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Estima-se atualmente que a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) acometa 42 milhdes de
pessoas no mundo. No Brasil séo 1,2 milhao infectados,
dos quais 257.780 sao portadoras da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (Sida). A Sida é responsavel
atualmente por 1,41% das mortes notificadas no Brasil,
um namero atualmente em queda pela politica nacional
de distribuicdo de tratamento anti-retroviral, que oferece a
populacdo acesso amplo a terapéutica disponivel.

A histéria da infeccdo pelo HIV é marcada por dois
periodos — antes e ap6s 1996!. No primeiro periodo, o
que se buscava, desde a descoberta da infeccdo em 1981,
era o diagndstico precoce e o tratamento das doencas
oportunistas. Apdés 1996, com a introducao da terapéutica
anti-retroviral combinada (HAART - Highly Active
Antiretroviral Therapy), foram obtidos ganhos significativos
no combate a infeccdo, com aumento da sobrevida e
melhora da qualidade de vida dos infectados?.

A utilizagao da terapia anti-retroviral combinada, que
resultou no aumento da expectativa de vida dos pacientes,
associada a reducéo das infecgdes oportunistas, propiciou,
contudo, a ocorréncia, nessa populagdo, de doengas
cronicas e de afecgdes relacionadas a fatores de risco
comuns a populagao geral. Em especial, as alteracoes
cardiovasculares associadas a infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana e aquelas relacionadas aos
efeitos cardiolégicos adversos dos anti-retrovirais
aumentaram de importancia nos dltimos anos®*.

O acometimento cardiaco da infeccao pelo HIV foi
inicialmente descrito em 1983, por Autran e cols.?, que
descreveram um caso de sarcoma de Kaposi miocéardico
em um paciente com Sida. Desde entdo, na era pré-
HAART foram observadas, especialmente em autépsias,
prevaléncias de 28% a 73% de acometimento cardiaco
no paciente HIV positivo, com envolvimento do
pericardio, endocardio, miocardio e dos vasos®’. As

manifestagdes cardiovasculares sé@o as mais diversas,
consequentes a propria infeccao pelo HIV, a auto-
imunidade, a reacdo imunoldgica diante das infeccoes
virais outras, a inflamagao cronica, a neoplasias, a
imunossupressao prolongada, a desnutricdo e a
cardiotoxicidade dos medicamentos®® .

A instituicao da terapia mdltipla trouxe modificagoes
qualitativas nas manifestacoes cardiovasculares.
Tém-se observado redugbes nas doencgas cardiacas
causadas por agentes oportunistas, por desnutricdo e pela
imunossupressdo prolongada'®. E crescente, contudo, o
nimero de casos de sindromes coronarianas e eventos
vasculares periféricos, que se relacionam tanto ao
aumento da sobrevida da populagao quanto a toxicidade
dos medicamentos!!2,

Pretendemos discutir as diversas formas de
manifestacado cardiaca em pacientes infectados pelo HIV,
com ampla revisdo da literatura, destacando topicos
praticos da avaliacao clinica e a nossa experiéncia
assistencial aos pacientes da Casa da Aids, no Instituto
do Coracao em S&o Paulo.

DOENCAS DO PERICARDIO

O derrame pericéardico era a manifestacao cardiolégica
mais comum na era pré-HAART!3. Sua prevaléncia é de
21% a 30% nos pacientes HIV+, com uma incidéncia
anual de 11%!. Esses dados indicam que, atualmente,
a investigacao de derrame pericardico deva incluir a
realizagdo da sorologia para o HIV, pois estudos atuais
tém detectado soropositividade na avaliagdo de derrame
pericardico em 72% dos casos na Africa, em 33% dos
casos na Europa e em 7% a 28% dos casos nos Estados
Unidos!®!4, A ocorréncia de derrame pericardico no
contexto da infeccao pelo HIV € um marcador de doenca
em estagio avangado, e implica pior prognostico,
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independentemente da contagem de células CD4 e do
nivel sérico de albumina. Sua presenca esté associada a
reducdo na sobrevida para, em média, seis meses!314,

As causas de derrame pericardio sao variadas. Nos
estudos de investigagdo, na maioria das vezes nao se
encontra o agente etioldgico. Dos casos elucidados, as
causas mais freqlentes sdo as infecgbes por
micobactérias, seguidas das infeccoes bacterianas e das
neoplasias. Ha também descricbes de derrames virais
(HIV, herpes simples, adenovirus, coxsackie citome-
galovirus, Epstein Barr), causados por oportunistas,
relacionados a doencas sistémicas (insuficiéncia cardiaca,
cirrose, infarto agudo do miocardio, uremia, miocardite)
e associados ao estado inflamatorio crénico (aumento da
permeabilidade) e a desnutricao'®>'’. No quadro | estéo
descritas as causas de derrame pericardico no paciente
portador do HIV.

Quadro | - Causas de derrame pericardico no paciente
HIV+. EBV: virus Epstein Barr; HSV: virus herpes simples;

CMV: citomegalovirus; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; IAM: infarto agudo do miocardio

Mycobacterium tuberculosis Chlamydia trachomatis
Mycobacterium avium intracellulare ~ Coxsackie/EBV/HSV
Staphylococcus aureus Adenovirus/CMV/HIV

Nocardia asteroides Histoplasma/Cryptococcus
Rhodococcus equi Sarcoma de Kaposi/Linfoma
Endocardite Toxoplasma gondii

Listeria monocytogenes ICC/IAM/Cirrose/Uremia/Miocardite
Inflamacéo Desnutricao

O quadro clinico do envolvimento do pericardio é
espectral, variando desde a auséncia total de sintomas
até a presenca de choque e parada cardiorrespiratéria,
podendo estar presentes febre, dor toracica e tosse. O
envolvimento pericardico inclui pericardite, derrame com
ou sem tamponamento, pericardite constritiva e infiltracao
neoplasica’®!®. A maioria dos derrames é pequena, sem
alteracdo hemodinamica, com uma incidéncia anual de
9% de tamponamento. Chen e cols.!® analisaram 122
casos de derrame pericardico, dos quais quarenta
pacientes eram HIV positivos. Desses quarenta, o derrame
era pequeno em 45% e moderado em 25%, nao sendo
encontrada causa em 63% dos casos, e micobacteriose
em 19%. Gowda e cols.!® descreveram 185 casos de
tamponamento em pacientes com Sida. A investigacao
etiolégica mostrou micobacteriose em 43%, bactérias em
11%, linfoma em 8%, sarcoma de Kaposi em 7%, e em
26% néao foi possivel identificacdo do agente.

Nos estudos de avaliagdo de derrame pericardico no
paciente HIV positivo, nao se encontra relacao entre o
estado da infeccao e a gravidade do derrame!®?°. Em
42% dos casos, o derrame pericardico é autolimitado,
com resolugao esponténea, o que nao exclui o ruim
prognostico associado a sua deteccdo!®?°. No estudo de
Gowda e cols., a maioria dos pacientes morreu na
internacdo ou logo apos, representando o derrame
pericardico um marcador de doenca avancada'®.

A ecocardiografia confirma a suspeita clinica
identificando o derrame pericardico. A técnica no modo
M pode ajudar a revelar as caracteristicas do
tamponamento cardiaco: compressao atrial direita e
colapso diastélico ventricular direito. Esses sinais
precedem o pulso paradoxal e a insuficiéncia respiratoria
secundarios ao tamponamento.

Muito se discute sobre a melhor abordagem para os
casos de acometimento pericardico, especialmente se é
vélida a busca do diagnoéstico etiolégico. Sao observadas
na literatura descrigdes variaveis de taxas de identificagéo
etioldgica de acordo com as técnicas de analise utilizadas
— pesquisa direta, citologia, imunofluorescéncia, testes
imunoenzimaticos, reacdo em cadeia da polimerase,
culturas ou bidpsias!315182021  Com essa finalidade,
podem ser realizadas a pericardiocentese ou a
pericardiostomia com bidpsia. Ambas tém um risco
aumentado nos pacientes HIV positivos, e tém sido
realizadas, de maneira geral, apenas nos derrames
grandes, mal tolerados, com tamponamento, que nao
regridem, ou em busca de diagndstico de doenca
sistémica. A escolha do método varia de acordo com a
experiéncia individual, embora a pericardiostomia com
bidpsia pareca ser a mais adequada.

Pouco se sabe sobre os efeitos da HAART na afecgéo
pericardica relacionada ao HIV. Espera-se que ocorra, na
era pés-HAART, uma reducdo dos casos de derrame
pericardico, ja que este se associa a infeccdo avancada e
imunossupressao. Com a erradicacao ou controle da
infeccao viral, ha, conseqlientemente, um ndmero menor
de doencas oportunistas e neoplasias, resultando em
menos casos de doenga pericardica.

DOENCAS DO ENDOCARDIO

A freqiiéncia de endocardite nos pacientes com HIV é
semelhante a de pacientes de outros grupos de risco,
como os usuarios de drogas intravenosas??. A infeccao
pelo HIV ndo aumenta nem a freqiiéncia nem a gravidade
da endocardite. A incidéncia de endocardite nos pacientes
HIV e usuérios de drogas varia de 6% a 34%, e estes
tém sobrevida semelhante aos portadores de endocardite
HIV negativos (85% x 93%)2?223, A mortalidade por
endocardite é 30% maior nos pacientes em estagio
avangado da infecgao?*.

A endocardite em usuarios de drogas geralmente
acomete valvulas do lado direito, a tricispide em 90% e
a pulmonar em 10% dos casos?*. Em 20% dos pacientes,
ha comprometimento simultaneo da mitral ou adrtica, o
que confere pior progndstico. O quadro clinico é variavel,
podendo estar presentes febre, queda do estado geral,
perda de peso, sudorese, manifestagdes de embolizagdo
pulmonar ou sistémica e, em alguns, a associagcdo com
meningite e pneumonia. Pela maior ocorréncia de
endocardite trictspide, séo freqlientes as embolizacoes
pulmonares com infartos subseqiientes, presentes em até
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56% dos casos?*2®, Sao encontradas também nos pacientes
HIV positivos as manifestagcoes imunologicamente me-
diadas, como a glomerulonefrite, a presenca do fator
reumatoide, as manchas de Roth e as lesdes de Janeway.

O diagndstico, assim como no paciente nao-portador
de HIV, faz-se baseado na clinica, em culturas e
ecocardiografia. O Staphylococcus é o agente mais comum
(mais de 70% dos casos), seguido por Streptococcus e
Haemophilus?326, Também sao descritas endocardites por
fungos e outras bactérias como a Sa/monella, que nesses
pacientes tém maior chance de causar bacteremia e
endocardite. No quadro |l estdo descritas as causas de
endocardite infecciosa no paciente HIV.

Quadro Il - Causas de endocardite infecciosa no
paciente HIV+. Grupo HACEK: Haemophilus
parainfluenzae, haemophilus aphrophilus,

Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens
e Kingella kingae. MRSA: S.aureus
resistente a meticilina

Staphylococcus aureus (75%)
Streptococcus viridans (20%)
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Organismos do grupo HACEK
MRSA

Salmonella sp
Mycobacterium intracelullare / avium
Candida sp

Cryptococcus neoformans
Aspergillus fumigatus
Pseudallescheria boydii

O tratamento da endocardite no paciente portador do
HIV ndo muda em relacéo a populagao geral, persistindo
indicada a antibioticoterapia prolongada e os mesmos
critérios de terapia cirtrgica: insuficiéncia cardiaca
refrataria, sepse, embolizagdo sistémica, endocardite
flngica e falha terapéutica.

Um outro tipo de endocardite encontrada no paciente
com Sida na era pré-HAART é a endocardite marantica,
ou tromboética nao-infecciosa?®2. Em casuisticas de
autdpsias, era encontrada em 3% a 5% dos pacientes.
Acomete as quatro vélvulas, com predominio da mitral e
aodrtica, e se caracteriza pela presenca de uma vegetacao
fridvel, rica em plaquetas sobre uma rede de fibrina, com
pouca inflamacéo e altos indices de embolizaco sistémica.
Nao ha relatos de sua ocorréncia na era p6s-HAART.

DOENCAS DO MIOCARDIO

A cardiomiopatia dilatada secundéria a infecgcé@o pelo
HIV totaliza 3% a 6% dos casos de cardiopatia
dilatada*!!. Quando comparados pacientes portadores
de cardiomiopatia dilatada na forma idiopéatica e na dos

infectados pelo HIV, os Ultimos tém sobrevida bastante
reduzida (risco relativo de morte por insuficiéncia cardiaca
de 5,86)*. Lipshultz e cols. observaram uma sobrevida
média de 101 dias em pacientes com disfungao
ventricular, e de 472 dias em pacientes com coragao
normal no mesmo estagio da infeccao pelo HIVZ’.

Estudos clinicopatoldgicos da era pré-HAART mostram
prevaléncia de 30% de cardiomiopatia nos pacientes com
Sida?8. Em estudo prospectivo de cinco anos em pacientes
HIV assintométicos, a incidéncia de cardiomiopatia
dilatada foi de 15,9/1.000%°. Em analise ecocardiogréfica,
uma disfuncao diastélica precoce foi encontrada em até
15% dos pacientes com HIV3%3l, Com a evolucéo da
miocardiopatia sobrevém hipocinesia difusa, dilatagéo
global das camaras e disfuncéo sistdlica®. Fragao de
ejecao reduzida e espessura ventricular aumentada tém
sido associadas a maior mortalidade, demonstrada em
estudo multicéntrico realizado com criangas infectados
por transmissao vertical.33

A etiopatogénese da cardiopatia dilatada associada
ao HIV é multifatorial, estando implicados o préprio HIV,
outras infeccOes virais, miocardite, auto-imunidade,
inflamacao crdnica, imunossupressao prolongada,
disfungao endotelial, arterite, encefalopatia associada ao
HIV, disfuncdo autonémica, deficiéncias nutricionais e
de oligoelementos e a cardiotoxicidade por drogas3?3440,

Os estudos com modelos animais que analisaram a
infeccao pelo virus da imunodeficiéncia dos simianos (SIV)
nos macacos rhesus procuraram esclarecer a patogénese
da agressao miocérdica associada com a infecgao retroviral.
A infeccao cronica com o SIV resulta em depresséo da
funcao sistolica ventricular e uma arteriopatia coronariana
extensa sugestiva de lesao mediada por resposta imune
celular?®. Aproximadamente dois tercos dos primatas
infectados que morreram da infecgao viral apresentavam
miocardiopatia. Miocardite linfocitica foi encontrada em
nove dos quinze, e vasculopatia coronariana em nove dos
quinze em estudo de necrépsia. Em alguns primatas foram
visualizadas areas de oclusao coronariana e recanalizagéo
relacionadas a regides de necrose miocardica, além de
um caso de trombo mural ventricular?.

A infeccao pelo HIV e o processo inflamatoério miocar-
dico (miocardite) a ela relacionado sao as causas mais
estudadas de cardiomiopatia nessa populagao. Virions
HIV-1 parecem infectar as células miocardicas de
maneira dispersa, sem que haja associacao direta entre
a presenca qualitativa do virus e a disfungdo dos
midcitos?®. A necrose das fibras miocardias geralmente
€ minima, com infiltrados linfociticos associados. Nao
esta esclarecido como o HIV-1 entra nos midcitos, uma
vez que estes ndo apresentam receptores CD4%5. E
provavel que outras células como as dendriticas
desempenhem papel nao s6 de reservatério, como
também de apresentadoras de antigenos no contexto
do complexo principal de histocompatibilidade e de
ativadoras de dano tissular progressivo mediado por
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citocinas como as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) e 0
fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)*!.

Evidéncias crescentes, contudo, apontam a auto-
imunidade como mecanismo regente da cardiomiopatia
do HIV4-42, Comparados com os pacientes com
cardiomiopatia dilatada idiopatica, cujos infiltrados
inflamatdrios indicam predominio de células T CD4+ e
linfécitos B, os HIV+ com diagndstico ecocardiografico
de miocardiopatia dilatada e histopatologia com
miocardite apresentam preferencialmente células T CD3+
e CD8+2542, A existéncia de um processo imune ativo no
miocérdio foi sugerida pelo encontro de hibridizagéo viral
e aumento da expressao de moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade classe | (CPH-1). No
pélo da imunidade humoral, sdo encontrados nos
pacientes HIV+ anticorpos anti-alfa-miosina especificos
ao miocardio em 15% dos casos, comparados com uma
prevaléncia de 3,5% em controles®25. Nos pacientes
infectados pelo HIV que apresentam disfuncao
ventricular esquerda, o achado desses anticorpos ocorre
em até 43% dos casos, podendo representar um
marcador de disfuncao ventricular com implicagoes
prognosticas. Um outro achado que corrobora a teoria
do papel da auto-imunidade na cardiomiopatia associada
ao HIV é a resposta terapéutica dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca as imunoglobulinas, que agem
inibindo os anticorpos cardiacos por meio da competigao
com os receptores Fc e reduzindo a secrecao e acao das
citocinas inflamatérias.

O fato da disfuncao miocérdica ser global e nao
segmentar na presenca de focos de infeccdo miocitéria
viral sugere que fatores circulantes ou citocinas exercem
o papel de co-fatores na patogénese da
cardiomiopatia?®32. A producédo local de citocinas no
miocardio encontra-se aumentada, especialmente de IL-
1 e TNF-a. Infeccéo viral no contexto de um estimulador
de citocinas como a IL-1 e o TNF-o tem uma
probabilidade muito maior de causar miocardite e dano
miocardico que a agressao viral isolada®>442. O TNF-o
produz um efeito inotrépico negativo por alterar a
homeostase do calcio intracelular, e possivelmente por
induzir a sintese do éxido nitrico, que também reduz a
contratilidade miocérdica. Foi demonstrado nas bidpsias
miocardicas de pacientes com cardiomiopatia associada
ao HIV uma maior intensidade de marcagdo de TNF-a. e
da oxido-nitrico-sintase induzivel, quando comparados
com portadores de cardiomiopatia idiopatica*!.

Na infeccao pelo HIV, foram descritas disfuncao e
ativagao do endotélio vascular*?, Marcadores circulantes
de ativacdo endotelial como pré-coagulantes e moléculas
de adesdo sao encontrados em maior escala nesses
pacientes. Esses achados se devem a secrecao de
citocinas em resposta a ativacdo de células mononucleares
ou da adventicia pela infeccao viral, ou ainda aos efeitos
das proteinas virais gp 120 e tat no endotélio. As células
endoteliais lesadas e ativadas podem causar agressao

tissular, inflamagao e remodelamento, acelerando o
processo de doenca cardiovascular. O mesmo mecanismo
de disfuncéo endotelial, alteracdo de adesao leucocitaria
e arterite pode estimular a aterogénese, culminando com
isquemia e dano miocardicos.

Varios estudos revelam que pacientes infectados pelo
HIV com encefalopatia tém maior probabilidade de morrer
de insuficiéncia cardiaca do que pacientes sem
encefalopatia®?3543, O HIV pode persistir nas células-
reservatério no miocéardio e no cortex cerebral mesmo
apds o tratamento anti-retroviral. Essas células alocam o
HIV em sua superficie por periodos prolongados e podem
cronicamente liberar citocinas (TNF-a,, IL-6 e endotelina-
1), contribuindo para o dano tissular crénico e progressivo
nos dois sistemas, independente da HAART3235,

A infecgao pelo HIV pode se associar com alteragdes
do sistema nervoso autbnomo, especialmente em estagios
avangados. Os reflexos autonémicos cardiovasculares estao
alterados em 5% a 77% dos pacientes conforme a definicao
da complicacao, podendo causar hipotensdo postural,
sincope e parada cardiorrespiratéria durante procedimentos
invasivos?>32, A causa é desconhecida, embora se saiba
que o HIV é neurotrépico e tenha sido isolado no tecido
neural periférico. De fato, um dos mecanismos implicados
na disfuncdo ventricular é a reducdo da sensibilidade
miocardica ao estimulo beta-adrenérgico.

Deficiéncias nutricionais sdo comuns na infeccao pelo
HIV, particularmente em estégios mais avancados da
doenca e sao fatores potencializadores de disfungao
ventricular esquerda®>3°, M4 absorcao e diarréia levam a
desequilibrios hidroeletroliticos e a deficiéncias
nutricionais*. A deficiéncia dos elementos-trago foi
associada direta ou indiretamente com a cardiomiopatia®*.
Em pacientes depletados, a reposicao de selénio restaura
a funcédo ventricular e reverte a cardiomiopatia®. Foi
demonstrado que a deficiéncia de selénio aumenta a
viruléncia de agentes indutores de miocardite3®. Em
pacientes infectados, foram descritas deficiéncias de
horménio tiroidiano, vitamina B12, carnitina e hormonio
do crescimento, o que se relaciona com disfuncao
ventricular esquerda®3239,

A cardiotoxicidade por drogas em pacientes infectados
pelo HIV tem sido motivo de muita controvérsia,
especialmente a associacdo entre zidovudina e
cardiomiopatia dilatada. Ha evidéncias de que a
zidovudina esta associada com destruigao difusa das ultra-
estruturas e inibicdo da replicagao do DNA mitocondrial,
resultando em acidose lactica que contribui para a
disfuncdo miocardica®+*. Entretanto, clinicamente nao
foi demonstrada relacao direta entre exposicao aos
inibidores da transcriptase reversa e indugao de disfungéao
ventricular. Outras drogas cardiotdxicas utilizadas ha muito
tempo no manuseio dessa populagao sao a doxorrubicina
(tratamento de sarcoma de Kaposi e linfoma), interferon-
alfa, foscarnet, cotrimoxazol, pentamidina e ganciclovir.
Agentes toxicos com prevaléncia aumentada de uso nessa
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populacdo, como o alcool e a cocaina, sao fatores
agressores miocardicos implicados na potencializacao da
disfuncéo ventricular desses pacientes?532,

A cardiomiopatia dilatada ocorre tardiamente na
infecgao pelo HIV, geralmente associada a niveis reduzidos
de CD4. Tem implicagao prognéstica por estar associada
a altos indices de mortalidade. O exame anatomopa-
tolégico mostra fibrose endocardica e trombo mural,
preferencialmente apical, evidéncia histolégica de
hipertrofia miocérdica e degeneracdo com aumento do
colageno intersticial e fibrilar endocéardico. Esses achados
estdo eventualmente associados a evidéncias de
miocardite. Em um estudo prospectivo de 952 pacientes
HIV assintomaticos, o diagnéstico ecocardiografico de
cardiopatia dilatada foi feito em 76 (8%) com incidéncia
anual de 15,9/1.000%°. Todos os pacientes com
confirmacao ecocardiografica eram submetidos a biopsia
miocardica, e a miocardite estava presente em 63 (83%)
dos pacientes e 36 (57%) tinham hibridizacao positiva
para HIV. Em alguns casos foi observada co-infeccao por
outros virus — coxsackie, citomegalovirus e Epstein-Barr?°.

O diagnostico da cardiomiopatia dilatada associada a
infeccao pelo HIV é clinico e ecocardiografico?’:28.
Clinicamente o paciente apresenta-se de forma
semelhante ao nao-infectado e em alguns casos o exame
ecocardiografico pode detectar o paciente em fase
assintomatica, geralmente com disfuncao diastdlica
isolada®®31, A indicagao do ecocardiograma como exame
de rotina e triagem nos pacientes HIV é duvidosa. Os
beneficios do diagndstico precoce, na fase inicial da
doenca, sao indiscutiveis, porém nao estad bem estabe-
lecida a relagao custo-efetividade do procedimento. De
maneira geral, como demonstram os estudos, a cardio-
miopatia dilatada incide em fase avancada da infecgao
pelo HIV; dessa forma o ecocardiograma é bem indicado
para pacientes com suspeita clinica ou com CD4 abaixo
de 20025,29,32_

A bidpsia endomiocérdica é outro método diagnéstico
de cardiopatia dilatada que visa estabelecer diagndstico
etiolégico e progndstico, porém sua baixa sensibilidade e
riscos associados ao procedimento tornam sua realizagdo
rotineira mais voltada a centros com experiéncia acumulada
e protocolos de pesquisa clinica. O grupo italiano assim
como o Instituto do Coracao preconizam a bidpsia
endomiocardica em toda disfungéo sistélica associada a
infeccao pelo HIV, o que tem resultado em achados variados
de miocardites virais, reagudizagao de doenca de Chagas
(fig. 1), infecgdes flngicas cardiacas e toxoplasmose, muitas
vezes com resposta satisfatéria a terapéutica especifica.

0 tratamento da cardiomiopatia dilatada relacionada ao
HIV é semelhante ao da forma idiopatica dessa doenca.
Pela escassez de estudos prospectivos direcionados
especificamente a essa populagao, o tratamento é baseado
nos resultados obtidos nos pacientes HIV negativos,
respeitando-se algumas particularidades. Apesar da
recomendacao do uso de inibidores da enzima de conversao
e de betabloqueadores, podem ocorrer efeitos adversos em
alguns casos de pacientes com resisténcia vascular sistémica
reduzida por desidratacédo, diarréia ou infecgao. Pacientes
com miocardite apresentam maior sensibilidade a digoxina
e devem ser monitorizados. O uso de imunossupressores é
controverso nessa populagao e resultados positivos
promissores foram observados em criancas com a
imunoglobulina administrada por via venosa®.

HIPERTENSAO PULMONAR

Hipertensao pulmonar foi encontrada nos pacientes HIV
positivos com uma prevaléncia de 1/200 casos,
contrastando com o achado de 1/200.000 casos na
populacéo geral*¢°, Sua deteccéo é muitas vezes associada
a infeccoes pulmonares, uso de drogas intravenosas,
transfusao de fator VIII em hemofilicos, tromboembolismo
venoso, insuficiéncia cardiaca e a presenca do HLA-DR6

Fig. 1 — Ninho de formas amastigotas de T.Cruzi em paciente com reagudizagéo de doenca de Chagas. Cedida por The University of Chicago Press.
Sartori AM, Lopes MH, Caramelli B et al. Simultaneous occurrence of acute myocarditis and reactivated Chagas’ disease in a patient with AIDS. Clin

Infect Diseases 1995; 21(5): 1297-9
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e HLA-DR52%47, Nos pacientes hospitalizados com Sida,
sua ocorréncia gira em torno de 0,5%.

Alguns estudos revelam artéria pulmonar pré-capilar
muscular, hipertrofia da média das arteriolas, fibroelastose
e fibrose intimal excéntrica sem infecgéo viral direta das
células da artéria pulmonar*®4°, Esses achados sugerem
liberagao de mediadores de células infectadas e provavel
lesao mediada por citocinas.

A patogénese da hipertensdo pulmonar primaria é
pouco conhecida mas parece ser de natureza
multifatorial. Entretanto, em alguns pacientes HIV
positivos a hipertensao pulmonar primaria é descrita
sem nenhum fator predisponente. Supde-se que, nesses
casos, o préprio HIV cause dano endotelial e a liberagcéo
de mediadores vasconstritores, como a endotelina-1, a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) nas artérias pulmonares. O HIV é freqlente-
mente identificado nos macroéfagos alveolares em exames
histolégicos*’. Esses macrofagos liberam TNF-q, radicais
livres e enzimas proteoliticas em resposta a infecgéao.
As linfocinas também parecem contribuir para a
proliferacao endotelial vista na hipertensao pulmonar
por promover a adesao leucocitaria ao endotélio.
Também tém sido implicados na patogénese a ativacao
dos receptores a-1 adrenérgicos e fatores genéticos
(aumento da freqiiéncia do HLA-DR6 e DR52)#7:50,

Os sintomas e o progndéstico dos pacientes com disfuncéo
ventricular direita por hipertensao pulmonar relacionam-se
a gravidade da hipertensdo. O quadro pode ser variavel,
desde auséncia de sintomas até insuficiéncia cardiaca
avancada e cor pulmonale. Segundo o estudo Swiss HIV
Cohort, o paciente HIV positivo portador de hipertensao
pulmonar tem sobrevida reduzida quando comparado ao
paciente nao-infectado (1,3 anos x 2,6 anos)®'.

O tratamento com o uso de anticoagulantes e
vasodilatadores deve considerar as possiveis interagdes
medicamentosas, especialmente no caso dos anticoa-
gulantes. Em relacdo aos vasodilatadores, ndo ha dados
que justifiquem sua ampla utilizacdo. O epoprostenol é
utilizado apenas nos pacientes mais graves em virtude
do alto custo, necessidade de infusao venosa e risco
aumentado de infeccdo. Com relagdo ao tratamento da
doenca de base, ndo se conhecem, até o momento, os
efeitos da HAART na incidéncia e evolugao clinica da
hipertensao pulmonar.

InFeEccAo PELO HIV E
ATEROSCLEROSE

O controle da morbidade e mortalidade dos pacientes
portadores do HIV j& os torna naturalmente expostos a
processos cronico-degenerativos como a aterosclerose,
que antes nao eram manifestos dada a mortalidade
precoce pela doenca. Além disso, a predisposicao a
aterosclerose resulta também da propria exposicédo
cumulativa ao virus e das importantes alteragdes

metabdlicas secundarias ao tratamento anti-retroviral.
Assim, nao seria surpreendente uma alarmante incidéncia
de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares.
Entretanto, esse tema ainda é motivo de discussao.

Alteracoes metabolicas

Embora o maior enfoque dado a relacdo entre Sida e
alteracoes metabolicas seja sobre efeitos colaterais da
terapéutica anti-retroviral, trabalhos da era pré-HAART
estabeleceram que a propria infecgao pelo HIV determina
um perfil lipidico mais desfavoravel, caracteristicamente
com hipertrigliceridemia e baixo HDL-colesterol®2.
Constans e cols.5® observaram inclusive implicagéo
progndstica dessas alteragdes; quanto mais baixa a
contagem de linfocitos CD4 maior o nivel de triglicérides
e mais baixos os niveis de HDL-colesterol. A fisiopatologia
dessa associagdo nao esté esclarecida, compreendem-
se mais as vias pelas quais a terapéutica anti-retroviral,
especificamente os inibidores de protease, potencializa
esse distdrbio lipidico e acarreta outros a ele associados,
como 0 aumento da resisténcia insulinica, diabete melito,
lipodistrofia e obesidade centripeta.

Carr e cols.®* propuseram uma teoria baseada no
achado de homologia estrutural entre o sitio catalitico da
protease do HIV e proteinas humanas importantes no
metabolismo lipidico (CRABP-1: proteina ligadora do
acido retindico citoplasmatico tipo | e LRP: proteina
relacionada ao receptor de LDL), de tal forma que os
inibidores da protease inibiriam também etapas
importantes do metabolismo humano. Em Ultima
instancia os inibidores de protease determinariam uma
interrupcdo na metabolizagédo do acido retindico e menor
atividade do PPAR-y (peroxisome-proliferator-activated
receptor type gamma), que tem papel fundamental na
diferenciacao dos adipdcitos e na apoptose dessas células,
além de melhorar a sensibilidade periférica a insulina. O
resultado final desses efeitos € uma maior liberagéo de
gordura na corrente sangiiinea e hipertrigliceridemia.

A'inibigao da LRP, por sua vez, implica menor captagao
dos triglicérides pelo figado e também menor clivagem
destes a acidos graxos e glicerol, que deveria ocorrer por
atividade do complexo endotelial da LRP-LPL (lipase
lipoproteica). A hipertrigliceridemia seria a responsavel
pelo aumento da resisténcia a insulina que, nos individuos
suscetiveis, poderia promover o desenvolvimento de
diabete melito tipo II. Contribuiria ainda para essa
discrasia metabdlica a inibicdo da enzima 3A do citocromo
P 450, etapa compartilhada pelos inibidores de protease
e 0 metabolismo do &cido retindico.

Epidemiologia de eventos
cardiovasculares e dos fatores de
risco para aterosclerose

Inicialmente, a associacao entre infecgdo pelo HIV e
doenca cardiovascular era inferida a partir de relatos de
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casos de pacientes jovens e soropositivos que sofriam infarto
agudo do miocérdio, e principalmente de achados
anatomopatolégicos em estudos de necrépsia, com
evidéncia de doenca obstrutiva em coronérias de pacientes
sem fatores de risco habituais para aterosclerose®. Estudos
imuno-histoquimicos possibilitaram documentagao objetiva
da presenca do HIV em artérias coronarias comprometidas
por inflamacdo e obstrucao aterosclerética®®. Sugeriu-se
entdo uma associagao direta entre infecgao pelo HIV e
presenca de arterite coronariana sem afastar a fisiopatologia
classica aterosclerotica, a despeito da baixa prevaléncia
de fatores de risco nos pacientes estudados.

Com o advento e o uso cada vez mais difundido da
terapéutica anti-retroviral agressiva e seu inquestionavel
impacto sobre os metabolismos lipidico e glicidico, surgiram
estudos com casuisticas progressivamente maiores
procurando correlacionar infecgdo pelo HIV com doenca
cardiovascular, e esta com tratamento anti-retroviral e fatores
de risco cardiovascular. Em 2000, Rickerts e cols. analisaram
retrospectivamente a incidéncia de infarto em 4.993
pacientes portadores de HIV. Verificaram que, embora o
nUmero absoluto fosse baixo, houve um aumento significativo
da taxa de infarto ap6s a exposicao a HAART®(tab. I). Apos
dois anos, Holmberg e cols. confirmaram esses mesmos
achados em populagéao de 5.672 pacientes soropositivos,
evidenciando entre os anos de 1993 e 2002 um significativo
aumento da incidéncia de infarto apés 1996, época da
introdugéo da HAART®E, Entretanto, os autores ja chamavam
atencao para a participagao de fatores de risco como
tabagismo e dislipidemia.

Foi também em 2002 que Klein e cols. analisaram
retrospectivamente 4.159 homens portadores do HIV que
ao longo de 5,5 anos de observagdo apresentaram 72
eventos cardiovasculares, dos quais 47 foram infartos do
miocardio®. Os autores nao observaram impacto da
exposicao a terapia anti-retroviral na incidéncia dos
eventos cardiovasculares, porém a incidéncia destes entre
os pacientes infectados pelo HIV foi superior aquela
observada entre os 39.877 homens nao-infectados do
grupo-controle (4,86 x 3,69 por 1.000 pessoas-ano; p
= 0,003). Com relacéo aos fatores de risco, os pacientes
soropositivos apresentavam maior prevaléncia de
dislipidemia e tabagismo, porém menor prevaléncia de
diabete e hipertensao que os pacientes do grupo-controle.

David e cols. analisaram o perfil de risco de dezesseis
pacientes HIV+ (1,7% do total de seus 951 pacientes
infectados) com diagndstico confirmado de doenca arterial
coronariana e constataram que 81% destes eram
tabagistas, 63% apresentavam hipertensao, 50% tinham
dislipidemia e 31% histdria familiar positiva para doencas
cardiovasculares®®. Os autores compararam as
caracteristicas desses pacientes as de 32 individuos
HIV+, porém sem evidéncia de doenca arterial
coronariana (DAC), e demonstraram que a prevaléncia
dos fatores de risco era significativamente maior naqueles
com evidéncia de DAC, sem demonstrar associacdo entre
a exposicao a inibidores de protease e maior risco.

Foi ao longo do ano de 2003 que as maiores
casuisticas foram publicadas. Bozzette e cols. analisaram
retrospectivamente 36.766 pacientes HIV+ em
tratamento entre os anos de 1993 e 2001, no que diz
respeito a mortalidade geral, mortalidade especifica por
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares e taxas de
internacdo hospitalar por estes®. As Unicas alteragoes
expressivas ao longo desse periodo foram a importante
reducao da mortalidade geral e significativo aumento do
uso de terapéutica anti-retroviral, notadamente apds 1995
e 1996. Nao houve aumento da incidéncia de eventos
cardiovasculares ou cerebrovasculares concomitante-
mente a melhora da sobrevida. Embora os autores nao
tenham especificado o perfil dos fatores de risco classicos
para aterosclerose nessa populacao, eles relataram que
23,9% dos pacientes ja haviam sido previamente tratados
para diabete, hipertensao ou tabagismo, e 6,6% ja tinham
diagnéstico de doenga vascular. Os autores observaram
ainda, de maneira interessante, o progressivo aumento
da prescricao de hipolipemiantes, com relato de 140
pacientes em uso de algum dos medicamentos disponiveis
para controle de dislipidemia em 1995 e de 2.417
pacientes em 2001.

Currier e cols. conduziram um estudo também
retrospectivo com inclusao de 28.513 pacientes
portadores do HIV e 3.054.696 nao-infectados, com o
objetivo de determinar a incidéncia especifica, por faixas
etérias, de doenca arterial coronariana em homens e
mulheres HIV+ comparando aquela observada em
individuos nao-infectados®?. O tempo médio de
observacdo foi 2,5 anos dos pacientes soropositivos e
2,64 anos dos pacientes soronegativos. Houve 1.360
eventos cardiovasculares no grupo de pacientes
soropositivos e 234.521 no grupo-controle. Quando tais
eventos eram distribuidos por género e idade, a infeccao
pelo HIV consistiu importante marcador de risco para os
homens com menos de 34 anos e para as mulheres com
menos de 44 anos. Tal associagao perdeu forca nas faixas
etérias mais avangadas em ambos os sexos, com o curioso
achado, em algumas dessas faixas, de menor risco entre
os pacientes HIV+, por exemplo; risco relativo de DAC
em homens entre 55 e 64 anos (infectados x nao-
infectados) de 0,60 (0,51-0,71; p < 0,0001).
Especificamente entre os pacientes com idade inferior a
33 anos, o uso de terapéutica anti-retroviral foi associado
a maior risco de doenga coronariana (risco relativo de
2,06; p < 0,001). Os autores observaram um perfil de
maior risco entre os pacientes soropositivos, com aumento
progressivo da prevaléncia dos fatores de risco
cardiovascular nas faixas etarias mais elevadas.

Em novembro de 2003 foram publicados dados do
estudo DAD (Data Collection on Adverse Events of Anti-
HIV Drugs) com evidéncia de correlacdo positiva entre a
duracéo da exposicao a terapéutica anti-retroviral e o risco
de infarto do miocardio®. Prospectivamente foram
observados 23.468 pacientes portadores do HIV, com
tempo médio de seguimento inferior a dois anos e registro
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de 126 casos de infarto do miocardio, dos quais apenas
55% preenchiam os critérios definitivos para esse
diagnéstico de acordo com as normas do projeto MONICA®4,
A taxa absoluta de eventos foi baixa, correspondente a
3,5 eventos por mil pessoas/ano. Entretanto, cada ano de
exposicdo a terapia antiretroviral combinada determinou
um aumento de 26% do risco relativo de infarto do
miocardio durante os primeiros quatro a seis anos de
exposicao. Nessa mesma coorte de pacientes, a prevaléncia
dos fatores de risco tradicionais para doenga coronariana
foi alta; 56,2% de tabagismo, 45,9% de dislipidemia,
7,2% de hipertensao e 2,8% de diabetes. Foram preditores
independentes de infarto do miocardio idade avangada,
histéria de tabagismo, sexo masculino e diagnostico prévio
de doenga cardiovascular®.

Varriale e cols. analisaram prospectivamente 690
pacientes HIV+ submetidos a internacdo hospitalar
durante trés anos de observagao®. Detectaram 29 casos
de infarto do miocardio, constatando uma incidéncia de
1/100 pacientes-ano de observagao, semelhante aquela
observada na populacao geral norte-americana. No que
diz respeito ao perfil de risco cardiovascular desses
pacientes, 55% eram tabagistas, 21% dislipidémicos,
14% hipertensos, 14% apresentavam histérico familiar
de DAC precoce e apenas 21% nao apresentavam
nenhum fator de risco. A idade média dos pacientes
infartados foi de 46 anos (+10 a.), 66% recebiam inibidor
de protease e, embora 79% deles apresentasse pelo
menos algum fator de risco para aterosclerose, a maioria
apresentava baixa associacao deles.

No estudo de Matetzky e cols., 24 pacientes HIV+
internados com o diagnoéstico de infarto do miocérdio entre
os anos de 1998 e 2000 foram prospectivamente avaliados
por um tempo médio de quinze meses e comparados a
um grupo-controle de 48 pacientes com infarto, porém
soronegativos®®. Os autores ndo mostraram diferencas
significativas entre as prevaléncias de diabete, hipertensao,
tabagismo, dislipidemia ou historia familiar de DAC quando
compararam os grupos, sugerindo assim implicacao direta
da infecgao retroviral na doenca. Entretanto, a nao-
inferioridade do perfil de risco reforga a importancia dos
fatores tradicionais na etiopatogenia da doenca coronariana

nos pacientes HIV+. Nessa amostra, 58% dos pacientes
HIV+ eram tabagistas, 58% apresentavam dislipidemia,
50% tinham histéria familiar de DAC precoce, 29%
hipertensdo e 12% diabete. Além disso, os autores
analisaram comparativamente a morbidade e mortalidade
a curto e médio prazos, demonstrando que os pacientes
soropositivos apresentavam evolucao intra-hospitalar
benigna, porém com maior morbidade apés a alta, com
mais reinfarto (20% x 4%; p = 0,07) e maior recorréncia
de sintomas (45% x 11%; p = 0,007) sem contudo
apresentar maior mortalidade (O x 4%; p > 0,99). Com
relacdo ao comprometimento das artérias coronarianas,
nao foi observada diferenga entre as caracteristicas
angiograficas dos grupos.

Finalmente, Hsue e cols. avaliaram retrospectivamente
os fatores de risco e a evolugéo clinica de 68 pacientes
portadores do HIV internados entre os anos de 1993 e
2003 por angina instavel ou infarto do miocéardio, e
compararam as caracteristicas dessa populacdo a um
grupo controle de 68 individuos com diagnéstico de DAC
aguda, porém soronegativos®’. A prevaléncia de tabagismo
(46% x 28%; p = 0,003) e baixo HDL-colesterol (35 +
12 x 41 = 9; p = 0,005) era maior entre os pacientes
soropositivos e sua faixa etéaria era menor (50 + 8 x 61
+ 11 anos; p < 0,001). Entretanto, a prevaléncia de
diabete e dislipidemia foi maior no grupo-controle e o
compito geral do risco, avaliado pelo escore de TIMI%8:6,
também foi maior no grupo-controle, que apresentou a
angiografia maior extensao da doenca coronariana.
Contudo, a taxa de reestenose clinicamente manifesta
foi maior nos pacientes soropositivos do que nos controles
que foram submetidos a angioplastia com o uso de stent
(50% x 18%; p = 0,078). Ao todo, foram realizadas 29
angioplastias nos pacientes soropositivos, com uso de
stents em 22 desses procedimentos. No grupo-controle
foram realizadas onze angioplastias com stents e dez
exclusivamente com cateter-balao.

Um recente estudo procurou estabelecer de forma
objetiva a relagao de risco de doenga cardiovascular e
uso de terapia antiretroviral’® Foram estudados 721
individuos divididos em trés grupos pareados por idade e
sexo; 219 pacientes eram HIV+ em uso de HAART, 64

Tabela | - Estudos epidemioldgicos sobre doenca cardiovascular e Sida

Autor/ano Tipo n
Rickerts / 2000 Retrospectivo 4.993 HIV +

5.672 HIV+
4.159 HIV+39.877 HIV -

Holmberg / 2002  Retrospectivo
Klein / 2002 Retrospectivo

Bozzette / 2003 Retrospectivo 36.766 HIV+

Currier / 2003 Retrospectivo

DAD / 2003 Prospectivo/Observacional  23.468 HIV+

28.513 HIV+3.054.696 HIV-

Periodo Achado
1983-1998 Maior incidéncia de IM apés HAART (0,86/1.000
a 3,41/1.000 pessoas-ano)

1993-2002 Maior incidéncia de IM apés HAART

1996- 2001 Maior taxa de internacdo por DAC(4,86 X 3,69/
1.000 pessoas-ano; p=0,003)
Sem relagdo com HAART

1993-2001 Aumento da sobrevida sem aumento da
incidéncia de eventos cardiovasculares

1994-2000 Maior risco de DAChomens < 34anos e mulheres
< 44 anos.

1999-2002 Baixa incidéncia de IM (3,5/1.000 pacientes-ano)

Relacionada ao tempo de HAART
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pacientes HIV+ sem uso de HAART, e 438 individuos
controles (HIV-). A estimativa de risco cardiovascular foi
realizada utilizando o escore de risco de Framingham e
evidenciou que a prevaléncia de risco coronariano
estimado > 20% em dez anos foi duas vezes maior nos
pacientes tratados com HAART que no grupo-controle
(11,9% x 5,3% , p = 0,004). O grupo de pacientes
HIV+ que nao receberam tratamento com HAART teve
um risco estimado > 20% em dez anos de 6,3%, sem
diferencga significativa quando comparada ao grupo HIV+
em uso de HAART (p = 0,25) ou comparada ao grupo
controle (p = 0,76). Entre os fatores de risco observados,
a prevaléncia de tabagismo foi maior no grupo de
pacientes HIV+ que nos controles (54,5% x 30,1%),
assim como niveis mais elevados de colesterol total e
reduzidos de HDL-colesterol.

Na pratica global de prevencao priméria e secundaria
de doenca cardiovascular inicialmente levava-se em conta
apenas a exposicdo aos fatores de risco, porém a
necessidade de discriminagao mais precisa das
populacdes de risco se traduziu na implementacao de
exames de rastreamento para identificacao de
aterosclerose antes de sua repercussao clinica, a chamada
aterosclerose subclinica, comprovadamente relacionada
a maior incidéncia de eventos futuros. Entre esses exames
destacam-se o ultra-som de carétidas e femorais para
deteccdo de espessamento do complexo intima-média
dessas artérias, as provas de funcao endotelial e, mais
recentemente, a deteccdo de célcio em coronérias. No
contexto especifico de infeccao pelo HIV, ja foi
demonstrada prevaléncia elevada de disfungéo endotelial,
principalmente entre aqueles pacientes em uso de
inibidores de protease, bem como maior prevaléncia de
espessamento do complexo intima-média de carétidas’?.
Recentemente, além de se verificar maior espessura do
complexo médio-intimal de carétidas de pacientes
soropositivos quando comparados a controles, foi
observada maior velocidade da progressao desse
espessamento no intervalo de um ano’.

Manuseio da dislipidemia nos
pacientes portadores de HIV

O estudo Framingham demonstrou que o controle da
dislipidemia reduz o risco de doengas cardiovasculares no
contexto tanto de prevencéo priméria quanto secundaria.
Especificamente na populagdo de pacientes portadores
de HIV nao héa estudos epidemioldgicos que permitam
conclusbes sobre essa questao. Entretanto, a maior
sobrevida desses pacientes implica a adocdo de medidas
para reducao de seu real risco cardiovascular. A Sociedade
Brasileira de Cardiologia foi a primeira a incluir nas
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de
Prevencdo de Aterosclerose, em 2001, um tépico
especifico para conduta em pacientes soropositivos.
Recomenda que seja feita dosagem do perfil lipidico no
inicio do acompanhamento; se 0 mesmo vier normal e

nao for iniciado inibidor de protease, repetir a avaliacéo a
cada dois anos. Se vier alterado, iniciar tratamento e repetir
em um més e posteriormente de trés em trés meses. Quanto
ao tratamento, a dislipidemia nos pacientes infectados pelo
HIV deve considerar as mesmas metas recomendadas para
a populacao geral, apds andlise global dos demais fatores
de risco. Sempre se devem iniciar medidas nao-
farmacoldgicas e, na persisténcia da dislipidemia, iniciar
farmacoterapia, com extrema cautela’s74.

A prescricao dos hipolipemiantes, entretanto, pode
trazer complicagcbes aos complexos esquemas
antiretrovirais’®. Algumas alternativas ao tratamento
farmacolégico da dislipidemia foram aventadas, tais como
alterar o esquema de tratamento anti-retroviral
substituindo o inibidor de protease por um outro, ou para
um inibidor da transcriptase reversa nao-nucleosideo.
Porém, essas alternativas, teoricamente favoraveis, ndo
tém resultado em beneficios consideraveis nos estudos
clinicos, além da possibilidade de ocorréncia de
modificagbes nas caracteristicas do processo infeccioso
viral crénico como resisténcia e sorotipagem’677.

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da
dislipidemia desses pacientes sao os mesmos da populacdo
geral: estatinas, fibratos e niacina. As recomendacoes do
grupo de estudos da Sida referem-se ao NCEP Panel IlI
para 0 manejo da dislipidemia’. As diretrizes baseiam-se
na analise do risco global do paciente e se baseiam nos
niveis de LDL-colesterol em jejum.

Estatinas: com excecdo da pravastatina e da
rosuvastatina, a maioria das estatinas € metabolizada
pela isoenzima 3A4 do citocromo P450, que ¢ inibida
pelos inibidores de protease atuais. Portanto, a
administracao das estatinas com os inibidores de protease
pode resultar em elevagao dos niveis da estatina no sangue
a niveis perigosos, possivelmente causando toxicidade
muscular esquelética e outros efeitos adversos’377. Pelas
potenciais interagdes, as estatinas devem ser dadas
inicialmente em baixas doses com monitoracéo freqliente.
Na pratica clinica, alguns autores utilizaram atorvastatina
com seguranca nessa populagao, fato também observado
em nossa experiéncia’®’’. Assim, as estatinas
teoricamente mais seguras para uso em associagao aos
inibidores de protease sao pravastatina, atorvastatina e
rosuvastatina. Sao as drogas de escolha no tratamento
da hipercolesterolemia, além de serem eficazes também
na terapia da hipertrigliceridemia, especialmente a
atorvastatina e rosuvastatina.

Fibratos: os fibratos sao a primeira escolha no tratamento
da dislipidemia mista dos pacientes infectados pelo HIV, a
mais freqliente alteracdo observada nessa populagao’””.
Os efeitos a longo prazo de sua administragdo com os
inibidores da protease sao desconhecidos. O gemfibrozil é
bem tolerado e tem perfil de interacao aceitavel para
utilizacao. Em estudo que utilizou atorvastatina com
gemfibrozil em pacientes soropositivos houve redugao de
30% no colesterol total e 60% nos triglicerideos””. As
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recomendagdes sdo em favor da utilizacdo do gemfibrozil
ou fenofibrato nessa populagao””4.

Niacina: a niacina reduz os niveis de LDL-colesterol,
aumenta os niveis de HDL-colesterol e reduz os
triglicerideos. Entretanto, efeitos colaterais como flushing,
prurido, hiperglicemia e principalmente a hepatotoxi-
cidade, nao a recomendam como agente de primeira
escolha no portador de HIV.

Outros agentes: a colestiramina e o colestipol nao sao
recomendados por interferirem com a biodisponibilidade
dos inibidores de protease e por aumentarem os niveis
de triglicerideos’’. As glitazonas, ativadores do receptor
PPAR-g, ndo se demonstraram Uteis no tratamento da
dislipidemia nesses pacientes. Entretanto, a metformina
mostrou eficacia na reducéo dos triglicerideos, mas com
um efeito potencial de acidose lactica, especialmente na
presenca de uso continuo de inibidores da transcriptase
reversa’’. Os &cidos graxos w3 sao Uteis no tratamento
da hipertrigliceridemia nos pacientes soropositivos, porém
nao foram avaliados em pacientes que receberam
inibidores da protease’’. Outra fronteira a ser explorada
é a busca por inibidores de protease com menor perfil
aterogénico e com menos interacdes com os hipoli-
pemiantes. O atazanavir € um inibidor de protease potente
e eficaz recentemente aprovado, para o qual foi sugerida
menor incidéncia de efeitos colaterais metabdlicos em
pacientes tratados por 108 semanas’’.

Em pacientes nos quais foi feita a troca de nelfinavir
para atazanavir, houve retorno dos niveis lipidios para os
valores encontrados antes do tratamento com nelfinavir.
Entretanto, uma analise cuidadosa revela que esses
estudos tém deficiéncias metodologicas semelhantes,
incluindo tamanho amostral inadequado, nao-observacéo
de jejum ou abstinéncia de &lcool para coleta de perfil
lipidico e ndo-correcdo para potenciais fatores de confusao

como diabetes ou dieta. A maior importancia dos outros
fatores de risco em relagdo a dislipidemia para essa
populacdo especifica aliada as limitagdes dos estudos
disponiveis mantém ainda indefinido, em nossa opiniao,
a existéncia de um regime anti-retroviral que deva ser
escolhido em busca de um menor risco cardiovascular.

Em conclusao, dadas as caracteristicas do perfil de
risco cardiovascular dessa populagéo, as intervencoes
nao-farmacolégicas parecem ter o efeito mais importante
no tratamento preventivo do paciente infectado pelo HIV.
Os pacientes devem ser aconselhados a controlar os
fatores de risco seguindo as orientagdes de estilo de vida,
como parar de fumar, seguir dieta, realizar exercicio fisico,
controlar hipertensao arterial e diabete’*.

SIDA EM CRIANCAS

Epidemiologia

Apesar de todos os esforcos de prevencao da
transmissao vertical do virus HIV no Brasil, a
contaminagdo materno-fetal continua sendo freqlente.
Aliado a isso, os avangos no controle da doenca e de
suas complicacées tém determinado a diminuicdo
progressiva da sua letalidade na infancia. Isso determina
um aumento significativo do nimero de criangas
infectadas, as quais necessitam de controle de possiveis
complicacoes em longo prazo’® (grafico 1).

Dados internacionais tém demonstrado também uma
diminuicao significativa da letalidade da Sida na infancia
e aumento da sobrevida dessas criancas. Apesar disso,
enquanto hd a diminuicdo dos 6bitos por causas
infecciosas, ha uma tendéncia secular de aumento discreto,
mas progressivo, da mortalidade proporcional por causas
cardiacas nas criangas acometidas pela Sida’®.

Grafico 1 — Numero de casos novos e de o6bitos pela Sida em criancas e adolescentes do Brasil,

no periodo de 1981 a 2003. Fonte: Datasus
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Quando se analisa o impacto das complicacoes
cardiovasculares na mortalidade de criancas com Sida,
vé-se que é um dos fatores de pior progndstico. Estudos
realizados com criangas que morreram demonstraram,
na maior parte das vezes, cardiomegalia, efusdes
pericardicas e disfuncdes ventriculares sistélicas ou
diastélicas. Entretanto, manifestacdes clinicas de
insuficiéncia cardiaca congestiva, aumento de freqliéncia
cardiaca ou hipertensao arterial sistémica parecem ser
preditores independentes de mortalidade®-*.

As complicagoes cardiovasculares da Sida em criangas
sao bastante freqiientes. Descreve-se a ocorréncia dessas
complicagdes em 25% das criangas aos dez anos de
idade, havendo uma relagao direta entre a prevaléncia
dessas complicagdes e o tempo de doenga®>®’.

Nao ha, necessariamente, sinais clinicos nas criangas
com complicacoes cardiacas da Sida®8, mas ha algumas
correlacdes entre quadros clinicos e afecgdes cardiacas. As
formas rapidamente progressivas da Sida em criangas estao
geralmente associadas a aumentos de freqiiéncias cardiaca
e respiratdria, e diminuicdo de fracdo de encurtamento de
ventriculo esquerdo®. Ha evidéncias de associagao negativa
entre estado nutricional e massa ventricular esquerda,
sugerindo um aumento do tonus simpatico nos pacientes
mais acometidos*. A presenca de encefalopatia, por sua
vez, parece estar associada com queda progressiva da fracéo
de encurtamento de ventriculo esquerdo®3.

A hipertensdo pulmonar parece ser também uma
complicacao fregliente na evolugao cronica da Sida em
criancas. Esse desfecho parece estar relacionado com
infeccdes broncopulmonares de repeticao®! e a lesao
histopatoldgica mais freqlientemente encontrada é a
arteriopatia pulmonar plexogénica®.

Ha uma associacao negativa entre niveis de linfocitos
T CD4+ e funcéo sistélica de ventriculo esquerdo nas
fases iniciais da doenca. Com a sua evolugao, essa
associacao perde seu impacto. Ja em relacéo aos niveis
de IgG séricos, criancas portadoras do HIV mas com niveis
normais dessa imunoglobulina ou em tratamento de
reposicdo apresentam mais freqlentemente funcéo e
estrutura ventriculares normais, sugerindo mediacéo
imunolégica na remodelagdo ventricular esquerda®.
Quando se consideram a presenga e o grau de dilatagao
do ventriculo esquerdo, hd uma associagao positiva com
carga viral e negativa com niveis de linfocito T CD4+°4.

Além da lesdo direta do HIV sobre o miocéardio, a
imunodepressao pode determinar maior risco de miocardite
por outros agentes infecciosos. Foi detectado o genoma de
diversos virus em miocardio de criangas em fase adiantada
de Sida, as quais apresentavam, freqlientemente, miocar-
diopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva®.

Ainda nédo h& consenso sobre se ha ou ndo protegao
cardiaca quando da utilizagdo das novas drogas anti-
retrovirais nas criangas com Sida®?%6%, Entretanto, foram
observados sinais de lesdo mitocondrial em midcitos, em
associacao ao uso desses medicamentos, independen-
temente da agéo direta da infeccao®.

Sida em crianca, lesdo vascular e
aterogénese

Em criangas, alguns estudos tém apresentado a
associagao positiva entre infeccao pelo HIV e lesao
vascular. Isso pode ser evidenciado laboratorialmente pelo
aumento de niveis dos fatores de von Willebrand e do
ativador de plasminogénio tissular, dois marcadores de
disfuncao endotelial. Seus niveis parecem estar
diretamente relacionados com carga viral, citocinas e
doenca avangada!®. O mecanismo fisiopatolégico ainda
nao estd completamente elucidado, mas parece ser
mediado pelo sinergismo entre a proteina HIV-1 Tat
(liberada por células infectadas) e o TNF-a!°. A dilatacéo
da raiz adrtica observada em criangas infectadas pelo
HIV também pode representar manifestacdo de lesao
vascular, talvez conseqiiente a inflamacao linfoproliferativa
determinada pelo virus®*.

E cada vez maior a preocupagao com o diagndstico
da disfuncao endotelial ja na infancia ou adolescéncia,
por ser o primeiro sinal da progressao da aterosclerose.
Bonnet, numa série de casos de 49 criancas com HIV,
encontrou significativamente mais alteracdes da
distensibilidade de artérias nas criangas infectadas do
que nas do grupo controle. O mesmo nao ocorreu em
relacao a diferengas de espessura de camadas intima e
média de carétidat®2.

Muito se tém estudado sobre os efeitos dos agentes
anti-retrovirais e a progressao da aterogénese. Esse fato
tem importancia entre as criangas e adolescentes infectados
que estarao expostos por mais tempo, teoricamente, a esses
efeitos. Entretanto, se, por um lado, se descreve o efeito
hiperlipemiante desses agentes em qualquer faixa etaria'®3,
por outro, ha evidéncias de que podem diminuir a expressao
sérica de marcadores de ativagao vascular como a molécula
de adesdo celular vascular soltvel (sVCAM1), o fator von
Willebrand e o dimero-D%4,

ExperiEnciA DO INCoR

Em um estudo pioneiro, analisamos as variagdes do
perfil lipidico antes e apds o inicio de inibidores de
protease, em trinta pacientes soropositivos acompanhados
no Ambulatério Casa da Aids-SP e pela equipe da Unidade
de Medicina Interdisciplinar do InCor. Foi encontrado
aumento médio de 31% no nivel de colesterol total
circulante (p < 0,0006) e de 146% no nivel de
triglicérides (p < 0,0001). Neste mesmo estudo, treze
pacientes com hipertrigliceridemia persistente apos dieta
foram submetidos a tratamento com fenofibrato. Foi
observada queda de 6,6% do nivel de colesterol total (p
= 0,07) e significativa queda de 45,7% dos niveis de
triglicérides (p = 0,0002), sem nenhum efeito adverso!®*.
Mais recentemente, analisamos o papel do bezafibrato
no tratamento da dislipidemia relacionada ao uso de
terapia anti-retroviral. Avaliamos o comportamento do
perfil lipidico, antes e apds tratamento com bezafibrato,

373

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 85, N° 5, Novembro 2005



374

MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM INFECCAO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

em 84 pacientes que apresentavam hipertrigliceridemia
persistente apo6s dieta. Houve significativa reducdo do
nivel de triglicerideos, colesterol total e também da
glicemia de jejum, com boa tolerabilidade (grafico 2).

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Ao longo de seus vinte anos de histéria, a epidemia
da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tem
possibilitado a ciéncia a aquisicao de multiplos
ensinamentos que se tornaram necessarios a
compreensao dessa e de outras doencas. A dificil busca
inicial de seu agente etiolégico logo deu lugar a
perspectivas de tratamento e de reducdo de morbidade e
mortalidade, obtidas nesses anos. Entretanto, nesse
perfodo, com a disseminacdo do uso das drogas anti-
retrovirais em esquemas potentes, pudemos conhecer a
histéria natural da infeccéo pelo HIV, em vérios aspectos
diferente da doenca da década de 1980 e do inicio dos
anos 90. Pois, com o controle virolégico e melhor
preservacao do sistema imunolégico, as infeccdes
oportunistas deram lugar as manifestacoes da doenca
causada pelo proprio virus, e entdo foram sendo
detectadas as doencas auto-imunes, inflamatdrias e
cardiovasculares associadas a este. Nesse contexto,
somaram-se os efeitos adversos das drogas anti-
retrovirais, que tém contribuido para consideravel
morbidade, especialmente do ponto de vista metabdlico.

De mero espectador do paciente que sucumbia por
infecgdes oportunistas, o sistema cardiovascular ganhou
importancia, uma vez que os pacientes vivem mais e,
além disso, sobre eles incide uma série de fatores de
risco cardiovasculares e complicagdes metabdlicas. O
coracao é acometido em vérios aspectos pela doenca,
sendo reconhecido o comprometimento do pericardio, do

endocardio e do miocardio, variando de doenca
assintomatica até a morte. Os estudos mostram maior
mortalidade dos pacientes com comprometimento
cardiovascular, o que suscita a necessidade da prevencao.
Alguns aspectos abordados nos chamam a atencdo. Em
primeiro lugar, a alta prevaléncia de tabagismo e os
habitos inadequados de vida e dieta desses pacientes
contribuem para o aumento do risco cardiovascular.
Ressalte-se ainda a acao pleiotrépica do virus, desde a
infeccdo do miocérdio até os distlrbios metabdlicos
conseqlientes a sua presenca no organismo. E ndo menos
importante é a contribuicdo da adversidade dos anti-
retrovirais, que agem negativamente no metabolismo dos
pacientes, além de promover interacoes medicamentosas
consideraveis na presenca de outros farmacos.

A avaliacdo do paciente HIV no contexto da doenca
cardiovascular exige alto grau de suspeigao clinica, uma
vez que o quadro clinico muitas vezes é frustro ou
confundido com outras doengas mais comumente
encontradas. O conhecimento das manifestacoes
cardiovasculares do HIV aponta para a necessidade de
implementarmos medidas eficazes no intuito de reduzir a
ocorréncia de doengas cardiovasculares nesse grupo, o que
pode ser conseguido por meio do rigido controle dos fatores
de risco, do diagnéstico precoce da cardiopatia, da
instituicdo terapéutica adequada e, em Ultima instancia,
da constante busca por um tratamento anti-retroviral com
menos efeitos adversos sem comprometer a eficacia.

O cardiologista, em sintonia com o infectologista, deve
contribuir para a redugdo do risco cardiovascular dos
pacientes soropositivos, considerando globalmente os
diversos fatores de risco e fortalecendo orientacoes
dietéticas e de estilo de vida, e, em situagdes especiais,
associar com cautela medidas farmacologicas.

Grafico 2 - Comportamento do perfil lipidico e da glicemia de jejum em pacientes soropositivos

acompanhados no InCor, antes e apos tratamento com bezafibrato (BZF)
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