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REsSUmMO

Introducdo: Na infegéo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1) a
terapéutica antiretroviral (HAART) permitiu uma reducgdo significativa da
mortalidade e melhoria da qualidade de vida dos doentes tornando esta infecao
numa doenga cronica. Dados de estudos recentes tém demonstrado uma
prevaléncia mais elevada de doencga cardiovascular que pode estar associada a

doenca, ao estado inflamatoério crénico ou a propria terapéutica.

Objetivo: Avaliar a fungdo sistolica e diastélica do ventriculo esquerdo em
doentes infetados pelo VIH-1, comparando os doentes com ou sem terapéutica
HAART.

Métodos: De Novembro de 2011 a Maio de 2013 foram recrutados, da consulta
externa de Doencas Infeciosas do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho, EPE doentes infetados pelo VIH-1 para avaliagéo clinica, analitica
e ecocardiografica. A funcéo diastélica foi avaliada pela analise do fluxo mitral,
Doppler tecidular do anel mitral (E’ e E/E’ septal e lateral) e indice de volume da
auricula esquerda. Definiu-se a presenca de disfunc¢ao diastélica de acordo com
os critérios de consenso da Associagdo Europeia de Ecocardiografia e
Sociedade Americana de Ecocardiografia. A fungéo sistélica foi avaliada pela
analise da fracdo de ejecao e velocidade sistolica do anel mitral (S’ septal e S’

lateral).

Resultados: Foram incluidos 212 doentes (71% de homens, idade média de
4219 anos, 17% em estadio C3 de infe¢édo) dos quais 56% estavam com HAART.
A prevaléncia de disfungao diastélica foi de 22% (15.6% com disfuncéo diastélica
de grau | e 6.6% com disfuncao diastolica de grau Il) e n&o foi diferente entre os
grupos de TAR e ST (25% vs 19.6%, p=0.332). Na analise dos determinantes da
funcao diastdlica, observou-se que os doentes com disfuncéo diastélica tinham
significativamente maior média de idades, de peso corporal, de glicemia em
jejum, de colesterol total, de LDL e de triglicerideos, e maior prevaléncia de

hipertensédo arterial e de Diabetes mellitus. Nao se verificaram diferencas
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significativas quanto ao estadio da doencga ou pardmetros analiticos especificos
da infe¢éo VIH-1. Na analise multivariada a idade foi o unico fator identificado
como determinante independente de disfungéo diastélica no grupo ST e no grupo
TAR, para além da idade, foram determinantes de disfuncdo diastélica a
hipertensdo arterial, a Diabetes mellitus, a hiperglicemia, hiperlipidemia,
hipertriglieridemia e obesidade.

A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo estava diminuida em apenas num
doente mas em 67% dos doentes pelo menos um dos parametros de disfuncao
sistdlica (S 'medial, S’lateral ou fragdo de ejegéo) estava diminuido, ndo havendo
diferencas de prevaléncia entre os grupos de tratamento (p=0.222). Nao se
verificou associacdo significativa entre disfuncdo sistdlica e os fatores

metabolicos ou parametros analiticos especificos da infe¢ao VIH-1.

Concluséo: Nesta populacdo de doentes infetados pelo VIH-1, a prevaléncia de
disfungdo diastdlica foi elevada para a idade mas ndo esteve associada a
terapéutica antiretrovirica; os determinantes da funcao diastélica foram a idade
e os fatores de risco metabdlico. Nao foram detetadas diferencas significativas

entre os dois grupos de tratamento em relagao a fungéo ventricular sistolica.

PALAVRAS-CHAVE: VIH; Funcéo sistélica; Funcéo diastolica; Ecocardiografia.
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ABSTRACT

Introduction: In the Human immunodeficiency virus type 1 infection (HIV-1) the
antiretroviral therapy (ART) enabled a significant mortality decrease and a life
quality improvement of the patients, converting this infection to a chronic disease.
Data from recent studies have shown a higher prevalence of cardiovascular
disease which can be related to the disease, to chronic inflammatory condition or
to the therapy itself.

Goal: To evaluate the systolic and diastolic function of the left ventricle in patients

infected with HIV-1 by comparing the patients with and without the ART therapy.

Methods: From November 2011 till May 2013, HIV-1 infected patients from the
external department of Infectious Diseases of Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho,EPE were selected for clinical, analytical and echocardiographic
evaluation. The diastolic function was evaluated by the mitral flow analysis,
Tissue Doppler mitral valve annulus (E and E/E septal and lateral) and left atrium
volume index. The presence of diastolic dysfunction was defined in accordance
with the criteria set by the European Association of Echocardiography and
American Society of Echocardiography. The systolic function was evaluated by
the ejection fraction analysis and the mitral annular systolic velocity (S septal and

S’lateral).

Results: Out of the 212 patients analyzed (71% were men with an average age
of 42+/-9 years, 17% in a C3 infection phase), 56% were using ART.

The prevalence of diastolic dysfunction was presentin 22% of the patients (15.6%
with diastolic dysfunction of grade | and 6.6% with diastolic dysfunction of grade
II) and it was not different between the TAR and ST groups (25% vs 19.6%, p-
0.332). Analysis of the determinants of diastolic function showed that patients
with diastolic dysfunction had a significantly higher rate of age, body weight,
fasting glucose, total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides and higher
arterial hypertension and diabetes mellitus prevalence. There were no significant
differences regarding the phase of the disease or specific analytical parameters
of the HIV-1 infection. Multivariate analysis revealed that age was the only factor
identified as independent determinant of diastolic function in the ST group and in
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the TAR group. Besides age, arterial hypertension, Diabetes mellitus,
hyperglycemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia and obesity were identified
as determinants of diastolic dysfunction.

Left ventricle ejection fraction was reduced in one patient only but least one of
the systolic dysfunction parameters (S'medial, S’lateral or ejection fraction) was
reduced in 67% of the patients, showing no prevalence differences between the
treatment groups (p=0.222). There was no significant association between
systolic dysfunction and the metabolic risk factors or specific analytical

parameters of the HIV-1 infection.

Conclusion: In this cohort study of VIH-1 infected patients the diastolic
dysfunction prevalence was high regarding age, nonetheless it was not related
the antiretroviral therapy. Age and metabolic risk factors were determinants of
diastolic function. Significant differences were not verified between the two

treatment groups concerning ventricular systolic function.

KEYWORDS: HIV; Systolic function; Diastolic function; Echocardiography.
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1. INTRODUGAO

A infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) € uma pandemia que
origina um dos maiores problemas de saude publica no mundo. Pertence a
familia Retroviridae, género Lentiviru, infeta células CD4+, predominantemente
linfécitos T-help, com consequente morte/destruicdo das mesmas e instalagéo
progressiva de imunodeficiéncia. Esta imunossupresséao predispde a patologias
oportunistas, quer infeciosas quer neoplasicas, sendo responsavel pela morte de
milhées de pessoas em todo 0 mundo.

A historia da infecdo pelo VIH divide-se em dois periodos: antes e depois de
1996. No primeiro periodo apés a descoberta da infecado em 1981, o diagnostico
precoce e o tratamento das doencas oportunistas eram a unica preocupacao.
Apo6s 1996 com a introdugao da terapéutica antiretroviral combinada HAART o
combate a infegdo melhorou a qualidade de vida dos infetados, com o
consequente aumento da sobrevida bem como da propria expectativa de vida
associada a reducgédo das infe¢cdes oportunistas. A ocorréncia de doencgas
cronicas e outras, relacionadas com fatores de risco comuns a populagcdo em
geral, como as cardiovasculares, levantou o problema dos efeitos adversos
associados aos antiretrovirais, tendo aumentando de importancia nos ultimos
anos (Hajjar et al., 2005; Yunis, 1998).

1.1. DEFINICAO

VIH significa virus da imunodeficiéncia humana, que pode levar a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida ou SIDA.

O corpo humano, contrariamente a outros virus, ndo consegue libertar-se do VIH,
significando que qualquer pessoa infetada assim permanecera para toda a vida.
Afeta células especificas do sistema imunitario, chamadas de células T CD4 +,
ou de células-T auxiliares ao longo do tempo, destruindo muitas delas, impedindo
que o corpo possa combater as infecdes e outras doencas. Quando isto

acontece, a infecao pelo HIV conduz a SIDA.
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Esta doencga tem uma progressao bem documentada e sem tratamento, o VIH é
quase universalmente fatal porque sobrecarrega o sistema imunitario, resultando
na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Qualquer pessoa pode
transmitir o VIH para outras, em qualquer dos estadios evolutivos da doenca,
sabendo-se que o tratamento ajuda a reduzir ou a prevenir a progressao da

mesma, de uma fase para a seguinte (Mello et al., 2008).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

No mais recente relatério sobre a resposta ao "VIH/SIDA Global” de 30/11/2011
da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) da United Nations Children’s Fund
(UNICEF) e da Joint Unitede Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS),
ressalta que o maior acesso da populagdo mundial aos servigos de saude do
VIH resultou numa reducgéo de 15% das novas infe¢des durante a ultima década
e num declinio de 22% nos casos de SIDA com mortes, nos ultimos cinco anos.
No quadro indicativo da epidemiologia (Fig. 1), observa-se que em 2010 cerca
de 34 milhdes de pessoas sdo portadoras do VIH, 2,7 milhdes sdo novos
infetados, 18 milhdes faleceram com SIDA, e 6,65 milhdes receberam

terapéutica retroviral (OMS, 2011).

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Husnbes of peaple living 298 | 302 w7 N0 4 | EiT] | 3 ErT 4.0

| with HIV Gimmillioes) | [27.7-317] | [284-321] | [388-325] | [293-327] | [396-330] | [799-333) | [30.4-338] | [31.0-344] | [31.6-353]
o ok 3 20 29 28 28 27 27 27 27
s [30-33] [28-31) [2F=-3.0] [25=310] [2i=2%] [25-25] [25-25] [25-291 [Z4=25]
(inmifions} ! ‘ 1 :
Heamiser of penple dying 0 21 22 22 22 : b 20 19 18
mgjﬂme‘d ===| ps2y | pe2a | pos | pi2s | @24 | @023 | psen | 020 | 0es)
% of pregrant women ”
Faptrabhiys 8% 3% 158 % 26% 5%
Husmber of facilities
prowidng antiretroviral F00 12 400 B8 800 22 400
therapy*
Humber of peaple
recerving antiret roviral 300000 A00 GO0 FO0 000 1330 00D 21034 000 2570000 4 0583 000 5 255 QDO & G50 000
therapsy”
Mismbes of children
recefving antiretroviral T 500 125 700 156 700 275 400 354 600 455 D00
therapy*
Coverage of antwetroviral
axhcines fof poeveriting g T4 ok g A pre A8
maathar-to-child
trarsmission (%)

2 I low- 2nd middle-income countries.

5 The coverage data includes prostsion ol Sisgle-dece neviapine which & no bnger recommended By WHO.

= This dala does nol include ?Hme nEvirapine cegimen wihich i 0o fonger recommended By WHO It should sot be compaesd with the previows years. When including shrgle-diose
meviraping, the cowerage i AH0 s D9%.

Figura 1: Indicadores Chave da epidemia do VIH (OMS, 2011)
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1.3. FISIOPATOLOGIA

Ao infetar os linfécitos CD4, o virus funde-se @ membrana celular, sendo o seu
conteudo libertado no citoplasma celular. A enzima transcriptase reversa do VIH
da origem a producao de uma cédpia de ADN (acido desoxirribonucleico) a partir
do ARN (acido ribonucleico) do virus, sendo transportada para o nucleo celular,
onde a enzima integrasse promove a incorpora¢cao do ADN viral no material
genético do hospedeiro, originando a transcrigdo do ARN a partir do ADN do VIH
e a traducéo das proteinas virais. Estas proteinas virais recém-formadas sao
produzidas na forma de precursores de poliproteinas, que juntamente com o
ARN viral se deslocam para a superficie celular para incorporagdo dos novos
virus que chegam a membrana celular, levando parte da mesma, para formar a
camada externa dos novos virus. Estes tornam-se infetantes gracas ao trabalho
das enzimas proteases do VIH, ao processarem as poliproteinas virais em
proteinas e enzimas funcionantes (Mello et al., 2008; Werneck et al., 1999).

As varias etapas evolutivas do VIH comegam com a infe¢ao aguda. Duas a
quatro semanas ap6és a infecdo com o VIH da-se inicio a chamada sindrome
retroviral aguda (ARS), ou infecdo primaria, e que € a resposta natural do
organismo a infecdo, com sintomas de tipo gripal, que no entanto, algumas
pessoas podem nao desenvolver.

Durante este periodo de infe¢do, grandes quantidades de VIH s&o produzidas
no hospedeiro. O virus usa importantes células do sistema imunolégico
chamadas células CD4 para fazer copias de si mesmo e destréi essas células
no processo, originado uma diminuigdo drastica na contagem dos CD4. A
capacidade invasiva do VIH é maior durante este estadio, porque a quantidade
de virus no sangue é muito elevada.

A resposta do sistema imunitario faz com que a quantidade de virus no sangue
permaneca em niveis estacionarios e que o numero de CD4 aumente, néo
retornando aos niveis pré-infecdo (Hajjar et al., 2005; Mello et al., 2008).

O periodo seguinte pode ser denominado por Assintomatico ou por
Inatividade clinica ou por Infegao cronica pelo VIH. Durante esta fase, o VIH

ainda esta ativo, mas reproduz-se em niveis muito baixos. Pode nao haver
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sintomas ou nao se estar doente durante este tempo. Os doentes que estdo com
terapéutica antiretroviral (HAART) podem viver com inatividade clinica durante
varias décadas, embora alguns possam evoluir para outras fases mais
rapidamente. Mais para o meio ou no final deste periodo, a carga viral comeca a
subir e a contagem de células CD4 comeca a cair. Quando isto acontece, os
sintomas de infecao pelo VIH aparecem, estando o sistema imunolégico fraco
demais para a potenciar a protecédo desejada (Mello et al, 2008; Werneck et al.,
1999).

SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) € a fase de infecdo que
ocorre quando o sistema imunoldgico esta seriamente danificado e o organismo
se torna vulneravel a infecbes, cancros e outras doencas, chamadas de
oportunistas. Quando o numero de células CD4 cai abaixo de 200 células por
milimetro cubico de sangue (200 células/mm3), € considerada a evolug¢ao para
AIDS. A contagem de CD4 normais esta entre 500 e 1.600 células/mma3.
Também pode ser diagnosticada a AIDS se se desenvolverem uma ou mais
doencas oportunistas, independentemente da contagem de CD4.Sem
tratamento, as pessoas que séo diagnosticadas com AIDS tém uma expectativa
de vida reduzida, sendo ainda mais agravada na presenca de doencas
oportunistas, pelo que o tratamento médico é importante para evitar a morte
(Mello et al, 2008; Werneck et al., 1999).

1.4. TERAPEUTICA ANTIRETROVIRAL

A terapéutica antirretrovirica bloqueia varias etapas do ciclo de vida do VIH,
sendo constituida por inibidores dos coreceptores CCR5 (maraviroc), inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa (zidovudina, lamivudina, estavudina,
tenofovir, emtricitabina, abacavir), inibidores ndo nucleosideos da transcriptase
(nevirapina, efavirenz, etravirna), inibidores das protéases (indinavir, nelfinavir,
saquinavir, lopinavir, atazanavir, tripanavir, darunavir, ritonavir) e pelos inibidores
da integrasse (raltegravir) (OMS, 2003).

A Terapéutica antirretroviral diminuiu significativamente a mortalidade e

melhorou o progndéstico e a qualidade de vida dos pacientes infetados pelo VIH,
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tornado esta infegdo numa doenca crénica e controlavel, com risco elevado de
doenca cardiovascular. Houve modificacbes qualitativas relativamente as
diversas manifestagdes cardiovasculares, observando-se redugéo nas doencas
cardiacas causadas pelos agentes anteriormente descritos, constatando-se
contudo, ser crescente o numero de sindromes coronarias e alteracbes ou
eventos vasculares periféricos, relacionados quer com o aumento da sobrevida
dos pacientes, quer pela toxicidade medicamentosa (Barbaro, 2002; Hajjar et al.,
2005).

A terapéutica HAART induz supressao virolégica e recuperagdo imunoldgica,
com reducéo das patologias oportunistas ou seja, franca redu¢ao da morbilidade
e mortalidade. Ao logo do follow-up destes pacientes verificou-se um acumular
de efeitos laterais dos farmacos que comprometia a seguranga e a eficacia dos
tratamentos, como por exemplo, os efeitos metabdlicos, a intoleréncia a glicose,
a dislipidémia, a lipodistrofia, entre outros, com consequente aumento dos riscos

para eventos cardiacos e cerebrovasculares (Hajjar et al., 2005; Yunis, 1998).

1.5. A FUNGAO CARDIACA

Durante muitos anos a avaliacdo da funcédo cardiaca fundamentou-se
indiretamente nos dados clinicos, radiologicos e do eletrocardiograma,
permitindo concluir haver diversos graus de dilatac&o, hipertrofia e/ou disfuncéo
cardiaca, sendo reservados os métodos invasivos para melhor avaliagdo objetiva
do desempenho ventricular (Silva et al., 2003).

A funcgéo sistélica do ventriculo esquerdo € um processo complexo que envolve
a contragao coordenada das fibras musculares subendocardicas, miocardicas e
Subepicardicas, colocadas de forma helicoidal complexa, e orientadas na parte
média ventricular de forma circunferencial, contribuindo a sua contragéo para o
decréscimo da dimensao no eixo menor do ventriculo, sendo responsaveis por
grande parte do volume sanguineo ejetado (Aurigemma, 1995).

As fibras orientadas longitudinalmente no subendocardio e no subepicardio

contribuem para o encurtamento do eixo longo e para o volume sistélico. Para
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além disto, o apex do ventriculo esquerdo gira em sentido anti-horario durante a
contragao, enquanto a base gira no sentido horario. Este movimento (“twist”)
cardiaco, assim como o encurtamento das fibras, sugere ser influenciado pelo
estado contrati do miocardio e em consonancia com estes aspetos, o
engrossamento parietal contribui para o deslocamento de volume e para a
origem do débito cardiaco (Buchalter, 1990; Dumesnil, 1979; Reichneck, 1991).
A avaliacao do estado da funcao ventricular esquerda é portanto importante pelo
seu contributo clinico para o paciente individualmente, para pesquisas ou
estudos epidemiologicos e particularmente para maior apreciagédo dos aspetos
fisiopatologicos.

Praticamente todas as formas de cardiopatia organica adquirida estdo
associadas a anomalias da Funcao Sistélica e/ou Diastélica em graus variaveis,
oferecendo a sua avaliagcao importantes informacdes prognésticas (Feigenbaun,
2007).

O conhecimento do grau de deterioragao da fung&o contratil do VE é fundamental
para o tratamento adequado do paciente com doenga cardiaca, em razdo da
proporcionalidade existente entre disfuncao sistdlica, gravidade da doenca e
prognostico.

A distribuicdo do sangue oxigenado para suprir necessidades metabdlicas em
repouso ou em diferentes condigbes hemodinamicas faz com que em condi¢des
clinicas alteradas, possa haver variagbes de presséo de enchimento e de débito
que sao decorrentes de varios fatores, nos quais se incluem a contratilidade
miocardica, as condi¢cdes de pré e pos-carga, a frequéncia cardiaca, a funcéo

diastdlica, o uso de drogas etc., tal como se mostra na Figura 2.
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Figura 2: Fatores Determinantes da Fung¢éo Cardiaca (Silva et al., 2003)
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A presencga de uma fungao diastélica normal permite que o ventriculo se encha
rapida e completamente e se mantenham normais as pressdes diastélicas em
repouso e/ou durante o exercicio. Pode ser vista genericamente como a
capacidade do ventriculo para se distender, relaxando e para voltar a encher de
novo. A diastole comega com o encerramento da valvula adrtica e termina com
o encerramento da valvula mitral. E determinada por dois processos, alteragéo
do relaxamento ativo do miocardio e diminuicdo da distensibilidade passiva do
ventriculo (Carvalho, 2009).

A funcéo diastolica do VE reflete uma interagédo complexa de eventos, estando
longe de ser simples consequéncia da distensibilidade miocardica ou do
coragdo. Na Sindrome de Restricdo Diastolica, que resulta de alteragdes do
relaxamento ventricular e/ou do aumento da rigidez ventricular, os ventriculos
nao conseguem encher-se do modo satisfatério, causando baixo débito cardiaco
e choque. A evolucgédo da disfungéo diastolica € complexa e a sua patofisiologia
€ dependente de fatores que sao intrinsecos e extrinsecos ao miocardio e que
por ultimo tem efeito sobre os determinantes da fungéo diastdlica, influenciando
as quatro fases da diastole: relaxamento isovolumétrico, que corresponde ao
tempo entre o encerramento da valvula adrtica e abertura da valvula mitral e a

fase do enchimento ventricular esquerdo, dividida em trés momentos,



Avaliagéo por Ecocardiografia da Fungao Sistolica e Diastolica do Ventriculo

Esquerdo, em Doentes infectados pelo VIH, com e sem terapéutica HAART

o enchimento inicial rapido, a diastase, e 0 enchimento tardio, a partir da

contragdo auricular (Leite-Moreira, 2006).

Sendo um processo ativo, o relaxamento miocardico influencia a fase de

relaxamento isovolumétrico e parte da fase de enchimento inicial. Os fatores que

o influenciam incluem:

As forgas de presséo internas;

O recuo elastico do miocardio;

As forcas de pressdo externas, tais como o aumento da impedancia
arterial que pode prejudicar o relaxamento; a sobrecarga do calcio
intracelular, que pode atrasar ou prolongar o relaxamento miocardico,
colidindo e/ou afetando a fase de enchimento inicial da diastole;

A nédo-uniformidade ou assincronia entre eventos de contracdo e
relaxamento, como por exemplo nos defeitos de condugéo
intraventricular, resultando na dissipagcdo da energia miocardica e por

ultimo condicionando o relaxamento ventricular.

A Distensibilidade Ventricular € um processo passivo que influencia as restantes

fases da diastole. Os componentes intrinsecos que alteram a compliance

ventricular incluem:

A rigidez miocardica, resultantes duma fibrose difusa e/ou de doencgas
infiltrativas;
A rigidez das cavidades cardiacas, resultantes do aumento das

dimensdes e/ou do espessamento.

Os fatores extrinsecos que tém um papel na redugédo da compliance ventricular

incluem:

As estruturas que rodeiam o coragéo tais como o pericardio;
O ventriculo direito;

Os pulmbes, com eventuais mudangas nas pressoes intrapleurais.
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Para além do relaxamento miocardico e da distensibilidade ventricular, as
caracteristicas das veias pulmonares, da auricula esquerda e da valvula mitral
estdo também envolvidas na funcéo diastélica. A auricula esquerda e as veias
pulmonares, sendo a fonte para o enchimento ventricular esquerdo, influenciam
as respetivas fases de enchimento. Um aumento do gradiente de presséo entre
a AE e o VE (preload) desenvolve ou acentua o enchimento diastolico precoce.
A reduc¢do dos gradientes atenua o enchimento precoce do VE (Carvalho, 2009;
Lacalzada et al., 2011).

De igual modo, o enchimento ventricular esquerdo pode influenciar a presséo na
auricula esquerda. Um atraso no relaxamento pode inibir o enchimento precoce,
e isto por seu turno, conduz a um aumento da pressao da AE. Este aumento da
pressédo da AE ajudara o retorno do enchimento precoce ou precoce ao normal.
Durante a diastase, as pressdes da AE e do VE séo praticamente iguais. O
enchimento ventricular esquerdo durante esta fase é determinado pelo grau do
retorno venoso pulmonar que € uma funcéo da fungéao sistélica do VE. Durante
a sistole, a base do coragao estica para baixo resultando em decréscimo da
pressdo na AE e a aceleracao do retorno venoso pulmonar (Carvalho, 2009;
Leite-Moreira, 2006).

A sistole auricular tem um papel predominante na fase tardia do enchimento
diastolico. Na presenga dum VE com distensibilidade diminuida, a auricula serve
como bomba “estimuladora” para compensar a redu¢ao do enchimento diastolico
precoce. A importadncia da contragcdo auricular no enchimento do VE é
claramente demonstrada nas diferentes décadas de vida. Em adultos jovens, o
relaxamento do VE ¢é rapido, resultando em aproximadamente 95% do
enchimento durante a fase rapida. Na meia-idade, o relaxamento VE diminui tal
como o enchimento rapido do VE, aumentando a contribuicdo da contracéo
auricular em aproximadamente 30%. Por altura da sexta década de vida ha maior
decréscimo da capacidade de relaxamento ventricular e cerca de 50% do fluxo
ocorre com maior empenho da sistole auricular.

As anomalias na valvula mitral ndo alteram geralmente o enchimento do VE,

exceto na presenca de estenose mitral (Carvalho, 2009; Lacalzada et al., 2011).
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O Ritmo Cardiaco é um determinante adicional da fungéo diastdlica, influencia o
relaxamento miocardico e todas as fases do enchimento ventricular. Na
presenca de bradicardia, a maior parte do enchimento do VE ocorre antes da
contragdo auricular e na presenca de taquicardia, o enchimento precoce é
bloqueado por ndo existir a fase da diastase. Nesta circunstancia, a sistole
auricular tem um papel importante em manter o débito cardiaco. (Carvalho,
2009).

1.6. ENVOLVIMENTO DO MUSCULO CARDIACO

O envolvimento cardiaco relacionado com o VIH foi inicialmente descrito em
1983, de forma superficial, em parte por uma patogenia nem sempre clara e
também porque as repercussdes clinicas nem sempre eram evidentes. Sabe-se
hoje que o envolvimento é relativamente comum, embora com escassa
repercusséo clinica em estadios precoces, ndo havendo ainda séries suficientes
de estudos que descrevam a prevaléncia das alteracbes em pacientes
assintomaticos.

As manifestagbes cardiovasculares sdo as mais diversas, desde as decorrentes
da prépria infecao pelo VIH, da autoimunidade, das rea¢des imunologicas face
as outras infe¢cdes virais, da inflamacdo crénica, das neoplasias, da
imunossupressao prolongada, da desnutricdo, e da cardiotoxicidade dos
medicamentos. As principais manifesta¢des cardiacas da infe¢céo pelo VIH sao:
a disfungéo miocardica, a hipertensao arterial, as anomalias da coagulacéo, a
doenca coronaria, a pericardite, as cardiopatias valvulares, o envolvimento
cardiaco tumoral e o cor pulmonale (Arshad, 2000; Hajjar et al., 2005).

A disfuncgéo diastolica do ventriculo esquerdo pode ser observada em diversas
enfermidades cardiacas, mesmo quando a fungao sistolica esta conservada, dai
que a avaliagdo de ambas, em doentes infetados e assintomaticos, deva ser
utilizada para a detecao de alteragbes do atingimento miocardico.

A disfungéo sistélica sintomatica é frequentemente uma manifestagéo tardia do

atingimento cardiaco pelo VIH e s6 uma pequena percentagem de doentes
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desenvolve insuficiéncia cardiaca congestiva que evolui de forma acelerada,

vindo a falecer por causa de origem cardiaca (Hernandez, 2001).

1.7. AVALIAGAO DA FUNGAO VENTRICULAR ESQUERDA: O PAPEL
DO ECOCARDIOGRAMA

A ecocardiografia tem sido o método de eleicdo para avaliacdo anatomica e
funcional das estruturas cardiacas em fungéo da sua elevada correspondéncia
anatomica, facilidade de execucéo, disponibilidade, baixo custo e reduzido risco
associado. (Feigenbaun, 2007)

A introducdo de equipamentos com frequéncias harménicas, melhor resolugéo
de imagem e do Doppler cardiaco, permitiu melhorar a analise, do ponto de vista
hemodindmico, das variaveis sistolicas e diastdlicas, contribuindo para um
melhor diagnostico diferencial das varias sindromes, bem como dos estagios
evolutivos, em particular da doenga coronaria. A indicagdo do estudo
ecocardiografico com o objetivo da avaliar a fungdo sistdlica e diastélica do
ventriculo esquerdo corresponde a uma das principais aplicagdes clinicas deste
método de diagndstico, sabendo-se que as alteragbes ecocardiograficas
dependem da fase da doenga (Feigenbaum, 2007; Otto, 2007).

A Ecocardiografia reine uma série de caracteristicas como método util para a
avaliagdo das funcbes sistolica e diastdlica do ventriculo esquerdo,
possibilitando uma maior compreenséo de toda a informagéo obtida e uma maior
racionalizacdo da sua utilizagdo, quer no seguimento clinico quer na
investigacao.

Existem diversos indices quantitativos ou semiquantitativos para avaliagcao
ecocardiografica do desempenho ventricular, com maiores ou menores
limitacbes a sua aplicabilidade e a informacéo obtida, bem como a familiaridade
com o uso clinico, contudo a avaliagdo subjetiva e qualitativa com recurso ao
método bidimensional continua a ter um papel importante na sua aplicagcéo

clinica e prognostica (Feigenbaun, 2007).
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A ecocardiografia possui caracteristicas peculiares para a avaliagdo da estrutura

e da fungéo cardiaca, uma vez que:

e Possuiboa resolugéo espacial e temporal, permitindo adequada avaliagéo
em todo o ciclo cardiaco;

e Possibilita a analise em tempo real, facilitando a comparacdo e a
descoberta das diferentes alteracdes decorrentes de manobras
provocativas;

e Permite a avaliagcdo dindmica de toda a estrutura cardiaca, facilitando a
identificacdo das diversas anomalias que possam influenciar a fungéo
cardiaca, nomeadamente, peri cardiopatias, valvulopatias,
miocardiopatias de diferentes etiologias, a presenca de tumores intra ou
extracardiacas, e alteracbes da contragdo segmentar regional ventricular;

e Permite a analise e a quantificacdo das dimensbes das diferentes
estruturas cardiacas, nomeadamente das ventriculares, no decorrer do
ciclo cardiaco, em repouso ou sob stresse, com boa reprodutibilidade para
estudos de seguimento;

e Nao ¢é invasiva, possuindo boa relacdo custo/beneficio, facilitando
estudos de larga escala;

e Apresenta boa portabilidade, possibilitando estudos associados a outros
meétodos diagndsticos, como nas salas de hemodindmica ou em apoio ao
“follow-up” de pacientes em locais restritos do hospital, fora do laboratério
de ecocardiografia, como por exemplo nas unidades de cuidados

intensivos, nos centros cirurgicos, e outros (Graziosi, 1998).

O ecocardiograma tecidular é uma modalidade da ecocardiografia com
capacidade de avaliar as velocidades de contracdo longitudinal miocardica,
sendo uma ferramenta Gtil que completa a ecocardiografia bidimensional ao
analisar principalmente a contracédo radial miocardica, tendo uma excelente
resolugcdo temporal e espacial. O Doppler Tecidular, a par de um melhor
conhecimento da fisiologia cardiaca e da fisiopatologia, veio permitir analisar a

funcao diastdlica do ventriculo esquerdo pela associagao de varias metodologias
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Doppler, melhorando sensivelmente a discriminagdo do método (Feigenbaun,
2007; Otto, 2007; Souza, 2001).

Esta avaliagédo qualitativa é rotineiramente aplicada na analise da contractilidade
segmentar do VE, particularmente na investigagdo da doenga coronaria em
repouso ou utilizando scores para andlise da funcdo regional, como os
recomendados pela ASE.

Os métodos usuais para analise das funcdes sistélica e diastolica baseiam-se
fundamentalmente nas técnicas do modo M, Bidimensional e Doppler, na
combinagdo destas com dados estimados da pressdao ventricular e da
monitorizagao eletrocardiografica, por forma a potenciar a informagé&o obtida.
Com a ecocardiografia bidimensional, areas, volumes e calculos derivados de
volumes, como a fracdo de ejecdo sdo dados recomendados e facilmente
exequiveis.

Com a ecocardiografia Doppler e Doppler Cor séo possiveis de obter dados que
oferecem informagdes sobre fluxos intracardiacos, sistolicos e diastélicos, que
com o desenvolvimento dos mais recentes algoritmos, permitem a determinagéo
da funcdo e do enchimento ventricular, de varios indices, como o de
desempenho miocardico e também a avaliagdo da fungao diastélica (Otto, 2007;
Souza, 2001).

Os principios fisicos do Doppler Tecidular sdo os mesmos do Doppler
convencional. Ao fazermos variar a frequéncia dos ultrassons que emitimos,
medimos as velocidades e o sentido do movimento dos glébulos vermelhos.
Quando no Doppler Tecidular queremos observar o deslocamento do miocardio,
fitramos as altas frequéncias para podermos dispor das mais baixas. As
velocidades do sangue no musculo cardiaco sdao muito menores que as da
corrente sanguinea, entre 0.05 a 0.1 m/s, produzindo sinais Doppler com
amplitude muito maior. Ao colocarmos a amostra do Doppler Tecidular em
determinado ponto do miocéardio, estamos a observar a dire¢do e a velocidade
daquele segmento miocardico, em relagéo ao transdutor. O anel valvular mitral
desloca-se em direcdo ao apex do Ventriculo Esquerdo na sistole, originando

uma onda positiva S, septal ou lateral, e ao afastar-se na diastole gera duas
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ondas, E' e A', septal ou lateral correspondendo a proto e a telediastole
(Feigenbaun, 2007).

As velocidades de deslocamento no musculo podem ser codificadas em cores e
integradas no ecocardiograma bidimensional (Eco2D) e/ou no Modo M; o
mapeamento do fluxo em cores quando o miocardio se desloca em direcdo ao
transdutor € codificado a vermelho e quando se afasta a azul, a semelhanga do
Doppler codificado em cor.

Esta técnica oferece a possibilidade de se poderem fazer medi¢des simultdneas
de pontos diferentes do miocardio durante e apos a realizagdo do exame.

A possibilidade de uma rapida comparagdo qualitativa e quantitativa dos
segmentos estudados fornece elementos para uma imediata avaliagcao funcional

sistélica e diastolica do Ventriculo (Feigenbaun, 2007).
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2. OBJETIVOS

A infegcdo por VIH-1 tornou-se uma doencga crénica e controlavel, com risco
elevado de doenga cardiovascular, gracas a terapéutica antirretroviral,
melhorando o progndstico. A disfungao diastolica isolada pode ser a primeira
manifestacdo e um marcador precoce de doenca coronaria.

Alguns estudos revelam uma elevada prevaléncia de disfuncao diastélica e dos
fatores de risco cardiovasculares do ventriculo esquerdo, em populacbes
infetadas com VIH-1, contudo insuficientes para a confirmacdo em pacientes
com ou sem terapéutica HAART, nomeadamente inibidores da protéase (IP).
(Cerrato et al., 2013; Reinsch et al., 2010)

O objetivo deste trabalho € avaliar o comportamento da Funcéo Sistdlica e
Diastdélica do Ventriculo Esquerdo dos doentes infetados pelo VIH-1, com ou sem
terapéutica HAART, e com origem na consulta externa de Doencgas Infeciosas
de um Centro Hospitalar da regido Norte de Portugal, através da realizacdo de
Ecocardiogramas modo M e Bidimensionais com Doppler pulsado e continuo,
Doppler/Cér e Doppler Tecidular, da analise do estadiamento clinico da doenca
e da evolugdo dos dados analiticos, bem como do contributo dos fatores de risco
para a alteragcdo das mesmas, procurando determinar-se o comportamento, a
prevaléncia e as implicagdes clinicas da terapéutica HAART, na populagdo em
estudo.

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica do Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho, EPE.
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3. METODO

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Tipo de Estudo: Estudo Transversal
Local do Estudo: Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/ Espinho E.P.E.
Duracgao do estudo: Novembro de 2011 a Maio de 2013.

Populagcao Alvo: Individuos observados na consulta externa de Doencas
Infeciosas, infetados com o VIH-1, a efetuar medicacéo retroviral HAART e os

observados pela primeira vez na consulta, ainda sem medicacao.

Amostra: Pacientes divididos em dois grupos de estudo, sendo o primeiro sem
terapéutica antirretroviral atribuida (ST) e outro a realizar terapéutica
antirretroviral HAART

Critério de Inclusdao: Homens ou mulheres de idades compreendidas entre 18
e 80 anos, inclusivé; diagnostico de infecdo VIH (independente da fase da
doenca e de estarem a fazer ou ndo terapéutica antiretrovirica designada como
de “alta atividade” — HAART: High Activity AntiRetroviral Therapy; realizagao do

ecocardiograma/Doppler com a analise dos pardmetros enunciados.

Critério de exclusao: Doentes com mais de 65 anos, com doencga cardiaca
previamente diagnosticada ou que apresentem alteragdes valvulares
associadas, constituindo-se como relevantes as consideradas para além do grau

de ligeiro e como tal sujeitas ao critério de excluséo.

3.2. PARTICIPANTES
Foram consultados, retrospetiva e prospetivamente, os processos clinicos de
doentes com infe¢do VIH e que tenham efetuado ecocardiografia transtoracica

entre Novembro de 2011 e Maio de 2013, no Servigo de Cardiologia do Centro

Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE. Na avaliacédo destes doentes
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constavam os varios aspetos consignados nos critérios da American Society of
Echocardiography e European Association of Echocardiography para a sua
leitura e interpretacdo (Lang et al., 2006). Foram ainda usados outros critérios,
publicados no livro de ecocardiografia de Feigenbaum (2007) e para classificar
varios aspetos da funcao/disfungéo diastélica, os publicados por Nagueh et al.
(2009). Os diferentes critérios usados para classificar os achados

ecocardiograficos serdo devidamente identificados e referenciados mais adiante.

3.3. PROCEDIMENTO

Foram recolhidos do processo clinico, dados so6cio-demograficos,
antropométricos, antecedentes patoloégicos (diagnostico definitivo e fatores de
risco cardiovascular major: hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,
tabagismo), resultados referentes a infecdo VIH e a sua fase de evolugéo
(nomeadamente, ano do diagnéstico, duragdo da doencga, numero de linfocitos
CD4 e CD8, carga virica), resultados analiticos (hemograma, funcéo renal,
“funcédo” hepatica, perfil lipidico), dados sobre a terapéutica antiretrovirica
(precrita segundo critérios médicos que habitualmente indicam o inicio do
tratamento farmacolégico nos individuos com um nuamero de linfécitos CD 4 <
350/mm3) e dados referentes aos ecocardiogramas transtoracicos efetuados

retrospetiva e prospetivamente.

3.4. INSTRUMENTOS

3.4.1. Ecocardiograma

A avaliacéo ecocardiografica foi realizada nos seguintes ecégrafos: Philips iE33,
Philips Sonos 7500, e Siemens Acuson SC2000, com caracteristicas
equivalentes, e arquivada digitalmente.

O operador, "Técnico de Cardiopneumologia” foi sempre 0 mesmo - investigador
principal - com conhecimento da condigéo patolégica do doente, a fazer ou néo

terapéutica antiretrovirica. Na colheita ecocardiografica foi realizado um exame
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standard, que comporta modo M, bidimensional, estudo Doppler, Doppler

codificado em cor e Doppler Tecidular, considerando-se relevante os seguintes

dados:

e Parametros obtidos por médulo M e 2-D:

o

o

o

as espessuras tedediastolicas do septo interventricular e parede
posterior,

a dimensao, area e volume da auricula esquerda (AE);

os volumes telediastélico e telessistélico do ventriculo esquerdo
(VE)

a fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE);

a massa do VE e a massa do VE indexada a superficie corporal;

o Parametros obtidos por Doppler pulsado

o

fluxo mitral (onda E, A e ratio E/A).

e Parametros obtidos por Doppler Tecidular

o

Para avaliagdo da fungéo diastolica, a onda €', a’ no anel mitral a
nivel do septo interventricular e do segmento basal da parede

lateral.

e Avaliacao morfolégica efuncional das estrturas valvulares

¢ Andlise da contratilidade segmentar do miocéardio do VE,

e Avaliacdo da pressao sistolica na artéria pulmonar

e Avaliacdo do pericardio.

3.4.1.1. Avaliacao da fungao diastolica

No individuo com fungdo diastdlica normal a maior parte do enchimento

ventricular ocorre no inicio da diastole, durante a fase de enchimento rapido,

sendo relativamente pequena a contribuicdo da contragao auricular. Nos doentes

com alteragcdo do relaxamento, o enchimento do ventriculo € menor na fase

inicial da diastole ficando mais dependente da fung&o auricular.

A avaliacéo da Funcéo Diastolica do VE através do fluxo diastélico mitral com

Doppler pulsado, faz-se -calculando-se o tempo de desaceleragcdo, as
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velocidades das ondas E, A e o racio E/A, e com Doppler Tecidular as ondas E’,
A’ das paredes septal e lateral. Estas duas técnicas Doppler permitiram calcular
as relacdes E’/E septal e lateral.

Com base na avaliacdo ecocardiografica, integrando sobretudo os dados do
Doppler do fluxo transmitral e do Doppler Tecidular, podem ser definidos quatro
graus de disfungéo diastdlica (Figura 3). No individuo normal (painel A), ocorre
um pico na velocidade do fluxo transmitral no inicio da diastole (onda E), seguido
posteriormente de outro pico de velocidade durante a contrag&o auricular - onda
A.

No grau | de Disfuncéo Diastélica (painel B), ocorre um atraso do relaxamento
que faz com que a velocidade do fluxo transmitral seja menor no inicio da diastole
- ha diminui¢cdo da velocidade da onda E, pelo que o fluxo € maior sobretudo
durante a contragdo auricular - aumento da onda A, o que causa uma inversao
da relacao E/A e um aumento do tempo de desaceleracao diastélico (DDT).
Com a progressao da DD, surge o grau Il (painel C). A maior parte do enchimento
do VE passa a ocorrer novamente no inicio da diastole uma vez que, com o
agravar da disfuncéo diastélica, a pressédo no VE no fim da diastole é tdo elevada
que a contribuicdo da contragcdo da auricula passa novamente a ser menor.
Nesta fase o padréo do fluxo transmitral € semelhante ao do individuo normal —
dai ser chamado de padrdo “pseudo-normal”’, com uma onda E novamente
superior a onda A.

O diagnéstico diferencial entre este grau Il de DD e o normal faz-se sobretudo
recorrendo a analise da velocidade do Doppler tecidular a nivel do anel mitral, e
mais concretamente, a relacéo E/e’, que esta aumentada em todos os graus de
disfungéo diastolica. Finalmente, com o agravamento da rigidez ventricular surge
0 padréo restritivo (painel D). Este caracteriza-se por um novo aumento da
velocidade da onda E, que se torna muito elevada, mas com uma rapida
desaceleracdo deste fluxo (diminuicdo do DDT). Este padrdo restritivo esta
associado aos graus lll e IV de DD (conforme este padrao seja ou n&o reversivel,
respetivamente) e esta associado a um mau prognéstico (Carvalho, 2009).

Os critérios usados para definir fungdo normal ou anormal da diastole foram os

propostos por Nagueh et al (2009) (Figura 4), nao se tendo em consideracéo
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neste trabalho, o volume da auricula esquerda, mas apenas as velocidades da

onda e’ obtida por Doppler tecidular no septo interventricular e da parede lateral,

préximo do anel mitral, o ratio E/A e o TD.

Considerou-se:

o funcao diastolica normal: E’septal = 8; E’lateral = 10;
¢ disfungéo diastolica: E’'septal < 8; E’lateral < 10;
¢ disfungéo diastodlica tipo | (alteragdo do relaxamento); disfungéo ligeira:
E/A<0,8e TD > 200 ms e E/e’ < 8);
o disfuncgéo tipo Il (padréo pseudonormal); disfungdo moderada: E/A 0,8 -
1,5; TD 160 — 200 ms e E/e’ 9-12);
o disfuncéo tipo Il (padréao restritivo); disfungéo grave: E/A>2; TD < 160 ms
e E/E’ 213.
AL Normal B. Amas Relaamento C. Preudonormal [} Padrin Restritiviy
(D1 grau I) (DD GRALR (DD graus M e IV
A Normal
B, Delpyed relivontion {7, Pseudonimrmil I} Restrictive puattern
feride [ D)) (grade I DY ferades I and 1V DI
E
E
£ & E
& £ A
= & A
< =
=
. & 4 4
f f Bot : LT".J" ' uut
SRVAT Vy ¥¥
E E B'm 8'm
-;f _:t a'm L a' iy
= 2
& m a'wm
Eegenada: BEY - Distupcan diastalica; 1T - Tempn de desacelaracan diastdlica: F - velocidade de fluxo transmitral durante o epchiments ventricudar preooce

A - velocidade de 1

te do Dopgler teckdular a nivel do snel mitral durante o enchimento ventrcula

o irensmitral disrante @ comreecdo audcular & - velock

precoes; 4 - veloeidade do Doppler tecidular a nivel dp anel mitral darante a comtracean auricutar

Figura 3: Velocidade do fluxo transmitral avaliada por Doppler (imagem superior)

e velocidade Doppler tecidular ao nivel do anel mitral (imagem inferior) em

coragbes normais e na presencga de disfungdo diastdlica de graus variaveis
(Carvalho & Leite-Moreira, 2009)
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Figura 4: Algoritmo para caracterizar a fungéo diastolica (Nagueh, et al., 2009)

3.4.1.2. Avaliagao da fungao sistolica

E possivel estimar a fungao sistélica global de ventriculo esquerdo, utilizando-se
0s mesmos critérios e "scores” para a analise da fungéo regional, como por
exemplo, o recomendado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia, em
queo ventriculo é dividido em 17 segmentos, com uma respectiva pontuagao
conforme o padrdo de contragéo regional (ou seja, normal = 1, hipocinésia = 2,
acinésia = 3 e discinésia = 4), cuja soma ¢é dividida pelo total de segmentos
analisados para obtenc&o do respetivo “score” (“wall motion score index”).

Os indices da fase de ejecdo traduzem o desempenho global de ventriculo
esquerdo e utilizam parametros adquiridos durante a ejecao ventricular. Embora
sejam dependentes de pré e poés-cargas, das frequéncias cardiacas, da
geometria ventricular e da contratilidade miocardica, estdo alguns deles, entre
0s mais popularmente utilizados clinicamente, contribuindo com importantes
informacgdes progndsticas.

Deste modo, a fracao de encurtamento, a fracdo de ejecao, o débito cardiaco e
o volume sistolico, fazem parte dos mais utilizados. O desempenho ventricular

medido por estes métodos tem como denominador comum a estimativa do
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volume sanguineo ejetado ou as relagbes entre as dimensdes do ventriculo
esquerdo no final da diastole e da sistole. Os calculos de dimensdes e volumes
ventriculares, pelos modos M e bidimensional, bem como suas respetivas
vantagens e limitagdes, estdo bem caracterizados pelas guidelines.

A fracao de encurtamento (Fenc® %) baseia-se na relacdo entre os didmetros
transversais do ventriculo esquerdo, obtidos no final da diastole e no final da
sistole, cujo calculo é: Fenc® (%) = (Dd — Ds)/Dd, onde Dd = didmetro diastélico
final e Ds = diametro sistélico final, sendo expressa em percentagem. Os
didmetros podem ser obtidos tanto em modo M como em bidimensional,
seguindo determinados padrbes de referéncia (ou seja, perpendiculares as
paredes ventriculares, na altura dos musculos papilares).

A fracao de ejecgéo do ventriculo esquerdo segue o mesmo principio da fragéo
de encurtamento, sendo o calculo porém baseado nos volumes ventriculares. E
talvez o mais conhecido dos indices de desempenho ventricular. Vale a pena
ressaltar que como os calculos s&o volumétricos, baseados em férmulas que
utilizam dos didmetros ventriculares, as variabilidades ou os erros de medig&o
sdo elevados ao cubo.

O célculo dos volumes telediastélicos e telessistédlicos do VE foram estimados
pelo método de Simpson e a fragéo de ejec¢éo calculada pela formula — FE=VTD-
VTS/NVTD x 100%; (VTD: volume telediastolico; VTS: volume telesistélico)
(Feigenbaum et al., 2007).

A FEVE, quando determinada por ecocardiografia tem como valores

considerados:

e Normais entre 55 e 75%.
e Ligeiramente comprometida para valores entre 45-54%.
e Moderadamente comprometida para valores entre 30-44%.

e Severamente comprometida para valores inferiores a 30%. (Lang et al.,
2005).

Apesar de sua sensibilidade a variagdo de cargas, a fragéo de ejecéo é um indice
bastante util clinicamente, podendo representar a fungéo contratil ventricular em

situagbes hemodindmicamente estaveis e/ou cronicas, devendo ter-se em
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consideracgéo o estado e as modificagbes da remodelagem ventricular (ou seja o
stresse parietal). O débito cardiaco pode ser estimado a partir dos dados
volumétricos obtidos por modo M e bidimensional, ou preferencialmente pelo
Doppler. O débito cardiaco, na verdade, corresponde ao volume ejetado pelo
ventriculo esquerdo em cada sistole (volume sistélico) por uma unidade de
tempo (por exemplo, minuto). Portanto, através dos calculos volumétricos de
ventriculo esquerdo é possivel estimar-se o volume sistélico que multiplicado
pela frequéncia cardiaca, permite estimar o débito cardiaco.

A utilizagdo do método Doppler tem a vantagem de nao utilizar as suposicoes
geométricas ventriculares dos métodos que se baseiam nos calculos
volumétricos e suas respetivas limitagdes, pois fundamenta- se na curva de
velocidade do fluxo sanguineo (Graziosi, 1998).

A ecocardiografia com Doppler tecidular permite avaliar a fungcéo cardiaca,
complementando a ecocardiografia convencional, utilizando-se alguns dos
indices medidos por este método para quantificar a funcao sistélica do ventriculo
esquerdo, como os indicados na figura 5.

A ecocardiografia com Doppler tecidular pulsado é utilizada para analise da
cinética longitudinal do anel mitral, devendo ser ajustando os ganhos de modo a
obter-se um tragcado bem definido, orientado pelo plano apical de quatro e duas
camaras da ecocardiografia convencional.

Com uma amostra de 0,5 cm colocada a nivel do anel mitral, no local de unido
dos folhetos da valvula mitral, tendo-se especial atengcdo com a orientagéo do
feixe de ultrassons para estar em paralelo com a diregdo do movimento do anel,
procede-se a determinacéo da velocidade maxima da onda sistolica S (VmaxS)
na curva do Doppler tecidular pulsado do septo interventricular e paredes lateral,

inferior e anterior.

24



Avaliagéo por Ecocardiografia da Fungao Sistolica e Diastolica do Ventriculo

Esquerdo, em Doentes infectados pelo VIH, com e sem terapéutica HAART

Age 3544
Septal annulus
S () 81+ 14 (64-108)
g (cm) 95411 (61-123)

BB, P20 B1+21 (55-120)
Literal annulus

Stigery (m3) 1061 14 (13-1589)

Y 1 140+ 30(96-192)

E/Ea el tio 55114 (32-83)
Average of septal and lateral annuli

Sy ) 94+ 17(14-122)
B (CE) 17+12(85-182)
e 0 §9+ 15 (45-9)

45-54

82+ 16(83-110)
87+ 17 (60-117)
85+ 19(83-122)

103+ 24 (67-147)
123+18(82-175)
614 16(39-92)

93+ 17 (63-126)
105+ 20 (74-140)
13+ 16(81-104)

55-84

82+ 16 (60-109)
81+ 18(84-114)
95+ 26 (63-143)

9613 (63-129)
10725 (65-147)
13 24 (13-110)

89+17 (86-118)
94+ 18 (43-124)
84+ 24(85-120)

£5-75

16+12(51-98)
15+14(43-99)
89+23 (61-133)

99+ 13 (39-145)
105+ 19 (13-138)
63+ 10(39-114)

87+16(39-122)
90+ 14 (7-113)
16+ 18 (50-120)

Poalue (ANOVA)  35-T5

00
<0001
<0001

000
<0001
<000

004
<0001
<0001

81415 (60-109)
86+19 (88-119)
81+22(57-128)

1024 24 £7-148)
122430 (19-176)
63419038-94)

92417 (68-12)
104+ 22 (13-141)
15+19 (80-108)

Figura 5: Valores de referéncia da velocidade S’ e das relagbes E/A e E/E’ septal
e lateral (Chahal, et al., 2010).

3.4.2. Avaliagao da gravidade da infegao HIV-1

O estadiamento da evolucdo da doenga sera analisado com base no

enquadramento definido pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

de ATLANTA e pela Organizagao Mundial de Saude (Figuras 6 e 7), bem como

através de elementos analiticos, valorizando-se as seguintes variaveis:

e Hemoglobina, leucdcitos, linfocitos, plaquetas, glucose, colesterol total,

LDL e HDL;

e Proteina C reativa;

e Carga viral do VIH, contagem de linfocitos CD4 e CD8 e relagéo

CD4/CD8.

e O contributo de outras variaveis para avaliagdo da alteragéo da fungao

sistolica e diastélica do ventriculo esquerdo sera analisado através:

o Dos Tipos e do Tempo de terapéutica;

o De fatores de risco como, alcool, tabagismo, uso de drogas ilicitas,

hipertenséao arterial e diabetes;

o Da idade, sexo e raca.
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Categorias CD4 Categeoria clinica
A 8 c

-Assintomdtico -Sintomdtico -Condi¢cdes definidoras de
-PGL (Ndo A, ndo B) SIDA
-Infecgdo aguda de HIV

1) $500/mm® (229%) Al Bl Cl1

2) 200-499/mm® (14-28%) | A2 B2 c2

3) <200/ mm® (<14%) A3 B3 c3

* Primoinfecgdo aguda/HIV: *Linfoadenopatia progressiva generalizada

Figura 6: Estadiamento clinico para adolescentes e adultos Segundo o CDC
(OMS, 2006)

Esta classificagéo é baseada em trés intervalos de contagem dos linfocitos T
CD4 e em trés categorias do estadio clinico A, B e C. Quando a contagem de
células CD4 é disponivel, esta classificagdo pode orientar melhor o clinico para
o0 momento de iniciar o tratamento antirretroviral.

Na evolugao da infecgdo, uma vez que um individuo tenha tido uma condig&o
clinica na categoria B, ndo podera ser classificado de novo na categoria A
quando aquela condic¢ao clinica se resolva; o mesmo é valido para a categoria
C em relagéo a categoria B.

Todos os pacientes das categorias A3, B3 e C1, 2 e 3 sdo considerados como
doentes com SIDA, baseado na presencga de uma condi¢ao clinica definidora
de SIDA e/ou CD4 < 200/mma3.

O sistema desenvolvido pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) classifica
a infecao pelo VIH em adultos e adolescentes em 4 estadios clinicos, sendo
que toda a pessoa infetada transmite o virus em todos os estadios da infe¢cao
pelo VIH:

O Estadio I: Assintomatico

[0 Estadio Il: Sintomas menores (imunodeficiéncia leve)

[0 Estadio lll: Sintomatico do VIH (sintomas severos)

[0 Estadio IV: Evolugado da SIDA (sintomas gravissimos)
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(ESTADION

ESTACIC

ESTADIO I

ESTANO TV

Assintomatica
ou
linfadencopaltia
persistents
gensralizada

Perda de peso <
10% do peso
corporat
Manifestagoes
mMucoculaneas
menores. (prurdo,
dermatite
seborreica, qualite
angular, ulceracoes
orais recomentes a
ONICOMICOSas)
Herpes zoster em
menos de 5 anos
Infecctes
raspiraténas
recomrenies

Acamado menos de 50
% do tempo

Parda de peso >10% do
peso corporal,

Diarreia cronica mais de
um mes

Febre ha mais de um
més

Candidiase oral
Candidiase vaginal ha
mais de um mes
Tuberculose Pulmonar
nos aitimos 12 meses
Infecgtes bactenanas
senveras (plomiosites,
abcessos, pReumonias
etch

Acamado mais de 50%
do tampo

Cagueia
Criptococcose extra
pulmonar
Pneumocistose
pulmonar
Toxoplasmose cerebral
Deméncia |
Encefalopatia
Candidiase esofagica
Tuberculose extra
pulmonar

Linformsa

Herpes simplex mais
de um més ou visceral
Sarcoma de Kaposi

Leuvcoplasia oral pilasa Citomegalovirose
Leucoencefalopatia
muitifocal progressiva
(LMP)

Micobactenosa atipica
Carcinoma invasivo do
colo do atero

Figura 7: Estadiamento clinico para adolescentes e adultos segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2006).

3.5. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com recurso ao programa SPSS verséo 20.
Para as estatisticas descritivas foram calculadas médias, desvios padrao,
frequéncias e percentagens.

Nas analises de comparacdo de médias o pressuposto de normalidade das
variaveis quantitativas foi verificado com recurso aos testes Shapiro-Wilks e
Kolmogorov-Smirnov. A homocedasticidade das variancias foi verificada com
recurso ao Teste de Levene. Os resultados sdo apresentados como média *
desvio padréo (DP), para as variaveis quantitativas. Para comparar 2 grupos foi
usado o teste t de Student. Quando os dados n&o tinham distribuicdo normal foi
usado o teste de Mann-Whitney U. Para as variaveis categoricas foi usado o
teste de Fisher (2x2) ou do Qui Quadrado.

Nas regressoes logisticas foi verificado o pressuposto de ajustamento dos dados
a distribuicdo binomial com recurso a estatistica de Hosmer-Lemeshow. Para

estas andlises foi calculado o valor de Odds Ratio (OR) com o respetivo intervalo
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de confiancga (IC) a 95%. Foram realizados modelos uni e multivariados, estes
com recurso ao método de selecéo de variaveis Backward.

Nas regressdes lineares os pressupostos de normalidade e independéncia dos
residuos foram verificados com recurso aos testes Shapiro-Wilks e Durbin-
Watson, respetivamente. Foi também avaliada a existéncia de outliers utilizando
para tal as distdncias de Mahalanobis. Por fim foi ainda avaliada a
multicolineriedade entre covariaveis com recurso a medida VIF. Nestas analises
foram calculados os coeficientes B e o respetivo IC a 95%. Tal como na
regressao logistica foram realizados modelos uni e multivariados, estes com
recurso ao meétodo de selecéo de variaveis Backward.

Em todas as andlises a margem de erro para assumir significancia estatistica foi

mantida em 5%.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas clinicas, analiticas e ecocardiograficas

Foram incluidos 212 doentes com infe¢éo VIH (71% do sexo masculino, idade
média de 4219 anos, 17% em estadio C3 de infe¢do) dos quais 151 (56%)
estavam com HAART. As caracteristicas clinicas, analiticas e ecocardiograficas
dos doentes TAR e ST estao representadas na tabela 1.

Comparativamente com os doentes ST, os doentes TAR tinham maior média de
idades (4318 vs 4010, p <0.001), maior prevaléncia de diabetes mellitus (6% vs
0%), maior média de colesterol total (18846 vs 167+33, p <0.0001), LDL
(113138 vs 167133, p=0.018), HDL (48118 vs 4114, p <0.001) e linfécitos CD4
nadir, menor carga viral e maior prevaléncia de co-infecdo VHB/VHC (38% vs
16%, p=0.01).
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas, analiticas e ecocardiograficas dos doentes do
grupo TARe ST

Total (n=212) TAR (n=118) ST (n=94) Valor de p

Caracteristicas clinicas

Idade (anos) 4219 4318 4010 <0.001
Homens 151 (71) 88 (75) 63 (67) 0.227
IMC (Kg/m?) 28140 2544 3316 0.128
Peso (Kg) 70113 71119 70113 0.133
Hipertenséo arterial 19 (9) 14 (12) 5(5) 0.097
Diabetes Mellitus 7 (3) 7 (6) 0 0.016
Dislipidemia 54 (26) 44 (37) 10(11) <0.0001
Tabagismo 112 (53) 56 (50) 49 (52) 0.188
Frequéncia cardiaca (bpm) 7111 7248 6916 0.122
Estadio infecao VIH
A1 21 (10) 9(0.8) 12(13) 0.001
A2 40 (19) 25 (21) 15 (16)
A3 59 (28) 20 (17) 39 (41)
B2 8 (4) 8(7) 0
B3 18 (8) 17(14) 1(1)
C2 6 (3) 4 (3) 2(2)
C3 36 (17) 34 (29) 2(2)
Co-infe¢do VHB/VHC 54 (25) 45 (38) 15 (16) 0.01
Parametros analiticos
CD4 inicial (n/mm3) 240+209 2284197 544+249 <0.001
CD4 corrente (n/mm3) 544+267 537+261 5461313 0.526
CD4 nadir (n/mm3) 1631148 1584137 3761252 <0.001
CD8 (n/mm3) 909+399 9381504 1045489 0.584
Relagdo CD4/CD8 1£3.4 0.67+0.5 0.95+3.7 0.147
Copias RNA, (n/mm3) 2291+10535 9x103+7x10* 18x108+6x10° 0.005
Proteina C reativa 0.37+0.6 0.39+0.6 0.32+0.6 0.371
Glicose (mg/dL) 93+18 91+18 88+12 0.128
Colesterol total (mg/dL) 190445 188146 16733 <0.0001
LDL (mg/dL) 115438 113438 101429 0.018
HDL (mg/dL) 49+18 4818 4114 0.001
Triglicerideos (mg/dL) 13775 13775 12257 0.115
Creatinina (mg/ dL) 1.0243 0.98+3 1.09+3 0.147
Ureia (mg/ dL) 33+11 33+10 33111 0.258
Sédio (mEqg/ dL) 141£21 142432 140+£18 0.698
Parametros ecocardiograficos
Area da AE (cm2) 19+4 1943 18+13 0.016
Volume da AE (mL) 55+14 55+14 50+13 0.006
indice de volume da AE (ml/m2) 3047 30.416.5 28411 0.045
Diametro telessistolico VE (mm) 52+4 52+3.7 52+4 0.659
Diametro telediastolico do VE (mm) 32+4 32+4.3 32+4.4 0.458
Volume telediastolico do VE, (mL) 116430 117429 110429 0.258
Septo interventricular (mm) 8.4+1.3 8.5+1.3 8.4+1.3 0.592
Parede posterior (mm) 8.4+1.2 8.5+1.3 8.3+x1.2 0.153
indice de massa do VE (g/m2) 92425 90+20 94130 0.153
Fracao de ejecédo do VE (%) 64+4.3 6314 6215 0.125
S’medial (cm/s) 8.3x1.4 8.2+1.5 8.916.6 0.789
S’lateral (cm/s) 10+2.5 10+2.6 10+2.6 0.470
DT (ms) 202+42
E (cm/s) 7818 7818 7816 0.369
A (cm/s) 66115 6715 62113 0.017
RelagaoE/A 1.210.3 1.210.3 1.310.4 0.015
E 'medial 1013 10+2.5 10+2.4 0.258
E’lateral 1414 14+3.5 14.815.0 0.059
E/E 'medial 7.8+2 10+2.5 10+2.4 0.478
E/E lateral 5.8+1.6 6+1.7 5.8+1.8 0.985

Resultados apresentados em frequéncia n (%) ou média + desvio padrdo
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4.2. Avaliagao da Fungao Disfungao diastodlica

4.2.1. Prevaléncia de Disfungao Diastodlica

A prevaléncia de disfuncdo diastdlica na populagéo total foi de 22% (15.6% com
disfungéo diastolica de grau | e 6.6% com disfun¢do de grau Il), sendo semelhante no
grupo TAR versus grupo ST (25% vs 19.6%, p=0.332) (Tabela 2 e Figura 8).

Tabela 2: Avaliagdo da prevaléncia de Disfungéo Diastolica na populagéo total e

de acordo com os grupos de tratamento

Classificagéo Total n (%) TAR n (%) STn (%) Valordep
Graus de Disfungao Diastoélica
Normal 161 (75.9) 87 (75) 74 (80.4) 0.332
Disfungéo diastolica (DD) 47 (22) 29 (25) 18 (19.6)
DD Grau | 33 (15.6) 20 (17.2) 13 (14.2) 0.631
DD Grau ll 14 (6.6) 9(7.8) 5(5.4)
Indeterminado 4 (1.9) 3(2) 1(1)
E'medial <8 cm/s 45 (11.3) 24 (20.3) 21 (23) 0.693
E’lateral <8 cm/s 29 (13.6) 17 (14) 12 (13) 0.753
Indice vol. AE>34 mL/m2 51 (24) 34 (28.8) 17 (18.1) 0.069

Indeterminado
Grau ll 2%

7%

Graul
16%

Figura 8: Distribuicdo da Disfung¢&o Diastolica de acordo com o grau de disfungéo

(Nenhum, Grau I, Grau Il ou Indeterminado)

31



Avaliagéo por Ecocardiografia da Fungao Sistolica e Diastolica do Ventriculo

Esquerdo, em Doentes infectados pelo VIH, com e sem terapéutica HAART

4.2.2. Determinantes da Disfuncgao Diastdlica

Os doentes com disfunc¢ao diastélica tinham significativamente maior média de
idades, peso corporal, glicemia em jejum, colesterol total, LDL e de triglicerideos,
e maior prevaléncia de hipertenséo arterial e Diabetes mellitus.

Nao se verificaram diferengas significativas entre os dois grupos quanto ao
estadio da doenca e pardmetros analiticos especificos da infegdo VIH-1 como
contagem de linfocitos CD4 corrente, CD4 nadir, CD8, relacdo CD4/CD8, carga

viral e proteina C reativa (Tabela 3).

32



Avaliagéo por Ecocardiografia da Fungao Sistolica e Diastolica do Ventriculo

Esquerdo, em Doentes infectados pelo VIH, com e sem terapéutica HAART

Tabela 3: Comparagéo dos doentes de acordo com a presenga ou auséncia de

Disfungéo Diastolica na populagéo total

Disfungéo diastolica Sem Disfungéo diastolica Valor de
(n=47) (n=161) p
Caracteristicas clinicas
Idade (anos) 49+8 3918 <0.001
Homens 36 (77) 114 (71) 0.436
IMC (Kg/m?) 3518 2712 0.487
Peso (Kg) 7617 6915 0.016
Hipertensao arterial 9 (19) 10 (6) 0.007
Diabetes Mellitus 4 (8.5) 3(1.9) 0.027
Dislipidemia 19 (40) 35 (22) 0.010
Tabagismo 24 (50) 31 (50) 0.188
Frequéncia cardiaca 75.5+12 71+11 0.015
(bpm)
Estadio infegao VIH
A1 7(14) 11 (7) 0.129
A2 11 (23) 27 (17)
A3 3(6) 18 (11)
B2 2 (4) 6 (4)
B3 5(11) 13 (8)
C2 2(4) 3(2)
C3 10 (21) 26 (16)
Co-infegao VHB/VHC 14 (30) 63 (39) 0.888
Medicacédo TAR 29 (62) 87 (54) 0.352
Caracteristicas
analiticas
CD4 inicial (n/mm3) 2961£113 301+£258 0.926
CD4 corrente (n/mm3) 4901236 5594289 0.126
CD4 nadir (n/mm3) 202+105 206+199 0.903
CD8 (n/mm3) 10574485 9651503 0.270
Relagdo CD4/CD8 1.315.2 0.66+0.47 0.143
Cépias ARN, (n/mm3) 8x103+£7x104 9x103£7x104 0.525
Proteina C reativa 0.38+0.6 0.39+0.6 0.371
Glicose (mg/dL) 96122 88112 0.03
Colesterol total (mg/dL) 193149 176139 0.015
LDL (mg/dL) 118+£39 106136 0.041
HDL (mg/dL) 4617 45116 0.713
Triglicerideos (mg/dL) 150174 126165 0.038
Creatinina (mg/ dL) 0.7710.2 1.124+3 0.57
Sédio (mEg/ dL) 145136 13942 0.043

Resultados apresentados em frequéncia n (%) ou média + desvio padrao.
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A analise multivariada pelo método de regresséo logistica mostrou que a
disfuncéo diastdlica foi mais provavel nos doentes com idade avangada (OR
1.12,1C a 95% 1.1 a 1.2, p <0.001), LDL elevado (OR 1.01, IC a 95% 1 a 1.02,
p=0.036) e excesso ponderal (OR 1.02, IC a 95% 1 a 1.05, p=0.046) (Tabela 4).

Tabela 4: Analise Multivariada pelo método de regressdo logistica dos

determinantes de Disfun¢éo Diastolica na populagéo total

Variavel OR (IC a 95%) P valor
Idade 1.12 (1.1;1.2)* <0.001
LDL 1.01 (1;1.02)** 0.036
Peso 1.02(1; 1.05)*** 0.046

*Aumento da probabilidade de disfungao diastélica na populagéo VIH de 1.12 vezes por cada aumento de
1 ano de idade;** Aumento da probabilidade de disfungdo diastélica na populagéo VIH de 1.01 vezes por
cada aumento de 1mg/dL de LDL sérico;*** Aumento da probabilidade de disfungéo diastélica na populagéo
VIH de 1.02 vezes por cada aumento de 1 Kg de peso corporal.

Apesar de nao se verificar associagdo entre a medicacdo HAART e disfuncgéo
diastolica (Tabelas 3 e 4), o efeito dos fatores metabdlicos quando ajustado para
a medicacdo HAART modifica-se verificando-se auséncia de significancia
estatistica para a Diabetes mellitus e hipertrigliceridemia e reduzindo o valor
absoluto do OR para a hipertensao arterial, dislipidemia, colesterol total e peso
(Tabela 5). Por outro lado, na anélise multivariada a idade foi o unico fator
identificado como determinante independente de disfungéo diastélica no grupo
ST e, além da idade, a hipertensao arterial, Diabetes mellitus, a hiperglicemia,
hiperlipidemia, hipertriglieridemia e obesidade foram os determinantes de

disfungéo diastélica no grupo TAR (Tabela 6).
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Tabela 5: Efeito da Idade, Diabetes, Glicose, Dislipidemia, Colesterol Total, LDL,

Triglicerideos e Peso ajustado para a Medicagéo

Varidvel  ORBruto (ICa9s%) 2% OR Alustado (ICa  VaordeP
0)

Hipertensao 3.6 (1.4:9.4) 0.007 3.4 (1.3;9.1) 0.013
Diabetes 4.9 (1.1:23) 0.027 4.5(0.9:21) 0.060
mellitus
Glicose 1.03 (1.01;1.05) 0.030 1.03 (1.01;1.05) 0.012

Dislipidemia 2.4 (1.2:4.8) 0.010 23 (1.2, 4.7) 0.020

Colesterol total 1.01 (1:1.2) 0.015 1.01 (1; 1.02) 0.031
LDL 1.01 (1;1.02) 0.040 1,01 (0.99; 1.02) 0.045
Triglicerideos 1.01(1;1.01) 0.038 1(0.9:1.01) 0.070
Peso 12(1.1:1.3) 0.016 1.02 (1; 1.04) 0.020

Tabela 6: Analise Multivariada pelo método de regresséo logistica dos

determinantes de disfuncgao diastoélica de acordo com o grupo de tratamento

Grupo TAR Grupo ST

Variavel OR (IC 2 95%) Valor de P OR(IC 2 95%) Valor de P
Idade 1.2 (1.1;1.3) <0.001 1.08(1.02;1.14) 0.008
HTA 3.6 (1.15;11.5) 0.028 0.487
Diabetes 4.5 (1.1;21) 0.045 0.369
Glicose 1.03 (1.01;1.06) 0.022 0.330
Dislipidemia 1.8 (0.76; 4.2) 0.188 0.070
Colesterol total 1.01 (1; 1.02) 0.015 0.978
LDL 1.01 (0.99; 1.02) 0.030 0.999
Triglicerideos 1(1;1.01) 0.080 0.408
Peso 1.02 (1; 1.04) 0.758 0.230
IMC 1.13(1.01;1.25) 0.032 0.589

4.2.3. Determinantes do E 'Medial

Os determinantes independentes do E 'medial na populacéo total, nos grupos
TAR e ST estéo representados na Tabela 5 e Figuras 9 e 10. Pelo método de
regresséo linear simples verificou-se que na populagao total o aumento da idade
(r-0.42, p<0.001), do colesterol total (r -0.18, p=0.011) e do indice de massa do

VE (r -0.21, p=0.002) esteve correlacionado com a diminuigéo do E'medial.
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No grupo ST aidade (r-0.41, p<0.001) foi o unico determinante independente do

E 'medial e no grupo TAR o aumento da idade (r-0.46, p<0.001), do colesterol

total (r-0.27, p=0.003) e do peso (r-0.24, p=0.01) correlacionaram-se com a

diminuicado do E 'medial.

Tabela 7: Determinantes Multivariados do E 'medial pelo método de regressédo

linear simples
Variavel Amostra Total
B IC 95% p-valor
Idade -0,099 (-0,131; -0,066) <0.001
Colesterol Total -0.018 (-0.037;0.001) 0.024
indice de Massa do VE -0.013 (-0.025; -0,001) 0.045
Grupo TAR
B IC 95% p-valor
Idade -0.131 (-0.179;-0.083) <0.001
Colesterol total -0.013 (-0.022;-0.005) 0.003
Peso -0.039 (-0.069;-0.009) 0.011
Grupo ST
B IC 95% p-valor
Idade -0.076 (-0.12;-0.031) 0.001
A “B c

E’Septal (emls)
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Figura 9: Associagédo entre o E'medial e a Idade na Populagédo Total (A) e de

acordo com o grupo de tratamento TAR (B) e ST (C)
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Figura 10: Associacéo entre o E 'medial e o Colesterol Total na Populagdo Total

(A) e de acordo com o grupo de tratamento TAR (B)

4.2.4. Determinantes do E’lateral

Os determinantes independentes do E" Lateral na populagéo total, grupos TAR
e ST estdo representados na Tabela 8 e Figura 11 e 12). Pelo método de
regressao linear simples verificou-se que na populagéo total o aumento da idade
(r -0.52, p<0.0001) e o aumento dos triglicerideos (r-0.23, p=0.001) estiveram
correlacionados com a diminuigao do E lateral.

No grupo ST a idade (r-0.54, p<0.001) foi o unico determinante independente do
E’lateral e no grupo TAR o aumento da idade (r-0.47, p<0.001), dos triglicerideos

(r-0.24, p=0.009) correlacionaram-se com a diminuigéo do E’lateral.

Tabela 8: Determinantes Multivariados do E’lateral pelo método de regressdo

linear.
Variavel Amostra Total
B IC 95% p-valor
Idade -0.258 (-0.275; -0.168) <0.0001
Triglicerideos -0.01 (-0.017;-0.003) 0.025
Grupo TAR
B IC 95% p-valor
Idade -0.179 (-0.247;-0.111) <0.0001
Triglicerideos -0.010 (-0.017;-0.003) 0.017
Grupo ST
B IC 95% p-valor
Idade -0.249 (-0.336;-0.162) <0.0001
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Figura 11: Associagéo entre o E’Lateral e a Idade na Populagéo Total (A) e de

acordo com o grupo de tratamento TAR (B) e ST (C)
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Figura 12: Associagcéo entre o E'Lateral e a Idade na Populagéo Total (A) e de

acordo com o grupo de tratamento e TAR (B)

4.2.5. Determinantes do indice de Volume da Auricula Esquerda

Os determinantes independentes do indice de volume da auricula esquerda na
populagao total estdo representados na Tabela 9 e Figura 13. Pelo método de
regresséo linear simples verificou-se que na populagéo total o aumento do indice
de massa do VE (r 0.142, p=0.039) esteve correlacionado com o aumento do
indice de volume da auricula esquerda.

N&o foram identificados determinantes independentes do indice de volume da

auricula esquerda no grupo TAR e ST.
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Tabela 9: Determinantes Multivariados do IVAE pelo método de regresséo linear

Variavel B IC 95% p-valor

indice de massa do VE 0,039 (0.002; 0.076) 0.039

nnnnn

indice de volume da AE (mL/m2)

0 10000 15000 20000
Indice de massa do VE (gim2)

Figura 13: Associagdo entre o IVAE e indice de massa do VE na Populagéo
Total

4.3. Avaliagao da Fungao sistodlica

4.3.1. Prevaléncia da disfungao sistodlica

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo estava diminuida em apenas um
doente mas em 67% dos doentes pelo menos um dos parametros de disfungéo
sistélica (S'medial, S’lateral ou fragédo de ejecéo) estava diminuido, ndo havendo
diferencas de prevaléncia entre os grupos de tratamento (p=0.222). O S'medial
foi o pardmetro de disfungao sistdlica que com maior frequéncia se encontrava
diminuido tanto na populagéo geral, grupo TAR e grupo ST (cerca de %) (Tabela
10; Figura 14).
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Tabela 10: Avaliagéo da Prevaléncia de Disfungéo Sistdlica na populagéo total e
de acordo com os grupos de tratamento

Classificagso (nT=°2tf'2> TAR (n=118) ST (n=o4) ‘2o
Normal 49 (23) 27 (23) 22 (24) 0.222
Disfungao sistolica 141 (67) 91 (70) 71 (62)
S’medial <8 cm/s 131 (73) 88 (75) 67 (76) 0.979
S’lateral <10 cm/s 73 (34) 41 (35) 32 (34) 0.959
Fracao ejecao<50% 1(0.5) 1(0.8) 0
S’lateral (cm/s) 101£2.6 10+£2.6 10+£2.6 0.250
S’'medial (cm/s) 8.2+1.5 8.2+1.5 8.9+6.6 0.560
Fracao ejecao VE (%) 63+4.0 63+4.0 62+5 0.580

Resultados apresentados em frequéncia n (%) ou média + desvio padrao.

80
70
60
50
40
30
20
10

S'medial
<8cm/s

B Populacdo total
TAR
mST

S’lateral <10
cm/s

Fracao ejecao
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Figura 14: Distribuicdo das frequéncias de parametros de Disfunc¢éo Sistolica na

populagéo geral e de acordo com o grupo de tratamento

4.4. Determinantes da disfuncao sistolica

Na populagdo total verificou-se que a diminuigdo do S’lateral (r 0.12, p <0.12) e

o aumento do didmetro telessistolico do ventriculo esquerdo (r-0.26, p <0.001)

estiveram correlacionados com a diminuicdo da fragcdo de ejecdo; ndo se

verificou associagdo significativa entre a fracdo de ejecdo e os fatores

metabdlicos ou parédmetros analiticos especificos da infecao VIH-1 (Tabela 11).

Nao foram identificados determinantes do S'medial ou S’lateral na populagao
total, grupo TAR ou ST.
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Tabela 11: Anélise Univariada pelo método de regresséo linear simples dos
determinantes de disfungéo diastolica de acordo com o grupo de tratamento

S’ medial S’ lateral Fracao de ejecéo

Variavel B Valor de p B Valor de p B Valor de p
Idade -0.029 0.382 -0.055 0.303 -0.022 0.502
HTA -0.638 0.508 -0.602 0.327 0.148 0.893
Diabetes 0.739 0.672 0.021 0.062 -1.8 0.303
Glicose 0.002 0.906 -0.445 0.650 -0.02 0.232
Colesterol total -0.013 0.08 -0.004 0.341 -0.01 0.271
IMC 0.959 0.959 -0.002 0.724 0.001 0.940
CD4/CD8 0.751 0.751 -0.060 0.405 0.396 0.396
Cépias de VIH -2.5x107 0.505 -2.27x107 0.660 -5.86x107 0.464
Proteina C 0589  0.434 0.497 0.202  -0.096 0.860

reativa
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5. DISCUSSAO

A prevaléncia e a incidéncia da infecdo VIH ndo mostram sinais de reducao
estimando-se que nos EUA 1,2 milhdes de pessoas vivam com esta infecéo e
que 56000 novos casos sejam diagnosticados por ano (Hall et al 2008). Estima-
se também, que no mundo, presentemente, cerca 33 milhdes de pessoas vivam
com a infegdo VIH (United Nations, 2011) e que em Portugal existam cerca de
40000 pessoas infetadas pelo VIH.

Com a introdugéo da terapéutica antiretrovirica HAART, tém sido relatadas taxas
elevadas de doenga cardiovascular entre os individuos infetados pelo VIH,
sobretudo as relacionadas com o processo aterosclerédtico mais intenso e mais
precoce. Porém, a incidéncia de doenga miocardica nos doentes infetados com
VIH, na era pés introdugcdo da terapéutica HAART permanece ainda
desconhecida e tem sido matéria de intenso debate (Kristoffersen et al, 2008).
Nesta populacdo de doentes com infecdo VIH-1 a prevaléncia de disfuncao
diastélica foi de 22%, a maioria com disfun¢ao diastélica de grau |, e n&o foi
diferente entre os grupos de tratamento TAR e ST (25% vs 19,6%, p=0,332).
No estudo de Nayak et al. (2009), demonstrou-se uma prevaléncia de DD de
37% em doentes infetados sem sintomas cardiovasculares. No grupo de
Schuster et al. (2010), cerca de 64%, sem indicacdo de doencas
cardiovasculares e no de Reinsch et al. (2010), cerca de 48%, com 45% dos
casos incluidos nos grupos de disfungéo diastélica ligeira (36%) e moderada
(9%) e cerca de 3% estavam incluidos no grupo de disfungcao severa. Mais
recentemente, numa meta-analise de 2.242 doentes provenientes de 11 estudos,
efetuada pelo grupo de Cerrato et al. (2013) a disfungéo diastélica foi de 43,38%
sendo de grau | (31,85%), grau Il (8,53%) e grau lll (3,02%). Num estudo
efetuado pelo grupo de Oliviero et al. (2010) com doentes naives, a prevaléncia
de disfuncao (relaxamento anormal ou pseudonormal) foi de 36% vs 9% no grupo
de controlo (p<0,001).

Na analise multivariada do grupo Cerrato et al. (2013), a hipertensio arterial e a
idade mais alta foram os preditores de disfuncao diastélica do VE, o mesmo

sucedendo no grupo de Reinsch et al. (2010), onde os doentes com mais de 55
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anos apresentavam igualmente valores tensionais, de dislipidemia e diabetes
mellitus mais elevados, sendo

Na populagdo com disfuncao diastolica do grupo de Reinsch et al. (2010) cerca
de metade eram fumadores, 60% tinham hiperdislipidemia, 7% desconhecia que
tinha diabetes mellitus e cerca de um tergco apresentava hipertensao arterial,
contudo, a associagéo VIH e sindrome metabdlica, identificada com lipodistrofia,
resisténcia a insulina, intolerancia a glucose, triglicerideos elevados, baixo HDL
colesterol e hipertensido arterial, como elementos mais frequentes, nédo se
revelou estatisticamente significativa. Os achados sugerem contudo uma
progressiva caminhada para a sindrome metabdlica, nomeadamente nos
doentes com lipodistrofia, havendo um alto risco de disfuncédo diastdlica,
devendo os efeitos da medicacdo HAART ser tidos em conta no seguimento
clinico dos mesmos.

A diferengca na prevaléncia verificada nestes 2 estudos, pode dever-se aos
critérios para definir a disfungéo diastolica que no estudo de Reinsch et al (2010)
contemplou critérios diversos, os preconizados pela American Society of
Echocardiography de 2003 (Cheitlin et al., 2003). Estes critérios incluem entre
outros diferentes: o tempo de relaxamento isovolumétrico, as velocidades das
ondas sistdlica e diastélica e os seus ratio na veia pulmonar, a reversao sistolica
do fluxo na auricula, e a propagacgéo do fluxo por Doppler a cores. Também
Hsue et al. (2010) mostraram que 50% dos 196 doentes infetados pelo VIV
apresentavam uma disfungao diastolica do tipo ligeiro (tipo | — alteragdo do
relaxamento). Mais uma vez esta diferengca pode ser explicada pelos critérios
usados serem também diversos. No estudo de Hsue et al. (2010) foram também
usados parametros do fluxo das veias pulmonares ndo usados no presente
estudo. No estudo de Reinsch et al. (2010) os doentes com disfungéo diastdlica,
comparativamente com os que tinham funcao diastélica normal, eram em média
mais velhos (47 anos vs 40 anos), tinham um IMC (27 vs 24 Kg/m2) e
colesterolemia (214 vs 202 mg/dL) mais elevados e uma maior prevaléncia de
hipertensédo arterial (30% vs 10%; odds ratio de desenvolverem disfuncéo
diastolica 4 vezes maior) e diabetes mellitus (7% vs 2%; odds ratio 1,5 vezes

maior). No presente estudo, os doentes com disfuncéo diastélica tinham uma
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prevaléncia da hipertensdo arterial maior do que os doentes sem disfuncao
diastélica (19% vs 6%; p=0,02).
No nosso estudo a disfungao diastdlica foi predominantemente do tipo | (ligeira)

tal como nos estudos de Reinsch et al (2010) e de Hsue et al (2010).

Na nossa populacao os determinantes independentes de disfuncdo diastdlica
foram a idade avancada, o LDL elevado e o excesso de peso. Apesar da
prevaléncia de disfuncao diastélica ndo ter sido diferente entre os grupos de
tratamento, na analise dos determinantes de acordo com o grupo de tratamento
verificamos que a idade foi o unico determinante independente nos doentes
naive e os fatores metabdlicos foram apenas associados a disfungéo diastolica
no grupo sob HAART, por outro lado verificamos modificagdo do efeito destes
fatores quando ajustamos para a medicagdo. Estes dados sugerem que
medicagdo interage com os fatores metabdlicos no desenvolvimento de
disfungao diastolica potenciando o seu efeito ou sendo ela a causa da Sindrome
metabdlica.Além disso, na analise dos determinantes de acordo com o grupo de
tratamento verificamos que a idade foi o Unico determinante de disfuncéo
diastélica no grupo sem tratamento.

Sendo assim, a menor prevaléncia de disfungéo diastolica no nosso estudo em
relacéo aos anteriormente citados podera dever-se ao facto da nossa frequéncia
de doentes naive ser superior e da idade média, prevaléncia de Hipertensao

arterial e de Diabetes mellitus serem inferiores.

No nosso estudo, a fragcéo de ejecdo do estava diminuida em apenas um doente
mas em 67% dos doentes pelo menos um dos parametros de disfungao sistolica
(S'medial, S’lateral ou fracdo de ejecdo) estava diminuido, ndo havendo
diferencas de prevaléncia estatistica entre os grupos em presenca. Nao se
verificou associagao significativa entre os parametros de fungao sistolica fatores

metabdlicos ou pardmetros analiticos

No grupo de Cerrato et al. (2013), a incidéncia de disfungao sistélica do VE foi

de 8,33%. Na analise multivariada verificaram-se como preditores da disfungao
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sistdlica, uma alta sensibilidade dos niveis de proteina C-reativa < 5mg/L, os
indices elevados de tabagismo e a histéria prévia de enfarte agudo do miocardio.
Concorrendo para a incidéncia da disfuncéo sistélica e diastélica estiveram os
fatores de risco tradicionais e uma baixa taxa de doenca arterial coronariana
prévia.

A disfuncéo sistdlica subjacente a cerca de 50% dos casos de insuficiéncia
cardiaca em Portugal tem como um fator de risco associado a idade. Em Portugal
os autores do estudo EPICA (Ceia et al, 2002) estimaram uma prevaléncia global
de IC em 4,3%, mas individuos com idades compreendidas entre 60 e 69 anos
tinham uma prevaléncia de 8% e acima dos 80 anos de 16%. Neste estudo a
média de idades foi de cerca de 42 anos nos doentes a fazer terapéutica HAART
e 40 anos nos doentes n&do medicados, médias essas similares as do estudo ja
mencionado de Kristoffersen et al e de Reinsch et al (2010) o que pode explicar
0 nao registo de disfuncgéo sistolica no presente estudo.

No entanto, noutro estudo, Hsue et al (2010) mostraram que 4% de 196 doentes
infetados com o VIH desenvolveram disfuncdo sistélica (definida como FE
<50%). A muito baixa prevaléncia de disfuncéo sistélica neste estudo pode ser
explicada também, pelo facto desta acontecer, sobretudo na fase avancada da
infecdo VIH caraterizada pelo baixo numero de linfocitos CD4. Neste estudo o
numero de CD4 esteve sempre acima de 350/mm? nos doentes sem tratamento.
Nestes casos, a mortalidade cardiovascular associada a infe¢do VIH depende
muito mais da aceleracdo do processo aterosclerético (Boccara, 2008) sendo
mesmo uma das principais causas de morte em individuos infetados com mais
de 55 anos. Lewden et al (2007) mostraram que nos individuos infetados pelo
VIH que mantenham um numero de CD4 sustentadamente acima de 500/mm3,

tem uma mortalidade semelhante a dos individuos da populagao geral.

Em suma, é importante referir que neste estudo ficou também reforgado o que ja
sabe, i.e, que a prevaléncia do tabagismo entre os individuos infetados pelo VIH
€ grande (cerca de 50%) como prolificamente publicado (por exemplo por
Boccara et al. (2008) ou por Friis-Moller et al. (2003) no contexto do estudo DAD.

Também estes ultimos autores mostraram no estudo DAD (que envolveu cerca
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de 23000 doentes infetados pelo VIH) que as prevaléncias da hipertensao
arterial, da diabetes mellitus e da dislipidemia sao semelhante as encontradas
no presente estudo (inferiores aos registados globalmente para a populacdo
portuguesa: que é de 40% para a hipertensao arterial, 12,7% para a diabetes
mellitus e mais de 50% para a dislipidemia; superiores aos registados para o
tabagismo que é de cerca de 15-20%). Neste estudo, tal como nos estudos ja
citados (entre muitos outros) também ficou demonstrado que a terapéutica
HAART pode associar-se a um aumento da prevaléncia da hipertensao arterial,

da diabetes mellitus e da dislipidemia.
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6. CONCLUSAO

Este estudo mostra que em individuos infetados pelo VIH assintomaticos, a
prevaléncia da disfungdo diastolica documentada por ecocardiografia é
inesperadamente elevada (cerca de 22% segundo os critérios menos exigentes)
embora inferior a publicada por outros autores (prevaléncias estimadas em cerca
de 50%). Associaram-se a disfung¢do diastélica um aumento significativo da
massa do ventriculo esquerdo e um aumento do didmetro da auricula esquerda
e um aumento da prevaléncia da hipertensdo arterial. A prevaléncia de
tabagismo foi de 50% que é superior a prevaléncia global da populagéo
portuguesa. Os doentes submetidos a terapéutica HAART tiveram maior
prevaléncia de hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes mellitus do que os
que nao foram submetidos aquela terapéutica.

Em muitos estudos, a disfuncéo sistélica e diastélica € um achado comum em
doentes sintomaticos infetados com o VIH, independentemente de estarem ou
ndo sob medicacdo HAART. Os doentes tratados com os novos agentes
retrovirais mostram uma maior incidéncia de eventos cardiovasculares que tém
sido relacionados com os efeitos metabdlicos da terapéutica HAART, podendo
as alteracdes cardiacas subclinicas aparecer em estadios precoces da infegéo.
Nesta populagdo de doentes VIH-1a prevaléncia de disfuncdo diastélica foi
elevada para a idade mas ndo esteve associada a terapéutica antiretrovirica; os
determinantes da funcdo diastdlica foram a idade e os fatores de risco
metabdlico. Para a funcgéo sistolica ndo foram detetadas diferencas significativas
entre os dois grupos de tratamento.

Este trabalho alerta para a necessidade de mais estudos prospetivos que
possam esclarecer o mecanismo da disfung&o diastolica em doentes infetados
com o VIH, bem como clarificar se a presenga de DD nestes doentes constitui
uma primeira indicacdo de doencga cardiaca e um precoce indicador de doenca

coronaria.
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