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| ALTERAGOES CARDIOVASCULARES EM PACIENTES. COM INFECGAO

PELO VIRUS DA-IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)™

RESUMO

Introducdo: As doencas cardiovasculares em pacientes com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) apresentavam um papel pouco relevante na era pré
da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), uma vez que a sobrevida dos
pacientes estava associada principalmente a presenca de infeccBes oportunistas,
desnutricdo e neoplasias associadas. A partir da era HAART as doencas
cardiovasculares assumiram um maior papel em funcdo do aumento da expectativa
de vida e dos fatores de risco comuns a populacdo em geral. Método: A revisdo
foi realizada por base de dados bibliogrdficos obtidos através da pesquisa em
LILACS, MEDLINE e PubMed. Resultados: A implantacdo da HAART trouxe melhora na
qualidade e tempo de sobrevida de pacientes com HIV, porém com o aumento da
longevidade, estes passaram a manifestar doencas cardiovasculares comuns a
populacdo em geral como lesbes aterosclerédticas, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca e distlrbios cardiometabdlicos associados a HAART.
Conclusdo: As disfungBes cardiovasculares tém se tornado frequentes em pacientes
que vivem com o HIV e merecem atencdo na epidemiologia das doencas
cardiovasculares durante a era HAART.

Palavras-Chave: virus da imunodeficiéncia humana; hiv; terapia antirretroviral
altamente ativa; haart; doencas cardiovasculares; disfunces cardiovasculares.

CARDIOVASCULAR ALTERATIONS IN PATIENTS INFECTED WITH
THE HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV)

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases in patients with human virus of
immunodeficiency (HIV) presented a minor role during pre-highly active
antiretroviral therapy (HARRT) era because the survival of patients was
associated with the presence of opportunistic infections, malnutrition and
cancer associated. Starting the HAART era, the cardiovascular disease presents
a relevant role because the increase of 1ife expectancy and risk factors, commons
to the general population. Method: The review was performed by bibliographic
database obtained through the research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results:
The HAART implantation brought improvement in life quality and survival time,
however with the increase of survival time, theses started to present
cardiovascular disease common to the general population suck atherosclerotic
lesions, coronary arterial disease, cardiac insufficiency and cardiometabolic
disturbances associated with HAART. Conclusion: The cardiovascular disfunction
has become frequents in patients who Tive with HIV and need attention in
epidemiology of cardiovascular diseases during HAART era.

Keywords: human immunodeficiency virus; hiv; highly active antiretroviral
therapy; haart; cardiovascular disease; cardiac dysfunctions.
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pd Estima-se que a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) acometa

y aproximadamente 38 milhGes de pessoas pelo mundo, e destes, 25,4 milhdes tiveram acesso
a terapia antirretroviral, onde 690.000 morreram por doencas relacionadas a Sindrome de
imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) até 2019 (UNAIDS, 2019).

Ap6s 1996, a infeccdo pelo HIV sofreu um grande impacto pela descoberta e
introducdo da terapia antirretroviral altamente ativa (Highly Active Antiretroviral
Therapy/HAART), com diminuicdo do nimero de mortes, aumento da sobrevida e qualidade de
vida dos pacientes com HIV, estando relacionados a diminuicdo do nimero e frequéncia de
infeccBes oportunistas, desnutricdo e neoplasias associadas (GOLUCCI et al., 2019).
Este aumento da expectativa de vida consequentemente esteve associado ao surgimento de
doencas cronicas ndo infecciosas associadas a fatores de risco comuns a populacdo em
geral, como doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral isquémico, infarto
agudo do miocardio e complicacbes cardiometabdlicas associadas a HAART (SO-ARMAH,
FREIBERG, 2018).

0 primeiro relato sobre infeccdo pelo HIV e acometimento cardiaco foi descrito
em 1983, relacionado a presenca de sarcoma de Kaposi no miocdrdio de um paciente com
AIDS (AUTRAN et al., 1983). Durante o periodo que antecede a introducdo da HAART,
achados de necropsia descreveram em 28 a /3% dos pacientes que vieram a 6bito alteracodes
cardfacas associadas a infeccdo pelo HIV envolvendo o endocdrdio, miocdrdio, pericdrdio
e vasos sanguineos associados (BARBARO et al., 1998; D AMATI, DI GIOIA, GALLO, 2001).

Nos paises de baixa e média renda estd localizada a maior prevaléncia de
pacientes com HIV e doencas cardiovasculares. Estes se encontram principalmente na
Africa Subsaariana, carecendo de infraestrutura para o gerenciamento da infeccdo e
comorbidades associadas ao HIV (SO-ARMAH et al., 2020).

As doencas cardiovasculares na era HAART se manifestam principalmente na forma
de derrame pericardico, miocardite infecciosa e insuficiéncia cardfaca sistdlica. Na
instalacdo da HAART, pacientes com HIV/AIDS apresentam uma maior expectativa de vida,
mas passaram a apresentar uma maior frequéncia de lesOes aterosclerdticas, doenca
arterial coronariana, sindrome coronariana aguda e insuficiéncia cardfaca congestiva
(SO-ARMAH, FREIBERG, 2018).

Diferentes trabalhos descrevem a presenca de disturbios cardiometabdlico
associados a HAART na Africa Subsaariana (BOTHA et al., 2014; SHAFFER et al., 2014), e
aterosclerose subclinica associada a menor espessura das camadas intima e média da
artéria carotida (SSINABULYA et al., 2014; SCHOEFFELEN et al., 2015; SIEDNER et al.,
2016; FEINSTEIN et al., 2017). 0Os principais fatores que contribuem para o
desenvolvimento da aterosclerose em pacientes com HIV que fazem uso da HAART incluem o
uso abusivo de dlcool, tabagismo e de drogas ilicitas (KELSO et al., 2015; LUCAS et
al., 2016; KELLY et al., 2016; LORENZ et al., 2017).

Doencas do pericardio

A pericardite corresponde a um processo inflamatério do pericardio, sendo a
principio benigna e autolimitada, porém pode evoluir para derrame ou constricdo
pericdrdica. A pericardite pode ser classificada segundo a evolucdo e forma de
apresentacdo em pericardite aguda, pericardite cronica, derrame pericdrdico e
tamponamento cardiaco, pericardite constritiva e pericardite recorrente (MONTERA et
al., 2013).

Antes da era HAART, o derrame pericdrdico era a manifestacdo cardiaca mais
prevalente em pacientes com HIV/AIDS na Africa, Europa e América do Norte, levando a
uma reducdo significativa na sobrevida destes pacientes. As principais causam incluiam
as infeccoes virais, bacterianas, fungicas e neoplasias (Sarcoma de Kaposi), em funcgdo y
da imunossupressdo, estado-inf1amatérjg_cr@nico e desnutricdo associada a infeccdo pelgﬁff“
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| "ﬂ;M>%HETDENREICH et al., 199%a; SILVA: D0SO et al.,1999). Os principais” sinais
_~"clinicos associadas incluem febre, tosse, dor——tordcica, choque e parada
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cardiorrespiratéria, em funcdo da pericardite, derrame pericardico e infiltracdo
neopldsica (HEIDENREICH et al., 1995b).

Doencas do miocdrdio

A principal doenca cardiovascular que ainda acomete pacientes com HIV/AIDS é
a cardiomiopatia dilatada. A cardiomiopatia dilatada corresponde a um grupo de doencas
que se caracterizam por dilatacdo ventricular e disfuncdo contrdtil que pode acometer
ambos os ventriculos. A cardiomiopatia dilatada é a causa mais comum de insuficiéncia
cardfaca, importante causa de insuficiéncia cardiaca congestiva, morte subita e 6bito
(HOROWITZ, 2004).

Na era pré HAART a cardiomiopatia dilatada possuia uma prevaléncia de 30%
(LEVY et al., 1989) Tevando a uma reducdo na expectativa de vida (LIPSHULTZ, 1988).
[sto ocorre principalmente em funcdo da diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e aumento da espessura ventricular (LIPSHULTZ et al., 1998).

A miocardite corresponde uma inflamacdo do misculo cardfaco que pode envolver
0s miocitos, intersticio, estruturas vasculares e pericdrdio. O HIV causa miocardite em
46 a 52% dos pacientes com AIDS (KARLINER, 2000). Inldmeras causas levam a miocardite em
pacientes com HIV, como infeccdo viral (coxsackievirus, citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr); infeccao pelo HIV e inflamacdo cronica; atividade imune sobre o
miocdrdio; disfuncdo autonbmica cardiovascular; disfuncdo endotelial; desnutricdo;
cardiotoxicidade pelo uso de féarmacos (zidovudina, doxorrubicina, interferon alfa,
foscarnet, cotrimocazol, pentamidina, ganciclovir) e agentes agressores do miocdrdio
como alcool e cocaina que potencializam a disfuncdo ventricular (BELKIN, URIEL, 2018).

Doencas do endocardio

Na era pré HAART era comum a presenca de endocardite marantica ou trombdtica
ndo infeciosa em 3 a 5% dos pacientes com HIV/AIDS (MESTRES et al., 2003), acometendo
principalmente as vdlvulas tricuspide, pulmonar, mitral e aodrtica. A endocardite
marantica é caracterizada pela formacdo de vegetacdo fridvel rica em plaquetas e fibrina,
com grande risco de embolizacdo sistémica (SANCHEZ QUIROS et al., 2020).

Ap6s a introducdo da era HAART, a frequéncia de endocardite em pacientes com
HIV se tornou semelhante a observada em individuos HIV negativos usudrios de drogas
intravenosas. A frequéncia de endocardite em pacientes com HIV se encontra ao redor de
6 a 34%, com maior taxa de mortalidade em pacientes com estdgio avancado da doenca
(carga viral acima de 10.000-30.000 copias de RNA/mL de sangue e contagem de linfdécitos
TCD4 abaixo de 500/mL de sangue) (VALENCIA, MIRO, 2004).

Na endocardite associada a infeccdo pelo HIV ocorre envolvimento das valvulas
tricuspide e pulmonar, podendo também ocorrer comprometimento das valvulas aértica e
mitral. O principal agente etioldgico isolado é o Staphylococcus aureus, seguido pelo
Streptococcus pyogenes e Haemophilus spp (YANG, FRAZEE, 2018).

Os pacientes com HIV e endocardite apresentam febre, sudorese, perda de peso
e sinais/sintomas de embolizacdo pulmonar ou sistémica e subsequente infarto. A
glomerulonefrite por esclerose glomerular e focal colapsante, manchas de Roth (manchas
exsudativas com aspecto de algoddo observado na retina) e lesfes de Janeway (pdpulas
eritematosas sem sensibilidade) sdo achados comuns (LONG, KOYFMAN, 2018).

Insuficiéncia cardiaca

Na era pré HAART, a cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca associada ao HIV =~ =
era predominantemente assoctada-—a=infeccdo pelo HIV ou por patégenos oportunistas. Com—"
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/ﬁ&?" ecciosa diminuiu de forma significativa CPYGLLESE et al., 2000). A imsuficiéncia
_~~ cardiaca corresponde a uma sindrome onde o coracdo é incapaz de bombear sangue de forma
' adequada para atender as necessidades metabdlicas teciduais, ou quando o faz a custa de

uma elevada pressdao de enchimento das camaras cardiacas (DIRETRIZ BRASILEIRA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA E AGUDA, 2018).

A insuficiéncia cardiaca pode ser determinada conforme a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), como FEVE normal (FEVE>50%) ou FEVE reduzida (FEVE<40%);
gravidade dos sintomas (grau de tolerancia aos exercicios) e tempo de progressdao da
doenga (classificacdo funcional da New York Heart Association/NYHA) (DIRETRIZ BRASILEIRA
DE INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA E AGUDA, 2018).

Embora as pesquisas de doencas cardiovasculares relacionadas a infeccdo pelo
HIV sejam realizadas principalmente na Europa e América do Norte, estima-se que das 38
miThoes de pessoas vivendo com HIV em todo o mundo, 25,6 milhdes vivem na Africa
Subsaariana, onde a distribuicdo dos fatores de risco para doencas cardiovasculares em
pacientes com HIV varia de acordo com a localizacdo geografica. A Africa Subsaariana
tem uma populacdo mais jovem, com maior prevaléncia de pressdo arterial elevada, menores
taxas de tabagismo e menor prevaléncia de colesterol elevado quando comparados a
populacdo da Europa Ocidental e América do Norte (SO-ARMAH et al., 2020).

Os fatores de risco para insuficiéncia cardiaca na populacdo em geral também
aumentam entre os pacientes com HIV/AIDS, estando associados a idade avancada, etnia,
sobrepeso, hipertensdo, tabagismo e histérico prévio de infarto do miocdrdio. Fatores
adicionais em pacientes com HIV/AIDS incluem replicacdao viral ativa, hipertensdo
arterial pulmonar relacionada a infeccdo pelo HIV, imunossupressdo, utilizacdo de HAART,
cirrose hepatica e depressdo (SO-ARMAH et al., 2017; WHITE et al., 2015; SCHWARZE-ZANDER
et al., 2015; BRITTAIN et al., 2018).

Mesmo na era HAART a infeccdo pelo HIV continua sendo um fator de risco para
0 surgimento de insuficiéncia cardiaca (FREIBERG et al., 2017), com uma prevaléncia 66%
maior de insuficiéncia cardiaca em pacientes com HIV/AIDS em compara¢do com pessoas nao
infectadas pelo HIV (AL-KINDI et al., 2016), e aumento em duas vezes na probabilidade
do risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca em pacientes com carga viral acima
de 100.000 copias de RNA/mL de sangue e contagem abaixo de 200 linfécitos TCD4/mL de
sangue (STEVERSON et al., 2017).

Mudancas na epidemiologia da insuficiéncia cardiaca na era HAART incluem uma
mudanca de fendtipo na cardiomiopatia dilatada, que inclui tanto a insuficiéncia
cardfaca de fracdo de ejecdo reduzida quanto a insuficiéncia cardfaca com preservacdo
fracdo de ejecdo (FREIBERG et al., 2017).

Infarto do miocardio

0 risco de infarto do miocdrdio associado a infeccdo pelo HIV diminuiu com o
tempo, um reflexo da melhoria dos cuidados com o paciente com HIV e implantacdo da
terapia HAART (KLEIN et al., 2015), onde pacientes com HIV/AIDS apresentam infarto do
miocardio aproximadamente na mesma idade que pessoas sem infeccdo pelo HIV (ALTHOFF et
al., 2015). 0 infarto do miocdrdio nestes pacientes estd associado principalmente a
ruptura de uma placa aterosclerdética vulnerdvel ou lesdo endotelial e subsequente
trombose.

Os dados fornecidos pelo Centro de Pesquisa da AIDS da Rede de Sistemas
Clinicos Integrados (CNICS) destacam a necessidade de considerar o tipo de infarto do
miocdrdio. Infarto do miocdrdio tipo 1 (ruptura da placa aterosclerdtica) e tipo 2 (ndo
ruptura da placa aterosclerdtica) sdao prevalentes entre pacientes com HIV/AIDS, mas
suas etiologias, fatores de risco, estratégias de prevencdo e tratamento diferem (CRANE
et al., 2017), e os dados da Coorte Norte-americana de AIDS em Pesquisa e Design (NA-
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Os dados do Danish HIV Cohort Study avaliaram o risco de infarto do miocdrdio
pelo status do HIV separadamente entre fumantes e nunca fumantes, ndo encontrando
associacdo significativa entre nunca fumantes. Contudo o risco associado a infeccdo
pelo HIV entre nunca fumantes foi considerado mais elevado quando comparado a populacgdo
em geral sem infeccdo pelo HIV (OMLAND, AHLSTROM, OBEL, 2014). Entretanto, o controle
dos fatores de risco tradicionais de doenca cardiovasculares é critico para reduzir o
risco absoluto de infarto do miocérdio em pacientes com HIV (PAISIBLE et al., 2015).

0 aumento da sobrevida de pacientes com HIV/AIDS em fungcdo da instalacdo da
HAART fez com que a taxa de mortalidade por infarto do miocdrdio caisse de 73% em 1999-
2002 para 41% em 2011-2014 (HATLEBERG et al., 2016), estando estes valores também
associados em funcdo do gerenciamento dos fatores de risco de doencas cardiovasculares
em pacientes com HIV/AIDS (D’ASCENZO et al., 2014). Mesmo assim, a infeccdo pelo HIV
bem controlada se encontra associada a um risco aumentado de morte um ano ap6s o infarto
do miocardio incidente, ajustado para idade, sexo, episédio anterior de infarto do
miocardio, tabagismo, hipertensdo e diabetes (CARBALLO et al., 2015).

Hipertensdo arterial pulmonar

A hipertensdo arterial pulmonar corresponde a uma alteracdo circulatéria
caracterizada pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar causada por vasoconstricao,
remodelacdo da parede arterial e trombose local, levando ao aumento da resisténcia
vascular pulmonar, insuficiéncia ventricular direita e morte (KIM, GEORGE, 2019).

A sua prevaléncia é maior em pacientes com HIV (1/200 casos) em relacdo a
populacdo em geral (1/200.000 casos), em funcdo de sua associacao com infecgcdo pulmonar
e lesdo endotelial associada a infeccdo pelo HIV Tevando a producdo de endotelina-1,
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a« ), ativacdo de receptores
alfa-1 adrenérgicos e associacao com o HLA-DR6 e HLA-DR5Z2 (JARRETH, BARNETT, 2017).
Estes fatores levam a adesdo e lesdo endotelial, proliferacdo da camada endotelial,
hipertrofia da camada média, fibroelastose e fibrose da camada intima das arteriolas
(CICALINI et al., 2011).

Clinicamente, o0s pacientes podem ser assintomaticos ou apresentarem
insuficiéncia cardiaca congestiva e cor pulmonale (forma de insuficiéncia cardiaca
associada a diminuicdo da capacidade de funcionamento das camaras do lado direito do
coracdo por doenca pulmonar) (BASYAL, JARRETT, BARNETT, 2019).

Doenca arterial periférica

A doenca arterial periférica dos membros inferiores, depois da doenca arterial
coronariana e acidente vascular cerebral, é considerada a terceira causa de doenca
cardiovascular aterosclerdtica na populacdo em geral (FOWKES et al., 2013), causada por
um bloqueio parcial ou total de uma ou mais artérias periféricas, sendo mais frequente
nas extremidades inferiores, Tlevando a wuma perfusdo insuficiente das artérias
periféricas, podendo causar dor e incapacidade funcional (CRIQUI, ABOYANS, 2015).

Os fatores que Tlevam a doenca arterial periférica incluem tabagismo,
dislipidemia, diabetes, hipertensdo e doenca renal cronica, fatores de risco comuns ao
envelhecimento da populacdo com HIV apds a implantacdo da HAART (CRIQUI, ABOYANS, 2015).

A prevaléncia de doenca arterial periférica entre pacientes infectados pelo
HIV varia de 2 a 27% (SHARMA et al., 2007; BERNAL et al., 2008; PERIARD et al., 2008)
em funcdo das diferentes definicdes de doenca arterial periférica empregadas (OLALLA et
al., 2009; GUTIERREZ, BERNAL, MASIA, 2009; JOHNS et al., 2010; QAQA et al., 2011; QAQA 4
et al., 2012; KWIATKOWSKA et al., 2014), com alguns estudos incluindo varidveis
associadas—a maior prevaléncia de deenga arterial periférica como género, disWiEiggmi&f“
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entre pacientes com HIV/AIDS imunocomprometidos ou com repticacao viral ativa (KNUDSEN
et al., 2015).

Acidente vascular cerebral isquémico

A Tliteratura descreve um risco aumentado de 30% do surgimento de acidente
vascular cerebral isquémico em pacientes infectados pelo HIV em comparacdo com pessoas
ndo infectadas, especialmente em pacientes com alta carga viral e baixa contagem de
linfécitos TCD4 (GUTIERREZ, ALBUQUERQUE, FALZON, 2017; YEN et al., 2017), embora ocorra
uma reducdo do risco de acidente vascular cerebral isquémico quando o status imune se
encontra preservado e a carga viral se encontra baixa (MARCUS et al., 2014; SICO et
al., 2015; OKEKE et al., 2016).

0 acidente vascular isquémico ocorre quando o suprimento sanguineo cerebral
¢ interrompido, sendo as principais causas deste processo a malformacdo arterial
cerebral, hipertensdo arterial sistémica, cardiopatia e tromboembolia pulmonar. Ndo
existe um consenso definitivo sobre a etiologia do acidente vascular cerebral isquémico
em pacientes infectados pelo HIV, sendo sugerido a participacdo da aterosclerose
(BENJAMIN et al., 2017), ruptura da barreira hematoencefdlica em funcdo da terapia
antirretroviral (BERTRAND,  DYGERT,  TOBOREK, 2016), disfuncdo da barreira
gastrointestinal e sua associacdo com inflamacdo sistémica e aterosclerose (BRENCHLEY
et al., 2006).

CONSIDERAGOES FINAIS

As disfuncbes cardiovasculares sdo modalidades frequentes em pacientes que
vivem com o HIV e merecem atencdo na epidemiologia das doencas cardiovasculares durante
a era HAART.
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