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Resumo

Vallilo NG. Estudo ecocardiografico de pacientes pediatricos com transmissao vertical
do virus da imunodeficiéncia humana [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2020.

Os efeitos do HIV e da terapia antirretroviral no sistema cardiovascular de criangas e
adolescentes com transmissao vertical ainda ndo sao completamente conhecidos. Os
objetivos do estudo foram determinar a prevaléncia de anormalidades cardiacas em
uma coorte retrospectiva de pacientes com transmisséo vertical do HIV e investigar
possiveis associacdes entre parametros ecocardiograficos e clinicos durante o
seguimento a longo prazo. Trata-se de um estudo realizado através da revisdo de
prontudrios digitalizados de 148 criangas com transmisséao vertical do HIV (0-18 anos)
entre janeiro de 1991 e dezembro de 2015. Foram analisados 480 ecocardiogramas e
46 pacientes (31%) apresentaram alteracdes ecocardiograficas, frequentemente
subclinicas e transitorias. A contagem de CD4 no nadir foi maior nos pacientes com
ecocardiograma persistentemente normal: 263 (4-1480) vs. 202 (5-1746) células/ul, p =
0,021. A dilatagdo do VD foi encontrada em 18,9%, dilatagdo do VE em 21,6%,
hipertrofia septal em 12,2%, hipertrofia de parede posterior em 6%, disfuncéo sistolica
de VE em 8% e hipertensdo pulmonar em 8,7% dos pacientes. Infec¢des oportunistas
foram associadas a dilatacdo do VD (OR = 4,34; 1,78-10,53; p < 0,01), hipertenséo
pulmonar (OR = 8,78; 2,80-27,51; p < 0,01) e disfuncéo sistélica do VE (OR = 5,38;
1,55-18,71; p < 0,01). Maior duracdo da HAART foi associada a reducdo do risco de
dilatacdo do VE (OR = 0,91; 0,85-0,97; p < 0,01) e disfunc¢éo sistélica (OR = 0,71; 0,59-
0,85; p < 0,01). O uso de inibidores de protease foi associado a redugdo do risco de
dilatacdo do VD (OR = 0,54; 0,30-0,97; p < 0,05), dilatacdo do VE (OR = 0,35; 0,21-
0,60; p < 0,01) e disfuncédo sistélica do VE (OR = 0,07; 0,02-0,31; p < 0,01). Maior
contagem de CD4 foi associada a menor risco de disfuncéo sistélica do VE (OR = 0,82;
0,69-0,98; p < 0,05). O ecocardiograma identificou anormalidades cardiacas em
criancas com infeccao perinatal do HIV e os dados sugerem que o status imunoldégico e
as estratégias terapéuticas ao longo do desenvolvimento podem influenciar a

ocorréncia de comprometimento cardiaco nessa populacao.

Descritores: HIV; Crianca; Adolescente; Terapia antirretroviral; Ecocardiograma.



Abstract

Vallilo NG. Echocardiographic follow-up of perinatally HIV-infected children and
adolescents [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2020.

The effects of HIV and antiretroviral therapy on cardiovascular system of perinatally
infected children throughout their development are not fully understood. The study
objectives were to determine the prevalence of cardiac abnormalities in a
retrospective cohort of perinatally HIV-infected patients and to investigate
associations between echocardiographic and clinical data during their follow-up.
This study was carried out through the review of medical records Review of medical
records and echocardiogram reports of 148 perinatally HIV-infected patients (0-18
years) between January 1991 and December 2015. Four hundred and eighty
echocardiograms were analyzed and 46 (31%) patients showed cardiac
abnormalities, frequently subclinical and transient. Nadir CD4 count was higher in
patients with consistently normal echocardiogram: 263 (4-1480) versus 202 (5-1746)
cells/uL, p = 0.021. Right ventricular (RV) dilation was detected in 18.9%, left
ventricular (LV) dilation in 21.6%, septal hypertrophy in 12.2%, LV posterior wall
hypertrophy in 6%, LV systolic dysfunction in 8% and pulmonary hypertension in
8.7% of patients. Opportunistic infections were associated with RV dilation (OR =
4.34; 1.78-10.53; p < 0.01), pulmonary hypertension (OR = 8.78; 2.80-27.51; p <
0.01) and LV systolic dysfunction (OR = 5.38; 1.55-18.71; p < 0.01). Longer duration
of highly active antiretroviral therapy was associated with reduced risk of LV dilation
(OR =0.91; 0.85-0.97; p < 0.01) and systolic dysfunction (OR = 0.71; 0.59-0.85; p <
0.01). Protease inhibitors use was associated with reduced risk of RV dilation (OR =
0.54; 0.30-0.97; p < 0.05), LV dilation (OR = 0.35; 0.21-0.60; p < 0.01) and LV
systolic dysfunction (OR = 0.07; 0.02-0.31; p < 0.01). Higher CD4 count was
associated with lower risk of LV systolic dysfunction (OR = 0.82; 0.69-0.98; p <
0.05). Echocardiogram identified cardiac abnormalities among children with
perinatally acquired HIV infection and data suggest that immunologic status and
therapeutic strategies throughout development can influence cardiac disease burden

in this population.

Descriptors: HIV; Children; Adolescent; Antiretroviral therapy; Echocardiogram.
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Segundo dados publicados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
no ano de 2018, cerca de 1,7 milhdes de individuos com menos de 15 anos
estavam infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Neste
mesmo ano, 160 mil novas infeccbes foram registradas nesta faixa etaria,
sendo 409 casos no Brasil. Esse cenéario epidemioldégico apresenta
caracteristicas distintas quando comparamos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, com nitido predominio dos casos neste segundo grupo™?.

A taxa de deteccdo de casos de SIDA (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida) em criangcas com menos de 5 anos tem sido utilizada como indicador
para monitoramento da transmisséo vertical do HIV. Na ultima década ocorreu
significativa reducdo desta taxa, que passou de 3,6 casos/100.000 habitantes
em 2008 para 1,9/100.000 habitantes em 2018, em decorréncia do maior
namero de diagnosticos e do tratamento efetivo das gestantes com HIV. No
entanto, a transmissao vertical ainda permanece como a principal forma de
infeccdo pelo HIV entre os individuos menores de 13 anos (86,2%)>.

A terapia antirretroviral (TARV) € a principal ferramenta no tratamento
em individuos infectados pelo HIV. Nos ultimos anos, avancos foram obtidos no
combate a SIDA principalmente com a descoberta e aperfeicoamento da
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) que consiste no uso de trés ou
mais medicamentos de pelo menos duas classes diferentes de antirretrovirais,
entre eles os inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN), inibidores de transcriptase reversa ndo-anadlogos de nucleosideos
(ITRNN), inibidores de protease (IP), inibidores de fusdo (IF), inibidores de

integrase (INI) e antagonista de CCR5 (ACCR5).
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Desde 1996, a distribuicdo da HAART foi incorporada a politica de saude
publica brasileira, garantindo acesso universal aos medicamentos para o0
tratamento da SIDA. A combinagdo desta terapia com diagnéstico precoce e
acompanhamento clinico rigoroso transformou o perfil da SIDA, reduzindo a
mortalidade precoce e tornando-a uma doenca de evolucdo crénica*®.
Entretanto, as doencas cardiovasculares, que eram muito frequentes na era
pré-HAART, continuam sendo descritas nestes pacientes, sendo atribuidas
tanto a acdo direta do HIV (replicacdo viral em miocardio, disfuncao
mitocondrial, autoimunidade, disfuncdo autonémica) quanto indireta (infeccbes
oportunistas, terapia antirretroviral, deficiéncia de micronutrientes)®”.

Estudos conduzidos nas dltimas décadas demonstram que o
comprometimento cardiovascular € frequente nos individuos que vivem com
HIV e em criancas a incidéncia desta complicacdo chegou a 90%, na era preé-
HAART®®. A presenca de disfuncéo ventricular em criancas com HIV, mesmo
gue de grau discreto, esta associada a uma taxa de mortalidade de 55% em 5
anos®®. A expressdo clinica do envolvimento cardiovascular é espectral,
variando de disfuncdo ventricular assintomatica até quadros de limitacéo
severa aos esforcos®®. A frequéncia das alteracBes ecocardiograficas na
populacdo pediatrica com HIV é varidvel na literatura, sendo descritas
principalmente dilatacéo, disfungéo sistélica e diastolica do ventriculo esquerdo

(VE), aumento da massa do VE e a hipertensdo arterial pulmonar®*®*°,

A miocardite causada pelo HIV €& fator determinante para o
desenvolvimento da cardiomiopatia. A invasdo direta dos midcitos pelo virus,

por ligagdo com receptores da parede celular (CCR5 e CXCR) ou por

macropinocitose, traz uma liberacdo local de citocinas, assim como infiltracéo e
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expansdo clonal de células B em miocéardio®. Macréfagos presentes no
miocardio funcionam como reservatérios do HIV e também amplificam a
apoptose dos cardiomidécitos via ativacdo de caspases, toxicidade mitocondrial
e producdo de fator de necrose tumoral (TNF)Y. Altas taxas de miocardite
estdo associadas a contagens de linfécitos T CD4 positivos (CD4) inferiores a
400 células/mm?® e 2/3 dos pacientes com SIDA sem tratamento apresentam
evidéncia de miocardite em necropsias.

A autoimunidade nestes individuos também parece contribuir para a
agressao aos cardiomidécitos, que uma vez infectados pelo HIV e por outros
virus oportunistas (ex. Citomegalovirus), tém seus antigenos de superficies
modificados através da exposicdo de epitopos antes ocultos. O nivel de
autoanticorpos contra o miocardio € maior em pacientes infectados que
apresentam disfuncédo ventricular esquerda do que naqueles infectados sem
comprometimento cardiaco®®.

Estudos longitudinais comprovaram que alteracdes metabdlicas como
dislipidemia e resisténcia insulinica, a modificacdo da distribuicdo da gordura
corporal (lipodistrofia) e a inducdo de alteracdes vasculares pelo proprio HIV
aceleram o processo de aterosclerose, acarretando elevacdo da resisténcia
vascular periférica e contribuindo para a disfuncdo ventricular sistélica e
diastdlica, além da hipertrofia ventricular®®.

A desnutricdo e as deficiéncias nutricionais sdo comuns em individuos
infectados pelo HIV, principalmente nas fases mais avancadas da doenca.
Possiveis causas de desnutricdo em criangas incluem dieta inadequada,
aumento das demandas metabolicas ou anormalidades na absorcao

gastrintestinal. A caréncia de micronutrientes, em especial o selénio, vitamina
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B12 e carnitina, tem sido associada ao desenvolvimento de dilatacao
ventricular e ao comprometimento da funcéo sistélica®®.

A anemia é a principal complicacdo hematolégica no curso da infeccéo
pelo HIV e tem sido associada com a severidade clinica da doenca®. A
patogénese da anemia é multifatorial, sendo atribuida tanto pela acdo do HIV
na eritropoese, como pela presenca de infeccbes oportunistas, neoplasias,
deficiéncias nutricionais e drogas utilizadas na TARV™.

A prevaléncia de hipertensdo pulmonar (HP) na populacdo adulta com
HIV é de 0,4 a 0,6%, 1000 a 2500 vezes maior do que na populacéo geral®*.
Estudos na populacdo pediatrica sdo ainda escassos, provavelmente porque
esses pacientes ndo sao submetidos a uma avaliacdo ecocardiografica
sistematica na maioria dos servicos™*. A fisiopatologia da HP no HIV ainda ndo
esta totalmente estabelecida e aparenta ser também multifatorial, com alguma
contribuicdo de predisposicdo genética. O HIV funciona como um gatilho,
promovendo processo inflamatério cronico'®. Acredita-se que o HIV n&o infecte
diretamente o endotélio vascular pulmonar, uma vez que nunca foi isolado
nestas células. A melhor hipétese € de que o virus promova disfuncao
endotelial através da sintese de proteinas virais (Nef e Tat) ou através de
mediadores inflamatérios liberados por macréfagos alveolares infectados?>%. A
arteriopatia pulmonar caracteriza-se por lesdes plexiformes, fibrose laminar
concéntrica da camada intima, hiperplasia da camada média, infiltrado de
leucocitos e eventualmente trombose de pequenos vasos. A disfuncao
endotelial € marcada pelo déficit na producdo de vasodilatadores

(prostaciclinas e Oxido nitrico) e aumento da producdo de vasoconstritores

(endotelina-1)?2. Sabe-se que a presenca de hipertensdo pulmonar em
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pacientes adultos com HIV estd associada a um pior prognéstico, com
sobrevida de 21 a 46% ao final de trés anos do diagnéstico?*%.

O maior estudo ecocardiografico que investigou os efeitos do HIV sobre
0 sistema cardiovascular de pacientes com transmissdao vertical do HIV
(Pulmonary and Cardiovascular Complications of Vertically Transmitted HIV
Infection Study - P2C2 HIV)?"? conduzido na era pré-HAART, identificou o
aumento da massa e a reducdo da contratilidade ventricular esquerda como
preditores precoces de mortalidade, mesmo em individuos ainda
assintomaticos do ponto de vista cardiovascular. O Adolescent Master Protocol
(AMP)*, conduzido nos Estados Unidos na era p6s-HAART, documentou
significativa reducdo na incidéncia de dilatagdo e/ou disfuncéo sistolica do VE
entre pacientes com transmissao vertical do HIV. No estudo P2C2, 44% dos
individuos preenchiam critérios para cardiomiopatia dilatada (escore Z do
diametro diastélico do VE > +2 e/ou escore Z da fracdo de encurtamento do VE
< -2), contra apenas 4% no estudo AMP'. Acredita-se que a supressdo da
carga viral decorrente da HAART seja o principal mecanismo protetor contra a
cardiomiopatia induzida pelo HIV. Corroborando essa hipotese, apenas 8% dos
pacientes acompanhados no estudo P2C2 atingiram carga viral < 400
copias/ml, enquanto que esta marca foi alcancada em 69% dos pacientes do
estudo AMP™.

Se por um lado a HAART tem contribuido para a reducéo da incidéncia
de cardiomiopatia pelo HIV em criancas e adolescentes, alguns agentes
antirretrovirais tém sido associados ao aumento do risco cardiovascular
futuro®®°. Os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos

hY

(ITRN), como a zidovudina, foram associados a agressao mitocondrial e ao
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desenvolvimento de dilatacéo ventricular®®. A zidovudina age tanto na inibicéo
da enzima transcriptase reversa do HIV quanto na gama DNA-polimerase, uma
proteina essencial para a replicagcdo do DNA mitocondrial (mtDNA) das células

humanas®®3'.

A deficiéncia da gama DNA-polimerase resulta em uma
fosforilacdo oxidativa prejudicada e consequente disfuncdo mitocondrial. Os
inibidores de protease foram implicados na disfuncéo sistélica e diastélica do
VE, bem como aumento da massa ventricular e aceleragdo do processo de

32,33

aterogénese Além disso, a exposicdo a HAART tem sido associada

também a presenca de disfuncdo do endotélio vascular e a evolucdo para
hipertensao arterial sistémica®*%.

O uso da HAART nas gestantes, visando o controle tanto da infeccéo
materna como a reducdo da transmissao vertical do HIV, também tem sido
associada com efeitos adversos no feto. Como consequéncia da exposicéo
fetal aos antirretrovirais sdo descritas a presenca de alteracbes hepaticas,
anemia, baixo peso ao nascimento, prematuridade e defeitos congénitos, que
apesar de frequentes, ndo sdo graves em sua maioria, 0 que mostra a
importancia do uso das medicacdes antirretrovirais durante a gestacdo®*'.

Os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca nos pacientes pediatricos
com HIV muitas vezes séo erroneamente atribuidos a anemia, desnutricdo ou a
infeccbes pulmonares concomitantes, levando a um subdiagndstico dessa
condicao clinica. O ecocardiograma € uma ferramenta diagndstica ndo invasiva
e de baixo custo, que possibilita identificacdo precoce do comprometimento
cardiovascular e intervencdo terapéutica oportuna. No entanto, ndo ha um

consenso na literatura sobre a periodicidade com a qual devem ser realizadas

as avaliacdes ecocardiograficas de rotina em individuos com infeccdo vertical
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pelo HIV. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Manejo da infeccéo pelo HIV em Criangas e Adolescentes (PCDT) do Ministério
da Saude de 2018 também ndo ha recomendacfes claras quanto a realizagédo
deste exame®. J& em relacdo aos exames laboratoriais (perfil metabdlico,
funcdo renal e funcado hepética, contagem CD4 e carga viral do HIV), orienta-se
realiza-los pré-tratamento e assim que um novo medicamento é introduzido; se
esses exames estiverem sem alteragdes, realizar monitoramento a cada seis
meses®.

Somente 4 estudos nacionais descrevem achados cardiologicos em
criangas com transmissao vertical do HIV. No estudo prospectivo longitudinal
de Dibgenes et al*’, das 41 criancas infectadas, 11 (26,8%) evoluiram com
alguma alteracéo ecocardiografica. Cunha et al*® realizou estudo retrospectivo
transversal com inclusédo de 93 criancas com diagnostico confirmado de SIDA e
encontrou acometimento cardiaco em 40 criancas (43%), sendo a disfuncéo
ventricular esquerda o principal achado ecocardiografico (24,7%). O estudo

prospectivo de Herdy et al*

, demonstrou maior frequéncia de alteracbes
ecocardiograficas no grupo de criangas tratadas somente com uma Unica droga
antirretroviral (50%) em comparacdo com aquelas que fizeram uso de duas ou
mais medicacdes (40% e 24%). O estudo prospectivo transversal de Silva et

al*®, avaliou a funcéo diastélica ventricular e entre os 94 individuos, 50% deles

apresentavam disfuncao ventricular sem associacdo com o status imunoldgico.
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Ha uma grande caréncia de publicacbes nacionais descrevendo a
prevaléncia de alteracbes ecocardiogréaficas em pacientes com transmissao
vertical do HIV, particularmente de estudos longitudinais e com amostragem
significativa’®3%4,

Além disso, faz-se necessario investigar aspectos clinicos, laboratoriais
e terapéuticos associados a ocorréncia de alteracBes ecocardiograficas nestes
pacientes, identificando os casos com maior risco de complicacdes e que
podem vir a se beneficiar de um seguimento clinico mais rigoroso ao longo de
seu desenvolvimento. Cabe lembrar que a identificacdo de fatores de risco para
alteragbes cardiacas em pacientes com transmissao vertical do HIV abre

caminho para futuros estudos de intervencao, com vistas a reduzir o impacto

destas alteracdes na vida adulta.
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3.1. Determinar a prevaléncia das alteracdes ecocardiograficas em criancas
e adolescentes com transmissdo vertical do HIV em nosso meio,

independente da presenca ou néo de sintomas cardiacos.

3.2. Investigar possiveis associacfes entre as alteracdes ecocardiogréaficas

e variaveis clinicas, laboratoriais e terapéuticas.



4. MATERIAIS E METODOS



Materiais e Métodos 14

4.1. Desenho de Estudo e Populagéo

Trata-se de um estudo longitudinal e retrospectivo, realizado a partir da
revisdo dos prontuarios digitalizados de criancas e adolescentes (0 a 18 anos)
com transmissédo vertical do HIV e que realizaram acompanhamento no
ambulatério de Infectologia Pediatrica no Instituto da Crianca do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (ICr-
HCFMUSP) entre janeiro de 1991 e dezembro de 2015. Todos os pacientes
foram diagnosticados de acordo com os critérios do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), publicados em 1994*,

Cabe ressaltar que os atendimentos ambulatoriais em nossa instituicao
passaram ter registro digital apés o ano de 2000, sendo que 0s prontuarios
pregressos disponiveis em papel foram idealmente digitalizados a partir dessa
data.

Critérios de exclusdo: auséncia de prontuario digital disponivel no
sistema, auséncia de ecocardiograma durante todo o periodo de
acompanhamento, presenca de cardiopatias congénitas associadas e
transmissao do HIV por outras formas que nao a vertical.

A rotina de avaliacdo ambulatorial dos pacientes incluiu retornos a cada
3 ou 4 meses, com resultados de exames laboratoriais e de imagem. Alguma
variacdo neste intervalo deveu-se a maior ou menor gravidade da doenca, a
critério do médico assistente. Na década de 1990, os ecocardiogramas eram
solicitados apenas para pacientes sintomaticos do ponto de Vvista
cardiovascular. Mais recentemente, os ecocardiogramas tém sido incluidos

como parte da nossa da rotina ambulatorial, sendo solicitados pelo menos uma
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vez ao ano. Pacientes com sintomas cardiovasculares ou anormalidades
ecocardiograficas sdo vistos com maior frequéncia e tém esquemas de
avaliagéo individualizados.

O presente projeto obteve prévia aprovacdo junto ao Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Séo Paulo (Parecer n. 1.905.988 em 02/02/2017), conforme Anexo 1.

4.2. Ecocardiograma

Os ecocardiogramas foram realizados por cardiologistas pediatricos
experientes, de acordo com as orientacbes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia®®. As avaliages incluiram os modos unidimensional (M) e
bidimensional (2D), além do estudo Doppler com mapeamento de fluxo em
cores. Nossos primeiros pacientes foram avaliados nos anos 90, quando néo
havia uma recomendacdo formal de realizacdo das medidas de cavidades
cardiacas e de funcéo sistdlica ventricular pelo ecocardiograma 2D . Visando
uma analise uniforme das medidas ecocardiograficas em toda a coorte
historica, compilamos apenas as medidas obtidas ao modo M. Os diametros
ventriculares diastolicos e sistélicos foram medidos ao corte paraesternal de
eixo curto (ao nivel dos musculos papilares), assim como a espessura do septo
interventricular e da parede posterior do VE. Os valores obtidos foram
comparados com a média esperada para a area de superficie corporal,
permitindo o calculo do escore Z para cada medida, segundo Kampmann et
al**. Os valores do escore Z foram considerados normais entre -2 e +2. A
funcéo sistolica do VE foi avaliada através da fracdo de ejecdo obtida pelo

método de Teichholz: valores iguais ou acima de 55% foram considerados
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normais para todas as idades. A pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
foi estimada pela regurgitacdo tricuspide e hipertensdo pulmonar (HP) foi
diagnosticada sempre que a PSAP > 35 mmHg*. A funcéo diastdlica do VE
nao foi investigada no presente estudo, uma vez que os registros de Doppler
tecidual em anel mitral ndo faziam parte da rotina do ecocardiograma pediatrico
no inicio da década de noventa em nosso servico. Desta forma, optamos
restringir os parametros ecocardiograficos aos que estariam presentes em

todos os laudos arquivados.

4.3. Variaveis Clinicas, Laboratoriais e Terapéuticas

Os prontuarios médicos dos pacientes foram cuidadosamente revisados
para as variaveis clinicas, laboratoriais e terapéuticas, em um intervalo maximo
de 3 meses antes ou apés a data da avaliacdo ecocardiografica. A informacao
demografica avaliada incluiu: sexo, idade, idade no diagnostico e duracao da
doenca. A classificacao clinica da infeccao pelo HIV foi determinada de acordo
com os critérios do CDC de 1994%,

O estado nutricional foi avaliado pelo escore Z do indice de massa
corporal (IMC)*. A presenca de anemia, um potencial contribuinte para
dilatacdo ventricular e insuficiéncia cardiaca de alto débito, também foi
investigada. Anemia foi definida como valores de hemoglobina inferiores a
110 g/L entre 6 e 59 meses, 115 g/L entre 5 e 11 anos, 120 g/L entre 12 e 14
anos, 120 g/L para mulheres com idade superior a 15 anos e 130 g/L para
homens com idade superior a 15 anos*’. A presenca de pneumonia intersticial
linfocitica (LIP) e/ou infec¢des oportunistas associadas ao HIV no momento do

ecocardiograma também foram documentadas.
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A classe funcional foi estabelecida de acordo com a New York Heart
Association (NYHA)*®. Fatores classicos de risco cardiovascular, como
hipertensdo arterial sistémica*® e dislipidemia®, foram investigados, assim
como o uso de drogas cardiovasculares. Hipertensao arterial foi diagnosticada
na presenca de pressao arterial sistolica e/ou diastélica superior ao percentil 95
para sexo, idade e altura em mais de 3 ocasides®. Dislipidemia foi
diagnosticada quando: colesterol total = 170 mg/dL, e/ou colesterol de
lipoproteina de baixa densidade = 130 mg/dL, e/ou colesterol de lipoproteina de
alta densidade < 45 mg/dL, e/ou triglicerideos = 130 mg/dL>".

Para a analise quantitativa da carga viral do HIV (copias/ml), foram
utilizadas as seguintes técnicas: Amplificacdo Sequencial de Acidos Nucléicos
(NASBA)*!, Reacdo de Polimerizacdo em Cadeia (COBAS AMPLICOR HIV-1
MONITOR versdo 1.5 e 2.0 Roche Diagnostics)>*, Técnica de bDNA (branched
DNA — SIEMENS)® e mais recentemente PCR em Tempo Real®. A contagem
de células CD4 foi obtida a partir da citometria de fluxo®?.

Dados sobre antirretrovirais utilizados e duracdo da terapia foram
avaliados, incluindo os inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN), inibidores de transcriptase reversa ndo-analogos de
nucleosideos (ITRNN), inibidores de protease (IP), inibidores de fusdo (IF),
inibidores de integrase (INI) e antagonista de CCR5 (ACCR5).

Inicialmente, os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo
com a presenca ou auséncia de anormalidades ecocardiogréficas:

Grupo 1: pacientes com ecocardiograma persistentemente normal.

Grupo 2: pacientes com pelo menos um ecocardiograma anormal

durante o seguimento.
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Os dois grupos foram comparados quanto as varidveis demograficas e
terapéuticas, bem como a contagem de CD4 e a idade do nadir.

Os ecocardiogramas foram entéo divididos de acordo com a presencga
ou auséncia de cada anormalidade ecocardiografica, a saber: dilatacdo do VD,
dilatacdo do VE, hipertrofia do septo interventricular, hipertrofia da parede
posterior, disfuncdo sistélica do VE e HP. Os grupos resultantes foram
comparados quanto as varidveis demogréficas, clinicas, laboratoriais e
terapéuticas do paciente no momento dos exames.

Por fim, obteve-se a frequéncia de pacientes que apresentaram

anormalidades ecocardiograficas transitorias ao longo do seguimento.

4.4. Andlise Estatistica

Para comparar os grupos 1 e 2, os dados categoricos foram relatados
como porcentagens e os dados continuos, como média (DP) ou mediana
(intervalo). O teste t de Student foi utilizado para avaliar dados continuos de
distribuicdo normal e o teste U de Mann-Whitney para os dados anormais. O
teste exato de Fisher foi escolhido para comparar os dados categoricos. Para
analisar a associacao entre variaveis independentes e diferentes resultados
ecocardiograficos foi realizada regresséo bruta e ajustada (para variaveis com
p < 0,1). Ajustes foram feitos para os efeitos de confusdo de idade, sexo e
década em que o paciente foi examinado. Ajustamos modelos de dados em
painel com média populacional usando Equacdes de Estimativa Generalizadas
(GEE), com logit como funcdo de link e assumindo correlacdo igual (opcao
intercambiavel em software) como estrutura de correlacdo dentro do grupo. O

software usado foi o Stata 14.0.
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Das 424 criangas e adolescentes avaliadas durante o periodo do estudo,
44 foram excluidos devido a transmisséo nao vertical do HIV, 50 pela auséncia
de prontuérios digitalizados, 3 por cardiopatias congénitas e 179 pela auséncia
de ecocardiograma. Por fim, foram incluidos 148 pacientes que realizaram 480
ecocardiogramas no periodo de estudo. Destes, 102 (68,9%) pacientes
apresentaram ecocardiogramas persistentemente normais (grupo 1), com
mediana de 2 (1-8) exames / individuo, realizados em intervalo mediano de 2,2
(0,2-9,6) anos. Apenas 46 (31,1%) pacientes apresentaram pelo menos um
ecocardiograma alterado (grupo 2), com mediana de 4 (1-11) exames /
individuo, realizada em um intervalo mediano de 1,4 (0,5-6,6) anos (Figura 1).
A mediana do tempo de seguimento foi de 14,8 (0,1-20) anos no grupo 1 e de
13,4 (3-19) anos no grupo 2 (Tabela 1). Somente 2 pacientes realizaram
ecocardiogramas entre 1990 e 1999, no total de 3 exames. De 2000 a 2009,
121 pacientes foram avaliados e 290 ecocardiogramas foram registrados. Por
fim, de 2010 a 2015, 103 pacientes foram avaliados e 187 ecocardiogramas

foram realizados.
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424 criangas e adolescentes HIV positiva (1991 - 2015)

Pacientes excluidos:

- 0: auséncia de prontuario digitalizado

- 44: transmissdo ndo vertical do HIV

- 3. cardiopatia congénita

- 179 auséncia de ecocardiograma durante o seguimento

:

Amostra final: 148 pacientes

Grupo 1 Grupo 2
102 (68,9%) pacientes com ecocardiogramas 46 (31,1%) pacientes com pelo menos um
persistentemente normais ecocardiograma alterado durante o seguimento
282 ecocardiogramas 198 ecocardiogramas

\ 480 ecocardiogramas /

Figura 1 - Espaco amostral

Apenas 6 (1,2%) dos 480 ecocardiogramas foram acompanhados por
sintomas de insuficiéncia cardiaca (classe funcional NYHA > 1). Entre os 148
pacientes, 15 (10,1%) receberam drogas cardiovasculares, principalmente
relacionados a dilatacdo do VE e/ou disfuncdo sistolica detectada pelo
ecocardiograma (13 pacientes), ou hipertensao arterial sistémica secundaria a
nefrotoxicidade da TARV (2 pacientes). Os farmacos mais utilizados foram os
diuréticos (9/15), seguidos dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (8/15), digoxina (6/15), carvedilol (5/15), amlodipina (2/15),
losartan (1/15) e hidralazina (1/15).

Todos os pacientes foram considerados normotensos no momento dos
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ecocardiogramas, mesmo o0s 2 individuos em uso de medicagdo anti-
hipertensiva. Dislipidemia foi detectada em 133 (89,8%) e anemia em 62
(41,9%) pacientes.

Entre os 480 ecocardiogramas, 27 (5,6%) foram realizados em vigéncia
de doenca oportunista, com presenca de mais de um tipo de infeccdo em 5
exames. As infeccbes por Herpes virus foram as mais frequentes (13/27),
seguida pela tuberculose pulmonar (6/27) [Mycobacterium tuberculosis (5/27) e
Mycobacterium gordon (1/27)], citomegalovirose (7/27), micobacteriose atipica
(2/27), criptococose (2/27), pneumonia por Pneumocytis jirovecii (1/27),
candidiase esofagica (1/27), tuberculose Ossea (1/27) e diarréia por
Cryptosporidium sp (1/27).

A pneumonia intersticial linfocitica foi diagnosticada em 5 criancas
durante o periodo do estudo e todas apresentaram alteracdes
ecocardiograficas; no momento do diagnostico 4 deles estavam em uso de
HAART ha menos de um ano e 1 em uso de monoterapia, refletindo acesso
limitado a terapia eficaz. Linfoma foi diagnosticado em 3 criangas, sendo 2
deles com alteracBes ecocardiograficas. Um Unico paciente evolui a 6bito
durante o periodo do seguimento clinico, desfecho atribuido a linfoma e choque
séptico.

O grupo 1 foi similar ao grupo 2, com excecdo a contagem de CD4 no
nadir que foi inferior no grupo 2: 263 (4-1480) células/ul vs. 202 (5-1746)
células/ul (p = 0,021) (Tabela 1).

A dilatacdo do VD foi diagnosticada em 28 (18,9%) dos 148 pacientes e
em 61 (12,7%) dos 480 exames realizados. Em 15/28 (53,5%) pacientes a

dilatacdo do VD foi transitoria, ndo estando presente ao exame final. Apos
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analise ajustada, a dilatacdo de VD foi associada com a classificacao clinica C,
ao uso dos inibidores de transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos,
infecgbes oportunistas e LIP. O maior tempo de duragdo da TARV e o uso de
inibidor de protease (IP) reduziram o risco de dilatagéo do VD (Tabela 2).

A alteracdo ecocardiografica mais frequente foi a dilatacdo do VE,
detectada em 32 (21,6%) dos 148 pacientes e em 82 (17,1%) dos 480 exames.
Em 14 dos 32 pacientes a dilatagdo do VE foi transitéria e foi associada com
LIP, escore Z do IMC < -2, NYHA > 1 e uso de drogas cardiovasculares. O risco
reduzido de dilatacdo do VE foi associado ao uso de HAART e IP, duracdo de
HAART e aumento da porcentagem de CD4 (Tabela 2).

A hipertrofia septal foi identificada em 18 (12,2%) dos 148 pacientes e
em 23 (4,8%) dos 480 exames realizados. Esta alteracdo foi transitéria em 15
dos 18 pacientes avaliados (83,3%) e foi associada a presenca de infec¢des
oportunistas e LIP (Tabela 2).

A hipertrofia da parede posterior foi diagnosticada em apenas 9 (6%) dos
148 pacientes e em 2,5% dos 480 exames. Foi transitoria em todos 0s casos e
associada com elevada carga viral, presenca de infec¢cdes oportunistas e LIP
(Tabela 2).

A disfuncéo sistélica do VE foi documentada em 12 (8%) dos 148
pacientes e em 26 (5,4%) dos 480 ecocardiogramas. A disfuncéao foi transitoria
em 9 dos 12 (75%) pacientes e associada com infec¢cdes oportunistas, escore
Z do IMC < -2, NYHA > 1 e uso de drogas cardiovasculares. Fatores de
protecdo para disfuncdo sistolica do VE incluiram uso de HAART e IP,

contagem de CD4 elevada e maior tempo de duracéo da HAART (Tabela 2).
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A hipertenséo pulmonar foi encontrada em 13 (8,7%) dos 148 pacientes
e em 19 (4%) dos 480 ecocardiogramas. A ocorréncia de HP foi associada a
classificacao clinica C, anemia, infec¢des oportunistas, LIP e escore Z do IMC
< -2. Fatores de protecdo incluiram elevada CD4 em porcentagem e duragdo

da TARV (Tabela 2).

Tabela 1- Comparacgao entre pacientes com ecocardiogramas persistentemente
normais (Grupo 1) e pacientes com pelo menos um ecocardiograma alterado

durante o seguimento (Grupo 2)

Variaveis Grupo 1 Grupo 2
(n =102) (n = 46)

#

p

Sexo (masculino) | 45/102 (44,1%) 23/46 (50%) 0,59
Idade do inicio do seguimento (anos) 1,3(0,1-13,2) 2,9(0,1-13,8) 0,067
Tempo de seguimento (anos) 14,8 (0,1-20) 13,4 (3-19) 0,98

Idade na introdug&o da TARV (anos) 1,8 (0,1-18,3) 2,8(0,1-17,2) 0,43
Duracado da TARV (anos) | 14,1 (0,2-18,9) 13,5(1,5-18,5) 0,69

*Uso da HAART | 99/102 (97%)  45/46 (97,8%) 1,00

Idade da introducdo da HAART (anos) 4,9 (0,1-18,4) 6,6 (0,1-17,8) 0,17

™ Duracdo da HAART (anos) 10 (0,1-16,9) 8,5(0,1-17,8) 0,8
Nadir de CD4 (céls/ul) | 263 (4-1480) 202 (5-1746) 0,021

Nadir de CD4 (%) 17 (1-45) 15 (1-38) 0,55

Idade ao nadir de CD4 (anos) | 12,8 (0,2-18,1) 13,8(2,1-18) 0,18

* Dados categoricos: porcentagem; Teste exato de Fisher usado para comparar dados
categoricos.

** Dados continuos: média (desvio-padrao) ou mediana (intervalo); Teste de Mann-Whitney
para avaliar os dados continuos.

T p < 0,05 foi considerado estasticicamente significante.

+ Uso da HAART: significa que a HAART foi utilizada em algum momento do periodo de
acompanhamento.

++ Duracdo da HAART: significa o tempo total de duracdo da HAART durante todo o periodo
de acompanhamento.

ART: terapia antirretroviral; HAART: terapia antirretroviral altamente ativa
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Tabela 2 - Andlise bruta e ajustada dos parametros associados com as alteracfes ecocardiograficas

DILATACAO VD DILATACAO VE HIPERTROFIA SEPTAL
Analise bruta Anaise ajustada Analise bruta Andise ajustada Analise bruta Andise ajustada
OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR 1C 95% OR 1C 95% OR 1C 95%
CD4 (decil de céls/pl) ++ 095 0,86 1,05 0,93 0,85 1,01 0,94 0,86 1,03 1,05 0,90 1,23
CD4 (%) ++ 0,98 095 1,01 0,97 0,95 1,00 0,97* 0,95 0,99 1,02 0,98 1,07
Categoria C (CDC) 1,63 1,10 2,40 1,61* 1,08 2,40 1,03 0,77 1,37 1,29 0,73 2,28
Carga viral log ++ 098 0,86 1,13 1,06 0,94 1,20 1,50 1,14 1,98 1,28 0,99 1,67
Cargaviral log > 5 1,43 0,60 3,40 1,19 0,53 2,69 5,46 2,09 14,31 2,79 0,90 8,71
Uso da TARV 0,67 0,22 2,03 0,98 0,32 2,9 1,12 0,14 8,68
Duragdo da TARV (anos) ++ 093 0,87 0,99 0,87** 0,80 0,95 0,98 0,93 1,04 0,85 0,77 0,95 094 080 1,11
Uso da HAART 090 0,48 1,68 0,33 0,20 055 0,38** 0,22 0,64 0,53 0,22 1,29
Duragdo da HAART (anos) ++ 0,98 0,92 1,04 0,91 0,86 096 091** 0,85 0,97 0,89 0,79 1,00 0,9 083 1,11
ITRN 0,74 0,24 2,23 1,54 0,45 5,29 1,23 0,16 9,48
ITRNN 1,81 1,03 3,16 1,82* 1,03 3,20 1,37 0,83 2,27 1,09 0,44 2,72
P 0,57 0,33 0,99 0,54* 0,30 0,97 0,34 0,20 0,56 035** 0,21 0,60 0,47 0,20 1,13 0,64 0,25 1,62
IF 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho)
INI 2,03 0,72 5,67 0,21 0,03 1,58 1,00 (sem desfecho)
Anemia 1,59 0,86 2,95 1,52 0,87 2,64 2,79 1,14 6,82 2,03 0,78 523
Dislipidemia 1,53 0,66 3,54 0,57 0,31 1,05 0,59 0,31 1,11 3,06 0,40 23,67
HAS 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho)
InfeccGes oportunistas 3,86 1,65 9,03 4,34** 1,78 10,53 1,76 0,72 4,32 5,48 1,86 16,13 4,03* 1,22 13,34
LIP 11,32 3,10 41,37 15,56** 3,66 66,14 5,10 1,44 18,06 11,74** 2,64 52,26 25,06 6,65 94,37 14,07** 3,04 65,19
IMC escoreZ<-2 1,49 0,63 3,53 2,30 1,12 4,75 2,59* 1,22 5,50 1,67 0,47 5,88
NYHA classe > 1 1,74 0,36 8,40 5,10 1,44 18,06  4,39* 1,19 16,21 1,00 (sem desfecho)
Uso de droga cardiovascular 2,79 096 8,12 2,69 0,90 8,00 5,33 2,05 13,88 527** 195 1422 4,74 1,26 17,82 4,04 0,99 16,53

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga 95%.

Modelos ajustados foram controlados por sexo, idade e década em que os pacientes foram avaliados; analise ajustada foi realizada em todos os modelos que apresentaram p < 0,10.

++ varidveis continuas: as estimativas correspondem ao aumento de 1 unidade ou alteragdo de categoria no fator de risco.

* p<0,05; **p <0,01.

TARV: Terapia antirretroviral; HAART: Terapia antirretroviral altamente ativa; ITRN: Inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos; ITRNN: Inibidores da transcriptase
reversa ndo analogos de nucleosideos; IP: Inibidores de protease; IF: inibidores de fusdo; INI: Inibidores de integrase; HAS: Hipertensdo arterial sistémica; LIP: Pneumonia
intersticial linfocitica; IMC: indice de massa corpérea; NYHA: New York Heart Association.
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Tabela 2 (continuacédo) - Andlise bruta e ajustada dos parametros associados com as alteragdes ecocardiogréaficas

26

HIPERTROFIA PAREDE POSTERIOR

FRAGAO DE EJEGAO < 55%

HIPERTENSAO PULMONAR

Andlise bruta

Analise ajustada

Analise bruta

Analise ajustada

Analise bruta

Andlise ajustada

OR 1IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR 1C 95% OR 1C 95%
CD4 (decil de céls/pl) ++ 1,08 0,87 1,35 0,80 0,67 0,94 0,82* 0,69 0,98 0,93 0,79 1,09
CD4 (%) ++ 1,02 0,96 1,08 0,96 0,91 1,00 0,96 0,92 1,01 0,94 0,89 0,98 0,93** 0,89 0,98
Categoria C (CDC) 2,58 0,83 8,08 0,78 0,50 1,23 3,00 1,23 7,29 2,93* 1,19 7,18
Carga viral log ++ 2,66 1,59 4,47 1,78%* 1,05 3,02 0,94 0,76 1,16 0,99 0,79 1,24
Carga viral log > 5 9,42 2,74 32,39 3,76 0,81 17,52 1,00 (sem desfecho) 3,97 1,35 11,65 2,74 0,79 9,51
Uso da TARV 0,55 0,07 4,41 1,00 (sem desfecho) 0,24 0,07 0,90 0,32 0,08 1,29
Duragdo da TARV (anos) ++ 0,81 0,69 0,94 1,22 0,76 1,96 0,98 0,90 1,07 0,84 0,75 0,94 0,82** 0,71 0,93
Uso da HAART 0,40 0,12 1,29 0,09 0,04 0,22 0,10** 0,04 0,25 0,83 0,29 2,35
Duragdo da HAART (anos) ++ 0,83 0,69 1,00 0,97 0,74 1,25 0,71 0,59 0,85 0,71** 0,59 0,85 0,91 0,81 1,02
ITRN 0,60 0,07 4,82 1,00 (sem desfecho ) 0,45 0,10 2,05
ITRNN 1,81 0,56 5,80 0,97 0,39 2,37 1,87 0,73 4,74
P 0,18 0,04 0,81 0,25 0,05 1,26 0,07 0,02 0,31 0,07** 0,02 0,31 0,52 0,20 1,35
IF 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho)
INI 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho)
Anemia 5,53 1,53 19,98 3,13 0,77 12,69 0,69 0,23 2,06 6,08 2,29 16,12 5,43** 2,00 14,73
Dislipidemia 1,07 0,12 9,25 1,85 0,42 8,19 3,06 0,40 23,67
HAS 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho) 1,00 (sem desfecho)
InfecgGes oportunistas 9,65 2,71 34,41 5,82%* 1,27 26,68 3,40 1,08 10,68 5,38** 1,55 18,7 9,67 3,34 27,96 8,78** 2,80 27,51
LIP 38,42 9,05 163,0 13,92** 2,38 81,35 1,00 (sem desfecho) 32,57 8,45 125,50 31,60** 6,24 159,87
IMC escoreZ<-2 1,00 (sem desfecho) 5,75 2,32 14,24 6,88%* 2,58 18,4 3,10 0,98 9,82 3,49* 1,05 11,64
NYHA classe > 1 1,00 (sem desfecho) 13,55 3,56 51,50 9,42%* 2,30 38,55 2,79 0,34 23,22
Uso de droga cardiovascular 2,56 0,31 21,07 6,15 1,85 2042 6,77** 1,88 244 3,27 0,70 15,38

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga 95%.
Modelos ajustados foram controlados por sexo, idade e década em que os pacientes foram avaliados; andlise ajustada foi realizada em todos os modelos que apresentaram p < 0,10.
++ varidveis continuas: as estimativas correspondem ao aumento de 1 unidade ou alteragdo de categoria no fator de risco.

* p<0,05; **p <0,01.

TARV: Terapia antirretroviral; HAART: Terapia antirretroviral altamente ativa; ITRN: Inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos; ITRNN: Inibidores da transcriptase
reversa ndo analogos de nucleosideos; IP: Inibidores de protease; IF: inibidores de fusdo; INI: Inibidores de integrase; HAS: Hipertensdo arterial sistémica; LIP: Pneumonia
intersticial linfocitica; IMC: indice de massa corpdrea; NYHA: New York Heart Association
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O presente estudo destaca-se pela avaliagdo ecocardiografica seriada
de uma coorte de pacientes pediatricos com infeccdo vertical pelo HIV,
permitindo determinar a frequéncia e o curso do comprometimento cardiaco ao
longo de seu desenvolvimento. Além disso, revelou associacdes significativas
entre anormalidades ecocardiogréficas e variaveis clinicas, imunoldgicas e
terapéuticas nessa populacao.

Assim como o estudo de Patel et al.*®, conduzido na era p6s-HAART,
encontramos associacado entre menores valores de CD4 no nadir e presenca
de comprometimento cardiaco. No entanto, esse foi 0 Unico pardmetro capaz
de identificar pacientes que apresentariam anormalidades ecocardiograficas
durante o acompanhamento.

O comprometimento ventricular direito em pacientes infectados pelo HIV
pela transmissdo vertical ndo tem sido extensivamente investigado na
literatura, uma vez que a maioria dos estudos se concentra exclusivamente em
anormalidades do ventriculo esquerdo. Além disso, tanto a dilatacdo do VD
como a disfuncdo sistdlica sdo frequentemente atribuidas a hipertenséo
pulmonar nessa populacéo. A frequéncia de dilatacdo do VD (18,9%) entre os
nossos pacientes foi superior a frequéncia de hipertensdo pulmonar (8,7%).
Consequentemente, o aumento do VD ndo poderia ser interpretado como
consequéncia de um aumento da pés-carga. De fato, Simon e cols.>
propuseram que o comprometimento do VD no HIV pode representar uma
entidade independente da hipertensdo pulmonar e também da cardiomiopatia
do VE. Entre outras hipoteses, os autores lancaram como justificativas para o
comprometimento ventricular direito no HIV a presenca de infeccdes

oportunistas e a toxicidade da TARV. O uso de inibidores da transcriptase
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reversa ndo-nucleosideo, recentemente associado a dilatacdo do VE em
pacientes infectados pelo HIV®®, foi associado a dilatacdo do VD em nossa
coorte. A auséncia de IP no regime antirretroviral, previamente relacionado
apenas a dilatacdo do VE em criancas com HIV®®, também foi associada &
presenca de dilatagdo do VD em nossos pacientes. Semelhante ao descrito
para o VE no estudo AMP™, infeccdes mais graves pelo HIV (classificacdo
clinica C do CDC) foram associadas a maior comprometimento do VD.

Corroborando mais uma vez os achados de Patel et al*®, a frequéncia de
dilatagdo do VE (21,6%) em nosso estudo foi muito menor do que a relatada
nos estudos da era pré-HAART. De acordo com o estudo AMP'°, valores mais
baixos de CD4 foram associados com dilatacdo de VE entre nossos pacientes.
O aumento do risco de dilatacdo do VE na presenca de LIP em nossa coorte
pode ser explicado pelo acesso limitado a HAART, conhecido por estar
implicado em ambas as condi¢des®*°*%", De fato, nossos dados sustentam
gue o uso da HAART, bem como o maior tempo de duracdo da HAART pode
reduzir o risco de dilatacdo do VE.

Assim com Idris et al.>®

identificamos n&o apenas a dilatacdo do VE, mas
também a hipertrofia da parede septal e hipertrofia de parede posterior em uma
peqguena por¢cdo de nossa coorte. Esses autores propuseram que a hipertrofia
do VE resulta da supressao parcial da carga viral pela TARV. Em concordancia

com os achados de Okeke et al.*®

em uma coorte adulta, nos identificamos a
elevada carga viral como fator de risco para hipertrofia do VE, destacando a
potencial cardiotoxicidade direta do HIV. O aumento do risco de hipertrofia

septal e da parede posterior do VE na presenca de infecgcdes oportunistas

reforca a contribuicdo de outros agentes cardiotropicos para o dano a
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arquitetura do miocardio em nossos pacientes infectados pelo HIV*®. A
associacao peculiar entre a hipertrofia do septo e parede posterior do VE e LIP
em nossos pacientes pode estar relacionada ao uso frequente de
corticosteroides, principalmente em pacientes sintomaticos®.

A duracdo da HAART também foi menor em nossos casos com
disfuncdo sistélica do VE, reforcando esse esquema terapéutico como
cardioprotetor em pacientes pediatricos com transmissdo vertical do HIV*. O
uso de IP, classicamente relacionado a aterogénese e uma maior incidéncia de
infarto em adultos com HIV®, foi associado a menores diametros e melhor
funcdo sistolica do VE em nossos pacientes. Achados semelhantes foram
descritos por Williams et al.>®, sugerindo um papel protetor do IP na populacdo
pediatrica. Estes ultimos autores ponderaram que o risco metabdlico do uso de
IP deve ser reavaliado na vida adulta, quando outros fatores como obesidade,
tabagismo e hipertensdo arterial sdo super ajuntados. Embora a dislipidemia
tenha sido frequente em nossos pacientes (89,8%), ela ndo se associou a
disfuncéo do VE, pelo menos na infancia e adolescéncia.

O escore Z do IMC < -2 foi associado a dilatacao e disfuncéo sistolica do
VE em nossa coorte. Esse dado pode ser interpretado de duas maneiras
diferentes. Em primeiro lugar, o comprometimento miocéardico do VE pode ser o
resultado da deficiéncia de micronutrientes secundaria a ma absorcéao, diarreia
e sindrome consumptiva que também comprometem o desenvolvimento das
criancas na infeccdo pelo HIV®. Em segundo lugar, a prépria existéncia da
disfuncéo sistélica do VE diminui a liberacdo de nutrientes aos tecidos e
aumenta a taxa metabodlica basal, prejudicando o desenvolvimento destes

pacientes®. Ndo é de surpreender que a dilatacdo e a disfuncédo do VE no
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ecocardiograma estejam associadas a sintomas de insuficiéncia cardiaca
(classe NYHA > 1) e a necessidade de medicamentos cardiovasculares.

A prevaléncia de HP em pacientes com transmissdo vertical do HIV é
controversa, variando de 2,1% em uma coorte brasileira®® a 41% em um estudo
realizado na Tailandia®. Entre nossos pacientes, 8,7% foram diagnosticados
com HP, o que foi associado a pneumonia intersticial linfocitica, assim como os
achados de Pongprot et al®>. Também identificamos associacdo entre HP e
anemia, classificagdo clinica C e atraso no desenvolvimento (escore Z do IMC
< -2), 0 que caracteriza a maior gravidade da infeccdo pelo HIV nesses
pacientes. A associacdo entre HP e infeccbes oportunistas deve-se
provavelmente ao predominio de infec¢des respiratorias em nossa coorte. O
aumento do tempo de duracédo da TARV e da porcentagem de CD4 reduziram
o risco de HP, reforcando o papel da recuperacdo imunolégica na melhora
desta condigéo®*?°.

Uma das contribuicbes mais relevantes do estudo atual foi a constatacao
de que as alteracBes ecocardiograficas podem ser transitérias, levantando a
hipétese de que modificacbes no esquema terapéutico, melhora do status
imunologico ou mesmo a recuperagdo nutricional podem influenciar na
prevaléncia do comprometimento cardiovascular em criancas e adolescentes
com transmissdo vertical do HIV. Além disso, a maioria dos pacientes
apresentou anormalidades ecocardiograficas na auséncia de qualquer sinal ou
sintoma de insuficiéncia cardiaca. Nossos achados favorecem a inclusdo do
ecocardiograma na triagem de rotina para criancas e adolescentes infectados
no periodo perinatal pelo HIV, possibilitando a detecgéo precoce e intervencdes

terapéuticas oportunas.
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Como limitagBes do estudo, destacamos seu caréter retrospectivo e 0
fato de ter sido realizado em um Unico centro académico. Além disso,
informacgBes sobre o pré-natal, como a exposi¢cdo a TARV durante a gravidez,
ndo foram incluidas. Muitos pacientes ndo nasceram em nossa instituicdo ou
ndo estavam sob custodia dos pais, 0 que impediu a aquisicdo confidvel de
dados. Também excluimos um grande nimero de pacientes acompanhados no
ambulatério devido a auséncia de ecocardiograma em seus prontuarios (n =
179). E importante enfatizar que nossa analise foi feita através da reviséo de
relatorios ecocardiograficos; como nossa instituicdo ndo contava com
armazenamento permanente das imagens ecocardiograficas no periodo do

estudo, a revisdo das imagens por um especialista cego nao foi possivel.
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1. Os ecocardiogramas identificaram anormalidades cardiacas subclinicas
em pacientes infectados pelo HIV, que foram transitérias em um ndmero

significativo de casos.

2. Foi encontrada associacdo entre as anormalidades ecocardiograficas e
estado imunoldgico, bem como estratégias terapéuticas adotadas ao

longo do acompanhamento.
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Anexo 1 — Parecer consubstanciado do CEP
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b b

MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo ecocardiografico de pacientes pediatricos com infecgéo perinatal pelo virus da
imunodeficiéncia humana

Pesquisador: Gabriela Nunes Leal

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 63353516.0.0000.0068

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.905.988

Apresentacao do Projeto:

Estudo observacional retrospectivo com objetivo de determinar a prevaléncia de alteracdes
ecocardiograficas em criangas e adolescentes infectados pelo virus HIV no periodo perinatal.Serdo incluidos
no estudo todos os adolescentes e criangas em acompanhamento ambulatorial no ICR da FMUSP no
periodo de janeiro a dezembro de 2014.

Inicialmente sera analisado variaveis ecocardiograficas bidimensionais e com doppler da populagao que
apresentar o exame de ecocardiograma no periodo do estudo. Além disso, os pesquisadores fardo a analise
de variaveis clinicas e laboratoriais com o objetivo de fazer associagdes entre as alteragdes encontradas no
exame de ecocardiograma e estas variaveis.A amostra sera dividida em dois grupos:

- Grupo |: criangas e adolescentes que apresentaram ecocardiograma normal em todas as avaliagoes.

- Grupo ll: criangas que em algum momento do acompanhamento clinico apresentaram alteragoes
ecocardiograficas.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuagao do Parecer: 1.905.988

Objetivo da Pesquisa:

1. Determinar a prevaléncia de alteragbes ecocardiograficas, incluindo dilatagao ventricular, disfungao
sistolica e/ou diastélica, hipertensao pulmonar e hipertrofia ventricular, em pacientes pediatricos portadores
de HIV, independente da presenca ou nédo de sintomas cardiacos.

2. Investigar possiveis associagdes entre as alteragoes ecocardiograficas e variaveis clinicas, laboratoriais e
terapéuticas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A pesquisa nao envolve riscos aos participantes da pesquisa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Projeto apresentado de maneira clara e objetiva, com fundamentagao cientifica em literatura nacional e
internacional e com metodologia adequada aos objetivos propostos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos necessarios a condugao do estudo foram apresentados adequadamente.

Recomendacoes:
Sem recomendacoes!

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:
Estudo factivel do ponto de vista ético e cientifico estando aprovado para condugao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgao do projeto ou a nao publicagdo dos resultados.
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