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RESUMO: O uso da terapia antirretroviral pode causar alteragdes da funcéo cardiaca e da capacidade

funcional em individuos com Virus da ImunodeficiénciaHumana (HIV). Objetivou-se analisar os efeitos
da terapia antirretroviral navariabilidade da frequéncia cardiaca(VFC) e nacapacidade funcional em

criangas e adolescentes com HIV. Estudo do tipo analitico e transversal. Participaram do estudo 28
individuos com idadesentre 6 e 13 anos, divididos em dois grupos: GHIV (individuos com HIV) e GC
(individuos controle) e realizada coleta da VFC em repouso na posi¢do supinae teste de caminhada de 6

minutos (TC6). Paraa comparagéo das variaveis foramrealizados os testes de Mann-Whitney e Wilcoxon.
Foi adotado o = 5% (p<0,05). Ao comparar os grupos, foram observadas diferengas estatisticas
significativas para as varidveis do dominio da frequéncia da VVFC, onde se notam maiores valoresda alta
frequénciano GHIV, da baixa frequéncia e da razdo entre a baixa e alta frequéncia no GC. Ndo foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos nos demais indices da VVFC, bem como na distancia
percorrida e prevista no TC6. Criancas e adolescentes com HIV em uso da terapia antirretroviral
apresentaram indices significativamente melhores da VFC no dominio da frequénciaquando comparados
com individuos sem o virus, porém ambos os grupos apresentam modulacéo autondmica geral semelhante.
A capacidade funcional foi menorno GHIV, mas sem diferencas significantes.

Palavras-chave: T erapia Antirretroviral de Alta Atividade; Testes de Funcédo Cardiaca; Teste de Esforgo;
Pediatria; HIV.

ABSTRACT: The use of antiretroviral therapy may cause changes in cardiac function and functional
capacity in individuals with Human Immunodeficiency Virus (HIV). T he aim of this study wasto analyze
the effects of antiretroviral therapy on heart rate variability (HRV) and functional capacity in childrenand
adolescentswith HIV. Analytic and cross-sectional study. Twenty eight individuals with ages between 6
and 13 years have participated, divided intotwo groups: GHIV (individuals with HIV) and CG (control
individuals) and done HRV collectionat rest in the supine positionand 6- minute walk test (6 MWT).
Mann-W hitney and Wilcoxon tests were used to compare the variables. It was adopted 0. =5% (p <0.05).
When comparing thegroups, significant statistical differences were observed for the variables of the HRV
frequency domain, where arenoted higher values of the high frequency in GHIV, the lowfrequency and
the ratio betweenthe lowand high frequency in the CG. No significant differenceswere found between
the groupsin theother HRV indexes, aswell as in the roamed distance and predicted in the 6MWT.
Children and adolescents with HIV in use of antiretroviral therapy had significantly better rates of HRV in
the frequency domainwhen compared with individuals without thevirus, but both groups had similar
general autonomic modulation. Functional capacity was lower in GHIV, but without significant
differences.
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Introducdo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) representa um grave problema de sadde
publica. Apesar da quantidade de campanhas e acGes acerca da prevencdo e atencdo aos individ uos
com o virus, observa-se tendéncia de aumento do numero de infectados, especialmente na
populacdo jovemt.

Foi observado um aumento significativo na incidéncia de casos em criancas de 5 a 12 anos e
nos menores de 05 anos, destacando a Regido Norte por elevada taxa nesta Ultima faixa etaria em
relacdo as demais regibes do Brasil. No periodo de 2005 a 2014 houve crescimento de casos de 2,6
para 4,4 por 100.000 habitantes nessa regido?.

A introducdo da terapia antirretroviral (TARV) tem sido fundamental para reducdo dos
casos de transmissdo vertical e morbimortalidade na populacdo pediatrica com HIV. Entretanto, o
aumento da expectativa de vida se contrapde aos efeitos adversos vinculados ao uso prolongado da
TARV, desenvolvendo anormalidades de ordem metabdlica, como a Sindrome Lipodistréfica
Associada ao HIV (SLHIV). A SLHIV é caracterizada por alteragdes como resisténcia a insulina,
dislipdemia e anormalidades na distribuicdo da gordura corporal, elevando as chances de
desenvolvimento de complicages cardiovasculares?.

A anélise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) se mostra eficaz para a identificacdo
de disfuncdes do sistema nervoso autdbnomo e predicdo da saude cardiovascular. Alta variabilidade
indica boa adaptacdo fisioldgica, enquanto que baixa variabilidade representa mal funcionamento
fisiolo gico?.

AlteracBes na capacidade funcional podem limitar a realizacdo de atividades de vida diaria,
afinal a imunossupressdo progressiva predispde o individuo HIV positivo ao desenvolvimento de
doengas oportunistas e progressiva perda de peso como uma das maiores complicacOes debilitantes.
O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) € um teste de esforco submaximo que fornece
informacGes sobre a tolerdncia do individuo na realizacdo de exercicios, sendo, desta forma,
utilizado na avaliacdo da capacidade funcional de individuos de diversas idades®®.

No Brasil, hd poucos estudos discutindo os efeitos colaterais da TARV na populacéo
pediatrica’. A identificacdo precoce de alteracGes cardiacas e funcionais permite o estabelecimento
de intervencdo adequada para evitar complicacbes, melhorando a qualidade de vida de pessoas com
HIVE,

A principal causa de morbimortalidade dos individuos com HIV refere-se as doencas que
acometem os sistemas cardiovascular e pulmonar. A instituicdo da TARV constitui-se a principal
via de prevencdo contra essas possiveis alteracdes destes sistemas® 19, Com base nestas informagdes,
0 objetivo desta pesquisa foi analisar os efeitos da terapia antirretroviral na VFC e a capacidade
funcional em criancas e adolescentes com HIV.
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Métodos

Estudo analitico e transversal, realizado no periodo de dezembro de 2015 a outubro de 2016,
no Laboratério de Estudos do Movimento Humano com pacientes triados na Unidade de Referéncia
Materno Infantil e Adolescente, em Belém-PA. Obteve aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade do Estado do Para, sob parecer de nimero 1.363.351. Todas as
normas de pesquisas envolvendo seres humanos (Res. 466/12) do Conselho Nacional de Saude
foram obedecidas.

Os wvoluntarios foram divididos em dois grupos: o GHIV foi composto por individuos com
idade entre 6 e 13 anos, de ambos 0s géneros, sem discriminacdo de etnia, classe social ou
escolaridade, infectados por transmissdo Vvertical, diagndstico clinico/laboratorial de infeccdo pelo
HIV e em uso da terapia antirretroviral hd pelo menos um ano, enquanto que o GC foi composto por
individuos sem HIV, com caracteristicas etarias e antropométricas semelhantes as do GHIV.

Foram excluidos individuos com doencas oportunistas em atividade, obesos, asmaticos, com
cardiopatia congénita, cirurgia ou traumatismo toracico e abdominal recente, ndo colaborativos aos
testes, além de casos onde ocorreram falhas na coleta da VFC evidenciada durante sua analise. Para
0 GHIV foram excluidos também individuos que desconheciam a infeccdo pelo virus.

Os responsaveis que aceitaram a participacdo do menor na pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Voluntarios com 12 anos completos ou maiores de 12
anos assinaram também o Termo de Assentimento Informado Livre e Esclarecido.

Apb6s a selecdo, mensurou-se 0 peso, estatura e indice de massa corporea (IMC) dos
voluntarios. Posteriormente, era realizada a coleta da VFC e o TC6.

A mensuragdo da altura, em metros (m), e do peso, em quilogramas (kg), era realizada por
meio da balanga antropométrica Filizola®. O IMC foi calculado pelo quociente da massa corporal,
em kg, pela estatura, em ne.

A coleta da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca era realizada com o individuo em repouso
na posicdo supina, durante 15 minutos, mantendo respiracdo espontanea, ap6s um periodo de
repouso de 10 minutos nesta posicdo. A captacdo era realizada por um monitor de frequéncia
cardiaca modelo RS800CX (POLAR Electro OY®, Finlandia), através de uma cinta com o
receptor, colocada ao nivel do processo xifoide do individuo. Apds a coleta, os dados foram
transferidos para o programa Polar ProTrainer 5 e analisados no programa Kubios HRV (KUBIOS
OY®, Finlandia).

Em relagdo ao comportamento da VFC foram analisados indices lineares, como a Média dos
Intervalos RR e o Dominio da Frequéncia, representado pela Baixa Frequéncia (BF), Alta

Frequéncia (AF) e a relagdo entre ambas (BF/AF), além de métodos ndo lineares, representados
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pelos indices SD1 (desvio padrdo da variabilidade instantanea dos intervalos RR), SD2 (desvio
padrdo dos intervalos RR continuos) e Entropia de Shannon.

O TC6 foi baseado na padronizacdo da American Thoracic Society!?, adaptando-o para as
criancas (estimulo verbal realizado de 20 em 20 segundos). O calculo da distancia prevista para
cada voluntario foi realizado conforme a formula proposta por Priesnitz2.

Os dados obtidos foram armazenados no programa Microsoft Excel 2010 (Microsoft
Corporation©, EUA) e analisados pelo software Biostat 5.0 (Instituto MAMIRAUA®, Amazonas).
Foi utilizado o teste de D’Agostino para avaliar a normalidade dos dados. Pelo fato dos mesmos
apresentarem-se ndo paramétricos, a comparagdo das variaveis se deu pelos testes de Mann-
Whitney e Wilcoxon, seguido do Teste de Correlagdo Linear de Pearson para determinar a

correlacdo entre as variaveis IRR e Distancia Percorrida no TC6. Foi adotado o = 5% (p<0,05).

Resultados

A amostra do estudo foi de 28 individuos com idades entre 6 e 13 anos, sendo 16 (57,1%) do
sexo masculino e 12 (42,9%) do sexo feminino. O GHIV foi composto por 13 individuos, sendo 9
(69,2%) do sexo masculino e 4 (30,8%) do sexo feminino. O GC foi composto por 15 individuos,
sendo 7 (55,5%) do sexo masculino e 8 (44,5%) do sexo feminino. Os grupos ndo diferiram
estatisticamente (p>0,05) quanto as caracteristicas antropométricas, conforme demonstrado na
tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas da amostra.

Varidwis GHIV (n=13) GC (n=15) P

Idade (anos) 9,69 +1,93 9,2 + 1,89 0,25
Altura (m) 1,29 +0,12 1,34 +0,14 0,11
Peso (kg) 27,53 + 7,48 33,23 + 10,77 0,08
Indice de Massa 16,06 + 1,49 17,41 + 2,35 0,051

Corporea (kg/m?)
Dados Apresentados por Média + Desvio Padréo.

Observa-se na tabela 2 que houve diferencas significativas (p<0,05) entre oS grupos para as
variaveis do dominio da frequéncia, onde se notam maiores valores da BF e da razdo BF/AF no GC,

e da AF no GHIV. Foram encontrados valores similares das varidveis SD2 e ES entre 0S grupos.

Tabela 2. Comparacdo dos indices da VFC entre 0s grupos.

Variawis GHIV (n=13) GC (n=15) P
iRR (ms) 7487 +118,1 706,6 + 91,8 0,22
SDNN (ms) 50,67 + 10,4 90,88 + 13,5 0,03*
rMSSD (ms) 20,6 £85 35,4 +10,3 0,03*
pNN50 (%) 55 + 2,4 75 + 36 0,15
SDNNi (ms) 48,15 £ 123 50,12 + 22,13 0,4
SDANN (ms) 70,2 18,35 75,23 + 15,17 0,4
LF (u.n) 41,2 £18,1 484 £12,03 0,046*
HF (u.n) 58,8 £18,1 51,6 £12,03 0,046*
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LF/HFE (ms?) 098 +1,08 1,08 +0,57 0,034*
SD1 (ms) 49,1 +43,07 337 £17,3 0,22
SD2 (ms) 67,1 £324 66,2 +27,4 0,46
ES 2,87 £0,3 2,84 £0,2 025

Dados apresentados por Média + Desvio Padréo; iRR: Média dos Intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo de todos os intervalos RR normais gravados
em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos (ms); rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre os intervalos RR
normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso emms; pNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragéo maior
que 50ms; SDANN: desvio-padréo das médias dos intervalos RR normais, a cada 5 minutos, emum intervalo de tempo, expresso em ms; SDNNi:
média do desvio-padrdo dos intervalos RR normaisa cada 5 minutos, expresso em ms; LF: Baixa Frequéncia; HF: Alta Frequéncia; U.N: Unidades
Normalizadas; LF/HF: Raz&o da Baixa Frequéncia pela Alta Frequéncia; SD1: desvio-padréo da variabilidade instantanea dos intervalos RR; SD2:
desvio padrdo dos intervalos RR continuos; ES: Entropiade Shannon. *Significancia de p<0,05.

Em relacdo ao TC6, a distancia percorrida pelo GC foi maior quando comparado com o GHIV,
porém ndo houve diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos quanto as distancias percorridas e

previstas (tabela 3).

Tabela 3. Comparacdo das distancias percorridas e previstas no TC6 pelos individuos do GHIV e GC.

Variawis GHIV (n=13) GC (n=15) P
Distancia Percorrida (m) 502,1 + 49,1 522 + 57,4 0,12
Disténcia Prevista (m) 580,3 + 37,7 577,3 + 3555 0,45

Dados apresentados por Média + Desvio Padréo.

A correlagdo entre as médias de intervalos RR e a distancia percorrida no TC6 ndo
demonstrou significancia estatistica (p>0,05), além de fraca correlagdo (r = -0,004) no GHIV. Por
outro lado, houve diferenca significativa (p<0,05) e forte correlagdo (r = 0,714) no GC, conforme

apresentadas nas figuras 1 e 2.

Figura 1. Correlagdo entre a média dos intervalos RR e a distancia percorrida no TC6 no GHIV. r: coeficiente de
correlacdo de Pearson.
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Figura 2. Correlacdo entre a média dos intervalos RR e a distancia percorrida no TC6 no GC. iRR: r: coeficiente de
correlacdo de Pearson; *Significancia de p<0,05.
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Discusséo

Alguns estudos’- 13 demonstraram que a infeccdo vertical pelo HIV repercute no crescimento
da crianca resultando em pardmetros antropométricos inferiores quando comparados com
individuos sem o virus. Apesar da utilizacdo da TARV favorecer o incremente de peso e estatura,
Seu uso ndo € capaz de reverter os efeitos da doenca sobre o crescimento, 0 que justifica a presenca
de achados antropométricos inferiores no GHIV em nosso estudo. Entretanto, ndo € possivel excluir
a possibilidade de que tal comprometimento seja devido a desnutricdo alimentar, pois ndo foram
avaliados dados referentes as condicdes nutricionais dos voluntarios.

A avaliagdo da funcdo cardiaca é importante, mesmo em individuos assintométicos, tendo
em vista que alteracbes cardiovasculares podem ocorrer devido associacdo das consequéncias do
uso continuo da TARV com anormalidades préprias da infeccdo pelo HIV14: 15,

A investigacdo da salde cardiovascular em individuos com HIV em uso de antirretrovirais
ainda tem gerado resultados controversos. O estudo de Sainz'® analisou a fungdo cardiaca de 64
individuos, com média de idade de 14 anos, infectados verticalmente pelo HIV em uso de TARV e
comparou com um grupo de individuos HIV negativo, por meio da realizacdo de ecocardiograma,
ndo obtendo diferencas quanto a funcdo cardiaca entre os grupos. Por outro lado, Idris!’ verificou
que criancas infectadas que utilizam a medicacdo tém paredes ventriculares mais espessas e
camaras cardiacas mais dilatadas quando comparadas com o grupo controle.

Em adultos, o estudo de Wongcharoen'® demonstrou valores inferiores para todos os indices
linecares da VFC em pacientes com HIV comparados com o grupo controle, porém ndo foi

encontrada correlacdo entre a funcdo autonbmica e o tempo de infeccdo ou tempo de uso da
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medicacdo. Contudo, foi encontrada forte correlacdo inversa entre determinadas variaveis e a
quantidade de triglicerideos.

No GC, valores similares entre BF e AF evidenciam equilibrio entre os sistemas simpatico e
parassimpatico. O predominio da AF evidenciada no GHIV consiste em um bom indicador da saude
cardiovascular, pois, assim como a reducdo da relacdo BF/AF, evidencia predominio da modulacdo
parassimpatica no coracgao®®.

Na analise ndo linear, o melhor indice SD1 encontrado no GHIV reafirma a predominancia
desta atividade parassimpatica. Valores similares entre os grupos dos indices SD2 e ES, os quais
indicam, respectivamente, a variabilidade global do individuo e a complexidade da modulacdo
autondmical®, evidenciam auséncia de diferencas significantes na regulacdo cardiovascular geral
dos individuos avaliados.

Estes resultados indicam um ponto positivo do uso da TARV na populacdo pediatrica: a
mesma ndo causa efeitos prejudiciais na VFC. Contudo, uma hipétese para ndo terem sido
encontrados piores indices na VFC nas criancas do GHIV deve-se ao fato de que a maioria dos
voluntérios (12 individuos) deste grupo ndo tem a confirmacdo diagnostica da SLHIV, o que nos
leva a entender que boa parte desta amostra ndo apresenta alteracdes que constituam riscos
cardiovasculares.

O uso do TC6 vem sendo utilizado para avaliagdo funcional de individuos, obtendo
informacdes sobre o funcionamento de seus sistemas durante o exercicio subméximo. Tal teste
demonstra-se reprodutivel, inclusive, para criancas?°,

Individuos infectados pelo HIV em uso da TARV apresentam reducdo de sua capacidade
anaerdbica e aerobica, repercutindo em reducdo da tolerdncia ao exercicio. Tal declinio pode ser
explicado por disfungdes mitocondriais, menor massa muscular, deficiéncia de coordenagao
muscular, reducdo do nivel de atividade fisica, dentre outros fatores?!: 22, Estas informacBes sdo
ratificadas em neste estudo, no qual os individuos do GHIV percorreram menor distancia no TC6
comparando com o predito e com o GC, porém sem diferencas significantes.

O exercicio fisico implica em alteracbes nos mecanismos reguladores autondémicos do
sistema cardiovascular, onde se observa redugdo da atividade vagal e elevagdo da atividade
simpatica durante o esforco. Alteraches neste regulamento refletem na tolerancia do individuo
frente ao exercicio?S.

Neste estudo, no GC ha significAncia estatistica e forte correlacdo entre um dos indices da
VFC com a distancia percorrida no teste, algo ndo evidenciado no GHIV. Acredita-se que a
medicacdo possa induzir uma menor adaptacdo da VFC durante o exercicio fisico, repercutindo

assim na distancia percorrida no teste.
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Ja foi demonstrado em diversos estudos'4 24 25 que o treinamento fisico pode ser um
procedimento coadjuvante no tratamento por gerar beneficios, como melhora de parametros
antropomeétricos e funcionais e reducdo de manifestacbes da SLHIV, repercutindo em minimizagdo
de possiveis complicacGes cardiovasculares e melhora da capacidade funcional.

O estudo apresenta algumas limitacdes. N&o foi possivel avaliagdo de individuos HIV
positivos que ndao fazem uso da TARV, 0 que se mostraria Util para esclarecer se as alteracGes
encontradas sdo decorrentes da infeccdo em si ou pelo uso da terapia. Também ndo foi realizada
analise da quantidade de células TCD4, perfil lipidico e nivel de atividade fisica dos voluntarios. A
escassez de pesquisas sobre o tema em pacientes pediatricos para comparagdo dos achados também

pode ser considerada uma limitacéo.

Conclusédo

Criancas e adolescentes com HIV submetidos a terapia antirretroviral apresentaram
melhores indices da VFC no dominio da frequéncia quando comparados com individuos sem o
virus, com diferencas significantes nos indices BF, AF e BF/AF, porém ambos 0s grupos tiveram
modulacdo autondmica geral semelhante. A capacidade funcional foi menor no grupo de individuos

com o virus, mas sem diferencas significantes.
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