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BASE TEORICA

ESTUDO DA FUNCAO CARDIACA EM FETOS DE MAES

PORTADORAS DO VIiRUS HIV




1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA INFECCAO PELO VIRUS HIV

A Sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi descrita pela primeira vez
em 1981 nos Estados Unidos quando foram diagnosticados casos de pneumonia por
Pneumocistis Carinii ¢ Sarcoma de Kaposi em homossexuais do sexo masculino, doenga
incomum em adultos jovens que nido sdo imunodeprimidos (1).

Em 1983 foi identificado o agente etiologico: o virus HIV. Este virus afeta
principalmente células que apresentam molécula CD4 em sua superficie o que o capacita
a ligar-se as células (8). Os linfocitos T (linfocitos T Helper cell) sao um tipo de célula
branca que tem muitos receptores CD4, bem como os macrofagos. As células T sdo
responsaveis por informar o sistema imune da presenga de invasores (2).

Novas moléculas virais receptoras de quimiocinas foram identificadas em 1996,
sendo estas indispensaveis para que ocorra a infecg¢do (1).

O evento inicial da transmissdo do HIV ¢ a sindrome retroviral aguda que ¢
acompanhada por uma subita reducao das células CD4, altos niveis de viremia plasmatica
e altas concentracdes de RNA-HIV no plasma. A recuperacao clinica ¢ acompanhada pela
reducdo da viremia, refletindo o desenvolvimento da célula T citotoxica. A contagem de
células CD4 diminui gradualmente ao longo de varios anos. As concentragdes
plasmaticas de RNA-HIV mostram um pico inicial durante a infec¢ao aguda, diminuindo
a seguir para um ponto de equilibrio, como resultado da soroconversio e do
desenvolvimento de resposta imunolédgica. Os niveis de RNA-HIV aumentam lentamente

com a continuidade da infec¢do (1,3).



O percentual de pacientes afetados tem aumentado progressivamente com o passar
dos anos (4,5). Nos Estados Unidos no final de 1981 mais de 100 casos haviam sido
descritos, tendo aumentado rapidamente apos 1981 (4,6). Em fevereiro de 1983, os
primeiros 1.000 casos tinham sido identificados; 2000 casos foram registrados passados 6
meses ¢ mais 1.000 casos nos trés meses subseqiientes. Nos dois anos seguintes havia
mais de 100.000 novos casos registrados. Em outubro de 1995 havia meio milhdo de
casos (6). Estima-se que aproximadamente metade dos individuos infectados pelo HIV
sejam mulheres, e que aproximadamente 1.700 novos casos pediatricos/ano ocorram nos
paises desenvolvidos (4,5). Em razdo disso, cresce o nimero de criangas com risco para a
infeccdo vertical. No Brasil no inicio dos anos 80, homossexuais ¢ ou bissexuais, brancos
de classe média ou alta eram os mais afetados pela epidemia. J& nos anos 90, homens
heterossexuais, mulheres e criancas de todas as classes sociais estavam sendo atingidos.
Atualmente, segundo a OMS (Organizagdo Mundial da Satde) a epidemia no Brasil tem
mostrado claros sinais de estabiliza¢do. Sabe-se também, de acordo com dados da OMS
que o principal modo de transmissdo do HIV € o intercurso sexual. Além disso, ha fortes
evidéncias de que mecanismos bioldgicos facilitam a transmissdo do virus.

O diagnostico soroldgico baseia-se na observagdo de que a maioria das pessoas
infectadas desenvolvera anticorpos anti-HIV até 6 a 12 semanas ap6s a exposi¢ao ao
virus. Os testes para deteccdo de anticorpos em soro ou plasma mais comumente
utilizados sdo o ELISA e WESTERN-BLOT (1).

A doenga avangada caracteriza-se pela contagem de célula CD4 menor do que 200
cels/mm? e pelo desenvolvimento de infecgdes oportunistas, de determinadas neoplasias,
de sindrome consumptiva ou de complicagdes neurologicas (7).

As manifestagcdes clinicas tornam-se mais complexas e atipicas a medida que



progride a imunodeficiéncia. Durante a fase aguda da doenca o quadro clinico varia desde
sindrome gripal at¢é mononucleose simile com febre, astenia, faringite, mialgia, artralgia,
cefaléia, dor retro orbicular e linfadenopatia. Os exames durante esta fase geralmente
demonstram leucopenia transitoria, linfocitose atipica, plaquetopenia, aumento de
enzimas hepaticas e outras alteragdes inespecificas, redu¢ao do numero de linfocitos,
seguido de aumento transitério do niumero de linfocitos CD8 e inversao da relagdo
CD4/CD8. Nesta fase os testes para deteccdo de anticorpos anti-HIV poderdo ser
negativos (1). Métodos moleculares como PCR, bDNA, NASBA tornam-se positivos
precocemente. A carga viral plasmatica durante a fase aguda ¢ com freqii€ncia bastante
elevada (500.000 copias/ml). Individuos infectados que nunca apresentaram
manifestagdes clinicas sdo enquadrados como sendo da fase assintomatica da doenga.
Durante este periodo indicam-se avaliagdes clinica e laboratorial (hemograma completo,
VSG, CD4, CDS8 e carga viral) periddicas, dependendo da evolugdo clinica e do uso ou
nao de drogas antiretrovirais (1).

A contagem de CD4 ¢ o principal parametro para a instituicdo da medicagdo
antiretroviral e da profilaxia de infeccdes. Em paises industrializados a terapia
antiretroviral tem mudado a historia natural do HIV/AIDS, causando redugdo na
morbimortalidade, bem como de suas doencas correlatas (8-10). Pacientes com contagem
muito baixa de CD4 ou carga viral muito alta poderdo ter alto risco de falha no
tratamento (11).

Em fases avancadas da doenca pode ocorrer candidiase oral, leucoplasia,
acentuada perda de peso, diarréia e febre prolongadas. Alguns pacientes poderdao chegar
ao oObito sem desenvolver infec¢des ou neoplasias definidoras de AIDS (slim disease).

Em fases mais avangadas ocorrem infec¢des oportunistas (1).



Vale lembrar que apds a institui¢ao da terapéutica hd indicagdo da repeticao
periodica dos exames para que se possa controlar o uso da medicagdo, bem como
monitorizar a func¢do cardiovascular em pessoas com mais de 40 anos (1). As
complicagdes cardiacas associadas a infec¢ao pelo HIV sao bem conhecidas (5,9,12). A
maioria dos pacientes que desenvolvem tais complicagdes tem doenca cronica, co-
infecgdes, imunossupressdo, ou até mesmo podem ocorrer pelo uso da terapéutica
antiretroviral (9). Alguns estudos demonstram que o HIV pode infectar células do tecido

cardiaco, no entanto a patogenia permanece ainda desconhecida (12).

1.2 MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES DA INFECCAO PELO HIV

Sabe-se que as manifestacdes cardiacas poderdo causar disfungdes assintomaticas
ou sintomaticas como hipotensado, insuficiéncia cardiaca congestiva, aumento da massa
ventricular esquerda, derrame pericardico, tamponamento cardiaco, arritmias severas,
parada cardiaca, miocardite, endocardite (5,9,13). Disfuncdo do ventriculo esquerdo ¢
uma complica¢do comum da infec¢do pelo HIV (13).

As complicagdes cardiovasculares sdo importantes contribuidores para morbidade
(6-7%) e mortalidade (6%) de pacientes infectados pelo HIV (13-17).

Espera-se que o tratamento antiretroviral, por melhorar o curso clinico da doenca
HIV, possa reduzir a incidéncia de efusdo pericardica e envolvimento miocérdico (13).
Ha indicios de que pacientes com risco cardiovascular tenham maior chance de
desenvolverem complicacdes vasculares corondrias e periféricas com o uso dos inibidores
da protease (18,19).

Manifestacdes cardiacas do HIV sdo comuns em criangas, mas a etiologia, fatores



contribuintes e histéria natural ainda sdo desconhecidos. Problemas cardiovasculares
associados a infeccao pelo HIV incluem disfunc¢ao ventricular esquerda e aumento da
massa muscular do ventriculo esquerdo, achados bastante comuns e importantes
indicadores clinicos de sobrevida para criancas infectadas pelo HIV (20).

Tem sido demonstrado que criancas infectadas com o HIV podem desenvolver
anormalidades cardiovasculares, algumas das quais associadas a pobre sobrevida (4). Foi
recentemente publicado que criangas infectadas por HIV tém piora da fungdo cardiaca,
apresentando anormalidades ecocardiograficas freqiientes, persistentes e muitas vezes
progressivas (2,21,22).

Criangas com fracao de encurtamento diminuida tiveram maior mortalidade,
sendo evidenciado padrao similar para a contratilidade. O indice de mortalidade também
foi maior em criangas com aumento da dimensao diastolica e sistolica finais do ventriculo
esquerdo, maior estresse de parede, baixa freqiiéncia cardiaca, maior espessura de parede
posterior no final da diastole ou pressdo sanguinea diastolica elevada, maior pico da onda
A e da relacdo E/A na valvula mitral e maior velocidade do fluxo nas vias de saida
ventriculares, assim como contagem baixa de CD4 (5,21).

Acredita-se que infus@o mensal de imunoglobulinas, tratamento relativamente
simples, em pacientes pediatricos infectados pelo HIV tem minimizado a disfun¢do
ventricular esquerda, o aumento da parede ventricular, além de uma redugdo no pico de
estresse de parede, sugerindo que o crescimento miocardico e a disfungdo do ventriculo
esquerdo podem ser imunologicamente mediados (15, 16).

Hornberger e col. relataram que fetos ndo infectados, quando comparados com
fetos infectados, tiveram como unica diferenca cardiovascular a dimensao diastolica final

do ventriculo esquerdo que foi menor no grupo dos infectados (4). No resultado do



primeiro exame ecocardiografico dos dois grupos, nao foi significativa a diferenca na
média da dimensao final do ventriculo esquerdo em relacao ao estagio da doenga. Varias
anormalidades foram encontradas em fetos de maes infectadas por HIV, como
insuficiéncia mitral, insuficiéncia tricuspide e derrame pericardico (4).

O espessamento das paredes ventriculares em fetos de maes infectadas por HIV
pode ser resultado do aumento de catecolaminas circulantes ou resisténcia vascular
placentaria aumentada (4). O espessamento poderia também ser secundario ao efeito de
fatores maternos circulantes, como as citoquinas (4). As células endotelias infectadas pelo
HIV produzem citoquinas inflamatdrias. Estes mediadores tem sido vistos como pega
chave na patogenia da insuficiéncia cardiaca e do dano miocardico (15,17). Além disso,
sabe-se que as citoquinas participam da ativagdo de leucocitos os quais poderdo promover
atividade de fibroblastos cardiacos e, portanto, fibrose associada a cardiomiopatia (15). A
interleucina-1 (IL-1), elevada durante a infeccdo pelo HIV, induz a hipertrofia neonatal
de cardiomiocitos "in vitro". Além dos fatores ja citados, especula-se que o fator de
necrose tumoral o (TNF-a), interleucina-1B (IL1-B) e interleucina-6 (IL-6) estariam
elevados em pacientes adultos com HIV e cardiomiopatia. Estes mediadores poderiam
contribuir para cardiomiopatia por depressdo da contratilidade e ou inducdo da apoptose
de midcitos (17). Associagdo similar tem sido feita em criangas infectadas por HIV (15),
sendo que todos eles apresentam efeito inotropico negativo (1). Elevagdo no plasma dos
niveis de TNF foi encontrado em 46% dos pacientes adultos infectados pelo HIV com
miocardite aguda (15). A freqliéncia cardiaca e o indice de massa ventricular foram
maiores nas criangas infectadas, tendo sido sugerido que a disfun¢do autondmica e o
estado hiperadrenérgico teriam beneficio com o uso de betabloqueadores. Lipshultz e col.

constataram que ¢ comum criangas infectadas com HIV terem disfungdo ventricular



esquerda (23). O significado clinico deste achado ainda nao esta claro, mas em outro
grupo de pacientes adultos a disfuncdo diastdlica ¢ uma causa primaria ou fator

contribuinte de 30-60% dos casos de insuficiéncia cardiaca (16).

1.3 SISTOLE

A fase sistdlica do ciclo cardiaco divide-se em trés fases:

1. contragdo isovolumétrica: quando ocorre aumento da pressdo intraventricular
sem modificacdo do volume ventricular. As valvulas atrioventriculares e semilunares
encontram-se fechadas.

2. Ejecdo ventricular rdpida: quando se da abertura das valvulas semilunares, com
aumento da pressdo intra arterial e diminui¢do do volume ventricular.

3. Ejecdo ventricular lenta: quando comega a haver equiparagdo das pressoes intra
ventricular e intra arterial até o fechamento das valvulas semilunares e o inicio da

diastole.

1.4  DIASTOLE

A fase diastolica do ciclo cardiaco ¢ constituida de uma série de eventos
dindmicos em que varios fatores estdo envolvidos. A didstole € o periodo de tempo entre
o fechamento das valvulas semilunares e o fechamento das valvulas atrioventriculares. O
termo diastologia ¢ aplicado para caracterizar o estudo do enchimento e o relaxamento
ventricular.

O periodo diastdlico ¢ dividido em quatro fases:



1. Relaxamento isovolumétrico: fase da diastole em que ndo ocorre alteracao no
volume ventricular, ou seja, ¢ um curto periodo de tempo entre o fechamento das valvulas
semilunares ¢ a abertura das valvulas atrioventriculares. Durante esta fase, ndo ocorre
influxo de sangue para o interior dos ventriculos.

2. Fase de enchimento rapido: com a abertura das valvulas atrioventriculares
inicia-se a fase de enchimento ventricular rapido. A velocidade do influxo sangiiineo para
o interior dos ventriculos estd diretamente relacionada com a capacidade de relaxamento
dos mesmos.

3. Fase de enchimento lento: quando o ventriculo atinge um determinado volume
e pressao, a velocidade do fluxo comec¢a a diminuir. Nesta fase da diastole, o grande
determinante da velocidade de fluxo é a complacéncia ventricular.

4. Contragdo atrial: durante ultima fase da diastole é produzido o enchimento
ventricular dependente da contragdo atrial, correspondendo a 20-25% do enchimento
ventricular.

Portanto a fase diastdlica do ciclo cardiaco inicia-se com o fechamento das
valvulas semilunares. O relaxamento cardiaco ¢ fundamental na fase rapida de
enchimento ventricular conseqiiente & queda pressorica no ventriculo esquerdo abaixo
daquela existente no atrio esquerdo. No final do periodo diastolico ocorre a contracao
atrial a qual depende das pressdes atrial e ventricular esquerdas. Portanto, o relaxamento
miocardio, a complacéncia do ventriculo esquerdo ¢ a pressao no atrio esquerdo sdo
responsaveis pelo enchimento ventricular durante as fases da didstole. Quando ocorre
disfuncao diastolica o ventriculo esquerdo tem complacéncia diminuida, tornando-se

incapaz de encher-se adequadamente.
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1.5 CRITERIOS PARA AVALIACAO DA FUNCAO SISTOLICA E DIASTOLICA

FETAL

Existem varios parametros para avaliacdo da fun¢do diastdlica fetal. Zielinsky e
col. tétm estudado a mobilidade do septum primum como critério de avaliagao da fungao
diastolica, ja que tem sido sugerido que situa¢des que interfiram na complacéncia do
ventriculo esquerdo, por alterarem a pressao atrial esquerda, modifiquem a mobilidade do
septum primum (24) . Comprovou-se que fetos de maes diabéticas com hipertrofia
miocardica apresentam mobilidade menor do septum primum (25). Zielinsky e col.
também demonstraram que o indice de pulsatilidade das veias pulmonares ¢ maior nos
fetos de maes diabéticas com hipertrofia septal quando comparados com fetos de maes
ndo diabéticas. A razdo sugerida para a ocorréncia desta alteragdo ¢ de que existe
diminui¢do da complacéncia ventricular com maior impedancia ao enchimento
ventricular esquerdo a partir das veias pulmonares (25). Outro parametro utilizado na
avaliacdo da diastole fetal ¢ o indice de pulsatilidade pelo forame oval, sendo
demonstrado por Zielinsky e col que este parametro é significativamente maior em fetos
de maes diabéticas com hipertrofia septal quando comparados com fetos de maes
diabéticas sem hipertrofia septal e com aqueles cujas maes sao livres da doenga (26).

O fluxo pelo ducto venoso também foi estudado para avaliagdo da funcao
diastolica. E através desta estrutura que o sangue ¢ conduzido para o atrio esquerdo
através do forame oval. Situagdes que modifiquem a complacéncia ventricular esquerda
poderdo alterar o indice de pulsatilidade pelo ducto venoso, sendo, com isso, outro
parametro utilizado para avaliagdo da funcao diastolica fetal (27).

Existem evidéncias que hd diminui¢do da mobilidade do septum primum na
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hipertrofia miocardica. Em conseqiiéncia a dinamica atrial ¢ deprimida, levando a
mudancas na complacéncia ventricular, portanto, a fracdo de encurtamento de atrio
esquerdo pode também ser 1til na avaliagao da funcao diastélica (28).

Fetos de maes diabéticas, com ou sem hipertrofia miocardica, estudados através
do doppler tecidual demonstraram alteragdo da funcdo diastolica, mostrando, com isso
que este método ¢ mais especifico que o doppler convencional para o diagndstico de
disfuncao diastolica (29).

A avaliagdo da funcdo sistolica do ventriculo esquerdo pode ser feita de forma
quantitativa, qualitativa e subjetiva. As duas varidveis mais frequentemente empregadas
para expressar a funcdo sistolica global do ventriculo esquerdo, do ponto de vista
quantitativo, sdo o percentual de encurtamento circunferencial e a fragdo de eje¢ao, sendo

que ambas utilizam medidas obtidas pelo modo M.

1.6  HIPOTESE CONCEITUAL

Os leucdcitos ativados por citoquinas poderdo promover atividade fibroblastica
cardiaca, levando a fibrose miocardica em adultos e criangas. Sabe-se que estes fatores
poderdo determinar depressdo na contratilidade cardiaca. Em fetos de maes HIV positivo,
ainda ndo foi estabelecido se ocorre ou ndo alteracdo da fun¢do cardiaca. Acredita-se que
em virtude da transmissdo vertical ocorrer tardiamente na gestacdo (30) e do efeito
protetor dos antirretrovirais (31) utilizados pelas maes é possivel que ndo ocorra
alteracdes cardiacas funcionais em fetos de maes HIV positivo.

A hipdtese conceitual deste trabalho ¢ de que ndo exista diferenca nos pardmetros

utilizados para avaliar a fun¢do cardiaca nos fetos de maes HIV positivo quando



comparados com fetos de maes livres da infec¢ao.

12
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar os parametros de funcao sistolica e diastolica em fetos de maes HIV

positivo com os de fetos controles de maes nao infectadas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Testar a hipotese de ndo haver diferencga na fracdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo (Delta D), no indice de pulsatilidade em veia pulmonar, no indice de
pulsatilidade do ducto venoso, na relagdo E/A e na fracdo de encurtamento do atrio

esquerdo entre os fetos de maes HIV positivo e de fetos cujas maes sdo livres da doenga.
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal controlado, em que o fator de estudo ¢ a infec¢ao materna pelo

HIV e o desfecho sao as alteracdes da fungao sistolica e diastélica fetal.

3.2  POPULACAO

Gestante com idade gestacional acima de 20 semanas, encaminhadas a Unidade de
Cardiologia Fetal do Instituto de Cardiologia do RS/Fundagdo Universitaria de

Cardiologia.

33  AMOSTRA

Fetos com idade gestacional acima de 20 semanas, cujas maes apresentem-se
infectadas pelo HIV. O estudo devera conter 17 fetos de maes com HIV, sendo a
estimativa amostral baseada nos estudos prévios de fun¢do diastolica fetal no diabetes

materno (32).

34  CONTROLES

Fetos normais, em nimero de 17, acima de 20 semanas de idade gestacional, cujas
maes ndo sejam infectadas pelo HIV e que ndo sejam portadoras de qualquer

anormalidade sistémica.
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3.5  CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Idade gestacional inferior a 20 semanas;

e Fetos que sejam portadores de mal-formagdo congénita ou qualquer
anormalidade funcional,

e Fetos de maes portadoras de diabete mélito;

e Fetos de maes que apresentem qualquer outro tipo de patologia sistémica;

e Janela ecocardiografica inadequada.

3.6 TECNICA

O equipamento utilizado foi um ecocardiografo marca Aspen equipado com
transdutores especificos. Esse aparelho é capaz de produzir imagens bidimensionais e por
modo M, Doppler e mapeamento a cores. Através de ecocardiografia fetal foram
avaliados fluxos através de valvulas atrioventriculares, veias pulmonares, bem como a
presenga de hipertrofia e hiper-refringéncia miocardica em fetos de maes com HIV
positivo.

Os exames ecocardiograficos fetais foram abrangentes, seguindo a abordagem
seqiiencial segmentar, iniciando-se na regido umbilical materna, e procurando como
referenciais anatdmicos a espinha dorsal, o figado e o septum primum fetais. Foi feito,
entdo, a determinacdo do situs atrial, da posi¢ao do coragdo no torax, do tipo ¢ modo das
conexOes atrioventrioventricular e ventriculo-arterial, do arco aodrtico e de eventuais
defeitos associados. Os fetos foram incluidos no estudo quando as imagens obtidas eram
consideradas de qualidade adequada e afastassem outra anomalia cardiaca além da

hipertrofia septal. A analise de fluxos foi feita em Doppler pulsado e mapeamento a
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cores. Foram consideradas apenas as medidas realizadas em apnéia fetal e aquelas que
correspondam a medida de trés aferigdes. Todos os ecocardiogramas fetais foram

gravados em fitas magnéticas.

3.7  ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram expressas através da média e desvio padrdo e as
variaveis qualitativas através da andlise de freqliéncia. Para comparagdo entre as variaveis
de fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo(delta D), indice de pulsatilidade nas
veias pulmonares, indice de pulsatilidade no ducto venoso, fracdo de encurtamento do
atrio esquerdo e relagdo E/A entre pacientes portadores e ndo portadores do virus HIV foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Mann Whitney, utilizando-se o programa SPSS, de

acordo com as suposi¢oes do teste, sendo considerado significativo p< 0,05.(Tabl1)

3.8 CONTROLE DE VIESES

Selecdo: encaminhamento de casos de forma seqiiencial e ndo intencional, do
mesmo servico (magnitude da amostra — controles). Avaliacdo de forma seqiiencial e ndo
intencional do mesmo servigo.

Aferi¢ao: Variabilidade intra-observador e inter observador

Medidas em apnéia fetal

Confusio: Exclusdo de fetos filhos de maes diabéticas

Fetos com altera¢des anatdmicas e ou fisioldgicas
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3.9  RISCOS E BENEFICIOS

Beneficios: o principal beneficio ¢ avancar no conhecimento sobre as alteragdes
cardio-circulatdrias fetais que o virus HIV pode acarretar, enfocando especificamente a
modificacdo na funcdo diastolica, com potencial para influéncia progndstica e eventuais
modifica¢des na conduta terapéutica.

Riscos: a pesquisa ndo apresentou risco adicional as gestantes ou aos fetos
estudados, sendo classificada como de acordo com as normas de pesquisa em satde da

CFM.

3.10 CONSIDERACOES ETICAS

Foi realizado um termo de consentimento que se baseara na confidencialidade das

informagdes coletadas (anexo 1).
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RESUMO

Introducio: Sao bastante conhecidas as alteragdes provocadas pelo virus HIV no
coracdo de adultos e criangas, porém em fetos hd poucos estudos a respeito.
Considerando que a transmissdo vertical ¢ tardia e que a terapia antirretroviral oferece
protecao efetiva, a funcdo cardiaca fetal pode nao estar alterada, o que nao foi ainda
demonstrado.

Objetivos: Testar a hipotese de que ndo existe diferenca nos parametros de funcio
sistélica e diastolica de fetos cujas maes sdo portadoras do virus HIV se comparados com
aqueles de maes nao infectadas.

Métodos: Foi realizado estudo transversal que incluiu 34 fetos com idades gestacionais
de 20 semanas até o termo, divididos em 2 grupos: 17 fetos de maes portadoras do virus
HIV e 17 fetos de maes livres da infec¢do. Avaliaram-se a fracdo de encurtamento
circunferencial do ventriculo esquerdo, o indice de pulsatilidade no ducto venoso, o
indice de pulsatilidade nas veias pulmonares, a fragdo de encurtamento do atrio esquerdo
e a relacdo E/A mitral.

Resultados: A fracdo de encurtamento circunferencial (delta D) foi de 1,928%+0,22%
nos fetos de maes HIV positivo e de 2,55%+0,34% (p=0,32) naqueles fetos de maes
livres da doenga. O indice de pulsatilidade do ducto venoso em fetos de maes HIV
positivo foi de 0,64+0,29 e naqueles de maes livres da doenga foi de 0,68+0,38 (p=0,74).
O indice de pulsatilidade na veia pulmonar em fetos de maes portadoras de HIV foi de
0,08+0,06 e nos fetos de maes sem a doenca foi de 0,08+0,03 (p=0,76). A relagdo E/A

nos fetos de maes HIV positivo foi de 0,93£1,1 e nos fetos de maes sem doencga foi de

0,660,422 (p=0,58). A fracao de encurtamento do atrio esquerdo, nos fetos de maes
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portadoras do virus HIV, foi de 0,36+0,14 e nos fetos de maes livres da doenca foi de
0,40+0,17 (p=0,39).

Conclusdes: Os resultados obtidos neste estudo confirmam a hipdtese conceitual, ao ser
demonstrado que em todos os parametros testados, nao existiu diferenca na fungado
sistolica e diastolica de fetos de maes infectadas pelo HIV quando comparados com fetos

de maes livres da doenga.
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1 INTRODUCAO

O evento inicial da transmissdo do HIV ¢ a sindrome retroviral aguda que ¢
acompanhada por uma subita reducao das células CD4, altos niveis de viremia plasmatica
e altas concentragdes de RNA-HIV no plasma. Varios estudos realizados em adultos
demonstram que o HIV pode infectar células do tecido cardiaco (1,2). Muitos autores
acreditam que possa haver também modificagdes dos parametros funcionais em adultos e
criangas portadores de HIV (3-5). Em fetos existem poucos estudos a respeito do
envolvimento cardiaco e seus efeitos.

Acredita-se que em virtude da transmissdo vertical ocorrer tardiamente na
gestacdo (6) e do efeito protetor dos antirretrovirais utilizados pelas maes (7) ¢ possivel
que ndo ocorram alteragdes funcionais em fetos de maes HIV positivo.

A proposta deste estudo ¢ testar a hipdtese de que parametros de avaliagdo da
funcdo sistolica e diastolica ndo tém diferenga nos fetos de maes HIV positivo quando

comparados com fetos de maes ndo portadoras do virus HIV.
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2 METODOS

Trata-se de um estudo transversal controlado, em que o fator de estudo ¢ a
infec¢do materna pelo HIV e o desfecho sdo as alteragdes da fung¢ao sistolica e da funcao
diastdlica.

A fungdo sistolica foi avaliada através da fracdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo (Delta D) (didmetro diastolico — didmetro sistdlico / didmetro diastolico x 100)
e a funcdo diastolica através da avaliagdo do indice de pulsatilidade no ducto venoso
(velocidade sistolica — velocidade pré-sistolica / velocidade média) (8), fragdo de
encurtamento atrial esquerdo (diametro telessistolico - didmetro pré-sistolico / didmetro
telessistolico) (9), indice de pulsatilidade em veias pulmonares (velocidade méaxima
[(sistdlica ou diastolica) — velocidade pré-sistolica] / velocidade média (10) e da relagdo
E/A através do fluxo mitral (11).

A amostra foi dividida em dois grupos:

Grupo 1: 17 fetos de maes HIV positivo

Grupo 2: 17 fetos controles de maes ndo infectadas.

A idade gestacional avaliada foi de 20 semanas até o termo no grupo de maes
infectadas pelo HIV. Os fetos controles de maes ndo infectadas pelo HIV, e sem nenhuma
outra anormalidade sistémica, tinham de 20 semanas de idade gestacional até o termo.

A estimativa amostral foi baseada em estudos prévios de fung¢ao diastdlica fetal no
diabetes materno, estimando erro beta de 20% e alfa de 5%. A amostra selecionada foi do
tipo caso-controle com o objetivo de comparar um grupo de pessoas portadoras de HIV

(casos) e um grupo de pessoas ndo portadoras de HIV (controles) e verificar se os casos
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diferem significantemente dos controles em relagao a exposicao de um dado fator de
risco.

Para o calculo da amostra foi considerado um estudo ndo pareado, com nivel de
significancia de 5%, sendo o poder do teste em 80% e teste de hipotese monocaudal.

Baseados nas informacdes acima e da literatura, chegou-se a um calculo de 17
casos ¢ 17 controles em cada grupo.

O equipamento utilizado foi um ecocardiégrafo marca Aspen equipado com
transdutor convexo 4-7 MHz. Esse aparelho ¢ capaz de produzir imagens bidimensionais
e por modo M, Doppler e mapeamento de fluxo a cores. Através de ecocardiografia fetal
foram avaliados fluxos através das veias pulmonares, ducto venoso e valvula mitral. A
fragdo de encurtamento do atrio esquerdo e a fragdo de encurtamento circunferencial do
ventriculo esquerdo foram obtidas através do modo M. Os exames ecocardiograficos
fetais foram abrangentes, seguindo a abordagem seqiiencial segmentar, iniciando-se na
regido umbilical materna, e procurando como referenciais anatdmicos a espinha dorsal, o
figado e o septum primum fetais. Foi realizada, entdo, a determinagdo do situs atrial, da
posic¢do do coragdo no tdrax, do tipo e modo das conexdes atrio-ventricular e ventriculo-
arterial, do arco adrtico e de eventuais defeitos associados. Os fetos foram incluidos no
estudo quando as imagens obtidas eram consideradas de qualidade adequada e afastassem
outra anomalia cardiaca além da hipertrofia septal. A analise de fluxos foi feita em
Doppler pulsado e mapeamento a cores. Foram consideradas apenas as medidas
realizadas em apnéia fetal e aquelas que corresponderam a medida de trés aferi¢des.
Todos os ecocardiogramas fetais foram gravados em fitas magnéticas para documentacao
e revisdo. Todas as gestantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A pesquisa foi avaliada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
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de Cardiologia do Rio Grande do Sul-Fundacao Universitaria de Cardiologia.

As variaveis quantitativas foram expressas através de média, desvio padrdo e as
variaveis qualitativas através de analises de freqliéncia. Para comparagdo entre as
variaveis de fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (delta D), indice de
pulsatilidade da veia pulmonar, indice de pulsatilidade do ducto venoso, fracdo de
encurtamento do atrio esquerdo e relagao E/A entre os pacientes portadores de HIV e ndo
portadores de HIV foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann Whitney, utilizando-se o
programa SPSS, de acordo com as suposi¢des do teste, sendo considerado significativo p

<0.05 (Tabelal).
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3 RESULTADOS

A tabela e o grafico 1 mostram a comparacdo da fracdo de encurtamento
circunferencial (Delta D) em fetos de mdes HIV positivo comparados com os fetos de
maes sem o virus.

A tabela 2 mostra o indice de pulsatilidade no ducto venoso, a relacdo E/A mitral,
a fragdo de encurtamento do atrio esquerdo, indice de pulsatilidade em veia pulmonar e a
fragdo de encurtamento atrial esquerdo. Neste estudo ndo se demonstram diferencas

significativas em todos os pardmetros nos dois grupos estudados (Graficos 2, 3, 4, 5).
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4 DISCUSSAO

Este trabalho avalia as fungdes sistolica e diastolica ventricular esquerda em fetos
de maes HIV positivo comparadas com as de fetos de maes ndo infectadas. A hipodtese
conceitual foi de que os fetos de maes infectadas pelo HIV ndo tém alteracdo na funcao
cardiaca quando comparados aos fetos de maes ndo portadoras do virus, o que foi
confirmado no presente estudo.

Sabe-se que mecanismos imunes sdo fatores contribuintes para o dano
miocardico em pacientes adultos e em criangcas com HIV positivo (2,12-14), incluindo
ativacdo celular imune, efeitos das citoquinas, auto-imunidade e infec¢do dos
cardiomiocitos, levando a fibrose (1,14-17).

Poucos estudos tém sido realizados em fetos a respeito dos efeitos cardiacos do
HIV. Em um estudo realizado in vitro foi demonstrado que midcitos fetais infectados
pelo virus HIV podem ndo estar envolvidos na patogénese da cardiomiopatia (1).
Técnicas de deteccdo do HIV por reacdo de cadeia de polimerase encontraram muito
pouca ou nenhuma positividade no tecido linfocitario no terceiro trimestre de gestacao de
fetos humanos, ndo havendo, com isso, substrato para a replicagdo viral (6). Sabe-se
também que o pequeno percentual de fetos que entram em contato com o virus em idade
gestacional precoce tem o risco de infec¢do drasticamente diminuido pelo uso materno de
antirretrovirais (7). Por outro lado, através de comparagdo realizada entre fetos de maes
HIV positivo com fetos de maes sem a doenga, foi relatada alteracdo da fungdo diastolica
pelo fluxo mitral, mas essas alteragcdes foram correlacionadas com o baixo nivel da

hemoglobina materna (11).
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Pouco se sabe a respeito dos mecanismos pelos quais os miocitos sdo afetados
pelo virus HIV. Em fetos, sugere-se que a protecdo oferecida pelos antirretrovirais,
somada ao fato de que a infec¢ao pelo HIV ocorre tardiamente na gestacdo, evite
liberacao de citoquinas e de linfocitos ativados, nao havendo com isso envolvimento dos
miocitos fetais nem, conseqiientemente, alteragdo da fun¢do cardiaca fetal.

No presente estudo, aproximadamente 42% das gestantes fizeram uso de
antirretrovirais e todas estavam no ultimo trimestre de gestagcdo. A indicagdo do uso de
drogas antirretrovirais segue protocolos de acordo com o estado imunologico do paciente.
No grupo estudado, a maioria ndo fazia uso de antirretrovirais sugerindo que o estado
imunoldgico das gestantes ndo estava comprometido o que também poderia explicar a
auséncia de alteragdes na funcao cardiaca dos fetos (Tabela 3).

Nao se pode descartar ainda a existéncia de reagdes imunologicas distintas com
producgdo de diferentes mediadores inflamatoérios que poderiam ndo atravessar a barreira

placentaria.

O tempo médio de infeccdo pelo HIV foi curto no grupo estudado, ou seja, a
maioria das gestantes nao tinha doenca cronica, sendo questionavel se este fato poderia

estar relacionado com menores efeitos da doenga e suas conseqiiéncias no coragao fetal

(Tabela 3).

Uma limitagao deste estudo refere-se ao desconhecimento no periodo pds-natal da
presenga do virus nos recém-nascidos de maes infectadas pela dificuldade do acesso as
informagdes neonatais, considerando a origem das pacientes de multiplas regides do

estado.
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E provavel que a estratificacdo das gestantes HIV positivo conforme o CD4 ¢
carga viral, assim com o uso de antirretrovirais, possa melhor esclarecer a questao do

envolvimento cardiaco fetal nesta afec¢cdo materna.
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Tabela 1 - Comparacgio da fracdo de encurtamento ventricular esquerdo
dos pacientes com HIV e nio HIV

GRUPO n =17
HIV 1,928 + 0,22
Néo HIV 2,55 0,34

p=0,32 - teste Mann-Whitney U
Dados expressos através de média = desvio padrao
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Tabela 2 - Comparacio das medidas dos pacientes com HIV e pacientes ndo HIV

HIV Nao HIV

n=17 n=17 p*
Indice de Pulsatilidade do ducto 0,64 £ 0,29 0,68 +0,38 0,74
Relagao E/A 0,93+1,1 0,66 + 0,42 0,58
Indice de Pulsatilidade da veia pulmonar 0,08 £ 0,06 0,08 £0,03 0,76
Fracdo de encurtamento do atrio esquerdo 0,36 £ 0,14 0,40 +0,17 0,39

Dados expressos através de média + desvio padrao

* teste Mann-Whitney U
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Tabela 3 - Dados demograficos das gestantes

variavel n=34
Tempo de diagndstico 2,70 £2,69
Idade gestacional 30,50 £ 7,28
Doenga ativa = nao 35,29% a

a: Dados expressos através da andlise de freqiiéncia
Demais dados expressos através de média + desvio padrao
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Grafico 1 - Relacao diametro diastolico / didmetro sistélico
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Gréfico 2 — Indice de Pulsatilidade do Ducto
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Grafico 3 - Indice de Pulsatilidade da Veia Pulmonar
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Grafico 4 — Fracao de encurtamento do atrio esquerdo
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Grafico 5 — Relacao E/A

HIV ndo HIV
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INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
FUNDACAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA
IC/FUC

ESTUDO DA FUNCAO DIASTOLICA EM FETOS DE MAES PORTADORAS DO VIRUS

HIV

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A senhora estd sendo convidada para participar de um estudo que esta sendo realizado
para analisar o funcionamento do coragdo em bebés de maes portadoras do HIV. As
pacientes portadoras do virus podem apresentar alteragdo no funcionamento do coragdo
que ¢ uma das complicacdes mais freqiientes da infeccdo. Esta complicagdo ¢ considerada
de risco para o desenvolvimento de outras doencas. Estamos realizando este estudo a fim
de verificarmos a presenga ou nao dos efeitos do HIV no coragdo do bebé. Neste trabalho
estou testando o funcionamento do coracdo de bebés de maes HIV positivo em
comparacdo com fetos de maes livres da infeccdo. Os dados coletados neste estudo sao
confidenciais, e somente poderdo ser revelados a outras pessoas com o seu
Consentimento Livre e Esclarecido. A coleta dos dados do estudo seré realizada através
de ecocardiograma fetal, exame ndo invasivo, que ndo acarreta risco para a mae e para o
feto e que ¢ feito diariamente na Unidade de Cardiologia Fetal do Instituto de
Cardiologia do RS. Os beneficios esperados neste estudo sao uma melhor compreensao
do desenvolvimento do bebé em maes infectadas pelo HIV ou outros agentes infecciosos.
Qualquer pergunta ou esclarecimento e qualquer duvida acerca dos procedimentos,
riscos, beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa e ao trabalho, novas
perguntas sobre o estudo, sobre os seus direitos como participante do mesmo, pode
chamar o Dr. Paulo Zielinsky (investigador principal) no telefone 51.3.230.36.36 na
Unidade de Cardiologia Fetal do IC/FUC. Podera ainda retirar o seu consentimento a

qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto lhe traga prejuizo a
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continuacao do cuidado e tratamento. Os dados coletados neste estudo sdao confidenciais,
e somente poderao ser revelados a outras pessoas com o seu consentimento.

Cabe ressaltar que os exames realizados durante este projeto ndo terdo qualquer custo
para as participantes.

Assim sendo, a paciente assina o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando
uma em sua posse. A sua assinatura neste consentimento livre e esclarecido dara
autorizagio ao pesquisador do estudo, com aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa do

IC/FUC.

Paciente (assinatura)

Médico responsavel (assinatura)

Orientador na Instituicdo
CREMERS 5857

Declaro que este formulério foi lido para

Em / / pelo Pesquisador Dr. enquanto

eu estava presente.

Testemunha (assinatura) Nome

Espaco para duvidas da Paciente:

Comité de Etica em Pesquisa



49

Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul — IC/FUC
Av. Princesa Isabel, 370 — Bairro Santana - Porto Alegre — RS

Telefones: 51 32237393 - 32192802

ANEXO 2
Dados de identificacio e demograficos Data:

Nome: Idade:
Raca:

Gesta: P: A: 1G:

Renda

Até 3 SM: 3-5 SM: 5-10 SM: Acima de 10 SM:

Esscolaridade

Fundamental: Médio: Superior: PG:

Incompleto Incompleto Incompleto Especializacao

Completo Completo Completo Mestrado
Doutorado
Pos-graduacao

Antecedentes

Patologias prévias:
Obstétricos:
Tabagismo: ()Sim ( )Nao Alcool: ( ) Sim () ndo

Drogas ilicitas: ( ) Sim () Nao Ex-usuéria ( ) Sim ( ) nao
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HIV

Tempo de diagndstico: Doenga ativa: ( ) Sim () Nao
Modo de transmissao: Numero de filhos infectados:

( ) ELISA VR ( )

( ) WESTERN BLOTTING VR ( )

( )PCR VR ( )

() CD4 VR ( )

() CDS8 VR ( )

( ) Cargaviral VR ( )

Doengas sistémicas associadas-infecc¢oes:

Medicacoes:

Freqiiéncia cardiaca

Diametro biparietal

Forame oval

Diametro do FO: Pico sistdlico:
Diametrro do AE: Pico diastoloico:
Excursdao maxima do SP: Pico pré sistdlico:

indice de excurssio: indice de pulsatilidade:



Ducto venoso

Vel sistolica(S):

Vel diastolica(D) :

Indice de pulsatilidade:

Vel pré sistolica(A):

Veia pulmonar

Vel sistolica(S):

Vel diastolica(D):

Indice de pulsatilidade:

Vel pré sistolica(A):

Atrio esquerdo

Diam max( tele sist):
Diam min( pré sist):

Fr encurtamento:

Hiper-refringéncia
( ) Focal

( ) Difusa

Freqiiéncia:

Ganho do exame:

Ganho minimo:

Dynamic range:

Ventriculo esquerdo

Espessura septal:
Espessura parede post:
Diam sist VE:

Diam diast VE:
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Fluxo

Mitral Onda E:

Onda A:

Trictspide Onda E:

Onda A:

Tei: (a-BmB)

Istmo aortico

VTI sistolico:
VTI diastolico:

IFI (s+Drs)

VE

Ao:

AP:

VD
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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