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The next decade: cardiovascular risks, outcomes,
prevention, and treatment in pediatric HIV infection

A préxima década: riscos cardiovasculares, desfechos, prevencao
e tratamento da infeccdo pediatrica pelo HIV

Tracie L. Miller*

Apesar dos avancos no tratamento do virus da imu-
nodeficiéncia adquirida e da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (HIV/AIDS), a doenga continua a ser um problema
mundial. Em novembro de 2008, o Programa Conjunto das
Nagoes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estimou que 33,4
milhdes de pessoas tivessem HIV ou AIDS em todo o mundo,
incluindo 2,1 milhdes de criangas?. A prevencao eficiente da
transmissdo de mae para filho através
das terapias antirretrovirais (TAR) ad-

Independentemente disso, esses achados estdo altamente
sujeitos a intervengdes no estilo de vida.

A nutricdo tem sido um fator central no atendimento de
criangas infectadas pelo HIV. Antes do advento da terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART), a desnutricdo era
uma das mais frequentes e devastadoras complicagdes do
HIV pediatrico, o qual era preditor de morbimortalidade3.

Ha& uma associacdo bem definida entre
nutricdo, crescimento e fungao imune

ministradas nas maes tem reduzido a
prevaléncia de HIV perinatal em paises
desenvolvidos, e 0 acesso mais amplo
as TAR esta fazendo diferenga para a
sobrevivéncia e a prevengdo em paises
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tanto em criangas quanto em adultos
(infectados ou ndo pelo HIV)4. Enquanto
o HIV pode ter impacto direto sobre o
estado nutricional, ha um efeito ciclico,
ja que a desnutricdo pode intensificar

em desenvolvimento. Para as criangas

que tém HIV/AIDS, a TAR tem melhorado

o estado de salde, retardado a evolucao

da doenga e reduzido a mortalidade. Em muitas regides do
mundo, a infeccdo pelo HIV passou por uma transigdo, dei-
xando de ser uma doenga com risco de vida para se tornar
uma doenca cronica. Contudo, apesar da eficiéncia dessas
terapias para a supressao viral e para a melhora dos desfe-
chos clinicos, suas toxicidades, seus efeitos colaterais e suas
sequelas a longo prazo devem ser reconhecidos.

Na edigdao atual do Jornal de Pediatria, Werner et al. reali-
zam uma avaliagdo multidimensional do risco cardiovascular?
em criangas infectadas pelo HIV. Esses autores demonstra-
ram que dentre as 43 criangas infectadas pelo HIV avaliadas
transversalmente, mais de 88% tinham alteracoes lipidicas
e aproximadamente 14% tinham mudangas corporais con-
sistentes com lipoatrofia ou lipohipertrofia associadas com a
forma corporal. Todavia, o efeito das classes especificas das
TAR ndo foi avaliado. Mais de 50% da coorte consumia mais
de 120% da ingestdo energética recomendada e mais de 60%
das criancas tinham um estilo de vida sedentario. Como o
estudo ndo incluiu um grupo controle, os efeitos do HIV ndo
puderam ser diferenciados das tendéncias contemporaneas.

os efeitos imunoldgicos do HIV, levando

assim a um ciclo vicioso descendente de
desnutrigdo, disfungdo imune e doenga progressiva causada
pelo HIV4. Esse aumento da mortalidade relacionada ao HIV
associado com desnutrigdo ainda esta presente atualmente
em muitas regiées do mundo que ndo tém acesso adequado
a TAR efetiva.

Contudo, como Werner et al.2 e outros autores demons-
tram>, criangas infectadas pelo HIV desenvolvem anor-
malidades metabdlicas que podem predisp6-las a doenga
cardiovascular precoce: 1) alteracao da composigao corporal;
2) alteragdes lipidicas; 3) metabolismo anormal da glicose; e
4) anormalidades vasculares - todos os fatores que levam a
risco aumentado da doenga cardiovascular - sao manifesta-
cOes dos efeitos dos medicamentos e do HIV. Esses efeitos
colaterais problematicos representam um desafio para o
manejo do tratamento. Muitas anormalidades metabdlicas
estdo ligadas a HAART e mesmo ao virus em si.

Alteragdes na gordura corporal foram relatadas inicialmen-
te em 1997 entre adultos infectados pelo HIV sendo tratados
com HAARTS, A distribuigdo da gordura varia fenotipicamente
de perda periférica da gordura (lipoatrofia) na face, nas
extremidades e nas nadegas a acumulo de gordura (lipohi-
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pertrofia) nas regides abdominal e dorsocervical (corcova de
bufalo). A manifestagdo dessas e de outras caracteristicas
metabdlicas, tanto isoladas quanto concomitantes, define
um componente da sindrome de lipodistrofia. Comparada a
lipodistrofia em adultos, a lipodistrofia em criangas é mais
dificil de ser avaliada devido ao crescimento e a puberdade.
As alteracoes lipodistroficas em criangas podem ser sutis e
menos graves do que em adultos e geralmente estdo asso-
ciadas a puberdade.

A HAART, especialmente com a terapia com inibidor da
protease (IP), afeta positivamente o peso, a relagdo peso/
altura e a massa muscular das criangas infectadas pelo HIV.
Um estudo longitudinal com 67 criangas infectadas pelo HIV
investigadas nas eras pré- e pds-HAART mostrou que essas
alteragdes dependiam de diminuigdo concomitante da carga
viral do HIV e de contagens mais altas de linfécitos T CD47.
Os efeitos imediatos do tratamento foram mais aparentes
no que se refere ao peso e a massa muscular, e houve uma
tendéncia para altura aumentada. Outros estudos tém com-
provado os efeitos positivos de crescimento causados pela
HAART. Estudos transversais com criangas infectadas pelo
HIV e tratadas com HAART estimam que até 29% das coor-
tes de HIV pediatrico tém lipodistrofia8. A Coorte Europeia
de Lipodistrofia (European Lipodystrophy Cohort) também
encontrou redistribuicdo de gordura em 26% das criangas
HIV positivas, embora elas ndo tivessem lipodistrofia clini-
camente aparente®.

Além do risco cardiovascular aumentado associado a lipo-
distrofia, as consequéncias psicoldgicas adversas em criangas
infectadas pelo HIV podem ser significativas e incluem menor
aderéncia a HAART, baixa autoestima, depressdo e desen-
volvimento emocional e sexual problematico. Essas questbes
sdo exacerbadas em adolescentes que ja sdo propensos a
essas fases normais de desenvolvimento.

A alteragdo da composigdo corporal é somente um fator
que pode levar a ou representar risco cardiometabdlico
aumentado em criangas infectadas pelo HIV. Antes da in-
troducdo da TAR, altos niveis de triglicerideos e colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) foram relatados e
associados a infecgdo pelo HIV em adultos. Essas alteragGes
apontam para o efeito da ativacdo imune crénica isolada
sobre o metabolismo lipidico. Um mecanismo sugerido inclui
o efeito das citocinas pré-inflamatérias (como uma reagao
a infeccdo viral crénica) sobre as vias lipidicas (tais como
a ativagdo da lipoproteina lipase). Apds o inicio da terapia
com IP, pode haver um aumento de 20 a 50% nos niveis
lipidicos das criancgas infectadas pelo HIV. As similaridades
entre as proteinas das células hospedeiras e a protease do
HIV-1 podem ser responsaveis pelos efeitos dos IP sobre os
niveis lipidicos. Outros fatores associados a hiperlipidemia
incluem supressdo viral bem-sucedida, melhores contagens
de linfocitos T CD4 e fatores demograficos>. O impacto dos
IP sobre os niveis lipidicos, independentemente do HIV, é
efetivamente descrito em voluntarios HIV-soronegativos
que desenvolveram dislipidemia apds tratamento com IP10,

A homeostase anormal da glicose foi documentada em
adultos infectados pelo HIV com lipodistrofia bem antes de
ser relatada em criangas. A resisténcia a insulina é parti-
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cularmente preocupante em adolescentes infectados pelo
HIV, que naturalmente experimentam relativa resisténcia a
insulina na puberdade. Criangas com lipodistrofia parecem ter
um risco mais alto de resisténcia a insulinall. A etiologia da
resisténcia a insulina é multifatorial e tem sido ligada aos IP
e ao inibidor de transcriptase reversa analogo de nucleosideo
(ITRN) usados isoladamente ou em conjunto, e os mecanis-
mos exatos ainda ndo foram bem definidos. Um mecanismo
através do qual é possivel que a HAART cause resisténcia a
insulina ocorre pela inibigdao direta da fungdo de transporte
do transportador de glicose Glut4, que é responsavel pela
captacgdo da glicose estimulada pela insulina nos musculos e
na gordura. Outras causas potenciais da resisténcia a insulina
incluem mutagdes ou deplegdes do DNA mitocondrial (mtDNA)
associadas a terapia com ITRN, elevados niveis de citocinas
pro-inflamatorias ou redugdo da adiponectina. Embora haja
menos estudos envolvendo criangas do que adultos, o alto
risco de diabetes melito e 0 subsequente risco cardiovascular
em criangas infectas pelo HIV sendo tratadas com HAART
esta se tornando cada vez mais claro.

Adisfungdo endotelial vascular medida por biomarcadores,
arigidez da parede arterial e a maior espessura intima-média
da artéria carétida (cIMT) também sugere risco cardiovascular
em criangas infectadas pelo HIV. Esses fenbmenos ocorrem
como resultado da inflamagdo cronica e da lesdo do endotélio
e, especificamente com relacao ao HIV, resultam do estresse
oxidativo devido a HAART ou do efeito citopatico direto do
virus!l, Além disso, a dislipidemia, a resisténcia a insulina
e a inflamagdo cronica também contribuem para o dano
endotelial. O dano endotelial, por sua vez, leva a alteragoes
aterosclerdticas nas artérias.

Os niveis de biomarcadores de disfungdo endotelial [mo-
lécula de adesdo intercelular (ICAM), molécula de adesdo
celular vascular (VCAM), E-selectina, P-selectina e proteina
C-reativa de alta sensibilidade] sdo altos em criangas infec-
tadas pelo HIV comparadas a controles!2. O risco cardiovas-
cular aterosclerético também pode ser definido por outros
meétodos, incluindo cIMT e reatividade da artéria braquial
(RAB). Em uma coorte britanica de criancas infectadas pelo
HIV, foram encontrados marcadores inflamatorios elevados,
com vasodilatagdo mediada por fluxo mais baixa (rigidez
arterial aumentada) e maior cIMT, que aumentou com a
idade!3. Essas alteracdes foram particularmente evidentes
em criangas tratadas com IP.

Além das consequéncias cardiovasculares metabdlicas,
as criangas infectadas pelo HIV também correm risco de
apresentar anormalidades miocardicas intrinsecas. Somente
alguns poucos anos apds a descricdo do HIV pediatrico, Lip-
shultzet et al.l* relataram anormalidades cardiovasculares
significativas em criancgas infectadas pelo HIV. Na era pré-
HAART, aproximadamente 10-25% das criangas infectadas
pelo HIV apresentavam sintomas cardiovasculares, incluindo
encurtamento fracional anormal do ventriculo esquerdo
(VE) e hipertrofia do VE!>. Na era HAART, anormalidades
ecocardiograficas especificas associadas as terapias tem
sido descritas!6. Assim, tanto anormalidades metabdlicas
quanto anormalidades miocardicas intrinsecas contribuem
para o aumento geral do risco cardiaco global.
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E importante definir o risco cardiaco das criancgas in-
fectadas pelo HIV, mas é igualmente ou mais importante
determinar se esse risco se traduz em desfechos adversos.
Em adultos com HIV, o risco de doenga vascular que leva a
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC) é
maior do que na populagdo em geral, embora fatores de risco
tradicionais como idade, estilo de vida e historico familiar
também contribuam significativamentel?. Considerando as
evidéncias existentes, fica claro que as criangas infectadas
pelo HIV tém muitos fatores de risco criticos para doenca
cardiovascular global. Contudo, ao contrario dos adultos, as
criangas estdo expostas a esses fatores de risco mais cedo
(muitas desde o nascimento e no periodo intrauterino),
geralmente ndo estdo expostas a outros riscos de estilo
de vida adverso que potencializam o risco cardiovascular e
podem nao ter vivido o bastante para desenvolver os desfe-
chos de interesse, ou seja, infarto do miocardio ou eventos
cerebrovasculares (AVC). Portanto, o verdadeiro risco e a
prevaléncia de desfechos cardiovasculares adversos nessas
criangas ainda devem ser determinados.

Nesta nova década, teremos o privilégio de atender
um maior nimero de criangas infectadas pelo HIV que
viverdo bem na vida adulta. Contudo, também teremos a
obrigacao de monitorar de maneira vigilante essas criancas
com relagdo as consequéncias adversas dessa infeccdo viral
cronica e de seus tratamentos. Sera necessario diferen-
ciar os riscos cardiovasculares originados pelo HIV e seus
tratamentos das tendéncias sociais e contemporaneas que
podem acompanhar os padroes atuais de obesidade infantil.
Os médicos responsaveis pelo atendimento de criangas
infectadas pelo HIV devem implementar agora medidas
preventivas que tenham um impacto sobre o risco cardio-
vascular e os desfechos adversos no futuro. Essas medidas
devem comecgar por avaliagdo cuidadosa e tratamento
de desequilibrios alimentares!® e promogdo de atividade
fisical® para todas as criangas infectadas pelo HIV. Essas
medidas rudimentares devem estar no centro de todas as
intervengdes direcionadas ao risco cardiovascular, embora
os investigadores precisem reconhecer que intervengoes
farmacoldgicas posam precisar ser implementadas.
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