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Introdução 
O Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) é conhecido por agir, principalmente, sobre o sistema imunológico, afetando a contagem de células linfócitos T CD4+ e aumentando o risco de adquirir doenças oportunistas. Com as atuais terapias antirretrovirais (TARV) disponíveis, as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) apresentam uma carga viral mais controlada e um sistema imunológico mais saudável, reduzindo o índice de mortalidade e aumentando a expectativa de vida (Palella et al., 1998; Simon; Ho; Karim., 2008; Lundgren et al., 2015; Cohen et al., 2016). Porém, as PVHIV ainda apresentam maiores índices de mortalidade quando comparados com a população em geral e estão envelhecendo com maior presença de doenças crônicas não transmissíveis (Borges; Soares; Farinatti, 2012; Croxford et al., 2017; Faraut et al., 2018; Rücker et al., 2018; Feinstein et al., 2019; Davis et al., 2021). Diante deste cenário, terapias auxiliares como a prática de exercícios físicos têm sido recomendadas para auxiliar o tratamento medicamentoso e melhorar o estado de saúde dessa população (O’Brien et al., 2016; O’Brien et al., 2017).
Entre as estratégias com exercício físico, o Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) se destaca como uma modalidade de exercício físico que apresenta diversos benefícios em populações clínicas (Atakan et al., 2021). Porém estudos utilizando o HIIT em PVHIV ainda não são comuns e os seus benefícios não são esclarecidos. Isso se deve ao fato de que as recomendações de organizações de saúde ainda são cautelosas com a prescrição do treinamento intenso em PVHIV, apesar do controle imunológico gerado pela TARV (Brasil, 2012; Jaggers; Hand, 2020) Isso ocorre pela hipótese de que o exercício intenso poderia ocasionar uma imunossupressão aguda, deixando as PVHIV mais suscetíveis ao acometimento de outras doenças. Entretanto, já é evidenciado que o exercício físico intenso realizado em PVHIV apresentam maiores melhorias cronicamente na contagem de células linfócitos TCD4+ comparado ao exercício com intensidade moderada, o que ressaltaria a importância de se utilizar o HIIT em PVHIV (Ferrari Silva et al., 2021) 
Portanto, nesse contexto, surge problemáticas para o presente estudo, como: quais as respostas de uma sessão aguda de HIIT sobre parâmetros imunológicos de PVHIV? Como deve ser a prescrição e o tempo de recuperação da sessão de HIIT para aplicação de uma nova sessão, levando em consideração o tempo ideal para recuperação do sistema imunológico de PVHIV? Dessa forma, o objetivo do estudo é avaliar o efeito agudo do treinamento intervalado de alta intensidade na contagem de leucócitos, linfócitos e no risco de infecção do trato respiratório superior de pessoas vivendo com HIV. 
Metodologia 
[bookmark: _Hlk73561738][bookmark: _Hlk94791288][bookmark: _Hlk73561396][bookmark: _Hlk73561760]O presente estudo trata-se de um ensaio clínico randomizado com desenho cruzado. Será formada por 8 sujeitos com HIV e 8 sujeitos sem HIV que serão divididos igualmente em três grupos: HIIT e Treinamento Contínuo de Intensidade Moderada (MICT) em pessoas vivendo com HIV, e HIIT em pessoas sem HIV. Os participantes com HIV serão alocados de forma aleatória através da ferramenta randomizer em um dos dois grupos e, em seguida, serão cruzados. Para o pareamento dos grupos, a amostra sem HIV deverá ter idade e IMC similar ao da amostra com HIV. Os sujeitos com HIV serão recrutados no Projeto “Viver Mais” da UFRN, no Hospital Giselda Trigueiro e no Serviço de Atendimento Especializado de Natal. As pessoas sem HIV serão recrutadas através de divulgação nas mídias sociais. 
O estudo foi aprovado pelo CEP (parecer: 5.176.786) com seres humanos da UFRN e, posteriormente, será registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos. Todos os procedimentos da pesquisa, assim como seus possíveis riscos e benefícios serão apresentados e explicados detalhadamente aos sujeitos e, caso aceitem participar do estudo, deverão assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
O tamanho da amostra foi calculado utilizando a estatística F, através do software G Power com base no tamanho do efeito encontrado no estudo de Arroyo e colaboradores (2022) nas análises das diferenças médias de CD4 (0.606) e CD8 (0.657) até 24h após uma sessão de HIIT, MICT e SIT (Arroyo et al., 2022). Para o presente estudo, foi utilizado um valor de beta de 0,05 e um alfa de 0,80 para um poder de 0.804 (CD4) e 0.866 (CD8), com um tamanho amostral mínimo de 21 sujeitos, com o acréscimo de 20% das possíveis percas foi totalizado um número amostral de 25 sujeitos. 
Critérios de Inclusão e Exclusão 
[bookmark: _Hlk94791344]Serão incluídos homens com HIV que tenham iniciado a TARV há pelo menos 6 meses; atestado médico liberando a prática de exercício físico; idade entre 18 e 40 anos; fisicamente ativos; e contagem de células linfócitos TCD4 acima de 350célula/mm³. Para os sujeitos sem HIV, será utilizado todos os critérios para as pessoas vivendo com HIV, com exceção da TARV e presença do HIV. 
Serão excluídas pessoas que apresentem alguma limitação osteomuscular que impeça a realização do exercício; doenças cardiovasculares; usuário de drogas ilícitas e/ou fumantes; alcoólatras; descumpram recomendações para a realização das avaliações; e que não completem o protocolo experimental. 
Avaliações e Procedimento do Estudo
Para caracterização da amostra, serão realizadas avaliações de composição corporal e capacidade cardiorrespiratória uma semana antes da sessão de exercício físico. Para controle de possíveis variáveis de confusão, será realizado avaliações da qualidade do sono, consumo alimentar e atividade física diária antes e após 24h de recuperação do exercício.
As avaliações de cada sujeito serão realizadas em 4 semanas, divididas da seguinte forma: Semana 1: triagem inicial com aplicação da anamnese, avaliação do consumo alimentar, nível de atividade física, composição corporal, teste de esforço e qualidade do sono; Semana 2 e 3: realização do protocolo de exercício MICT ou HIIT e respectivas avaliações imunológicas e controle. Os procedimentos do estudo estão inseridos na figura 1.
[image: Diagrama

Descrição gerada automaticamente]
Figura 1. Procedimentos do Estudo 
Anamnese, Avaliação do Consumo Alimentar e Nível de Atividade Física
Para a caracterização da amostra serão coletados dados pessoais, história clínica pregressa e atual, tempo de diagnóstico da infecção pelo HIV, combinação e tempo em uso de terapia antirretroviral. A fim de controlar a influência do consumo energético e de nutrientes, serão aplicados recordatórios alimentares das últimas 24h, no momento pré exercício e após 24h de recuperação. Além disso, na semana anterior, os recordatórios serão aplicados para registrar o consumo dos alimentos e bebidas consumidos em um dia da semana e um dia do final de semana. O nível de atividade física será avaliado pela versão curta do Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) (Matsudo et al., 2001) 
Avaliação da Composição Corporal
A composição corporal será avaliada pelo método indireto de Absortometria de Raios-X de Dupla Energia (GE Healthcare ® Lunar Prodigy Advance, Madison, EUA). Para a coleta das informações, o avaliado deve posicionar-se em decúbito dorsal sobre a superfície do próprio aparelho, onde o braço do scanner desliza sobre o seu corpo, a uma distância de 80 cm e de maneira retilínea, realizando-se o rastreamento a partir da cabeça até os pés. O detector capta as informações associadas à atenuação dos feixes de fótons, após a passagem pelo corpo do avaliado, e as envia para análise em microcomputador por meio de software específico. Através do DEXA, serão avaliados os compartimentos corporais, sendo avaliados a quantidade de gordura total e por regiões.
Avaliação do Sono
Para o monitoramento do sono, cada sujeito receberá um acelerômetro Actigraph wGT3X-BT (Actrigraph LLC Pensacola, FL, EUA) para usar no pulso do membro superior não dominante durante as três noites de sono ao longo do período do estudo. Essa região do corpo foi escolhida porque a actigrafia de pulso demonstrou ser um meio útil e válido para estimar o tempo total de sono e a vigília após o início do sono em estudos de campo (Marino et al., 2013) e foi adequadamente validada, apresentando alta taxa de concordância com a polissonografia (Sargent et al., 2016). 
Além disso, cada sujeito receberá também um diário de sono, para que seja registrado o horário que foram dormir e o horário que despertaram. O sono será avaliado em dois dias, na primeira semana e após a sessão de exercício físico. 
As variáveis Bedtime, Total Time in Bed (TTB), Total Sleep Time (TST), Sleep Latency (SL), Wake After Sleep Onset (WASO) e Sleep Efficiency (SE) serão estimadas a partir dos dados de acelerometria em epochs de 60 segundos e utilizando o algoritmo de Cole-Kripke no software ActLife versão 6.13.3 (Actrigraph LLC Pensacola, FL, EUA) no qual são inseridos os períodos em que os avaliados dormiram, de acordo com o diário de sono (Cole et al., 1992).
Teste de Esforço Máximo 
Para realização do teste de esforço máximo, todos os participantes serão previamente informados para se abster da ingestão de bebidas alcoólicas e exercícios físicos intenso e extenuantes nas últimas 48h, não consumir bebidas energéticas no dia do teste de esforço, ter uma boa noite de sono no dia anterior a avaliação e não se alimentar nas últimas duas horas previas a avaliação. Antes da realização do teste de esforço máximo, os participantes serão familiarizados com a Escala de Sentimento e Percepção Subjetiva de Esforço (PSE), que serão aplicadas durante o teste de esforço e sessões de exercício, além disso, também serão avaliados a frequência cardíaca de recuperação através de um monitor cardíaco (Polar H10) e pressão arterial de repouso (modelo HEM-7200 – Omron). Após esses procedimentos de familiarização com as escalas e avaliação cardiovascular, será realizado o teste de esforço máximo em um cicloergômetro elétrico (modelo CG04, Inbrasport, Porto Alegre, Brasil), com precisão de 1W e carga magneticamente controlada por computador. As variáveis ventilatórias serão mensuradas utilizando o analisador metabólico de gases (Quark CPET, Cosmed, Itália), através do método breath by breath, e em seguida calculadas as médias a cada 20 segundos. Antes de cada teste, os analisadores de gás e o medidor de vazão da turbina do sistema foi calibrado seguindo as instruções do fabricante e usando uma mistura gasosa de concentração conhecida (FO2: 0,16; FCO2: 0,05; N2 como equilíbrio) e uma seringa calibrada de 3,0 litros.
O teste incremental máximo iniciará com uma carga de trabalho inicial de 25W e será aumentada em 1W a cada 3 s com velocidade de ciclagem de 60 a 70 r/min. O teste será interrompido quando os participantes não conseguiram manter a cadência do ciclismo (<5 r/min) por 5 segundos ou mais ou por exaustão voluntária. Os critérios aceitos para esforço máximo serão PSE máxima (=20), exaustão voluntária, relação de troca respiratória >1,1 e FC >95% do máximo previsto com base na idade (idade 220). Os dados de PSE e afeto serão registrados ao final de cada minuto durante o teste, e FC e VO2 ao longo do exercício. A frequência cardíaca de pico será determinada como a maior carga de trabalho alcançada durante o teste incremental. 
Avaliação dos Biomarcadores Imunológicos    
Durante o estudo coletaremos amostras sanguíneas por meio da técnica de punção venosa da veia ante cubital em cinco momentos (pré-exercício, imediatamente após o exercício, após 30 min, 2h e 24h do fim da sessão). Em cada um dos momentos serão coletados 10mL de sangue e transferidas para tubos sem anticoagulante para análise do hemograma e imunofenotipagem de linfócitos T e B. 
Hemograma
Através de um exame de hemograma sanguíneo, iremos analisar nos diferentes momentos do estudo (pré-exercício, imediatamente após o exercício, após 30 min, 2h e 24h do fim da sessão) a contagem das células brancas (leucócitos), linfócitos totais e monócitos. Para analisar as amostras usaremos um analisador hematológico automatizado (Cell Dyn®, modelo 3.000, São Paulo, Brasil).
Imunufenotipagem
Inicialmente será realizada a marcação direta das células sanguíneas com os anticorpos monoclonais específicos para células T e B. Posteriormente, a imunofenotipagem de células linfocitárias será realizada por citometria de fluxo no Analisador de Células Ativadas por Fluorescência (FACScan, San Jose, CA, EUA) equipado com o software Cell Quest (Cell Quest-TM ®, Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose, CA, EUA) que será utilizado para a leitura das amostras em um total de 200.000 eventos por tubo, levando em conta os parâmetros Forward Scatter (FSC) em escala linear que avaliaram o tamanho celular. Assim como Side Scatter (SSC) em escala linear, que avalia a complexidade e granularidade celular, FL1, FL2 e FL3 em escala logarítmica que detecta fluorescência verde e laranja (ou seja, a reação antígeno-anticorpo conjugada a FICT, PE e PCP respectivamente). Os resultados serão fornecidos como uma porcentagem de células positivamente rotuladas com o anticorpo monoclonal. Para determinar os valores absolutos das subpopulações linfocitárias (CD3CD1656, CD1656, CD56, CD3, CD3CD4, CD3CD8, CD19), será realizado um cálculo a partir do número absoluto de linfócitos obtidos no leucograma: % de células marcadas positivamente pelo anticorpo monoclonal multiplicado pelo valor absoluto de linfócitos e dividido por 100. A relação CD4/CD8 será determinada pela relação entre o número relativo de células CD4 e o número relativo de células CD8, com valores normais entre 1,0 e 3,5.
Infecção do Trato Respiratório Superior
Com o intuito de avaliar o efeito agudo do exercício físico sobre o risco de infecção do trato respiratório superior de PVHA, será aplicado o questionário Wisconsin Upper Respiratory Symptom Survey, versão com vinte e uma questões antes e até sete dias após a sessão de exercício (Barrett et al., 2009). As questões buscam colher informações de dimensões relacionadas à saúde, as quais são negativamente afetadas por resfriados comuns e inclui um (1) item de severidade global (“quanto debilitado você se sente hoje?”), dez itens baseados em sintomas (coriza, nariz tapado, espirrando, dor de garganta, garganta raspando/pegando, tosse, rouquidão, congestão de cabeça, congestão peitoral, sentindo cansado), nove itens funcionais relacionados à qualidade de vida (pensar claramente, dormir bem, respirar facilmente, caminhar, subir escadas e se exercitar, cumprir com atividades do dia a dia, tarefas dentro de casa, tarefas fora de casa, interagir com as outras pessoas, viver sua vida pessoal) e um (1) item de modificação geral (“comparado com ontem, sinto que meu resfriado está...”). Todos os itens são baseados em uma de severidade de 0 a 7.
Para a identificação de um episódio de doença de infecção respiratória aguda (IRA) é necessário que: 1) o sujeito responda "sim" a: "O quando você se sente doente hoje?" ou "Você acha que está pegando um resfriado?" E 2) relatar pelo menos 1 de 4 sintomas de resfriado (ou sinônimos): corrimento nasal (coriza); obstrução nasal (obstruída ou congestionada); espirros; ou garganta inflamada (arranhada) E 3) marcar pelo menos 2 pontos na escala de Jackson. Pelo menos 2 dias consecutivos devem atender aos critérios para ser classificado como um episódio de doença IRA. A partir do primeiro dia da doença IRA em diante, cada participante deverá preencher um WURSS diário até responder “Não” à pergunta “Você acha que ainda está doente com esta infecção respiratória?” por 2 dias seguidos. O último dia em que o participante responder “Sim” e preencher um instrumento WURSS será o último dia classificado como doença IRA. As pontuações resumidas dos episódios de doenças de IRA são calculadas somando as pontuações diárias do WURSS-21, dos itens baseados em sintomas e dos itens funcionais relacionados à qualidade de vida
[bookmark: _Hlk94792488]Protocolo de exercício físico
[bookmark: _Hlk94792507]Para prescrição do MICT, inicialmente, os indivíduos serão submetidos a um teste de esforço no ergoespirometro para determinar a potência associada a 65-75% da FC de pico, que será utilizada para determinar a intensidade do exercício e que terá uma duração de 31 minutos. Para prescrição do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT), inicialmente, os indivíduos serão submetidos a um teste de esforço no ergoespirometro para determinar a potência associada a FC de pico e será utilizada para prescrever a intensidade do aquecimento, dos estímulos e da recuperação após a sessão do exercício. A sessão de HIIT irá durar 31 minutos e será dividida em 4 fases: 1) aquecimento, que irá durar 3 minutos com uma intensidade de 65 a 75% da FC de pico; 2) 4 estímulos de 4 minuto de 85 a 95% da FC de pico; 3) 3 intervalos de 3 minutos para a recuperação passiva; 4) recuperação de 3 minutos com uma intensidade de 65 a 75% da FC de pico após sessão de treino. 
Análise Estatística 
Será conduzido os testes de normalidade dos dados por meio da análise de z-score de assimetria e curtose (-1.96 a 1.96) e o teste de Shapiro-Wilk. Posteriormente, serão aplicados os testes de comparação entre grupos de acordo com a normalidade dos dados, caso os dados se apresentem como paramétricos será aplicado o teste de ANOVA two-way. As comparações pontuais serão verificadas com a correção a posteriori de Bonferroni. O Eta-quadrado parcial (η2p) será utilizado para verificar o tamanho do efeito da interação entre as variâncias das variáveis e o efeito do tempo em relação as intervenções [HIIT X MICT X Controle]. A magnitude utilizada será: pequeno η2p ≤ 0,10 a 0,23; Η2p médio de 0,24 a 0,34; grande η2p de 0,35 a 0,44; muito grande η2p ≥ 0,45. Considerando um nível de significância de 95%, p<0,05.
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Logística para avaliação de 1 pessoa por dia
	Logística das Avaliações

	Dia 1 (Primeira semana)

	8h00
	Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	8h30
	Avaliação da composição corporal (DXA)

	9h00
	Teste de esforço máximo

	Dia 2 (Segunda semana)

	7h00
	Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	7h30
	Coleta de sangue (Momento 1: pré-exercício)

	7h45
	Randomização (HIIT ou MICT)

	8h00
	Exercício Físico

	8h35
	Coleta de sangue (Momento 2: imediatamente após o exercício)

	9h05
	Coleta de sangue (Momento 3: após 30 minutos)

	10h35
	Coleta de sangue (Momento 4: após 2h)

	Dia 3

	8h00
	Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	8h35
	Coleta de sangue (Momento 5: após 24h)















Logística para avaliação de duas pessoas por dia
	Logística das Avaliações

	Dia 1 (Primeira semana)

	8h00
	Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	8h30
	Avaliação da composição corporal (DXA)

	9h00
	Teste de esforço máximo

	Dia 2 (Segunda semana)

	7h00
	Paciente 1. Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	7h30
	Paciente 1. Coleta de sangue (Momento 1: pré-exercício)

	7h45
	Paciente 1. Randomização (HIIT ou MICT)

	7h50
	Paciente 1. Exercício Físico

	8h10
	Paciente 2. Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	8h25
	Paciente 1. Coleta de sangue (Momento 2: imediatamente após o exercício)

	8h40
	Paciente 2. Coleta de sangue (Momento 1: pré-exercício)

	8h55
	Randomização

	8h55
	Paciente 1. Coleta de sangue (Momento 3: após 30 minutos)

	9h00
	Paciente 2. Exercício Físico

	9h35
	Paciente 2. Coleta de sangue (Momento 2: imediatamente após o exercício)

	10h05
	Coleta de sangue (Momento 3: após 30 minutos)

	10h55
	Paciente 1. Coleta de sangue (Momento 4: após 2h)

	12h05
	Paciente 2. Coleta de sangue (Momento 4: após 2h)

	Dia 3

	7h50
	Paciente 1. Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	8h25
	Paciente 1. Coleta de sangue (Momento 5: após 24h)

	8h50
	Paciente 2. Aplicação de questionários e entrevistas afim de avaliar a atividade física, sono, consumo alimentar e infecção do trato respiratório superior.

	9h35
	Paciente 2. Coleta de sangue (Momento 5: após 24h)
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