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RESUMO

A patologia do miocéardio é vista como uma alteracdo importante quando se fala de
doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana. Destas, a miocardiopatia
dilatada (MCD) constituiu a complicagdo mais prevalente da era pré-TARVc e uma das
principais causas de insuficiéncia cardiaca congestiva. A introdugdo da terapéutica
combinada alterou o panorama de incidéncia de MCD em paises desenvolvidos.
Contudo, é fundamental perceber que, os doentes infetados tém maior longevidade e
formas assintomaticas da doenga, que nao podem ser descuradas.

A fisiopatologia da MCD, quando causada pelo VIH, parece ser multifatorial. Pode
assim resultar de um processo de acao direta do préprio virus, ou de agdo indireta
através de co-infecdo, autoimunidade cardiaca, acdo de citocinas inflamatdrias,
imunodepressdo, défices nutricionais ou cardiotoxicidade por farmacos. O mecanismo
de lesdo basal parece ser comum a todas as causas e corresponde a um processo de
miocardite, que pode ser de etiologia infeciosa ou nao.

Esta revisdo pretende elucidar sobre o impacto que a MCD tem na atualidade, tanto em
paises em vias de desenvolvimento como desenvolvidos, bem como esclarecer sobre o
processo fisiopatologico subjacente e inquirir sobre a necessidade de medidas de
rastreio ou prevencdo da doenca.

Palavras-chave: Miocardiopatia dilatada, miocardiopatia, infeccdo VIH, terapéutica
TARVc, miocardite.

ABSTRACT

Heart Muscle disease is now considered important when talking about patients infected
with the human immunodeficiency virus. Of these, dilated cardiomyopathy (DCM) is
considered the most prevalent pre-HAART complication and the major cause of
congestive heart failure. Despite the introduction of this type of therapy have changed
the current incidence and panorama of DCM in developed countries, the fact is that this
patients also have greater longevity and asymptomatic forms of presentation, which
cannot be neglected. The pathophysiology seems to be multifactorial and may be a
result either of a direct action of the virus itself or of an indirect action by processes of
co-infection, cardiac autoimmunity, inflammatory cytokines, immunosuppression,
nutritional deficits or cardiotoxic drugs. Despite the main cause, it seems to be based on
a process of myocarditis, whether infectious or not. This review aims to elucidate on the
impact of DCM in both developing and developed countries, to clarify about the
underlying pathophysiology and inquire about the need for screening or preventive
measures.

Key words: Dilated Cardiomyopathy, Cardiomyopathy, HIV infection, HAART therapy,
Myocarditis.
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LISTA DE ACRONIMOS

ADN — Acido desoxirribonucleico

FEVE — Fracéo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
Gp120 — Glicoproteina 120

IL — Interleucina

MCD - Miocardiopatia Dilatada

MHC — Major Histocompatibility Complex

Nef — Negative regulatory factor

NO — Oxido Nitrico

Sida — Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
TARVC — Terapéutica anti-retroviral combinada
Tat — Proteina trans-ativadora transcricional

TNF-o — Factor de Necrose Tumoral alfa

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana
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INTRODUCAO

A infecdo pandémica pelo Virus de imunodeficiéncia humana (VIH) é responsavel pela
morte de mais de 500 pessoas por ano, em Portugal. Encontra-se entre as doengas com
maior taxa de mortalidade do pais 0 que causa preocupacéo, nao so pela prépria infecéo
e transmissdo, como também pelas vérias alteragdes observadas no organismo dos
individuos infetados. Um dos 6rgdos implicados é o coracdo, estando descrita uma
prevaléncia de 28% a 73% de patologia cardiaca associada ao VIH,'® e apontado,

alguns estudos, para que 15% tenham lesdo especifica do mésculo cardiaco®®.

Entre as manifestacbes mais comuns de patologia cardiaca associada a infe¢cdo VIH
encontram-se o derrame pericardico, a miocardiopatia dilatada, a miocardite, a sindrome
coronaria aguda, a sindrome metabdlica e os tumores cardiacos.’® Apesar destas
manifestacdes terem diminuido de incidéncia com a introducdo da TARVc®™,
exceptuando os fatores de risco de doenca cardiovascular e da sindrome metabdlica,
estes individuos tém maior esperanca de vida gracas a terapéutica e assim, maior

probabilidade de desenvolver patologia cardiaca'® *2.

As alteracdes cardiovasculares ndo séo, ainda hoje, completamente compreendidas. S6
em 1983 se comecou a avaliar o atingimento do coracdo em autdpsia de individuos
infetados, e sdo necessarios estudos para definir mecanismos fisiopatoldgicos, esquemas

terapéuticos e os seus efeitos.

A doenca do miocardio faz parte destas alteracBes patoldgicas, constituindo a
miocardiopatia dilatada (MCD), a complicacdo mais prevalente na era pré-TARVc * e
uma das principais causas de insuficiéncia cardiaca congestiva®®. Corresponde entre 9%
a 39% da patologia cardiaca apresentada em doentes VIH-positivos, devendo-se tal
discrepancia, as diferencgas culturais, de fatores de risco e ao acesso a terapéutica dos

varios estudos. 3516

O problema surge com a falta de informacdo sobre as causas de MCD, bem como, se a
doenca deve ou ndo ser investigada. Esta lacuna deve ser ultrapassada por vérias razdes:
em primeiro lugar porque, apesar da diminuicdo de incidéncia de MCD com a
introdugdo da terapéutica TARVC, esta ndo esté erradicada, encontrando-se em 1,5 a 2%

dos doentes infetados®. Segundo, os doentes com MCD associada ao VIH apresentam
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pior prognostico, associado a uma maior taxa de mortalidade comparativamente aos
doentes com MCD idiopatica.? Finalmente porque a forma de apresentacéo pode néo ser
a mais esperada, isto €, na era pré-TARVc os estudos mostraram uma prevaléncia de
miocardiopatia essencialmente em doentes sintomaticos e com doenca avancada,
associada sobretudo ao estadio de sida. Apos a introducao desta terapéutica verificou-se
um maior numero de doentes com patologia assintomética associada a disfuncédo

sistélica e/ou diastolical’.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi baseado na revisdo de literatura especializada, efetuada entre
julho e dezembro de 2015, tendo-se procedido a consulta das bases de dados PubMed,
B-On e Scielo sob as palavras “miocardiopatia”, “miocardiopatia dilatada”, “VIH”,
“Terapéutica TARVC” “Miocardite”. A restante revisdo foi realizada através da
pesquisa de artigos mencionados em bibliografia, tendo sido excluidos trabalhos sem

referéncia a patologia do musculo cardiaco.

REVISAO

Miocardiopatia dilatada

Segundo a nova classificacdo da “European Society of cardiology”, miocardiopatia
define-se como doenca do musculo cardiaco, o qual é morfoldgica e funcionalmente
anormal, estando identificados cinco subtipos, com recurso a técnicas de imagem nao
invasivas. Destes, fazem parte a miocardiopatia dilatada, que consiste na dilatacdo das
cavidades ventriculares e consequente disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo.'®
Torna-se assim evidente que esta patologia leva a insuficiéncia cardiaca, podendo a
evolucdo da doencga ser assintomaética e culminar com morte subita 0 que é comum em

doentes VIH positivos.'*?

O primeiro caso mortal de miocardiopatia dilatada num doente diagnosticado com sida
ocorreu em 1986%°. Desde entdo, tém-se realizado estudos que tentam compreender por
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um lado, a relagdo numerica entre infecdo por VIH e o desenvolvimento de MCD e, por

outro, os mecanismos fisiopatoldgicos implicados no desenvolvimento da mesma.

Na tentativa de mostrar a importancia do desenvolvimento de MCD em doentes com
infecdo VIH e as implicacdes que tal pode ter na sobrevida dos mesmos, Barbaro et al,
apresentaram um estudo, em que foi feito o diagnostico ecocardiografico de
miocardiopatia dilatada em 76 de 952 doentes infetados, tendo-se obtido uma incidéncia
anual média de 15,9 casos por cada 1000. Estes, apesar de inicialmente assintomaticos,
acabaram por apresentar sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca.’> Na mesma linha
de pensamento, um estudo realizado na Nigéria, que pretendia mostrar a importancia da
ecocardiografia na avaliacdo destes doentes, mostrou uma incidéncia de 5% de casos de
MCD numa amostra de 100 doentes, sendo estes individuos assintomaticos para a
patologia em questdo. Este estudo mostrou ainda uma associagdo positiva entre a
disfuncdo do ventriculo esquerdo e o aumento das cavidades ventriculares, explicando
contudo que os casos que ja tinham disfuncdo mas ndo dilatacdo se deviam a uma
avaliacdo precoce da patologia do miocardio, ndo tendo decorrido o tempo necessario
ao alargamento da cavidade.?® Um estudo realizado na india mostrou uma incidéncia de
17,6% de MCD numa amostra de 100 doentes diagnosticados através de
ecocardiografia, dos quais apenas nove tinham sintomatologia cardiaca.?* De forma
inversa, entre os doentes com miocardiopatia dilatada, a infecdo VIH parece ser a causa
em 4%."° Finalmente um estudo prospetivo realizado na Tanzania mostrou o

desenvolvimento de MCD em 9,8% dos doentes em estudo?.

A introducdo da terapéutica TARVCc em meados da década de 1990 teve um grande
impacto na morbilidade e mortalidade de doentes VIH-positivos®. Este tipo de
terapéutica combinada permitiu reduzir a replicacdo do virus, evitar a progressdo da
doenga, prolongar a taxa de sobrevida e limitar o desenvolvimento de resisténcia viral.
Além disso permitiu a reducdo do compromisso da FEVE', bem como da

miocardiopatia dilatada em cerca de 30%,"°

0 que, apesar de ser um numero bastante
significativo, é valido apenas para os paises com possibilidade de realizar este tipo de

terapéutica, e dentro destes, para aqueles que a cumprem efetiva e atempadamente.’®

O interesse no estudo da patologia, deve-se a que esta culmine com disfungéo
ventricular e portanto com a instalacdo de insuficiéncia cardiaca, tendo sido

demonstrado que, doentes com o mesmo nivel ou na mesma fase de infe¢cdo VIH, tém

Sara Rebelo Casanova



um aumento da taxa de sobrevida de 101 para 472 dias, se ndo apresentarem alteracoes

ecocardiogréficas, comparativamente com doentes com disfungéo ventricular®.

Causas de miocardiopatia dilatada

Apesar dos varios estudos que tentam identificar o mecanismo fisiopatoldgico
responsavel pela lesdo miocéardica associada ao VIH, as conclusdes parecem apontar
para uma multiplicidade de causas e/ou fatores predisponentes, sendo necessaria a
realizacdo de novas pesquisas que possam esclarecer esta questéo.

Das vérias causas destacam-se a miocardite, a co-infecdo com virus cardiotropicos, a
expressao direta de proteinas do VIH, a autoimunidade cardiaca, a a¢do de citocinas
inflamatdrias, a imunodepressdo, os défices nutricionais e a cardiotoxicidade causada

por determinados farmacos como a zidovudina.

| - Miocardite viral
De todas as causas, a miocardite viral € a melhor estudada, tendo sido demonstrada uma
relagdo positiva entre a infecdo do miocardio e o desenvolvimento de MCD com
disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo?®’. Nestes doentes a patologia define-se, de
acordo com os critérios de Dallas, como “o desenvolvimento de um infiltrado
linfocitario no miocardio associado a necrose e/ou destruicdo de midcitos adjacentes,
ndo relacionado com doenca arterial corondria, que ocorre em doentes infetados pelo
VIH, com ou sem evidéncia de infe¢es oportunistas™'?. Esta definicdo ndo é absoluta,
ja que se podem encontrar também formas com infiltracdo linfocitaria sem inflamacéo,

bem como dano miocitario sem evidéncia de infiltracdes inflamatorias.

O mecanismo fisiopatoldgico responsavel pela miocardite viral baseia-se em estudos de
modelos animais e passa pela invasdo de midcitos pelo virus em questdo. A lesdo aguda
leva a lesdo cardiaca que desencadeia a ativacdo do sistema imune. Este é responsavel
pela ativacdo de antigénios enddgenos como a miosina cardiaca que, por sua vez
estimulam os recetores Toll-like. Na maioria dos casos, a infecdo viral € contida e
termina a resposta imunitaria, 0 que da espaco a normal regeneracdo miocitaria, contudo

reacdes inflamatorias prolongadas podem levar a miocardiopatia®®?°.
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Acredita-se que este seja 0 mecanismo despoletado também em doentes VIH-
positivos?’, como demonstrou um estudo italiano realizado em 440 doentes com sida.
Este estudo revelou a presenca de miocardite com infiltrado linfocitario em 83% dos

pacientes com miocardiopatia dilatada, que morreram de sida, na era pré-TARVc.*

Contudo, a estimativa de incidéncia de miocardite viral ndo tem sido facil de
estabelecer, existindo observacdes que vao desde os 6%* aos 52% *°. Isto porque ndo
esta esclarecido, se a reagdo inicial é despoletada pelo proprio virus VIH, se por
infecGes oportunistas recorrentes tipicas nestes doentes, ou ainda por uma reacao

cardiotoxica de ativagdo imune ndo infeciosa.

Quanto a miocardite viral despoletada pelo VIH, ndo existe ainda conhecimento sobre
como o virus poderd entrar e infetar os miécitos desprovidos de recetores CD4%.
Contudo ja foi demonstrado, através de estudos in vitro, que a linha celular miocitaria
cardiaca recém formada tem a capacidade de ser invadida pelo VIH-1 através de um

recetor especifico Fc, mesmo na auséncia de recetores CD4.™

Por outro lado, o processo inflamatério do miocardio pode ser provocado por outros
agentes, ja que o estado de infecdo VIH leva a disfuncdo imunitaria celular e humoral
promovendo co-infe¢Bes por agentes oportunistas. Um estudo realizado na Cidade do
Cabo mostrou a presenca de VIH-1 nos midcitos de 29% dos doentes e presenca de
infecGes oportunistas por virus Epstein-barr, Herpes Simplex, Parvovirus B19 e
Citomegalovirus nos restantes.®? Contudo estas percentagens alteram-se consoante 0

27,33

local e a populacdo em estudo“*°, o que leva a crer que existem variaveis

epidemioldgicas e culturais que devem ser tidas em conta.

Em suma, apesar da presenca destes microrganismos, é impossivel compreender qual a
real causa de miocardite em doentes VIH positivos sem se conhecer o exato mecanismo

fisiopatolégico subjacente.

Il - Expressao direta do VIH — acéo de proteinas virais
Alguns estudos apontam que as proteinas expressas pelo proprio virus possam ter

relacdo patogénica direta na doenga do musculo cardiaco, nomeadamente a gp120, Tat e

Nef. 3437
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- Sabe-se que a gp120 induz apoptose de midcitos®® o que promove a debilidade
da parede muscular podendo eventualmente culminar com a sua distensdo. No entanto,
0 processo patolégico ndo estd bem estudado, podendo tanto passar pela ligacdo ao
recetor CD4 dos linfécitos T e consequente inibicdo da expressao da Bcl-2, culminando
na apoptose de midcitos, como por um processo associado a disfuncdo mitocondrial,
uma vez que a gpl20 promove a despolarizacdo da membrana das mitocondrias. In

vitro, este mecanismo parece ser suficiente para despoletar lesio miocérdica.*

- A proteina Nef tem sido largamente estudada, devido & sua capacidade de
contribuir para o prolongamento da vida das células infetadas pelo VIH, impedir a
infecdo destas células por outros agentes virais e por diminuir as defesas imunitarias do
hospedeiro. Quanto a patologia cardiaca, sabe-se apenas que, doentes com atingimento
do miocérdio tém niveis elevados de proteina Nef associada. No entanto, a sua
expressdo nos miécitos é muito baixa® pelo que se pensa que esta proteina, a0 aumentar
a viruléncia do VIH possa surgir como fator adjuvante e despoletar mecanismos

indiretos de lesdo cardiaca.

- A proteina Tat é libertada por mondcitos infetados promovendo a interacdo dos
mesmos com células endoteliais e aumentando o recrutamento de mondcitos para o
espaco extravascular. Esta aglomeragdo resulta no dano e disfuncdo tecidual **3°. A Tat
promove ainda a producéo de citocinas inflamatorias e moléculas de adesdo endotelial,
promovendo mecanismos de lesdo indireta do tecido muscular. A sua importancia para
0 desenvolvimento de disfuncdo ventricular foi revelada num estudo em que se
demonstrou alteracdo das funcbes sistolica e diastdlica cardiacas, em ratinhos

transgénicos com expressio de Tat.*°

Em suma, pode-se considerar que as proteinas produzidas pelo virus contribuem
sinergicamente para o aparecimento de complicacdes do tecido muscular cardiaco tanto
através de processos pré-apoptoéticos, como de alteracdo na permeabilidade endotelial e
da ativacdo de citocinas, contribuindo, em Gltima andlise, para o desencadeamento de

processos de leséo indireta. (Fig.1)
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Fig. 1 — Acéo direta de proteinas do VIH - O VIH lesa diretamente o mUsculo cardiaco através da producédo de proteinas gp120, Nef e Tat.
A gp120, que estad melhor estudada, induz apoptose de midcitos através da ligacéo a linfécitos T e inibicdo da expressdo de Bcl2 ou através da
inducdo de disfungdo mitocondrial. A proteina Nef atua por mecanismos ndo completamente esclarecidos. A Tat atua indiretamente através da
acdo de mondcitos e cascata inflamatoria.

111 - Expressao direta do VIH — Via Autoimune
Estando a infecdo VIH associada ao desenvolvimento de algumas doencas autoimunes é
possivel que exista também um mecanismo de autoimunidade induzida pelo virus ao
nivel do tecido muscular cardiaco. Todavia, este € um tema que carece de muita

informac&o e no qual ainda se exploram varias hipdteses de mecanismos de leséo.

A acdo do anticorpo anti miosina-a, especifico do tecido cardiaco, corresponde a uma
destas hipoteses, estando presente em 30% dos doentes VIH positivos com
miocardiopatia.’** Foi verificado também que, dos doentes com evidéncia
ecocardiografica de disfuncdo ventricular esquerda, 43% apresentavam autoanticorpos

cardiacos ** que poderéo estar implicados na leséo.

Por outro lado, doentes infetados pelo VIH parecem promover a ativagdo de MHC

42
I

classe-1 ™%, que ndo € normalmente expresso pelos miocitos na miocardiopatia dilatada

idiopatica’.
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Por fim, foi demonstrado que a administracdo mensal de imunoglobulina, em criancas
infetadas, diminuiu a incidéncia de insuficiéncia ventricular esquerda.*® Isto podera ser
explicado pela inibicdo de anticorpos especificos do tecido cardiaco através da
competicdo pelo recetor Fc *#, apontando-os como causa de lesdo do tecido muscular

cardiaco.

Assim, o desenvolvimento de miocardite por uma via auto-reativa parece ser, ainda
hoje, uma causa subestimada de MCD, acreditando-se que através de uma bidpsia
diagndstica e correto tratamento com corticosteroides se possa conseguir a recuperagao

da funcdo do musculo cardiaco independentemente do grau de lesdo inicial.*®

IV - Expresséo indireta do VIH — O Papel das Citocinas
A procura de novas linhas de investigacdo deveu-se a, por um lado, ndo se ter
encontrado uma relacdo direta entre a presenca do VIH e disfuncdo miocitaria®’ e por
outro, por a disfuncdo miocardica ser global e ndo segmentar, o que aponta para fatores
circulantes. Assim, foi estudado um mecanismo imune de ativacdo de células
dendriticas, que parece ter um papel importante na interagdo entre o virus e 0s midcitos,

e na ativacao de citocinas citotoxicas.

Citocinas sdo proteinas libertadas pelas células do sistema imunitario. Neste caso
preponderam a IL-1, IL-6 e TNF-a que sdo citocinas pré-inflamatorias sintetizadas por
macréfagos. Estas atuam aumentando a sua propria producéo, a sintese de mediadores
inflamatorios, o recrutamento e estimulacdo de células do sistema imune, o aumento da
expressdo de moléculas de adesdo e a producdo de pirogénicos enddgenos. E natural,
portanto, que se associe o papel destas proteinas com o sistema de ativacdo imune, com
a acéo direta das protefnas virais, ou com o desenvolvimento de miocardite.*®> No apoio
desta hipotese, foi demonstrado que doentes VIH positivos tém uma maior carga de

TNF-o e IL-6, sendo esta proporcional & quantidade viral em circulacéo.*®

Quanto ao mecanismo subjacente, 0 VIH-1 invade o miocardio atraves de células
endoteliais e infeta macréfagos perivasculares que geram a libertacdo de TNF-a, 1L1,

IL6 e IL10. Desta forma o virus promove apoptose de midcitos tanto, através da
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sinalizacdo de CCR3, CCR5 ou CXCR4, como pela acdo do TNF-a, que produz um
efeito inotropico negativo. Este reduz a contratilidade do miocardio, através da
perturbacdo da homeostasia do calcio intracelular, bem como pela indugéo de sintese do
6xido nitrico (NO).*® O estudo deste mecanismo como causador ou adjuvante da
patologia ¢é apoiado pela existéncia de maior quantidade de TNF-a e sintese de NO em
doentes com MCD associada ao VIH do que naqueles que tém miocardiopatia dilatada
idiopatica.” Pensa-se que a acdo do NO se baseie no facto de ser um potente indutor de
morte celular alterando o potencial de oxidacdo-reducdo das células para um estado

mais oxidativo.*®

As citocinas inflamatdrias tém ainda a capacidade de induzir alteracdo endotelial
promovendo a sua disfuncdo. Ou seja, estes doentes parecem apresentar marcadores
circulantes de ativacdo endotelial como pro-coagulantes e moléculas de adesdo em
maior escala®®, produzidos em resposta & secrecdo de citocinas e a acéo das gp120%"* e
Tat*” no endotélio. As células endoteliais danificadas promovem dano, inflamacéo e

remodelacéo celular do tecido miocardico acelerando o processo de leséo cardiaca.

Neste caso, o estimulo pré-apoptotico de midcitos ndo depende de um mecanismo

direto, mas sim dos efeitos colaterais da infecdo de macréfagos e linfécitos.**(Fig.2)
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Fig. 2 — Acdo indireta do VIH - A a¢do indireta do VIH passa pela ativacdo de macrdfagos que vdo promover a libertacéo de
citocinas inflamatorias (IL1, IL6, 1L10, TNF-o). Esta produgio culmina com a apoptose de midcitos e lesdo endotelial. O TNF-a
promove lesdo pois tem efeito inotropico negativo e induz a producdo de NO que vai alterar o estado oxidativo das células.

iNO — Indugdo de Oxido Nitrico

V - Expressao indireta do VIH — Imunossupressao
Outra questdo a ter em conta prende-se com o estado de imunossupressao a que estes
doentes estdo sujeitos. Foi demonstrada maior suscetibilidade para infecdo em
imunodeprimidos levando a crer que o dano do miocérdio nestes doentes ndo se deve
apenas a autoimunidade pos-viral mas também as infecdes recorrentes por Varios

agentes cardiotoxicos.

Assim, a contagem de CD4 parece ter um papel preponderante na afecdo cardiaca,
tendo-se provado que tanto a funcdo sistélica como diast6lica pioram inversamente a
contagem de células T CD4>%, sobretudo se <400 cel/pl.*? Foi demonstrado ainda que
existe uma relacdo entre os baixos niveis de TCD4, com contagem média de 83cel/ pl, e

a maior probabilidade de desenvolvimento de MCD.%
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VI - Cardiotoxicidade
Atualmente alguns estudos mostram uma relacdo entre MCD e zidovudina baseando-se
no fato de este farmaco estar implicado na destruicdo de mitocdndrias do tecido
cardiaco e na inibicdo da replicacdo do ADN mitocondrial, 0 que resulta na producdo de
4cido lactico que contribui para a disfuncdo do tecido cardiaco.?! Mais recentemente
verificou-se que a zidovudina pode criar gaps entre células endoteliais, promovendo a

sua disfuncdo e extravasamento.®

Este € um tema muito recente e que apresenta estudos com resultados contraditérios

9,27

quanto ao contributo do fa&rmaco na patologia cardiaca ndo aterosclerética™,carecendo

de detalhada investigacao.

V11 - Defeitos nutricionais
Os défices nutricionais séo tipicos de doentes infetados, sobretudo na fase de sida, em
que sdo recorrentes os desequilibrios hidroelectroliticos que podem ter implicacdes a
nivel da fungo cardiaca®, independentemente da terapéutica TARVCc?'. Ainda que estes
défices ndo possam ser apontados como uma causa para o desenvolvimento da doenga,
o facto é que podem contribuir para a evolucdo da mesma. A titulo de exemplo, foi
demonstrado que a caréncia de selénio podera contribuir, na medida em que aumenta a
viruléncia do virus Coxsackie no tecido cardiaco? e esta associado & doenca de Keshan,
que é uma forma de miocardiopatia dilatada retratada na China.’ Inversamente, a
administracdo de selénio parece reverter a MCD restabelecendo a fungdo ventricular

nestes doentes.?!

Alguns estudos apontam para que outras alteracbes, nomeadamente os niveis de
vitamina B12, carnitina, hormona do crescimento e hormonas tiroideias, possam ter

implicacdes na disfuncéo ventricular esquerda. 2’

Ha& que ter em conta que os estudos que tentam mostrar relacdo entre nutricdo e
miocardiopatia estdo relacionados com o estatuto socioeconomico da populacdo em

causa, 0 que pode falsear os resultados. °
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Multiplicidade de causas
Até a data, a investigacdo realizada nesta area permitiu apenas aferir que o
desenvolvimento de miocardiopatia dilatada associada ao VIH é multifatorial, existindo

uma colaboragéo de todos os fatores apresentados. (Fig.3).

Co-infecdo
Imunossupressao I Zidovudina

Déficede
Autoanticorpos / selenio

Células
dendriticas

Citocinas

macrofagos = Les3oendotelial
Lesdomitocondrial

Miocardite téxica/infeciosa

Miocardite inflamatéria/
autoimune

Lesdo direta

Fig. 3 — Acdo global do VIH - O VIH provoca lesdo no miocardio através de mecanismos diretos inerentes ao virus, e de mecanismos
indiretos de inflamagéo cronica por producdo de citocinas, lesdo mitocondrial e endotelial, suscetibilidade aumentada a infecGes e
imunossupressdo. Todos os mecanismos parecem culminar numa forma de miocardite que prolonga a lesdo de miécitos levando a
dilatacdo das cavidades ventriculares e consequente disfuncéo ventricular.

Assim as varias associa¢des podem passar:

- Pelo fato de doentes VIH positivos com miocardiopatia dilatada apresentarem
maiores niveis de TNF-a e sintese de NO quando presente, concomitantemente, infecéo
por virus: Coxsackie B3, Epstein-Barr, Cytomegalovirus e Adenovirus®. Este efeito
verifica-se sobretudo nos niveis de NO.*
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- Pela correlacdo inversa entre a quantidade de citocinas e os niveis de células T

CD4 em circulacdo independentemente da terapéutica antirretroviral, %

0 que prolonga o
estado inflamatorio subjacente.

- Pela maior taxa de presenca de virus oportunistas em doentes VIH com MCD
em comparacdo com controlos com MCD idiopatica.

- Pela relacdo entre proteinas do proprio virus e ativagao do sistema de citocinas
inflamatorias, documentada através do indicio de que o gene tat tem a capacidade de
ativar a expressdo do gene indutor do TNF*® levando a uma maior proporcéo do efeito
inotropico negativo desencadeado.

- Pela relacdo entre co-infecdo e sistema de ativacdo de citocinas inflamatorias.
A titulo de exemplo, foi demonstrado que a infecdo pelo virus Coxsackie leva a maior
producdo de IL-1, IL-6 e TNF-o pelos monécitos humanos.*

- Pela relacdo entre imunossupressdao e agentes cardiotoxicos. Um estudo
prospetivo mostrou que individuos com baixa contagem de células T CD4 (<400cel/ul)
desenvolveram MCD e que, destes, a maior incidéncia se encontrava entre doentes que
estavam a fazer zidovudina® .

- Pelo préprio estado de imunossupressdo estar associado a maior probabilidade
de co-infecdo.

- Por alguns virus cardiotoxicos terem a capacidade de promover alteracGes
celulares através da transformacdo dos antigénios de superficie ou dos epitopos

apresentados pela célula levando a respostas imunes anémalas contra a propria célula.**

Independentemente do mecanismo especifico subjacente, o importante é que todos eles
culminam com um estado de inflamacdo persistente e ativacdo do sistema imunitario
responsaveis pela lesdo miocitaria, alargamento das cavidades ventriculares e disfuncao
ventricular. Assim, a terapéutica TARVc parece contribuir grandemente na evicc¢do do
desenvolvimento de miocardiopatia,®® na medida em que permite a redugdo do estado
inflamatdrio, inibe a ativacdo imune e a disfuncdo endotelial, através da inibicdo da
replicacdéo do VIH, e impede estados graves de imunossupressdo e infecOes

oportunistas.
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CONCLUSAO

A doenca cardiovascular é responsavel por um quarto das mortes em doentes VIH
positivos na era p6s-TARVc.'” Sabe-se que apenas uma minoria destas mortes se deve a
patologia do musculo cardiaco, tendo a terapéutica TARVc contribuido para tal.
Contudo, ha que ter em conta que o prognostico dos doentes com MCD, associada ao
VIH, é pior do que os casos de MCD idiopética. Tal discrepancia pode dever-se a
muitos fatores, entre eles, as alterac@es introduzidas pela terapéutica TARVc. Se por um
lado, esta levou a diminuicdo de lesdo do musculo cardiaco, por outro, levou a uma
maior prevaléncia de individuos com anomalias assintomaticas, o que pode justificar a
implementacdo de métodos de rastreio em doentes VIH-positivos. O método mais eficaz
e rentavel parece ser a ecocardiografia que ja provou ser Util na detecdo de patologia
ventricular, na auséncia de sintomas.?>®* Um outro método em estudo passa pelo
doseamento de proteina C reativa.> A sua utilidade prende-se com o fato de permitir
identificar estados de inflamacdo persistentes que, como visto anteriormente, podem ser

responsaveis por lesdo do tecido cardiaco.

Em suma, sdo ainda necessarios estudos no sentido de: avaliar o impacto da disfungéo
ventricular, associada ao VIH, na qualidade de vida e sobrevivéncia dos doentes sob
terapéutica TARVc; avaliar eficazmente quais os mecanismos fisiopatoldgicos,
incidéncia e prevaléncia de MCD nestes doentes; avaliar a relacdo custo-efetividade de
eventuais técnicas de rotina e triagem. Sé assim se podera inferir sobre o beneficio de
um rastreio e em que doentes se torna necessario e importante fazé-lo. Apesar disso é
inegavel o beneficio da ecocardiografia nestes doentes, sobretudo em estado de
imunossupressao acentuada, tornando-se indispensavel a cooperacdo estreita entre

cardiologia e infeciologia.
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