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RESUMO

Introdugao: Sio bastante conhecidas as alteracoes provocadas pelo virus HIV no coragio de adultos e criangas, porém, em fetos, hd
poucos estudos a respeito. Considerando que a transmissao vertical ¢ tardia e que a terapia antirretroviral oferece protegao efetiva, a
funcio cardiaca fetal pode nio estar alterada, o que nio foi ainda demonstrado. Objetivos: Testar a hipdtese de que nio existe diferenca
nos pardmetros das fungoes sistélica e diastélica dos fetos, cujas mies sio portadoras do virus HIV, se comparados com aqueles de maes
nio infectadas. Métodos: Foi realizado estudo transversal, o qual incluiu 34 fetos, com idades gestacionais de 20 semanas até o termo,
divididos em 2 grupos: 17 fetos de mées portadoras do virus HIV e 17 fetos de mées livres da infecgao. Foram avaliados a fragao de
encurtamento circunferencial do ventriculo esquerdo, o indice de pulsatilidade no ducto venoso, o indice de pulsatilidade nas veias
pulmonares, a fracio de encurtamento do 4trio esquerdo e a relagido E/A mitral. Resultados: A fragio de encurtamento circunferencial
(delta D) foi de 1,928% + 0,22%, nos fetos de mies HIV positivo, e de 2,55% + 0,34% ( p = 0,32), naqueles fetos de maes livres da
doenca. O indice de pulsatilidade do ducto venoso, em fetos de maes HIV positivo, foi de 0,64 + 0,29 e, naqueles de mies livres da
doenga, foi de 0,68 + 0,38 (p = 0,74). O indice de pulsatilidade na veia pulmonar, em fetos de mies portadoras de HIV foi de 0,8 +
0,06 ¢, nos fetos de mies sem a doenga. foi de 0,8 + 0,03 (p = 0,76). A relagao E/A. nos fetos de maes HIV positivo. foi de 0,93 p 1,1 ¢
nos fetos de maes sem doenga, foi de 0,66 + 0,42 (p = 0,58). A fragio de encurtamento do 4trio esquerdo, nos fetos de mies 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). Conclusao: Os resultados obtidos
neste estudo confirmam a hipétese conceitual, ao ser demonstrado que, em todos os parAmetros testados, nio existiu diferenca na
funcio sistdlica e diastélica de fetos de mies infectadas pelo HIV, quando comparados com fetos de mies livres da doenga.

Descritores: Testes de Fungao Card{aca; Feto; Maes; HIV.

SUMMARY

Introduction: There are a few studies concerning alterations in fetus caused by HIV. Considering that the vertical transmission is late
in pregnancy and that antiretroviral therapy offers effective protection, the cardiac fetal function might not be altered. Objectives:
The objective is testing the hypothesis that there is no difference in the parameters of cardiac fetal function, in fetus whose mothers
are HIV-positive, compared to the ones who are not infected. Methods: Transversal studies including fetus with gestational age from
twenty weeks until full-term, being seventeen fetus whose mothers are HIV-positive and seventeen fetus whose mothers are not
infected. Evaluation: fraction of left ventricle circunferencial reduction (delta D); index of pulsatility in the ductus venosus; index of
pulsatility in the pulmonary veins; fraction of left atrium reduction and relation E/A mitral. Results: Delta D was 1,92% + 0,22% in
fetus whose mothers were HIVpositive and of 2,55% + 0,34% in fetus whose mothers were not infected. The index of pulsatility in
the ductus venosus of HIV positive mothers was 0,64 + 0,29 and in those whose mothers were not infected 0,68 + 0,38. The index
of pulsatility in the pulmonary vein in fetus whose mothers were HIV positive was 0,8 + 0,06 and in those whose mothers were not
infected was 0,8 + 0,03. The E/A relation in fetus whose mothers are HIV positive was 0,93 % 1,1 and in those whose mothers were
not infected 0,66 + 0,42. The fraction of left atrium reduction in fetus whose mothers are HIV positive was 0,36 + 0,14 and in those
whose mothers were not infected 0,40 + 0,17. Conclusion: It was demonstrated that there was no difference in cardiac fetal function
in fetus whose mothers are HIV positive when compared to fetus whose mothers are not infected.

Descriptors: Heart Function Tests; Fetus; Mother; HIV.
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Introducao

O evento inicial da transmissao do HIV é a sin-
drome retroviral aguda. E acompanhada por uma
stbita reducao das células CD4, altos niveis de
viremia plasmadtica e altas concentragdes de RNA-
HIV no plasma. Vérios estudos realizados em adul-
tos demonstram que o HIV pode infectar células
do tecido cardiaco'?. Muitos autores acreditam
que possa haver, também, modificagdes dos para-
metros funcionais cardiacos em adultos e criangas
portadores de HIV?>. Em fetos, existem poucos
estudos a respeito do envolvimento cardiaco e seus
efeitos. Acredita-se que, em virtude de a transmis-
sao vertical ocorrer tardiamente na gestagao® e de o
efeito protetor dos antirretrovirais utilizados pelas
maes’, é possivel que nao ocorram alteragoes fun-
cionais em fetos de maes HIV positivo.

A proposta deste estudo ¢é testar a hipétese de
que pardmetros de avaliacio das fungoes sistdlica
e diastdlica nao tém diferenca nos fetos de maes
HIV positivo, quando comparados com fetos de
maes nao portadoras do virus HIV.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, com caso
controle, em que o fator de estudo ¢é a infec¢io
materna pelo HIV, e o desfecho sio as alteragdes
das funcaes sistélica e diastélica.

A fungio sistdlica foi avaliada pela fragao de
encurtamento do ventriculo esquerdo (Delta D),
didmetro diastélico — didmetro sistélico / didme-
tro diastdlico x 100, e a fungao diastdlica pela ava-
liagao do indice de pulsatilidade no ducto venoso
(velocidade sistdlica — velocidade pré-sistélica /
velocidade média)?, fracio de encurtamento atrial
esquerdo (didmetro telessistdlico - didmetro pré-
sistdlico / didmetro telessist6lico)?, indice de pulsa-
tilidade nas veias pulmonares [velocidade madxima
(sistélica ou diastélica) — velocidade pré-sistdlica]
/ velocidade média'® e da relagiao E/A por meio do
fluxo mitral'".

A amostra foi dividida em dois grupos: Gru-
po 1: 17 fetos de maes HIV positivo; Grupo 2:
17 fetos controles de maes nao infectadas. A idade
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gestacional avaliada foi de 20 semanas até o termo,
no grupo de maes infectadas pelo HIV. Os fetos
controles de mies nio 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 da fungao diastdlica fetal no diabetes ma-
terno, 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
nao portadoras de HIV (controles), e verificar se
os casos diferem significantemente dos controles,
em relagdo a exposi¢ao de um dado fator de risco.
Para o cdlculo da amostra foi considerado um estu-
do nio pareado, com nivel de significAncia de 5%,
sendo o poder do teste em 80% e teste de hipdtese
monocaudal. Baseados nessas informacoes e na li-
teratura, chegou-se a um cdlculo de 17 casos e 17
controles em cada grupo.

O equipamento utilizado foi um ecocardiégra-
fo marca Aspen, equipado com transdutor conve-
xo 4-7 MHz. Esse aparelho é capaz de produzir
imagens bidimensionais e por modo M, Doppler e
mapeamento de fluxo em cores. Utilizando ecocar-
diografia fetal, foram avaliados fluxos por meio das
veias pulmonares, ducto venoso e valva mitral. A
fragao de encurtamento do dtrio esquerdo e a fra-
¢ao de encurtamento circunferencial do ventriculo
esquerdo foi obtida pelo modo M.

Os exames ecocardiogréficos fetais foram abran-
gentes, seguindo a abordagem sequencial segmen-
tar, iniciando-se na regido umbilical materna e,
como referenciais anatdmicos, a espinha dorsal,
o figado e o septum primum fetais. Foi realizada,
entdo, a determinagio do situs atrial, da posigao
do coragao no térax, do tipo e modo das cone-
xoes atrioventricular e ventriculo arterial, do arco
aértico e de eventuais defeitos associados. Os fe-
tos foram incluidos no estudo quando as imagens
obtidas eram consideradas de qualidade adequa-
da e afastassem outra anomalia cardfaca, além da
hipertrofia septal. A andlise de fluxos foi feita em
Doppler pulsado e mapeamento em cores. Foram
consideradas apenas as medidas realizadas em ap-
neia fetal e aquelas que corresponderam a medida
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de trés afericoes. Todos os ecocardiogramas fetais
foram gravados em fitas magnéticas para docu-
mentagao e revisao.

Todas as gestantes assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa foi ava-
liada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/
Fundagdo Universitdria de Cardiologia.

As varidveis quantitativas foram expressas por
média e desvio padrio, e as varidveis qualitativas
pelas andlises de frequéncia. Para comparacio en-
tre as varidveis de fracio de encurtamento do ven-
triculo esquerdo (delta D), indice de pulsatilidade
da veia pulmonar, indice de pulsatilidade do ducto
venoso, fracdo de encurtamento do dtrio esquer-
do e relagio E/A entre os pacientes portadores de
HIV e nao portadores de HIV, foi utilizado o teste
nao paramétrico de Mann Whitney, utilizando-se
o programa SPSS, de acordo com as suposi¢oes do
teste, sendo considerado significativo p < 0,05 (Ta-

belal).
Resultados

A Tabela 1 e o Gréifico 1 mostram a comparagio
da fragio de encurtamento circunferencial (Delta
D), em fetos de maes HIV positivo, comparados
com os fetos de maes sem o virus. A Tabela 2 mos-

Tabela 1: Comparagio da fragio de encurtamento ventricu-
lar esquerdo dos pacientes com HIV e nao HIV.

Grupo N =17
HIV 1,928 £ 0,22
Nio HIV 2,55 + 0,34

P = 0,32 - Teste Mann-Whitney U. Dados expressos pela
média * desvio padrio

tra o indice de pulsatilidade no ducto venoso, a
relagio E/A mitral, a fragao de encurtamento do
dtrio esquerdo, o indice de pulsatilidade da veia
pulmonar e a fragio de encurtamento atrial es-
querdo.

Neste estudo, nio sio demonstradas diferencas
significativas em todos os pardmetros, nos dois gru-
pos estudados (Gréficos 2, 3, 4, 5). A Tabela 3 mos-
tra os dados demogréficos das gestantes portadoras
do virus HIV e das gestantes livres da infecgao.

Discussao

Este trabalho avalia as funcoes sistdlica e dias-
télica ventricular esquerda, em fetos de maes HIV
positivo, comparadas com as de fetos de maes nao
infectadas. A hipétese conceitual foi de que os fe-
tos de mies infectadas pelo HIV nio tém alteragao
na fungio cardiaca quando comparados aos fetos
de maes nao portadoras do virus, o que foi confir-
mado no presente estudo.

Sabe-se que mecanismos imunes sio fatores
contribuintes para o dano miocdrdico, em pacien-
tes adultos e em criangas com HIV positivo®'* !4,
incluindo ativagao celular imune, efeitos das cito-
quinas, autoimunidade e infec¢ao dos cardiomid-
citos, levando 2 fibrose®'47,

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
nao estar envolvidos na patogénese da cardiomio-
patia'. Técnicas de detecgao do HIV, por reagao
de cadeia de polimerase, encontraram pouca ou
nenhuma positividade no tecido linfocitdrio, no
terceiro trimestre de gestagio de fetos humanos,

Tabela 2: Comparacio das medidas dos pacientes com HIV e pacientes nao HIV.

HIV n=17 Nao HIVn=17 p*
indice de Pulsatilidade do ducto venoso 0,64 £ 0,29 0,68 + 0,38 0,74
Relacdo E/A mitral 093 +1,1 0,66 +0,42 0,58
[ndice de Pulsatilidade da veia pulmonar 0.8 + 0,06 0.8 0,03 0,76
Fracdo de encurtamento do atrio esquerdo 0,36 £ 0,14 0,40+ 0,17 0,39

Dados expressos pela média £ desvio padrdo * Teste Mann-Whitney U
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Tabela 3: Dados demograficos da populagio.
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Griéfico 3: Indice de Pulsatilidade da Veia Pulmonar.

Grupo HIV n=17 [Nao HIV n=17
Gestagdo 382+149 | 2,88+1,17
Idade materna 27.82+=7,10] 30,29 +6,19
Idade Gestacional | 30,5 + 7,07 | 32,47 +3,54

Dados demograficos da populacio

Grifico 1: Fracio de encurtamento circunferencial do ventri-

culo esquerdo (Delta D).

1007

801

607

40-

301
204 - -
107
. 1 -
HiV NAO.HIV
GRUPO

201

Griéfico 4: Fragio de encurtamento do 4trio esquerdo.
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Griéfico 5: Relagio E/A mitral.
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nao havendo, com isso, substrato para a replica¢io
viral®. Sabe-se, também, que o pequeno percen-
tual de fetos que entram em contato com o virus
em idade gestacional precoce, tem o risco de infec-
¢ao drasticamente diminuido pelo uso materno de
antirretrovirais’. Por outro lado, pela comparagao
realizada entre fetos de maes HIV positivo com
fetos de maes sem a doencga, foi relatada alteragio
da fungao diastélica pelo fluxo mitral, mas essas
alteragoes foram correlacionadas com o baixo nivel
da hemoglobina materna''.

Pouco se sabe a respeito dos mecanismos pe-
los quais os midcitos sao afetados pelo virus HIV.
Em fetos, sugere-se que a protegao oferecida pelos
antirretrovirais, somada ao fato de que a infecgao
pelo HIV ocorre tardiamente na gestagao, evita li-
beragdo de citoquinas e de linfécitos ativados, nao
havendo, com isso, envolvimento dos midcitos fe-
tais nem, consequentemente, alteracio da funcio
cardfaca fetal.

No presente estudo, aproximadamente 42%
das gestantes fizeram uso de antirretrovirais e to-
das estavam no ultimo trimestre de gestagao. A
indicacio do uso de drogas antirretrovirais, a par-
tir da décima quarta semana gestacional, segue
protocolos de acordo com o estado imunolégico
da paciente (terapia antirretroviral profildtica ou
terapéutica). No grupo estudado, a maioria nao
fazia uso de antirretrovirais, portanto, os fetos nao
estariam protegidos. Esse fato leva-nos a crer que
possam existir reagdes imunoldgicas distintas, com
producio de diferentes mediadores inflamatérios,
os quais poderiam nao atravessar a barreira placen-
taria, explicando a auséncia de altera¢oes na fun-
¢ao cardiaca dos fetos.

O tempo médio de infec¢io pelo HIV foi curto
no grupo estudado, ou seja, a maioria das gestantes
nio tinha doenca cronica, sendo discutivel se esse
fato poderia estar relacionado aos menores efeitos
da doenca e suas consequéncias no coragio fetal .

Uma limita¢io deste estudo refere-se ao desco-
nhecimento, no periodo pés-natal, da presenga do
virus nos recém-nascidos de maes infectadas, pela
dificuldade de acesso as informacgées neonatais,
considerando a origem das pacientes de multiplas
regioes do Estado. E provével que a estratificaio
42

das gestantes com HIV positivo, conforme o CD4
e carga viral, assim como o uso de antirretrovirais,
possam melhor esclarecer a questio do envolvi-
mento cardfaco fetal nessa afec¢ao materna.
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