Laboraté6rio Central do Estado (LACEN).

5.3.2.1. NIVEIS DE LINFOCITOS T (CD3+), T AUXILIARES (CD3+\CD4+) E T
SUPRESSORES\CITOTOXICOS (CD3+\CD8+).

A citometria de fluxo é a técnica mais usada para a contagem de subpopulacdes
celulares em suspensédo. Os linfocitos utilizam marcadores de superficie que diferenciam os
linfécitos CD3+, dos T CD4 e dos T CD8 de acordo com o0s compostos quimicos
fluorescentes que reagem cada um com uma cor diferente, facilitando sua identificacéo e
contagem Diagnoéstico Soroldgico da infeccdo pelo HIV (Portaria 488/98) Ministério da

Saude 17\06\98 Secéo 1 p. 3.

5.3.2.2. CARGA VIRAL RNA HIV-1
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Hibridacdo do Acido nucléico para quantificacdo direta do HIV-1 RNA no plasma.
Bayer HIV-1 RNA 3.0 assay (bDNA) Catélogo 116147 6/2000.

O teste é um procedimento de hibridacao tipo sanduiche do &cido nucléico para a
quantificacdo direta do HIV-1 RNA no plasma humano. Inicia com a Centrifugacdo da
amostra para concentracdo do plasma. Ocorre a liberagdo do RNA gendémico de HIV-1 dos
virions. As sondas de captura (1) detém a amostra nos micro pocos. A sonda alvo (2) hibrida
0 RNA viral. As sondas de captura e alvo ligam-se a regides diferentes do gene pol do RNA
viral. As sondas amplificadoras (3) se hibridam ao pré amplificador formando um complexo
de DNA ramificado (bDNA). Uma série de sondas marcadas com fosfatase alcalina hibrida-
se ao complexo imobilizado. A detecgéo ocorre através da incubac¢@o do complexo com um
substrato quimioluminescente. A emisséo de luz é diretamente proporcional & quantidade de
HIV-1 RNA presente em cada amostra.

Os resultados sao registrados pelo lumindmetro como unidades relativas de luz
(RLUs) (Conselho Nacional de Saude — Unidade de Assisténcia e Unidade de Laboratério
da Coordenacgdo Nacional de DST\AIDS — Ministério da Saude - Contagem de Células T
CD4+ e Testes de Carga Viral: Principais marcadores laboratoriais para a indicacdo e

monitorizagao do tratamento ani-retroviral — 1998).

5.3.2.3 LABORATORIO DE FISIOLOGIA E BIOQUIMICA DO EXERCICIO DO LAPEX

Para cada coleta sdo necesséarios 04 ml de amostra para hGH, 04 ml de amostra
para linfocitos CD3+, T CD4+, T CD8+, relagdo CD4:CD8+ e 04 ml de amostra para Carga
Viral RNA HIV-1. O total de sangue para cada crianca foi de 36 ml de sangue. O
procedimento de cada coleta (Minuto 0, 15 e 40) seguiram a seguinte ordem: As criancas
séo colocadas em decubito dorsal; ocorre a avaliagdo da veia em melhores condigbes para
a coleta e a colocacgéo do garrote com a desinfec¢do do local; para a coleta do minuto 0 séo
utilizados 02 tubos de 05 ml (hGH e CD3-CD4-CD8); inicio da sesséo de exercicio; para a

coleta do minuto 15 s&o utilizados 03 tubos de 05 ml (hGH, RNA HIV e CD3-CD4-CD8);
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periodo de repouso; e para a coleta do minuto 40 s&o utilizados 03 tubos de 05 ml (hGH,
RNA HIV e CD3-CD4-CD8).

A dosagem do perfil Imunolégico que compreende os linfécitos T (CD3-CD4-CD8) -
03 testesXcrianca e a Carga Viral (RNA HIV) - 02 testesXcrianga - utilizam as requisicdes
padronizadas do SUS - Ministério da Saude para os 05 procedimentos realizados no
LACEN.

Preparacéo das amostras de hGH para armazenamento.

Apés a coleta as amostras sdo colocadas em repouso por 10 minutos e entédo
centrifugadas a 1500 g por 15 minutos na centrifuga ALC Refrigerated Centrifuge PK120r
Milan Italy Figura 08. ApOs a centrifugacdo das amostras, por apresentar risco de
contaminacao, a coleta dos leucocitos em suspensao para armazenamento em ependorff de
2ml é realizada na capela do laboratério de Bioquimica do Exercicio do LAPEX — Figura 09 -
com a utilizacdo pipetas descartaveis pasteurs e posterior congelamento no Freezer
NUAIRE - 86 °Ultralow Revco Technologies - Ashville, NC, USA Figura 10, a -75° em média.
As amostras permaneceram congeladas por 04 meses e foram entregues ao Laboratorio de
Radioimunoensaio do HCPA - Farmacéutico Bioquimico Responsavel Sr Romildo de Jesus -
para a realizagdo dos procedimentos de andlise pela Farmacéutica Bioquimica Rosana

Scalco.

Figura 08 - ALC Refrigerated Centrifuge PK120r



Figura 09 — Utilizag&do da capela do laboratério de Bioquimica do Exercicio do LAPEX

Figura 10 - Freezer NUAIRE - 86 °Ultralow Revco Technologies - Ashville, NC, USA

56
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5.4 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

As medidas morfoldgicas externas com peso (em kg), altura (em cm), as dobras
cutaneas de biceps, triceps, subescapular e suprailiaca (em mm) e os perimetros de coxa e
bracos estendidos e flexionados (em cm) (resultados obtidos através da média de trés
coletas de cada medida) (Docherty 1996; Kotler 2000; CDC Growth Charts: United States

2000).
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6. RESULTADOS

Os resultados sédo apresentados como média + desvio padréo.
6.1. CARACTERISTICAS GERAIS DAS CRIANCAS

O critério de inclusdo (HCPA e Fundacdo de Protecdo) apresenta criancas em
condicbes de participar provenientes de trés abrigos residenciais (AR28, AR29 e AR21). No
AR28 residem 13 criangas, no AR29 07 criancas e no AR21 com 12 crian¢as. Do total de 32
criangas 18 ndo preenchiam os requisito de inclusdo. Das criangas excluidas, 07 estavam na
puberdade, 04 estavam abaixo do estdgio de desenvolvimento necessario para o
entendimento das tarefas a serem realizadas, 05 possuiam outras doencgas além do virus
HIV, 01 crianca possuia desvio de atencdo e ndo apresentava capacidade de permanecer o
tempo necessario concentrado nos testes e 01 crianca finalizou o processo de adogéo e
mudou para outro municipio. Durante a realizac&o dos testes uma menina mudou de estagio
de maturacdo e 02 criangcas ndo permitiram que as amostras de sangue fossem coletadas.
Os testes foram realizados em 11 criancas, sendo 09 criangas portadoras do virus HIV por
transmissdo vertical (desde seus nascimentos) e 02 criancas nao portadoras. As
caracteristicas gerais das criangas estdo resumidas na Tabela 02. O grupo HIV foi composto
de 09 criancas com idade média de 8,64+2,66 anos. O peso meédio de 30,55+11,76 kg e
altura média de 1,27+0,9 m. O grupo HIV foi randomizado em Moderado: composto de 05
criancas com idade de 8,48+3,57 anos, peso de 30,8+16,15 kg, altura de 1,24+0,12 m e
Intenso com 04 criancas de idade 8,85+1,31 anos, peso de 30,25+4,58 kg e altura de
1,294+0,41 m.

A média de consumo de pico de oxigénio (VOgzpico) NO grupo HIV foi de 14,75+4,04
ml.kg™.min?, a ventilagio maxima média (VEns) HIV 21,76+5,11 L.min™? e a freqiiéncia
cardiaca maxima (FC) HIV 147,94+9,44 bpm. A média do consumo de pico de oxigénio para
o grupo HIVMOD apresentou resultado de 14,37+5,43 ml.kg.min enquanto o grupo HIVINT
apresentou 15,23+1,92 ml.kg.min™. A freqiiéncia cardiaca maxima foi de 147,93+5,02 bpm
para HIVMOD e 147,95+14,29 bpm para o grupo HIVINT. A ventilacdo apresenta resultados

de 21,86%5,15 L.min™ para HIVMOD e 21,65+5,85 L.min™ para HIVINT.



Tabela 02: Apresentacéo das caracteristicas dos grupos HIVMOD, HIVINT e todo o grupo HIV; VO,
- Consumo méaximo de oxigénio dividido pelo peso (mlL.kg™.min); F C - Frequéncia Cardiaca
(batimentos/minuto); V E - Ventilagédo (L.min'l).

Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
"n" 09 05 04

Idade — anos 8,64+2,66 8,48+3,57 8,85+1,31

Peso — kg 30,55+11,76 30,8+16,15 30,25+4,58

Altura—m 1,27+0,9 1,24+0,12 1,29+0,41

V Emax - L.min? 21,76+5,11 21,8645,15 21,6545,85

VOomax - ml.kg™.min* 14,75+4,04 14,37+5,43 15,23+1,92
F Crax - bpm 147,94+9,44  147,93#£5,02  147,95+14,29

59
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6.2. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

Os grupos foram aferidos em peso, altura, dobras cutédneas e perimetros.
6.2.1. DOBRAS CUTANEAS

Os valores para 0os grupos estdo apresentados na Tabela 03. O grupo HIV
apresentou 10,94+4,05 mm, 13,38+8,63 mm, 8,44+556 mm, 12,77+8,62 mm (triciptal,
abdominal, subescapular e supra iliaca respectivamente) antes da randomizacdo em
HIVMOD e HIVINT apresentando os seguintes resultados: 11,2+4,59 mm, 14,9+10,34 mm,
9,746,966 mm e 14,3+10,13 mm (triciptal, abdominal, subescapular e supra iliaca
respectivamente) para HIVMOD 10,62+3,94 mm, 11,5+6,89 mm, 6,87+3,47mm, 10,87+7,26

mm (triciptal, abdominal, subescapular e supra iliaca respectivamente) para HIVINT.

Tabela 03: Apresentacéo dos resultados das Dobras Cutaneas (mm).

Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
Triciptal 10,94+4,05 11,2+4,59 10,62+3,94
Abdominal 13,3848,63 14,9410,34 11,5+6,89
Subescapular 8,4445,56 9,7+6,96 6,87+3,47

Suprailiaca 12,77+8,62 14,3+10,13 10,87+7,26
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6.2.2. PERIMETROS

Na Tabela 04 estdo dispostos os resultados das medidas dos perimetros dos bracos
(estendido e flexionado) e coxa direita e esquerda. O grupo HIV 21,21+3,78 cm, 19,93+£3,91
cm, 21,21+3,83 cm, 20,14+4,43 cm, 37,25+6,93 cm e 36,81+6,30 cm para BDF, BDE, BEF,
BEE, CD e CE respectivamente. Quando o grupo HIV é dividido os resultados séao 21,14+5,2
e 21,3+1,44 cm para BDF, 19,96+5,32 e 19,9+1,73 cm para BDE 21,1+5,29 e 21,35%£1,33 cm
para BEF, 20,22+6,11 e 20,05+1,61 cm para BEE, 37,38+9,31 e 37,1+3,51 cm para CD e
37,02+8,69 e 36,55+2,25 cm para CE no grupo moderado e no grupo intenso

respectivamente.

Tabela 04: Apresentagado dos resultados dos perimetros (cm).

Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
Br Dir Flex 21,21+3,78 21,14+5,2 21,3+1,44
Br Dir Ext 19,93+3,91 19,96+5,32 19,9+1,73
Br Esq Flex 21,21+3,83 21,1+5,29 21,35+1,33
Br Esqg Ext 20,14+4,43 20,22+6,11 20,05+1,61
Coxa Dir 37,25+6,93 37,38+9,31 37,1+3,51
Coxa Esq 36,81+6,30 37,02+8,69 36,55+2,25
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6.3. PERFIL IMUNOLOGICO
6.3.1. Pré Exercicio - Minuto O

A Tabela 05 e o Grafico 01 apresentam valores no inicio da sessdo de coleta para
CD3 2724+941 mm?®, CD4 10224540 mm?®, CD8 1638+515 mm?® no grupo HIV. Para o grupo
HIVMOD os resultados apresentados para CD3 2787+1052 mm?®, CD4 886+514 mm?®, CD8

1589+615 mm® e para HIVINT CD3 2645934 mm?® CD4 1192+596 mm? CD8 1700+439

3

mm-.
Tabela 05: Apresentagdo dos resultados dos Linfocitos T CD3, T CD4, T CD8 (mms) antes do
inicio do exercicio (Minuto 0).
Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
CD3 27241941 278711052 26451934
CD4 10221540 8861514 11921596
CD8 16381515 15891615 1700439
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Gréfico 01 - Comparacdo entre os resultados encontrados para linfocitos totais (CD3), T CD4 e T CD8 nos
Grupos HIV, HIV MOD e HIV INT no Minuto 0
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6.3.2. P6s Exercicio - Minuto 15
A Tabela 06 e o Gréfico 02 apresentam os resultados ao final da sesséo de coleta
de 15 minutos de exercicio na contagem de CD3 2754+1135 mm?, CD4 952+544 mm?, CD8
1603+547 mm® no grupo HIV. Quando separado em HIVMOD os resultados para CD3
3118747 mm?®, CD4 10144627 mm®, CD8 1772+326 mm® e no grupo HIVINT o CD3

2186+1482 mm?®, CD4 875+501 mm?, CD8 1393+742 mm?.

Tabela 06: Apresentacédo dos resultados dos Linfécitos T CD3, T CD4, T CD8 (mm3) apos o
término do exercicio (Minuto 15).

Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
CD3 2754+1135 3118+747 2186+1482
CD4 9524544 1014+627 8754501
CD8 1603+547 1772+326 13931742
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Gréfico 02 - Comparagédo entre 0s resultados encontrados para linfcitos totais (CD3), T CD4 e T CDS8
nos Grupos HIV, HIV MOD e HIV INT no Minuto 15.
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6.3.3. Repouso - Minuto 40

A Tabela 07 e o Grafico 03 apresentam os resultados ao final de 25 minutos de
repouso ou a 40 minutos do inicio do teste. O grupo HIV apresenta resultados para CD3 de
2503+854 mm°, CD4 900+365 mm®, CD8 1703762 mm®. Quando ocorre a divis&o em
HIVMOD apresenta contagem de CD3 2625+866 mm?®, CD4 837+468 mm?3, CD8 1562+606

mm?® e no HIVINT CD3 2351+944 mm?, CD4 979+221 mm?, CD8 1879+993 mm?®.

Tabela 07: Apresentacgdo dos resultados dos Linfécitos T CD3, T CD4, T CD8 (mm3) apos 25
minutos de repouso do exercicio (minuto 40).

Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
CD3 25031854 26251866 23511944
CD4 9004365 8371468 9794221
CD8 17031762 1562+606 1879+993
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Gréfico 03 - Comparacao entre os resultados encontrados para linfdcitos totais (CD3), T CD4 e T CD8 nos
Grupos HIV, HIV MOD e HIV INT no Minutos40
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6.3.4 Log RNA HIV

A Tabela 08 e o Grafico 04 apresentam os resultados de RNA Viral em copias /ml
sdo expressos em Log' para os minutos 0, 15 e 40. O grupo HIV demonstra valores
3,1641,03 para Minuto 0 de 2,93+1,37 para Minuto 15 e 2,87+1,3 Log para Minuto 40. O
Grupo HIVMOD apresenta valores para o Minuto 0 de 3,38+1,33, para o Minuto 15 de
3,524+0,8 e para Minuto 40 de 3,45+0,77 Log e o Grupo HIVINT apresenta valores para o
Minuto O de 2,89+0,56, para o Minuto 15 de 2,2+1,68 e para Minuto 40 de 2,15+1,58 Log.

Tabela 08 - Apresentacdo dos resultados de RNA Viral (copias/ml) ao iniciar o exercicio, ao final
do exercicio e apés 25 minutos de repouso (minuto 40).

Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
Minuto O 3,16+1,03 3,38+1,33 2,89+0,56
Minuto 15 2,93+1,37 3,52+0,8 2,2+1,68
Minuto 40 2,87+1,3 3,45+0,77 2,15+1,58

4 11T

2,5 1

1,5 1

0,5 1

Minuto 0 Minuto 15 Minuto 40

OC viral EOC Viral MOD OC Viral INT

Gréfico 04 - Comparacado entre os resultados encontrados para RNA HIV em log nos Grupos
HIV, HIV MOD e HIV INT nos Minutos 0, 15 e 40

Os resultados ndo apresentaram diferencas significativas nas variaveis estudadas
entre os grupos (CD3 p=0,551; CD4 p=0,739; CD8 p=0,963 e CV p=0,462), no efeito do
tempo (CD3 p=0,243; CD4 p=0,669; CD8 p=0,683 e CV p=0,831) e na interacdo entre

tempo*grupo (CD3 p=0,082; CD4 p=0,348; CD8 p=0,128 e CV p=0,689).
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6.3.5 Relacdo CD4:CD8
A Tabela 09 e o Grafico 05 apresentam os resultados da relagdo CD4:CD8 que néo
apresentam diferencas significativas entre os grupos (p=0,752), no efeito do tempo

(p=0,330) e na interacdo entre o tempo e o0s grupos (p=874).

Tabela 09 — Apresentagdo dos resultados da relagdo CD4:CD8 para os grupos HIV, HIVMOD e
HIVINT no transcorrer do tempo de exercicio.

Variaveis/Grupo HIV HIVMOD HIVINT
Minuto O 0,56+0,25 0,58+0,34 0,52+0,11
Minuto 15 0,67+0,44 0,58+0,4 0,78+0,53
Minuto 40 0,55+0,32 0,59+0,45 0,5+0,04

14 -
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0,6

0,4 4

0,2 4

0 15
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Gréfico 05 — Apresentam as variagdes dos resultados para a relagdo entre CD4:CD8 nos diferentes
momentos do exercicio. Minutos 0, 15 e 40.



67

6.4 PERFIL ENDOCRINO

A dosagem de hGH no inicio do exercicio (Minuto 0) apresenta os seguintes valores
para os grupos HIV 2,20+£1,55 ng/ml, HIVMOD 2,00£1,51 ng/ml, HIVINT 2,45£1,78 ng/ml e
HIV- 4,26%4,75 ng/ml. A resposta de hGH para o minuto 15 nos grupos HIV 2,54+2,23 ng/ml,
HIVMOD 1,68+3,62 ng/ml HIVINT 3,62+3,06 ng/ml e HIV- de 8,94+7,42 ng/ml. Ao final do
periodo de repouso (Minuto 40) o hGH apresentou valores para os grupos HIV 1,35+0,76
ng/ml , para HIVMOD 0,9£1,49 ng/ml, HIVINT 1,92+0,88 ng/ml e HIV- 3,89+3,57 ng/ml.

Os resultados sédo apresentados na Tabela 10 e no Grafico 06. O presente trabalho
apresenta uma relacdo ainda inédita na literatura no que diz respeito a relacdo do hGH com
o0 virus HIV-1. No sentido de determinar a validade do teste para hGH foram selecionadas
02 criangas soronegativas (residentes nos abrigos residenciais 28 e 29 e irmas de outras
criancas soropositivas participantes do estudo). De acordo com 0s conceitos as criangas
nao portadoras do Virus HIV-1 apresentaram os mesmos habitos de repouso (dormem no
mesmo horario e possuem o repouso durante o dia supervisionado), de atividades fisicas
(horério para as brincadeiras, educacao fisica escolar e tempo livre de lazer) e utilizam a
mesma alimentacdo (ja que moram na mesma casa) diminuindo a influéncia que estas
variaveis poderiam apresentar em relacdo a secre¢éo do hGH.

Os resultados apresentados para horménio do crescimento ndo demonstram
diferengas significativas no efeito do tempo (p=0,109), entre os grupos (p=0,223) e na
interacdo tempo*grupos (p=0,393) quando analisados somente 0S grupos SOropositivos
(HIV, HIVMOD e HIVINT). Porém ao adicionarmos os resultados do grupo de criangas ndo
portadoras do HIV-1 (soronegativos) ocorre diferenca significativa (p=0,002) nos valores

aferidos apés o término do exercicio (Min 15) entre 0s grupos.

Tabela 10: Apresentacdo dos resultados para hormoénio do crescimento humano (hGH) ao iniciar a
sessdo (Min 0), ao final da sesséo (Min 15) e ap6s 25 minutos de repouso do exercicio (Min 40). Resultados em
ng/ml. P<0.05
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Variaveis/Grupo

HIV

HIVMOD HIVINT

HIV-

HGH Min O
HGH Min 15
HGH Min 40

2,20+1,55
2,54+2,23
1,35+0,76

2,00+1,51 2,45+1,78
1,68+3,62 3,62+3,06
0,9+1,49 1,92+0,88

4,26+4,75
8,94+7,42 *
3,89+3,57

ng/ml

EN

2 3

BHYV  OHIV MOD

OHIVINT  BHIV-

Gréfico 06 - Comparacao entre os resultados encontrados para Hormdnio do Crescimento humano nos
Grupos HIV , HIV MOD, HIV INT e HIV- nos Minutos 0, 15 e 40
*O Grupo HIV- demonstou diferencga significativa p=0,002 no transcorrer do tempo, mas ndo em relagéo
aos grupos HIV, HIVMOD e HIVINT (p=0,140) e ndo apresentou diferencas na interacdo do tempo*grupos

(p=0,732).

15 40
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6.5 INTERACAO ENTRE HGH E RNA VIRAL — Foi utilizada a Correlacdo ndo paramétrica
de Spearman para determinar a interacdo entre o hGH e o RNA do HIV com resultados no
Min O r=-0,091 e p=0,815. Min 15 r=0,034 e p=0,931 e Min 40 r=0,045 e p=0,909. Onde r =

indice de correlacdo e p = nivel de significancia.
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7. DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi testar a hipétese de que o estresse
causado pelo exercicio fisico moderado ou intenso pode superar o bloqueio dos sitios de
ligacdo de GHRH na adenohipofise imposto pela homologia com a gp120 do HIV.

Outro objetivo deste estudo foi verificar a intensidade do exercicio fisico mais
adequada a preservar ou melhorar o perfil imunolégico.

7.1. CARACTERISTICAS GERAIS

De acordo com as caracteristicas selecionadas, as criangas que participaram
do estudo ndo demonstram diferengcas significativas em nenhuma das variaveis,
representando a homogeinedade da amostra. O critério de inclusédo (HCPA e Fundacgéo de
Protecdo) apresentou criancas em condigbes de participar provenientes de trés abrigos
residenciais (AR28, AR29 e AR21). De acordo com o desenho proposto para o estudo, as
02 criangas soro negativas foram utilizadas somente para determinar a validade do teste no
que diz respeito ao resultado da secrecdo de hGH e as 09 portadoras do HIV foram
randomizadas em grupo moderado HIVMOD com 05 criancas e o grupo intenso HIVINT
com 04 criancas.

Durante os testes algumas intercorréncias pode acontecer como alteragdes
no resultado da frequéncia cardiaca utilizada como parametro para monitorar a intensidade,
uma vez que a incidéncia de alteracdo cardiaca é decorréncia da agéo do HIV (Dudgeon et
al. 2004). A intensidade do exercicio agudo tem como resposta um aumento nos indices
maximos de lactato plasmético e muscular. As criangas apresentaram condicionamento
condizente aos resultados do estudo de Eriksson e Saltin 1974 em que o lactato muscular
aumenta com a idade de pré-puberes e a produgdo maxima esta diretamente relacionada
com o volume testicular (Boisseau et al. apud Eriksson et al. 1971) e com os niveis de
testosterona (Boisseau et al. Apud Rilling et al. 1996) O crescimento pré puberal também
envolve aumento da massa Ossea que contribui para o aumento da capacidade de
armazenamento de bicarbonato. Este aumento explica a habilidade dos adolescentes de

manter os niveis de pH baixos no musculo e no sangue quando o exercicio torna-se
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demasiado intenso (Boisseau et al. 2000). De acordo com as deficiéncias apresentadas
pelas criancas e de acordo com o0s parémetros avaliados neste experimento a amostra
disponibilizada foi bastante reduzida. A limitacdo do niumero de participantes pode ocasionar
uma diminui¢do nas possibilidades dos resultados serem significativos, porém a importancia

da combinacao das variaveis da pesquisa releva este fato.

7.2 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

As caracteristicas fisicas das criancas selecionadas a participar do estudo foram
divididas em peso, altura, dobras cutédneas (Triceps, abdominal, subescapular e suprailiaca)
e perimetros (BDE, BDF, BEE, BEF, CD e CE) para os grupos HIV, HIVMOD e HIVINT que
ndo apresentaram diferencas significativas e apresentaram valores semelhantes aos
demonstrados por Henderson et al. 1998 para criancas soronegativas. A medida das dobras
cutdneas e dos perimetros combinados ao peso e a altura demonstraram a amostra mais

homogénea em relacdo aos aspectos fisicos dos participantes.

7.3 PERFIL IMUNOLOGICO

O exercicio fisico realizado no presente estudo foi programado individualmente com
intensidade relativa de 70% e de 85% do VO,nax. A duracdo do exercicio foi de 15 minutos e
demonstrou pequenas alteracdes nao significativas no comportamento dos linfocitos totais
(CD3+). O presente trabalho utilizou como parametro para as intensidades do treinamento
os valores apresentados por Terry et al. 1999, onde adultos soropositivos apresentam forte
tendéncia ao aumento da capacidade funcional ap6s o periodo de 36 semanas de
treinamento aerébio (55-60% e 75-85% da frequéncia cardiaca méxima) até entdo
desconhecido. Neste mesmo estudo o grupo de intensidade moderada ndo apresentou
aumento dos marcadores imunolégicos e o grupo de atividade intensa ndo demonstrou
efeitos deletérios da intensidade no perfil imunoldgico servindo como parédmetro de
intensidade segura para as variaveis imunoldgicas estudadas em resposta ao exercicio

(Terry et al. 1999).
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A resposta dos linfocitos totais (CD3+) ao exercicio agudo foi representada pelo
movimento dos linfécitos circulantes recrutados de diferentes depdésitos de células antigeno
especifico como o baco, os linfonodos e o trato gastrointestinal. De todas as células imunes,
as pertencentes ao sistema imune inato (principalmente NK) apresentam as respostas mais
contundentes ao efeito do exercicio agudo quanto ao aumento do niumero e da fung¢édo das
células (Nieman et al. 1997).

O comprimento diminuido do teldmero (Terminagfes dos genes 3’ ou 5’) demonstra
que estas células ndo foram mobilizadas do timo ou da medula éssea (células virgens)
apresentando estes depdsitos como a principal via de recrutamento e de suprimento rapido
e emergencial (Pedersen et al. 2000). Os linfécitos totais CD3+ aumentam em decorréncia
do grande recrutamento dos linfécitos Natural Killer (NK) que elevam seu ndmero e sua
citotoxicidade (Gabriel et al. 1997). O répido declinio da concentrac@o dos linfécitos totais
imediatamente ao final do periodo de exercicio leva os grupos a apresentarem queda a
valores inferiores aos de pré-exercicio a partir de 20 minutos podendo permanecer por
vérias horas apo0s a finalizacdo do exercicio dependendo da intensidade e da dura¢do do
estimulo (Natale et al. 2003; Meyer et al. 2000; Gabriel et al. 1997; Pedersen et al. 1997).

O comportamento do grupo que praticou exercicio moderado demonstra linfocitose
inicial - Minuto O (aumento da quantidade de linfécitos totais em circulagdo [linfocitos B, T
CD4, T CD8 e NK] de 2787 para 3118 cel.mm® com inducdo direta do exercicio e
proporcional a intensidade do esforco. Este aumento da quantidade de células em
circulacdo é mediado pelo efeito mecanico do aumento do débito cardiaco (a circulacédo
sangliinea aumenta o transporte dos linfécitos a partir de depdésitos periféricos) e por grande
aumento da concentragdo de adrenalina e noradrenalina (Boisseau et al. 2000). O grupo
gue realizou exercicio intenso apresentou como resposta leucopenia (diminuicdo da
quantidade de linfécitos totais em circulagdo de 2645 para 2186 cél.mm?®), devido
principalmente aos maiores danos musculares causados pela intensidade do exercicio e

pelo aumento excessivo da temperatura muscular durante o esforgco (Gabriel et al. 1997).
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As diferentes respostas que ocorrem entre 0s grupos séo relacionadas ao aumento
da noradrenalina circulante que ativa os receptores de membrana das células de defesa do
organismo. Os linfocitos reagem de acordo com a sensibilidade dos receptores f-
adrenérgico distribuidos em maior nimero nos linfécitos NK, em quantidade moderada nos
linfécitos B e T CD8 e numero reduzido nos linfécitos T CD4 (Ronsen et al. 2002; Ronsen et
al. 2001). Ao final do exercicio (Minuto 15), quando cessam o0s estimulos necessérios a
resposta imunoldgica, ocorre leucopenia no grupo HIVMOD permanecendo em declinio até
o término do repouso (Minuto 40). O grupo HIVINT apresenta em sua resposta queda ao
final do exercicio e leve recuperacdo ao final do periodo de repouso. Esta diferenca na
resposta deve-se a relagcdo quimiotdxica entre as concentragcbes de
adrenalina/noradrenalina circulantes e a sensibilidade dos receptores nos linfécitos durante
0 exercicio agudo (Pedersen et al. 2000). ApGs o exercicio as catecolaminas s&o
rapidamente removidas da circulagdo sanguinea e o cortisol permanece elevado por longo
periodo. A resposta de linfocitopenia ao final do periodo de repouso relaciona-se
diretamente ao aumento do cortisol em decorréncia da alta intensidade do exercicio. No
grupo HIVINT as concentragbes de adrenalina, devido ao reduzido tempo de repouso,
permanecem elevadas durante um periodo maior mantendo a tendéncia de aumento da
concentracao (Ronsen et al. 2002, Pedersen et al. 2000).

O comportamento dos linfocitos T CD4 ndo apresentou diferencas significativas,
entretanto a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) tem como caracteristica
principal a severa deple¢do dos linfécitos T CD4 que de acordo com o estagio da infecgdo
pode apresentar altera¢des imunologicas graves (Nieman et al. 1997).

As criancas do grupo HIVMOD apresentaram leve aumento enquanto as criangas
do grupo HIVINT apresentaram leve declinio na contagem dos linfocitos T CD4 em resposta
ao estresse fisico do exercicio agudo. As respostas dos diferentes linfocitos ao exercicio séo
proporcionais a quantidade de receptores para catecolaminas (Natale et al. 2000). A
diferenca esté relacionada ao “estado” da célula (virgem, ativada por antigenos, etc) e a

sensibilidade dos p-receptores na membrana. A intensidade do exercicio regula o
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comportamento da distribuicdo dos linfécitos na circulagdo sanguinea de acordo com o
aumento da concentracdo de adrenalina em relacdo direta a intensidade do exercicio
(Cohen et al. 2001; Pedersen et al. 2000).

O estresse em geral causa resposta aguda e imediata do sistema imunolégico. O
controle do estresse e a central de controle do sistema de estimulacdo estéo localizados no
hipotdlamo e no tronco encefélico. O controle do estresse ocorre a partir dos neurbnios
parvocelulares de liberacdo de corticotropina (CRH) e dos neurbnios arginina-vasopressina
(AVP) da parte medial do ndcleo paraventricular (PVN) do hipotdlamo que transmite o
estimulo através do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA), liberando os fatores de
estimulacao/inibicao de diversos hormdnios que agem em todos 0s niveis corporais.

O centro de controle da estimulagao elétrica atua a partir dos neurdnios do sistema
locus-ceruleus (sistema simpatico central) influenciando diretamente o sistema imunolégico
com a secrecdo da noradrenalina (Kandel et al. 2003; Tsigos et al. 2002; Haddad et al.
2002). O aumento da adrenalina circulante causa efeito direto e positivo na secrecdo de IL-6
(interleucina 6) que, a partir dos fibroblastos promove o crescimento dos linfécitos B,
aumenta a producédo de anticorpos e induz a resposta de fase aguda (Tsigos et al. 2002;
Pedersen et al. 1997).

As interleucinas (IL) sdo membros da familia das citocinas, que sdo mensageiros
de pequeno peso molecular secretados por uma célula para alterar o seu proprio
comportamento ou de outras células. As citocinas secretadas pelos leucdcitos e com acgéo
principalmente nas células brancas sdo chamadas de interleucinas (Cohen et al. 2001;
Kindermann et al. 2001). A IL-6 é secretada devido ao aumento da temperatura muscular e
regula a resposta imunoldgica inicial, ativando o mecanismo de resposta de fase aguda.
Outra agdo importante da IL-6 ocorre quando age em conjunto com outras citocinas como
TNF-o para inibir a replicagdo do virus HIV-1 nas linhas de células monociticas (TNF-a -
secretado por macrofagos para estimular a ativagdo imune generalizada) (Haddad et al.

2002; Cohen et al. 2001; Pedersen et al. 2000).
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O comportamento inicial aumentado dos linfécitos T CD4 aparentemente ndo ocorre
por repopulacdo de novas células (virgens), mas por uma redistribuicdo de células ativadas
(antigeno especifica) (Ronsen et al. 2002, Ronsen et al. 2001, Pedersen et al. 2000). Este
comportamento permanece sem diferencas significativas até o final do repouso (Minuto 40).

Os linfocitos T CD8 ndo apresentam diferencas significativas. O aumento dos
linfécitos T CD8 € maior do que os linfocitos T CD4, resultando em queda na relacdo
CD4:CD8 (Natale et al. 2003). A relacdo CD4:CD8 € um fator relevante no controle do
tratamento da infeccdo pelo HIV pois regula o sistema imunoldgico. Os resultados para a
relacdo CD4:CD8 ndo demonstram diferengas significativas o que determina que o exercicio
do presente estudo ndo apresenta prejuizos significativos a atividade reguladora dos
linfocitos T CD4 e T CD8 no sistema imunoldgico das criancas.

Os linfocitos T CD8 retornam a niveis basais em torno de 25 minutos, mas a
resposta somente é totalmente restabelecida 03 horas apos o exercicio fisico. No entanto,
as criangas portadoras do virus HIV possuem resposta deficiente aos hormonios do
estresse, as catecolaminas e ao hGH, o que resulta numa reserva menor de linfécitos T
(CD8 e CD4) para o recrutamento durante o exercicio fisico (Ronsen et al. 2002; Pedersen
et al. 2000).

A deficiéncia a estimulagdo aos horménios do estresse pode ser causadora das
respostas similares do grupo HIVINT e do grupo HIVMOD para os linfocitos totais CD3+,
linfocitos T CD4 e linfocitos T CD8.

O aumento da resposta no grupo HIVMOD ocorre por indugdo ao aumento de
células virgens do timo que por sua vez aumenta o indice de células virgens/meméria no
baco. O grupo HIVINT induz apoptosis nas células virgens do timo e nas células
virgens/memoéria do baco. O efeito deste mecanismo € mediado pelo estresse oxidativo
induzido pelo exercicio agudo e/ou pela elevacéo dos glicocorticéides (Woods et al. 2003).

O American Council on Exercise em conjunto com a Johns Hopkins School of
Medicine recomendam um programa de exercicio para individuos portadores do virus HIV-1

ou com AIDS, que promova nas primeiras fases do treinamento atividades mais
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conservadoras e menos intensas que no programa para pessoas soronegativas de mesma
idade, sexo e nivel de aptiddo fisica, porém as recomendacdes se atém somente ao publico
adulto.

No caso especifico das criancas na fase pré-puberes algumas alteracbes
metabdlicas, hormonais e enddcrinas em relacdo aos adultos. A conseqiiéncia no
metabolismo energético, principalmente anaerdbio € a imaturidade em relacdo aos adultos
representada por uma leve reducdo no pH intramuscular durante exercicio fisico intenso
(Boisseau et al. 2000). Esta redugdo decorre da baixa atividade das enzimas
fosfofrutoquinase-1 e lactato desidrogenase, que determinam a baixa capacidade glicolitica
e a consequente producgdo limitada de lactato muscular relativa aos adultos.

Em contrapartida as criancas estdo bem adaptadas ao exercicio prolongado de
moderada intensidade em decorréncia a fase plena de crescimento e desenvolvimento dos
tecidos que induzem o aumento da massa muscular com a proliferagdo de mitocondrias e
proteinas contrateis (Hebestreit et al. 2000). Estes fatores causam um melhor
aproveitamento do mecanismo de oxidacdo de gordura, mobilizando &cidos graxos livres,
liberando glicerol e aumentando a liberacdo de hGH, determinando que pré-puberes tem

uma melhor capacidade aerébia em rela¢éo aos adultos (Agostoni et al. 2000).

7.4 CARGA VIRAL - RNA HIV

Os resultados demonstram diminui¢@o biolégica, ndo estatistica, na concentragao
de RNA HIV do grupo HIVINT ao final do periodo de exercicio agudo (Min15) e inferiores
aos niveis basais ao final do repouso (Min 40). O grupo HIVMOD também demonstra
aumento bioldgico e ndo estatistico ao final do exercicio agudo (Min 15) e leve queda ao
final do repouso (Min 40). Os resultados apresentam relacdo entre a variagdo no RNA HIV e
a intensidade do exercicio. As pequenas mudangas que ocorrem no RNA HIV sdo mais
faceis de detectar em individuos que apresentam valores altos de carga viral. As criancas da
pesquisa que apresentam valores baixos para carga viral demonstram maior

susceptibilidade ao aumento ap6s o exercicio moderado, mas este comportamento ndo se
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mantém quando o exercicio aumenta a intensidade e apresenta queda nos valores de RNA
HIV promovida pelo aumento da concentracdo de IL-6 e TNF-a. Estas duas vias séo
apresentadas como os principais mecanismos causadores da alteracdo na concentragdo de
RNA HIV (Dudgeon et al. 2004; Roubenoff et al. 1999). Um menino do grupo HIVMOD que
apresenta ao iniciar o Min 0, valores de 320.000 copias/ml ou 5,5 log, e ao final do repouso
apresenta 31.955 copias/ml ou 4,5 log, demonstra a queda da contagem geral de RNA HIV,
porém ao observar a contagem logaritmica percebe-se que a queda foi de apenas 01 log de
RNA HIV. Esta crianca apresentou as maiores diferengas entre as medidas no transcorrer
do tempo, sendo que as diferengas médias ndo séo significativas porque os resultados em
log'® somente apresentam diferencas importantes a partir de 0,5 log para cada momento e
este foi 0 Unico participante a demonstrar diferenca maior do que 0,5 log (Guia para
Tratamento de Criancas com HIV e AIDS 2001). Os valores de RNA HIV ndo demonstram
variacOes significativas por que as amostras sdo contadas em logaritimos de base 5 e as
variacfes devem apresentar valores altos em pequeno espaco de tempo entre as coletas de
amostras. Acredita-se que para a obtencdo de resultados diferentes a realizacdo das coletas
de amostras sanguineas visando determinar o comportamento da curva de viremia ap6s o
exercicio moderado ou intenso deve ocorrer com acompanhamento de pelo menos 48 horas

apos o término da sessdo aguda de exercicio.

7.5 PERFIL ENDOCRINO

O grupo das criancas soropositivas (HIV+) apresentou resultados similares aos de
criangas soronegativas com secrecdo insuficiente de hGH. O protocolo de testes foi
autenticado com a inclusdo do grupo HIV, composto de duas meninas, irmas de
participantes soro-positivos do estudo, que estavam enquadradas nos critérios de incluséo e
possuiam as mesmas variaveis intervenientes (moram na mesma casa, dormem as mesmas
horas de sono, utilizam a mesma alimentagéo e freqiientam a mesma escola), porém nao

séo portadoras do virus HIV-1. O grupo HIV" realizou o mesmo protocolo de exercicio com
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resultados satisfatorios para a secre¢cdo de hGH (em média 8,00 ng/ml) equivalentes aos
dados que o autor demonstra como normais para a idade (Rowland 1993).

Os valores encontrados (méximo de 3,5 ng/ml — HIVINT) n&o correspondem a 50%
do valor esperado para as criangas soronegativas (8,94 ng/ml apds exercicio Min 15). A
resposta insuficiente de hGH aqui apresentada ocorre porque hd uma forte homologia entre
a glicoproteina env gp120 do HIV-1 e o GHRH determinado como a principal via para
descrever o fen6omeno da deficiéncia a estimulacdo ao GHRH em criancas soropositivas. A
relacdo homologa do HIV e do GHRH recebe o auxilio da alta intensidade empregada no
estimulo fisico diminuindo a inibicdo da somatostatina e agravando a resposta insuficiente
(Mulroney et al. 1998).

Os adultos portadores do HIV-1 ou AIDS respondem a estimulacdo exdgena
(Farmacos) ao GHRH com aumento significativo da secrecdo de hGH, demonstrando que
esta via apresenta diminuicdo da a¢éo ou da capacidade de ligagdo com os sitios receptores
da hipdfise gerando deficiéncia no mecanismo de secre¢éo (Wilson et al. 1996).

O exercicio agudo é um potente estimulo & secre¢édo de hormdénio do crescimento
humano (hGH). Na popula¢do adolescente a magnitude da secre¢do de hGH cresce com o
aumento da intensidade do exercicio em relacdo linear de dose resposta, ou seja, quanto
maior a intensidade do exercicio maior € a resposta a secre¢do do hGH (Pritzlaff-Roy et al.
2002).

Os estimulos neurais apropriados que iniciam a resposta enddcrina ao exercicio
agudo estimulam os hormdnios hipofisarios e da medula supra-renal em resposta ao
estresse fisico.

Durante o exercicio agudo o eixo do crescimento apresenta duas vias de estimulacéo
divididas em controle inibitério da somatostatina e controle estimulatério do GHRH.
Entretanto o exercicio agudo pode ficar demasiadamente intenso, comisso mantém
inalterada a estimulacdo ao GHRH, mas inibe parcialmente a atividade da somatostatina
hipotalamica e consequente resposta inadequada a estimulagédo de hGH (de Vries et al.

2002). Este mecanismo que torna a inibicdo da somatostatina inadequada recebe o auxilio
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do efeito direto dos glicocorticéides e indireto do HLC (Horménio liberador da corticotropina)
(Tsigos et al. 2002).

O exercicio agudo causa ativagcdo do eixo do crescimento em diversos niveis durante
0 estresse a partir do aumento das concentracfes de catecolaminas de acordo com a
intensidade do exercicio sugerindo que o sistema simpético contribui para a manutencao da
secrecdo de hGH (Weltman et al. 2000). A ativagdo do sistema simpético central é
precedida perifericamente pela secre¢do de noradrenalina e adrenalina e apresenta forte
correlagdo com o aumento da secrecdo de hGH (Maas et al. 2000). Outro mecanismo
neuroenddcrino envolvido na secrecao de hGH induzido pelo exercicio agudo ocorre com a
mediacdo parcial apresentada pelo aumento central do tonus colinérgico (parassimpatico)
(Maas et al. 2000).

A literatura sugere que a inibicdo da somatostatina, aumentada durante o exercicio
intenso, seria compensada através do auxilio do GHRP-2 (growth hormone release peptide-
2) que age como potencializador na estimulagdo do GHRH e diretamente na secrecéo
hipofiséaria de hGH (Maas et al. 2000).

Alguns fatores interferem na resposta de hGH aos estimulos fisicos. O primeiro fator
€ a propria infeccdo pelo HIV-1 que leva o organismo a exposi¢cdo excessiva aos
glicocorticoides. Os glicocorticoides inibem diretamente a secre¢do do hormdnio do
crescimento, das gonadotropinas e da tirotropina hipofisaria, tornando os tecidos alvo dos
esterdides sexuais e fatores do crescimento resistentes a estes horménios. Os
glicocorticoides atuam como antagonistas do hGH e dos esteréides sexuais no tecido
adiposo (lipdlise) e no anabolismo da musculatura e 6ssos (Tsigos et al. 2002).

As respostas negativas podem ocorrer por antecipacdo do estimulo (periodo
refratdrio) ou por estimulagdo insuficiente. Os valores podem apresentar variacoes,
principalmente levando em conta o estagio maturacional (valores entre 07 e 25 ng/ml)
(Greene et al. 1987) e a separagdo em sexos que ocorrem em associagdo com as seguintes

situacgbes:
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e Os meninos apresentam relevancia quanto a idade dssea e o0 estagio
maturacional dos pélos pubianos;
¢ As meninas quanto a altura (Eliakim et al. 1999).

Os grupos de pesquisa receberam através dos critérios de inclusao tanto os
meninos quanto as meninas pré-puberes para evitar as possiveis variagcdes decorrentes
destes fatores, mas a estimulacgéo fisica ndo demonstrou resultados positivos na secre¢éo
do hGH. Estes resultados apresentam conformidade com a forte tendéncia da interrelacdo
entre o hGH e o RNA HIV de forma crbnica. Este mecanismo € compensado por novos
caminhos para o crescimento e para a recuperacdo dos oOrgaos fisicos envolvidos no

desenvolvimento fundamental que ocorre no periodo da pré-puberdade.

7.6 INTERACAO ENTRE O HGH E A CARGA VIRAL

Os dados apresentados por este estudo suportam a visdo que o hormdnio de
crescimento humano € suprimido pela glicoproteina env gp120 do HIV-1.

A acéo inicia quando ocorre o bloqueio da acdo do GHRH ap6s a estimulacdo por
exercicios fisicos de alta intensidade. A alta intensidade estimula a somatostatina (GHIH).
Este é o classico mecanismo de deficiencia da secregéo de hGH.

As criangas infectadas com o virus HIV-1 demonstram aumento na producéo de IL-1
e TNF-a que suprimem tanto o hGH como o fator de liberagdo GHRH quando encontrados
em quantidade elevada no SNC.

A regido V2 da gp120 do HIV apresenta forte homologia com o0 GHRH que interagem
causando a supressao direta da acdo mediadora do GHRH com a realizacdo dos eventos
que promovem a secrecao endogena de hGH (Mulroney et al. 1998).

O mecanismo de interacéo entre a gp120 e o GHRH ocorre com a superproducéo de
IL-6, mecanismo redutor dos niveis de IGF-1 e reduz a resposta inflamatéria muscular com a
diminuicdo generalizada do mecanismo das citocinas e 0 consequente prejuizo é o
crescimento linear atrasado na maioria das criancas infectadas com o HIV-1 (Dudgeon et al.

2004; Ronsen et al. 2002; Haddad et al. 2002; Martino et al. 2000).
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Os resultados encontrados neste estudo demonstram que existem outros fatores que
mantém o crescimento e 0 desenvolvimento corporal para este grupo de criangas infectadas
pelo HIV-1 como os niveis de testosterona elevados e de cortisol diminuido, merecendo um

aprofundamento em novos estudos.
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8.CONCLUSOES

O presente estudo demonstra que o exercicio agudo de moderada ou alta
intensidade ndo tem a capacidade de alterar positivamente o0s niveis circulantes
insuficientes de hGH em criancas portadoras do virus HIV-1 em concordancia com o estudo
apresentado por Mulroney et al. 1998 que apresentou in vitro o bloqueio causado pela
gp120 HIV nos receptores de GHRH hipotalamicos e hipofisarios. Entretanto o presente
estudo também demonstra que o exercicio agudo proposto ndo altera de maneira deletéria o
comportamento da resposta imunoldgica (em proliferacdo ou atividade) e nem incentiva o
aumento da proliferagcdo do RNA HIV durante as medidas de tempo realizadas.

Acredita-se que novos estudos devem ser realizados para que se tenha um enfoque
maior das possibilidades de relacdo entre o exercicio agudo (aerdbio ou de resisténcia) e o

guadro hormonal (hGH, cortisol, testosterona) de criangas infectadas pelo virus HIV-1.
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10. ANEXOS
Anexo 01
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Algumas pesquisas buscaram determinar 0s beneficios do exercicio agudo
moderado e intenso em sujeitos portadores do HIV ou com diagnéstico de AIDS
demonstrando resultados variados, com aumentos ou reducdes das células T CD4+. Os
estudos ainda séo escassos e ndo estdo bem determinadas as intensidades de esfor¢co que
poderiam otimizar os alcances benéficos do exercicio para pessoas portadoras de
HIV/AIDS.

O objetivo da presente pesquisa € comparar o0s resultados hormonais,
cardiovasculares, imunoldgicos e antropométricos de duas intensidades de exercicio aerébio

em pré-puberes portadores do virus HIV buscando responder se existe efeito do exercicio
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no sistema hormonal e imunoldgico e qual a intensidade ideal do exercicio fisico em relacao
a secrecao de horménio do crescimento humano (hGH).

Procedimentos

Serdo selecionadas criancas pré-puberes de sexo masculino e feminino divididos de
forma randomizada em dois grupos, para exercitar-se duas vezes em um mesmo dia. O
exercicio aerébio (caminhada\moderado ou corrida\intenso) sera realizado em esteira. Cada
grupo trabalhara durante 10 minutos em protocolo pde cargas progressivas para determinar
0 VO2méx. Ocorre um periodo de descanso de 10 minutos e as criangas retornam a esteira
para mais 15 minutos sob a modalidade em método continuo finalizando com 20 minutos de
alongamento e relaxamento.

No inicio e no final da sesséo de 15 minutos serdo realizadas as avaliacfes:

Clinica, funcional, hormonal, imunolégica e antropométrica. Os resultados deste
estudo serdo mantidos confidenciais e quando divulgados preservardo o anonimato dos

participantes.

,sHCPA | GPPG
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23 104 lzaB
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A avaliacdo da capacidade funcional sera realizada através de um teste de esforco
em esteira ergométrica, onde a crianca devera caminhar/correr continuamente até seu
limite. Ao longo do esfor¢o e a cada 30 segundos serdo aumentadas as cargas (resisténcia)
em forma gradual.

As avaliacdes hormonais e imunoldgicas serdo feitas através de trés exames de
sangue. As coletas ocorrerdo antes da sessdo (pré exercicio), ao final da sessédo (pés
exercicio) e ao final do repouso (repouso). O hGH por radioimunoensaio e contagem
diferencial linfocitaria T CD4+ e T CD8+.

As avaliacdes antropométricas serdo feitas através da medicdo da morfologia
externa tais como altura, diametros, perimetros e dobras corporais.

Os desconfortos préprios do treinamento que aparecem na sessao de exercicio sdo:

calor, suor, cansaco, e raramente cdimbras. Também surgem desconfortos apds varias
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horas da sessdo de exercicios, como aparecimento de dores no grupo muscular mais
exigido (neste caso nas pernas) e/ou fadiga local geral.

Como as intensidades e modalidade de trabalho estdo enquadradas dentro das
recomendacdes do American College of Sports Medicine e porque nenhum trabalho
realizado ate 0 momento apresentou riscos para 0s participantes, ndo pensamos que
existam riscos durante o desenvolvimento da pesquisa proposta, a ndo ser aqueles préprios
da pessoa que realiza uma atividade fisica como a proposta no presente trabalho.

Pelo presente Termo de Consentimento Informado, declaro que fui informado de
forma clara e detalhada sobre as justificativas, os objetivos, os procedimentos, 0s riscos,
desconfortos e beneficios a que serdo submetidos 0s sujeitos participantes do presente

Projeto de Pesquisa.

/i1 - HCPA | GPPG /
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Fui, igualmente, informado:

Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a
pesquisa;

Da liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento, sem que isto traga
prejuizo a continuagdo do tratamento;

Da seguranca de que sera mantido o carater confidencial das informacdes;

Da disponibilidade de tratamento médico e a indenizacdo, conforme estabelece a
legislacdo, caso existam danos a saude dos participantes, diretamente causados por esta
pesquisa;

De que, se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da

pesquisa.
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Os Pesquisadores Responsaveis por este Projeto de Pesquisa sdo os Prof. Dr.
Alvaro Reishak de Oliveira, Dra. Carmem Lucia Oliveira da Silva e Prof. André Luiz Estrela,
Fone: 3316-5861, tendo este documento sido revisado e aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul — Hospital de
Clinicas de Porto Alegre em 23/04/2003.
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Anexo 02

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagéo
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

% HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

RESOLUGAO -

A Comissdo Cientificaea Comissdo de Pesquisa e Etica em Salide, que é reconhecida pela Comissao 4
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)YMS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)YUSDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

— ; N N T . e R
Projeto: 03-057 Versiio do Projeto:  16/04/2003 Vers#io do TCLE:  23/04/2003
Pesquisadores:
ALVARO REISCHAK DE OLIVEIRA

CARMEM LUCIA O. DA SILVA
MARCIA MENEZES GOMES DA SILVA
ANDRE LUIZ ESTRELA

JERRI LUIZ RIBEIRO

Titulo: O EFEITO DO EXERXICIO MODERADO E INTENSO NOS NIVEIS CIRCULANTES DE
HORMONIO DO CRESCIMENTO EM PRE-PUBERES HIV-1 POSITIVOS.

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de SaGde. Os membros do
CEP/HCPA n&o participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragéo do Projeto, assim como 0s eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poder&o ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagdo do GPPG/HCPA.
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Porto Alegre, 23 de abril de 2003.

GPPG e CEP-HCPA




Anexo 03

f ;\'"-‘-' ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL
% PODER JUDICIARIO

CARTA DE AUTORIZAGCAO

Autorizo o professor André Luiz Estrela realizar o
Projeto de Pesquisa “ Os efeitos do exercicio moderado e intenso nos niveis
circulantes de hormdnio do crescimento em pré-puberes HIV-1 positivos”, nos

Abrigos Residenciais 21 (vinte e um), 28 (vinte e oito) e 29 (vinte e nove).

Porto Alegre, 04 de fevereiro de 2003.
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