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Resumo

O risco e a prevaléncia das doencas cardiovasculares apresentam-se
elevados em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) — PVHA. Esta tese teve com
objetivo contribuir para o melhor entendimento sobre este tema e para isso foram
desenvolvidos trés trabalhos: um ensaio clinico que investigou o efeito do
treinamento fisico em marcadores de estresse oxidativo em PVHA; e dois estudos
transversais, um que o avaliou capacidade funcional e a eficiéncia ventilatoria por
meio do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) e outro que avaliou o padrao

de consumo alimentar relacionado aos fatores de risco cardiovascular em PVHA.

No estudo 1, denominado de “Exercise training decreases oxidative stress
in people living with HIV/AIDS — A pilot study” foram avaliados os efeitos do
treinamento fisico (treinamento aerdbio (n=3), de forca (n=3) e combinado (n=2))
em marcadores de estresse oxidativo e na capacidade funcional e forca muscular
em 8 PVHA (5 mulheres). Os resultados deste estudo piloto indicam que o
treinamento fisico (24 sessbes em oito semanas de protocolo) reduz o estresse
oxidativo, verificado pela diminuicdo nos niveis da razdo glutationa oxidada,
glutationa reduzida e espécies reativas ao acido tiobarbiturico. Além disso, o
estudo reforgca a eficacia do treinamento aerdbio para a melhora da capacidade
aerdbia e do treinamento de forca no componente neuromuscular. Os resultados
combinados reforcgam a inclusdo do treinamento fisico como estratégia
coadjuvante ao tratamento medicamentoso para a redugdo do risco

cardiovascular em PVHA.

O estudo 2, intitulado de “Functional capacity and ventilatory efficiency are
preserved in well-controlled people living with HIV/AIDS” foi desenvolvido para
avaliar a capacidade funcional e a eficiéncia ventilatéria em PVHA. Neste estudo,
variaveis obtidas TECP como o pico do consumo de oxigénio, frequéncia cardiaca
maxima, pulso de oxigénio, limiares ventilatérios, eficiéncia ventilatoria do
consumo de oxigénio, eficiéncia ventilatéria para a produgdo de diéxido de
carbono, recuperagdo da frequéncia cardiaca e do consumo de oxigénio de 9

PVHA com a doenga bem controlada foram avaliadas e comparadas com as



obtidas em um grupo de individuos n&do portadores do HIV (também 9
participantes). Na comparagéo entre os grupos nao foram verificadas diferengas
nas variaveis avaliadas sugerindo que com a doenga bem controlada ha
preservacido da capacidade funcional e da eficiéncia ventilatéria. Adicionalmente,
os resultados obtidos indicam que o TECP pode ser uma ferramenta util para a
avaliagdo da capacidade funcional, assim como para a obtengdo de variaveis

utilizadas na prescricdo de exercicios aerébios na populacdo em estudo.

O estudo 3, denominado “Consumo alimentar inadequado e risco
cardiovascular em pessoas vivendo com HIV/AIDS” foi elaborado para obter
informagdes sobre o consumo alimentar e fatores de risco cardiovascular em
PVHA. A amostra, composta por 45 PVHA (27 mulheres), teve o consumo
alimentar avaliado através de questionario de frequéncia alimentar anual, dividido
em alimentos protetores e néo protetores para doenga cardiovascular. Também
foram verificados os fatores de risco para doenga cardiovascular (perfil bioquimico
e antropométrico). Os resultados mostraram que o consumo de alimentos n&o
protetores para o risco de doenga cardiovascular € maior do que o consumo de
alimentos protetores. Além disso, constatou-se elevada prevaléncia de sindrome
metabdlica e dislipidemia tanto nos homens quanto nas mulheres, sendo que as
ultimas também apresentam maior prevaléncia de obesidade central quando
comparadas aos homens. Diante disso, reforga-se a necessidade de orientagéo
nutricional especialmente direcionada para o risco cardiovascular nessa

populacio.

Combinados, os resultados dos trés estudos indicam que o padrdo de
consumo alimentar é inadequado e que com a doencga controlada a capacidade
funcional e a eficiéncia ventilatéria estdo preservadas nas PVHA.
Complementarmente, o treinamento fisico emerge como uma estratégia adicional
ao tratamento medicamentoso para reduzir o estresse oxidativo e melhorar a

capacidade funcional nessa populacéo.
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Abstract

The risk and prevalence of cardiovascular diseases are elevated in people
living with human immunodeficiency virus (HIV) and acquired immune deficiency
syndrome (AIDS) — PLWHA. The purpose of this thesis was to contribute to the
better understanding of this subject and in order to do this, three studies were
developed: one clinical trial that investigated the effects of exercise training on
oxidative stress in PLWHA; and two cross-sectional studies, one that evaluated
functional capacity and ventilatory efficiency through cardiopulmonary exercise
testing (CPX) and another which evaluated the patterns of food intake related to

cardiovascular risk factors in PLWHA.

In the first study, titled, “Exercise training decreases oxidative stress in
people living with HIV/AIDS — A pilot study” it was evaluated the effects of exercise
training (Aerobic (n=3), Resistance (n=3) and Concurrent Training (n=2)) in
oxidative stress markers, functional capacity and muscular strength in 8 PLWHA
(5 women). The results of this pilot study showed that the exercise training (24
sessions in an 8-week protocol) decreased the oxidative stress, observed in lower
levels of oxidized to reduced glutathione ratio (GSSG/GSH) and thiobarbituric
acid—reactive substances (TBARS). Furthermore, this study reinforces the aerobic
training efficacy in increasing the aerobic capacity and resistance training in
neuromuscular outcomes. The combined results reinforce the use of exercise
training as a support strategy for medical treatment to reduce cardiovascular risk
among PLWHA.

The second study, titled “Functional capacity and ventilatory efficiency are
preserved in well-controlled people living with HIV/AIDS”, was developed to
evaluate the functional capacity and ventilatory efficiency in PLWHA. In this study,
the CPX variables: peak oxygen uptake (VOgzpeak), maximal heart rate (HRmax),
oxygen pulse, gas exchange threshold (GET), respiratory compensation point
(RCP), oxygen uptake efficiency slope (OUES), VE/NCO, slope, heart rate
recovery (HRR) and half-time of recovery maximal VO, (T'2 VO,) were analyzed in
9 well-controlled PLWHA and were compared with the findings from the healthy

subjects (also with 9 participants). No differences were found when comparing the
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two groups, suggesting that in patients with well-controlled disease there is
preserved functional capacity and ventilatory efficiency. Additionally, the results
pointed that CPX could be a useful tool in the evaluation of functional capacity, as

well as to prescribe aerobic exercise in this population.

The third study, titled “/nappropriate dietary intake and cardiovascular risk in
people living with HIV/AIDS”, was done in order to obtain information about food
intake and cardiovascular risks in PLWHA. The sample was composed of 45
PLWHA (27 women). Food intake was obtained by the annual food frequency
questionnaire, separated into two groups, healthy and unhealthy food related to
cardiovascular disease. The traditional cardiovascular risk factors were also
evaluated. The results showed that the intake of unhealthy foods for
cardiovascular risk was greater compared to the intake of healthy foods.
Moreover, it was observed a higher prevalence of metabolic syndrome and
dyslipidemia in both men and women. Women also showed a higher prevalence to
visceral obesity when compared to men. The results found reinforce the necessity
of nutritional advice especially focused on the cardiovascular risks in this

population.

Combining the results of these three studies, it can be concluded that food
patterns are inappropriate and that with controlled disease, functional capacity and
ventilatory efficiency are preserved in PLWHA. In addition, exercise training seems
to be and additional strategy to medical treatment in order to reduce oxidative

stress and improve functional capacity in this population.



Xiii

Lista de figuras

Estudo 1
Figure 1 — Subjects screening and randomization flow diagram....................... 28
Figure 2 — Effects of exercise training on aerobic power ................ccccceiiine 30
Figure 3 — Effects of exercise training on oxidative stress....................ccceeee..... 30
Estudo 2

Figure 1 — Values of functional capacity and ventilatory efficiency in people living
with HIV/AIDS and control groups...........oov oo e 48

Figure 2 — Correlation between peak oxygen uptake (VO2peak) @and oxygen uptake
efficiency slope (OUES) in people living with HIV/AIDS and control

Estudo 3

Figura 1 — Escores de consumo de alimentos protetores e n&o protetores em

pessoas vivendo com HIV/AIDS em uso regular de



Xiv

Lista de tabelas

Estudo 1

Table 1 — Clinical characteristics of participants at baseline and after the exercise

training ProtoCOL....... ..o 29
Estudo 2
Table 1 - Characteristics of the studied groups. ..., 46

Table 2 — Data from cardiopulmonary exercise test in people living with HIV/AIDS

F= 1o oTe] a1 i o] I'e] ro] U1 o PR 47

Table 3 — Heart rate and oxygen uptake recovery after cardiopulmonary exercise

test in people living with HIV/AIDS and control group.............ccccooiiiiiiiiiiinns, 48

Estudo 3

Tabela 1 - Caracterizagao da amostra em pessoas vivendo com HIV/AIDS em uso
regular de TARV ... et e e e e 65

Tabela 2 — Fatores de risco para doenga cardiovascular em pessoas vivendo com
HIV/AIDS em uso regular de TARV ... 66

Tabela 3 — Contribuigdo de nutrientes conforme o grupo de alimentos protetores e
nao protetores para doencgas cardiovasculares em pessoas vivendo com
HIV/AIDS em uso regular de TARV ......eue i 68



XV

Lista de abreviaturas

AIDS - Acquired immunodeficiency syndrome - sindrome de imunodeficiéncia
adquirida

CO, — Dioxido de carbono

DCV — Doenga(s) cardiovascular(es)

eNOS - Oxido nitrico sintase endotelial

EO - Estresse Oxidativo

ERO — Espécies reativas de oxigénio

GSSG/GSH — Razao glutationa oxidada/ glutationa reduzida

HIV - Human immunodeficiency virus — virus da imunodeficiéncia humana
LDL - Lipoproteina de baixa densidade

NO — Nitric oxide - Oxido nitrico

OUES - Oxygen uptake efficiency slope - eficiéncia ventilatéria para o consumo
de oxigénio

PVHA - Pessoas vivendo com HIV/AIDS
RR — Risco relativo
TARV - Terapia antirretroviral combinada ou potente

TBARS — Thiobarbituric acid reactive substances — espécies reativas ao acido
tiobarbiturico

TECP — Teste de exercicio cardiopulmonar

VE — Ventilacdo minuto

VE/VCO; Slope — Eficiéncia ventilatoria para a producao de dioxido de carbono
VO, - Consumo de oxigénio

VO2maximo— CONsumo maximo de oxigénio

VOzypico — Pico do consumo de oxigénio



XVi

Anexos

Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido........c.veveveeeiiiiiiiiiiaenn.. 79

Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido especifico para o grupo

(o] 01 {0 (ST 81

Anexo C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Ciéncias da Saude de Porto Alegre..........iecciie e 83
Anexo D — Normas para publicacdo da Revista AIDS Care.............ccceevvvvveeeeennnn. 85

Anexo E — Normas para publicagao da Revista Portuguesa de Cardiologia......... 90



1.

2.

3.

4,

6.

XVii

Sumario

CoNtEXLUANIZAGAOD..........c.eeieiecce e sttt sreeraens 1
REFEIENCIAS ...ttt 9

ODBJEEIVOS.....c.eee bbbt 18
ODJEEIVO GIAI ...ttt sttt 18
ODbjetivVOS ESPECITICOS ...oveiiiiicieecee ettt sttt ae st esneesesreesnens 18

ESTUO T ... 20
ADSITACT ... e 22
INEFOAUCTION ...t st 23
Materials and MEthOAS ..........ooioiiii e 23
RESUIES ...ttt st b ettt et ebe e 27
DISCUSSION ...ttt et e b et ebesre s 30
REFEIENCES ...t 33

ESTUO 2.......o s 39
ADSIFACT ...ttt 41
INEFOAUCTION ...ttt st 42
Materials and MEthOAS ..o 43
RESUIES ... bbb 45
DISCUSSION ...ttt ettt b ettt b e bt b s b b et et e st ebenaens 49
REFEIENCES ...ttt 52

ESTUAO 3. ... 56
RESUMO ...t s besae 58
ADSIFACT ... e 59
T (oo [ To= To J P S 60
IMBLOTOS ...ttt et h bbbt b e bbbt et e et ae b nae 61
RESURAAOS ...ttt sttt sbe e 64
DISCUSSE0 ......viiiiitetee ettt 67
CONCIUSBES ...ttt sttt 70
REFEIENCIAS ...t 71

CONCIUSOES ... e e e e et e e e e et e e s ae e e e s e e e esaeeeeesaeaeeesanaeeesanneeesan 76



1. Contextualizagao

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (acquired immunodeficiency
syndrome — AIDS) €& o estagio avangado da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (human immunodeficiency virus — HIV). A mesma se
caracteriza pela deplecdo dos linfécitos T CD4+ e, especialmente, quando
estes atingem niveis abaixo das 200 células por mililitro de sangue, aumenta a
probabilidade do desenvolvimento de infecgdes oportunistas e/ou neoplasmas,
que se ndo tratados podem, em casos extremos, levar o paciente a dbito”.

Estima-se que existam 35 (33,2 — 37,2) milhdes de casos de AIDS no
mundo?, dos quais 718 mil estdo alocados no Brasil. Destes, 547 mil (80%)
foram efetivamente diagnosticados e 313 mil (44%) estdo recebendo
tratamento com a terapia antirretroviral combinada (TARV)®. O numero de
usuarios de TARV tende a crescer, pois em comparagdo com O inicio da
epidemia, a terapia tem sido utilizada de forma precoce e mostrado menor risco
de desfechos negativos associados a AIDS e maior beneficio do que baixa
contagem de linfécitos T CD4+ e elevada viremia #, além de diminuir a chance
de transmissao da doenca °.

O uso regular da TARV proporcionou profunda modificagdo no curso
natural da infeccdo pelo HIV, reduzindo significativamente as taxas de
internagdo hospitalar e a morbimortalidade relacionadas a AIDS, bem como
aumentou a qualidade de vida relacionada a saude e a longevidade das
pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA)°®.

A reducdo na chance de desenvolvimento de doengas associadas a
AIDS combinada com o aumento na perspectiva de vida predispbs as PVHA a
apresentarem outras doengas tipicas do envelhecimento como cancer, doenga
metabolica dssea e, especialmente, doencas cardiovasculares (DCV)’.

Esta ultima é claramente demonstrada na metanalise de Islam e cols.
(2012)8. O estudo mostra que PVHA apresentam maior risco para o
desenvolvimento de DCV do que individuos nao portadores do HIV (risco
relativo (RR) de 1,61 (1,43-1,81)). O mesmo € exacerbado quando ha o uso de
TARV (RR = 2,0 (1,7-2,37) PVHA em uso de TARV vs. ndo portadores do
HIV), bem como em comparagdo com PVHA sem uso de TARV (RR = 1,52



(1,35-1,70). Complementarmente, resultados de estudos preliminares indicam
maior incidéncia de infarto do miocardio em PVHA, em especial aquelas
expostas aos inibidores da proteaseg; % bem como em relacdo a pessoas nao
portadoras do HIV'" 2. Ainda neste contexto, a taxa de acidente vascular
cerebral também é maior em PVHA™.

A presenga de tradicionais fatores de risco para DCV como tabagismo,
hipertensdo arterial e dislipidemia é elevada na populacdo em foco™ ™.
Contudo, o maior risco para infarto do miocardio em PVHA vs. ndo portadores
do HIV permanece presente nos primeiros quando tradicionais fatores de risco

sdo equalizados'® '

, indicando que ha outros fatores, além dos classicos, que
promovem o risco elevado nesta sindrome. Além disso, a probabilidade de
desenvolver doengas cardiovasculares € maior em adultos jovens do que
idosos'®, caracteristica que aumenta a chance de desfechos negativos em
decorréncia da cronicidade da doenca.

Parte do risco aumentado de DCV associado a infecgao pelo HIV pode
ser atribuida aos efeitos colaterais da TARV na dislipidemia, na resisténcia a
insulina, na redistribuicdo da gordura corporal e na disfungédo endotelial %1% No
entanto, o interessante estudo de Phillips e cols.” mostrou que, ao longo de
quatro anos de seguimento, o risco para desfecho cardiovascular foi maior nos
participantes alocados no grupo tratamento guiado por T CD4+ (o tratamento
com TARV era interrompido quando os valores dos T CD4+ ultrapassassem
350 células/mm? e retomado quando os valores alcangassem 250 células/mm3)
do que no grupo que recebeu a TARV e teve supressdo continua da carga viral
(tratamento continuo). Este resultado reforca que a viremia elevada e fatores
relacionados a mesma influenciam mais no risco de desenvolvimento das DCV
do que as alteracdes metabdlicas decorrentes do uso da TARV'®.

Nesse sentido, as evidéncias indicam que a inflamagao crbnica, a
ativagcdo imune e a alteragdo em fatores de coagulagdo possuem papéis
importantes no surgimento da doenga cardiovascular associada ao HIV,
inclusive naqueles em que a viremia esta controlada' '® 8 19 A inflamagao
cronica pode estar relacionada a ativagao dos mondcitos e macrofagos, mesmo
em supressao viral induzida pela TARV?’, enquanto que a ativagéo imune pode
ser desencadeada pela translocagao microbiana na regiao intestinal, favorecida

pela deplecdo dos linfocitos TCD4+ naquela regido™®.



Assim, por ser a aterosclerose um processo multifatorial, a inflamacao, a
ativagdo imune cronica, o desequilibrio do sistema anticoagulante, as
alteracdes metabdlicas decorrentes da prépria infeccdo e da TARV, associadas
a predisposigdo genética e aos tradicionais fatores de risco potencializam o
desenvolvimento da doenca aterosclerdtica nas PVHA 21,

Neste contexto, o estresse oxidativo (EO) também contribui para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares. As vias de agcdao do mesmo
ocorrem através do dano biolégico (a lipideos, proteinas e &acido
desoxirribonucleico), bem como pela sinalizagdo molecular no desenvolvimento
de processos fisiopatologicos. Ainda, a sua participagdo é multifacetada: a
oxidagao das lipoproteinas de baixa densidade de colesterol (LDL), a disfungéo
endotelial e a inflamagao sao processos mediados pelas espécies reativas de
oxigénio (ERO), enquanto que condigbes associadas a doenga cardiovascular,
como a resisténcia a insulina, a sindrome metabdlica e a obesidade estimulam
a formacdo de ERO e induzem o EO que, em ambas as situacoes,
potencializam o desenvolvimento das DCV %.

O processo aterosclerético € influenciado pelo LDL oxidado em diversas
fases, desde eventos iniciais, como o estimulo para a expressao de moléculas
de adesdao e ativagcdo imunolégica no endotélio vascular, até eventos
avancados, como a agregacao plaquetaria e desestabilizacdo da placa
aterosclerética®® 2. Concomitantemente, o EO influencia diretamente na fungéo
endotelial, principalmente pela inativacdo do 6xido nitrico (NO — nitric oxide).
Isso ocorre devido a ligagdo do radical superdoxido ao NO, inibindo as
propriedades vasodilatoras e antiplaquetarias do mesmo, promovendo a

disfuncdo endotelial®*

. Este processo € acompanhado da formagao/agregacgéao
de substancias vasoconstritoras, pré-inflamatdrias, proliferativas e coagulantes
no endotélio que favorecem todos os estagios da aterosclerose?®.
Simultaneamente, a inflamacg&o pode inibir atividade da NO sintase endotelial
(eNOS) e assim diminuir a produgdo de NO, além de aumentar formagao de
substancias vasoconstritoras (como a endotelina -1), prejudicando a
vasodilatacdo. Desta forma, é possivel considerar que o EO e a inflamacao séo
mutuamente dependentes® e atuam em varios estagios do processo

aterosclerotico?.



As PVHA podem apresentar niveis elevados de EO devido a infecgao
viral per se, assim como pelo uso de alguns medicamentos inclusos na TARV?
27 O quadro de EO prejudica a fungado imunoldgica, promove a replicagdo do
HIV e a progressao da doengaze. Além disso, o EO pode, como dito
anteriormente, estar relacionado com o risco cardiovascular exacerbado
presente nessa populacdo®® . Neste sentido, ja foi demonstrado que o EO
tem correlagao positiva com tradicionais fatores de risco para DCV (proteina C
reativa e LDL), sendo mais relevante nos usuarios da TARV baseada em

inibidores de protease®® %°

. Isso ocorreria porque os inibidores de protease
exercem efeitos nas enzimas que regulam o equilibrio formagao/detoxificagéo
de ERO e no sistema ubiquitina-proteossoma, tanto em nivel intra quanto
extracelular, promovendo alteracbes na mecanica cardiaca, fungcao endotelial,
inflamacéo, oxidacéo de lipideos e, consequentemente, a DCV°.

Como contraponto, estudos epidemiolégicos tém historicamente
demonstrado que o treinamento fisico € uma eficaz estratégia para reduzir a
mortalidade cardiovascular, bem como para melhorar a saude cardiovascular

32

em diversas populacdes>” Uma possivel via para esse beneficio é a

melhoria do estado redox celular, tanto com o aprimoramento do sistema
antioxidante, quanto com a redugdo do maquinario pré-oxidante 3% 34 %,

Tais adaptacdes podem ser explicadas pelo principio da hormesis, onde
a exposicao regular a baixas doses de substancias potencialmente prejudiciais
ao organismo resulta em adaptagbes positivas protegendo o mesmo.
Especificamente na adaptacdo do EO ao treinamento fisico, a exposicao a
baixas quantidades de ERO formadas em resposta ao exercicio fisico promove
o estimulo adaptativo®® 3% O mesmo principio pode ser utilizado para outras
adaptacdes em resposta ao exercicio fisico, como na angiogénese37 € na
hipertrofia muscular®®. Assim, como o treinamento fisico é a sequencia regular
de sessbes de exercicios fisicos, o estimulo obtido em cada sessédo de
exercicios gera adaptagdes que resultam no desfecho positivo®® 4%,

Em PVHA, considerando a limitacdo na quantidade e, em especial, na
qualidade dos trabalhos encontrados na literatura, os resultados dos estudos
investigando os efeitos do treinamento fisico sdo promissores. Ha informacgdes

mais consistentes dos beneficios do treinamento fisico sobre a capacidade



aerobia e forga muscular, sendo considerados seguros quanto a fungao
imunoldgica e a replicacdo viral®® >°.

No entanto, referindo-se ao EO, os estudos s&do escassos. Em um
trabalho inédito*® na populagcdo em foco, o nosso grupo de pesquisa mostrou
que a resposta da atividade de enzimas antioxidantes a uma sessao de
exercicios fisicos combinados (aerobio seguido de forga) foi similar entre PVHA
e individuos nao portadores do virus, indicando, pela primeira vez, que a
resposta do sistema antioxidante da populacdo em estudo nado difere da
populagao geral. Na mesma linha de investigacao, o estudo de Garcia e cols.*!
verificou que 20 semanas de treinamento combinado progressivo reduziu os
niveis da lipoperoxidagdo (avaliado pelas espécies reativas ao acido
tiobarbiturico — thiobarbituric acid reactive substances — TBARS) e,
consequentemente, promoveu reducéo na atividade das enzimas antioxidantes.
Desta forma, os estudos indicam potencial efeito antioxidante do treinamento
fisico em PVHA, contudo, mais estudos sdo necessarios para reforgar as
evidéncias existentes e melhor compreender os mecanismos fisiolégicos que
levam a estas adaptacoes.

Assim, devido ao risco exacerbado de DCV na populacdo em estudo, o
melhor entendimento do efeito do treinamento fisico em marcadores de
estresse oxidativo, com possivel beneficio no risco de DCV, foi realizado o
estudo 1 dessa tese intitulado: “Exercise training decreases oxidative stress in
people living with HIV/AIDS — A pilot study”.

De forma complementar, o risco cardiovascular também pode ser
avaliado através de variaveis cardiacas, ventilatorias e da capacidade funcional
obtidas em um teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)** %,

O TECP é um método ndo invasivo de avaliagdo integrada das
respostas fisioldgicas ao exercicio. O mesmo configura-se como um exercicio
incremental que exige do organismo ajustes cardiometabdlicos para a sua
execucdo. Assim, o TECP fornece informagdes para a prescricdo de exercicios
e sobre o condicionamento fisico do avaliado, com medidas do consumo
maximo de oxigénio (VOazmax), ou 0 pico do consumo de oxigénio (VOazpico), da
frequéncia cardiaca maxima, ventilagdo (VE) e dos limiares ventilatérios**.

Ademais, o monitoramento das varidaveis cardiacas e ventilatérias antes,



durante e apds o teste possibilita avaliar também o comportamento das
mesmas nas situagdes de repouso, no esforgo e no pds-exercicio®.

A literatura é bem consistente em demonstrar que a capacidade maxima
de exercicio e o VOums tem associagdo com mortalidade geral e
cardiovascular, tanto em individuos saudaveis*? quanto portadores de doencas
cronicas **. Mais recentemente, parametros de eficiéncia ventilatoria obtidos no
TECP (eficiéncia ventilatéria para a produgao de diéxido de carbono (VCO;) —
VE/VCO, Slope*® - e eficiéncia ventilatéria para o consumo de oxigénio (VO,)
(oxygen uptake efficiency slope — OUES*), bem como a recuperacdo da
frequéncia cardiaca e do VO, apdés o TECP tém sido considerados indices de
eficiéncia do sistema cardiovascular®® e também tem demonstrado associacao
com mortalidade cardiovascular?® 47 48,

Especificamente, a VE/VCO, slope reflete o aumento da ventilagdo em
resposta a produgdo de CO,*°. Durante o exercicio fisico existe incremento da
producdo de CO, e o aumento da ventilagdo se faz necessario para a
eliminagcdo do mesmo. Contudo, valores elevados da VE/VCO, slope podem
ser definidos como ineficiéncia ventilatoria, ou seja, resposta ventilatoria
exacerbada para determinada demanda metabdlica®®. Em individuos
cardiopatas, a ineficiéncia ventilatoria, VE/VCO, slope =234, €& preditora
independente de hospitalizacdo e mortalidade cardiovascular®, configurando-
se como uma importante variavel do TECP naquela populagao.

A OUES, por sua vez, representa a relagao entre o consumo de oxigénio
e a ventilacdo?. Desta forma, maiores valores do VO, para uma dada
ventilagdo indicam maior eficiéncia ventilatéria para o VO,. A OUES apresenta
forte correlagdo com 0 VOomsax' °% e ja demonstrou ser uma medida adequada
para estimar a reserva cardiorrespiratdoria em individuos saudaveis e
cardiopatas*’ %2, A vantagem do uso da OUES em relagdo ao VOynax € que a
primeira pode ser obtida em exercicio submaximo, o que facilita a sua obtencao
e utilizacdo em relagdo VOumac''. Assim como a VE/NVO, slope, a OUES

também se apresenta como uma importante variavel obtida no TECP.

1 s, < A s . . e A .

Neste texto o termo consumo maximo de oxigénio (VO,msx) sera assumido como sindnimo de pico de
consumo de oxigénio (VO,,ic,), mesmo sabendo da diferenca fisiolégica entre ambos, para facilitar a
interpretacdo e a leitura do texto.



Entretanto, mesmo com a relevancia das variaveis oriundas do TECP,
tanto em parametros maximos, como o comportamento apds o teste, as
mesmas sao pouco exploradas e ainda ndo estdo completamente elucidadas
em PVHA, bem como a sua comparagao com individuos nao portadores do
HIV. Nesse sentido, o melhor entendimento dessas variaveis pode ajudar na
compreensao das respostas fisioldgicas ao exercicio, a0 mesmo tempo em que
aprimora a utilizacdo do TECP nessa populacdo. Diante do exposto, foi
realizado o estudo 2 dessa tese denominado “Functional capacity and
ventilatory efficiency are preserved in well-controlled people living with
HIV/AIDS”.

Adicionalmente, outro aspecto que apresenta importante associacao
com o desenvolvimento das DCV é o padrao alimentar®.

Historicamente o consumo de gorduras, em especial as saturadas, tem
mostrado ligagdo com as DCV®. Por isso, as recomendagdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia®*, da Associacdo Americana de Cardiologia® e da
Associacao Europeia de Prevengcdo e Reabilitagao Cardiovascular®
estabelecem metas claras para a ingestdo de gordura com o objetivo de
preveni-las. Contudo, as orientacbes dietéticas com o intuito de reduzir a
ingestdo de gorduras, com énfase em gorduras saturadas, sem especificar os
nutrientes para substituicdo, resultaram em diminuigdo do consumo de acidos
graxos saturados e promoveu aumentos concomitantes, principalmente, de
carboidratos refinados. Abordagem esta que resultou em baixa efetividade para
diminuir as taxas crescentes de obesidade, diabetes tipo 2 e DCV*.

De encontro a isso, o consumo de fibras mostra-se eficaz na reducéo da
glicemia pos-prandial, colesterol total e LDL®’. Além disso, estudos
observacionais tem apresentado efeito protetor do consumo de frutas, vegetais
e peixes no risco cardiovascular® % Dessa forma, os alimentos podem ser
classificados como protetores ou nao protetores para o desenvolvimento das
DCV de acordo com a sua composigao ou grupo alimentar.

O consumo em excesso de alimentos ndo saudaveis, em especial
gorduras saturadas, ja foi relatado em PVHA%® e apresentou forte associacdo
com o0s niveis de triglicerideos. Essa condigao indica que o consumo de
gorduras saturadas pode contribuir, ao menos em parte, a hipertrigliceridemia

presente naquela populacdo. De forma contraria, a utilizacdo de dietas



restritivas a lipideos é capaz de promover redugao nos niveis dos triglicerideos,
bem como evitar aumentos no colesterol total e LDL resultantes da utilizagao
regular da TARV®® €0,

Devido a variacdo de padrdes alimentares existentes, relacionados a
localizagdo geografica, aspectos culturais e condigdes socioecondmicas®', a
identificacdo de padrdes nutricionais ndo saudaveis em regides especificas
pode reforcar a necessidade da inser¢cao de orientacdo dietética visando a
promogao de habitos alimentares saudaveis, especialmente, com o objetivo de
reduzir o risco de DCV. Sabendo que o impacto da dieta pode ser avaliado pelo
consumo nutrientes especificos, por alimentos ou grupos alimentares, sendo
que estes ultimos sdo mais facilmente traduzidos para as recomendacgdes
dietéticas®, foi realizado o estudo 3 dessa tese intitulado de: “Consumo
alimentar inadequado e risco cardiovascular em pessoas vivendo com
HIV/AIDS”.

Os estudos desenvolvidos sao apresentados a seguir, em formato de
artigo cientifico, de acordo com as normas das revistas para os quais foram

submetidos.
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2. Objetivos

Objetivo Geral
Avaliar variaveis relacionadas ao risco de doenca cardiovascular e os

efeitos do treinamento fisico em PVHA.

Objetivos especificos
Os objetivos especificos foram contemplados em cada um dos estudos

desenvolvidos:

Estudo 1

O objetivo do estudo 1 foi avaliar o efeito de 24 sessdes de treinamento
fisico (treinamento aerdbio, ou treinamento de for¢a ou treinamento combinado)
em PVHA no (a):

» Estado redox celular pela medida dos niveis da razdo Glutationa
Oxidada / Glutationa Reduzida;

» Lipoperoxidagao através da medida dos niveis das espécies reativas ao
acido tiobarbiturico;

= Capacidade aerdbia medida do pico do consumo de oxigénio;

» Forca muscular avaliada pelo método de uma repeticdo maxima.

Estudo 2

O objetivo do estudo 2 foi testar a hipotese de que a capacidade
funcional e a eficiéncia ventilatoria estdo preservadas em PVHA com a doenca
bem controlada tendo como pardmetros individuos nao portadores do HIV

através das seguintes medidas obtidas no TECP:

* Pico do consumo de oxigénio;
* Frequéncia cardiaca maxima;

= Pulso de oxigénio;
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= Limiar anaerdbio;

= Ponto de compensacao respiratoria;

» Eficiéncia ventilatéria do consumo de oxigénio (OUES);

» Eficiéncia ventilatéria para a produgao de CO, (VE/VCO; slope);

» Recuperagado da frequéncia cardiaca (minuto 1 e 2) e consumo de
oxigénio apos (T2 VO,) apds esforgo.

Estudo 3

O objetivo do estudo 3 foi avaliar a presenga de fatores de risco de
doenca cardiovascular e o consumo de alimentos considerados protetores e
nao protetores relacionados a esse desfecho em PVHA em uso regular de
TARV em um servico de referéncia no tratamento do HIV/AIDS na regiao

metropolitana de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil por meio da:

» Quantificagao e identificagdo do consumo dos alimentos “protetores” e
“néo protetores” para doencga cardiovascular;

» Verificagdo da existéncia de fatores de risco para a doenca
cardiovascular como hipertensido arterial, obesidade abdominal, dislipidemia,
glicemia e sindrome metabdlica;

» Estratificagao do risco cardiovascular pelo escore de Framingham.

Os estudos que contemplam os objetivos sao descritos a seguir:
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3. Estudo 1

Exercise training decreases oxidative stress in people living with HIV/AIDS — a

pilot study

Artigo a ser submetido no periddico AIDS Care
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Abstract

Exercise training has been shown to be an effective strategy to improve the
oxidative stress status; however, this is little explored in people living with
HIV/AIDS (PLWHA). This study evaluated the effects of exercise training in
oxidative stress in PLWHA undergoing antiretroviral therapy. Virologically
suppressed patients performed 24 sessions (3 times a week, during 8 weeks) of
either Aerobic (AT) or Resistance (RT) or Concurrent Training (CT). AT
consisted of 40 min on a treadmill, RT comprised 3 sets of 10-12 repetitions of 6
resistance exercises and CT consisted of 20 min on a treadmill in addition to a
single set of the same exercises used in RT. Oxidized to reduced glutathione
ratio (GSSG/GSH) and thiobarbituric acid—reactive substances (TBARS) were
assessed in circulating erythrocytes and plasma, respectively, as oxidative
stress markers. Fourteen PLWHA started the training protocol and eight
completed it (AT=3, RT=3, CT=2). The GSSG/GSH and TBARS values were
logarithmically transformed to approximate a normal distribution. A paired
Student t-test was used to determine the differences between baseline and
post-training values. A marked improvement of redox status was observed in all
the test groups. Data pooled analysis showed a decrease in GSSG/GSH and
TBARS after the training period: log GSSG/GSH = -1.26+£0.57 vs -1.54+0.65
p=.01 and log TBARS = 0.73+0.35 vs 0.43+0.21 p=.01). This was paralleled by
a rise in maximal oxygen uptake (VOgpeak = 29.141£5.34 vs 32.48+5.75
mL.kg".min" p=.04). All the subjects who performed resistance exercises
showed an average gain of 40+11% in muscle strength with no difference
between performing single or multiple sets in terms of muscle strength gain.
The results of this study confirm the benefits of exercise training on physical
fitness as well as the decrease of oxidative stress, reinforcing that exercise

training may be an effective antioxidant strategy in PLWHA.

Keywords: oxidative stress; AIDS; resistance training; aerobic exercise;

antiretroviral therapy.
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Introduction

Oxidative stress is the imbalance between oxidants and antioxidants in
favor of oxidants, potentially leading to physiological damage (Sies, 1997).
Notwithstanding oxidative stress is a physiological phenomenon in cells under
normal conditions (Droge, 2002; Rahal et al., 2014), oxidative damage may be
prevented or mitigated by various enzyme systems participating in the in vivo
redox homeostasis to keep at low levels the intracellular reactive oxygen
species (ROS) (Droge, 2002; Rahal et al., 2014).

People living with HIV/AIDS (PLWHA) usually present higher levels of
oxidative stress, even those receiving highly active antiretroviral therapy
(HAART) (Morris et al., 2014; Staal et al., 1992). This condition may contribute
to several aspects of HIV disease, including viral replication, inflammatory
response, decreased immune cell proliferation (Sharma, 2014) and increased

cardiovascular risk (Masia et al., 2007).

Considering a strategy to enhance oxidative stress status, exercise
training has been shown to be effective in healthy and different chronic disease
populations (Elokda & Nielsen, 2007; Linke et al., 2005). Antioxidant system
modulation exercise-induced could occurs by body exposure to low doses of
reactive oxygen species (ROS) formed as a result of physical exercise (Radak,
Chung, & Goto, 2005, 2008). This process could initiate an adaptive process, as
an increase of antioxidant enzymes activity, which may result in an

improvement of the antioxidant system (Radak et al., 2005, 2008).

In PLWHA, exercise training may improve aerobic capacity, muscular
strength and quality of life related to health (O'Brien, Nixon, Tynan, & Glazier,
2010; O'Brien, Tynan, Nixon, & Glazier, 2008), however few studies evaluated
the effects on oxidative stress. Therefore, the main goal of this study was to
evaluate the effect of eight weeks of exercise training on markers of oxidative
stress in PLWHA undergoing HAART.

Materials and methods

Participants
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Patients from a Public Health Center in Southern Brazil were invited to
participate of this clinical trial. Eligible volunteers were PLWHA aged from 18 to
59 years of age, on a stable HAART regimen for at least 6 months before
enrollment. The viral load should be less than 50 copies/mL blood and they
should not practice any exercise regularly for, at least, six months before to start
the training protocol. Subjects with a previous history of neurological disease,
antioxidant supplements, tobacco and/or drug use, physical and/or mental
disability and pregnant women were excluded from the study. Furthermore,
patients with two successive absences in the training protocol and/or a change

in medication were also excluded.

All patients provided an informed written consent and the study was
approved by the Federal University of Health and Sciences of Porto Alegre
Institutional Review Boards (n° 951/09) and was in accordance with the

Declaration of Helsinki.
Cardiopulmonary exercise testing (CPX)

The CPX was performed on a treadmill (Centurion 300, Micromed, Brazil)
using a ramp protocol (Balady et al., 2010). Exercise test started at 3 km/h and
no slope, and both, treadmill speed and slope, increased gradually until
exhaustion. The exercise load was incremented individually for each participant
considering their physical condition. The expectation of the test was to obtain
the peak oxygen uptake (VOzpeak) Within 8 — 12 min. The test was followed by
one minute of active recovery (3 km/h, no slope) and five minutes of passive
recovery. The test was interrupted: a) when the participant requested; b) when
he had reached at least 85% of age-predicted maximal heart rate; c) when the
respiratory exchange rate (RER) was >1.1; d) when a VO, plateau was

observed with an increasing workload (Balady et al., 2010).

Ventilatory and metabolic parameters were collected breath-by-breath
using Metalyzer 3B (Cortex, Germany) and were analyzed after averaging the
data over eight respiratory cycles. The CPX system was calibrated before each
test with respect to both airflow and O, and CO; analyzers. A 3-lead ECG was
recorded using ErgoPC Elite 3.3 (Micromed, Brazil) at rest and during the test.

The average of the last test 30s were used to determine the VO cak (Balady et
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al., 2010). Two independent evaluators determined the ventilatory anaerobic
threshold (Higa et al., 2007) and the respiratory compensation point (Balady et
al., 2010).

Muscular strength testing

Resistance and concurrent training groups were conducted to assess the
muscular strength by the one-repetition maximum test (1-RM). The 1-RM test
was performed in all exercises. Briefly, after two sets of 10 repetitions warm-up
with weights, a slightly heavier weight was attempted one time after a 3-min
recovery period. If the participant performed between one to ten repetitions, the

maximum load was estimated by Brzycki's equation (Brzycki, 1993).

Before the CPX and the 1-RM tests all subjects performed two

adaptation sessions to avoid underestimation of exercise capacity.
Exercise training protocol

The training protocol was divided in 3 groups: a) Aerobic (AT), b)
Resistance (RT) or ¢) Concurrent Training (CT). The groups were chosen by
block randomization (WinPepi software). Subjects performed three sessions per

week for eight weeks (24 sessions).

Aerobic and resistance exercise were prescribed based on CPX and 1-
RM tests, respectively. All groups performed progressive training. 1-RM and
CPX tests were performed before (Baseline), after 12 (Evaluation) and 24

(After) exercise sessions.

Aerobic training group comprised 40 min on a treadmill. Aerobic exercise
intensity was monitored by heart rate monitor (SE102L, Oregon Scientific,
China). In the sessions 1 — 6™, the heart rate (HR) was at least 10% higher than
the anaerobic threshold; sessions 7 — 18", the HR was at least 20% higher than
the anaerobic threshold and sessions 19 — 24", the HR was 10% higher than

the respiratory compensation point.

The RT group performed three sets of 10 — 12 repetitions of six exercises

(latissimus dorsi pull down, bench press, leg press, biceps curl, dumbbell lying
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triceps extension and front dumbbell raise (in the sessions 1 — 12" they
performed 60 — 65% of 1-RM and in the sessions 13 — 24", 70 — 75% of 1-RM).

The CT group performed 20 min aerobic exercise on a treadmill and a
single set of the same six exercises from the RT group. Exercises intensities for
the CT group were the same as the AT and RT groups. For all groups the
exercise intensity was adjusted in the 13" session based on evaluation data.

Venous collection and general blood processing procedures

A blood sample (4 mL) was collected from each participant after a 12 h
fasting period, before (“Baseline” samples) and after the training protocol
(“After” samples) in tubes with sodium citrate 3.2% (w/v). T CD4" and T CD8"
lymphocytes were quantitated by flow cytometry, using FACSCalibur TM
system (BD Biosciences, USA). Viral load (bDNA) was measured by the
VERSANT HIV-1 RNA 3.0 Assay (Siemens, Germany). Total cholesterol,
cholesterol in HDL fraction, triglycerides and fasting blood glucose were
measured by enzymatic colorimetric methods whereas cholesterol in LDL
fraction was estimated using the Friedewald formula. Plasma samples destined
to oxidative stress markers were prepared by centrifugation at 4,000 x g for 6
minutes at 4°C and treated with butylated hydroxytoluene (BHT) in methanol to
a final concentration of 20 pmol/L to avoid further oxidation during sample
manipulation. Afterwards, these samples were stored at -80 °C to be assayed
for thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), an index of lipid
peroxidation in plasma samples, as previously described by (Ohkawa, Ohishi, &
Yagi, 1979). Circulating blood erythrocyte samples were prepared for the
evaluation of glutathione disulfide (oxidized) to glutathione (reduced form) ratio
(= GSSG/GSH), an index of redox status (Kolberg et al., 2006), which is a
powerful measure of systemic redox status because the erythrocyte GSH
equilibrium (2 GSH < GSSG) is in chemical equilibrium with all the redox pairs
throughout the body and may, then, control the systemic redox status where the
red blood cells enter (Schaun et al.,, 2011). Briefly, peripheral blood was
collected in tubes with sodium citrate and centrifuged at 1,900 x g for 20 min at
4 °C. The plasma and buffy coat were discarded and the erythrocytes were
washed once (1,900 x g for 20 min at 4 °C) with cold PBS. Afterwards, 1 mL of
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the erythrocyte pellet was disrupted in 5 mL of 5% (w/v)-metaphosphoric acid
(MPA) at 4 °C. After vortex homogenization, the erythrocyte samples were
diluted (1:8 by volume) with cold MPA, centrifuged (15,000 x g for 5 min at 4 °C)
and the supernatant fractions were then stored at -80 °C to be further assessed
for glutathione (GSH) and glutathione disulphide (GSSG) content as described
in (Silveira et al., 2007). Oxidative stress analyses were performed in triplicate
and the evaluator was blinded to the study. Chemicals were purchased from

Sigma-Aldrich Brazil.
Statistical analysis

Data was analyzed using descriptive statistical techniques (measures of
central tendency and dispersion). Normal data distribution was tested using the
Kolmogorov-Smirnov test. The Cohen's effect size was used to measure a
standardized Effect Size. Statistical significance was defined as p< .05. The
GSSG/GSH ratio and TBARS values were logarithmically transformed to
approximate a normal distribution. Due to the parametric nature of the data, a
Paired Student’s t-test was used to determine the differences in physiological
parameters between baseline and after training protocol values. Kruskal-Wallis
test was used to compare the three groups at baseline and after training
protocol. The GraphPad Prism version 5.00 for Windows (GraphPad Software,

USA) was used for statistical analysis.

Results

Four hundred and sixteen volunteers were screened and 368 were
excluded. Figure 1 shows the screening and randomization diagram of the
groups. Fourteen volunteers started the training protocol; 5 subjects were
randomized to AT, 4 to RT and 5 to CT. Two subjects of the AT group, 1 from
the RT group and 3 from the CT group did not finish the training protocol, all of
them due to schedule incompatibility. All included participants performed 24
exercise sessions. No injury was observed or reported during the training

protocol.

Baseline and after training protocol clinical characteristics are shown in
Table 1. There are no differences between subjects from the different groups at
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baseline (p<.05). Likewise, no difference was observed when comparing
baseline values with those after exercise training in body mass, body mass
index, TCD4", TCD8", fasting blood glucose, triglycerides, total, HDL- and LDL-

cholesterol.

Figure 1 — Subjects screening and randomization flow diagram.

‘ PLWHA screened (416) ‘ Excluded (368)
T Poor HAART adherence / viral load >50 copies/ml (104)
No HAART use / <6 months HAART use (91)
Tobacco and/or drug use (66)
>60 years old (36)
‘ With inclusion criteria (48) ‘ Physical / mental disability (35)

Refused to participate (34) ‘

‘ Randomization (14) \

g | e,

Aerobic training (5) Resistance training (4)

Concurrent training (5)

Dropped out (6)
(Schedule incompatibility)

Aerobic training (3) Resistance training (3) Concurrent training (2)

HAART: highly active antiretroviral therapy

Data pooled analysis showed an increase in aerobic power after the
training protocol (VOgpeak: 29.14 + 5.34 vs. 32.48 + 5.75 ml.kg".min™" p= 0.04,
Cohen’s d= 0.6, Figure 2A). However, these results were more relevant when
aerobic exercise was performed (AT and CT VOypeak: 26.9 + 4.27 vs. 31.9+ 7.0
p= 0.04, Cohen’s d= 0.6; RT and CT VOgpeak: 31.7 £ 4.2 vs. 34.8 + 4.6 p= 0.21;
Figure 2B). All subjects who performed resistance exercises (RT and CT)
showed increases in muscle strength after the protocol training. The average
increase in muscle strength was 40 £ 11% and there were no differences

between performing single or multiple sets to gain muscle strength.

The GSSG/GSH ratio and TBARS values decreased after the training
protocol (Log GSSG/GSH: -1.26 + 0.57 vs. -1.54 + 0.65 p=0.01 Cohen’s d =
0.46; Figure 3A; Log TBARS: 0.73 £ 0.35 vs. 0.43 + 0.21 p= 0.01 Cohen’s d=
0.35; Figure 3B).



‘(50" sd) # |0o0joud Buiuies; ay) Ja)e pue ,auljdseq e

sdnolb saly) oy} asedwod 0} pasn Sem }Sa} SIjleA-[EXSNIY "SIoNqIYul 8se)dLIoSUBI}-8SIaAa] BPISO|oNU-UON = [1YNN ‘JIABUOHY + SIOJQIYUl 8Se8)0ld = J+|d "SI0}qIyul 8ses}old

= |d ‘sionqiyul esejduosuell-asional Bojeue apisosonN = |1YN ‘Adelsyl |esnoneanuy aAnoy AlYBIH = 1YVVYH ‘Xepu| ssepy Apog = |INg ‘(Xew — ulw) ueipsw ale sanjep

- L0 (ze-z1) e (69-6€) 09 (z51-¥9) €11 (z61-cl) 29 suyjuow - swily 1¥YVH asn
- z - z ILANN+ILHN
4 - 4 4 F1d+ILAN
- L L z Id+I18N
NRS\AT
- €l (ee-v1) €2 (Lig-69) 2L (z51-89) €11 (Lig-v1) 0L syjuow - osoubelp AIH
6" 89’ (90€-8.1) ¢¥re (€02-98) i1 (69¢-021) €€t (gez-sol) 281 (zoe-eel) eel  (902-101) SOL (69€-021) 551 (G2z-98) 9vL (Ip/Bw) soplieoA|Bl L
L€ A% (ozi-€LL) 9Ll (28-12) 28 (€Lz-s0L) 11 (¥'z€-06) 621 (e8L-v€L) LG (181-8%1) 91 (e1e-go1) Lz1 (vze-12) 8€L (Ip/Bw) |oss)sal0yYo 1T
WA 9’ (0s-v¢) v (ev-c€) 8¢ (¥9-g€) oF (99-62) €5 (z9-v¥) ov (€9-6%) LS (y9-v€) vv (99-62) LS (Ip/Bw) j019388j042 TAH
6T 4% (802-902) L0Z (L9L-291) 6¥7L (voe-€L1) 6Lz (z1¥-881) 561 (zge-8e2) 662 (8G2-2TPe) €52 (voe-€.1) 822 (2Ly-281) 812 (Ip/Bw) ose)sol0YD [EJOL
Ll 08’ (711-16) 701 (201-€8) g6 (96-€8) /8 (96-18) 68 (€6-6.) €8 (v6-18) 16 (v11-62) 06 (201-18) 88 (Ip/Bw) esoon|9
- - 05> 0g> 0s> 0g> 05> 0g> 0s> 05> (wyseido) peo| [esip
ey’ 6L (L0910 vv0  (0£0-GL°0)2r0  (180°€0)620 (¥80-62°0)290 (F20¥%0) 120 (9202500650 (18°09L°0) LL0  (#8°0-¥1°0) ¥9°0 +8001/+¥A01
8y’ Lo (vz9e-ve6) 6222  (162€-922) 6002  (2012-098) €26  (1911-218) 82l  (L6EL-cv.) 228  (0ZLL-8v.) 0¥6  (v29e-evl) €56  (G5€92-927) 0€0L (;wwys92) +8a0L
€L 62 0599-12G) 819 (605-805) 80G (222-129) 569 (ge8-615) 629 (929-055) 609  (SLL-v¥¥) 8.5 (z12-055) 929 (ges-z.€) 8¥S (;Wuwys@2) +¥a0L
X<y .S (L62-962) L'z (90evse)ee  (28z612)9Ge (1'82-202) 29z (g0e8le) L6z (60e-€ce)L6c (70eG12)69z (60202) VL2 Ine
9T 9T (zL1-691) 021 (z21-691) 021 (981-001) 221 (981-G'6SL) 221 (#9L-€GL) €91 (¥91-¥S1) €91 (981-€51) 991 (981-¥51) 991 (wo) ybroH
X<y VL (rv8-262) 608 (/8672608 (5881'63)G88 (506-229) 1’88 (18-16) 08 (z8-€9) 08 (9°88-16) 608 (5°06-225) 18 (B%) ssew Apog
By aulleseg 1By aulleseg By auljeseg 1By aulleseg
(Ly-2v) vv (81-L¥) vv (9g-6¢€) Lt (9g-6¢€) €v (s1eak) aby
z/o 2/ 0/€ 14 (/M) Jepuag
4 € € 8 syuedionied
#oNn|ea d LOnea d jualnouo) aouejsisay o|qoley |eljol

6¢

|oooj0.4d Bululel) asiolaxa ay) Jayle pue aulj@seq Je syjuedionied Jo sonsiieoeIRYD [B2IUID — | d|qel



30

Figure 2 — Effects of exercise training on aerobic power
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Figure 3 — Effects of exercise training on oxidative stress
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A) Log GSSG/GSH values at Baseline vs. After training protocol. B) Log TBARS values at Baseline vs.
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training values (p< .05).

Discussion
In the current study, the baseline erythrocyte GSSG/GSH ratio and

plasma TBARS levels confirm the expectance that PLWHA face higher burden

of oxidative stress. Progressive exercise training, however, was found to be an
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effective strategy to improve the redox status by markedly decreasing
GSSG/GSH and TBARS levels for the evaluated PLWHA (Figure 3A and 3B).
This is of note, because there is still a debate on the use of exercise training as
an adjuvant in the treatment of such individuals. Furthermore, to the best of our
knowledge, this is the first study that evaluated erythrocyte GSSG/GSH ratio, an
overall redox status and exercise training in PLWHA.

Exercise training benefits on oxidative stress may be explained by
hormesis theory. Hormesis theory refers to the effects of repeated low doses of
potentially harmful substances resulting in favorable adaptations that protect the
body against more severe stress and disorders (Radak et al., 2005, 2008).
Recently, ROS were included in hormesis theory (Radak et al., 2005) and some
studies have shown that antioxidant enzyme gene expressions were activated
by a single session of exercise (Hollander et al., 1999; Hollander et al., 2001).
Thus, ROS are produced from moderate acute exercise, regardless of the type
of training (aerobic, resistance or concurrent) and may promote a positive
adaptation improving the antioxidant system (Elokda & Nielsen, 2007; Gomez-
Cabrera, Domenech, & Vina, 2008; Ji & Zhang, 2014; Radak et al., 2005).
Improved antioxidant capacity decreases oxidative stress and its deleterious
effects, which can be observed in the decreased GSSG/GSH ratio and TBARS
levels verified in this study. Decreased GSSG/GSH ratio levels also may
suggest lower GSH oxidation, consequent lower GSSG formation and/or higher
GSH peroxidase activity, which are characteristic of a healthier environment. On
the other hand, exhaustive exercise may cause oxidative stress (Gomez-
Cabrera et al., 2008; Niess & Simon, 2007). Thus, it is believed that the
appropriate intensity, in both aerobic and resistance exercises were extremely
important to promote a positive adaptation of the antioxidant system and a

decrease in oxidative stress.

To the best of our knowledge, only two studies have evaluated the
effects of exercise training on oxidative stress in PLWHA (Deresz et al., 2010;
Garcia et al., 2014). In a previous study, our group showed that enzymatic
antioxidant response to acute exercise is similar in PLWHA and healthy
subjects (Deresz et al., 2010). Garcia et al(Garcia et al., 2014), using

progressive concurrent training, showed a decrease in TBARS levels after the



32

20-week training protocol. The results presented here in TBARS levels are
similar those shown by Garcia et al.(Garcia et al., 2014), however, the results
were obtained in just eight weeks, supporting the effectiveness of the applied

protocol.

In agreement with the literature (Hand et al., 2008; O'Brien et al., 2010),
aerobic training promoted increase in VOypeqak in participants of the AT and CT
groups. As observed by Stringer et al. (Stringer, Berezovskaya, O'Brien, Beck,
& Casaburi, 1998) and Terry et al. (Terry, Sprinz, & Ribeiro, 1999), high
intensity aerobic training, as performed in the last sessions of this study,
promotes significant improvement in VOg,eak compared to moderate intensity
exercise maintaining immune function. This aspect is important considering that
lower VOypeak levels are associated with all-cause mortality in both, patients with
cardiovascular disease and healthy subjects (Myers et al., 2002). Although this
association has not yet been demonstrated in PLWHA, it is believed that this

also may happen to them.

Furthermore, ratifying the information from the literature (O'Brien et al.,
2008), muscular strength increased in both groups that performed resistance
exercise. Higher levels of muscular strength allow better performance of
activities of daily living, as well as in the prevention of chronic disease and are
inversely and independently associated with all-cause mortality (Ruiz et al.,
2008). The given results showed no differences between performing single or
multiple sets in muscular strength gain. This was expected in untrained subjects
because muscular strength gain, in the early stages (first eight weeks), is mainly
due to neuromuscular adaptation (Kraemer & Ratamess, 2004) and a single set
in resistance exercises can promote this improvement. Thus, the main
advantage of a single-set exercise compared to multiple-set exercise is that less
time is spent to perform the exercise program. Additionally, a smaller exercise
time minimize the effects of exercise on cortisol and catecholamine release
(Walsh et al., 2011), both immunomodulatory hormones, avoiding possible
immunosuppressive effects of the exercise. Because of this, in this study all
three training protocols were planned to maintain each exercise session smaller

or equal to 50 min in order to avoid this risk.
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The main difficulty in this study was the inclusion and maintenance of the
participants in the training protocol. The rigor in the inclusion criteria is justified
by the influence of viral load (Gil et al., 2003) and tobacco use (Ande et al.,
2015) in oxidative stress. The high dropout rate of exercise training is recurrent
in studies with PLWHA (Driscoll et al., 2004; Engelson et al., 2006; Fillipas,
Oldmeadow, Bailey, & Cherry, 2006; Terry et al., 2006) and indicates that
additional strategies to exercise training should be included to maintain the
regular frequency and the benefits exercise-induced. As the benefits of exercise
training are similar to that one’s reported in non-HIV subjects, exercise training
should be encouraged in PLWHA.

The small sample size is considered a limitation of this study and, due to
this, we did not perform intention to treat analysis and we were unable to
explain if different training protocols promote different results in redox status.
Furthermore, we believe that measurements of antioxidant enzyme activity and
inflammatory profile may reinforce our results. On the other hand, the obtained
results are homogenous and had low to medium standardized effect size.
Moreover, suppressed viral load, maintenance of used medication and severe
control of exercises variables, strongly support the positive effects of exercise
training on the given results. Lastly, our results were attained with sessions of

less than 50 min, 3 times per week, in an 8-week training protocol.

In summary, the results of this study indicate the safety of exercise
training on aerobic and muscular fitness to PLWHA and clearly show the
potential benefits by rebutting oxidative stress reinforcing that exercise training
may be an effective antioxidant strategy and may complement the medical

management in this population.
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Abstract

The risk of cardiovascular disease in people living with HIV/AIDS (PLWHA) due to
inflammatory, metabolic and vascular consequences of the AIDS is high. Functional
capacity and ventilatory efficiency could be used as predictor of cardiovascular
outcomes; however these variables are not completely understood in PLWHA. Based
on that, the main goal of this study was to test the functional capacity and ventilatory
efficiency in well-controlled PLWHA. PLWHA were compared to non-HIV/AIDS
(control group). Participants performed a cardiopulmonary exercise test. Peak
oxygen uptake (VOgzpeak), maximal heart rate (HRmax), 0Xygen pulse, gas exchange
threshold (GET), respiratory compensation point (RCP), oxygen uptake efficiency
slope (OUES), VE/VCO:; slope, heart rate recovery (HRR) and half-time of recovery
maximal VO, (T2 VO,) were evaluated. Data were analyzed using the Mann Whitney
test and Spearman rank-order correlations. Nine PLWHA (4 men, 5 women) and 9
non-HIV/AIDS gender and activity level-matched controls were included in the data
analysis. No difference was shown in the PLWHA group when compared to the
control group in functional capacity (VOzpeak= 29.9 (20.9-36.4) vs 32.2 (24.5-
39.4) ml.kg".min™); ventilatory efficiency (OUES = 2058 (1474-3204) vs 2612
(1383—4119) and VE/NCO; slope = 27.4 (22.5-33.6) vs 27.5 (20.4-38.1)). The
results are also similar to HRnax, 0xygen pulse, GET, RCP, HHR 1 min, HHR 2 min
and T2 VO,. OUES had a strong correlation with VOgzpeak in the PLWHA group (Rs =
0.70 p= .04) and control group (Rs = 0.78 p= .02). The results of this study indicate
that functional capacity and ventilatory efficiency are preserved in PLWHA with well-
controlled disease, suggesting that functional capacity could be used as an important

tool of HAART efficacy in this population.

Key words: oxygen uptake, oxygen uptake efficiency slope, VE/VCO;, slope,
cardiopulmonary exercise test, HIV/AIDS
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Introduction

High active antiviral therapy (HAART) significantly decreased morbidity and
mortality related to acquired immune deficiency syndrome (AIDS) as well as
improved the quality of life related to health and life expectancy in this population
(Palella et al., 1998; Schwarcz, Chen, Vittinghoff, Hsu, & Schwarcz, 2013). However,
due to the combination of metabolic, inflammatory and vascular factors associated to
human immunodeficiency virus (HIV) and HAART (Erlandson & Campbell, 2015;
Stein & Hsue, 2012), the risk and the prevalence of cardiovascular disease are
elevated in people living with HIV/AIDS (PLWHA) (Islam, Wu, Jansson, & Wilson,
2012).

Meanwhile, the prevalence of sedentarism or insufficient amount of physical
activity is frequently observed in PLWHA (Smit et al., 2006). This condition could
increase the probability of low functional capacity which in non HIV/AIDS subjects is
a known predictor of cardiovascular mortality and overall mortality (Myers et al.,
2002). One of the methods to assess functional capacity is the cardiopulmonary
exercise test (CPX) through the peak oxygen uptake (VOgzpeak) €valuation (Stringer,
2010).

Although functional capacity as a predictor of mortality has not yet been
demonstrated in PLWHA, it is known that in advanced stages of the disease the
individuals have a strong association with low levels of physical capacity and activity
(Olsen et al., 2015). Furthermore, when the disease is well-controlled, the functional
capacity seems to be preserved (De Lorenzo, Meirelles, Vilela, & Souza, 2013;
Deresz et al., 2010; Raso et al.,, 2013), suggesting the possibility of an inverse
association between functional capacity and cardiovascular outcomes also in this

population.

Moreover, a number of variables could be evaluated using CPX, which may be
related to ventilatory efficiency (minute ventilation (VE)-carbon dioxide production
(VCO3) VE/VCO, slope (Tabet et al., 2003); oxygen uptake efficiency slope (OUES))
(Baba et al., 1996) and those employed in both physical exercise prescription and
functional capacity evaluation (gas exchange threshold (GET) and respiratory
compensation point (RCP) (Balady et al., 2010). These parameters are important to

evaluate the individual physical condition and consequently an accurate prescription
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for a supervised physical exercise can be done to promote functional enhancement
and chronic degenerative disease prevention (Haskell et al., 2007), a condition of

increasing prevalence among PLWHA (Metkus, Brown, & S Post, 2014).

Both VE/VCO, slope and OUES are considered to be indicators of
cardiorespiratory system efficiency (Baba et al., 1996; Tabet et al., 2003) and they
are predictors of cardiovascular outcomes (Arena, Myers, Aslam, Varughese, &
Peberdy, 2004; Pinkstaff et al., 2010; Tsurugaya, Adachi, Kurabayashi, Ohshima, &
Taniguchi, 2006). However, to our knowledge, these variables have not been yet

evaluated in PLWHA and especially compared to health individuals.

In order to use CPX for cardiorespiratory capacity assessment and aerobic
exercise prescription in HIV/AIDS subjects, it was tested the hypothesis that
functional capacity and ventilatory efficiency are similar in physically inactive PLWHA
with well-controlled disease and in sedentary non HIV/AIDS subijects.

Materials and methods

Participants

Thirteen PLWHA were recruited from a Public Health Center in Southern
Brazil between August 2012 and January 2014 to participate in this cross-sectional

study.

The PLWHA group was composed of subjects with a confirmed diagnosis of
AIDS on a stable HAART regimen for at least 6 months before enrollment. A viral
load of below 50 copies/ml and the absence of opportunistic diseases related to
AIDS were considered as well-controlled disease. Eleven non-HIV/AIDS subjects
with similar age and gender, recruited by the researchers from a convenience known
sample, were selected as the control group. Both, the PLWHA and control groups
should not have practiced any exercise regularly for, at least, six months before the
beginning of the tests protocol and were between 18 to 59 years of age. Exclusion
criteria were based on previous history of neurological disease, tobacco and/or drug
use, usage of medication with negative chronotropic action, physical and/or mental

disability and pregnant women. Furthermore, if participants did not achieve at least
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85% of the predicted maximal heart rate (208-(0.7x age) (Tanaka, Monahan, &
Seals, 2001) and/or a respiratory exchange ratio (RER) of at least 1.1, they were also
excluded from the study (Balady et al., 2010).

HAART regimens, HAART time use and clinical data from PLWHA were

obtained from previous medical records.

All patients provided an informed written consent and the study was approved
by the Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre Institutional

Review Boards (n° 951/09) and was in accordance with the Declaration of Helsinki.
Cardiopulmonary exercise testing (CPX)

The CPX was performed using a ramp protocol (Balady et al., 2010) on a
treadmill (Centurion 300, Micromed, Brazil) in an environmentally controlled
laboratory (temperature between 18 — 22°C and relative air humidity at around 40 —
60%). Exercise test started at 3 km/h and no slope, and both, treadmill speed and
slope, increased gradually until exhaustion. The exercise load was incremented
individually for each participant considering their physical condition. The workload
test was designed to obtain the peak oxygen uptake (VOgpeak) Within 8 — 12 min
followed by one minute of active recovery (3 km/h, no slope) and five min of passive
recovery. The test was interrupted: a) when the participant requested; b) when he
had reached at least 85% of age-predicted maximal heart rate (HRmax); C) when the
respiratory exchange rate (RER) was >1.1; d) when a VO, plateau was observed
with an increasing workload (Balady et al., 2010). Ventilatory and metabolic
parameters were collected breath-by-breath using Metalyzer 3B (Cortex, Germany)
and were analyzed after averaging the data over 8 respiratory cycles. The CPX
system was calibrated before each test with respect to airflow, O, and CO,
analyzers. A 3-lead electrocardiogram was recorded using ErgoPC Elite 3.3
(Micromed, Brazil) at rest and during the test.

The average of the last 30s data points from the test were used to determine
the VOzpeak, VE, HRmax (Balady et al., 2010) and oxygen pulse (Stringer, 2010). Two
independent evaluators determined the GET (Higa et al., 2007) and RCP (Balady et
al., 2010). Oxygen uptake efficiency slope (Baba et al., 1996) and VE/VCO, slope
(Sun, Hansen, Garatachea, Storer, & Wasserman, 2002) were calculated from the
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second minute of test until the RCP. Predicted maximal VO, (Almeida et al., 2014),
OUES (Hollenberg & Tager, 2000) and VE/NVCO; slope (Sun et al., 2002) values

were obtained using a previously described equation.

The heart rate recovery (HRR) after exercise was assessed into two stages:
(1) the first minute was undertaken at a treadmill speed of 3km/h and no slope
(maximal heart rate — heart rate at 1 min of recovery), and (2) during the second
minute of passive recovery (maximal heart rate — heart rate at 2 min of recovery)
(Vicente-Campos, Martin Lopez, Nuiez, & Lopez Chicharro, 2014). Half-time of the
recovery maximal VO, (T"2 VO,) was defined as the time from when the exercise
ended up to the point when VO, had dropped to 50% of the final exercise value
(Cohen-Solal et al., 1995).

Immunologic and virologic characteristics

A blood sample (4 mL), from each PLWHA after a 12 h fasting period, was
collected in tubes with ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA, 0.15%) (w/v), 48 h
before the exercise protocol. T CD4" and T CD8" lymphocytes were quantitated by
flow cytometry, using FACSCalibur TM system (BD Biosciences, USA). Viral load
(bDNA) was measured by the VERSANT HIV-1 RNA 3.0 Assay (Siemens, Germany).

Data analyses

Data was analyzed using descriptive statistical techniques (measures of
central tendency and dispersion). Data are expressed in median (minimum -
maximum). The normality of the data distribution was assessed by using the
Kolmogorov-Smirnov test. Due to the nonparametric nature of the data, the Mann
Whitney test was used to compare the PLWHA and the control groups and
Spearman rank-order correlations were used to examine the linear association
between CPX variables. Statistical significance was defined as p< .05. The
GraphPad Prism version 5.00 for Windows (GraphPad Software, USA) was used for

statistical analysis.

Results

Thirteen PLWHA (9 women) and 11 controls (7 women) were initially selected

for data collection. However, four women from the PLWHA group and two from the
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control group were excluded from the data analyses because they did not fulfill the
inclusion criteria related to the maximal physiologic exertion (RER < 1.1).

No difference in age, sex, body mass, height and body mass index (Table 1)
were shown among the groups. The clinical characteristics and HAART data from the

PLWHA group is also present on Table 1.

Table 1 - Characteristics of the studied groups

Variable PLWHA (n=9) Control (n=9) P value
Gender (W/M) 5/4 5/4
Age (years) 42 (29 - 56) 44 (22 - 50) .93
Body mass (Kg) 80 (48 —91) 65 (51 —104) .66
Height (cm) 164 (150 — 186) 171 (164 — 183) 22
BMI (Kg/m?) 28 (20.5-31.6) 23.5(19-31.1) .34
TCD4" (cells/mm?®) 578 (508 — 835) - -
TCD8" (cells/mm®) 1120 (726 — 3291) - -
Viral load (copies/mL) <50 - -
HIV diagnostic (months) 59 (14 - 211) - -
HAART = n (%)
NRTI+PI 2(22.2) - -
NRTI+PI-r 4 (44.4) - -
NRTI+NNRTI 3(33.3) - -
Time of HAART (months) 47 (22 - 66) - -

Others diseases — n (%)

Hypertension 1(11.1) - -
Diabetes 1(11.1) - -
Dyslipidemia 1(11.1) - -
Depression 2 (22.2)

Data are median (minimum — maximum) or sample number, n (%). PLWHA = people living with
HIV/AIDS W = Women, M = Men, BMI = body mass index, HAART = Highly Active Antiretroviral
Therapy, NRTI = Nucleoside analog reverse-transcriptase inhibitors, Pl = Protease inhibitors. Pl+r =
Protease inhibitors + Ritonavir, NNRTI = Non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors. Mann-
Whitney test was used to determine the differences between groups (p< .05).

Both groups did not demonstrate significant differences in VOgpeak, OXygen
pulse, OUES, VE/NVCO; slope measured and predicted values (Table 2 e Figure 1),

as well as GET and RCP measured and relative to VOgypeak values. Likewise, HRR
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after the first and second minute immediately following CPX and T2 VO, showed no

differences between the groups (Table 3).

Table 2 — Data from cardiopulmonary exercise test in people living with HIV/AIDS

and control group

Variable PLWHA (n=9) Control (n=9) P value
RER 119 (1.13-1.20)  1.17 (1.10-1.21) 63
HRmax (bpm) 163 (153 — 177) 178 (172 — 185) A2
HRmax % of predicted 90.8 (85 — 109.4) 99.3 (89.2 — 103) A7
Oxygen pulse (ml/bpm) 18.3 (13.6 — 23.5) 18.0 (13.4 — 21.6) .93
Oxygen pulse % of predicted 117.9(92.2-172.1) 112.7 (100.5-144.7) .60
VOopeak (Mlkg ' min™) 29.9 (20.9 — 36.4) 32.2 (24.5-39.4) 26
VOspear % Of predicted 117.9 (99.5-146) 108.1(98.6 — 146.2) .86
OUES 2058 (1474 — 3204) 2612 (1383 -4119) .73
OUES % of predicted 88.4 (79.3-102.4) 82.3 (68.7 — 150.6) 93
VE/VCO; slope 27.4(225-33.6)  27.5(20.4—38.1) 50
VE/VCO;, slope % of predicted 102.5 (83.9 — 123.9)  108.7 (79.5 — 153) 48
GET (ml.kg'min™) 17 (13 - 20) 16 (12 — 24) .89
GET % of VOumax 57.8 (38.5—75.6)  47.8 (40.2—-74.5) 22
GET % of VO,pex predicted 69.9 (47.3-80.3) 53.5(43.5-104.2) .39
RCP (ml.kg'min™") 24 (17 - 28) 28 (20 - 33) .06
RCP % of VOpmax 79.9 (55.2-92.4)  83.3(73.6 —100) 28

Data are median (minimum — maximum). PLWHA = people living with HIV/AIDS, RER = maximal
respiratory exchange ratio, HRnmax = maximal heart rate, VO,,eax = peak oxygen uptake, OUES =
oxygen uptake efficiency slope, VE/VCO, = ventilation-carbon dioxide production slope, GET = gas
exchange threshold, RCP = respiratory compensation point. Mann-Whitney test was used to

determine the differences between groups (p= .05).
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Figure 1: Values of functional capacity and ventilatory efficiency in people living with
HIV/AIDS and control groups
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(a) Peak oxygen uptake (VOgpeak), (b) OUES = oxygen uptake efficiency slope, (c) VE/VCO, slope =
minute ventilation/carbon dioxide production slope. O = PLWHA = People living with HIV/AIDS, O =
Control group. Mann-Whitney test was used to determine the differences between groups (p< .05).

Table 3 — Heart rate and oxygen uptake recovery after cardiopulmonary exercise test
in people living with HIV/AIDS and control group

Variable PLWHA (n=9) Control (n=9) P value
HRR 1 min (bpm) 21 (13 -29) 23 (22 - 35) .15
HRR 2 min (bpm) 40 (32 - 62) 50 (48 — 63) 13
T % VO, (s) 74 (67 — 106) 69 (64 —72) .08

Data are median (minimum — maximum). PLWHA = People living with HIV/AIDS, HRR = heart rate
recovery after end cardiopulmonary exercise test; T 2 VO, = Half-time of recovery VO, after end
cardiopulmonary exercise test. Mann-Whitney test was used to determine the differences between
groups (p= .05).
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There was a strong correlation between OUES and VOgpeak in the PLWHA
group (Rs=0.70 p=.04) and the control group (Rs=0.78 p=.02) (Figure 2).

Figure 2: Correlation between peak oxygen uptake (VOgpeak) and oxygen

uptake efficiency slope (OUES) in people living with HIV/AIDS and control group.
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(a) PLWHA = People living with HIV/AIDS and (b) Control group. OUES = oxygen uptake efficiency
slope. A spearman rank-order correlations coefficient was used to determine the correlation (p< .05).

Discussion

The results of this study show that PLWHA using HAART, physically inactive,
but with well-controlled disease do not presented impaired functional capacity and
ventilatory efficiency, similar to that observed in non HIV/AIDS subjects. These
findings suggest that adequate treatment adherence and success in clinical
management contribute to the integrity of cardiac, ventilatory and metabolic
responses to physical exercise. In addition, this study provides evidence that
information obtained from CPX could also be used as a basis for accurate

prescription of aerobic exercise for this specific population (PLWHA).

Similar VOgpeak Vvalues observed between groups, PLWHA and control,
indicate the preservation of functional capacity and corroborate studies that assessed
this outcome in PLWHA in the post-HAART era (De Lorenzo et al., 2013; Deresz et
al., 2010; Raso et al., 2013). Additionally, as shown in the maximal heart rate and
oxygen pulse, both cardiovascular capacity markers and factors that influence in

VOypeak determination (Balady et al., 2010), demonstrated no differences between the
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PLWHA and control group. These data justify, at least partially, the similarity between
the results found in VOgopeak. These results support the hypothesis of maintenance of

functional capacity in PLWHA with well-controlled disease.

Likewise the other variables, OUES values obtained in this study showed no
difference between the groups and also when compared to predicted values
(Hollenberg & Tager, 2000). This result could be explained by the equivalence found
in the values of RCP, indirect marker of metabolic acidosis (Balady et al., 2010), and
anthropometric parameters, body weight and body mass index, all variables that
influence OUES determination (Akkerman et al., 2010; Defoor, Schepers, Reybrouck,
Fagard, & Vanhees, 2006). Furthermore, in agreement with the literature (Baba et al.,
1996; Baba, Tsuyuki, Yano, Ninomiya, & Ebine, 2010), OUES may be used to
estimate the cardiorespiratory functional reserve, because it shows a strong
correlation with VOypeak. The main advantage of OUES in relation to VOopeax is that
OUES may be obtained during the submaximal exercise test, which facilitates its
measurement and use (Baba et al., 1996). In the present study, six participants were
excluded as a result of not fulfilling the criteria for maximal physiologic exertion and
therefore their functional capacity was not properly evaluated. This circumstance
could have been modified by the use of a variable obtained during the submaximal
test, for example, OUES, supporting the use of this variable as an indicator of

cardiorespiratory reserve (Baba et al., 1996).

No difference in VE/VCO,; slope measured and predicted values (Sun et al.,
2002) were observed between the groups. In heart failure patients (Arena et al.,
2007), one of the possible causes of elevated VE/VCO, slope is the decline of lung
perfusion and thus, a reduction in CO, exchange, as a result of decreased cardiac
output which is a consequence of reduced cardiac capacity. The present study did
not measure cardiac output and cardiac capacity, however, oxygen pulse and
maximal heart rate that are indirect indicators of cardiac output and cardiac capacity,
showed no difference between the groups, which explains, in part, the VE/VCO,

slope values within the normal range.

Heart rate recovery (Cole, Blackstone, Pashkow, Snader, & Lauer, 1999) and
T2 VO, (Cohen-Solal et al., 1995) values were within normal ranges. Both, HRR and

T2 VO, have been considered predictors of mortality in healthy subjects (Cole et al.,
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1999) and patients with chronic heart failure (Cohen-Solal et al., 1995). Normal HRR
response is suggestive of parasympathetic system integrity (Imai et al., 1994) and
good cardiovascular health (Cole et al., 1999). In addition, T2 VO, values suggest
that muscle oxidative capacity is also preserved (Cohen-Solal et al., 1995). These
results suggest that the integrity of the cardiovascular system is preserved in PLWHA

with well-controlled disease.

It has been described that the myocardial metabolism is normal in PLWHA
with well-controlled disease and that cardiac metabolism is dependent on the
metabolic complications present in the disease and not from the HIV infection (Cade
et al., 2011). As the majority of the participants of this previous study did not have
metabolic abnormalities, it is possible that this explanation is also applicable in our
sample. Similarly, the pulmonary abnormalities are more associated with smoking
history and tuberculosis (Sampériz et al., 2014), disease severity (T CD4" <100
cells/mm?®) and high viral load, >75,000 copies/ml (Drummond et al., 2013) than to
HIV infection (Drummond et al., 2013; Sampériz et al.,, 2014). As in the present
study, PLWHA had well-controlled clinical condition, no cases of tuberculosis

treatment and there were no smokers, thus, normal lung function was expected.

Despite having normal levels of functional capacity and ventilatory efficiency,
PLWHA should be encouraged to participate in exercise training programs, in order
to gain additional benefits, such as muscle strength (O'Brien, Tynan, Nixon, &
Glazier, 2008), decreased oxidative stress (Garcia et al.,, 2014) and inflammatory
profile modulation (Lindegaard et al., 2008). For better results, exercise training
should follow the recommendations from the American College of Sports Medicine
(Garber et al., 2011) for physical exercise prescription. These recommendations
suggest that information obtained using CPX could be used in both the evaluation of

functional capacity and for the precise prescription of exercise.

This study has limitations inherent to the sample size. More specific measures
of body composition and lung function might reinforce the observed results.
Moreover, generalization of the present results should be performed with caution
because only subjects on HAART, with well-controlled clinical conditions and
nonsmokers were evaluated, which can limit the possibility to extrapolate the results

to a different evaluated sample.
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The main results of this study indicate that functional capacity and ventilatory
efficiency are preserved in PLWHA with well-controlled disease, suggesting that
functional capacity could be used as an important tool of HAART efficacy in this
population. Furthermore, CPX could be used to prescribe aerobic exercise and to
evaluate functional capacity in PLWHA with well-controlled disease. It is necessary to
highlight that the results from the present study do not exclude the necessity of the
PLWHA in performing exercise training programs to enhance functional capacity and,

consequently, quality of life.
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Resumo

Introdugao: O risco cardiovascular € exacerbado em pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA) e embora o padrdo alimentar possua associagdo com esse

desfecho, esse tema é pouco explorado nessa populagao.

Objetivo: Avaliar o consumo alimentar e fatores de risco cardiovascular em PVHA

em uso regular de antirretrovirais.

Métodos: Estudo transversal realizado em PVHA em uso de antirretrovirais. Foi
avaliado o consumo alimentar através de questionario de frequéncia alimentar anual,
dividido em alimentos protetores e n&o protetores para doenga cardiovascular. O
perfil bioquimico e imunolégico foi obtido dos prontuarios e foram medidas a
circunferéncia da cintura, massa corporal e estatura. Os dados foram avaliados pelo
Teste t de Student para amostras independentes, pelo Teste U de Mann-Whitney e

pelo teste exato de Fischer, considerando significativo p<0,05.

Resultados: A amostra consistiu de 45 PVHA (60% do sexo feminino) com média
de idade de 3919 anos para homens e 45+10 anos para mulheres. O consumo de
alimentos n&o protetores para o risco cardiovascular foi maior do que o de alimentos
protetores nos homens (3,91+0,26 vs. 2,79+0,32 p=0,01) e nas mulheres (3,40+0,23
vs. 2,60+0,29 p=0,04). A prevaléncia de sindrome metabdlica foi de 33,3% nos
homens e 37% nas mulheres. Os homens apresentaram hipertrigliceridemia (50%) e
baixos niveis de HDL (44%), enquanto que as mulheres apresentaram
hipertrigliceridemia (46%), hipercolesterolemia (66,7%, p<0,02 vs. homens) e

obesidade central (54%, p<0,05 vs. homens).

Conclusoes: A alta prevaléncia de sindrome metabdlica e o consumo alimentar
inadequado relacionado ao risco de doenca cardiovascular reforcam a necessidade

de orientagao nutricional nessa populagéo.

Palavras chave: Consumo alimentar; doengas cardiovasculares; TARV; sindrome
metabdlica; AIDS
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Abstract

Background: People living with HIV/AIDS (PLWHA) show higher cardiovascular risk
and although the food intake pattern has association with this outcome, this issue is

poorly explored in this population.

Objective: To evaluate the food intake patterns related to cardiovascular risk
disease in PLWHA with viral suppression and receiving highly active antiretroviral
therapy (HAART).

Methods: Cross-sectional study on PLWHA, presenting viral suppression and
undergoing HAART. Food intake was obtained by the annual food frequency
questionnaire, separated into two groups, healthy and unhealthy food related to
cardiovascular disease. Biochemical and immune profile were obtained from medical
records and weight, height and waist circumference were measured. Data were
analyzed using Student’s t Test for independent samples or Mann-Whitney U Test

and Fisher's exact test, with a significance level of p <0.05.

Results: The sample consisted of 45 individuals with HIV/AIDS (60% female). The
mean age was 39+9 years for men and 45+10 years for women. The intake of
unhealthy foods for cardiovascular risk was greater compared to the intake of healthy
foods, both in men (3.91+0.26 vs. 2.7940.32 p=0.01) and women (3.40+0.23 vs.
2.60+0.29 p=0.04). Metabolic syndrome prevalence was 33.3% in men and 37% in
women. Men presented hypertriglyceridemia (50%) and low HDL (44%) and women
presented central obesity (54%, p=0.05 vs. men) hypercholesterolemia (66.7%
p=0.02 vs. men) and hypertriglyceridemia (46%).

Conclusions: High prevalence of metabolic syndrome and unhealthy dietary intake
related to risk of cardiovascular disease reinforce the need for nutritional counseling

in this population.

Keywords: Food intake/Eating; cardiovascular diseases; HAART, metabolic

syndrome, AIDS.
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Introducéo

O uso regular da terapia antirretroviral combinada (TARV) alterou de forma
importante o0 manejo da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), resultando
em diminuicdo da mortalidade e melhora na qualidade de vida das pessoas vivendo
com HIV/AIDS (PVHA)"2.

Mesmo com os beneficios ja bem estabelecidos da TARV, o uso desses
medicamentos ndo esta isento de efeitos adversos importantes como dislipidemia,
intolerancia a glicose e hipertensao arterial, todos, reconhecidamente, fatores de
risco para doenga cardiovascular (DCV)>. A combinacdo destes com o quadro
cronico de inflamacdo, ativagdo imune e alteragdo em fatores de coagulagéo
presentes na sindrome potencializam o desenvolvimento das doencgas

cardiovasculares em PVHA*S.

Sabe-se que, independente da infecdo pelo HIV, o padrdao alimentar
apresenta associagdo com fatores de risco para o desenvolvimento das DCV e
dietas consideradas pouco saudaveis podem explicar até 30% dos infartos do
miocardio®’. Os alimentos podem ser classificados em protetores e ndo protetores
para as DCV conforme a sua composi¢ao (lipidios de origem vegetal versus de
origem animal)8 e 0 consumo alimentar pode ser quantificado por meio de
ferramentas que resultam em escores de frequéncia, estratégia que ja mostrou ser

eficaz para a avaliacdo do padrao alimentar em diversas populagées&g.

Os diferentes padrdes alimentares existentes devido a localizagdo geogréfica,
aspectos culturais e condi¢gdes socioeconémicas podem estar associados ao
desenvolvimento de doencas ou de biomarcadores'®. Desta forma, considerando a
importancia do padrao alimentar, aliado a caréncia de estudos na literatura em
PVHA, o objetivo deste trabalho foi avaliar o padrdo alimentar e a presenga de
fatores de risco para doenca cardiovascular em PVHA em uso regular de TARV em
um servigo de referéncia no tratamento do HIV/AIDS na regido metropolitana de
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.
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Meétodos
O presente estudo observacional foi um recorte transversal, de carater

descritivo-exploratério, com individuos adultos portadores de HIV/AIDS em uso
regular de TARV, selecionados por conveniéncia, que estavam em
acompanhamento no Servigo Especializado em DST/AIDS Herbert de Souza,

Viaméao, Rio Grande do Sul, Brasil, entre Agosto de 2012 e Janeiro de 2014.
Participantes

Os participantes foram rastreados previamente pela analise do prontuario que
seguiu os seguintes critérios de inclusdo: homens e mulheres com idade entre 18 e
65 anos; sorologia positiva para HIV; utilizagdo do mesmo esquema antirretroviral ha
pelo menos seis meses e a carga viral indetectavel (utilizado como critério para
eficacia da TARV). Foram excluidos do estudo gestantes, lactantes, pacientes sem
acompanhamento periédico ambulatorial ou com duas ou mais faltas consecutivas
ao atendimento no Servigo Especializado, pacientes sem exames bioquimicos atuais
(validade de um ano contando da data da entrevista), portadores de doenca
neuroldgica ou que comprometesse drasticamente a ingestdo alimentar, como a

anorexia.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre sob o numero 951/09 e esta em
concordancia com a Declaracdo de Helsinki. Todos os participantes do estudo

concordaram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Definigdo do tamanho da amostra

O caélculo do tamanho da amostra foi obtido considerando o numero de
pacientes (1300) atendidos no servigo e a estimativa de que 24,7% apresentassem
sindrome metabdlica’, o erro amostral foi de 10% e o nivel de confianga foi de 90%,

estimando 49 participantes.

Procedimentos de coleta de dados

Os dados coletados nos prontuarios foram referentes ao ultimo exame
realizado. Foram registradas a contagem das células T CD4 e T CD8, da carga viral,
do perfil lipidico (lipoproteina de baixa densidade — LDL-C, lipoproteina de alta
densidade — HDL-C, colesterol total e triglicerideos) e da glicemia de jejum. O atual
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esquema terapéutico e tempo de TARV e do diagndstico da doenga, assim como

outras doengas cronicas e demais medicagdes utilizadas também foram registrados.

A presenca dos fatores de risco para DCV foi determinada utilizando os
critérios do National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel (NCEP-
ATP I11)'?, considerando hipertensdo arterial: pressio arterial sistélica 2130 mmHg
e/ou pressao arterial diastdlica 285 mmHg e/ou usuario de medicamento anti-
hipertensivo; obesidade abdominal: homens =102cm, mulheres =88cm; dislipidemia:
ser usuario de medicamento hipolipemiante e/ou: triglicerideos =2150mg/dl; LDL-C:
2160mg/dl; HDL-C: homens <50mg/dl, mulheres <40mg/dl; hipercolesterolemia:
colesterol total, 2200mg/dl; glicemia elevada: glicemia de jejum =110mg/dl e/ou
usuario de medicamento hipoglicemiante. A presenca de trés ou mais fatores de
risco, com excegado dos niveis de LDL-C, foi utilizada para definir sindrome
metabdlica (SM)'? e a estratificagdo de risco cardiovascular foi realizada pelo escore

de Framingham™.

As medidas da massa corporal e estatura foram realizadas em balanca
mecanica antropomeétrica (Welmy, modelo R-110, Sdo Paulo), com capacidade
maxima de 150kg e 200cm, com precisdo de 0,1kg e 1cm, respectivamente. A
pesagem do participante foi realizada com o mesmo descalgo e com roupas leves. A
estatura foi aferida com o participante descalgo em pé e com os bragos estendido ao
longo do corpo, olhando para a linha do horizonte. Os calcanhares, as nadegas e os
ombros estavam alinhados. A medida da circunferéncia abdominal foi realizada com
0 paciente em pé, ereto, com os bragos ao longo do corpo, com fita antropométrica
inelastica e inextensivel, no ponto médio entre a borda supero-lateral da crista iliaca
e o rebordo costal inferior'*. A pressao arterial, sistolica e diastdlica, foi medida pelo
método auscultatério apoés o participante estar sentado por, pelo menos, cinco
minutos. A média de trés medidas, com intervalo de 5 minutos, foi registrada como

valor da pressao arterial.

O consumo de alimentos foi avaliado por meio de um questionario de
frequéncia alimentar (QFA) do tipo quantitativo'®, que consiste em um checklist de
alimentos distribuidos segundo o consumo diario, semanal, quinzenal, mensal, anual
ou sazonal'®. O QFA utilizado foi o desenvolvido para a Regiao Sul e adaptado para
a realidade do estudo referente aos 12 Gltimos meses'®. O mesmo foi empregado
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para mensurar a frequéncia do consumo de alimentos considerados protetores e nao

protetores para doenca cardiovascular™"".

O grupo de alimentos protetores baseou-se nos alimentos de origem vegetal
com maior teor de fibras e menor teor energético, enquanto que o grupo de
alimentos nao protetores incluiu alimentos com lipidios de origem animal, frituras e

margarina®'>""

Nenhuma preparacdo mista foi desagregada, prevalecendo o
ingrediente basico de cada preparagéo. Desta forma os alimentos foram agrupados

em:

Alimentos protetores: frutas e sucos naturais; hortalicas (folhosas e néao
folhosas); leguminosas; e cereais integrais e derivados (arroz, paes, biscoitos

salgados e farinhas), somando 20 preparacgoes.

Alimentos nao protetores: produtos lacteos integrais (queijos e requeijao);
gorduras de origem animal (banha e manteiga); gorduras de origem vegetal
(margarinas); alimentos fritos (batata, pastéis e salgadinhos); carnes (aves, peixe
frito, bovina e suina), produtos derivados (embutidos, salsicha, hamburguer e
preparagdes a base de carnes) e ovos; cereais refinados (paes e biscoitos)

totalizando 36 preparacdes.

A frequéncia do consumo dos alimentos protetores e ndo protetores foi
classificada em baixa (uma até trés vezes ao més), moderada (duas a trés vezes na

semana) e alta (trés a sete vezes na semana).

A avaliagdo do consumo alimentar ocorreu com o0s grupos alimentares
descritos acima, que foram avaliados de acordo com categorias de frequéncia de
consumo (S). Foi adotado para cada categoria de frequéncia um valor ponderado
de acordo com o consumo anual de cada alimento, onde o minimo correspondeu a
alimentos nunca consumidos e 0 maximo aos consumidos diariamente (S1 = 0
alimentos nunca consumidos; S2 = 0,016 alimentos consumido uma ou nenhuma
vez por més; S3 = 0,08 alimentos consumidos duas ou trés vezes por més; S4 = 0,2
alimentos consumidos uma ou duas vezes por semana; S5 = 0,46 alimentos
consumidos trés ou quatro vezes por semana; S6 = 0,72 alimentos consumidos
cinco ou seis vezes por semana e S7 = 1 sao os alimentos consumidos

diariamente)®°. A soma de cada alimento em seu grupo gerou um valor de escore de
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frequéncia de consumo, sugerindo que quanto maior o escore, mais o individuo
consumia daquele grupo. Os parametros da Dietary Reference Intakes (DRI)'® foram
utilizados como valores de referéncia para os macros e micronutrientes. O QFA, as
medidas antropométricas e os valores da pressao arterial foram realizados por uma

pesquisadora da equipe com treinamento especifico para a fungao.
Analise Estatistica

A analise estatistica foi desenvolvida por procedimentos descritivos
(frequéncia, medidas de tendéncia central e dispersdo). Os critérios de normalidade
foram avaliados pelo teste de Shapiro-Wilk e a comparagdo entre os grupos
(homens vs. mulheres e alimentos protetores vs. ndo protetores) foi verificada pelo
teste t de Student para amostras independentes ou pelo Teste U de Mann-Whitney,
conforme a normalidade dos dados. A distribuigdo das frequéncias de valores
normais ou alterados para os fatores de risco de DCV entre homens e mulheres foi
avaliada pelo teste exato de Fisher e a associacdo do consumo de alimentos com os
fatores de risco para DCV foi avaliada pela correlagdo de Pearson. O nivel de
significancia considerado foi p<0,05 e as analises foram realizadas no programa

estatistico GraphPad Prism 5 for Windows.

Resultados
Inicialmente foram selecionados 97 individuos, destes 48 (48,9%) nao

compareceram no dia da entrevista, quatro (4,2%) recusaram participar e 45 (46,9%)
foram entrevistados. A média de idade dos participantes foi de 42+10 anos e 27
(60%) eram do sexo feminino. Mulheres apresentaram maiores valores de colesterol
total (p=0,01), LDL-C (p=0,02) e HDL-C (p=0,01) na comparagdo com homens. O
uso de inibidores de protease foi verificado em 36 (80%) participantes, com tempo
médio de uso de TARV de 82 meses. As caracteristicas da amostra estdo descritas

na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra em pessoas vivendo com HIV/AIDS em uso
regular de TARV

Total n=45 Homens n=18 Mulheres n=27

MédiatDP MédiatDP MédiatDP p-valor

Idade (anos) 42,61£9,9 39,149,2 44,84+9,9 0,05
Estatura (m) 1,6+0,1 1,701 1,6+0,1 0,001
Massa corporal (kg) 67,2+13,7 72,3121 63,8+13,8 0,04
indice de Massa Corporal (kg/m?2) 25,644,5 25,3+3,6 25,8+5,0 NS
Circunferéncia Abdominal (cm) 88,2+11,3 88,8+10,6 87,8+11,7 NS
Glicemia (mg/dL) 92,8+22 .4 90,2+11,3 94,5+27,6 NS
Colesterol Total (mg/dL) 201,3+50,2 176,3+47,7 218,0+45,2 0,01
LDL-c (mg/dL) 122+44.,4 103,6+36,7 135,0+45,0 0,02
HDL-c (mg/dL) 49,7+19,6 40,8+13,8 56,3+20,9 0,01
Triglicerideos (mg/dL) 156,7+74,7 162,4+77,6 150,7+74,6 NS
Pressao arterial sistélica (mmHg) 121,2+15,9 123,4+13,0 119,7+17,6 NS
Pressao arterial diastélica (mmHg) 78,6+11,2 81,519,4 77+12 1 NS
T CD4 (céls/m?) 594+236 554+237 621+237 NS
T CD8 (céls/m?3) 1115+676 13174935 982+395 NS
TARV —n (%)

IP + INTR 24 (53,3) 6 (33,3) 18 (66,7)

IP + INTR + INNTR 12 (26,7) 8 (44,5) 4 (14,8)

INTR + INNTR 9 (20) 4 (22,2) 5 (18,5)
Tempo de TARV (meses) 82,1+50,2 68,2+44,6 86,5+54,4

Os valores estdo expressos em média + desvio padrdo (DP) ou n (%); TARV: Terapia antirretroviral combinada;
LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; T CD4: linfocitos T CD4; T CD8:
linfécitos T CD8; IP: inibidores de protease; INTR: inibidores nucleosideos da transcriptase reversa; INNTR:
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa; NS: sem diferenca estatistica. Teste t para amostras
independentes ou teste U de Mann-Whitney, conforme a normalidade na comparagao entre homens e mulheres
(p<0,05).

A classificagdo de risco cardiovascular pelo escore de Framingham foi de
risco baixo tanto nas mulheres quanto nos homens, com somente trés homens
sendo classificados com risco intermediario para DCV. Dez mulheres (37%) e seis
homens (33,3%) foram classificados como portadores de sindrome metabdlica
(35,6% na amostra total) e ndo foram verificadas associagdes entre os fatores de
risco e o consumo de alimentos protetores e néo protetores para o risco de DCV. A
amostra feminina apresentou maior prevaléncia de dislipidemia (colesterol total >
200 mg/dl, p=0,01 e LDL-C, p=0,02) e obesidade abdominal (p=0,01) quando
comparado a masculina. Mais informacdes sobre a presenca de fatores de risco

para DCV sao apresentadas na Tabela 2.



66

Tabela 2 — Fatores de risco para doenca cardiovascular em pessoas vivendo com
HIV/AIDS em uso regular de TARV

Total n=45 Homens n=18 Mulheres n=27

n (%) n (%) n (%) p-valor

Indice de massa corporal

Baixo peso 3(6,7) - 3(11,1)

Normal 18 (40) 8 (44,4) 10 (37,0) NS

Sobrepeso 16 (35,5) 8 (44,4) 8(29,7) NS

Obesidade 8(17,8) 2(11,2) 6 (22,2) NS
Obesidade abdominal 16 (35,6) 2(11,2) 14 (51,9) 0,01
Hipertenséo arterial 11 (24,4) 3(33,3) 8 (29,6) NS
Glicemia elevada 5(11,1) 3(16,7) 2(7,4) NS
Hipercolesterolemia 23 (51,1) 5(27,8) 18 (66,7) 0,02
LDL-c elevado 9 (20) 3(16,7) 6 (22,2) NS
HDL-c baixo 18 (40) 9 (50,0) 9(33,3) NS
Hipertrigliceridemia 22 (48,9) 9 (50,0) 13 (48,1) NS
Fumantes 8(17,8) 4 (22,2) 4 (14,8) NS

Dados expressos em numero (%). Valores de referéncia: Indice de massa corporal: baixo peso: <18,4; normal:
218,5 e <24,9; sobrepeso: 225 e <29,9; obesidade: =30; hipertensédo arterial: pressdo arterial sistélica =130
mmHg e/ou pressdo arterial diastolica 285 mmHg e/ou usuario de medicamento anti-hipertensivo; obesidade
abdominal: homens =2102cm, mulheres 288cm,; dislipidemia: ser usuario de medicamento hipolipemiante e/ou:
triglicerideos >150mg/dl; lipoproteina de baixa densidade (LDL-c): >160mg/dl; lipoproteina de alta densidade
(HDL-c): homens <50mg/dl, mulheres <40mg/dl; hipercolesterolemia: colesterol total, >200mg/dl; glicemia
elevada: glicemia de jejum 2110mg/dl e/ou usuario de medicamento hipoglicemiante. Teste exato de Fischer na

comparagao entre homens e mulheres (p<0,05). NS = sem diferenca estatistica.

O consumo de alimentos n&o protetores para o risco de DCV em relagao aos
alimentos protetores foi maior tanto na amostra feminina (3,40+0,23 vs. 2,60+0,29
p=0,04) quanto na masculina (3,91+0,26 vs. 2,79+0,32 p=0,01) (Figura 1). No grupo
dos alimentos n&do protetores, o pao francés e a margarina foram os que
apresentaram alta frequéncia de consumo, seguido do queijo mozarela classificado
como frequéncia de consumo moderada. Ja no grupo de alimentos protetores o

feijao apresentou alta frequéncia de consumo, seguido por consumo moderado de
alface, banana, bergamota e suco natural de laranja.
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Figura 1 — Escores de consumo de alimentos protetores e ndo protetores em

pessoas vivendo com HIV/AIDS em uso regular de TARV
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Valores expressos em média * desvio padrdo. * = p<0,05 comparando o consumo de alimentos protetores e nao
protetores para o risco de doenga cardiovascular; analise estatistica realizada através do teste T de Student para

amostras independentes.

A ingestdo das vitaminas A, C, E e fibras pelos participantes do estudo
apresentou-se abaixo do recomendado’® em 85,2, 63, 88,9 e 85,2% das mulheres e
em 72,2, 50, 61,1 e 83,3% dos homens, respectivamente. A descricdo dos macro e
micronutrientes dos alimentos dos grupos protetores e ndo protetores esta

apresentada na Tabela 3.

Discusséo

Embora o risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular seja
considerado elevado em PVHA'®, poucos esforcos tém sido direcionados para os
cuidados dietéticos relacionados a isso. Nesse estudo foi verificado que PVHA
apresentam elevada prevaléncia de sindrome metabdlica e possuem padrao
alimentar inadequado, configurado pelo maior consumo de alimentos ndo protetores
para doenca cardiovascular em relacédo aos alimentos protetores. O alto consumo de
cereais refinados e acidos graxos trans, combinados com a baixa ingestdo de
nutrientes ricos em fibras e minerais (frutas e vegetais), indicam habitos alimentares
que podem contribuir para a exacerbacdo do risco de DCV presente nessa
populacio.
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Tabela 3 — Contribuicdo de nutrientes conforme o grupo de alimentos protetores e
nao protetores para doencgas cardiovasculares em pessoas vivendo com HIV/AIDS

em uso regular de TARV

Nutriente Total Protetores N&o protetores p-valor
Carboidratos (g) 138,9 [33,2-583,5] 123,0 [27,4-579,5] 7,6 [0,2-125,9] <0,0001
Proteinas (g) 67,6 [11,4-150,0] 18,6 [5,6-56,8] 41,3 [2,4-114,2] <0,0001
Lipidios (g) 57,9 [9,2-125,1] 7,9[1,7-21,2] 43,6 [3,9-110,2] <0,0001
Fibras (g) 13,0 [1,2-275,0] 11,2 [0,9-60,4] 0,3 [0,0-4,0] <0,0001
Calcio (mg) 277,7 [4,0-1307,7] 167,9 [3,4-1239,6] 73,3 [5,2-462,0] <0,001

Ferro (mg) 9,6 [1,9-26,1] 4,9[0,4-17,2] 3,4 [0,1-20,0] <0,02

Sédio (mg) 884,3 [108,6-2629,5] 167,9 [3,4-1239,6] 688,3 [43,4-2544,8] <0,0001
Vitamina A (ug) 185,4 [14,2-8306,7] 43,810,7-1050,1] 126,3 [24,2-8267,9] <0,0001
Vitamina E (mg) 9,0 [1,5-68,6] 3,7 [0,4-10,26] 3,9[0,3-24,0] <0,05

Vitamina C (mg) 71,2 [1,3-1552,7] 37,5[0,05-1548,7] 3,0 [0,05-38,3] <0,0001
Acido Graxo Saturado (g) 14,7 [1,3-37,5] 0,4 [0,03-4,6] 14,0 [1,6-36,4] <0,0001
Acido Graxo Monoinsaturado (9) 14,7 [2,8-35,1] 0,7 [0,0-10,1] 13,0 [1,1-33,3] <0,0001
Acido Graxo Poliinsaturado (g) 8,6 [0,9-226,1] 0,6 [0,0-7,7] 7,1[0,3-226,0] <0,0001
Colesterol (mg) 151,4 [10,6-542,9] 0,0 [0,0-0,0] 151,4 [10,6-542,9] <0,0001

Os dados apresentados representam a mediana [minimo e maximo] do conjunto de dados. Teste U

de Mann-Whitney na comparagao entre alimentos protetores e ndo protetores (p<0,05).

O padrao alimentar inadequado encontrado nesse estudo reforga os dados da
literatura que demonstram dietas pouco saudaveis em PVHA em uso de TARV?*%2,
De encontro a isso, as medidas dietéticas indicadas pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC)"® e American Heart Association (AHA)'" para prevengdo das DCV
e diabetes privilegiam dietas com baixas quantidades de gorduras, carboidratos
simples e sodio, e ricas em fibras e sais minerais, formando um padrdo alimentar
com potencialidade de redugdo de massa corporal, obesidade abdominal e

suavizagdo das anormalidades metabdlicas 1723,

A utilizacado de dietas com o objetivo de reduzir o risco de DCV em PVHA em
uso de TARV tem mostrado eficacia tanto na reducdo dos niveis dos triglicerideos®*,
quanto para minimizar o aumento dos mesmos em decorréncia do uso da TARV?.

Além disso, em contraposi¢cédo ao resultado observado neste estudo, o uso de dietas



69

ricas em fibras apresenta associagado negativa com a deposi¢ao de gordura corporal,
indicando que a ingestdo de fibras em quantidades adequadas € uma estratégia
dietética eficaz para a reducao do risco de desenvolvimento de DCV?. Entretanto, o
acompanhamento nutricional em longo prazo se faz necessario para a manutengao
dos beneficios do mesmo, pois a orientacdo nutricional durante periodos
relativamente curtos, até seis meses, ndo mostrou beneficios nos parametros
bioquimicos, mas promoveu alteragdes antropométricas, como prevengao da
redistribuicdo da gordura e ganho de massa corporal?’.

Concomitantemente, foi identificado neste estudo que o consumo das
vitaminas A, C e E apresentavam-se abaixo das recomendagbes da DRI em
grande parte da amostra estudada. A deficiéncia de micronutrientes € uma
caracteristica comum em PVHA, podendo ser causada pela combinagao da reduzida
ingestao de nutrientes, ma absorgéo intestinal e aumentada demanda metabdlica®.
Essas alteragbes sao importantes, pois essas vitaminas s&o essenciais para o
adequado funcionamento do sistema imunolégico, além do que ja foi verificado que
baixos niveis das mesmas estdo associados com maior progressao da doenca® e
elevada taxa de mortalidade® nessa populacdo. Além disso, o baixo consumo de
vitaminas antioxidantes esta historicamente associado com maior risco de DCV?>"%2

reforcando a necessidade de alimentagao saudavel nesta populagéo.

A lipodistrofia relacionada ao HIV tem aumentado a presenca da SM nas
PVHA®. Em nossa amostra, a prevaléncia da SM foi de 35,6%, maior do que a
observada por Alencastro et al. (17,2 e 24,4%) em estudos realizados na mesma
regiao'"**. A maior prevaléncia de SM neste estudo pode ser explicada, ainda que
parcialmente, pelo uso de TARV, pois, diferentemente dos trabalhos de Alencastro
et al. (2011" e 201234, todos os participantes deste estudo estavam realizando o
tratamento com TARYV, aspecto que reconhecidamente tem propiciado elevacao nos
niveis do colesterol total e triglicerideos>®. De acordo com isso, o quadro de SM foi
impulsionado, principalmente, pelos altos indices do colesterol total, dos
triglicerideos e pela presenga de obesidade abdominal nas mulheres, enquanto que
nos homens foi, especialmente, devido a hipertrigliceridemia e baixo HDL,
concordando com quadro verificado pelo estudo de Alencastro et al. (2012)%, porém,
diferente de um estudo norte-americano® no qual PVHA apresentavam obesidade

abdominal e hipertensdo arterial como fatores de risco mais presentes para a



70

definicdo da SM. A diferenca observada entre os estudos poder ser explicada, ao
menos parcialmente, pelas caracteristicas socioeconémicas e culturais relacionadas
ao padrao alimentar nos distintos paises. A presencga desses fatores de risco, nesse
estudo, em especial a hipertrigliceridemia, indica a necessidade de estratégias
farmacoldgicas e nao farmacoldgicas para tratar e preveni-los, onde a orientagéo
nutricional pode ser uma ferramenta eficaz, conforme mencionado

anteriormente®*2°,

A baixa prevaléncia de risco de DCV indicado pelo escore de Framingham em
nossa amostra corrobora dados da literatura®’. A mesma pode ser justificada pela
menor acuracia dos tradicionais escores de risco para DCV em PVHA®8, Isso deve-
se a etiologia das doengas cardiovasculares no HIV/AIDS também estarem
associadas a fatores de risco n&o tradicionais como a inflamacédo crénica e a

4,38

ativacdo imune que contribuem substancialmente no processo aterosclerético™ e,

consequentemente, no risco cardiovascular.

As limitacdes apresentadas em nosso estudo estao relacionadas ao tamanho
amostral que pode nao refletir a populacdo completa do servico onde os
participantes foram recrutados; a situacdo socioecondmica dos individuos
estudados, que em sua maioria sao contemplados com a cesta basica fornecida pelo
servico de atendimento especializado em DST/AIDS pode justificar a alimentagéo
monoétona aqui verificada; e ao método de frequéncia de consumo alimentar
aplicado, que pode limitar a avaliacdo do consumo alimentar da populacéo

investigada.

Conclusées
Os resultados deste estudo confirmam o padrdo de consumo alimentar

inadequado relacionado ao risco DCV e a prevaléncia elevada de parametros
metabdlicos alterados em PVHA. Com base na literatura, sugerimos o uso medidas
dietéticas protetoras para o risco cardiovascular com o intuito de minimizar as

alteracdes metabdlicas que exacerbam esse quadro em PVHA.
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6. Conclusoes

Os estudos provenientes desta tese foram elaborados com o objetivo de
contribuir na evolugao do conhecimento sobre a avaliagdo e o manejo do risco de

doenca cardiovascular das PVHA.

O estudo 1 foi planejado com a finalidade de verificar o efeito do treinamento

fisico na capacidade funcional, na forga muscular e no estresse oxidativo em PVHA.

Os resultados encontrados indicaram melhoras especificas nas valéncias
fisicas relacionadas ao treinamento realizado: os participantes que realizaram
treinamento aerdbio incrementaram a capacidade aerdbia, enquanto que os
participantes que realizaram treinamento de forca aumentaram a forca muscular,
independente do protocolo de treinamento incluir séries simples ou multiplas.
Concomitantemente, a analise com os dados agrupados indicou redugdo do
estresse oxidativo induzida pelo treinamento fisico. Desta forma, os resultados
sugerem que o treinamento fisico pode ser utilizado como uma estratégia
complementar ao tratamento medicamentoso, principalmente para a melhora da

capacidade funcional e do estado redox celular.

O reduzido tamanho amostral impossibilitou identificar se diferentes tipos de
treinamentos (aerodbio, forca ou combinado) promovem adaptagdes especificas nos
marcadores de estresse oxidativo. Ainda, ndo foi possivel investigar se diferentes
esquemas terapéuticos utilizados na TARV também podem apresentar resultados
dispares. Assim, novas investigagdes envolvendo treinamento fisico podem ajudar a
elucidar essas duvidas. Além disso, estudos incluindo um numero maior de PVHA,
assim como pacientes em diferentes estagios da doengca podem trazer novas
contribuigdes sobre a pratica do treinamento fisico nessa populacéo.

O estudo 2 foi desenvolvido para testar a hipotese de que a capacidade
funcional e a eficiéncia ventilatéria em PVHA estdo preservadas em PVHA com a
doenca bem controlada. Os valores obtidos nas variaveis relativas a capacidade
funcional e eficiéncia ventilatoria ratificam a hipotese e sugerem que a capacidade
funcional pode ser utilizada como parametro da eficacia do uso da TARV em PVHA.
Complementarmente, foi observado que os dados obtidos no TECP podem ser

utilizados para a avaliacdo da capacidade funcional e para a prescricdo de
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exercicios aerobios, e assim, potencializar os efeitos do treinamento aerdbio na

promog¢ao da saude também em PVHA.

Assim como foi sugerido no estudo 1, a avaliagdo de PVHA em diferentes
fases da doenca pode ampliar a utilizacdo da capacidade funcional como um

marcador da estabilidade da doenca e eficacia da TARV.

No estudo 3 foi verificado que o consumo de alimentos considerados ndo
protetores para o risco de doenca cardiovascular € maior do que os de alimentos
protetores. Além disso, a prevaléncia de sindrome metabdlica e de fatores de risco
para doenga cardiovascular foi elevada na amostra avaliada. Mesmo que nao
tenham sido encontradas associagdes entre o consumo alimentar e fatores de risco,
a orientagao nutricional pode auxiliar na prevencao de desenvolvimento de doencgas

crénicas, em especial as doengas cardiovasculares.

Combinados, os resultados dos trés estudos indicam que o padrdo de
consumo alimentar € inadequado e que com a doencga controlada a capacidade
funcional e a eficiéncia ventilatéria estdo preservadas nas PVHA.
Complementarmente, o treinamento fisico parece ser uma estratégia adicional ao
tratamento medicamentoso para reduzir o estresse oxidativo e melhorar a

capacidade funcional nessa populagao.
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Anexos

Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado (a) Senhor (a):

Meu nome é Luis Fernando Deresz, sou educador fisico e gostaria de lhe convidar para
participar da pesquisa que estou realizando sobre exercicio fisico. O objetivo dela é comparar o efeito
de diferentes tipos de treinamentos na capacidade funcional, funcdo endotelial, marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo em portadores do HIV, que sera realizado na Unidade Basica de
Saude Herbert de Souza, na Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)
e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

Por favor, leia com atencgao as informagdes descritas abaixo:

1) A sua participagdo na pesquisa iniciara apods a leitura, o esclarecimento de possiveis duvidas e do
seu consentimento livre e esclarecido por escrito. A assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido sera em duas vias, permanecendo uma delas com o participante.

2) O participante sera informado sobre os procedimentos e resultados da participagdo na pesquisa e
recebera esclarecimento sobre as duvidas que possam surgir dela.

3) As informacgdes coletadas na pesquisa ndo serdo vinculadas a identidade do participante, ou seja,
permanecerao no anonimato. Além disso, os dados obtidos nesta pesquisa poderao ser utilizados em
outros estudos mantendo-se o sigilo da identidade. Apenas o pesquisador Luis Fernando ou alguém
autorizado por ele tera acesso aos dados de identificagao.

4) Durante a pesquisa os participantes receberdao acompanhamento do pesquisador ou de alguém da
sua equipe na realizagdo do programa de exercicios, avaliagbes e assisténcia no caso de alguma
lesdo decorrente da participagdo na pesquisa. O médico do servigo de salde onde o paciente &
atendido sera comunicado sobre os resultados das avaliagdes na pesquisa.

5) A participagdo na pesquisa envolvera as seguintes fases: entrevista, avaliagdo e exercicio na
esteira e de musculagao e coletas de sangue,.

6) A entrevista abordara aspectos relacionados as doengas e medicagcdo em geral, uso de éalcool e
fumo, exercicio fisico, dores no corpo e consumo alimentar sendo realizada num local isolado e
privativo e ndo ocorrendo a sua gravagao e ou filmagem.

7) A participacéo na pesquisa sera definida por sorteio na qual o participante sera alocado em um dos
trés diferentes tipos de treinamento (aerdbio, forga e combinado) ou grupo controle.

=  Treinamento aerdbio — serao realizados 40 minutos de esteira ergométrica.

* Treinamento de forca — sera composto por 10 exercicios (supino horizontal, extensdo de
joelhos, roldana alta, adugédo de quadril, remada aberta, flexdo de joelhos, triceps roldana,
abducao de quadril, rosca biceps e abdominal). Para cada exercicio serédo realizadas duas
séries de 15 repeticdes maximas.

» Treinamento combinado — serdo realizados 20 minutos de esteira ergométrica e séries
simples de 15 RM para os mesmos exercicios do protocolo de treinamento de forga.

Caso o participante seja sorteado para participar do grupo controle, ficard sem praticar
exercicios fisicos durante oito semanas e depois sera novamente sorteado para participar de um dos
trés grupos citados acima. O treinamento ocorrera durante 8 semanas, sendo realizado 3 vezes por
semana, totalizando 24 sessodes de exercicios. Cada participante podera faltar no maximo duas vezes
consecutivas, caso falte mais vezes sera excluido da pesquisa.

8) As avaliagbes serao realizadas em dois dias em trés momentos diferentes (no inicio, no meio e ao
final do treinamento). O participante sera comunicado com antecedéncia de, no minimo 72 horas,
sobre as condigbes prévias necessarias para realizar a avaliagdo: nao ter ingerido comida, alcool e
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cafeina trés horas antes do teste, estar descansado e com roupas apropriadas para o teste e com a
presenga de um acompanhante.

No primeiro dia serdo coletados os dados do peso, altura, quantidade de gordura no corpo e pressao
arterial. Apés as medidas iniciais sera realizado um teste na esteira ergométrica para avaliar a
capacidade fisica. Neste teste o participante caminhara numa velocidade moderada, aumentando-a
de acordo com a capacidade fisica, até o tempo maximo de 12 minutos, ocorrendo entdo, a
diminuicdo gradual desta velocidade. Ao finalizar o teste sera realizada uma sessdo de
alongamentos. A avaliagao na esteira tera o acompanhamento e assisténcia de um médico. Durante
o teste sera medido o oxigénio respirado e o gas carbdnico produzido pela respiragdo e monitorado o
ritmo cardiaco.

Depois de encerrada a avaliagdo na esteira o participante se deslocara até a sala de ginastica da
UBS Herbert de Souza, onde fara o teste de carga para a musculagdo. Em um primeiro momento
haverd a demonstracdo do exercicio por um professor. Em seguida o participante realizard o
exercicio com uma carga que permita a execugao correta. Os exercicios de musculagao envolverdo a
musculatura de tronco, pernas e bragos. Especificamente para o teste de forga abdominal, sera
realizado o maximo de repeticées durante um (1) minuto. Ao término desta sess&o havera nova série
de alongamentos.

No segundo dia sera feita uma ultrassonografia dos vasos do brago direito para verificar a capacidade
de contragéo e relaxamento dos mesmos. Esta medida sera feita em dois momentos, a primeira em
repouso e a segunda apés 5 minutos de pressao oclusiva com um esfigmomandmetro (aparelho de
medir a presséo arterial).

Apés esta avaliacdo sera realizado o monitoramento do ritmo cardiaco através de um
eletrocardiograma em diferentes situagdes: em repouso, apés um exercicio de respiracao profunda,
apos o movimento de estar deitado e ficar em pé, durante um exercicio de respiracédo forgada (expirar
durante 15 segundos contra uma resisténcia de 40 mmHg) e durante um exercicio de presséo
manual. Esta medida serve para verificar as diferentes respostas do ritmo cardiaco aos diferentes
estimulos. As avaliacdes serao realizadas trés vezes: no inicio de treinamento, apos 12 sessbdes de
exercicios e ao final do protocolo de treinamento (242 semana), em todos os casos, pelo menos, dois
dias apos a sessao de exercicios.

9) Seréo realizadas coletas de sangue (16 mililitros) em dois momentos: no segundo dia de avaliacéo
no inicio do treinamento e no segundo dia de avaliagdo apds o final treinamento. Todos os
procedimentos realizados para coletar o sangue serdo executados por um profissional da area da
saude com formacao técnica para esses procedimentos e de acordo com as normas de seguranca
vigentes.

10) No transcorrer ou apds os exercicios poderao ocorrer alguns desconfortos como cansacgo, céaibra
e dores nos musculos que, tornar-se-do0 menos frequentes e intensos, a medida que se exercite.
Existe o risco de ocorrer uma parada cardiaca subita em pessoas se exercitando, conforme a
literatura € de 1/565000. No caso de ocorrer alguma leséo, sera providenciado tratamento adequado.

11) A participagdo na pesquisa sera voluntaria. Concordando ou recusando em participar, ndo serao
obtidas vantagens ou desvantagens no atendimento e tratamento no servigo de saude no qual os
pacientes sdo atendidos. Ninguém sera obrigado a responder a todas as perguntas e realizar todas
as avaliagbes e exercicios, podendo interromper ou cancela-los a qualquer momento. A participagao
em todos os procedimentos da pesquisa n&do implicara no pagamento de qualquer taxa.

12) Necessitando quaisquer esclarecimentos sobre a pesquisa ou querendo cancelar a participagédo
nela, o participante entrara em contato direto com o pesquisador Luis Fernando ou pelo niumero do
seu telefone celular (51) 9331-3575 ou com o comité de ética da UFCSPA pelo telefone (51)
33038804.

Data:

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Contato (telefone):

Nome do pesquisador: Luis Fernando Deresz

Nome do pesquisador responsavel: Pedro Dal Lago (51-9961-7331)
Assinatura do pesquisador responsavel:
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Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido — especifico
para o grupo controle

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a):

Meu nome é Luis Fernando Deresz, sou educador fisico e gostaria de lhe convidar para
participar da pesquisa que estou realizando sobre exercicio fisico. O objetivo dela € comparar a
capacidade de realizar exercicio em esteira entre pessoas saudaveis e portadores do HIV. Este
projeto faz parte de um estudo maior que avalia os efeito de diferentes tipos de treinamentos na
capacidade funcional em portadores do HIV (projeto de pesquisa aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da UFCSPA sob o numero 951/09)

Por favor, leia com atencao as informacdes descritas abaixo:

1) A sua participagdo na pesquisa iniciara apoés a leitura, o esclarecimento de possiveis duvidas e do
seu consentimento livre e esclarecido por escrito. A assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido sera em duas vias, permanecendo uma delas com o participante.

2) O participante sera informado sobre os procedimentos e resultados da participagdo na pesquisa e
recebera esclarecimento sobre as duvidas que possam surgir dela.

3) As informagdes coletadas na pesquisa ndo serdo vinculadas a identidade do participante, ou seja,
permanecerao no anonimato. Além disso, os dados obtidos nesta pesquisa poderao ser utilizados em
outros estudos mantendo-se o sigilo da identidade. Apenas o pesquisador Luis Fernando ou alguém
autorizado por ele terd acesso aos dados de identificagao.

4) Durante a pesquisa os participantes receberdao acompanhamento do pesquisador ou de alguém da
sua equipe na realizagdo do programa de exercicios, avaliagbes e assisténcia no caso de alguma
lesdo decorrente da participagdo na pesquisa.

5) A participagédo na pesquisa envolvera avaliagdo na esteira ergométrica em dois momentos: teste
maximo e teste em carga constante.

O teste de carga maxima sera utilizado para avaliar a capacidade fisica. Neste teste o participante
caminhara numa velocidade moderada, aumentando-a de acordo com a capacidade fisica, até o
tempo maximo de 12 minutos, ocorrendo entédo, a diminuigdo gradual desta velocidade. Durante o
teste sera medido o oxigénio respirado e o0 gas carbdnico produzido pela respiragdo e monitorado o
ritmo cardiaco.

Apods o teste na esteira o participante descansara durante 30 minutos. Depois do descanso sera
realizado outro teste com duragdo de 10 minutos. Este teste sera executado em carga submaxima
(teste de carga constante), obtida no teste méaximo (primeiro teste). Durante o segundo teste serdo
feitas as mesmas medidas do primeiro teste.

E importante destacar que existe o risco de ocorrer uma parada cardiaca subita em pessoas se
exercitando, conforme a literatura é de 1/565000. No caso de ocorrer alguma lesdo, sera
providenciado tratamento adequado.

6) A participagdo na pesquisa sera voluntaria. Nao sendo obrigado a responder a todas as perguntas
e realizar todas as avaliagdes e exercicios, podendo interromper ou cancela-los a qualquer momento.
A participacdo em todos os procedimentos da pesquisa ndo implicara no pagamento de qualquer
taxa.

7) Necessitando quaisquer esclarecimentos sobre a pesquisa ou querendo cancelar a participagéo
nela, o participante entrara em contato direto com o pesquisador Luis Fernando ou pelo numero do
seu telefone celular (51) 9331-3575 ou com o comité de ética da UFCSPA pelo telefone (51)
33038804.

Data:

Nome do participante:
Assinatura do participante:
Contato (telefone):



Nome do pesquisador: Luis Fernando Deresz
Nome do pesquisador responsavel: Pedro Dal Lago (51-9961-7331)
Assinatura do pesquisador responsavel:
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Anexo C - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre — pagina 1 de 2

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Avaliagao da prevalémcia de fatores de risco para doengacardiovascular e
efeitos do treinamento aerobico em portadores do HIV em uso de anti-retrovirais da regido
metropolitana de Poa.

Pesquisador Responsavel : Pedro Dall'Ago

parecer 951/09

| Data da Versio

| | Cadastro 516/09

| |Data do Parecer 08/10/2009 |

| Grupo e Area Tematica

Classificagdo utilizada pela CONEP

Objetivos do Projeto
Geral:Verificar os participantes quanto a contagem de T CD4+, TCD8+, carga viral, medicagdo
anti-retroviral, tempo de terapia anti-retroviral combinada. tempo de infecgdo pelo HIV e

efeitos adversos da medicagio.

Sumario do Projeto

ltens Metodoldgicos e Eticos Situagao

Titulo Adequado

Autores Comentario

Local de Origem na Instituicio Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Nio

Aprovagao no pais de origem

Nio necessita

Local de Realizagao

Qutro (citar no comentario)

Qutras instituigoes envolvidas

Sim

Condigoes para realizagao

Adequadas

Comentarios sobre os itens de ldentificagao

Os campos de pesquisa serdo HIV/SIDA de Poa e o Laboratdrio de fisiologia

da UFCSPA.
[Introducio | Adequada |
Comentarios sobre a Introdugao
| Objetives | Adequados |

Comentarios sobre os Obijetivos

Pacientes & Métodos

Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total 77 Local
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Nao
Selegdo equitativa dos individuos participantes Adequada
Criterios de inclusdo e exclusao Adequados
Relagdo risco- beneficio Nao apresentada
Uso de placebo Nao utiliza
Periodo de suspensdo de uso de drogas (wash out) | Ndo utiliza
Monitoramento da seguranga e dados Adequado
Avaliagio dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Comentario
Adequagdo as Normas e Diretrizes Sim
Comentarios sobre os itens de Pacientes e Métodos
Apresentar no TCLE os possiveis beneficios e riscos
Cronograma Adequado
Data de inicio prevista out/nov03d
Data de término prevista dez 10
Orgcamento Adequado

Fonte de financiamento externa

Agéncia de fomento

Pagina 1-2
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Comentarios sobre o Cronograma e o Orgcamento

[ Referéncias Bibliograficas | Adequadas
Comentarios sobre as Referéncias Bibliograficas

Recomendagao
Aprovar

Comentarios Gerais sobre o Projeto
Apos reanalise do projeto acima descrito recomenda-se aprovar. A pesquisa atende
as exigéncias, em seus aspecios éticos e metodoldgicos, as Diretrizes e Normas,
especialmente as Resolucgdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de
Saude
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ANEXO D - Normas para publicagao da Revista AIDS Care

ONE I
This journal uses ScholarOne Manuscripts (previously Manuscript Central) to peer review manuscript submissions. Please read

the guide for ScholarOne authors before making a submission. Complete guidelines for preparing and submitting your manuscript to this
journal are provided below.

Use these instructions if you are preparing a manuscript to submit to AIDS Care. To explore our journals portfolio,
visit http://www.tandfonline.com/, and for more author resources, visit our Author Services website.

AIDS Care considers all manuscripts on the strict condition that

the manuscript is your own original work, and does not duplicate any other previously published work, including your own previously
published work.

the manuscript has been submitted only to AIDS Care; it is not under consideration or peer review or accepted for publication or in press
or published elsewhere.

the manuscript contains nothing that is abusive, defamatory, libellous, obscene, fraudulent, or illegal.
Please note that AIDS Care uses CrossCheck™ software to screen manuscripts for unoriginal material. By submitting your manuscript
to AIDS Care you are agreeing to any necessary originality checks your manuscript may have to undergo during the peer-review and

production processes.

Any author who fails to adhere to the above conditions will be charged with costs which AIDS Care incurs for their manuscript at the
discretion of AIDS Care’s Editors and Taylor & Francis, and their manuscript will be rejected.

This journal is compliant with the Research Councils UK OA policy. Please see the licence options and embargo periods here.

Contents List

Manuscript preparation

General guidelines
Style quidelines
Figures

Graphical abstracts
Publication charges
Submission fee
Page charges
Colour charges

Reproduction of copyright material

Supplemental online material

Manuscript submission

Copyright and authors’ rights

Free article access

Reprints and journal copies

Open access

Manuscript preparation
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1. General guidelines

1Back to top.

Manuscripts are accepted in English. Any consistent spelling and punctuation styles may be used. Please use double quotation marks,
except where “a quotation is ‘within’ a quotation”. Long quotations of 40 words or more should be indented without quotation marks.

You should prepare and upload two versions of your manuscript. One should be a complete text; the other should have all information
identifying the author removed from files to allow them to be sent anonymously to referees. Upload the anonymised version as a "Main
Document" and the complete text as a "File not for Review".

Manuscript format should be in the style of the American Psychological Association (6th edition). Manuscripts should be double spaced,
with ample margins of at least one inch. Footnotes to the text should be avoided wherever this is reasonably possible. All identifying
information should be removed from the Manuscript Files for Review prior to submission, as detailed above.

Captions for figures should be provided and should make interpretation possible without reference to the text. Captions should include
keys to symbols.

Units in tables should appear in parentheses in the column heading but not in the body of the table. Words or numerals should be
repeated on successive lines; 'ditto’ or 'do' should not be used.

Proofs including proofs of illustrations are supplied for checking and making essential corrections, not for general revision or alteration.
Proofs should be corrected and returned within 3 days of receipt.

Manuscripts can be in these formats: (i) Short reports not exceeding 1500 words; (i) Original articles of 1,500-3,000 words. The word
count does not include the abstract, references, captions, endnotes, figures and tables. Manuscripts that greatly exceed this will be
critically reviewed with respect to length. Authors should include a word count with their manuscript.

Manuscripts should be compiled in the following order: title page (including Acknowledgements as well as Funding and grant-awarding
bodies); abstract; keywords; main text; references; appendices (as appropriate); table(s) with caption(s) (on individual pages); figure
caption(s) (as a list).

Please supply all details required by any funding and grant-awarding bodies as an acknowledgement in a separate Funding paragraph
as follows:

For single agency grants

This work was supported by the <Funding Agency> under Grant <number xxxx>.

For multiple agency grants

This work was supported by the <Funding Agency #1> under Grant <number xxxx>; <Funding Agency #2> under Grant <number xxxx>;
and <Funding Agency #3> under Grant <number xxxx>.

Abstracts of 300 words are required for all manuscripts submitted.
Each manuscript should have 5 to 6 keywords.

Search engine optimization (SEO) is a means of making your article more visible to anyone who might be looking for it. Please consult
our guidance here.

Section headings should be concise.

All authors of a manuscript should include their full names, affiliations, postal addresses, telephone numbers and email addresses on the
cover page of the manuscript. One author should be identified as the corresponding author. Please give the affiliation where the
research was conducted. If any of the named co-authors moves affiliation during the peer review process, the new affiliation can be
given as a footnote. Please note that no changes to affiliation can be made after the manuscript is accepted. Please note that the email
address of the corresponding author will normally be displayed in the article PDF (depending on the journal style) and the online article.

All persons who have a reasonable claim to authorship must be named in the manuscript as co-authors; the corresponding author must
be authorized by all co-authors to act as an agent on their behalf in all matters pertaining to publication of the manuscript, and the order
of names should be agreed by all authors.

Biographical notes on contributors are not required for this journal.

Please supply all details required by any funding and grant-awarding bodies as an Acknowledgement on the title page of the manuscript,
in a separate paragraph, as follows:

For single agency grants: "This work was supported by the [Funding Agency] under Grant [number xxxx]."

For multiple agency grants: "This work was supported by the [Funding Agency 1] under Grant [number xxxx]; [Funding Agency 2] under
Grant [number xxxx]; and [Funding Agency 3] under Grant [number xxxx]."

Authors must also incorporate a Disclosure Statement which will acknowledge any financial interest or benefit they have arising from the
direct applications of their research.
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For all manuscripts non-discriminatory language is mandatory. Sexist or racist terms must not be used.

Authors must adhere to Sl units. Units are not italicised.

When using a word which is or is asserted to be a proprietary term or trade mark, authors must use the symbol ® or TM.
2. Style guidelines

1Back to top.

Description of the Journal’s article style.

Description of the Journal’s reference style.

Guide to using mathematical scripts and equations.

Word templates are available for this journal. If you are not able to use the template via the links or if you have any other template
queries, please contact authortemplate@tandf.co.uk.

Authors must not embed equations or image files within their manuscript
3. Figures

1Back to top.

Please provide the highest quality figure format possible. Please be sure that all imported scanned material is scanned at the
appropriate resolution: 1200 dpi for line art, 600 dpi for grayscale and 300 dpi for colour.

Figures must be saved separate to text. Please do not embed figures in the manuscript file.

Files should be saved as one of the following formats: TIFF (tagged image file format), PostScript or EPS (encapsulated PostScript), and
should contain all the necessary font information and the source file of the application (e.g. CorelDraw/Mac, CorelDraw/PC).

All figures must be numbered in the order in which they appear in the manuscript (e.g. Figure 1, Figure 2). In multi-part figures, each part
should be labelled (e.g. Figure 1(a), Figure 1(b)).

Figure captions must be saved separately, as part of the file containing the complete text of the manuscript, and numbered
correspondingly.

The filename for a graphic should be descriptive of the graphic, e.g. Figure1, Figure2a.
4. Graphical Abstracts

1Back to top.

AIDS Care authors now have the option of including a graphical abstract in their paper. The purpose of a graphical abstract is to give the
reader a clear idea of the content of the article by means of an appropriate image.

The graphical abstract should have a maximum width of 525 pixels. If your image is narrower than 525 pixels we recommend placing
this on a white background 525 pixels wide to ensure the dimensions are maintained.

Graphical abstracts must be saved separate to text. Please do not embed graphical abstracts in the manuscript file. Files should be
saved as one of the following formats: .jpg, .png, or .gif.

The file name for a graphical abstract should be descriptive, e.g. GraphicalAbstract1
5. Publication charges

1Back to top.

Submission fee

There is no submission fee for AIDS Care.

Page charges

There are no page charges for AIDS Care.

Colour charges
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Colour figures will be reproduced in colour in the online edition of the journal free of charge. If it is necessary for the figures to be
reproduced in colour in the print version, a charge will apply. Charges for colour figures in print are £250 per figure ($395 US Dollars;
$385 Australian Dollars; 315 Euros). For more than 4 colour figures, figures 5 and above will be charged at £50 per figure ($80 US
Dollars; $75 Australian Dollars; 63 Euros).

Depending on your location, these charges may be subject to Value Added Tax.

6. Reproduction of copyright material

1Back to top.

If you wish to include any material in your manuscript in which you do not hold copyright, you must obtain written permission from the
copyright owner, prior to submission. Such material may be in the form of text, data, table, illustration, photograph, line drawing, audio
clip, video clip, film still, and screenshot, and any supplemental material you propose to include. This applies to direct (verbatim or
facsimile) reproduction as well as “derivative reproduction” (where you have created a new figure or table which derives substantially

from a copyrighted source).

You must ensure appropriate acknowledgement is given to the permission granted to you for reuse by the copyright holder in each figure
or table caption. You are solely responsible for any fees which the copyright holder may charge for reuse.

The reproduction of short extracts of text, excluding poetry and song lyrics, for the purposes of criticism may be possible without formal
permission on the basis that the quotation is reproduced accurately and full attribution is given.

For further information and FAQs on the reproduction of copyright material, please consult our Guide.

7. Supplemental online material

1Back to top.

Authors are encouraged to submit animations, movie files, sound files or any additional information for online publication.

Information about supplemental online material

Manuscript submission

Back to top.

All submissions should be made online at the AIDS Care Scholar One Manuscripts website. New users should first create an account.
Once logged on to the site, submissions should be made via the Author Centre. Online user guides and access to a helpdesk are
available on this website.

Manuscripts may be submitted in any standard editable format, including Word and EndNote. These files will be automatically converted
into a PDF file for the review process. LaTeX files should be converted to PDF prior to submission because ScholarOne Manuscripts is
not able to convert LaTeX files into PDFs directly. All LaTeX source files should be uploaded alongside the PDF.

Click here for information regarding anonymous peer review.

Copyright and authors' rights

1Back to top.

To assure the integrity, dissemination, and protection against copyright infringement of published articles, you will be asked to assign us,
via a Publishing Agreement, the copyright in your article. Your Article is defined as the final, definitive, and citable Version of Record,
and includes: (a) the accepted manuscript in its final form, including the abstract, text, bibliography, and all accompanying tables,
illustrations, data; and (b) any supplemental material hosted by Taylor & Francis. Our Publishing Agreement with you will constitute the
entire agreement and the sole understanding between you and us; no amendment, addendum, or other communication will be taken into
account when interpreting your and our rights and obligations under this Agreement.

Copyright policy is explained in detail here.

Free article access

1Back to top.

As an author, you will receive free access to your article on Taylor & Francis Online. You will be given access to the My authored
works section of Taylor & Francis Online, which shows you all your published articles. You can easily view, read, and download your
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published articles from there. In addition, if someone has cited your article, you will be able to see this information. We are committed to
promoting and increasing the visibility of your article and have provided guidance on how you can help. Also within My authored works,
author eprints allow you as an author to quickly and easily give anyone free access to the electronic version of your article so that your
friends and contacts can read and download your published article for free. This applies to all authors (not just the corresponding
author).

Reprints and journal copies

1Back to top.

Article reprints can be ordered through Rightslink® when you receive your proofs. If you have any queries about reprints, please contact
the Taylor & Francis Author Services team at reprints@tandf.co.uk. To order a copy of the issue containing your article, please contact
our Customer Services team at Adhoc@tandf.co.uk.

Open Access

1Back to top.

Taylor & Francis Open Select provides authors or their research sponsors and funders with the option of paying a publishing fee and
thereby making an article permanently available for free online access — open access — immediately on publication to anyone, anywhere,
at any time. This option is made available once an article has been accepted in peer review.
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ANEXO E - Normas para publicagdao da Revista Portuguesa de
Cardiologia

Normas de publicacao da Revista
Portuguesa de Cardiologia

A Revista Portuguesa de Cardiologia, érgio oficial da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia, ¢ uma publicagio cientifica internacional
destinada ao estudo das doencas cardiovasculares.

Publica artigos em portugués na sua edicio em papel e em portu-
gués e inglés na sua edigio online, sobre todas as dreas da Medicina
Cardiovascular. Se os artigos sio publicados apenas em inglés, esta
versio surgird simultaneamente em papel e online. Inclui regularmen-
te artigos originais sobre investigacio clinica ou basica, revisdes te-
midticas, casos clinicos, imagens em cardiologia, comentirios editoriais
e cartas ao editor. Para consultar as edicées online deveri aceder
através do link www.revportcardiol.org.

Todos os artigos sdo avaliados antes de serem aceites para publi-
cacio por peritos designados pelos Editores (peer review). A sub-
missdo de um artigo a Revista Portuguesa de Cardiologia implica que
este nunca tenha sido publicado e que nio esteja a ser avaliado para
publicagio noutra revista.

Os trabalhos submetidos para publicagio sio propriedade da Re-
vista Portuguesa de Cardiologia e a sua reproducio total ou parcial
deverd ser convenientemente autorizada. Todos os autores deverio
enviar a Declaracao de Originalidade, conferindo esses direitos a
RPC, na altura em que os artigos sio aceites para publicacio.

Envio de manuscritos

Os manuscritos para a Revista Portuguesa de Cardiologia sio en-
viados através do link http://www.ees.elsevier.com/repc. Para enviar
um manuscrito, é apenas necessario aceder ao referido link e seguir
todas as instrugdes que surgem.

Responsabilidades Eticas

Os autores dos artigos aceitam a responsabilidade definida pelo
Comité Internacional dos Editores das Revistas Médicas (consultar
www.icmje.org).

Os trabalhos submetidos para publicacao na Revista Portuguesa de
Cardiclogia devem respeitar as recomendagdes internacionais sobre
investigacio clinica (Declaragio de Helsinquia da Associacio Médica
Mundial, revista recentemente) e com animais de laboratério (So-
ciedade Americana de Fisiologia). Os estudos aleatorizados deverio

seguir as normas CONSORT.

Informacio sobre autorizagdes

A publicagio de fotografias ou de dados dos doentes niao devem
identificar os mesmos. Em todos os casos, os autores devem apre-
sentar o consentimento escrito por parte do doente que autorize a
sua publicacio, reproducio e divulgagio em papel e na Revista Portu-
guesa de Cardiologia. Do mesmo modo os autores sio responsaveis
por obter as respectivas autorizacdes para reproduzir na Revista
Portuguesa de Cardiologia todo o material (texto, tabelas ou figuras)
previamente publicade. Estas autorizacbes devem ser solicitadas ao
autor e i editora que publicou o referide material.

Conflito de interesses
Cada um dos autores devera indicar no seu artigo se existe ou nio
qualquer tipo de Conflito de Interesses.

Declaragio de originalidade

O autor deverd enviar uma declaragio de originalidade.Ver anexo |
Proteccao de dados

Os dados de caricter pessoal que se solicitam vio ser tratados num
ficheiro automatizado da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC)
com a finalidade de gerir a publicagio do seu artigo na Revista Porwugue-
sa de Cardiologia (RPC). Salvo indique o contririo ao enviar o artigo, fica
expressamente autorizado que os dados referentes ao seu nome, ape-
lidos, local de trabalho e correio electrdnico sejam publicados na RPC,
bem como no portal da SPC (www.spcpt) e no portal online www.
revportcardiol.org, com o intuito de dar a conhecer a autoria do artigo e
de possibilitar que os leitores possam comunicar com os autores.

INSTRUCOES AOS AUTORES

Todos os manuscritos deverdo ser apresentados de acordo com as
normas de publicagio. Pressupde-se que o primeiro autor é o repon-
sével pelo cumprimento das normas e que os restantes autores conhe-
cem, participam e estdo de acordo com o contetido do manucrito.

NOTA IMPORTANTE! Para que se possa iniciar o processo de
avaliagio, o documento com o corpo do artigo devera incluir todos
os elementos que fazem parte do artigo: Titulos em portugués e em
inglés; autores; proveniéncia; palavras-chave e keywords; Resumos em
portugués e em inglés; Corpo do artigo, incluindo as tabelas; bibliogra-
fia; legendas das figuras e das tabelas.

I.Artigos Originais

Apresentagio do documento:

® Com espago duplo, margens de 2,5 cm e pdginas numeradas.

® Nio deverdo exceder 5.000 palavras, contadas desde a primeira a
ultima pagina, excluindo as tabelas.

® Consta de dois documentos: primeira pagina e manuscrito

® O manuscrito deve seguir sempre a mesma ordem: a) resumo estru-
turado em portugués e palavras-chave; b) resumo estruturado em inglés
e palavras-chave; ¢) quadro de abreviaturas em portugués e em inglés;
d) texto; e) bibliografia; f) legendas das figuras; g) tabelas (opcional) e h)
figuras (opcional)-

Primeira pagina
Titulo completo (menos de 150 caracteres) em portugués e em inglés.
Nome e apelido dos autores pela ordem seguinte: nome proéprio,
seguido do apelido (pode conter dois nomes)
Proveniéncia (Servico, Instituicio, cidade, pais) e financiamento caso haja.
Enderego completo do autor a quem deve ser dirigida a corres-
pondéncia, fax e endereco electrénico.
Faz-se referéncia ao nimero total de palavras do manuscrito (ex-
cluindo as tabelas).

Resumo estruturado

O resumo, com um méximo de 250 palavras, esti dividido em qua-
tro partes: a) Introducio e objectivos; b) Métodos; ¢) Resultados e
d) Conclusdes.
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Devera ser elucidativo e nio inclui referéncias bibliograficas nem
abreviaturas (excepto as referentes a unidades de medida).

Inclui no final trés a dez palavras-chave em portugués e em inglés.
Deverio ser preferencialmente seleccionadas a partir da lista publica-
da na Revista Portuguesa de Cardiologia, oriundas do Medical Subject
Headings (MeSH) da National Libray of Medicine, disponivel em:
www.nim.nihgov/mesh/meshhome.html.

O resumo e as palavras-chave em inglés devem ser apresentados
da mesma forma.

Texto
Devera conter as seguintes partes devidamente assinaladas: a) In-
troducio; b) Métodos; ¢ Resultados; d) Discussio e e) Conclusées.
Poderi utilizar subdivisées adequadamente para organizar cada uma
das secgdes.

As abreviaturas das unidades de medida sao as recomendadas pela
RPC (ver Anexo II).

Os agradecimentos situam-se no final do texto.

Bibliografia
As referéncias bibliograficas deverio ser citadas por ordem numérica
no formato ‘superseript’, de acordo com a ordem de entrada no texto.

As referéncias bibliogrificas ndo incluem comunicacdes pessoais,
manuscritos ou qualquer dado nio publicado. Todavia podem estar
incluidos, entre paréntesis, ao longo do texto.

Sio citados abstracts com menos de dois anos de publicacao,
identificando-os com [abstract] colocado depois do titulo.

As revistas médicas sio referenciadas com as abreviaturas utiliza-
das pelo Index Medicus: List of Journals Indexed, tal como se publi-
cam no numero de Janeiro de cada ano. Disponivel em: htep:/iwww.
nebi.nlm.nih.gov/entrez/citmatch_help.htmi#ournallists.

O estilo e a pontuagio das referéncias deverio seguir o modelo
Vancouver 3.

Revista médica: Lista de todos os autores. Se o nimero de autores
for superior a trés, incluem-se os trés primeiros, seguidos da abreviatu-
ra latina et al. Exemplo:

17. Sousa PJ, Gongalves PA, Marques H et al. Radiagio na AngioTC

cardiaca; preditores de maior dose utilizada e sua reducio ao lon-

go do tempo. Rev Port cardiol, 2010; 29:1655-65

Capitulo em livro: Autores, titulo do capitulo, editores, titulo do
livro, cidade, editora e paginas. Exemplo:

23. Nabel EG, Nabel GJ. Gene therapy for cardiovascular disease.

En: Haber E, editor. Molecular cardiovascular medicine. New York:

Scientific American 1995. P79-96.

Livro: Cite as paginas especificas. Exemple:

30. Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New

York: Mansel Dekker; 1993.P. 33.

Material electrénico: Artigo de revista em formato electrénico.
Exemplo:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the

ANA acts it an advisory role. Am ] Nurs. [serie na internet.] 2002

Jun citado 12 Ago 2002:102(é): [aprox. 3] p. Disponivel em: htep:/

www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

.A Bibliografia sera enviada como texto regular, nunca como nota de

rodapé. Nao se aceitam cédigos especificos dos programas de gestio

bibliografica.

.Figuras

As figuras correspondentes a grificos e desenhos sio enviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferéncia, com uma resolugio nunca inferior
a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. Sio alvo de numera-
¢Ao arabe de acordo com a ordem de entrada no texto.

® A grafia, simbolos, letras, etc, deverio ser enviados num tamanho que,

ao ser reduzido, os mantenha claramente legiveis. Os detalhes especiais
deverio ser assinalados com setas contrastantes com a figura.

@ As legendas das figuras devem ser incluidas numa folha aparte. No final
devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem alfabética.
® As figuras nio podem incluir dados que déem a conhecer a
proveniéncia do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas nio sejam
identificadas ou incluir-se-2 o consentimento por parte da pessoa
fotografada.

Tabelas
Sao identificadas com numeragio drabe de acordo com a ordem de
entrada no texto.

Cada tabela serd escrita a espago duplo numa folha aparte.
® Incluem um titulo na parte superior e na parte inferior sio refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
® O seu contetdo é auto-explicativo e os dados que incluem nio
figuram no texto nem nas figuras.

2. Artigos de Revisio

N® maximo de palavras do artigo sem contar com o resumo e qua-
dros- 5.000

N® méximo de palavras do Resumo - 250

N® maximo de Figuras - 10

N® maximo de quadros - 10

N°® miximo de ref. bibliogrificas - 100

3. Cartas ao Editor

Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serdo somente consideradas as cartas recebidas no
prazo de oito semanas apds a publicagao do artigo em questio.

® Com espaco duplo, com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés), os autores (maximo guatro),
proveniéncia, enderego e figuras devem ser especificados de acordo
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.

® Nio podem exceder as 800 palavras.

® Podem incluir um nimero méximo de duas figuras. As tabelas
estio excluidas.

4. Casos Clinicos

Devem ser enviados sob esta rubrica.

® A espaco duplo com margens de 2,5 em.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder 10 palavras

Os autores (maximo oito) proveniéncia, endereco e figuras serio
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para
Os artigos originais.

O texto explicativo nio pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formacio de maior relevincia. Todos os simbolos que possam constar
nas imagens serdo adequadamente explicados no texto.

Contém um nimero méximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo videoclips.

5.lmagens em Cardiologia

® A espaco duplo com margens de 2,5 cm.

® O ttulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder oito palavras
® Os autores (maximo seis), proveniéncia, endereco e figuras serio
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.

® O texto explicativo nio pode exceder as 250 palavras e contem
informagio de maior relevincia, sem referéncias bibliograficas. To-
dos os simbolos que possam constar nas imagens serio adequada-
mente explicados no texto.

® Contém um numero maximo de quatro figuras.



6. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material
electrénico adicional para apoiar e melhorar a apresentacio da sua
investigagdo cientifica. Contudo, unicamente se considerard para
publicagio o material electrénico adicional directamente relaciona-
do com o contetido do artigo e a sua aceitagio final dependeri do
critério do Editor. O material adicional aceite nio sera traduzido e
publicar-se-a electronicamente no formato da sua recepcio.

Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:
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Os autores deverio submeter o material no formato electré-
nico através do EES como arquive multimédia juntamente com
o artigo e conceber um titulo conciso e descritivo para cada
arquivo.

Do mesmo modo, este tipo de material devera cumprir também
todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
sas normas.

O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material
electrénico que ndo julgue apropriado.

Formato | Extensio Detalhes

Texto Word .doc ou docx | Tamanho maximo 300 Kb

Imagem | TIFF Aif Tamanho maximo 10MB

Audio | MP3 .mp3 Tamanho maximo 10MB

Video WHY wmy Tamanho maximo 30MB

ANEXO |
DECLARACAO

Declaro que autorizo a publicacao do manuscrito:

Ref*

do qual sou autor ou c/autor.

Declaro ainda que presente manuscrito é original, nio foi
objecto de qualquer outro tipo de publicagio e cedo a inteira
propriedade 4 Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a
sua reprodugio, no todo ou em parte, dependente de prévia
autorizacio dos editores.

Nome dos autores:

Assinaturas:

ANEXO 1l

Simbolos, abreviaturas de medidas ou estatistica
Designacio Portugués  Inglés
Ampere A A
Ano ano yr
Centimetro quadrado cmz cmz
Contagens por minuto cpm cpm
Contagens por segundo cps cps
Curie Ci Ci
Electrocardiograma ECG ECG
Equivalente Eq Eq
Grau Celsius g = °C
Grama g g
Hemoglobina Hb Hb
Hertz Hz Hz
Hora h h
Joule ] ]
Litro Loul loul
Metro m m
Minuto min min
Molar M M
Mole mol mol
Normal (concentragio) N N
Ohm 0 Q
Osmol osmol osmol
Peso peso WT
Pressdo parcial de CO2 pCO2 pCOz
Pressio parcial de O2 pO2 pO2
Quilograma kg kg
Segundo H sec
Semana Sem Wk
Sistema nervoso central SNC CNS
Unidade Internacional ul 1
Volt \' v
Milivelt mY mY
Volume Vol Vel
Watts w w
Estatistica:

Coeficiente de correlagio i r
Desvio padrio (standard) DP sD
Erro padrio (standard) da média EPM SEM
Graus de liberdade g df
Média X X
Nio significativa NS NS
Nimero de observagbes n n
Probabilidade p p
Teste «t» de Student teste t t test




