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RESUMO

Com o advento da terapia antirretroviral (TARV), a infecgéo pelo HIV passou por uma
grande mudancga tornando-se uma doenca cronica e deixando de ser uma infecgao
com mortalidade quase total por infecgbes oportunistas. Nesse contexto, outras
causas de mortalidade presentes na populagéo geral ganharam destaque nesse grupo
de pacientes, como as doencas neoplasicas e as cardiovasculares. O acometimento
cardiaco da-se por diferentes maneiras nos pacientes HIV positivos, sendo a doenca
miocéardica associada ao HIV (DMHIV) uma importante manifestacdo, estando
presente mesmo naqueles em uso regular da TARV. Portanto, buscou-se neste
estudo avaliar as alteracbes ecocardiograficas funcionais encontradas nesses
individuos, bem como relaciona-las com a TARYV instituida. Os dados deste trabalho
foram obtidos a partir de estudo transversal, com pacientes maiores de 18 anos dos
guais eram colhidos dados clinicos a respeito de seu risco cardiovascular, dados
laboratoriais e clinicos referentes a infeccdo pelo HIV e realizado exame de
ecodopplercardiografia transtoracica. A disfungéo diastélica do ventriculo esquerdo foi
a alteracdo mais comumente observada, estando presente em 20 (18,0%) pacientes,
seguida pela disfuncdo de contracdo segmentar dessa mesma camara, 6 (5,4%)
pacientes, e disfuncdo sistolica de ventriculo esquerdo em 3 (2,7%). Nao houve

associacao entre os achados e o esquema de TARV utilizado.

Palavras chaves: HIV, Terapia Antirretroviral, Ecocardiografia
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo HIV ainda hoje é um dos grandes desafios de saude
enfrentados no Brasil e no mundo. Dados da UNAIDS revelam que até 2018 no mundo
aproximadamente 37,9 milhdes de pessoas possuiam essa infeccdo, sendo que
dessas, apenas 79% sabiam de sua condicdo e 62% dispunham de tratamento
(UNAIDS BRASIL, c2019).

Inicialmente fatal na quase totalidade dos casos, a infec¢éo pelo HIV passou
por uma grande transformacdo com o desenvolvimento da terapia antirretroviral
(TARV), quando entdo os individuos acometidos passaram a ter um melhor
prognéstico frente as infec¢cdes oportunistas caracteristicas da fase avancada de
imunossupressédo da doencga. Tal foi 0 ganho obtido com essa terapia que a infec¢ao
pelo HIV passou a ter um curso crénico com melhor qualidade de vida para os
pacientes, sendo hoje parcela significativa da mortalidade nesse grupo ndo associada
a infec¢des oportunistas (EYAWO et al., 2017).

Apesar do grande avanco em termos de morbimortalidade trazidos com o seu
uso, ficou claro que a terapia antirretroviral ndo eximia 0s pacientes de risco
aumentado para determinados grupos de patologias. Em especial, os acometimentos
neoplasico e cardiaco tornaram-se responsaveis por parcela importante da
mortalidade (SACKOFF et al., 2006).

O acometimento cardiaco, embora presente desde 0s primeiros anos do surto
de AIDS, sofreu importantes transformacdes ao longo do tempo. Enquanto
inicialmente era comum a apresentacdo de pacientes com miocardite ou efusao
pericardica, na era pos-TARV a doenca vascular aterosclerotica, e em especial a
doenca arterial coronariana, passou a ser a principal alteracdo cardiovascular
apresentada. Além dela, a hipertensdo arterial pulmonar e a doengca miocardica
associada ao HIV também possuem acometimento significativo nos individuos HIV
positivos (CHEITLIN, 2019).

Por conta dessas altera¢des tornou-se importante encontrar formas de avaliar
com acuracia o acometimento cardiaco desses pacientes. Nesse contexto, o exame
de ecocardiografia ganha especial importancia uma vez que permite avaliar tanto o
componente estrutural quanto funcional do coracdo de maneira ndo invasiva. Além
disso esse exame permite o diagnostico de determinadas patologias como a doenga

miocérdica associada ao HIV ainda em estagio subclinico (CHEITLIN, 2019). Diante
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dessas consideragodes, o presente estudo utilizou-se desse exame para verificar quais
as principais alteragdes funcionais que seriam observadas em pacientes HIV positivos

em acompanhamento ambulatorial.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Miocardica associada ao HIV (DMHIV)
N&o existe um consenso para definira DMHIV, mas o espectro da doenca varia

desde achados incidentais na necrdpsia, passando por alteracbes de imagem e
funcdo com pouca ou nenhuma sintomatologia e chegando a cardiomiopatia clinica.
Casos de DMHIV foram descritos desde a década de 80, ainda nos anos iniciais da
AIDS. Tal complicacéo era comum na era pré-TARV, possuindo prevaléncia estimada
entre 10 e 40% (LUSDEM; BLOOMFIELD, 2016). Nesse periodo, era comum a
ocorréncia de miocardite, estando ela associada a infeccdo pelo préprio HIV,
infecgbes oportunistas, supressado imune severa, dentre outros fatores (LUSDEM,;
BLOOMFIELD, 2016). E provavel que essa miocardite fosse um dos principais fatores
a ocasionar a DMHIV, cuja manifestacédo tipica era a de disfuncéo sistolica sintomatica
com dilatacéo de ventriculo esquerdo. Nesse contexto, a presenca de DMHIV estava
associada a um mau prognaostico, com rapida mortalidade. Estudos de necropsia
mostraram achados de focos de miocardite mesmo em pacientes sem sintomatologia
cardiaca e com ou sem evidéncia de necrose miocardica, mostrando um
acometimento cardiaco ainda maior do que o expresso clinicamente (CHEITLIN,

2019).

Com o surgimento da TARYV, tornou-se possivel o controle da evolucdo
infecciosa do HIV, o que fez com que nos paises de alta renda, nos quais ha amplo
acesso a essas medicacoes, houvesse uma transicao no perfil da doenca miocardica
relacionada a esse virus. Houve uma expressiva reducdo nos casos de miocardite e
cardiomiopatia dilatada e a outrora prevalente disfuncéo sistolica sintomatica cedeu
espaco para um aumento da prevaléncia de disfuncdo diastdlica assintomatica,
perceptivel apenas por meio de exames de imagem (LUMSDEN; BLOOMFIELD,
2016). A ecocardiografia desses pacientes costuma apresentar alteracdes com
relativa frequéncia, sendo a disfun¢éo diastdlica uma das mais prevalentes, como sera
discutido adiante. Estudos de ressonancia magnética nuclear também demonstram
alteracdes semelhantes as observadas por meio da ecocardiografia, além de areas

de fibrose e inflamacéo.

Em contraste, nos paises de baixa e média renda, a DMHIV permanece como
um problema de elevada morbimortalidade, apesar do aumento no uso da TARV.

Nesses paises, a DSVE e a cardiomiopatia dilatada ainda sdo complicacdes com
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elevada prevaléncia. Como ilustracdo da gravidade causada pelo comprometimento
miocardico, tem-se que em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada, a
infeccdo pelo HIV é um preditor independente para mortalidade apos 180 dias, além
de estar associada a maiores taxas de mortalidade durante internacdo, apés 60 e ap6s
180 dias (LUMSDEN; BLOOMFIELD, 2016). Baixo estado socioeconémico, maior
tempo estimado de infec¢do, maior carga viral, estdgio mais avancado da infeccao
pelo HIV e niveis plasmaticos reduzidos de selénio foram fatores associados a
cardiomiopatia dilatada (TWAGIRUMUKIZA et al., 2007).

2.2 Alteracdes ecocardiograficas em PVHIV

Como ja discutido, alteracdes ecocardiograficas sdo comuns nas PVHIV,
mesmo quando assintomaticas. Na populacdo HIV positiva, a prevaléncia de
disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo (DSVE), disfuncéo diastolica do ventriculo
esquerdo (DDVE), hipertrofia ventricular esquerda e hipertenséao arterial pulmonar
mostrou-se maior que a da populacéo geral (ISASTI et al., 2013). A causa para essas
prevaléncias mais elevadas nesse grupo de pacientes ainda n&o esta clara, existindo

diversas teorias que buscam explica-la.

2.2.1 Hipertens&o arterial pulmonar associada ao HIV (HAPHIV)

A HAPHIV é uma grave complicacéo da infeccdo pelo HIV, constituindo-se em
fator de risco independente para mortalidade nesses pacientes. E caracterizada por
um aumento progressivo da pressao arterial pulmonar e da resisténcia vascular
pulmonar e sua prevaléncia situa-se em torno de 0,5%, sendo sua incidéncia milhares
de vezes maior que a da hipertensdo pulmonar idiopatica na populacdo geral
(BARNES; LACSON; BAHRAMI, 2017). O sintoma mais apresentado pelos pacientes
gue desenvolvem essa complicacdo é a dispneia. O diagndstico definitivo da HAPHIV
é feito por meio de cateterismo da artéria pulmonar para determinacédo da pressao
sistélica da artéria pulmonar (PSAP). Através do ecocardiograma transtoracico é
possivel estimar a PSAP por meio da velocidade de refluxo tricuspide, sendo que
guando é feito apenas esse exame, € encontrada uma prevaléncia mais elevada de
HAPHIV (JARRETT; BARNETT, 2017).
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2.2.2 Hipertrofia de ventriculo esquerdo

Essa alteracdo apresenta prevaléncia variada, com alguns estudos achando
ocorréncia inferior a 10% (ISASTI et al.), enquanto outros maior que 25% (MONDY et
al.). Parece haver uma relacdo inversa entre a gravidade da alteracdo e sua
prevaléncia, predominando as formas leve e moderada. Diversos fatores foram
associados a essa complicacdo em diferentes estudos, mas houve pouca
concordancia entre os fatores apontados por cada um deles. Alguns dos fatores
encontrados foram: sexo feminino, Diabetes Mellitus, hipertensao arterial sistémica,
coinfeccdo com virus da hepatite C, nivel elevado de PCR e uso atual de abacavir (um
ITRN).

2.2.3 Disfuncéo sistdlica de ventriculo esquerdo

Essa alteracéo era frequente na era pré-TARV, na qual ela era uma forma
comum de apresentacao do acometimento miocardico associado ao HIV, estando por
vezes relacionada a hipertrofia do ventriculo esquerdo. Atualmente, nos locais em que
os pacientes dispdem de facil acesso as medicacOes antirretrovirais, a incidéncia
dessa alteracdo vem diminuindo (LUMSDEN; BLOOMFIELD, 2016). Cerrato et al.,
realizando metanalise com 2.242 pacientes HIV positivos com pouca ou nenhuma
sintomatologia, encontrou prevaléncia de DSVE pouco superior a 8%. Ainda que
nessa metanalise tenham sido considerados alguns estudos que avaliavam a funcéo
cardiaca por meio de SPECT, a prevaléncia de DSVE desconsiderando esses estudos
nao sofria grande alteracdo, passando a ser em torno de 10%. Os fatores que se
associaram positivamente a presenca de DSVE foram: nivel de PCR ultra-sensivel >
5 mg/L, tabagismo atual e histéria prévia de infarto do miocéardio. Os estudos incluidos
possuiam ao menos 75% dos participantes utilizando a TARV. Nos locais com baixo
acesso a TARV, a DSVE ainda € uma alteracdo cardiovascular de maior importancia,

estando frequentemente relacionada a imunossupressao (CHEITLIN, 2019).

Além disso, é digno de nota que ndo apenas a funcao sistdlica global do
ventriculo esquerdo € comprometida, mas também a funcéo sistdlica segmentar,
como demonstrado por exemplo em estudo que comparou um grupo de pacientes
infectados pelo HIV com um outro grupo controle, de HIV negativos. Ambos 0s grupos
eram compostos de individuos assintomaticos que foram submetidos a exame de

ressonancia nuclear magnética cardiaca. O grupo com HIV apresentou pior funcéo
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sistdlica em 14 dos 16 segmentos miocardicos, sendo essa diferenca estatisticamente

significativa em 3 deles (LAl et al., 2009).

2.2.4 Disfunc&o diastolica do ventriculo esquerdo

A DDVE ¢ a alteracdo ecocardiografica mais comum observada em pacientes
assintomaticos infectados pelo HIV (CHEITLIN, 2019). Na atualidade, essa alteracdo
tem ganhado importancia pois por vezes ela é a Unica manifestacao da cardiomiopatia
associada ao HIV em pacientes assintomaticos. Sua prevaléncia tem sido variavel nos
diferentes estudos, até mesmo por conta das diferentes metodologias utilizadas para
avalid-la. Em metanalise com mais de 2000 pacientes (anteriormente citada) a
prevaléncia foi superior a 40%. Essa metanalise encontrou como fatores associados
a essa alteracdo: maior idade e diagnostico de HAS (CERRATO et al., 2013). A
ecocardiografia € o exame padrdo para a deteccdo dessa alteracdo cardiaca
(LUMSDEN; BLOOMFIELD, 2016). De acordo com a diretriz conjunta de 2016 da
Sociedade Americana de Ecocardiografia e Sociedade Europeia de Imagem
Cardiovascular, o diagnostico de disfuncédo diastolica do ventriculo esquerdo, na
auséncia de disfuncdo sistolica ou alteracdo estrutural, é estabelecido pela
identificacdo de ao menos 3 das seguintes 4 condi¢des: velocidade anular de e’ septal
< 7 cm/seg ou de €’ lateral < 10 cm/seg; razao E/e’ médio >14; volume indexado de
atrio esquerdo > 34 mL/m?; e pico de velocidade de refluxo tricispide > 2,8 m/seg
(NAGUEH et al., 2016).

2.3 Relacédo entre TARV e DCV

Nas PVHIV ha uma maior prevaléncia de diversas DCVs. Acredita-se que essa
alta prevaléncia seja explicada pela triade: elevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares tradicionais, fatores de risco da proépria infeccéo pelo HIV, e efeitos
adversos da TARV. Ainda ha lacunas na compreensdo de qual o papel
desempenhado pela TARV em relagcdo a DCV, mas é sabido que ela é capaz de

causar alteracdes metabdlicas predisponentes ao acometimento cardiovascular.

A dislipidemia é possivelmente a alteracdo metabdlica mais associada a TARV.
A classe com a qual essa alteracdo é mais evidente € a dos inibidores de protease

(IP), com destaque também para a classe dos inibidores de transcriptase reversa
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analogos de nucleosideos (ITRN). Mesmo outras classes de medicacdes
antirretrovirais, que ndo sdo tradicionalmente associadas a dislipidemia, sé&o
responsaveis por provocar alteracdes no perfil lipidico. Entretanto, € interessante notar
que antes do surgimento da TARYV, mudancas no perfil lipidico ja haviam sido
relatadas (BOWMAN; FUNDERBURG, 2019).

Outro efeito adverso da TARV é a lipodistrofia, a qual esta associada nos
pacientes HIV positivos a presenca de maior calcificagdo coronéria. Além disso, a
TARV também provoca alteragdes no metabolismo da glicose, e os IPs foram
associados a maior prevaléncia de DM, outro importante fator de risco cardiovascular
por si s6 (ZANETTI et al., 2018), (BOWMAN; FUNDERBURG, 2019). Por fim, foi
observado que a prevaléncia de HAS é mais alta entre pacientes HIV positivos em
uso de TARV do que entre 0os que ndo iniciaram tratamento, 0 que sugere uma
contribuicdo desta no desenvolvimento dessa doenca, que € o maior fator de risco
cardiovascular na populacao geral (BOWMAN; FUNDERBURG, 2019).

Além dessa acao cardiovascular nociva da TARV através da influéncia em
fatores de risco cardiovascular tradicionais, alguns estudos sugeriram um mecanismo
de lesédo direto de medicamentos especificos. Muitos desses estudos, entretanto,
consistiram em metanalises de estudos observacionais, permanecendo ainda duvidas
guanto a confiabilidade dessa possivel causa de lesdo direta. O Abacavir foi uma
dessas medicac¢des, sendo sugerido um aumento de risco para IAM com seu uso, 0
gual ndo se confirmou em estudos subsequentes. Portanto, hd um questionavel
aumento de risco, que se existente de fato, provavelmente € moderado (HEMKENS;
BUCHER, 2014). Lopinavir e Indinavir (ambos pertencentes a classe dos IPs),
também foram medicacBes suspeitas com base em dados de menor nivel de
evidéncia. De todo modo, esses medicamentos sdo hoje menos utilizados, tendo sido

substituidos por outros com menores efeitos adversos (BALLOCCCA et al., 2017).

Visando minimizar os efeitos adversos relacionados a TARV, o estudo SMART,
gue contou com a participacdo de mais de 5.000 pacientes infectados pelo HIV,
separou os pacientes em dois grupos. Um desses grupos fez uso da TARV de maneira
continua, enquanto que o outro interrompia 0 uso das medicac¢des antirretrovirais ao
atingir um nivel de células CD4 >350 céls./mm3. No grupo com interrupgédo da TARV,
houve maior taxa de desenvolvimento de DCV, além de maior taxa de mortalidade
(STRATEGIES FOR MANAGEMENT OF ANTIRETROVIRAL THERAPY [SMART]
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STUDY GROUP, 2006). Esse estudo sugere que apesar dos efeitos adversos dos
farmacos antirretrovirais, 0 seu uso ainda exerce efeito cardioprotetor ao controlar a
progressdo da infeccdo pelo HIV. Estudos subsequentes que observaram uma
associacao entre a menor contagem de células CD4 e a ocorréncia de DCV, reforcam
a tese da TARV como fator cardioprotetor (LACSON; BARNES; BAHRAMI, 2017).
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Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser
numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que
aparecem no texto, e citadas no corpo do mesmo. Cada dado na tabela
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6.9 — Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: mapas,
gréficos, imagens de satélite, fotografias, organogramas e fluxogramas. As
Figuras podem ter até 17cm de largura. O arquivo de cada figura deve ter
o tamanho maximo de 10Mb para ser submetido, devem ser desenvolvidas
e salvas/exportadas em formato vetorial/editavel. As figuras devem ser
numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que

aparecem no texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.

6.9.1 — Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e séo
aceitos nos seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile),
EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial
Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de
imagem e depois exportados para o formato vetorial ndo seréo

aceitos.

6.9.2 — Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e
sao aceitos nos seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel),
ODS (Open Document Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile),
EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial
Graphics).

6.9.3 — As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas
nos seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format)
ou BMP (Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos
por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O

tamanho limite do arquivo deve ser de 10Mb.

6.9.4 — Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em
arquivo de texto ou em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format),
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ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

6.9.5 — Formato vetorial. O desenho vetorial € originado com base
em descrigbes geométricas de formas e normalmente é composto
por curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros elementos, isto

é, utilizam vetores matematicos para sua descricao.

6.10 — Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em
arquivo de texto separado dos arquivos das figuras.
6.11 — CSP permite a publicacao de até cinco ilustracfes (Figuras
e/ou Quadros e/ou Tabelas) por artigo. Ultrapassando esse limite

0S autores deverao arcar com 0S custos extras.



27

REFERENCIAS PARA NORMAS DO PERIODICO

CADERNOS DE SAUDE PUBLICA. Cadernos de Satde Publica (Reports in Public Health), [2015].
Passo-a-passo [para submisséo de artigos]. Disponivel em:
<http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/submissao/passo-a-passo>. Acesso em: 09 set. 2019.



28

4 ARTIGO ORIGINAL

ALTERACOES ECOCARDIOGRAFICAS FUNCIONAIS EM PACIENTES HIV
POSITIVOS

Filipe Matheus Barros de Araujo Freire!; Angela Maria da Silva.

!Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sergipe.

RESUMO

Com o advento da terapia antirretroviral (TARV), a infeccdo pelo HIV passou por uma grande
mudanca tornando-se uma doenca cronica e deixando de ser uma infeccdo com mortalidade
quase total por infeccGes oportunistas. Nesse contexto, outras causas de mortalidade presentes
na populacdo geral ganharam destaque nesse grupo de pacientes, como as doencgas neoplasicas
e as cardiovasculares. O acometimento cardiaco da-se por diferentes maneiras nos pacientes
HIV positivos, sendo a doenca miocardica associada ao HIV (DMHIV) uma importante
manifestacdo, estando presente mesmo naqueles em uso regular da TARV. Portanto, buscou-se
neste estudo avaliar as alteracdes ecocardiograficas funcionais encontradas nesses individuos,
bem como relaciona-las com a TARV instituida. Os dados deste trabalho foram obtidos a partir
de estudo transversal, com pacientes maiores de 18 anos dos quais eram colhidos dados clinicos
a respeito de seu risco cardiovascular, dados laboratoriais e clinicos referentes a infeccao pelo
HIV e realizado exame de ecodopplercardiografia transtoracica. A disfuncdo diastélica do
ventriculo esquerdo foi a alteracdo mais comumente observada, estando presente em 20 (18,0%)
pacientes, seguida pela disfuncdo de contracdo segmentar dessa mesma camara, 6 (5,4%)
pacientes, e disfuncdo sistolica de ventriculo esquerdo em 3 (2,7%). N&o houve associagdo entre

os achados e 0 esquema de TARV utilizado.

Palavras chaves: HIV, Terapia Antirretroviral, Ecocardiografia

ABSTRACT
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With the advancement of antiretroviral therapy (ART), the HIV infection has undergone a major
change becoming a chronic disease instead of being an infection with near-total mortality from
opportunistic infections. In this context, other causes of mortality present in the general
population have stood out in this group of patients, such as neoplastic and cardiovascular
diseases. Cardiac involvement occurs in different ways in HIV-positive patients, with HIV-
associated myocardial disease being an important manifestation, present even in those on
regular ART use. Therefore, the aim of this study was to evaluate the functional
echocardiographic changes detected in these individuals, as well as to relate them to the
instituted ART. The data of this study was obtained through a cross-sectional study, with
patients over 18 years old, of which were collected clinical data on cardiovascular risk,
laboratory and clinical data on HIV infection and who were examined with a transthoracic
ecodopplercardiografy. Left ventricular diastolic dysfunction was the most commonly observed
alteration, being present in 20 (18,0%) patients, followed by segmental contraction dysfunction
of the same chamber, in 6 (5,4%) patients and left ventricular systolic dysfunction in 3 (2,7%).

There was no association between the findings and the ART scheme used.

Key words: HIV; Antiretroviral Therapy, Highly Active; Echocardiography

INTRODUCAO

A infeccdo pelo HIV ainda hoje € um dos grandes desafios de satde enfrentados no Brasil e no
mundo. Dados da UNAIDS revelam que até 2018 no mundo aproximadamente 37,9 milhdes de
pessoas possuiam essa infeccdo, sendo que dessas, apenas 79% sabiam de sua condicdo e 62%

dispunham de tratamento.!

Inicialmente fatal na quase totalidade dos casos, a infeccdo pelo HIV passou por uma grande
transformacdo com o desenvolvimento da terapia antirretroviral (TARV), quando entdo os
individuos acometidos passaram a ter um melhor prognoéstico frente as infeccGes oportunistas
caracteristicas da fase avancada de imunossupressdo da doenca. Tal foi 0 ganho obtido com
essa terapia que a infeccdo pelo HIV passou a ter um curso crénico com melhor qualidade de
vida para os pacientes, sendo hoje parcela significativa da mortalidade nesse grupo ndo

associada a infecgBes oportunistas.?

Apesar do grande avango em termos de morbimortalidade trazidos com o seu uso, ficou claro

que a terapia antirretroviral ndo eximia os pacientes de risco aumentado para determinados
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grupos de patologias. Em especial, os acometimentos neoplasico e cardiaco tornaram-se
responsaveis por parcela importante da mortalidade.?

O acometimento cardiaco, embora presente desde os primeiros anos do surto de AIDS, sofreu
importantes transformacgdes ao longo do tempo. Enquanto inicialmente era comum a
apresentacdo de pacientes com miocardite ou efusdo pericardica; na era pds-TARV a doenca
vascular aterosclerotica, e em especial a doenca arterial coronariana, passou a ser a principal
alteracdo cardiovascular apresentada. Além dela, a hipertensao arterial pulmonar e a doenca
miocardica associada ao HIV também possuem acometimento significativo nos individuos HIV

positivos.*

Por conta dessas alteracfes tornou-se importante encontrar formas de avaliar com acuracia o
acometimento cardiaco desses pacientes. Nesse contexto 0 exame de ecocardiografia ganha
especial importancia uma vez que permite avaliar tanto o componente estrutural quanto
funcional do coracdo de maneira ndo invasiva. Além disso esse exame permite o diagnostico
de determinadas patologias como a doenca miocardica associada ao HIV ainda em estagio
subclinico.* Diante dessas consideracdes, o presente estudo utilizou-se desse exame para
verificar quais as principais alteracdes funcionais que seriam observadas em pacientes HIV

positivos em acompanhamento ambulatorial.

METODOLOGIA

Os dados deste estudo foram obtidos a partir do trabalho de doutoramento “Avalia¢ao do escore
de calcio coronario em pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana”, que foi
um estudo observacional, transversal, com dados obtidos de maneira prospectiva.®
Resumidamente, o trabalho (de doutoramento) consistiu na aplicacdo de um questionario
padronizado para obtencdo de informacdes a respeito das principais variaveis relacionadas ao
risco cardiovascular, bem como informacbes basicas sobre a infeccdo pelo HIV; coleta de
sangue para realizacdo de exames laboratoriais relacionados a essa infeccdo (ver adiante) e
realizacdo de exame de ecodopplercardiografia transtoracica, além de outros exames cujas
informacGes ndo foram utilizadas em nosso trabalho.

Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com diagnostico de infeccéo por HIV, com mais de 18 anos de idade,
em acompanhamento ambulatorial no servico de infectologia do Hospital Universitario de
Sergipe ou no Centro de Especialidades Médicas de Aracaju (CEMAR).

Critérios de exclusao
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Foram excluidas da pesquisa pacientes que possuam os critérios de inclusdo e que estejam
gestantes.

Variaveis

As seguintes varidveis serdo relatadas: caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo), dados
referentes a fatores de risco cardiovascular tradicionais (hipertensao arterial sistémica [HAS],
diabetes mellitus [DM], tabagismo, dislipidemia, obesidade), dados referentes a infeccdo pelo
HIV (carga viral, contagem de células CD4, tempo desde o diagnostico, esquema de
antirretrovirais em uso atual, tempo de uso do esquema atual) e alteracfes ecocardiograficas
estudadas.

Ecodopplercardiografia transtoracica

Todos os exames ecocardiograficos foram realizados por examinador Unico com experiéncia
na realizacdo deste exame, em aparelho com capacidade para realizacdo de doppler pulsado e
continuo e mapeamento de fluxo a cores. Sera avaliada a funcéo sistélica global e segmentar
do ventriculo esquerdo, bem como sua fungéo diastolica global. A fracdo de ejecdo (FE) do
ventriculo esquerdo foi calculada pelo método de Teichholz ou, nos casos onde houve déficit
de contracdo, pelo método de Simpson. Os valores de fracdo de ejecdo serdo considerados
normais quando se encontrarem na faixa de 52% a 72% para homens e 54 a 74% para mulheres.
Quando o valor encontrar-se abaixo dos considerados normais para cada sexo, mas acima de
40%, sera classificado como disfuncdo sistolica leve. Quando entre 30 e 40%, disfuncéo
sistélica moderada e inferior a 30%, disfuncdo sistélica grave, independente do sexo. A
avaliacdo da funcdo diastolica do ventriculo esquerdo serad feita de acordo com a diretriz
conjunta elaborada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia e Sociedade Europeia de
Imagem Cardiovascular, publicada em abril de 2016.° Resumidamente essa diretriz recomenda
que na auséncia de disfuncdo sistolica ou alteracdo estrutural, seja considerada presente
a disfuncéo diastolica quando houver no minimo 3 dos seguintes 4 parametros: relagdo E/e’
médio > 14; velocidade ¢’ septal <7 cn/s ou lateral < 10 cm/s; velocidade do refluxo tricuspide
> 2,8 cm/s e volume indexado do atrio esquerdo > 34 mL/m?2.6 A disfuncéo diastélica quando
presente serd classificada em grau 1 (relaxamento ventricular anormal sem aumento de pressdes
de enchimento), grau 2 (elevacdo das pressdes de enchimento coexistindo com relaxamento
alterado) ou grau 3 (pressoes de enchimento muito elevadas, acompanhadas de padréo restritivo
do fluxo mitral) de acordo com os critérios da mesma diretriz citada acima.

Anélise estatistica

As variaveis continuas serdo apresentadas como média + desvio padrdo. Para as variaveis

categdricas serdo utilizadas frequéncia simples (contagem) e porcentagem. Para verificar a
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existéncia de associacdo entre as alteracbes ecocardiogréficas estudadas e o esquema
antirretroviral em uso, serd utilizado o teste exato de Fisher. Serdo considerados significativos
valores de p<0,05.

Aspectos éticos

Conforme citado, os dados utilizados foram obtidos a partir de projeto de doutorado referido
anteriormente, o qual foi submetido ao comité de ética e aprovado sob o CAAE
70279317.0.0000.5546 e Parecer de nUmero 2.244.171.

RESULTADOS

O presente estudo contou com a participacdo de 111 pacientes. Destes, 75 eram do sexo
masculino e 36 do feminino, a média de idade dos participantes foi de 45,5 anos. Com relacéo
aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, 25 pacientes possuiam HAS; 7 deles, DM;
44 ja fumaram, sendo que desses, 13 ainda eram fumantes; e 30 apresentavam dislipidemia. A

tabela 1 a seguir fornece as principais caracteristicas dos participantes:

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes

Sexo
Masculino 75 (67,6%)
Feminino 36 (32,4%)
Idade (anos) 455+ 11,7
HAS 25 (22,5%)
DM 7 (6,3%)
Dislipidemia 30 (27,0%)
Tabagismo 44 (39,6%)
Ex-tabagista 31 (70,4%)
Tabagismo atual 13 (29,5%)
Obesidade 17 (15,3%)

DM: Diabetes Mellitus, HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica.

Com relacdo a infeccdo pelo HIV, a contagem média de células CD4/mm?3 foi de 592,1
células/mm?. Vinte e oito pacientes (25,2%) apresentavam carga viral detectavel. O tempo
médio de diagndstico foi de 8,4 anos. O esquema de TARV utilizado pelos pacientes bem como
0 tempo médio de uso do esquema atual estdo expostos na tabela 2 que resume os dados
relativos a infeccédo pelo HIV:

Tabela 2 - Fatores relacionados a infecgéo pelo HIV

CD4 (céls./mm?) 592,1 + 363,7
Carga viral detectavel 28 (25,2%)
Carga viral (copias/ml) 55.535,8 + 116.450,7
Tempo de diagndstico (anos) 8,4+6,5
Tempo de uso do esquema atual (anos) 6,8+5.2
Esquema da TARV

2 ITRN + 1 INI 26 (23,4%)

2 ITRN + 1 IP/r 46 (41,4%)

2 ITRN + 1 ITRNN 35 (31,5%)

Outros esquemas 4 (3,6%)

INI: inibidor de integrase, IP/r: inibidor de protease com reforgo de ritonavir, ITRN: inibidor nucleosideo de transcriptase
reversa, ITRNN: inibidor ndo nucleosideo de transcriptase reversa.
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As alteracBes ecocardiograficas encontradas foram as seguintes: 20 (18,0%) individuos
apresentaram disfuncédo diastélica, sendo esta de grau 1 em 18 deles e de grau 2, em outros 2.
Ja a disfuncdo sistolica esteve presente em 3 (2,7%) participantes, com 2 casos de disfuncao
discreta e 1 caso de disfuncdo grave, ndo ocorrendo casos de disfuncdo moderada. Seis (5,4%)
pacientes apresentaram disfuncdo de contracdo segmentar. As alteracfes encontradas estéo
resumidos na tabela 3 abaixo:

Tabela 3 - Alteragdes ecocardiograficas encontradas

Disfuncéo diastdlica 20 (18,0%)
Grau 1 18 (16,2%)
Grau 2 2 (1,8%)
Grau 3 0

Disfuncdo sistolica 3 (2,7%)
Discreta 2 (1,8%)
Moderada 0
Grave 1 (0,9%)

Disfuncéo de contracfo segmentar 6 (5,4%)

Por fim, a tabela 4 demonstra as alteragdes encontradas divididas de acordo com o esquema

antirretroviral em uso:

Tabela 4 — AlteragOes encontradas de acordo com esquema antirretroviral utilizado

2ITRN+1 2ITRN+1 2ITRN + 1 IP/r  Outros esquemas p-valor
INI ITRNN

DSVE 0 (0) 0 (0) 3 (100%) 0 (0) 0,334
DSVE discreta 0(0) 0 (0) 2 (100%) 0 (0) 0,540
DSVE grave 0(0) 0 (0) 1 (100%) 0(0) 1,000
Disfuncéo de 0(0) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0(0) 0,501

contragdo segmentar
DDVE 2 (10%) 6 (30%) 12 (60%) 0 (0) 0,219
DDVE grau 1 2 (11,1%) 6 (33,3%) 10 (55,6%) 0 (0) 0,453
DDVE grau 2 0 (0) 0 (0) 2 (100%) 0 (0) 0,540

DDVE: Disfuncdo sistélica de ventriculo esquerdo, DSVE: Disfungdo sistélica de ventriculo esquerdo, INI: Inibidor
de integrase, IP/r: Inibidor de protease com reforco de ritonavir, ITRN: Inibidor nucleosideo de transcriptase reversa, ITRNN:
Inibidor ndo nucleosideo de transcriptase reversa.

DISCUSSAO

As alteracdes encontradas foram vistas com maior prevaléncia na populacéo geral, com 28%
de DDVE e 6% de DSVE. No entanto, os critérios utilizados para identificar essas alteracdes
ndo foram os mesmos adotados para este trabalho, além disso, o estudo que encontrou essas

prevaléncias possuia participantes com média de idade acima de 60 anos.’

Com relacdo a estudos anteriores com pacientes HIV positivos, Mondy et al., ao analisar os
dados obtidos por meio do estudo multicéntrico SUN, com 656 participantes, obteve valores de
26% de DDVE e 18% de DSVE.? Outro estudo mais recente, realizado por Isasti et al. com 196
pacientes HIV positivos assintomaticos, encontrou uma frequéncia de altera¢des funcionais
mais proxima a vista nesta pesquisa.’ A DDVE esteve presente em 19,9% (grau discreto:

15,8%; grau moderado: 4,1%) dos participantes e a DSVE em 1% deles. Valor similar de
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DDVE (19,5%) foi observado por BADIE et al. em estudo com 231 pacientes em uso de
TARV, com a prevaléncia de DSVE sendo de 5,6%.°

Observou-se uma elevada variacdo na prevaléncia da DSVE, a qual provavelmente ndo é
explicada apenas pela variedade de critérios utilizados para diagnostica-la. Em particular, o
estudo de Mondy et al. obteve um percentual de ocorréncia dessa alteracdo bastante destoante
dos demais. E possivel que isso deva-se em parte aos demais estudos haverem sido realizados
com pacientes assintomaticos, o que pode ter servido como uma espécie de triagem para a
parcela dos pacientes com alteracdes sistdlicas mais importantes, capazes de gerar
manifestacdes clinicas. No que diz respeito a este estudo, ndo houve exclusdo com base na
sintomatologia e cerca de 65% dos participantes eram assintomaticos do ponto de vista

cardiovascular.

Outro dado que merece atencdo € a média de contagem de celulas CD4, cujo valor em nosso
estudo foi de 592, valor superior ao do trabalho de Isasti et al., 462 e Mondy et al., 544. Além
disso, neste ultimo, pouco menos de 75% dos pacientes estavam em uso da
TARV, enquanto nos demais trabalhos esse percentual foi maior. Em nosso estudo, todos os
pacientes realizavam tratamento com a TARV. E possivel que essas variaveis estejam
relacionadas a uma maior chance para o desenvolvimento de DSVE em consequéncia de uma
menor supressao viral e com isso a presenca de maior inflamacéo crénica. Estudos subsequentes

S80 necessarios para investigar essa possibilidade.

A frequéncia encontrada de DDVE ndo variou tanto quanto a vista em relagdo a disfuncéo
sistélica, apesar de também aqui haver discrepancia quanto aos critérios utilizados. Assim como
em todos os trabalhos acima citados, houve uma maior prevaléncia do acometimento diastolico
em relacdo ao sistolico, o que se acredita estar relacionado a um estagio mais inicial de

acometimento miocérdico associado ao HIV nos pacientes em uso da TARV.!!

N&o foram encontrados estudos prévios que avaliassem a presenca de disfuncdo segmentar
sistélica através de ecodopplercardiografia. Apesar disso, no trabalho de Lai et al. com 0 uso
de ressonancia magnética cardiaca foi observada essa alteracdo comparando-se 0s parametros
de strain entre um grupo de pacientes com HIV e um outro grupo controle sem a infecgdo.!2 Os
participantes da pesquisa eram assintomaticos e ndo apresentavam disfuncdo diastélica ou
sistolica global. A hipdtese levantada pelos autores foi de que a alteracdo regional miocérdica
poderia ser um estagio inicial do acometimento miocérdico na infeccdo pelo HIV. Dos 6
pacientes com disfun¢do de contragcdo segmentar vistos nesta pesquisa: 2 ndo apresentavam

DSVE ou DDVE; 1 apresentou DDVE grau 1; e 2 pacientes, a DDVE grau 2. Um Unico paciente
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apresentou concomitantemente DDVE grau 1 e DSVE de grau discreto. Desse modo, nossos
dados ndo corroboram a hipdtese daqueles pesquisadores, embora certamente serdo necessarios
novos estudos para melhor avaliar a consisténcia da associagdo observada entre alteracéo de

contragao segmentar e alteracdo funcional global de ventriculo esquerdo.

Em nenhum dos estudos citados houve associacao entre a DDVE ou a DSVE e o uso de qualquer
medicacdo antirretroviral. Conforme citado anteriormente, no estudo de Mondy et al, o qual
contou com o maior nimero de participantes até entdo, o percentual de pacientes em uso da
TARV foi pouco inferior a 75% e o tempo médio de uso foi de apenas 2,3 anos. Com isso,
talvez a curta exposi¢do aos antirretrovirais tenha sido insuficiente para a manifestagdo de
efeitos cardiovasculares negativos em uma proporgao estatisticamente significante. Nos demais
estudos, com este incluso, o nimero de voluntarios foi expressivamente menor, o que pode ter
reduzido a probabilidade de se evidenciar uma associagdo estatistica entre determinado

medicamento ou classe antirretroviral e as alteragcdes de funcionais do ventriculo esquerdo.

CONCLUSAO

Em nosso estudo observou-se a ocorréncia de DSVE em 3 participantes (2,7%), sendo esta
discreto em 2 deles e de grau grave em 1. A DDVE esteve presente em 20 participantes (18%),
sendo classificada como de grau 1 em 18 deles e de grau 2 nos outros 2. A disfuncdo de
contracdo segmentar ocorreu em 6 dos pacientes (5,4%). Nao houve associacéo estatisticamente
significativa entre qualquer dessas alteracfes e algum dos esquemas de TARV em uso. Novos
estudos sdo necessarios para elucidar qual o significado da disfuncdo de contracdo segmentar

no contexto do acometimento miocardico associado ao HIV.
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5 ANEXOS

ANEXO A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DA TESE
“AVALIAGAO DO ESCORE DE CALCIO CORONARIO EM PACIENTES
PORTADORES DO VIiRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA”

AVALIACAO DE ESCORE DE CALCIO (EC) EM PACIENTES
HIV POSITIVOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

NOs estamos convidando vocé a participar de um estudo sobre o risco de desenvolver
problemas no coracgéo, a exemplo de infarto, angina e derrame.

Neste estudo avaliaremos esse risco através da realizagdo de uma tomografia com a
medida da quantidade de célcio nas coronarias (0s vasos do coracdo), sem a necessidade de
furar veia nem usar contraste. VVocé ficara exposto a uma pequena dose de radiacdo, semelhante
aquela da realizacao por exemplo de uma mamografia.

Caso seu exame tenha alguma alteracao, vocé sera devidamente orientado, medicado e
encaminhado para o acompanhamento necessario a esta alteracdo. Realizard também um
ecocardiograma sob estresse para melhor avalia¢do do caso.

Os dados obtidos serao sigilosos e sem a identificacdo. VVocé sera esclarecido(a) sobre
a pesquisa em qualquer aspecto que desejar, podera recusar-se a participar a qualquer momento.
A sua participacao € voluntaria e a recusa em participar nao do seu nome. Caso aceite participar,
vocé pode desistir a qualquer momento sem nenhum tipo de prejuizo.

Eu, fui informada (0) dos objetivos da
pesquisa acima e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei desistir ou
solicitar novas informac@es. Declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi uma
cdpia deste termo de consentimento.

Assinatura do paciente ou responsavel Data

Prof. Pés-Dra. Joselina Luzia Menezes Oliveira
Pesquisadora responsavel

Costa, U.M.M. Escore de calcio coronariano em pacientes portadores do Virus
da Imunodeficiéncia Humana. Tese — Universidade Federal de Sergipe. Aracaju,
p.54. 2019.
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