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ABORDAGEM TE,F{APIAEU,TICA ASSOCIADA A SUPLEMENTAQZ\O DE CARNITINA E
EXERCICIOS FISICOS NA SINDROME LIPODISTROFICA DO HIV

RESUMO

A introducdo da Highly Active Antiretroviral
Therapy (HAART) — Terapia anti-retroviral
fortemente ativa — vem reduzindo a morbidade
e mortalidade em pacientes com AIDS.
Entretanto, tratamentos prolongados com
combinagcbes de drogas, sdo de dificil
manutencao devido a ma adeséao e aos efeitos
colaterais. O tratamento com anti-retrovirais,
especialmente os inibidores da protease, faz
surgir uma sindrome caracterizada por
redistribuicdo anormal da gordura corporal,
alteracoes no metabolismo  glicémico,
resisténcia insulinica e dislipidemia, chamada
de Sindrome Lipodistrofica do HIV (SLHIV). A
falta de um esclarecimento e de uma definicao
mais facil, reflete na heterogénidade clinica.
Estratégias terapéuticas e preventivas ainda
estdo longe do sucesso clinico. Entdo, as
recomendagbes gerais incluem mudanca de
dieta e modificagcdo ao estilo de vida, alterando
terapia com drogas antiretrovirais e finalmente
0 uso de suplementos que ativam o
metabolismo. Por esse motivo o objetivo desta
revisdo enfatiza achados clinicos e dados da
literatura sobre SLHIV relacionados com o uso
de suplementagdo de Carnitina e Exercicios
Fisicos em individuos com necessidades
especiais e susceptiveis, como 0s pacientes
infectados pelo HIV, assim como os
profissionais da area como infectologistas,
cardiologistas, endocrinologistas e educadores
fisicos, possam ter um conhecimento real dos
efeitos da terapia proposta para 0 manejo da
doenca.
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Lipodistrofica do HIV, Exercicios fisicos no
HIV, Lipodistrofia.
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ABSTRACT

Therapy approach associate with carnitine
supplementation and physical exercise in the
HIV lipodystrophic syndrome

The introduction of Highly Active Antiretroviral
Therapy (HAART) has reduced morbidity and
mortality in patients infected with Acquired
Immunodeficiency Syndrome. However,
prolonged treatment with  combination
regimens can be difficult to sustain because of
problems with adherence and side effects.
Treatment with antiretroviral agents — protease
inhibitors in particular — has uncovered
syndrome of abnormal fat redistribution,
impaired glucose metabolism, insulin
resistance and dyslipidemia, collectively
termed lipodystrophy syndrome (SLHIV).The
lack of a clear and easy definition reflects the
clinical heterogeneity.  Therapeutic and
prevention strategies have so far been of only
limited clinical success. Thus, general
recommendations include dietary changes and
life style modifications, altering antiretroviral
drug therapy, and finally, the wuse of
metabolically active supplement. Therefore,
the purpose of this review emphasizes the
clinical features and data from previous studies
about the SLHIV was to describe the use of
Carnitine  supplementation and exercise
training in subjective with special needs and
susceptible like for HIV infected patients, so as
specialists, cardiologists, endocrinologists and
personal training be allowed to a real
knowledge about this therapy effect for the
desease control.

Key words: Carnitine, Lipodystrophy
Syndrome HIV, Physical Exercises in the HIV,
Lypodystrophy.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) foi descrita em 1981, nos
Estados Unidos, quando foram notificados ao
Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) os primeiros casos de pneumonia por
pneumocystis carinii e de sarcoma de Kaposi
em homossexuais masculinos previamente
saudéveis. Em 1983, foi identificado o agente
etiologico, o virus atualmente chamado de HIV
(virus da  Imunodeficiéncia  Humana),
pertencente a subfamilia lentivirus dos
retrovirus humanos. A transmissdo se da
através de relagcbes sexuais, através de
sangue e derivados e verticalmente, da mée
infectada para o filho. A transmissdo nas
relacdes sexuais é bidirecional.

Desde o surgimento dos primeiros
casos, observou-se importante alteracdo nas
caracteristicas demograficas epidemioldgicas
da doenca. Inicialmente, a doenga era restrita
a areas geograficas especificas, logo atingiu
varias regidbes do mundo, tornando-se uma
pandemia (WHO, 2002).

A partir de 2001, as novas infecgbes
pelo HIV diminuiram de 3 para 2,7 milhdes em
2007. Apesar do numero ter diminuido em
varios paises, a epidemia de AIDS n&o acabou
em nenhuma parte do mundo. As taxas de
novas infecgdes estdo aumentando em muitos
paises como a China, Indonésia, Quénia,
Mocgambique, Papua Nova Guiné, Federacao
Russa, Ucrania e Vietna. O crescimento no
ndamero de novas infecgoes pelo HIV também
esta sendo observado em paises de epidemia
mais antiga, como a Alemanha, o Reino Unido
e a Australia. Atualmente ha cerca de 33
milhdes de pessoas vivendo com HIV no
mundo (UNAIDS, 2008).

Com o advento da terapia anti-
retroviral altamente ativa (HAART), observou-
se impacto na histéria natural da infecgéo.
Desta forma, o emprego de combinagdes
terapéuticas contendo drogas da classe dos
Inibidores de Proteases (IP) viral, elevando a
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes
soropositivos. No entanto, observou-se que a
terapia anti-retroviral é acompanhada de
alteragbes metabdlicas, como dislipidemia,
resisténcia  insulinica, hiperglicemia e
redistribuicdo da gordura corporal, fatores de
risco para doenga cardiovascular. O conjunto
destas alteracbes é conhecido como Sindrome
Lipodistréfica do HIV (SLHIV).

Inicialmente, a SLHIV foi denominada
“Crixbelly”, pois o0s primeiros casos de
redistribuicdo da gordura corporal foram
observados apds a utilizagdo do Crixivan
(Indinavir), medicamento da classe dos
inibidores da protease. A associagdo entre o
uso de Indinavir e redistribuicdo da gordura
corporal foi descrita por Miller e colaboradores
(1998), com o emprego de tomografia
computadorizada demonstrando o aumento da
gordura visceral nesses individuos. Com o
surgimento de novos inibidores de proteases,
concluiu-se que a redistribuicdo da gordura
corporal ndo era um efeito exclusivo do
Indinavir, sendo esta denominacao
abandonada (Pallela Junior, e
Colaboradores,1998).

A HAART continua sendo indicada
para todos os pacientes infectados pelo HIV
sintomaticos e para aqueles que apresentam
contagem de linfécitos T CD4" abaixo de
200/mm3. No caso de paciente assintomatico
que apresentar contagem de linfécitos T CD4*
entre 200 e 350/mm3, o inicio da HAART deve
ser iniciada de acordo com a evolugdo do
quadro clinico do paciente como os
parametros imunoldgicos, viroldgicos, de
motivacdo, a adesdo e as co-morbidades,
(Ministério da saude, 2003).

Para Fernandes e Colaboradores
(2005), o uso potente da HAART tenha
diminuido a mortalidade e a progressdo da
doenga, em pacientes infectados com HIV, a
morbidade secundaria a esta terapia tem
crescido a longo prazo. O principal objetivo da
HAART ¢é retardar a progressdo da
Imunodeficiéncia  e/ou  restaurar, tanto
possivel, a imunidade, aumentando o tempo
de vida da pessoa infectada (Rang, 2001).

As classes de drogas liberadas para o
tratamento anti-HIV  sdo: inibidores de
transcriptase reversa do nucleosideo (ITRN);
inibidor de tanscriptase reversa nao
nucleosideo (ITRNN), que s&o drogas de
replicagéo do virus HIV bloqueando a enzima
transcriptase reversa, que age copiando 0
RNA (acido ribonucléico) viral em DNA (acido
desoxirribonucléico) e as drogas inibidoras da
protease viral, que sdo drogas utilizadas no
ultimo estagio na formagao do HIV, impedindo
a acdo da enzima protease.

Atualmente, algumas sinonimias sao
empregadas para SLHIV, tais como Sindrome
da redistribuicio da gordura corporal,
Sindrome metabdlica associada a terapia anti-
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retroviral (ARV) ou, mais recentemente,
Lipodistrofia  dislipidémica associada ao
HIV/HAART (HADL) (Pallela Junior e
Colaboradores, 1998).

No presente artigo foi realizado uma
revisdo bibliografica sobre as alteracdes
sofridas pelos pacientes portadores de HIV
que utilizam inibidores de proteases,
relacionando os tipos de tratamento da AIDS
com énfase para os efeitos do uso da
suplementacdo da Carnitina e os efeitos dos
diversos tipos de Exercicios Fisicos sobre o
organismo dos pacientes com HIV e com
Lipodistrofia.

METODOS DA REVISAO
Busca bibliografica

Foram pesquisados diversos bancos
de dados eletrbnicos e “sites” cientificos de
acesso livre, entre 1990 e 2008 (PUBMED-
MEDLINE, BIREME, Literatura  Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
— LILACS, Sistema de informacdo de
Biblioteca da OMS- WHOLIS, Science Direct,
Catalogo Coletivo Nacional — IBICT-CCN,
Portal de periédicos da CAPES, ISI Web of
Science, Scientific Eletronic Library on Line-
SCIELO, Biblioteca Virtual em Saude — BVS,
MEDSCAPE, Buscador de Informacoes
Cientificas — SCIRUS for Scientifc Information,
BIBLIOMED).

LIPODISTROFIA

A lipodistrofia do HIV caracteriza-se
pela redistribuicdo da gordura corporal em
pacientes soropositivos. Apesar de fortemente
associada ao uso dos inibidores de proteases,
alguns inibidores da transcriptase reversa
anélogos de nucleosideos (NRTIs),
especialmente a estavudina (D4T®), também
podem estar implicados em sua génese.

A lipodistrofia pode ser classificada
clinicamente em trés categorias:

1- lipoatrofia: caracterizada pela reducdo da
gordura nas regides periféricas, como bragos,
pernas, face e nadegas, podendo apresentar
proeminéncia muscular e venosa relativas;

2 — lipo-hipertrofia: caracterizada pelo acumulo
de gordura na regido abdominal, presenga de
gibosidade dorsal, ginecomastia e aumento
das mamas em mulheres;

3 — forma mista: caracterizada pela associacao
de componentes das duas formas
anteriormentes descritas (Tsiodras e
Colaboradores, 2000).

A prevaléncia de lipodistrofia em
usudrios de inibidores de proteases é cerca de
64% e de 10,5% em homens e mulheres,
respectivamente (Carr, 2000). A despeito de
muitos estudos demonstrarem a relagao entre
inibidores de proteases e lipodistrofia, alguns
autores observaram que pacientes
soropositivos sem terapia anti-retroviral, ou
mesmo com esquemas sem inibidores de
proteases, também apresentaram alteragdes
morfolégicas e lipidicas levantando a hipotese
da existéncia de outras etiologias para a
lipodistrofia do HIV.

Um estudo realizado por Carr e
Colaboradores (2000), comparou a sindrome
lipodistréfica (SL) de usuérios de inibidores de
proteases (SL-IP) com a sindrome
lipodistréfica de pacientes utilizando NRTI e
sem inibidores de proteases (SL-NRTI).
Observou-se a ocorréncia da sindrome
lipodistréfica em ambos os grupos, sendo que
a SL-NRTI diferiu da SL-IP pelo inicio precoce
de sintomas e perda de peso; maiores
concentragcbes de lactato e alanina
aminotransferase; e menor albumina,
colesterol, triglicérides, glicose e insulina.

Os pacientes em uso de HAART
apresentam, em sua maioria, um bom controle
da doenca avaliado através de marcadores
biol6gicos representados pelo numero de
linfocitos CD4 e contagem da carga viral.
Sendo assim, a suspensdo, ou até mesmo a
substituicdo do  esquema  terapéutico,
representa uma decisdo dificil. Entretanto, a
ocorréncia de alteracbes metabdlicas que
elevam o risco cardiovascular, bem como
alteracdes estéticas (secundarias a
lipodistrofia e responsaveis por importantes
problemas psicoldgicos), determinam o dilema
de modificar ou ndo o esquema anti-retroviral.

FISIOPATOLOGIA DA SLHIV

A fisiopatologia da SLHIV ainda n&o foi
totalmente  elucidada. Contudo, existem
algumas hipoteses que tentam explicar,
através de diferentes mecanismos, a acao dos
inibidores de proteases e dos NRTIs na
génese da lipodistrofia do HIV.
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Postula-se que os NRTIs causem
lesdo mitocondrial em diferentes linhagem
celulares e por mecanismos diversos. Dessa
forma, alguns NRTIs causariam alteragbes a
partir da inibicdo da enzima DNA polimerase-
g (enzima responsavel pela replicacdo do DNA
mitocondrial); enquanto outros NRTIs
poderiam alterar a fungdo mitocondrial através
de diferentes mecanismos. Dentre os eventos
adversos secundarios a diminuicao da fungéao
mitocondrial causada pelos NRTIs estdo a
acidose latica, neuropatia periférica, miopatias,
esteatose hepatica, hipogonadismo, diabetes,
anémia e lipoatrofia.

Apesar de os mecanismos pelos quais
os inibidores de proteases determinam a
SLHIV permanecerem desconhecidos, existem
algumas  hip6teses  propostas.  Alguns
inibidores de proteases prejudicam a
diferenciagdo dos pré-adipdcitos, levando a
apoptose dos adipdcitos  subcuténeos,
conforme demonstrado em bidpsias
musculares de individuos usuarios de
inibidores de proteases (Garg, 2004). Estudos
demostram que o tecido adiposo de pacientes
que recebem inibidores de proteases
apresenta uma reducdo na expressdo de
fatores de transcricdo envolvidos na
adipogénese, incluindo o esterol regulatory
element-biding protein Ic (SREBPIc) e
peroxisome-proliferator-activated receptor Y
(PPARy). Um recente estudo observou que
alguns anti-retrovirais inibem a diferenciacao e
induzem resisténcia insulinica e apoptose em
células adiposas in vitro e in vivo (Dube,
2000).

In vitro, os inibidores de proteases e
os NRTIs aumentam a expressao e a secregao
de citocinas pro-inflamatoérias envolvidas na
modificacdo da fungdo dos adipdcitos e na
reducao da adiponectina. Alteracoes
semelhantes sao observadas no tecido
adiposo e no soro de pacientes soropositivos
tratados com inibidores de proteases e NRTIs.
Alteragbes na diferenciagdo dos adipdcitos,
resisténcia insulinica, apoptose e lipoatrofia
provavelmente resultam na diminuicdo da
secrecdo de adiponectina e no aumento de
acidos graxos livres por resisténcia insulinica
no tecido adiposo.

Inimeros estudos estao em
andamento para melhor elucidar a génese da
SLHIV.

Componentes da SLHIV (Tabelal)
Alteracoes Lipidicas

Antes da introducdo da HAART, ja
existiam relatos de hipertrigliceridemia entre
pacientes soropositivos (Grunfeld e
Colaboradores, 1989); entretanto, apds sua
utilizacdo, novas alteracbes no metabolismo
lipidico passaram a ser observadas (Carr e
Cooper, 2000; Périard e Colaboradores, 1999).
Ressalta-se que a dislipidemia associada a
infeccdo pelo HIV caracteriza-se por baixas
concentragcbes séricas de HDL colesterol e
elevacdo de colesterol total, LDL colesterol e
triglicérides,  constituindo  perfil  lipidico
sabidamente aterogénico (Montessori, 2004).

No entanto, muitos estudos postulam a
associagao entre hipercolesterolémia e/ou
hipertrigliceridémia e uso de inibidores de
proteases. Apds 5 anos de seguimento de
pacientes soropositivos em terapia com
inibidores de proteases observou-se uma
incidéncia cumulativa de aproximadamente
20% de novos casos de hipercoleresterolémia
e hipertigliceridémia (Tsiodras e
Colaboradores, 2004).

Em um estudo canadense, pacientes
infectados pelo HIV, virgens de tratamento,
foram seguidos por um ano a partir do inicio
da terapia ARV (Heath e Colaboradores,
2002); observou-se uma incidéncia cumulativa
de dislipidémia de 9% a qual esteve associada
somente com a presenga de inibidores de
proteases na terapia inicial. Entretanto
observou-se que um grupo de pacientes
soropositivos que nunca havia recebido
inibidores de proteases e que estava em
tratamento com inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos (NRTI),
apresentava niveis significadamente elevados
de triglicérides (Madge e Colaboradores,
1999); sugerindo a existéncia de outros fatores
implicados nessas alteragbes. As duas
principais combinagdes de drogas observadas
foram Zidovudina-Lamivudina e Estavudina-
Lamivudina.

Individuos saudaveis nao infectados
pelo HIV que receberam Ritonavir (IP) durante
2 semanas, apresentaram elevagcdo nas
concentracbes séricas de colesterol total,
triglicérides, lipoproteina (A) e lipoproteina
(B),e (Purnell e Colaboradores, 2000),
sugerindo que tais anormalidades poderiam
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ocorrer independentemente da infeccdo pelo
virus.

Na auséncia de um consenso
especifico para o tratamento da dislipidemia
nos individuos soropositivos, utilizam-se os
mesmos critérios do National Cholesterol
Education Program (NCEP) para a populagéo
geral, (National Cholesterol Education
Program Executive sumary, JAMA 2001).
Todos os pacientes adultos infectados pelo
HIV necessitam de dosagem anual de lipidios
antes do inicio da terapia anti-retroviral e a
cada 2 meses ap0s a instituicdo do tratamento
ou apos qualquer mudanga em seu esquema
terapéutico (Grispoon e Carr, 2005). E
importante a investigacdo da presenca da
histéria familiar para dislipidemia e/ou
diabetes, bem como dos habitos de vida do

paciente: uso de alcool ou medicamentos
como estrogeno. Desta forma a mudanga no
estilo de vida torna-se indispensavel no
tratamento da SLHIV.

O emprego de pravastina e o
ezetimibe podem ser boas alternativas pelo
metabolismo alternativo  (Fichtenbaum e
Colaboradores, 2002). Nos casos de
associagdao entre drogas antiretrovirais e
antilipemiantes (fibratos e/ou estatinas) é
fundamental uma rigorosa monitorizagdo da
fungdo renal, das enzimas hepéticas e da
creatinofosfoquinase (CPK) pela
potencializacdo dos efeitos nefrotdxicos,
hepatotdxicos e miotdxicos destas medicacdes
(Montessori, 2004).

Tabela 1. Componentes da Sindrome Lipodistrofica do HIV (SLHIV) Dislipidemia

Dislipidemia

Aumento do Colesterol Total
Aumento do LDL colesterol

Diminuigéo do HDL colesterol

Aumento dos trigliceridios

Alteracoes glicémicas

Glicemia de jejum alterada de 100-125 mg/dl

Intolerancia a glicose: Glicemia 2 horas apés sobrecarca com glicose

140-199mg/dl ADA*

Diabetes Mellitus: Glicemia de jejum =126mg/dI

Resisténcia Insulinica

Lipodistrofia

Lipoatrofia: Redugao da gordura em regides periféricas (bracos,
pernas, nadegas) e proeminéncia muscular e venosa relativas.
Lipohipertrofia: Acimulo de gordura em regido abdominal,

Gibosidade dorsal, ginecomastia e o aumento das mamas em mulheres
Mista: Associada da lipoatrofia e da lipohipertrofia

Doenca cardiovascular

Resisténcia insulinica

*ADA: American Diabetes Association

Arquivo Brasileiro Endocrinologia Metabdélica Vol 49 n® 6 Dezembro 2005

O tratamento de individuos néo
infectados pelo HIV com Indinavir (IP),
promoveu instalacdo rapida de resisténcia
insulinica, sem mudangcas na composicao
corporal (Noor e colaboradores, 2001).
Contudo, ¢é importante salientar que a
resisténcia insulinica pode estar associada
apropria infecgdo pelo HIV, provavelmente por

acao direta do virus na funcdo das células
pancreéticas, assim como nos mecanismos de
secrecdo de insulina (Dube, 2000). Em maio
de 1997, o FDA relatou ocorréncia de 83
casos de  hiperglicémia em pacientes
soropositivos em uso de inibidores de
proteases, sugerindo uma possivel associagao
entre esta classe de medicamentos e
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disturbios glicémicos. Recomenda-se que a
glicemia de jejum seja realizada anualmente
em pacientes soropositivos ainda sem terapia
anti-retroviral, e poucas semanas apds a
introducdo da terapia ou apds qualquer
mudanca no esquema de drogas. O teste oral
de tolerancia a glicose ou a dosagem de
insulinemia de jejum deverdo ser realizados
em pacientes soropositivos que apresentarem
outro fator de risco cardiovascular ou naqueles
com histéria familiar de diabetes tipo 2
(Grinpoon e Carr, 2005).

Quanto ao tratamento, ha sugestdes
de que o uso de metformina em pacientes
soropositivos em  terapia  anti-retroviral
promova reducdo na glicemia de jejum, na
gordura visceral e na resisténcia insulinica,
embora tais resultados tenham ocorrido a
expensas da perda de peso corporal (Hadigan
e Colaboradores, 2002).

Alteragdes cardiovasculares

O coragcdo é um o6rgao bastante
afetado nos pacientes  soropositivos.
Entretanto, desde o surgimento da HAART, as
caracteristicas das alteragbes cardiovascu-
lares modificaram-se substancialmente
(Cotter, 2003). Observou-se um declinio de
patologias como  cardiopatia  dilatada,
endocardites, miocardites, pericardites,
insuficiéncia cardiaca congestiva, alteracoes
do sistema de conducdo do coragdo e
neoplasias infiltrativas, (Barbaro e
Colaboradores, 1998), e o surgimento de
artigos relatando a ocorréncia de doenga
arterial coronariana em pacientes
soropositivos jovens em uso de inibidores de
proteases (Rickets e Colaboradores, 2000),
apontando para a possibilidade de que estes
pacientes apresentariam risco aumentado para
doenca cardiovascular (Barbaro, Barbarini e
Pellicelli, 2001).

Tratamento e seguimento da SLHIV

A fisiopatologia da SIHIV ainda néao foi
totalmente elucidada. Assim sendo, torna-se
dificil o estabelecimento da terapéutica mais
eficaz. Atualmente, o tratamento baseia-se na
experiéncia de pequenos estudos que utilizam
medicamentos disponiveis para o controle da
dislipidemia e das alteracbes glicémicas, na
populagdo soropositiva, conforme descrito
anteriormente. Mas alguns estudos

recentemente  publicados trazem novas
sugestdes, baseando-se em experiéncias no
acompanhamento de pacientes com sindrome
metabolica classica e com a SLHIV (Grinspoon
e Carr, 2005). Esses estudos sugerem a
recomendacao da prética de exercicios fisicos
e a manutencdo da dieta pobre em
carboidratos e rica em proteinas suplementada
com alguns aminoacidos, principalmente a
carnitina que auxiliam no trabalho da
mitocdndria (parte da célula responsavel pela
producdo de energia), afetada pelo uso
constante dos remédios D4T e 3TC.

L-carnitina

A carnitina (3-hidroxi-4-N-
trimetilamino-butirato) é uma amina
quartendria com funcao fundamental de gerir
energia pela célula, pois age nas reacdes
transferidoras de acidos graxos livres para
mitocOndrias, facilitando sua oxidacdo e
geragdo de adenosina trifosfato (ATP). O
aumento de substratos através do ciclo de
Krebs poderia resultar em produgdo e
utilizacdo mais efetivas, além da melhora da
capacidade de realizar tarefas fisicas. A
carnitina também tem sido freqlentemente
utilizada como coadjuvante no tratamento de
dislipidemias, uma vez que atua como um
importante meio de oxidagao de acidos graxos
de cadeia longa, aumentando a utilizacao de
triglicerideos para o fornecimento de energia,
(Cerretelli e Marconi, 1990)

E sintetizada no organismo a partir de
dois aminoacidos essenciais, lisina e
metionina, exigindo a presenca de ferro, acido
ascorbico, niacina e vitamina B6. A
concentracao organica de carnitina
(aproximadamente 20g ou 120mmol), (Evans e
Fornasi, 2003), é resultante de varios
processos metabdlicos, tais como ingestéo,
biossintese, transporte dentro e fora dos
tecidos e excregdo. Alguns desses processos
podem se comprometer e o resultado é o
aumento do metabolismo nutricional debilitado,
gerando um estado de caréncia de carnitina.
As conseqliéncias séao relacionadas
principalmente ao metabolismo de lipideos.

Além disso, por ser uma substancia
produzida no organismo em condi¢cdes
normais e com boa tolerabilidade, a
suplementagcdo de L-carnitina tem sido
estudada em fungdo de possiveis acoes.
antioxidantes, tanto em individuos saudaveis,
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quanto naqueles com necessidades especiais,
como doencas isquémicas, neuropatia
diabética e lipodistrofia.

Existe um nOmero crescente de
pesquisas envolvendo a suplementagdo de L-
carnitina via oral e também endovenosa.

O papel da Carnitina na Oxidacdo dos
Acidos Graxos

A carnitina (CH3)3N+ - CH, — CH(OH)
— CH, — COO -, encontra-se amplamente
distribuida e é, particularmente, abundante no
musculo. E como ja foi citado anteriormente é
sintetizada a partir de lisina e de metionina no
figado e no rim. A ativagcdo dos acidos graxos
menores, e suas oxidagdes podem ocorrer
dentro de mitocondrias independentemente da
carnitina, porém as acil-CoA de cadeia longa
ou (AGL), ndo ha penetracao na mitocéndria e
s6 se tornam oxidaveis apds conversdo na
forma de acil-carnitinas. Uma enzima, a
carnitina palmitoil-transferase, estd associada
ao lado externo da membrana interna da
mitocondria e converte grupos de acila de
cadeia longa a acil-carnitina, que sdo capazes
de penetrar na mitocondria e ganhar acesso
ao sistema de enzimas da B-oxidagdo. Além
disso, outra enzima, a carnitina
acetiltransferase, encontra-se dentro da
mitocdndria e catalisa a transferéncia de
grupos acila de cadeia curta entre CoA e a
carnitina. A funcao desta enzima é obscura,
porém pode facilitar o transporte de grupos
acetila através da membrana mitocondrial.

Acetil-CoA + Carnitina <« Acetilcarnitina +
CoA

Biossintese de Acidos Graxos

Da mesma forma, que outros
processos degradativos e sintéticos (ex.,
glicogendlise e glicogénese), a sintese de
acidos graxos foi, inicialmente, o reverso da
oxidacdo. Todavia, atualmente, parece
definitivo que um sistema mitocondrial para a
sintese de &cidos graxos, envolvendo algumas
modificacées da seqiiéncia de B-oxidagao, é,
somente responsavel pelo alongamento dos
acidos graxos ja existentes de cadeia de
comprimento médio, enquanto um sistema
extramitocondrial, radicalmente diferente,
extraordinariamente ativo, € responsavel pela
sintese completa do Palmitato a partir da

acetil-CoA. Um  sistema (ativo) para
alongamento da cadeia, estd também presente
no reticulo endoplasmatico hepatico.

Este sistema foi encontrado na fragéao
soluvel (citosol) de muitos tecidos, incluindo:
figado, rim, cérebro, pulmdo, glandula
mamaria e tecido adiposo. Seus cofatores
necessarios incluem: NADPH, ATP, Mn2" e
HCO?%. A acetil-CoA é o substrato e o
palmitato livre é o produto final. Enfim, ocorre
a Lipogénese (Murray e Colaboradores, 1999).

L-carnitina e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS)

O uso da terapia anti-retroviral, mais
comumente dos inibidores de protease, esta
relacionado a lipodistrofia, dislipidemias,
adiposidade central e resisténcia insulinica em
pacientes com AIDS, sujeitos a complica¢des
cardiovasculares prematura (Schambelan e
colaboradores, 2002).

Concentragbes séricas e musculares
de carnitina sdo freqlentemente baixas nos
individuos com HIV, devido a maior excregao
renal, sepse, hipermetabolismo, efeito de
citocinas, enteropatias, ma absorcao, dieta
deficiente, acao de antibioticos e
medicamentos anti-retrovirais. Além disso, a
perda de tecido adiposo aumenta a liberacao
de 4&cidos graxos, necessitando maior
quantidade de carnitina para oxidagao lipidica,
(Loignon e Toma, 2001). Nesse sentido, a
deplecdo de carnitina no sangue, nos tecidos
periféricos e nas células mononucleares
poderia ser um fator agravante dos disturbios
no metabolismo lipidico e das irregularidades
na producdo de citocinas (principal fator na
progressao dos prejuizos das funcbes
imunolégicas), freqlientemente observados
nos pacientes em uso de inibidores de
proteases.

Também observa-se que para o
controle dos disturbios lipidicos, tem sido
proposto 0 uso de vastadinas, a aplicacao
esteja relacionada com a toxidade hepatica. A
L-carnitina facilita o transporte de &cidos
graxos através da membrana mitocondrial
para oxidagdo e melhorar as irregularidades
no metabolismo lipidico de pacientes com
AIDS, em substituicdo ao uso dos
hipolipemiantes.

Irregularidades na producdo de
citocinas também estdo associadas ao
disturbio lipidico, sendo a principal citocina
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envolvida o fator de necrose tumoral alfa
(TNF<=), (De Simone e colaboradores, 1994).

Algumas vezes, pacientes infectados
apresentam concentragdes séricas normais de
carnitina. No entanto, essas concentragdes
sdo significadamente menores nas células
mononucleares quando comparados aos
individuos saudaveis. Esse fato pode estar
relacionado ao grau de apoptose nas células
CD4 e CD8, (Moretti e Colaboradores, 1998).
Outro mecanismo envolvido na deple¢ao das
células T seria maior producdo de ceramida,
proteina que age como mediador enddgeno de
apoptose em algumas linhas celulares e
provoca aumento na replicagdo do HIV-1.

A suplementacdo de carnitina tem se
mostrado efetiva na reducéo das
concentracdes de ceramida e,
consequientemente, da apoptose celular.

Como os lipidios sdo necessarios para
a proliferacdao de linfécitos e producdo de
citocinas, o aumento da funcdo imune e a
correcao das concentragdes de linfécitos pela
suplementacdo de L-carnitina podem ser
observados em individuos imunodeprimidos
portadores de HIV (De Simone e
Colaboradores 1994).

Doses e efeitos adversos

Embora ainda nao exista
recomendagdo de ingestdo diaria, a maior
parte dos estudos em humanos preconiza
doses entre 2 e 6 g/dia de carnitina por
periodos de dez dias a dez semanas. Sendo
que as doses orais usualmente suplementadas
variam entre 500 e 2000mg/dia.

Em uma ampla revisdo acerca da
suplementacdo com Carnitina, Carretelli e
Marconi (1990), observaram que entre 1 a 6
g/dia por até seis meses melhoraram
consideravelmente as concentracoes
plasmaticas sem nenhum efeito adverso ou
intoxicacao nesses individuos.

Achados semelhantes foram
observados nos estudos clinicos apresentados
na presente revisdo. Alguns casos isolados de
cefaléia, nauseas e de desconforto gastrico
tenham sido relatados como reacdes
adversas.

Em outro estudo, (Rubin e
Colaboradores, 2001), avaliando a seguranca
na administracdo de L-carnitina por 21 dias,
nao foram encontradas modificacbes nos
indicadores de fungdo hepética (fosfatase

alcalina, bilirrubina, alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase e lactato
desidrogenase) e renal (creatina, uréia, acido
arico), nem nas células hematoldgicas
(hematdcrito, hemoglobina, neutrofilos,
linfécitos, mondcitos, eosindfilos, basofilos,
albumina, proteinas totais e minerais).

Considerando o fato da carnitina estar
sendo usada como medicamento, a
possibilidade de efeitos colaterais e a falta de
concenso cientifico sobre sua seguranga e
eficacia, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) em 2003 concluiu que ela
deve ter seu uso condicionado a supervisao
médica.

Exercicios Fisicos

Os exercicios fisicos sao preconizados
nao apenas para o auxilio do desenvolvimento
muscular, principalmente nas regides do corpo
mais afetada com o uso de inibidores de
proteases, que sdo bracos, pernas e nadegas,
mas também para promoverem energia.

Exercicios regulares como
caminhadas diarias, esportes e musculagao
podem ter efeitos benéficos, ndo somente
sobre as concentragdes aumentadas de
triglicérides e resisténcia a insulina, mas
também provavelmente sobre a redistribuigao
de gordura (redugdo da circunferéncia
abdominal e gordura visceral) deve ser
considerado para todos o0s pacientes
infectados com HIV, independentemente da
instalacao da lipodistrofia. Aliado ao abandono
do vicio de fumar.

Os beneficios sédo relacionados
principalmente a duas atividades distintas:
aerobica e treinamento com forga. Espera-se
com a realizagdo da primeira obter aumento
da capacidade aerdbica e do status funcional,
melhora dos indices relacionados a funcao
imunoldgica, manutencdo  da relacao
adequada entre massa magra e peso, reduzir
sintomas de depressao e melhorar a qualidade
de vida (Stinger e Colaboradores, 1999).

As atividades aerbébicas podem ser
diarias e devem ser iniciadas com periodos de
20 minutos de treinamento realizado trés
vezes na semana, podendo chegar a 60
minutos. A intensidade dos treinos deve
evoluir & medida que a capacidade aerdbica
do individuo se eleva. Preconiza-se trabalhar
durante as quatro e seis semanas iniciais entre
50 e 60% do VO, max (Capacidade maxima de
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absorgdo do oxigénio inspirado) e progredir
até 80%. Os treinos nao precisam ser
constantes, pode-se fraciona-lo em pequenos
médulos mais intensos, intercalados com
periodos de intensidades menores visando um
retardamento da fadiga. Uma boa maneira de
dosar intensidade dos treinamentos é utilizar o
que chamamos de percepcao subjetiva do
esforgo. O préprio individuo, baseado em seu
cansaco durante o exercicio, passa a
quantificar esse estresse em numeros entre 1
e 10. Assim, podera dosar a intensidade dos
treinos e compara-la em diferentes dias. E
importante que haja a preocupacao extra com
o desgaste ortopédico e metabolico do
individuo.

Efeitos do treinamento de forca sobre a
massa corporal magra e a Lipodistrofia

Como a redugédo indesejada da massa
corporal total em mais de 10% do peso normal
ou uma diminuicao do IMC para valores abaixo
de 20 Kg/m? estdo associadas a um
prognostico ruim com a diminuigdo da
capacidade funcional e o aumento das
possibilidades de morte associada a infecgao
pelo HIV (Palenicek e Ghahman, 1995), varios
autores tém associado o exercicio de forca,
com ou sem uso de horménio do crescimento
recombinado, testosterona ou esterdides
anabolizantes, com o intuito de aumentar o
peso corporal total e o IMC por intermédio do
aumento ma massa magra corporal.

A associacao entre o treinamento de
forca, a imunidade (células CD4+) e a
progressdo da infec¢do (carga viral e beta 2
imunoglobulina) também foi reportada em
varios estudos revisados. Nota-se, da mesma
forma, que os esforgos aerdbios de alta
intensidade, que, nas diversas pesquisas com
treinamento de forgca, o numero de CD4+
absoluto, diminuiu n&o significativamente. Lox
e Colaboradores (1995), especificamente no
grupo que realizou exercicio de forga com no
minimo 60% de IRM, apesar da baixa
imunidade inicial, pbéde experimentar um
aumento discreto no nivel das CD4+ (de 149
para 172 Células/mm3). Assim, a adocao de
treinamento de forga para pacientes HIV passa
pela necessidade de aumentar os indices de
IMC. Para aqueles que ndo apresentam esta
caréncia, os exercicios de forca de menor
intensidade parecem ser menos
comprometedores da imunidade. Ao se adotar

o treinamento de forca com intensidade
elevada, deve-se acompanhar, com maior
rigor, a evolugdo clinica e laboratorial do
paciente, num verdadeiro trabalho
multidisciplinar. A periodizacéo do
treinamento, nestes casos, deve incluir essa
variavel como determinante no planejamento
da sobrecarga e na observancia do principio
da adaptabilidade.

O peso, o IMC e o percentual de
gordura, em todos os estudos com exercicios
de forga, apresentaram um comportamento
positivo e, em muitos casos, significativamente
estatistico. Os dados dos autores Spence e
Colaboradores (1990) e de Roubenoff e
Colaboradores (1999), confirmaram que,
mesmo sem o uso de testosterona, nandralona
decanoato, oxalandrona ou horménio do
crescimento, é possivel observar em oito
semanas, um aumento significativo do IMC e
uma reducdo, também significativa de massa
gorda, e assim permanecer durante outras oito
semanas basicamente sem treinamento.

Sattler e Colaboradores (1999)
preferiu utilizar a nandrolona decanoato por se
tratar de um ester6ide derivado da
testosterona, porém com a expectativa de
menores efeitos colaterais sobre componentes
metabdlicos. Os efeitos do treinamento sobre
a massa corporal magra, o peso corporal e a
area da sessdao transversa da coxa
aumentaram. Estes dados apontam para o fato
de que mesmo quando a imunidade nao é
estruturada, ou a perda de massa é severa, 0s
pacientes apresentam a possibilidade de
hipertrofia muscular e, conseqiientemente, de
melhorar a capacidade funcional.

Esses estudos indicam que o exercicio
de forca, associado ou ndo ao uso de
anabolizantes e/ou hormoénios exdgenos, tem
um efeito positivo na restauragdo da massa
magra melhorando o progndéstico e a
qualidade de vida de HIV+. Em se tratando de
pacientes com hipogonadismo e/ou com
severa perda de massa magra, o uso isolado
e/ou combinado de testosterona e oxalandrona
com exercicio também se mostram bastante
eficientes. Entretanto, um efeito indesejavel
afigura-se como preocupante com o uso de
hormonios exdgenos. Grinspoon e
Colaboradores (2000) apontam que o0
exercicio de forca eleva os indices de HDL
colesterol; porém, a administracdo de
testosterona isolada os abaixa. Existe um
concenso de que a infec¢do pelo HIV leva ao
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desenvolvimento de um perfil lipidico anormal,
(Carr e Colaboradores, 1999). O fato de o
treinamento fisico aumentar o HDL colesterol
parece ser benéfico a esses pacientes,
enquanto o uso de testosterona pode ser
prejudicial, caso seja confirmado o seu risco
de aumento, o qual esta associado a doencas
arterioescleréticas e cardiocirculatorias,
(Scevola e Colaboradores, 2003).

Os dados de Yarasheski e
Colaboradores (2001) apontam para 0 mesmo
comportamento do colesterol, ainda que de
forma ndo significativa, o mesmo né&o
ocorrendo com a insulina, que aumentou
discretamente nos pacientes pesquisados. O
diferencial neste estudo refere-se a grande
gueda de ftriglicerideos, em 11 dos 18 sujeitos
indicados. Desses, nove apresentavam
hipertriglicidemia (>200mg/dl). Esses dados
foram associados a uma grande tendéncia de
aumento da massa corporal magra (P<0,07,
r2=0,19) e da reducdo da gordura do tronco
(P<0,07, r2=0,20). Apesar do aumento da forga
muscular, da MCM e da sesséo transversal da
musculatura da coxa, este estudo néo
demonstrou uma significativa reducdo das
concentragGes de gordura corporal.

Apesar de maior aderéncia e
aceitacdo aos  exercicios de forca,
principalmente em pacientes com perda de
massa corporal magra, o exercicio aerobio,
associado ao de forgca, parece ser uma
estratégia mais adequada. A preocupagao
com o uso de esterdides cresce a medida que
também a oxalandrona, utilizada por Strawford
e Colaboradores (1999), além de reduzir as
concentracbes de HDL colesterol, também
apresentou uma elevacdo extremada de
enzimas do figado, indicando uma possivel
sobrecarga hepatica, a ponto de fazé-lo
interromper o seu uso. Este evento também
ocorreu em outro sujeito, porém com menor
magnitude, permitindo-o finalizar o protocolo
de pesquisa.

As concentracdes de colesterol total e
suas fragbes no entanto, ndo apresentaram
relagbes com qualquer tipo de exercicio. Os
autores postulam os efeitos do exercicio sobre
as concentragbes de triglicérides séao
possiveis, devido ao aumento da expressao da
lipase lipoprotéica no musculo logo apds o
esforco. Essa enzima estimularia a liberagéao
de acidos graxos livres, que seriam utilizados
pelo musculo para repor as concentragbes de

triglicerideos,  diminuindo  assim,  suas
concentragdes séricas.

Diante dos efeitos colaterais
apontados nas terapias com associagdo de
esterdides anabolizantes e apostando nos
efeitos positivos do exercicio associado a
dieta. Roubenoff e Colaboradores (2002)
realizaram um estudo de caso, com
acompanhamento de quatro meses, num
paciente que apresentava lipodistrofia classica
(IMC de 29,9 Kg/mz?, percentual de gordura de
29,4, relagéo cintura quadril de 0,98, elevada
adiposidade abdominal, cervical posterior e
peitoral). Com exercicios fisicos combinados,
trés vezes por semana, com 115 minutos de
duragdo (20 de aerébio, 10 minutos de
flexibilidade e fortalecimento abdominal e
dorsal, 40 minutos de musculacdo) e dieta rica
em fibras, ap6s quatro meses supervisionado,
0 paciente reduziu o percentual de gordura
total e abdominal, o IMC, as concentractes de
colesterol total e suas fragcbes (HDL ainda
assim ficando na faixa de 47 mg/dl),
triglicerideos, insulina, glucagon e glicose, sem
contudo aumentar a carga viral e diminuir
significativamente as concentragdes de CD4+
(508 para 479 células/mm3). Os Unicos efeitos
relacionados a lipodistrofia, que ndo sofreram
alteracbes neste paciente, foram os
relacionados a atrofia periférica de gordura
que, isoladamente, parece ser muito mais um
problema estético do que para a saide em si.

Recomendacoes

Diante de tudo que foi apontado nos
estudos, parece claro que o exercicio fisico é
benéfico e deve ser utilizado como agente
terapéutico na infeccdo pelo HIV. Contudo,
alguns cuidados devem ser observados,
(Calabrese e LaPerriere, 1993).

Segue abaixo algumas
recomendacbes como diretrizes basicas a
serem seguidas pelos profissionais que
eventualmente venham a trabalhar com esta
populacéo:

19) certificar-se que o paciente encontra-se em
tratamento médico constante e conta com
avaliagbes laboratoriais de carga viral;

2% acompanhar as concentragbes de CD4+ e
verificar se o0 treinamento fisico ndo esta
impedindo a estabilidade ou ascensdo da
imunidade;

3°) observar sempre 0 estdgio da infeccdo e
se apresenta ou nao sintomaticidade, caso
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seja positivo, a carga deve ser diminuida ou
até interrompida, dependendo de cada caso;
4°) procurar associar exercicios aerébios com
os de forca e fazer adaptacbes se necessario;
59) antes de iniciar o programa de exercicios,
deve-se realizar bateria de testes fisicos,
associando a questiondrios auto-aplicaveis
sobre qualidade de vida e a capacidade
funcional do paciente;

6°) programar treinos entre 3 e 4 vezes por
semana e nao ultrapassar a sessao de 90
minutos totais. Preferir exercicios aerébios
com intensidade de até 75% do VO, méaximo;
79) o treinamento de forga progressivo, quando
necessario para pacientes que apresentam
gueda excessiva e involuntaria de massa
magra, deve ser programado até que possa
atingir 3 séries de 8 a 10 repetigbes a 80% de
1RM;

8°) para controle da lipodistrofia e da perda de
massa € importante a associa¢do do exercicio
a uma adequada dieta e de medicamentos
especificos prescritos e acompanhados,
respectivamente por Nutricionistas e Médicos
especialistas;

99) atentar para o fato de que o uso de
esterdides e/ou horménios, prescritos deve ser
rigorosamente controlado e pode causar
efeitos colaterais;

10%) lembrar que mais importante do que a
carga é a aderéncia do treinamento. Pacientes
que iniciam um programa e rapidamente
deixam de prossegui-lo, podem experimentar
uma diminuicdo da imunidade. Por isso,
manter o paciente-aluno motivado € essencial
para o sucesso do treinamento.

CONCLUSAO

Até o presente momento, a
lipodistrofia ndo deve determinar a interrupgao
do uso do inibidores de proteases, exceto nos
casos em que haja comprometimento clinico
muito relevante ou em que a lipodistrofia afete
a adesdo do paciente ao uso regular de seu
esquema anti-retroviral.

Esta sindrome e seu manejo
adequado ainda constituem um grande desafio
aos pesquisadores e clinicos.

A suplementagdo de Carnitina é
promissora, uma vez que nao é onerosa e se
mostra segura especialmente nos pacientes
com baixas concentracées sanguineas e/ou
teciduais de carnitina, onde h& prejuizos
funcionais mais pronunciados.

Ainda ha controvérsias em relagdo ao
seu uso, devido a falta de consisténcia nos
resultados e em relagdo as respostas
metabdlicas. Além disso, existe uma
variabilidade de solugdes e dosagens e de
protocolos e técnicas de andlise. Assim sendo,
mais pesquisas sao necessarias no sentido de
confirmar seus reais efeitos como agente
ergogénico ao paciente HIV. Até o presente
momento 0 uso da carnitina nao é preconizado
pela Sociedade Internacional de AIDS. Ja os
resultados de todos os estudos envolvendo
HIV e exercicio fisico, referendam o emprego
do exercicio aerdbico. Contudo, estes
resultados devem ser interpretados com
cautela, pois somente um pequeno numero de
estudos controlados foi possivel de ser
realizado. A validade externa se torna ainda
mais critica quando a diversidade de estimulos
e a baixa aderéncia se apresentam como
fatores complicadores.

Como perspectivas, ha que se
destacar a necessidade de outros estudos
com subpopulacdo HIV-positivas, como as
mulheres (principalmente os associados ao
uso de esterdides androgénicos para
pacientes com perda severa de massa
corporal), outra preocupacao refere-se,
especificamente, & carga de exercicios de
resisténcia associados ou ndo a esterbides
e/ou hormdnios e seus efeitos, principalmente
sobre a imunidade. Essa lacuna é existente
em pessoas HIV positivas, e, por se
desconhecer tais efeitos, a recomendacao de
menor intensidade é prudente e cabivel.

Esta revisdo conclui que o exercicio
fisico em HIV+ inclusive com lipodistrofia,
desde que adequadamente prescrito é seguro
e benéfico. Por intermédio dele, é possivel
melhorar, manter ou até retardar a progressao
da doenga, além de possibilitar um aumento
da capacidade funcional e a qualidade de vida.
Por fim, cabe ressaltar que quanto mais cedo
se ingressar num comportamento fisico ativo,
mais precocemente seus beneficios poderdo
ser percebidos, independentemente do estagio
de infeccdo em que se encontra o paciente e
maior a possibilidade de ele tornar-se parte
integrante de um habito de vida saudavel.
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