Conferéncia

COMPROMETIMENTO CARDIACO NA SINDROME DE IMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA (SIDA)

WILSON DE OLIVEIRA JUNIOR, ANGELO SAMPAIO, EUGENIA MARIA SCHMIDT
Recife, PE

O reconhecimento de nova e complexa en-
tidade clinica, a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), com carater sindrémico,
comprometimento organico e nivel epidémico,
marcou o meio cientifico médico na tGltima dé-
cada. Intmeros relatos, publicados em propor-
¢Oes geometricamente crescentes, enfatizam o
acometimento de diversos sistemas: imunol4gi-
co, respiratorio, gastrointestinal, sistema ner-
voso central e outros. Ultimamente, também o
acometimento cardiovascular vem recebendo
atencio, devido a frequiéncia, relativamente ele-
vada, de diversas lesbes cardiacas e, sobretudo,
pela surpreendente hip6tese do provavel poten-
cial cardiopatogénico do HIV'®.

Prevaléncia

Até o momento, desconhece-se a real pre-
valéncia de anormalidades cardiacas no espec-
tro da infeccdo pelo HIV1, porém, varios tra-
balhos tém reconhecido essa relacao'**.

O interesse pela relato de cardiopatia re-
lacionada a SIDA é referido desde 1983, quan-
do Garcia e col® documentaram caso de endo-
cardite em homossexual masculino com sarco-
ma de Kaposi, quando os aspectos gerais da
sindrome da imunodeficiéncia ainda nio esta-
vam estabelecidos. Em 1987, Dalli e col* do-
cumentaram o primeiro caso de doencga cardi-
aca como primeira manifestac¢do de SIDA.
Tratava-se de paciente com pericardite tuber-
culosa.

Levy e col', em estudo com eletrocardio-
grama, Holter e ecocardiograma, em pacientes
com infeccdo por HIV, encontraram incidéncia
de 53% de, pelo menos, uma anormalidade car-
diaca. Fink e col? documentaram anormalida-
de cardiacas em 73% de 15 aidéticos sem evi-
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déncias clinicas de cardiopatia. Cammarosano
e col* documentaram 10 casos de comprometi-
mento cardiovascular em 41 autdpsias de por-
tadores de SIDA. Entre nés, Caramelli e col’
documentaram dois casos de acometimento car-
diaco na SIDA.

Os dados citados demonstram claramente
a incidéncia relativamente elevada de anorma-
lidades cardiacas em portadores de SIDA. E
pertinente lembrar que essas anormalidades
sdo, muitas vezes, oligossintomaticas, exigindo
atencao especial do médico em seu diagnostico.
Para Reilly e col®, tais anormalidades na SIDA
ocorrem com mais freqiiéncia em pacientes cri-
ticamente doentes, e estdo, em geral, associadas
a miocardite no exame post-mortem . Quanto
a influéncia, ou néo, das infec¢bes oportunisti-
cas na freqiéncia de anormalidades cardiacas,
néo houve diferenca estatisticamente significa-
tiva em trabalho de Levy e col'.

No grupo pediatrico, trabalhos prelimina-
res sugerem, pelo menos, a mesma incidéncia
de doenga cardiovascular que no adulto®.

O envolvimento cardiaco na SIDA, assim
como o sistémico, caracteriza-se por uma vari-
edade de manifestacoes distintas, observadas
individualmente ou em conjunto. Diversas alte-
racoes cardiacas tém sido descritas, porém, as
mais comumente citadas sio: efusées pericardi-
cas, pericardite fibrinosa, cardiomiopatia dila-
tada, miocardite, disfuncio ventricular, endo-
cardite trombdética ndo bacteriana (endocardite
maréantica), metastases focais do sarcoma de
Kaposi e arritmias cardiacas. Outras, menos
frequientes, sdo: hipertensio arterial pulmonar
e cor pulmonale , linfoma cardiaco primario e
aspergilose cardiaca' .

Pericardiopatias

Derrames pericardicos, em associacdo com
SIDA, tém ocorrido com certa freqiiéncia, cau-
sando, as vezes, tamponamento, dependendo do
volume e, principalmente, da velocidade com
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que o liquido se acumula entre os folhetos® "
%11 Por vezes, a suspei¢do vem com alargamen-
to da silhueta cardiaca na radiografia do térax,
confirmada pela ecocardiografia. Geralmente
associados ao “Mycobacterium tuberculosis”, os
derrames tendem a regredir apds instituicao de
esquema triplice especifico, necessitando-se, por
vezes, de pericardiocentese de alivio®'*!!,

D’Cruz e col' descreveram caso de ho-
mossexual, 25 anos, aidético, com quadro inicial
de infeccdo respiratoéria, pelo Cytomegalovirus
(CMV), desenvolvendo derrame pericardico de
provavel etiologia tuberculosa. A bidpsia endo-
bronquica apresentou granulomas necrotizan-
tes, e a autdpsia constatou granulomas tuber-
culosos nos folhetos pericardicos.

Em nossa experiéncia pessoal (relato nao pu-
blicado), tivemos oportunidade de observar caso
de envolvimento pericardico em aidético, interna-
do, em 1987, no Hospital Osvaldo Cruz, da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas de Pernambuco. O
paciente, de 44 anos, desenvolveu derrame peri-
cardico e pleural, de grande monta, com sinais de
tamponamento, que obrigou a abertura de jane-
la pericardica. A bidpsia revelou etiologia tuber-
culosa. O tratamento especifico provocou melho-
ra progressiva do quadro. O paciente veio a fale-
cer num segundo internamento, com manifesta-
¢oes neuroldgicas da doenca.

Também tem sido relatado, com relativa
freqiiéncia, o desenvolvimento de pericardite
fibrinosa em pacientes com SIDA%, Inicial-
mente, presumia-se possivel etiologia viral que
ndo HIV®, Cammarosano e Lewis4, em estu-
do de autépsia de trés pacientes com pericar-
dite fibrinosa, ndo evidenciaram nenhum me-
canismo fisiopatolégico como infecc¢ao, infar-
to agudo do miocardio, insuficiéncia renal e ou-
tros, que justificassem condi¢io causal em dois
pacientes. No terceiro, documentaram pericar-
dite fibrinosa relacionada com metastases car-
diacas do sarcoma de Kaposi*. Essas evidénci-
as nao descartam definitivamente a possibilida-
de de patogenicidade pelo HIV ou viral.

Cardiomiopatia Dilatada

A associacido SIDA-cardiomiopatia tem
sido relatada e enfatizada, ultimamente, por
varios autores, dada a sua relativa freqiiéncia
e sua etiopatogenicidade, sobretudo com a sur-
preendente hipétese da possibilidade do HIV
ser um virus cardiopatogenico®*5 9,

Alguns autores tém documentado evidén-
cias de disfungio miocardica clinica em 2 a 8%
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de pacientes com SIDA, sugerindo que um es-
tado cardiomiopéatico ocorre freqiientemente
128912 T,evy e col' documentaram incidéncia
de 35% de disfuncao ventricular esquerda em
estudo prospectivo em 60 pacientes aidéticos.
Anderson e col'? encontraram incidéncia de
cardiomiopatia dilatada em 10% de necrépsi-
as de aidéticos, todas com evidéncias de mio-
cardite. Por outro lado, a deficiéncia imunolé-
gica da sindrome pode acentuar a relativa im-
portancia de causas infecciosas conhecidas de
miocardite e aumentar suas probabilidades de
provocarem doenc¢a miocardica clinica®.

Fatores demograficos também contribuem
para a variabilidade de etiologias diferentes, re-
lacionadas com a disfuncido miocardica na
SIDA. Por exemplo, a alta incidéncia de toxo-
plasmose em imigrantes haitianos na Flérida e
em Porto Rico favorece o aumento da incidén-
cia de toxoplasmose cardiaca nesses pacien-
tes®'2. Em nosso meio, é possivel que isso pos-
sa se repetir, como sugere Grinberg (comuni-
cacao pessoal). Embora essas consideracoes
sejam aceitaveis, investigadores nao tém do-
cumentado ocorréncia freqiiente de causas al-
ternativas potenciais para a miopatia, apesar
de néo se poder excluir mecanismos ainda nao
identificados®. H4 documentacdo de casos iso-
lados de infecc¢bes cardiacas por varias etiolo-
gias2, 4, 8,9, 12, 13.

Cohen9 chama a atencéo, ainda, para o fato
de que deficiéncias nutricionais, presentes, com
freqiiéncia, em aidéticos, assim como o uso de
certas drogas, como as sulfonamidas e a penta-
midina, utilizadas no tratamento de infeccgoes
por “Pneumocystis carinii”, poderiam atuar como
agentes, ou mesmo como co-fatores, na etiologia
da disfun¢io miocardica encontrada na SIDA.

Evidéncias indiretas sugerem que o HIV
pode causar miocardite e/ou cardiomiopatia.
Cohen9 cita, como mecanismo possivel, a libe-
racao de substancias téxicas as células miocar-
dicas pelos linf6citos infectados pelo HIV ma-
crofagos, em processo andlogo ao mecanismo
postulado por Ho e col, para explicar a lesao
neuroglial na encefalite subaguda associada a
SIDA. Essas observacées sugerem que o HIV
pode ser miopatico.

O enfraquecimento imunolégico na SIDA
frustra diagnédsticos soroldégicos seguros e re-
quer métodos mais sensiveis e preciosos, como,
por exemplo, as novas técnicas de hibridizacio
do DNA “in situ”, que permitem maior possibi-
lidade de diagnéstico de etiologia viral®.
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Em relacdo as manifestacoes clinicas, a
maioria dos casos estudados por Reilly e col® foi
de apresentacao sub-clinica, embora alguns pa-
cientes tenham apresentado insuficiéncia car-
diaca, arritmias e, até, morte stubita. Por sua
vez, Cohen9 descreve a cardiomiopatia associ-
ada a SIDA como uma desordem aguda, rapi-
damente progressiva, que ocorre tanto em adul-
tos como em criancas, e que pode levar a mor-
te 1 a 2 meses ap0ls sua apresentacao clinica.

Levy e coll, em estudo prospectivo com 60
pacientes HIV positivos, em que, a principio, a
doenca cardiaca néo tinha sido clinicamente
suspeitada, encontraram elevada incidéncia
(563%) de alteracoes cardiolégicas em aidéticos
submetidos a eletrocardiograma, ecocardiogra-
ma e Holter. Observaram, também, que as
anormalidades cardiacas eram mais freqiientes
e mais graves nos pacientes em estagios mais
avancados da doenca. O nivel de imunossupres-
sdo representado pela depressio na contagem
absoluta de linf6citos CD4 foi fortemente corre-
lacionado com freqiiéncia e grau de anormali-
dades cardiacas. Nao houve diferenca estatisti-
camente significativa na prevaléncia dessas
anormalidades em aidéticos, com ou sem infec-
¢Oes oportunisticas, o que sugere efeito cardio-
génico direto do virus.

Levy e col, no mesmo artigol citam a hip6-
tese de que tal efeito poderia ser mediado, di-
reta ou indiretamente, por um ou diversos me-
canismos. Poderia, segundo questionamento
desses autores, causar infeccio citolitica direta
dos cardiécitos ou facilitar a disfuncéo cardia-
ca via interacdo de produtos virais com o teci-
do miocardico.

Para Cohen?, os efeitos da infeccdo pelo HIV
na célula CD4, inibem as respostas citotéxicas
antivirais mediadas pela célula T, neutralizando
a reacdo inflamatéria, aumentando os titulos vi-
rais no miocardio e elevando os efeitos citotoxicos
virais diretos, com maior grau de lesdo miocardi-
ca. Assim como fatores genéticos contribuem
para variagoes individuais, na resposta e suscep-
tibilidade a infec¢ao viral cardiotrépica, uma va-
riagao similar na resposta imunolégica individual
infecgdo pelo HIV pode, provavelmente, ocorrer.
Isso explicaria a variabilidade de formas clinicas
de acometimento cardiaco observado em diferen-
tes individuos, mudando em funcio de fatores
como tipo de virus cardiotrépico envolvido, vari-
acao da resposta imunolbgica pessoal ao HIV e
fatores genéticos adicionais modulando as respos-
tas a miocardite.
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Outra hipdtese para o aparecimento de
disfuncio miocardica na SIDA seria a agressio,
sobre o miocardio, de outros virus, como o Cyto-
megalovirus e o Epstein-Barr, infec¢ées oportu-
nisticas freqiientes em aidéticos9.

Outro agente etiolégico que poderia estar
envolvido na associagdo SIDA-cardiomiopatia
seria o virus Coksackie B. A demonstracido do
seu genoma viral numa alta porcentagem de
espécimens com miocardite e cardiomiopatia,
sugere que pode ser o provavel agente etiologico
nessa associacio. A literatura tem relatado caso
de miocardite por Coksackie B em paciente
HIV positivo, usando técnicas de hibridizacio
do DNA “in situ”9.

Hipertensao Pulmonar e “Cor Pulmonale”

Em 1989, Himelman e coll5 documentaram,
pela primeira vez, “cor pulmonale” relacionada com
a SIDA. Em necropsias realizadas por Anderson
e col12, foi observado que alguns. aidéticos com in-
feccdo pulmonar por Cytomegalovirus ou pneumo-
nia por “Pneumocystis carinii”, apresentaram di-
latagao ventricular ou miocardite.

Himelman e col15 observaram seis homens
com SIDA que desenvolveram moderada a seve-
ra hipertensio pulmonar associada com faléncia
ventricular direita. Os sinais indicativos de doen-
ca cardiopulmonar incluiram dispnéia ao esfor-
¢o, hipoxemia, doenca pulmonar restritiva, dimi-
nuicdo da capacidade de difusido para o monéxi-
do de carbono e hipertenséo pulmonar. O mais
importante indicador observado nesses pacientes
foi a hipertrofia ventricular direita no eletrocar-
diograma, que esteve presente em todos os paci-
entes e foi, freqientemente, a primeira chave
para 0 diagnéstico de hipertensio pulmonar. A
ecodopplercardiografia mostrou aumentos atrial
e ventricular direitos, movimentacao paradoxal
do septo e elevagoes marcadas na pressio sistoli-
ca ventricular direita. O cateterismo cardiaco con-
firmou os valores elevados, tanto para pressées
arteriais pulmonares quanto para resisténcia vas-
cular pulmonar e pressoes atriais direitas. A hi-
pertensio pulmonar observada nio respondeu ao
tratamento da infec¢ido pulmonar, oxigénio e/ou
vasodilatadores.

Ainda ndo esta claro se a hipertensiao pul-
monar severa e o “cor pulmonale”, observados
na SIDA, estdo, ou ndo, relacionados com uma
sindrome distinta, visto que a etiologia da do-
enca vascular pulmonar parece diversa.

Os mecanismos etiopatogénicos propostos
para o desenvolvimento da hipertensao pulmo-
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nar sugerem a possibilidade de uma ou mais
infec¢des pulmonares oportunisticas causarem
inflamac¢des pulmonares repetidas, induzindo
a hipertensao pulmonar cronica. Outras hip6-
teses levantadas seriam hipertensio pulmonar
tromboembdlica e hipertensio pulmonar pés
insuficiéncia respiratéria aguda severa, neces-
sitando-se, contudo, de estudos mais aprofun-
dados, que esclarecam melhor a etiopatogénese
dessa lesao.

Endocardite Trombdtica nao Bacteriana

Em 1983, Garcia e col® documentaram o
primeiro caso de endocardite trombdética nao
bacteriana em homossexual masculino com
SIDA e sarcoma de Kaposi. Vegetacoes foram
observadas nas valvulas adrtica e mitral, e o
paciente apresentou infartos no hemisfério ce-
rebral esquerdo, baco, pulmées e rins.

Esta complicacio tem sido descrita por ou-
tros autores. Guarda e col'® documentaram 2
casos de endocardite marantica num dos quais
o paciente apresentou endocardite de valvas
atrioventriculares associada com coagulagao
intravascular disseminada. O outro caso tinha
endocardite marantica de valvas atrioventri-
culares e adrtica, associada com embolizagio
sistémica de cérebro, pulmoes, rins, bago e me-
dula éssea.

Em suma, a endocardite marantica obser-
vada na SIDA tem acometimento valvular va-
riado, geralmente causando embolizacio sis-
témica importante.

Metastases Focais do Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi é a neoplasia que
mais comumente afeta pacientes com SIDA 16.
Em estudos anatomopatolégicos, foi evidenci-
ado o envolvimento cardiaco por esta neopla-
sia*1%1® Cammarosano e Lewis* relataram
quatro casos de sarcoma de Kaposi envolven-
do o sistema cardiovascular. Silver e col'® des-
creveram cinco casos de autopsias de aidéticos,
assintomaticos do ponto de vista cardiolédgico,
que apresentavam lesdes da sarcoma de Kapo-
s1 no tecido adiposo subepicardico.

Outras Alteracoes Cardiologicas na SIDA

Tém sido descritos linfomas ndo Hodgkin
desenvolvendo-se em pacientes imunossuprimi-
dos com SIDA. Mas, frequentemente, esses tumo-
res sao achados em sitios extranodais. Tanto o lin-
foma primario quanto o secundario podem envol-
ver o coracao de forma difusa ou formar nédulos
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circunscritos focais no epicardio, miocardio e
endocérdio, sendo mais comum o envolvimento
secundario do coracio.

Henochowiz!'® descreveu um caso de as-
pergilose cardiaca em paciente aidético, sen-
do o diagnéstico feito através de necrépsia, com
comprovacao microscopica. Contudo, o envol-
vimento fungico do coracdo nao tem sido am-
plamente descrito em pacientes com SIDA.

Conclusao

Estudos mais recentes, dos quais diversos
foram citados aqui, evidenciam claramente
que, além do conhecido comprometimento de
diversos 6rgéos, em portadores de SIDA, lestes
cardiovasculares tém sido cada vez mais des-
critas em relacdo aquela sindrome, o que, cer-
tamente, sugere que o cardiologista também

h4 de estar atento face a pacientes aidéticos.
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