Artigo Original

AIDS na Infancia: Acometimento Cardiaco com e sem a Terapia Anti-
retroviral Triplice Combinada

AIDS in Childhood: Cardiac Involvement with and without Triple Combination Antiretroviral Therapy

Maria do Carmo Soares Alves Cunha, Aristarco Gongalves de Siqueira Filho, Silvia Reis dos Santos, Thalita Fernandes de
Abreu, Ricardo Hugo S. de Oliveira, Denise Marcelino Baptista, Marylane Christian Feitosa Dantas, Mércia Fernanda
Carvalho, Luciane Gaspar Guedes

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Cesteira / Programa de Pés-Graduagao em Medicina — Cardiologia - Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, R/ - Brasil

Resumo
Objetivo: Descrever a prevaléncia de alteracoes cardiacas ao ecocardiograma em criancas com AIDS acompanhadas em
servico de referéncia aos 18+6 meses do diagnéstico confirmado de AIDS.

Métodos: Estudo transversal, com corte aos 18+6 meses do diagnéstico de AIDS. Incluidas 93 criancas com diagnéstico
confirmado de AIDS por transmissao vertical, sem doenca maligna, que, na avaliacao cardiolégica, realizaram
ecocardiograma (eco). De forma exploratdria avaliaram-se as alteracoes cardiacas nos pacientes sem uso (G1) e com
uso (G2) de terapia combinada anti-retroviral.

Resultados: Quando do diagnéstico de AIDS, as criancas tinham em média 3,07 anos e 50,50% eram do sexo feminino.
Esquema de terapia combinado com anti-retrovirais foi utilizado por 47 pacientes (G2). O acometimento cardiaco
esteve presente em 40 criancas (43,00%). A presenca de disfuncao ventricular esquerda (G1:39,10%;G2:10,60%) e
o aumento isolado de ventriculo esquerdo (G1:6,60%;G2:14,90%) foram os achados mais freqiientes. Observou-se
associacao significativa entre os grupos sem e com terapia anti-retroviral combinada quanto a presenca de disfuncao
ventricular esquerda (RP=3,42; [1,41-8,26]; p =0,02) e de desnutricao (RP=1,79; [1,00-3,20]; p=0,04).

Conclusao: O acometimento cardiaco foi freqiiente nas criancas com AIDS, sendo a disfuncao ventricular esquerda a
alteracao mais observada ao ecocardiograma. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com e sem
tratamento triplice combinado quanto a presenca de disfuncao ventricular esquerda e de desnutricao. (Arq Bras Cardiol
2008;90(1):11-17)

Palavras-chave: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida, AIDS, crianca, coracao, terapia anti-retroviral de alta atividade.

Summary
Objective: To describe the prevalence of cardiac abnormalities in the echocardiogram of children with AIDS followed up in a reference service
at 18=6 months of AIDS confirmed diagnosis.

Methods: A cross-section study with a cohort after 186 months of AIDS diagnosis. The study included a total of 93 children with a confirmed
diagnosis of AIDS with vertical transmission, with no malignancies and who underwent echocardiogram (echo) during cardiologic evaluation. Cardiac
abnormalities were assessed in patients who were not treated (G1) and patients who were treated (G2) with combination antiretroviral therapy.

Results: When diagnosed with AIDS, the children were on average 3.07 years old and 50.50% were female. The combination regimen with
antiretroviral agents was used by 47 patients (G2). Cardiac involvement was present in 40 children (43.00%). The presence of left ventricular
dysfunction (G1: 39.10%,; G2: 10.60%) and the isolated enlargement of left ventricle (G1: 6.60%; G2: 14.90%) were the most frequent findings.
We observed a significant association between the groups without and with combination antiretroviral therapy asregards the presence of left
ventricular dysfunction (PR= 3.42; [1.41-8.26]; p = 0.02) and malnutrition (PR = 1.79; [1.00-3.20]; p = 0.04).

Conclusion: Cardiac involvement was frequent in children with AIDS and left ventricular dysfunction was the most common abnormality on
echocardiogram. There was a statistically significant difference between the groups with and without triple combination treatment as regards
the presence of left ventricular dysfunction and malnutrition. (Arq Bras Cardiol 2008;90(1):11-17)
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Introducao

A infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
constitui-se em um dos maiores problemas de satide pablica
mundial, com alta mortalidade e morbidade, atingindo
pessoas jovens em plena fase produtiva e de reprodugao. No
Brasil, acompanhando as tendéncias do mundo, observa-se
aumento crescente da contaminacao entre mulheres em idade
reprodutiva levando ao aumento da transmissao mae-filho'.

Anormalidades cardiacas em criancas com AIDS tém sido
descritas. Embora freqiientemente subclinicas, podem ser
persistentes e/ou progressivas e tendem a ocorrer em fases
tardias da doenga®*. Esses achados sao considerados de mau
prognoéstico, observando-se maior mortalidade nas criangas
que apresentam redugdo do porcentual de encurtamento do
ventriculo esquerdo®.

A terapia HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy)
modificou significativamente o curso da doenga, com
aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida dos
pacientes com AIDS. Entretanto, pouco se sabe a respeito
das apresentagOes clinicas cardiacas na fase pos-HAART.
H4& relatos de aumento da incidéncia de doencas arteriais
vasculares periféricas e de acometimento coronariano em
adultos® e de redugao das miocardiopatias nas criangas™.

A aplicabilidade dos dados antes publicados sobre
envolvimento cardiaco nos pacientes em uso de inibidores
de proteases é desconhecida e é necessario verificar se essa
nova terapéutica modificou a incidéncia do envolvimento
cardfaco'. O atual estudo teve por objetivo descrever as
manifestagoes clinicas cardioldgicas, os resultados dos exames
laboratoriais que avaliam o estado imunolégico e os achados
ecocardiograficos aos 186 meses de diagndstico de AIDS,
procurando relaciond-los ao tipo de terapia anti-retroviral
disponibilizada. De forma exploratéria, foram ainda analisadas
possiveis associagbes entre os achados dos pacientes sem
terapia anti-retroviral combinada — Grupo G1 — e os dos
pacientes com a terapia combinada — Grupo G2 — com o
estado nutricional e com a presenga de disfungao ventricular
esquerda, ao ecocardiograma. Dessa forma, este trabalho
pretende contribuir para o conhecimento cientifico a respeito
do acometimento cardiaco de pacientes pediatricos com
Aids, com e sem a utilizagao de terapia anti-retroviral triplice
combinada (HAART).

Método

Trata-se de um estudo descritivo, com coleta de dados
retrospectiva, com corte aos 186 meses do diagndstico de
AIDS, em centro de referéncia pediatrico. Os critérios de
inclusdo foram: criangas menores de 13 anos de idade na
internagao entre os anos de 1990 e 2002, diagndstico de
AIDS (classificagdo C e/ou 3) por transmissao vertical pelos
critérios definidos pelo Ministério da Satde (MS)'"" e auséncia
de evidéncias de doenca maligna.

As variaveis do estudo foram: sexo, idade da crianga quando
firmado o diagnéstico de infecgao pelo HIV; classificagao
clinico-imunolégica na época do diagndstico; idade quando da
definigao de classificagao C e/ou trés em anos e idade na época
do ecocardiograma referéncia, em anos. Aos 186 meses
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ap6s o diagndstico de AIDS: peso, hematécrito, presenca
de manifestagoes cardiolégicas: cardiomegalia, insuficiéncia
cardiaca congestiva (cansago, taquipnéia nao explicada por
infeccdo, dispnéia, ictus desviado para a esquerda, terceira
bulha, hepatomegalia), hipertensao arterial pulmonar
(ventriculo direito palpéavel, segunda bulha com componente
pulmonar hiperfonético, hepatomegalia; taquicardia
persistente)'>'?, hematdcrito e contagem de linfécitos CD4,
além da avaliagdo pelo ecocardiograma.

O ecocardiograma bidimensional foi realizado sob
técnica padrao usual'*', com transdutores de 2,5 e 5,0
mHz. Em alguns casos foi necesséria sedagdo e as criangas
foram estudadas em decibito dorsal ou lateral esquerdo. A
analise sequencial foi utilizada para a avaliagdo de possiveis
cardiopatias congénitas e os cortes longitudinal e transversal
para realizagdo das medidas pelo modo M. O exame
foi realizado com registro simultdneo de uma derivacao
eletrocardiografica de referéncia.

Todas as medidas e calculos foram realizados a partir dos
tragados de modo M, em trés ciclos cardiacos, seguindo-se as
recomendagoes da American Society of Echocardiography'*'>.
As seguintes medidas foram obtidas diretamente e analisadas:
diametro da raiz da aorta (Ao), diametro do atrio esquerdo
(AE), cavidade ventricular direita (VD), dimensao diastélica do
ventriculo esquerdo (VEd), dimensao sistdlica do ventriculo
esquerdo (VEs), espessura da parede posterior em diastole
(PP) e espessura do septo interventricular em diastole (SIV).
Na avaliagao das medidas do ecocardiograma referéncia, o
indicador utilizado foi peso/idade com o padrao de referéncia
publicado pela American Heart Association''>. O Escore Z
foi calculado baseado na média das medidas esperadas para
criangas normais com o mesmo peso e idade divididos por um
desvio padrao. Portanto, o Escore Z igual a zero representa o
valor médio normal ajustado e os limites superior e inferior
da normalidade considerados foram +2 e -2.

Para fins de avaliacao da funcao ventricular, foi calculado o
porcentual de encurtamento sist6lico do didmetro do VE (A% VE),
calculado pela férmula: A% VE = (VEd - VEs) / VEd x 100, sendo
considerados normais valores de A% VE de 28% a 40%'°.

Neste estudo, considerou-se disfungao ventricular esquerda
porcentual de encurtamento sistélico do didmetro do VE
inferior a 28% associado a aumento do ventriculo esquerdo
e/ou presenca de hipocinesia localizada, sem outra causa que
pudesse justifica-la. A gravidade da disfungao foi quantificada
pelo A% VE, ou seja, quanto menor o porcentual, mais grave
o acometimento ventricular esquerdo. Valores de 28% até
25% foram considerados como disfuncao leve, na maioria das
vezes com o paciente assintomatico; menor que 25% até 19%,
como disfungao moderada, geralmente ja com sintomatologia
clinica, e valores inferiores a 19%, como disfungdo grave,
associada quase sempre a quadro clinico de insuficiéncia
cardiaca de maior gravidade'.

Terapia anti-retroviral utilizada — No momento em que se
tornaram graves, as criangas poderiam estar sob tratamentos
diferentes (dependendo da época em que esse fato ocorreu):
sem terapia anti-retroviral, terapia com um agente anti-
retroviral, terapia com dois agentes anti-retrovirais, ou terapia
com trés agentes anti-retrovirais''.
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Na abordagem exploratdria, alteragao cardiaca (disfuncao
ventricular esquerda) e presenga de desnutrigao constituiram
as varidveis dependentes. O tipo de tratamento utilizado para a
AIDS, respectivamente, sem (G1) e com terapia anti-retroviral
combinada triplice (G2) por seis meses ou mais antes do
ecocardiograma referéncia, de acordo com as recomendacgoes
do MS", foi a varidvel independente de andlise.

Os dados foram armazenados e analisados utilizando-se
o programa EPIINFO versdo 6.04'%, através de estatistica
descritiva (distribuigdao de freqiiéncias para as varidveis
categoricas e medidas de tendéncia central para as varidveis
continuas). Para a andlise das associacoes, utilizou-se a razao
de prevaléncia (RP); e para a inferéncia estatistica usou-se
o teste do qui-quadrado e intervalo de confianga (IC), com
limite de significancia de 0,05.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Unidade de Satde.

Resultados

Das 387 criangas com diagnéstico confirmado de infeccao
pelo HIV pelos critérios do Ministério da Satide/CDC 1994, de
janeiro de 1990 a dezembro de 2002, 288 tinham o diagndstico
confirmado de transmissdo vertical e 183 eram graves (C e/ou
3). A avaliagao ecocardiogréfica aos 18+6 meses da data em
que havia sido confirmado o diagnéstico clinico-imunoldgico
de AIDS (C e/ou 3) ocorreu em 93 criangas. Esses 93 pacientes
constituem a amostra do presente estudo.

Nos 93 pacientes aqui avaliados, nao houve predilecao
pelo sexo, 47 eram do sexo feminino e 46 do sexo masculino.
A idade média das criangas quando se firmou o diagnéstico,
foi de 3,07+3,05 anos.

Na avaliagdo do peso corporal, observou-se que a maior
parte das criangas estava eutréfica (64,50%), mas 35,50% das
criangas apresentavam algum grau de desnutrigao, e 14% delas
tinham grave desnutrigao clinica.-

O valor médio do hematdcrito foi de 32,48+3,56%, na
populagao total. O hematécrito médio nos pacientes com
coragao normal ao eco foi de 33,18+3,34%, nos pacientes
com aumento do ventriculo esquerdo ao eco, o hematdcrito
médio foi de 32,11+4,10% e, naquelas com disfungao
ventricular esquerda, foi de 31,08+3,27%. Portanto, essas
variagbes de hematdcrito nao tiveram significancia estatistica.
Quanto a classificagdo clinica imunolégica no inicio do
acompanhamento no IPPMG, observou-se que 70 (75,4%)
criangas ja eram consideradas graves. O comprometimento
era moderado (Classe B e/ou 2) em 13 criancas (13,9%) e
considerado leve (A e/ou 1) em 10 casos (10,7%). Na época
do estudo, todas as criangas aqui incluidas eram graves (critério
de inclusdo).

A média do nivel de contagem porcentual de linfécitos
CD4 em data préxima da realizagdo do ecocardiograma foi
de 17,65%=+11,56. O nivel de CD4, quando verificado no
grupo de criangas sem doenga cardiaca era de 10,39+8,30
e aos 18+6 meses 20,15+11,71, diferente do verificado nos
pacientes com disfungao ventricular esquerda nos quais, na
época do diagnéstico de AIDS, era de 8,21+6,80, e quando
da realizagao do exame ecocardiogréafico, aos 18+/- 6 meses,
verificou-se ser de 14,30=11,86.

Na época da realizagdo do ecocardiograma, a prevaléncia
de alteragoes clinicas cardiacas foi de 24,73% (n=23 criangas):
12 criangas apresentavam insuficiéncia cardiaca clinicamente
diagnosticada, em sete pacientes havia aumento da érea
cardiaca e em quatro o exame fisico sugeria o diagndstico
de hipertensao arterial pulmonar. Nessas criangas com
provavel hipertensdo arterial pulmonar foi verificado que
todas apresentavam infecgdes respiratérias de repetigdo e/ou
pneumonia intersticial linfocitica.

O tipo de terapia instituida para cada paciente variou
dependendo do ano de inicio do acompanhamento (as
recomendagoes e disponibilidade de medicamentos no Brasil
diferiram com o passar dos anos) e da apresentagao clinica
no momento do diagnéstico.

A profilaxia com AZT foi realizada em apenas trés criangas
no grupo aqui estudado; todas ja no terceiro més de vida
estavam classificadas como C3 tendo iniciado a terapia
combinada (triplice). Quatro criangas, apesar de graves, ndo
receberam nenhuma terapia anti-retroviral nos primeiros
18+6 meses de acompanhamento.

Até a época do ecocardiograma (18+6 meses apds o
diagnéstico firmado de Aids), nove criangas (9,70%) fizeram
uso apenas de monoterapia e outras 25 inicialmente utilizaram
amonoterapia, passando posteriormente ao esquema com dois
agentes antiretovirais. Na monoterapia, o AZT(Azitromicina) foi
utilizado sempre como primeiro agente e em oito casos houve
a substituicao pelo ddI (Didanosina). O esquema com terapia
dupla foi verificado em 57 criancas (54,80%) deste estudo
(algumas passaram ao uso do esquema triplice combinado
pelo menos seis meses antes do ecocardiograma), sendo o
regime com AZT + ddl inicialmente utilizado em 47 delas
(92,10%). AZT + 3TC (Lamivudina) foi o primeiro esquema
em quatro criangas. Em 16 criancas houve a substituicao do
regime duplo inicial por intolerancia ou faléncia de resposta,
assim prescrito: AZT + 3TC em 13 casos; ddl + 3TC em 2
casos e ddl + D4T em um caso.

Em quarenta e sete criangas (50,50%) foi utilizada a
terapia combinada ou terapia triplice por pelo menos
seis meses antes da data do ecocardiograma, conforme
esquemas recomendados pelo Ministério da Satde
— descritos na tabela 1 — (cinco desses pacientes haviam
utilizado inicialmente a terapia dupla).

Distribuig¢éo das criangas de acordo com os varios
esquemas de terapia combinada (triplice). IPPMG/UFRJ. 1990-2002

1° Esquema
2 ITRN + 1 ITRNN (NVP ou EFZ) 21 (44,70%)
3ITRN (AZT + 3TC + ABC) 3(6,40%)
2 ITRN + IP (NFV, TRV ou IDV) 23 (48,90%)
2 ITRN + LPV/r 0
Total 47 (100,00%)

ITRN - inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo: (AZT - zidovudina;
ddl - didanosina; d4T - estavudina; 3TC - lamivudina; ABC - abacavir);
ITRNN - inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo
(NVP - nevirapina; EFV - efavirenz); IP - inibidor da protease (NFV - nelfinavir;
RTV - ritonavir; IDV - indinavir; APV - amprenavir; LPV/r - Lopinavir + ritonavir).
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No exame ecocardiogréfico realizado aos 18+6 meses de
diagnéstico de AIDS, a prevaléncia de alteragoes cardiacas foi
de 43,00%, sendo a disfungdo ventricular esquerda a alteragao
mais freqliente, observada em 24,70% das criangas (tab.2).
Hipocinesia septal foi verificada em quatro casos e infero-
dorsal em uma crianga. Em outro paciente havia um trombo
intracavitario. O aumento isolado do ventriculo esquerdo
foi confirmado em 10 criangas. Sinais ecocardiograficos de
hipertensdo arterial pulmonar foram observados em duas
criangas. Nessa seleta populagdo referenciada ao IPPMG, um
caso de comunicacao interventricular, um de comunicagao
inter-atrial, um de insuficiéncia mitral leve e um de prolapso
de vélvula mitral foram as cardiopatias congénitas isoladas
observadas. Em um paciente o ecocardiograma revelou apenas
pequeno derrame pericardico e essa crianga apresentava
naquele momento quadro clinico de pneumonia.

Distribui¢do das criangas de acordo com os principais
diagnosticos cardiolégicos ao ecocardiograma nas criangas aos 18
meses de AIDS - IPPMG. 1990-2002 (n=93)

Diagnéstico n%
Normal 53 (57,0%)
Disfungao ventricular esquerda 23 (24,7%)
Ventriculo esquerdo aumentado 10 (10,7%)
Cardiopatia congénita 4 (4,4%)
Hipertenséo arterial pulmonar 2(2,1%)
Derrame pericérdico isolado 1(1,1%)
Total 93 (100,0%)

A fungao ventricular esquerda, avaliada através da
medida do porcentual de encurtamento sistélico do
diametro do VE (A% VE), estava deprimida em 21 criangas
e, em duas outras, apesar do A% VE ser superior a 28%,
o diagnéstico de disfuncao ventricular esquerda foi
considerado em razao de importante diminuigdo isolada
da contratilidade do septo interventricular, sem outra causa
para tal fato. Quando quantificada a gravidade da disfuncao
miocérdica, verificou-se que a maioria das criancas
apresentava disfungdo de grau moderado (52,20%); ja a
disfungao leve esteve presente em 39,10% dos pacientes
e, em apenas dois pacientes (8,70%), a disfungao foi
considerada grave no momento do exame.

Os valores médios do A%VE estavam diminuidos no
grupo (23 criangas) dos pacientes portadores de disfungao
ventricular esquerda (24,52+4,65%). J4 o grupo de pacientes
com ecocardiograma normal (53 criangas) apresentava valores
médios de A%VE de 34,70+3,90%.

Na tabela 3 observam-se as médias dos escores das
cavidades cardiacas ao ecocardiograma nos pacientes com
funcdo de VE normal e naqueles com disfuncao ventricular
esquerda; evidenciam-se as anormalidades, com acentuado
desvio nas medidas de ventriculo esquerdo em sistole e em
diastole, com escores superiores a +2.
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Médias dos escores das cavidades das criangas HIV+
no ecocardiograma aos 18 meses de diagnéstico de AIDS com
diagnéstico normal e com disfungao ventricular esquerda. IPPMG/
UFRJ. 1990-2002)

Normal (n=53) média Disfungao VE (n=23)

sctDP média sc £ DP
Aorta +0,770 + 0,902 +1,020 + 1,222
Atrio Esquerdo - 0,396 + 0,96 +0,355 + 2,021
VE diastolico +0,543 £ 0,572 +2,173 £ 1,952
VE sistolico +0,644 + 0,693 +4,298 +3,172
S. interventricular -1,101 + 1,098 -0,581+1,791
Parede posterior -1,037 £0,914 - 0,309 + 1,268

VE - ventriculo esquerdo; S. interventricular - septo interventricular; DP -
desvio padrdo

Para a analise de associagao, os 93 casos foram separados
em dois grupos, baseado na utilizagdo ou ndo do esquema
combinado com trés agentes por periodo superior a seis
meses. O G1, que nao fez uso do esquema combinado com
trés agentes, foi constituido por 46 criangas; e o G2, que
usou a terapia triplice, foi composto por 47 criangas. Nao se
observou diferenca significativa na idade de diagnéstico entre
os dois grupos: a média de idade foi de 2,67+2,59 anos no
G1ede3,46+3,43 anos no G2 (p=0,21). Também nao houve
diferenga significativa (p=0,45) entre os grupos em relagao a
idade em que se estabeleceu a gravidade da AIDS (C e/ou 3):
3,76+2,77 anos no G1, e 4,24+3,36 anos no G2.

Observou-se uma associagao positiva (RP = 3,42; IC =
1,41 - 8,26; p= 0,002) entre a auséncia de tratamento anti-
retroviral combinado e a presenca de disfuncao ventricular
esquerda ao ecocardiograma (total de 23 casos — G1= 18;
G2=5), nao existente nas criangas com fungao de VE normal
(total 53 casos — G1 = 21; G2 = 32). Também se verificou
um maior nimero de criangas moderada ou gravemente
desnutridas no grupo sem tratamento triplice (21 dos 46), do
que no grupo com tratamento, no qual, de 47 criangas, apenas
12 estavam desnutridas. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa (IC = 1,00 - 3,20; p= 0,004).

Discussao

Apesar do desenvolvimento de politicas e de programas
de prevencao e assisténcia aos pacientes portadores do virus
HIV nas dGltimas décadas, ainda ha um ndmero significativo
de criangas contaminadas por esse virus transmitido pela mae,
nas estatisticas nacionais atuais'’.

O intervalo de 18 meses ap6s o diagnéstico de AIDS, com
variagdo de + seis meses, foi considerado o mais adequado
para a avaliacdo das alteracoes cardiacas ao ecocardiograma
pelas seguintes razoes:

1. Exclui os pacientes com a forma rapidamente progressiva,
que evoluem para o 6bito nos primeiros dois anos de vida2°*'
e que representam cerca de 20% dos pacientes pedidtricos
que falecem antes da primeira avaliagao cardiolégica e da
disponibilizacdo da medicacao. Esses apresentam menor
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incidéncia de acometimento cardiaco que, quando presente,
se manifesta de forma distinta dos 80% restantes'®?223, Assim,
priorizou-se estudar os pacientes que apresentam a forma de
progressao lenta, verificada em grupo etario mais velho (pré-
escolar e escolar), com maior probabilidade de acometimento
cardioldgico®** e de intervengao terapéutica'.

2. Uma vez que as criangas doentes chegam ao ambulatério
de DIP em média com trés anos de idade, se o intervalo para
a avaliagao ecocardiogréfica fosse maior que 24 meses apés
o diagnéstico de AIDS, muitas criangas com acometimento
cardiaco poderiam jd ter evoluido para o ébito®.

3. Ointervalo de 18 meses permite a utilizagao da terapia
anti-retroviral combinada por pelo menos seis meses, o que
nao ocorreria com intervalo menor.

Em relacdo ao estado nutricional, os dados existentes na
literatura se referem a estudos sem especificar a classificacao
clinico-imunolégica dos pacientes, dificultando, portanto,
qualquer comparagao. Na andlise exploratéria, neste estudo
observou-se que a proporgao de criangas desnutridas era
menor no grupo com terapia combinada triplice, conforme
ja citado**.-

Quanto a apresentagao clinica, a insuficiéncia cardiaca,
presente em 12% das criangas, foi o diagndstico cardioldgico
mais freqiiente. Verificou-se que 11 das 23 criancas
com diagnéstico de disfungao ventricular esquerda pelo
ecocardiograma nao tinham sintoma clinico, fato esse
verificado também na literatura e nao sé em criangas com
AIDS'™'3. Essa auséncia de sintomas de ICC em grande
nimero das criancas com diagnéstico ecocardiografico de
disfungao ventricular esquerda enfatiza a necessidade da
realizacdo precoce desse exame naquelas com maior risco
do desenvolvimento de doenca cardiaca, uma vez que o
tratamento cardiol6gico adequado poderia contribuir para a
melhoria da qualidade de vida. Entretanto, as manifestagoes
da ICC frequientemente se confundem com as apresentagbes
clinicas da proépria doenca. Lipshultz e cols.?® chamam a
atengao para o diagnéstico diferencial desses quadros e
recomendam em sua rotina que, em qualquer estdgio do
HIV+, a avaliagdo cardiolégica deva ser considerada.

As quatro criangas com exame fisico sugestivo de hipertensao
arterial pulmonar (HAP) apresentavam quadro associado de
pneumonia intersticial linfocitica (LIP) e nao faziam uso da
terapia combinada. Hipertensao arterial pulmonar tem sido
descrita no adulto e nas criancas com HIV, freqlientemente
como conseqiiéncia da disfungdo ventricular esquerda, das
infecgbes respiratérias de repeticdo, mas, ocasionalmente,
como um processo primario de causa desconhecida?’.

Nessa investigagao pode-se observar que os esquemas
terapéuticos estavam em consondncia com as normas
preconizadas para cada época. Nao foi objetivo deste estudo
a avaliagao de qualidade dos esquemas terapéuticos.

A prevaléncia de alteragoes cardiolégicas no ecocardiograma
foi de 43%, sendo mais freqiiente a disfuncao ventricular
esquerda, presente em 24,70% das criangas com envolvimento
grave da doenga aos 186 meses de acompanhamento. Os
dados publicados sobre essa prevaléncia variam conforme
a metodologia, a época da coleta, o perfil das criangas
estudadas e o tipo de terapia utilizada, indo desde 14%?® de

acometimento cardiaco no periodo neonatal, até incidéncias
de 45% a 75%, nos pacientes graves sem tratamento®.

Nos pacientes com disfungao ventricular esquerda a média
do porcentual de encurtamento do ventriculo esquerdo foi de
24,50%. Alguns fatos podem ter minimizado estes valores, tais
como: a) exames que teriam sido realizados apéds inicio do
tratamento da ICC; b) ao realizar o exame, aos 186 meses
de doenca grave, teriam sido excluidos os pacientes que
apresentavam formas fulminantes, em geral mais graves da
doenga, e que evoluem para o 6bito nos primeiros meses; ¢)
por estar avaliando apenas um momento, formas transitérias
de disfuncao poderiam ter melhorado evolutivamente — esse
fato é confirmado, quando se verificam criangas com exames
ecocardiogrificos normais em uso de agente inotrépico
positivo (em especial a digital), apesar de ja terem apresentado
doenga miocérdica previamente documentada; d) é ainda
possivel que neste estudo estejam incluidos pacientes que ja
tiveram disfungao ventricular esquerda e que evolutivamente
normalizaram o ecocardiograma.

O aumento isolado do ventriculo esquerdo esteve
presente em 10,70% das criangas. Algumas anormalidades
foram investigadas, nesse grupo de criangas, na tentativa de
justificar esse dado, porém afastadas: a) presenca de anemia
grave; b) arritmias cardiacas que levem a diminuigao do
esvaziamento ventricular; c) existéncia de cardiopatia
estrutural ou de endocardite infecciosa. Considerou-se mais
provavel que o aumento da cavidade ventricular esquerda
fosse secundario, como ja descrito?**, ao dano discreto
ou transitorio da estrutura muscular miocardica e, nesse
caso, estar-se-ia observando a fase de regressio de um
envolvimento transitério, ou o inicio de uma cardiopatia,
que ainda nao preencheu os critérios de disfungao
ventricular esquerda.

Em apenas duas criangas havia documentagao
ecocardiogréfica de hipertensdao pulmonar, nimero esse
inferior aos com suspeita clinica de hipertensao arterial
pulmonar (quatro). Isso, provavelmente, se deve ao fato
de que o quadro de HAP pode ser transitrio, ou mesmo
reversivel, apés o inicio do tratamento das doencas
pulmonares, e da possivel melhora clinica ap6s a introdugao
da terapia anti-retroviral. Blanchard e cols.’" destacaram
o retorno a normalidade de alguns casos com hipertensao
pulmonar com o tratamento e a conseqtiente melhora das
alteragdes pulmonares. Essa reversibilidade provavelmente é a
responsavel pelo pequeno nlimero de casos aqui observados,
ja que, além do controle das afecgoes respiratérias ter
existido, o uso da terapia combinada também levou a uma
acentuada redugao das infecgoes de repeticao e da presenga
de pneumonia linfocitica intersticial.

Uma vez que a utilizagdo da terapia combinada com anti-
retroviral ja resultou em evidéncias clinicas e laboratoriais de
melhora da qualidade de vida, e do aumento do tempo de
sobrevida®®?2, ndo é possivel, do ponto de vista ético, propor
nenhum tipo de estudo clinico prospectivo em que haja um
grupo controle sem uso da terapia, a fim de demonstrar os
efeitos dos anti-retrovirais na evolugao do acometimento
cardioldgico nessas criangas com AIDS.

Os resultados aqui descritos sugerem associagao entre o ndo-
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uso daterapia triplice combinada com anti-retrovirais e a presenga
de disfuncdo ventricular esquerda ao ecocardiograma.

Este estudo nado se propos a avaliar o efeito da terapia
anti-retroviral no envolvimento cardiaco, andlise essa que ja
foi realizada por Plebani e cols.?, quando acompanharam por
cinco anos 38 criancas com AIDS, adquirida por transmissao
vertical. Os autores observaram a resolucao de disfuncao
ventricular esquerda prévia (documentada em cinco casos)
com o inicio do tratamento e a auséncia de novos eventos
cardiovasculares ou alteragdes metabdlicas durante o periodo
de administracdo da terapia. Algumas hipéteses podem ser
levantadas diante dos resultados aqui apresentados, que
sugerem menor incidéncia de disfungao ventricular esquerda
em pacientes com AIDS tratados com terapia anti-retroviral
combinada triplice (HAART):

a) a terapia anti-retroviral combinada triplice poderia ser
responsavel direta pela ndo agressao ao musculo cardiaco;

b) a terapia anti-retroviral combinada triplice poderia
reverter o quadro prévio de miocardiopatia dilatada e, como
aqui se avaliou apenas um momento, nao se detectou a
doenga inicial (conforme descrito por Plebani e cols.?).

c) a terapia anti-retroviral combinada triplice poderia
retardar o aparecimento da miocardiopatia dilatada.

A menor incidéncia de disfungdo ventricular esquerda
aqui verificada ndo pode reduzir a preocupagado que se deve
ter com as criangas HIV+ em uso de terapia anti-retroviral.
Ao contrario, maior atencdo deve ser dada a elas, uma vez
que estudos evolutivos de longa duracdo em adultos vém
descrevendo alteracoes cerebrovasculares, cardiovasculares
e endoteliais secundarias provavelmente ao uso dos agentes
e/ou a propria doenga, apds periodos longos de vida***.

Um maior tempo de seguimento das criancas se faz
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da terapia anti-retroviral combinada, tenha havido apenas
retardo no aparecimento do acometimento cardiaco.
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transmissao vertical em criangas ainda é tardio, ja existindo,
em muitos casos, grave envolvimento clinico-imunolégico.

Da mesma forma, os resultados aqui descritos, embora
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