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RESUMO 

 

Os indivíduos infectados pelo vírus da Imunodeficiência Humana sob terapêutica 

antirretrovírica são mais susceptíveis a cardiomiopatia e aterosclerose precoce. Embora 

exista evidência científica desta correlação em crianças infectadas, pouco se sabe sobre os 

efeitos cardiovasculares nas crianças não infectadas, mas expostas in utero ao vírus e aos 

antirretrovíricos. 

Objectivos: Analisar parâmetros morfológicos e funcionais do ventrículo esquerdo 

e direito de crianças não infectadas, expostas durante a gravidez ao vírus e à terapêutica 

profilática antirretrovírica, de forma a identificar possíveis marcadores subclínicos de 

disfunção miocárdica. Este trabalho também pretendeu perceber se, nesta população 

pediátrica, o processo aterosclerótico ocorre de forma acelerada. 

Métodos: Cento e quinze crianças (77 expostas vs 38 controlos) com idades entre 

os 2.7 e 16.2 anos foram incluídas. Todas elas foram estudadas ecocardiograficamente, 

com avaliação da dimensão e função sistólica dos dois ventrículos. No Ventrículo 

Esquerdo, os parâmetros relacionados com a função diastólica foram também analisados. 

O Doppler Tecidular foi determinado no estado basal e após elevação dos membros 

inferiores. A Porção N-Terminal do pro-Peptídeo Natriurético Cerebral (NT-proBNP) foi 

mensurado no soro.  

Para avaliar o processo aterosclerótico, procedeu-se à medição da Espessura 

Íntima Média carotídea e à análise bioquímica das vias patogénicas envolvidas na 

aterogénese (metabolismo glicídico e lipídico, inflamação e estado pro-trombótico). 
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Resultados: Os dois grupos tinham tamanhos ventriculares e função diastólica do 

Ventrículo Esquerdo idênticas. No entanto, a contractilidade avaliada pela velocidade 

sistólica do miocárdio (S’) foi significativamente inferior no grupo exposto, nas paredes 

septal e lateral do Ventrículo Esquerdo. Na parede do Ventrículo Direito, S’ foi também 

inferior, alcançando o nível de significância apenas após a sobrecarga de volume. Os 

níveis de NT-proBNP foram, contudo, semelhantes nos dois grupos. 

Os dois grupos tinham valores idênticos de Espessura Íntima Média carotídea, 

partilhando também um ambiente bioquímico semelhante do ponto de vista pro-

aterosclerótico. 

Conclusão: As crianças não infectadas, mas expostas ao vírus da Imunodeficiência 

Humana e aos antirretrovíricos não parecem ter um risco aumentado de aterosclerose 

precoce, mas podem estar mais predispostas a desenvolver a longo prazo, disfunção 

sistólica ventricular. É por isso recomendável que estas crianças usufruam duma 

vigilância cardiovascular periódica com monitorização da função biventricular. Neste 

contexto, a velocidade sistólica do miocárdio pode ser um útil método de rastreio. 
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ABSTRACT 

 

HIV infected individuals going through antiretroviral therapy are more prone to 

cardiomyopathy and early atherosclerosis. Although there is a lot of data correlating these 

events in infected children, little is known about the future cardiovascular repercussions 

in HIV exposed uninfected children, who were subjected to in utero antiretroviral 

therapy. 

Aims: To analyse morphological and functional parameters of the right and left 

ventricles of HIV uninfected children exposed prenatally to the virus and to prophylactic 

antiretroviral therapy, in order to identify possible subclinical markers of myocardial 

dysfunction. This work also aimed to clarify if this population was prone to an 

accelerated atherosclerosis process. 

Methods: One hundred and fifteen children (77 exposed vs 38 controls) aged 

between 2.7 and 16.2 years were included. An echocardiographic study was performed 

where both ventricles´ dimensions and systolic functions were evaluated. In the left 

ventricle, parameters related to diastolic function were also analysed. Tissue Doppler 

values were determined in the basal state and after passive leg raising. Serologic analysis 

of N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) was carried out.  

To assess the atherosclerotic process, the carotid intima-media thickness was 

measured and the biochemical pathways involved in the atherogenesis (lipid and glucose 

metabolism, inflammation, a prothrombotic state) were evaluated through blood analysis. 
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Results: The two groups had identical ventricular sizes and left ventricular 

diastolic functions. However, contractility assessed by myocardial peak systolic velocity 

(S’) was significantly lower in the exposed group, both in the lateral and septal left 

ventricular walls. In the right ventricular wall, S’ was also inferior, but only reached a 

level of significance after the preload challenge. These systolic echocardiographic 

differences were present despite similar values of NT-proBNP in both groups.  

Both groups had also similar carotid intima-media thickness, as well as similar 

biochemical atherogenic environment. 

Conclusion: HIV exposed uninfected children treated with antiretrovirals do not 

seem to have increased risk of early atherosclerosis but may be vulnerable to ventricular 

systolic dysfunction at long-term. Cardiovascular surveillance and periodic monitoring of 

biventricular function is therefore recommended. Myocardial peak systolic velocity may 

be a useful screening tool for this purpose. 
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INTRODUÇÃO   
 

A infecção VIH e SIDA – o retrato da pandemia 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) surgiu como um importante 

problema de saúde pública no final da década de 70 do século passado. Nos primórdios, 

pouco se conhecia sobre a enigmática causa do enfraquecimento do sistema imunitário 

que dizimava milhares de vidas em certos grupos de risco. 

A rápida propagação da doença pelos cinco continentes, a sua taxa de mortalidade 

e a ausência de tratamento, criaram a apreensão e o receio no público em geral, mas 

sobretudo nas comunidades mais atingidas como os toxicodependentes, os homossexuais 

e os hemofílicos. 

Esforços internacionais foram desenvolvidos no sentido de encontrar o agente 

etiológico e a partir daí criar estratégias profiláticas e terapêuticas. Entre 1983 e 1984, as 

investigações de Luc Montaigner1 (França) e Robert Gallo2 (Estados Unidos), permitiram 

identificar um novo vírus que seria o responsável pela SIDA. Tratava-se de um retrovírus, 

do género lentivírus, que manifestava um particular tropismo para os linfócitos T CD4, 

reduzindo o seu número no organismo, e tornando o indivíduo mais susceptível a 

infecções oportunistas ou a certo tipo de neoplasias3,4. 

Esta correlação entre a infecção viral e o comprometimento da resposta 

imunológica celular levou o Comité Internacional da Taxonomia a adoptar, em 1986, a 
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designação de Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH) 5.  

A origem do VIH foi posteriormente relacionada com o Vírus da Imunodeficiência 

Símia encontrado em chimpanzés da África Ocidental. Várias teorias de como a 

transferência inter-espécies teria ocorrido foram desenvolvidas, sendo comummente 

aceite que a ingestão de carne de chimpanzés doentes e/ou o contacto durante a caça com 

sangue infectado possa ter sido um factor determinante6.  

Mais de 30 anos volvidos sobre o início do surto epidémico e a infecção VIH 

continua ainda na actualidade a representar um desafio não só na vertente médica, mas 

também na perspectiva económica e social.  

Dados estatísticos da Organização Mundial de Saúde (OMS) estimam que, desde o 

seu início, mais de 78 milhões de pessoas foram infectadas, tendo cerca de metade 

falecido da doença7. Em 2018, aproximadamente 37.9 milhões de pessoas estavam 

infectadas, sendo o continente africano o mais acometido com cerca de 70% dos casos 

(Figura 1) 8. 

A faixa etária mais atingida são os adultos jovens, o que compromete o capital 

humano disponível para criação de riqueza, com impacto directo na produtividade dos 

países mais afectados. Por outro lado, a própria matriz social é ameaçada com uma 

geração de órfãos a crescer, sem os sistemas de suporte familiares habituais e com maior 

probabilidade de, na idade adulta, não disporem dos recursos necessários para assegurar 

o nível de produtividade desejado. Aos factores limitantes de crescimento económico já 

referidos, acresce os custos associados ao tratamento da doença e suas complicações9. Em 

Portugal, estima-se que o custo médio anual de tratamento por paciente seja de cerca de 
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14 277 euros, estando a maior parte dos gastos associados à terapêutica antirretrovírica10. 

 

Figura 1 – Percentagem da população infectada pelo Vírus da Imunodeficiência Humana em jovens 

adultos (15-49 anos), por país em 2017, segundo dados estimados do IHME, Global Burden of Disease 

Study. Autor: Max Roser and Hannah Ritchie (2019) – "HIV / AIDS". Publicado online em 

OurWorldInData.org. Retirado de: https://ourworldindata.org/hiv-aids. 

Do ponto de vista individual, a infecção VIH representa uma ameaça à saúde física 

do seropositivo, mas também ao seu bem-estar emocional e psicológico. De facto, a 

conotação negativa da doença torna frequentemente os seus portadores, alvo de 

estigmatização, discriminação e exclusão. Os estudos neste campo mostram que 1 em 

cada 9 pessoas infectadas já teve recusa de emprego pelo seu status VIH; 1 em cada 8 já 

teve negado serviços de saúde e cerca de 6% já referiu ter sido vítima de agressão física. 

A violação dos direitos humanos pode igualmente afectar o acesso à educação, ao 

alojamento e a certas medidas de protecção social, tornando esta população 
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particularmente vulnerável7.  

A estratégia global de combate ao VIH tem por isso investido em várias vertentes, 

procurando que, em 2030, a epidemia da SIDA já não seja uma ameaça à saúde pública. 

Este objectivo ambicioso foi estabelecido em 2015 durante uma Reunião Geral das 

Nações Unidas, aquando da aprovação da Agenda de 2030 para o Desenvolvimento 

Sustentado. Acredita-se que o empenho concertado dos vários países, na melhoria dos 

programas preventivos, na maior cobertura da terapêutica antirretrovírica, e na 

consciencialização da dimensão humana e social do problema, permitirá alcançar a meta 

desejada11.  
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O Vírus da Imunodeficiência Humana 

O Vírus da Imunodeficiência Humana é um microorganismo esférico, com cerca de 

120 nm de diâmetro, pertencente ao grupo dos retrovírus. O seu material genético está, 

portanto, codificado sob a forma de duas cadeias de ácido ribonucleico (ARN), 

localizadas na zona mais central do virião (Figura 2). 

 

Figura 2 – Desenho esquemático do Vírus da Imunodeficiência Humana. Adaptado de Wikimedia 

Commons. Autor: Los Alamos National Laboratory – Department of Energy of the United States of 

America. ARN – Ácido Ribonucleico; gp – Glicoproteína. 

Estas moléculas de ARN, conjuntamente com o equipamento enzimático necessário 

para a replicação do VIH, (transcriptase reversa, proteases e integrase) estão protegidas 

no interior de um capsídeo proteico icosaédrico, formado por moléculas virais p24. Em 
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seu redor, encontra-se um segundo invólucro, a matriz, constituída por proteínas p17. O 

revestimento mais superficial do virião, o envelope, é assegurado por uma bicamada 

fosfolipídica obtida a partir da membrana celular de uma célula hospedeira. Dispersas na 

membrana, estão glicoproteínas compostas por uma porção transmembranar (gp 41) e 

uma porção externa (gp 120) 12. 

A gp120 desempenha um papel fulcral no ciclo de vida do vírus, uma vez que tem 

uma afinidade específica com os receptores CD4+ e seus co-receptores (o CCR5 e o 

CXCR4), existentes em certas células sanguíneas como os linfócitos T, os monócitos e 

os macrófagos. É através desta interacção que é possível a adesão do vírus à célula alvo 

(adsorção), com posterior fusão das suas membranas celulares. 

O capsídeo viral penetra, então, no interior da célula hospedeira, acabando por 

libertar o seu conteúdo (ARN e enzimas) para o citoplasma celular. Por acção da 

transcriptase reversa, as cadeias de ARN são transcritas para uma cadeia dupla de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) que penetra no núcleo através de poros nucleares. 

Uma vez no núcleo, a cadeia de ADN viral é incorporada no ADN da célula, graças 

à enzima integrase. A partir deste momento, a célula torna-se refém do vírus e põe ao seu 

dispor, toda a maquinaria de transcrição e tradução celulares necessárias para a síntese de 

novos vírus (replicação). De facto, a molécula de ADN viral recém-integrada é transcrita 

em ARN. Parte desse ARN vai dar origem ao novo genoma viral, enquanto outra parte, 

vai assumir a função de mensageiro e liderar a síntese de proteínas virais nos ribossomas 

da célula (Figura 3). 
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Figura 3 – Ciclo de Vida do Vírus da Imunodeficiência Humana. Adaptado de Wikimedia Commons. 

Autor: Maíra Manzano. ADN – Ácido Desoxirribonucleico; ARN – Ácido Ribonucleico; VIH – Vírus da 

Imunodeficiência Humana. 

Os diferentes componentes do vírus (proteínas e ARN) reúnem-se junto da 

membrana celular, sendo depois acomodados em pequenas vesículas que começam a 
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emergir na superfície da célula. Essas vesículas acabam por perder a continuidade com a 

membrana que lhes deu origem, sendo libertadas para a corrente sanguínea sob a forma 

de partículas virais imaturas. Os viriões, nesta fase, não têm ainda capacidade de infectar 

as células alvo, necessitando passar por um processo de maturação e reorganização 

estrutural.  

O amadurecimento do virião está dependente da protease vírica, enzima 

responsável pela clivagem das cadeias longas de poliproteínas em suas unidades mais 

pequenas. Estas unidades proteicas, por sua vez, combinam-se e são remontadas de forma 

a originar um virião já estruturado, maduro, e com capacidade infecciosa13.  
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Fármacos antirretrovíricos 

Uma das principais conquistas no combate à epidemia do VIH foi o 

desenvolvimento de fármacos capazes de actuar em diferentes fases do ciclo de vida do 

vírus, inibindo a sua multiplicação e reduzindo a carga viral.  

Estão neste momento aprovadas quatro classes diferentes de antirretrovíricos: os 

inibidores de entrada; os inibidores da transcriptase reversa; os inibidores da integrase e 

os inibidores da protease (Figura 4). Como a própria designação das classes deixa 

advinhar, o mecanismo de acção destes fármacos baseia-se em impedir a adesão/fusão do 

vírus com a célula-alvo ou bloquear a actividade de certas enzimas-chave da replicação 

viral14. 

 

Figura 4 – Imagem esquemática do mecanismo de acção de quatro grupos de fármacos 

antirretrovíricos. Adaptado de Wikimedia Commons. Autor: Thomas Splettstoesser. ADN – Ácido 

Desoxirribonucleico; ARN – Ácido Ribonucleico; GP – Glicoproteína; VIH – Vírus da Imunodeficiência 

Humana. 
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As terapêuticas actualmente disponíveis (Tabela 1) não permitem erradicar o vírus 

do organismo, o que conduziria à cura definitiva. O principal objectivo da terapêutica é a 

redução do número de cópias até valores indetectavéis nas análises laboratoriais, com 

claras vantagens para a evolução clínica das pessoas infectadas e com redução das taxas 

de transmissão. 

Tabela 1 – Fármacos antirretrovíricos 

Grupos Exemplos Efeitos secundários 

Inibidores de entrada 

 - Inibidores de fusão 

 - Inibidor de CCR5 

 

Enfuvirtida 

Maraviroc 

 

Hipersensibilidade 

Inibidores da transcriptase reversa 

 

- Análogos de Nucleosídeos  

 

 

 

 

 

- Não Análogos de Nucleosídeos  

 

 

Abacavir, Didanosina, Emtricitabina, 

Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, 

Zidovudina 

 

 

 

Efavirenz, Nevirapina, Delavirdina, 

Etravirina, Rilpivirina 

 

 

Toxicidade mitocondrial e 

hepática, Lipoatrofia,  

Anemia, Miopatia, 

Neuropatia periférica, 

Pancreatite 

 

Elevação das enzimas 

hepáticas, dislipidemia, 

exantema e síndrome de 

Stevens-Johnson 

Inibidores da integrase 

 

Dolutegravir, Raltegravir, 

Elvitegravir 

Efeiros gastro-

intestestinais, rabdomiólise, 

depressão 

Inibidores da protease Fosamprenavir, Atazanavir Darunavir, 

Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, 

Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir 

Toxicidade metabólica, 

lipodistrofia, dislipidemia, 

hiperglicemia, resistência a 

insulina, diabetes, 

intolerância 

gastrointestinal, toxicidade 

hepática 

CCR5 – C-C receptor quimiocina tipo 5. 

Os esquemas terapêuticos de primeira linha, para indivíduos infectados com mais 
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de 3 anos de idade, baseiam-se na administração combinada de dois inibidores da 

transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRAN) e um inibidor da transcriptase 

reversa não-análogo de nucleosídeo. Segundo a evidência científica mais recente, 

conseguir-se-ia assim optimizar a eficácia farmacológica, minimizando efeitos colaterais 

indesejáveis15,16. 
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Efeitos cardiovasculares da infecção pelo Vírus da 
Imunodeficiência Humana e terapêutica antirretrovírica 

Cardiomiopatia 

Na era pré-terapêutica antirretrovírica (TAR) combinada, em cada 1000 pessoas 

infectadas assintomáticas, 15.9 desenvolviam anualmente cardiomiopatia dilatada17. O 

atingimento miocárdico era e continua a ser uma complicação temida, pois influencia 

negativamente o prognóstico, mesmo em idade pediátrica. Efectivamente, nas crianças 

seropositivas a função ventricular esquerda deteriora-se ao longo dos anos, com 

diminuição progressiva da contractilidade, aumento das dimensões do Ventrículo 

Esquerdo (VE) e aumento da sua massa ventricular. A diminuição da fracção de 

encurtamento (FEnc) avaliada ecocardiograficamente, é preditora de mortalidade a longo 

prazo nesta faixa etária, enquanto que o aumento da espessura da parede ventricular 

constitui um preditor de mortalidade a curto prazo18-20. 

Os mecanismos subjacentes a esta lesão miocárdica diferem, dependendo se a 

infecção VIH está ou não a ser tratada com esquemas antirretrovíricos (Tabela 2) 21,22.  

Os portadores não tratados, por má adesão terapêutica ou por acesso limitado aos 

fármacos (países em desenvolvimento), apresentam maior probabilidade de um mau 

controlo da infecção, tendo por isso maiores cargas virais, menor contagem de células 

CD4 e imunidade comprometida. Deste modo, ficam mais susceptíveis à ocorrência de 

miocardite infecciosa, quer pelo VIH, quer por microrganismos oportunistas 

cardiotrópicos (por exemplo, toxoplasmose, citomegalovírus, vírus Epstein-Barr, 

Cryptococcus, entre outros). O efeito citopático directo do agente infecioso nos 
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cardiomiócitos, a libertação de citocinas pró-inflamatórias e até mesmo mecanismos auto-

imunitários parecem contribuir para a lesão da célula cardíaca neste contexto. Ao 

panorama lesivo descrito, acresce com frequência a existência de carências alimentares, 

com défice em micronutrientes chave como o selénio. De facto, um défice deste mineral, 

torna o indivíduo mais vulnerável a atingimento miocárdico, uma vez que o selénio é um 

co-factor da glutationa peroxidade, enzima anti-oxidante que protege as membranas 

celulares dos cardiomiócitos da acção de radicais livres23-27. 

A disfunção miocárdica resultante destes insultos é predominantemente sistólica, 

com repercussão sintomática e de mau prognóstico21. 

Os portadores tratados (perfil mais comum nos países desenvolvidos) têm 

tipicamente cargas virais indetectáveis no sangue e ausência de repercussão imunitária. 

Este controlo da infecção VIH proporcionado pela TAR combinada permitiu um 

decréscimo significativo na incidência anual de cardiomiopatia dilatada neste sub-

grupo28. No entanto, a toxicidade mitocondrial de alguns fármacos, sobretudo os ITRAN, 

parece ter um efeito deletério no miocárdio. Por outro lado, o duo infecção VIH/TAR 

associa-se a uma aterosclerose precoce do leito vascular coronário, com consequente 

diminuição da irrigação do músculo cardíaco. Nestes doentes, a função diastólica está 

frequentemente afectada, enquanto que a função sistólica está preservada ou com 

alterações minor detectáveis apenas por ecocardiografia com avaliação de strain, o que 

justifica provavelmente a paucidade sintomática29. 
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Tabela 2 – Fenótipo da cardiomiopatia em doentes tratados e não tratados 

 PORTADOR NÃO TRATADO PORTADOR TRATADO 

 

PERFIL DO 

PORTADOR 

 

 

Imunocomprometido 

Carga viral elevada 

Contagem de células CD4 baixas 

 

Imunocompetente 

Carga viral não detectável 

Contagem de células CD4 normal 

 

DISTRIBUIÇÃO 

GEOGRÁFICA 

 

Mais prevalente nos países  

em desenvolvimento 

 

Mais prevalente nos  

países desenvolvidos 

 

FISIOPATOLOGIA 

 

- Miocardite  

       VIH 

       Infecções oportunistas 

- Autoimunidade cardíaca 

- Défices nutricionais 

 

- Toxicidade dos antirretrovíricos 

- Doença arterial coronária 

 

DISFUNÇÃO 

CARDÍACA 

 

- Disfunção sistólica 

- Sintomática 

 

- Disfunção diastólica 

- Alterações no padrão de strain 

- Subclínica 

 

PROGNÓSTICO 

 

Preditor de mau prognóstico 

 

Provavelmente influencia o 

prognóstico, mas não de forma tão 

negativa como a disfunção sistólica dos 

portadores não tratados 

VIH – Vírus da imunodeficiência Humana. 

 

Aterosclerose prematura 

O processo aterosclerótico inicia-se na vida fetal e progride lentamente ao longo da 

vida, sendo responsável por cerca de 50% da mortalidade nos países europeus30. 

Na população infectada com VIH, a aterosclerose ocorre de uma forma acelerada, 
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podendo limitar a sobrevida deste grupo. De facto, o risco de enfarte agudo do miocárdio 

é 50% superior nos seropositivos, quando comparados com a população em geral, mesmo 

após se efectuar o ajuste para os outros factores de risco cardiovasculares contemplados 

no score de Framingham31. A incidência de acidente vascular cerebral também é mais 

elevada nos doentes infectados, como comprovado por Marcus et al (2014), sobretudo se 

tiverem uma elevada carga viral e/ou uma baixa contagem de células CD432. 

Nas crianças e adolescentes infectados, o leito vascular arterial exibe precocemente 

alterações estruturais e funcionais próprias de aterosclerose sub-clínica33-39. Múltiplos 

factores parecem convergir para propiciar um meio pró-aterosclerótico no contexto da 

infecção VIH. Reconhecer esta realidade é indispensável para um correto seguimento 

destes doentes em idade pediátrica, evitando complicações cardiovasculares futuras.  

Muita da informação existente sobre o processo aterosclerótico no contexto da 

infecção VIH provém de estudos efectuados em adultos. No entanto, os dados científicos 

disponíveis relativos à população pediátrica, aponta para mecanismos pro-

ateroscleróticos idênticos, ainda que as manifestações clínicas escasseiem nesta faixa 

etária.  

Na população adulta infectada parece haver uma maior prevalência dos factores de 

risco cardiovascular “clássicos” como o tabagismo40-41, a hipertensão arterial, a 

dislipidémia, a insulinorresistência e/ou diabetes. Este predomínio de factores de risco é 

só parcialmente justificado pelos estilos de vida, desempenhando provavelmente a 

infecção crónica e a terapêutica antirretrovírica uma influência preponderante (Figura 

5)35, 42-43. 
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Figura 5 – Esquema simplificado da etiopatogénese da aterosclerose no contexto da infecção pelo 

Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH). HDL – Lipoproteína de alta densidade; IL-6 – Interleucina – 6; 

LDL – Lipoproteína de baixa densidade; PCR-us – Proteína C reactiva ultrassensível; TAR – Terapêutica 

antirretrovírica; TGs – Triglicerídeos; TNF-α – Factor de necrose tumoral-alfa. As imagens utilizadas foram 

obtidas a partir da Wikimedia Commons. Imagem do VIH by BruceBlaus (Own work) [CC BY-SA 4.0 

(http://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)], via Wikimedia Commons. Imagem de comprimidos by 

RayNata – Own work, GFDL, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=5280969. Imagem da 

dupla hélix de ADN by Ude- Own work, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:DNA_Helix_CPK.jpg. 

 

Hipertensão arterial 

Em algumas casuísticas de doentes infectados, a hipertensão arterial é mais 

prevalente do que nos grupos controlo44-47, relacionando-se com o índice de massa 

corporal, a idade, o sexo, o perfil lipídico, a distribuição da gordura corporal e a 
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insulinorresistência47-49. A duração da terapia antirretrovírica combinada e o tipo de 

esquema terapêutico adoptado parecem também influenciar a probabilidade de 

desenvolver hipertensão45,48,50. Todavia, estes resultados não são universais, existindo 

séries em que os valores tensionais são idênticos nos dois grupos, ou até inferiores nos 

indivíduos seropositivos sob terapêutica antirretrovírica43,51-52. A incongruência das 

conclusões obtidas prende-se, provavelmente, com a heterogeneidade clínica das 

populações analisadas, com as diferenças no desenho dos estudos e nas metodologias 

escolhidas. Em idade pediátrica, destaca-se o trabalho de Chatterton-Kirchmeier 

publicado em 2015 no Pediatric Infectious Disease Journal. Cento e sete crianças e 

adolescentes infectados foram estudados, com idades compreendidas entre os 2 e 17 anos. 

Foi detectada uma prevalência de hipertensão de 20% e identificados alguns factores 

predisponentes como o tabagismo, o sexo masculino e a presença de certas 

comorbilidades como a síndrome do ovário poliquístico, a apneia obstrutiva do sono e o 

consumo de cocaína. Não se identificou contudo correlação entre a hipertensão arterial e 

um número elevado de cópias de ARN viral ou a terapêutica antirretrovírica utilizada53. 

 

Disfunção metabólica 

Mais clara e mais reprodutível nas diferentes séries tem sido a relação entre a 

infecção VIH/terapêutica antirretrovírica e a presença de disfunção metabólica traduzida 

por lipodistrofia, dislipidémia e/ou insulinorresistência.  

A lipodistrofia refere-se ao processo de redistribuição anómala da gordura 

corporal, com redução da massa gorda em certas áreas (lipoatrofia), e acumulação 
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indesejada noutras zonas do corpo (lipohipertrofia). Este fenómeno pode ocorrer em até 

34% dos doentes pediátricos, sendo mais comum em adolescentes do que em crianças 

pré-puberes. Para além das implicações cardiovasculares, a lipodistrofia pode ser uma 

potencial fonte de estigmatização, influenciando negativamente a auto-estima dos jovens 

afectados. É por isso factor predisponente para depressão e má adesão à terapêutica54. 

A lipoatrofia acomete sobretudo a gordura subcutânea da face, membros e nádegas, 

ou seja, o tecido adiposo com uma localização mais periférica. Está preferencialmente 

associada ao uso de inibidores da transcriptase reversa análogos da timidina, como a 

estavudina e a zidovudina. Estes fármacos provocam deplecção do ADN mitocondrial, 

com consequente disfunção da cadeia respiratória, redução da produção energética, 

diminuição da lipogénese e aumento da apoptose adipocitária. A utilização de esquemas 

terapêuticos sem os análogos de timidina permite reduzir o risco de lipoatrofia em cerca 

de um terço. Este risco não é totalmente anulado, uma vez que a própria infecção vírica 

tem também a capacidade de afectar o ADN mitocondrial54.  

A lipohipertrofia, cujo processo etiopatogénico ainda não está bem esclarecido, 

caracteriza-se por uma distribuição central da adiposidade, com acumulação da gordura 

no abdómen, tórax e região dorsocervical. É frequentemente um efeito secundário dos 

inibidores da protease, embora possa existir na ausência de terapêutica antirretrovírica54-

63.  

A dislipidémia, por sua vez, está presente em 40 a 75% das crianças mais velhas e 

adolescentes com antecedentes de terapêutica antirretrovírica prolongada. A sua 

prevalência varia com o esquema antirretrovírico escolhido, com a duração do tratamento 
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e com os estilos de vida da amostra estudada. O perfil lipídico tem tipicamente um 

aumento do colesterol LDL (low density lipoproteins), redução do colesterol HDL (high 

density lipoproteins) e hipertrigliceridémia. Trata-se de um perfil reconhecidamente 

aterogénico e que está relacionado sobretudo com o uso de inibidores da protease64-67. 

Investigação laboratorial demonstrou que o efeito hiperlipidemiante destes fármacos é 

provavelmente devido à inibição da atividade de certas proteínas-chave do metabolismo 

lipídico, como por exemplo o receptor de LDL e a proteína relacionada com este receptor. 

Esta inibição diminuiria a capacidade dos hepatócitos e das células endoteliais de 

removerem da circulação os quilomicrons (ricos em triglicerídeos) e as partículas LDL, 

aumentando assim o seu teor plasmático55,68. Alguns inibidores da transcriptase reversa, 

sobretudo a estavudina e o efavirenz, têm também sido apontados como potenciais 

causadores de dislipidémia. 

A insulinorresistência, bem como a pré-diabetes e a diabetes mellitus tipo 2 

representam um espectro de gravidade crescente das possíveis manifestações da 

disrupção do metabolismo glicídico nos doentes seropositivos medicados. Os inibidores 

da protease e os ITRAN são os fármacos geralmente envolvidos nestas alterações. Os 

seus efeitos são mediados pela inibição do transportador transmembranar da glicose tipo 

4 (GLUT4) presente nos miócitos e adipócitos; a redução da função do transportador 

dificulta a entrada de glicose mediada por insulina nestes tecidos conduzindo, numa fase 

inicial, a um aumento compensatório da síntese e secreção da insulina pancreática 

(hiperinsulinismo). Em idade pediátrica é raro encontrar-se diabetes mellitus tipo 2, 

todavia as outras formas de alteração da homeostasia glicídica podem estar presentes, 

associando-se frequentemente a lipodistrofia e síndrome metabólica57,58,69-76. 
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Grau de controlo da infecção 

Os diferentes factores de risco cardiovascular mencionados não explicam toda a 

tendência aterogénica presente nestes doentes e evidência científica corrobora que a 

predisposição aterosclerótica se mantém, mesmo após a correcção dos factores de risco 

convencionais77-78. 

O estudo SMART é exemplo do exposto79-80. Os investigadores do estudo tentaram 

reduzir a toxicidade da terapêutica antirretrovírica e dos seus efeitos cardiovasculares, 

através do uso limitado destes fármacos, os quais seriam administrados apenas a doentes 

com contagem de células CD4 inferiores a 250 células/µL. A ideia subjacente era que 

uma menor exposição farmacológica, conduziria a menor lipodistrofia, dislipidémia e 

insulinorresistência e portanto a menor risco cardiovascular. Verificou-se porém o oposto, 

com um maior número de eventos cardiovasculares no braço do estudo sujeito a 

terapêutica mais conservadora. Foi por isso necessário repensar todo o processo 

aterosclerótico no contexto da infecção VIH e encontrar vias aterogénicas alternativas, 

ligadas mais ao processo infeccioso do que aos efeitos secundários da terapêutica81. 

Seguindo esta linha de pensamento, comprovou-se a existência de uma estreita 

relação entre risco cardiovascular e grau de controlo da infecção VIH, traduzido na 

virémia e contagem de células CD4 do indivíduo. Um baixo nível de células CD4 e um 

elevado número de cópias de RNA viral, representam um mau controlo da infecção e são 

parâmetros de risco independentes para evento cardiovascular futuro, nomeadamente 

enfarte do miocárdio81-86.  
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O VIH per si parece pois ter um efeito pró-aterosclerótico mediado por lesão 

endotelial e disfunção vascular. Esta lesão parece resultar quer da acção citopática directa 

do vírus na célula endotelial, quer de um efeito indirecto do mesmo, ao promover um 

estado inflamatório crónico e pró-coagulante. A replicação viral contínua e a 

consequente activação imunológica propiciam a inflamação, que pode ainda ser 

potenciada pela reactivação de vírus latentes, como o citomegalovírus. Isto traduz-se num 

aumento dos mediadores bioquímicos de inflamação, como a proteína C reactiva 

ultrassensível (PCR us) e citocinas monocíticas (a interleucina-6 e o factor de necrose 

tumoral-alfa), que são biomarcadores de risco cardiovascular nestes doentes87-90. Estudos 

em idade pediátrica, confirmam a existência, nesta faixa etária, de um ambiente pró-

inflamatório, que se correlaciona com o aumento da espessura íntima-média carotídea91. 

A presença de um estado pró-coagulante foi também identificada em crianças e 

adolescentes infectados. A replicação viral associa-se a uma deficiência de factores 

anticoagulantes, como as proteínas S e C, permitindo criar um ambiente trombofílico, 

com aumento dos níveis séricos de D-dímeros92.  

É desta amálgama interactuante de factores que resulta a aterosclerose acelerada 

nos doentes seropositivos. A prevenção cardiovascular destes doentes deve, por isso, 

privilegiar uma actuação concertada de forma a reduzir o potencial nefasto dos diferentes 

protagonistas e pôr cobro à evolução aterosclerótica (Figura 6).  
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Figura 6 – Evolução da aterosclerose na infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH). 

A própria infecção e a terapêutica antirretrovírica (TAR) propiciam a existência de um ambiente pró-

aterosclerótico, mediado por inflamação, stress oxidativo, disfunção metabólica, disfunção endotelial e 

estado procoagulante. Precocemente surgem lesões arteriais sub-clínicas que se traduzem num aumento da 

espessura íntima-média carotídea (EIMc), num aumento da velocidade de onda-pulso (VOP) e na alteração 

da dilatação mediada pelo fluxo (DMF). Na idade adulta, os indivíduos afectados ficam mais susceptíveis 

a eventos cardiovasculares, como a angina de peito, o enfarte agudo do miocárdio (EAM) e o acidente 

vascular cerebral (AVC). 

 

Exames complementares na avaliação da aterosclerose 

Na actualidade, a progressão da ateroslerose, nos doentes seropositivos e em outros 

grupos de risco, pode ser monitorizada de forma não invasiva, desde fases muito precoces 

e antes do aparecimento de qualquer sintoma associado, recorrendo a marcadores 

vasculares de aterosclerose sub-clínica. Recorre-se para isso a diferentes técnicas que 
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permitem informar, quer sobre a estrutura e propriedades mecânicas da parede arterial, 

quer sobre a função endotelial. De facto, a aterogénese é acompanhada por um 

espessamento da parede arterial, por uma diminuição da elasticidade vascular e por uma 

perda de certas propriedades endoteliais, nomeadamente a produção de óxido nítrico. 

Estas alterações são passíveis de ser identificadas e quantificadas atribuindo-se, em idade 

pediátrica, um valor de percentil (ou z-score) respeitante à distribuição da variável em 

causa, tendo em conta o sexo, a idade e/ou a estatura93. 

Um dos métodos mais comummente usado é a medição ecográfica da Espessura 

da Íntima-Média carotídea (EIMc). Para essa determinação, usa-se uma sonda linear 

de ultrassons, colocada na região cervical e orientada sobre o trajecto longitudinal da 

artéria carótida comum. Consegue-se assim obter uma imagem de duas linhas ecogénicas 

que delimitam o espaço correspondente à camada íntima e camada média da parede 

arterial, passível de ser mensurado94. Trata-se de um teste rápido, económico e 

reprodutível que auxilia na estratificação do risco cardiovascular, uma vez que a EIMc se 

correlaciona com eventos cardiovasculares futuros95. Em diferentes doenças pediátricas 

associadas a aterogénese precoce e acelerada, este marcador vascular tem-se demonstrado 

significativamente aumentado e capaz de traduzir a eficácia das terapêuticas anti-

ateroscleróticas instituídas no leito vascular96. 

Remetendo-nos para a população pediátrica seropositiva, a EIMc encontra-se 

também aumentada; porém, uma intervenção privilegiando o controlo metabólico, a 

supressão viral e a restauração imunológica do indivíduo ajuda a suprimir esta tendência 

pró-aterosclerótica, aproximando o risco cardiovascular destes doentes ao da população 

em geral34-38. 
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A par com a EIMc, outros meios auxiliares de diagnóstico podem ser utilizados 

para complementar e corroborar a informação obtida sobre o estado aterosclerótico. De 

particular interesse é a avaliação da rigidez arterial, que é aferida com recurso a diversas 

técnicas. Uma das mais amplamente difundidas é a velocidade da onda de pulso (VOP), 

que se baseia no facto de a aterosclerose aumentar a rigidez arterial, o que por sua vez 

aumenta a rapidez com que a onda de pulso se propaga entre uma artéria proximal (ex. 

artéria carótida comum) e uma outra de localização mais distal (ex. femoral). Existem 

instrumentos que permitem captar a onda de pulso nestas duas artérias e a partir daí 

calcular o tempo que o sangue demora a percorrer a distância entre elas97. A velocidade 

de onda-pulso está aumentada nas crianças e adolescentes infectados e esta alteração 

parece tornar-se mais evidente com o aumento da idade, sobretudo no sub-grupo sob 

tratamento antirretrovírico39,98. 

Por outro lado, a função do endotélio e a sua capacidade de produzir óxido nítrico 

podem também estar comprometidas no processo aterosclerótico. O grau de disfunção 

endotelial é quantificado pela medição da resposta vasodilatadora da artéria braquial ao 

aumento do fluxo sanguíneo, após desinsuflação de uma braçadeira de 

esfigmomanómetro. Este fenómeno de dilatação mediada por fluxo (DMF) é dependente 

do endotélio e da disponibilidade do óxido nítrico. A hiperémia reactiva assim obtida, 

resultante da acção vasodilatadora do óxido nítrico, é depois comparada com a resposta 

vasodilatadora induzida pela administração sub-lingual de nitroglicerina, a qual não é 

mediada pelo endotélio. As crianças seropositivas apresentam uma dilatação mediada 

pelo fluxo significativamente diminuída face a grupos controlo, mantendo-se porém 

íntegra a resposta vasodilatadora não mediada pelo endotélio, sugerindo um compromisso 
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da função do endotélio vascular33,39. 

Não sendo aplicável o score de Framingham em idade pediátrica, estes marcadores 

vasculares de aterosclerose sub-clínica afiguram-se, num futuro próximo, como 

apetecíveis ferramentas para estratificação do risco cardiovascular nesta faixa etária. A 

sua correcta valorização no contexto clínico carece contudo de evidência mais robusta 

proveniente de estudos longitudinais, que permita correlacionar de forma precisa os 

diferentes marcadores com uma probabilidade específica de evento cardiovascular futuro.  
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Profilaxia da transmissão vertical da infecção 

A par com o progresso na área terapêutica, a OMS tem procurado estratégias que 

permitam reduzir o número de novos casos decorrentes da transmissão interpessoal do 

vírus, quer pela actividade sexual, quer pelo contacto com sangue contaminado, quer pela 

transmissão mãe-filho.  

No que diz respeito à profilaxia da transmissão vertical, grandes avanços foram 

alcançados nas últimas duas décadas, como resultado do uso de fármacos antirretrovíricos 

durante a gravidez. No início da década de 90, começou por se utilizar a zidovudina em 

monoterapia, o que permitiu uma redução da transmissão perinatal na ordem dos dois 

terços99. Posteriormente, o uso de esquemas combinados garantiu ainda um maior efeito 

protector, com uma incidência de infecção nos recém-nascidos expostos inferior a 2% 100. 

Acompanhando os avanços internacionais ocorridos nesta área, a Direcção Geral 

de Saúde Portuguesa emitiu, em 2015, as “Recomendações Portuguesas para o 

Tratamento da infecção por VIH-1 e VIH-2”. O capítulo 9 desta publicação é dedicado 

precisamente à saúde reprodutiva e gravidez, apresentando detalhadamente as linhas de 

orientação preconizadas para a prevenção da transmissão vertical da infecção16. Um dos 

aspectos salientados é que a gravidez constitui uma indicação absoluta para o início (ou 

manutenção) de terapêutica antirretrovírica combinada, que deve incluir 

preferencialmente dois ITRAN e um inibidor da protease. Muitas outras medidas 

complementares devem contudo ser aplicadas de forma a aumentar a taxa de sucesso 

profilático. A cesariana electiva está recomendada sempre que a carga viral for superior 

a 1000 cópias/mL e deve ser programada para as 38 semanas de gestação. A profilaxia 
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intra-parto com zidovudina endovenosa em perfusão deve ser implementada, 

exceptuando se a gravidez é de termo e a mãe efectuou TAR combinada com boa adesão, 

tendo uma carga vírica indetectável ou baixa, próximo do parto; deve ainda excluir-se 

neste cenário, a existência de corioamnionite ou descolamento placentário que são 

reconhecidos factores de risco para transmissão vertical da infecção. Nos cuidados 

neonatais, deve-se favorecer uma clampagem precoce do cordão umbilical, proceder ao 

banho do recém-nascido com água e sabão logo após o parto, inibir o aleitamento materno 

e administrar zidovudina per os ao longo das quatro primeiras semanas de vida do recém-

nascido. 
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O gap científico 

Desde 1994, a prevenção da transmissão vertical da infecção pelo VIH é feita 

eficazmente, através de terapêutica antirretrovírica administrada durante a vida fetal e 

período neonatal.  

Apesar dos seus incontestáveis benefícios, esta profilaxia antirretrovírica implica 

uma exposição precoce do feto em desenvolvimento aos fármacos, com consequências 

futuras ainda incertas101. Na literatura, existe já alguma evidência que alerta para uma 

eventual relação entre a TAR in utero e prematuridade, baixo peso, disfunção 

mitocondrial e presença de alterações hematológicas transitórias102-106. 

No que diz respeito especificamente ao sistema cardiovascular, estudos de coorte 

prospectivos apontam para a possibilidade de efeitos cardiotóxicos associados a esta 

terapêutica in utero. Os resultados obtidos são concordantes com um eventual impacto 

dos fármacos no crescimento do miocárdico, o que explicaria a menor espessura do septo 

interventricular no período pós-natal e a diminuição da massa e dimensões do VE durante 

os primeiros anos de vida107-108. Há também indícios de disfunção diastólica subclínica, 

quer no início da infância, quer na pré-adolescência, o que apontaria para a necessidade 

de um seguimento ecocardiográfico desta população até à idade adulta109-110. Wilkinson 

et al, em 2013 demonstraram a existência de uma correlação entre os parâmetros 

ecocardiográficos que avaliam a função/estrutura ventricular e certos biomarcadores 

cardíacos (troponina C, PCRus e porção N-Terminal do pro-Peptídeo Natriurético 

Cerebral – NT-pro BNP), abrindo caminho para uma sua eventual utilização para despiste 

da cardiotoxicidade causada pela TAR111. 
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Para além da TAR e da sua toxicidade mitocondrial104-106, os filhos de grávidas 

seropositivas são expostos in utero a outros estímulos indesejáveis como: retrovírus 

maternos; citocinas pró-inflamatórias com efeitos inotrópicos negativos112; efeito 

sindémico do SAVA (Substance Abuse, Violence and Acquired immunodeficiency 

syndrome) nos estilos de vida da grávida e, por conseguinte, no bem-estar fetal113. O 

impacto da exposição precoce do coração fetal a esta amálgama de factores ainda não está 

esclarecido. 

Relativamente ao risco aterosclerótico, a investigação clínica efetuada até ao 

momento concentrou-se sobretudo nos grupos de crianças infectadas com VIH, ficando 

por esclarecer como evolui este processo, nas crianças expostas, mas não infectadas. Na 

população de crianças seropositivas, como já foi referido, a infecção crónica e a 

terapêutica antirretrovírica já demonstraram estar associadas a um risco acrescido de 

dislipidémia e insulinorresistência72,114. Para além disso, foi também comprovada a 

existência de uma aterosclerose subclínica prematura, com tradução quer a nível 

estrutural (aumento da EIMc), quer a nível funcional (maior rigidez arterial determinada 

pela velocidade de onda pulso)34-36,98. À semelhança do que acontece em outros grupos 

com risco cardiovascular acrescido, também nas crianças infectadas com VIH, e como já 

referido, a progressão da aterosclerose parece ser mediada por certos mecanismos 

biológicos como a inflamação, o stress oxidativo, a disfunção metabólica, a disfunção 

endotelial e um estado procoagulante. Biomarcadores destes diferentes processos estão 

significativamente aumentados nas crianças infectadas, comparativamente com controlos 

saudáveis e com controlos expostos89,90. No entanto, nos trabalhos até agora 

desenvolvidos não foi feita ainda a comparação directa entre crianças expostas e controlos 
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saudáveis. Permanece pois a possibilidade destes processos estarem alterados, de forma 

mais ténue que aquando da infecção, mas ainda assim de forma significativa para acelerar 

o processo aterosclerótico. 

Este estudo pretendeu contribuir para esclarecer algumas das lacunas descritas.  
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OBJECTIVOS 
 

 

Os efeitos cardiovasculares da exposição in utero à infecção VIH e terapêutica 

antirretrovírica ainda não estão esclarecidos. Estas são apenas algumas das questões que 

permanecem em aberto:  

- A restrição do crescimento miocárdico documentada ao longo dos primeiros anos 

de vida em alguns estudos é reprodutível?  

- Existem alterações associadas da função miocárdica que possam necessitar de 

seguimento e rastreio?  

- Existe ou não um risco acrescido de aterosclerose subclínica nesta população? Em 

caso afirmativo, que mecanismos intermediários estão preferencialmente implicados? 

Tendo como ponto de partida estas questões, estebeleceu-se os seguintes objectivos 

para o trabalho desenvolvido: 

 

 

Objectivos Gerais 

- Avaliar os efeitos cardiovasculares a médio e longo prazo da exposição fetal ao 

VIH e terapêutica antirretrovírica. 
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Objectivos Específicos 

- Perceber o impacto desta exposição fetal e neonatal no processo de remodelação 

e função ventricular durante a infância e adolescência.  

- Avaliar a influência deste ambiente pré-natal na resposta inflamatória, na 

coagulação, no metabolismo glicídico e lipídico. 

- Compreender a relação entre a exposição in utero ao VIH/TAR e a evolução do 

processo aterosclerótico antes da entrada na idade adulta.  

- Correlacionar a eventual progressão acelerada do processo aterosclerótico com 

possíveis mediadores intermediários de inflamação, disfunção metabólica e/ou da 

coagulação.  

- Aplicar o conhecimento adquirido sobre os efeitos cardiovasculares da exposição 

ao VIH/TAR em fases precoces do desenvolvimento, para uma melhor compreensão dos 

riscos nesta sub-população pediátrica e otimizar estratégias de acompanhamento clínico. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 

Desenho do estudo 

A investigação apresentada nesta dissertação foi baseada num estudo 

observacional, transversal, controlado, que pretendeu avaliar o impacto cardiovascular da 

exposição in utero ao VIH/TAR. 

O grupo em estudo foi obtido por amostragem de conveniência, englobando 

crianças e adolescentes com idades entre os 2 e os 18 anos, residentes na zona centro de 

Portugal, não infetadas com o vírus VIH, mas submetidas in utero e durante o período 

neonatal a esquemas terapêuticos antirretrovíricos (grupo exposto). Estas crianças foram 

seguidas em consulta de Doenças Infecciosas de Pediatria no Hospital Pediátrico de 

Coimbra (CHUC, EPE), tendo sido recrutadas para o estudo pelo especialista que as 

seguia clinicamente, entre Janeiro de 2015 e Dezembro de 2016. Foram excluídas as 

crianças/adolescentes com cardiopatia estrutural, doença ou medicação crónica com 

interferência significativa nos parâmetros em estudo e história de consumo de drogas 

ilícitas (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Critérios de inclusão e exclusão 

 

Critérios de inclusão 

. Idade entre os 2 e os 18 anos 

. Sem infecção VIH 

. Exposição prévia a terapêutica antirretrovírica fetal e perinatal 

 

 

Critérios de exclusão 

. Cardiopatia estrutural 

. Doença ou medicação crónica com interferência nos parâmetros em estudo 

. Consumo de drogas ilícitas 

 

VIH – Vírus da Imunodeficiência Humana. 

O grupo controlo foi obtido também por amostragem de conveniência, em crianças 

observadas em ambulatório na Consulta Externa de Cardiologia Pediátrica no Hospital 

Pediátrico de Coimbra por variantes do normal (ex. sopro inocente) ou condições minor 

que não preenchiam critério de exclusão.  

Nenhum dos participantes do estudo praticava desporto de alta competição. 

O Programa G* Power 3.1.5 foi utilizado para calcular a dimensão da amostra. Para 

um nível de significância de 0.05, uma potência de 0.8, um ratio N1/N2 de 2 e um effect 

size de 0.5, obteve-se um tamanho mínimo da amostra para o grupo controlo de 38 e para 

o grupo em estudo de 77.  
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Todos os participantes do estudo realizaram numa única visita, a avaliação clínica, 

laboratorial e ecocardiográfica. 

O projecto de investigação foi conduzido de acordo com a Declaração de Helsínquia 

da Associação Médica Mundial e foi aprovado pela Comissão de Ética da Faculdade de 

Medicina da Universidade de Coimbra. Os representantes legais de todos os participantes 

foram devidamente informados dos objetivos e requisitos do estudo, tendo assinado o 

respetivo consentimento. 
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Avaliação clínica 

Todos os participantes foram avaliados clinicamente através da realização de 

anamnese e exame objetivo direcionados à problemática em estudo.  

A história clínica (Tabela 4) permitiu caracterizar demograficamente a população 

(idade, sexo), recolher informação sobre a história perinatal, identificar antecedentes 

familiares relevantes e/ou hábitos de vida que poderiam actuar como potenciais factores 

de risco cardiovascular concomitantes. Foi também indagada a existência de outras 

patologias e/ou medicação crónica, de forma a tentar verificar a eventual presença de 

factores que influenciassem os parâmetros em estudo. Relativamente à história perinatal, 

considerou-se prematuridade como a idade gestacional inferior a 37 semanas1 e baixo 

peso como um peso ao nascimento inferior a 2500g 2. 

O exame objetivo (Tabela 4) incluiu a avaliação de índices antropométricos, de 

acordo com o preconizado no Guia de Avaliação do Estado Nutricional Infantil e Juvenil3. 

O peso (Kg) foi medido numa balança electrónica SECA 220 (Medical Scales and 

Measuring Systems, Germany), com um peso máximo de 200 Kg e calibrada até 0.1 Kg. 

Este mesmo equipamento tinha incorporado um estadiómetro vertical, que foi utilizado 

para obter a estatura (cm). A régua extensível tinha um comprimento máximo de 2 metros 

e estava graduada ao milímetro. O Índice de Massa Corporal (IMC) de Quetelet, expresso 

em Kg/m2, foi calculado através da fórmula IMC = Peso (Kg)/Estatura (m)2.  
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Tabela 4 – Avaliação clínica 

 

AVALIAÇÃO 
CLÍNICA 

 

Anamnese 

. Idade, sexo 

. Antecedentes neonatais (Peso e Idade Gestacional ao nascimento) 

. Sintomas de insuficiência cardíaca 

. Hábitos tabágicos ou consumo de drogas ilícitas 

. História familiar de enfarte agudo do miocárdio e/ou acidente 
vascular precoces  

. Doença/Terapêutica crónica 

 

Exame objetivo 

. Peso e estatura 

. Índice de massa corporal 

. Pressão arterial sistólica/diastólica 

. Sinais de insuficiência cardíaca 

 

 

As pressões arteriais sistólica e diastólica foram medidas por método oscilométrico, 

com um aparelho automático da Philips (IntelliVue MP5). As braçadeiras utilizadas (Easy 

care – Philips) tinham a dimensão adequada ao comprimento e diâmetro do antebraço do 

indivíduo (braçadeiras 20.5x28.5 mm e 27.5x36.5 mm). A avaliação foi efectuada em 

ambiente tranquilo e assegurando um período de repouso da criança de pelo menos 5 

minutos, de acordo com as especificações das guidelines da Sociedade Europeia de 

Hipertensão Arterial4. 

Para o peso, estatura e IMC, foi calculado o z-score, isto é o número de desvios-

padrão de cada valor individual face à média de referência populacional. Este z-score foi 
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obtido a partir dos valores de referência para a idade e sexo disponibilizados pela OMS e 

utilizando o calculador informático do site www.bostonzscores.com/. Para os valores de 

pressão arterial foi também obtido o z-score correspondente de acordo com a idade, sexo 

e altura. O cálculo do z-score foi efectuado seguindo a metodologia disponível no 

Apêndice B do “The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High 

Blood Pressure in Children and Adolescents”5. 

Eventuais sinais de insuficiência cardíaca, foram também identificados e registados 

durante o exame físico.  
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Avaliação laboratorial 

A análise de diversos parâmetros sanguíneos foi realizada a nível hospitalar como 

parte integrante da consulta (Tabela 5). 

Tabela 5 – Avaliação laboratorial 

 

AVALIAÇÃO 
LABORATORIAL 

Confirmação de estado de não infetado 

. Serologias VIH1 e 2 

 
Função hepática, renal e hematológica 

. Sódio, potássio, ureia, creatinina, TGO, TGP 

. Hemograma incluindo plaquetas 

 
Disfunção ventricular 

. NT-proBNP 

 
Avaliação metabólica 

. Glicémia, insulina, peptídeo C 

. Leptina e adiponectina 

. Colesterol total, HDL, LDL e triglicerídeos 

. Lipoproteína (a), Apoproteínas A1, B e E 

 
Inflamação 

. PCR ultrassensível 

. Ratio leptina:adiponectina 

 
Coagulação 

. Homocisteína, D-Dímeros, Fibrinogénio 

HDL – Lipoproteína de alta densidade; LDL – Lipoproteína de baixa densidade; NT-proBNP – Porção N-

Terminal do pro-Peptídeo Natriurético Cerebral; PCR – Proteína C reactiva; TGO – Transaminase 

Glutâmico Oxalacética; TGP – Transaminase Glutâmico Pirúvica; VIH – Vírus da Imunodeficiência 

Humana. 
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Os parâmetros laboratoriais analisados tinham como objectivo: 

- confirmar o estado de não infectado dos participantes; 

- avaliar a sua função hepática, renal e hematológica; 

- quantificar indicadores bioquímicos de disfunção ventricular (NT-proBNP); 

- aferir o grau de activação dos mecanismos implicados na progressão do processo 

aterosclerótico: a disfunção metabólica (insulinorresistência e dislipidémia), o estado pró-

inflamatório e o estado pró-coagulante.  

A colheita sanguínea foi efectuada, em todos os participantes, no mesmo dia da 

avaliação clínica e cardiovascular, após um período de 12 horas de jejum. Foram retirados 

10 ml de sangue que foram distribuídos por: 

- tubos com heparina-lítio – o sangue periférico assim colhido foi centrifugado, 

obtendo-se amostras de plasma. 

- tubos com citrato de sódio – usado para obtenção de plasma para posterior 

avaliação do fibrinogénio. 

- tubos sem preparação – o sangue periférico colocado nestes tubos, foi processado 

por centrifugação, obtendo-se amostras de soro. 

- tubos com ácido etilenodiaminotetra-acético (EDTA) – usados para a colheita de 

amostras de sangue total. 

As técnicas laboratoriais utilizadas variaram consoante o parâmetro sanguíneo a 

determinar (Tabela 6).  
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Tabela 6 – Técnicas de avaliação dos diferentes parâmetros sanguíneos 

Parâmetro Amostra Técnica Instrumento de análise 

Hemograma 
Sangue 

total 
Espectrofotometria 
Citometria de fluxo 

Cell-Dyn Sapphire 

(Abbott Diagnostics) 

Fibrinogénio Plasma Método de Clauss 
ACL-TOP 500 

(Instrumentation 

Laboratory,Co) 

Homocisteína Plasma ELISA Kit Axis                  
(Axis Shield Diagnostics) 

D-Dímeros Plasma Imunoturbidimetria 
BCS-XP              

(Siemens Healthcare 

Diagnostic Inc.) 

Sódio, Potássio, 
Ureia, 

Creatinina, 
Glicose, 

Transaminases, 
Colesterol total, 

HDL, LDL, 
Triglicerídeos, 

PCR us 

Plasma 
Microslide associada a 

potencimetria, colorimetria 
e enzimática cinética 

VITROS 5.1 FS 
Chemistry System   

(Ortho Clinical 

Diagnostics) 

NT-ProBNP Soro Imunoensaio 
VITROS 5600  

Integrated System (Ortho 

Clinical Diagnostics) 

Apo A1, Apo B, 
Apo E, 

Lipoproteína a 
Soro Imunonefelometria 

BN ProSpec System 
(Siemens Healthcare 

Diagnostic Inc.) 

Insulina e 
Peptídeo C 

Soro Quimioluminiscência 
IMMULITE 2000 

(Siemens Healthcare 
Diagnostic Inc.) 

Leptina Soro Radioimunoensaio 
Kits HL-81HK 
(MilliporeTM) 

Adiponectina Soro ELISA Kits Mediagnost E09 

Serologias 
VIH1 e VIH2 

Soro Electroquimioluminescência 
Cobas E601                

Kits de 4ª geração (Roche 

Diagnostics USA) 

Apo – Apolipoproteína; ELISA – Enzyme Linked Immunosorbent Assay; HDL – Lipoproteína de alta 

densidade; LDL – Lipoproteína de baixa densidade; NT-proBNP – Porção N-Terminal do pro-Peptídeo 

Natriurético Cerebral; PCRus – Proteína C reactiva ultrassensível; VIH – Vírus da Imunodeficiência 

Humana. 
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Os valores de referência utilizados foram aqueles que vigoravam no Laboratório de 

Bioquímica, Hematologia e Imunologia do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, 

EPE. Sempre que o parâmetro plasmático/sérico a quantificar estava abaixo do limite de 

detecção proporcionado pela técnica laboratorial, optou-se por atribuir o valor 

correspondente à concentração mínima quantificável. Esta abordagem foi necessária para 

se poder proceder ao tratamento estatístico das variáveis quantitativas. 

Os limites de detecção considerados foram:  

- 2 μIU/mL para a insulina 

- 30 mg/dL para o LDL 

- 2.33 mg/dL para a lipoproteína a 

- 0.03 mg/dL para a PCR us 

- 170 ng/dL para os D-dímeros 

- 11.1 pg/mL para o NT-proBNP 

 

A insulinorresistência foi aferida a partir do Homeostatic Model Assessment for 

Insulin Resistance (HOMA-IR), o qual é calculado pela fórmula6: 

Glicose em jejum (mg/dL) × Insulina em jejum (μIU/mL)/405 
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Avaliação ecocardiográfica 

Todos os exames foram efectuados por um cardiologista pediátrico, num ecógrafo 

General Electrics Vivid 7, com traçado electrocardiográfico simultâneo. Utilizou-se as 

sondas 4S/6S e as imagens obtidas foram gravadas para pós-processamento cego, 

relativamente ao grupo atribuído. 

Durante o exame, os participantes foram colocados em decúbito lateral esquerdo e 

a aquisição de imagens foi feita de acordo com as recomendações da Sociedade 

Americana de Ecocardiografia e da Associação Europeia de Imagem Cardiovascular7. As 

especificidades da idade pediátrica foram respeitadas, de acordo com as linhas de 

orientação da Sociedade Americana de Ecocardiografia e do Conselho em Cardiopatias 

Congénitas8. 

Várias modalidades de ecocardiografia foram aplicadas, nomeadamente 

bidimensional, modo-M, Doppler codificado a cores, Doppler pulsado e contínuo, 

Doppler tecidular. Para poder medir os parâmetros ecográficos pretendidos, recorreu-se 

a diferentes incidências ecográficas, sobretudo ao plano quatro câmaras apical, duas 

câmaras apical e eixo-longo paraesternal.  

O protocolo ecocardiográfico foi elaborado no sentido de se conseguir caracterizar: 

1- a estrutura e função do Ventrículo Direito (VD) – Tabela 7; 

2- a estrutura e função do VE – Tabela 8 e Tabela 9. 
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Tabela 7 – Protocolo ecocardiográfico para avaliar a estrutura e a função do Ventrículo 

Direito 

VENTRÍCULO DIREITO 

DIMENSÕES 

 

Modo bidimensional 

 

. Incidência 4 câmaras apical: Área telediastólica (ADVD) 
e telessistólica do VD (ASVD), Diâmetro basal do VD (VD 
basal), Diâmetro do VD médio (VD médio), Comprimento 
do VD (LVD) 

 

FUNÇÃO 

 

Modo – M 

 

. Incidência 4 câmaras apical: Excursão sistólica do plano 
do anel tricúspide (TAPSE) 

 

 

Doppler tecidular pulsado 

 

. Incidência 4 câmaras apical: S´e S’2 do VD 

 

S’ – Velocidade sistólica do miocárdio ventricular; S’2 – S’ avaliado após 90 segundos de elevação passiva 

dos membros inferiores; VD – Ventrículo Direito. 

 

 

 

 



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

71 

 

Tabela 8 – Protocolo ecocardiográfico para avaliar a estrutura do Ventrículo Esquerdo 

VENTRÍCULO ESQUERDO 

DIMENSÕES 

 

Modo bidimensional 

 

. Incidência 4 câmaras apical: Área telediastólica 
(ADVE_4C) e telessistólica do VE (ASVE_4C), Diâmetro 
longitudinal do VE em telediástole (LVEd_4C) e 
telessístole (LVEs_4C) 

 

. Incidência 2 câmaras apical: Área telediastólica 
(ADVE_2C) e telessistólica do VE (ASVE_2C), Diâmetro 
longitudinal do VE em telediástole (LVEd_2C) e 
telessístole (LVEs_2C) 

 

 

Modo – M 

 

. Incidência eixo longo paraesternal: Diâmetro 
telediastólico do VE (DDVE), Diâmetro telessistólico do 
VE (DSVE), Espessura do septo interventricular em 
diástole (SIVd), Espessura da parede posterior do VE em 
diástole (PPVEd), Massa do VE 

 

VE – Ventrículo Esquerdo.  
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Tabela 9 – Protocolo ecocardiográfico para avaliar a função sistólica e diastólica do 

Ventrículo Esquerdo 

VENTRÍCULO ESQUERDO 

FUNÇÃO 

SISTÓLICA 

 

Modo – M 

 

. Incidência eixo longo paraesternal: Fracção de 
encurtamento (FEnc), Fracção de ejecção (FEj) 

 

Doppler tecidular pulsado 

 

. Incidência 4 câmaras apical: S´septal, S´lateral, S’2 septal, 
S´2 lateral 

 

FUNÇÃO 

DIASTÓLICA 

 

Doppler tecidular pulsado 

 

. Incidência 4 câmaras apical: E/E´septal, E/E´lateral, E/E´2 
septal, E/E´2 lateral 

 

E – Pico de velocidade do fluxo mitral durante a diástole ventricular precoce; E´– Velocidade de pico do 

Doppler tecidular a nível do anel mitral durante o enchimento ventricular precoce; E’2 – E’ avaliado após 

90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores; S’ – Velocidade sistólica do miocárdio 

ventricular; S’2 – S’ avaliado após 90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores. 

 

O Ventrículo Direito  

A estrutura do VD foi analisada, quantificando as suas dimensões na incidência de 

quatro câmaras apical, em telediástole (Figura 7A) e telessístole (Figura 7B). 
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Figura 7 – Avaliação das dimensões do Ventrículo Direito (VD) em telediástole (7A) e telessístole 

(7B). O VD é visualizado na incidência de 4 câmaras apical, estando a medição das respectivas áreas 

assinalada com tracejado azul: Área telediastólica do VD (ADVD) na Figura 7A e telessistólica (ASVD) 

na Figura 7B. As outras medições efectuadas em telediástole estão também indicadas: diâmetro basal do 

VD (VD basal), diâmetro do VD médio (VD médio), comprimento do VD (LVD). 

VD basal 

VD médio 

LVD  

Fig.7A 

Fig.7B 
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A função sistólica foi aferida a partir de dois parâmetros:  

1- a excursão sistólica do plano do anel tricúspide (TAPSE) – Figura 8A; 

2- a velocidade sistólica do miocárdio ventricular (S’), obtida por Doppler 

Tecidular pulsado, aplicando a amostra na parede livre do VD – Figura 8B. 

A avaliação por Doppler tecidular foi realizada em dois tempos: uma avaliação 

basal feita em simultâneo com o restante ecocardiograma; uma segunda avaliação após 

90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores, num ângulo aproximado de 

45o. Pretendia-se com esta manobra aumentar a pré-carga e salientar alterações insipientes 

da função ventricular. 
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Figura 8 – Avaliação da contractilidade do Ventrículo Direito. A Figura 8A mostra a medição da 

excursão sistólica do plano do anel tricúspide (TAPSE) em modo-M na incidência de quatro câmaras apical; 

o traço a verde representa a distância percorrida pelo anel da tricúspide entre o final da diástole e o final da 

sístole. A Figura 8B mostra a velocidade do miocárdio em sístole (S’) avaliada por Doppler tecidular na 

parede ventricular direita.  

Fig.8A 

S´  

S´  

Fig.8B 
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O Ventrículo Esquerdo 

O protoloco ecocardiográfico seguido para estudar o VE está esquematizado nas 

Tabelas 8 e 9, como referido.  

As dimensões do VE foram avaliadas em três incidências (duas câmaras apical – 

Figura 9A, quatro câmaras apical – Figura 9B e eixo longo paraesternal – Figura 10A), 

usando quer o modo bidimensional, quer o modo-M.  

A contractilidade ventricular foi obtida a partir de dois grupos de parâmetros: 

1- Fracção de Encurtamento (FEnc) e Fracção de Ejecção (FEj) medidas por 

modo-M em eixo longo paraesternal (Figura 10A); 

2- S’ avaliado na parede septal (S´septal) e lateral (S’ lateral) do VE, na 

incidência de quatro câmaras apical (Figura 10B). 

A função diastólica foi estudada através da velocidade de pico do Doppler tecidular 

a nível do anel mitral durante o enchimento ventricular precoce (E´), posicionando a 

amostra do pulsado na parede septal (E´septal) e lateral (E´lateral) do VE (Figura 10B). 

O pico de velocidade do fluxo mitral durante a diástole ventricular precoce (E) foi 

também medido, calculando-se subsequentemente o quociente E/E’9. 

Os valores de Doppler tecidular do VE foram também obtidos em dois tempos – 

numa avaliação basal (S’1 e E’1) e após elevação passiva dos membros inferiores (S’2 

and E’2), como previamente descrito para o VD.  
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Figura 9 – Avaliação das dimensões do Ventrículo Esquerdo (VE) em modo bidimensional. A Figura 

9A foi obtida em telessístole e na incidência de duas câmaras apical; o tracejado a azul representa a 

respectiva área do VE (ASVE_2C); a seta amarela corresponde ao diâmetro longitudinal do VE em 

telessístole (LVEs_2C). A Figura 9B ilustra a incidência de quatro câmaras apical em telediástole; o 

tracejado a azul representa uma vez mais a medição da área do VE (ADVE_4C); a seta amarela representa 

o diâmetro longitudinal do VE em telediástole (LVEd_4C). 

LVEs_2C 

Fig.9A 

LVEd_4C 

Fig.9B 
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Figura 10 – Avaliação do Ventrículo Esquerdo (VE) em modo-M (10A) e em Doppler Tecidular 

(10B). Na Figura 10A está ilustrada a medição da Espessura do septo interventricular em diástole, Diâmetro 

telediastólico do VE, Espessura da parede posterior do VE em diástole, Diâmetro telessistólico do VE, 

Fracção de ejecção, Fracção de encurtamento e Massa do VE. O valor de cada um destes parâmetros está 

indicado no canto superior esquerdo, onde foram utilizadas as respectivas siglas anglo-saxónicas. A Figura 

10B, mostra a medição da velocidade do miocárdio do septo interventricular em sístole (S’) e em 

protodiástole (E’). 

Fig. 10A 

Fig. 10B 
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Para os diferentes parâmetros ecocardiográficos do VD e do VE, foi calculado o 

respetivo z-score, tendo como base os valores de média e desvio-padrão disponíveis na 

literatura (Tabela 10). De facto, na população pediátrica, as medições ecocardiográficas 

variam com a idade, a altura e/ou estatura do indivíduo. Torna-se por isso importante 

converter os valores absolutos obtidos em um valor independente destes factores e que 

permita comparação entre crianças com faixa etária ou estatura diferentes.  

Tabela 10 – Referências bibliográficas utilizadas para cálculo de z-score em 

ecocardiografia 

Referência bibliográfica usada 

para cálculo de z-score 

Parâmetros ecocardiográficos 

analisados 

Cantinotti et al., JASE 2014 10 Dimensões do VD e do VE efectuadas em 
modo bidimensional 

Kampmann et al., Heart 2000 11 Dimensões do VE efectuadas em modo-M 

Foster et al., Circulation 2008 12 Massa do VE 

Koestenberger et al., JASE 2009 13 TAPSE 

Eidem et al., JASE 2004 14 Valores de S’ em Doppler tecidular do VD 

Dallaire et al., Circ Cardiovasc 
Imaging 201515 

Doppler tecidular do VE (S´e E´) 

Doppler pulsado (E) 

E – Pico de velocidade do fluxo mitral durante a diástole ventricular precoce; E´– Velocidade de pico do 

Doppler tecidular a nível do anel mitral durante o enchimento ventricular precoce; S’ – Velocidade sistólica 

do miocárdio ventricular; TAPSE – Excursão Sistólica do Plano do Anel Tricúspide; VD – Ventrículo 

Direito; VE – Ventrículo Esquerdo. 

Um parâmetro ecocardiográfico é considerado como normal se o seu z-score estiver 

compreendido no intervalo de -2 a +2. A média populacional corresponde ao z-score de 

0. Para este estudo, os z-scores foram obtidos recorrendo aos calculadores informáticos 

disponíveis no website http://www.parameterz.com, criado por Dan Dyar e de acordo com 
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a atualização de Julho de 2018. 

A Fracção de Encurtamento e a Fracção de Ejecção foram apresentados em valor 

absoluto. 
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Avaliação da espessura íntima-média carotídea 

A ecografia carotídea foi feita no mesmo ecocardiógrafo para todos os 

participantes, mantendo a monitorização electrocardiográfica contínua e utilizando a 

sonda linear 12L. O protocolo usado seguiu as recomendações internacionais 

disponíveis16-18. 

Para este exame, os participantes foram colocados em decúbito dorsal, com o 

pescoço ligeiramente hiperextendido e rodado em direcção oposta à do transdutor. Nas 

imagens bidimensionais obtidas dos vasos do pescoço, procurou capturar-se a artéria 

carótida comum distal ao longo do seu trajecto longitudinal até à bifurcação carotídea, 

posicionando-a sob a horizontal. A profundidade do foco, o ganho e o frame rate foram 

otimizados e cineloops de três a cinco ciclos cardíacos foram gravados. 

A EIMc foi medida na parede posterior, a uma distância de pelo menos 5 mm da 

bifurcação. O segmento arterial em análise tinha que ter bem visível as interfaces 

lúmen/íntima e média/adventícia, ao longo de uma extensão de pelo menos 1 cm. A 

avaliação foi efectuada em telediástole, coincidindo com a onda R do traçado 

electrocardiogrático. Um método semi-automático de processamento de imagem, 

efectuou pelo menos 50 a 60 medições da EIMc no segmento selecionado, apresentando 

depois um valor final que correspondia à média das medições realizadas (Figura 11). 
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Figura 11 – Avaliação da Espessura Íntima-Média carotídea (EIMc). Imagem ecográfica da artéria 

carótida comum, posicionada horizontalmente, e a bifurcar-se à esquerda (ângulo a vermelho). As duas 

setas a azul delimitam o segmento posterior da artéria selecionado pelo ecografista para fazer as medições. 

O frame encontra-se, de acordo com o recomendado, em telediástole, coincidindo com a onda R do traçado 

electrocardiográfico. As duas linhas a verde correspondem à interface lúmen-íntima e média-adventícia. O 

programa de leitura semi-automático permitiu efectuar um total de 225 medições, obtendo-se uma EIMc 

média de 0.45mm. O valor mínimo e máximo das medições realizadas também está indicado, 

correspondendo a 0.36mm e 0.52mm respectivamente. O desvio padrão (Standard Deviation – SD) é de 

0.03 mm. Note que a sigla EIMc corresponde na figura a IMT (Intima-Media Thickness). 

O z-score correspondente foi calculado de acordo com a idade e sexo do indivíduo, 

tendo como base os valores normativos publicados por Doyon et al 19. Para todos os 

indivíduos com idade inferior a 6 anos, a EIMc foi extrapolada computacionalmente 

através do modelo de regressão linear, uma vez que não existem dados de referência na 

literatura para idades tão jovens. 
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Análise estatística 

O estudo estatístico foi realizado recorrendo ao programa SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences) versão 24. O programa G* Power 3.1.5 foi também 

usado para calcular o tamanho da amostra dos dois grupos. 

Os dados quantitativos foram apresentados de duas formas diferentes, consoante a 

variável em causa. Para a idade e parâmetros laboratoriais, calculou-se o valor médio e o 

SEM (Standard Error of the Mean). Para os dados antropométricos, pressão arterial e 

medições ecocardiográficas, calculou-se primeiro o z-score (número de desvios-padrão 

de cada valor individual face à média de referência populacional); só depois se 

determinou a respectiva média amostral e SEM. Os dados qualitativos foram expressos 

como percentagem (%) por grupo. A normalidade das variáveis quantitativas foi 

confirmada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.  

Os dois grupos (expostos e controlos) foram comparados, para verificar se existia 

uma distribuição semelhante entre grupos quanto às características: sexo, idade, peso, 

estatura, IMC, pressões arteriais. Recorreu-se para o efeito, aos testes de Fisher (variáveis 

qualitativas dicotómicas) e Mann-Whitney (variáveis contínuas). Nesta comparação, 

todas as variáveis em que o p-valor < 0.20, foram consideradas potenciais factores 

confundentes, sendo os dados ajustados através de um modelo de regressão linear. O 

modelo foi contruído backwards, seleccionando para cada parâmetro ecocardiográfico, 

as variáveis que mais correlação apresentavam (p-valor <0.1). As variáveis prematuridade 

e baixo peso não foram consideradas para incorporação no modelo, uma vez que podiam 

fazer parte do mecanismo fisiopatológico subjacente às alterações ecocardiográficas 
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encontradas. Essas co-variáveis foram mantidas no modelo final. No entanto, em análise 

posterior, todos os parâmetros ecocardiográficos com diferenças estatisticamente 

significativas, foram também corrigidos para estas variáveis; pretendeu-se com isso 

verificar se as diferenças encontradas eram justificadas apenas pela diferente prevalência 

de prematuridade e baixo peso nos grupos. 

A comparação entre as médias ecocardiográficas do grupo de estudo e controlos, 

foi realizada recorrendo ao teste t de Student (médias não ajustadas) ou a ANCOVA 

(médias ajustadas). Considerou-se haver diferença estatisticamente significativa quando 

p-valor < 0.05.  

Todos os parâmetros ecocardiográficos estatisticamente diferentes entre grupos, 

foram também analisados, fazendo a distribuição por sexo.  
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RESULTADOS  
 

Descrição dos participantes e avaliação clínica 

Descrição dos participantes 

Durante o período de recrutamento, 81 indivíduos cumpriram os critérios de 

inclusão. No entanto, 4 foram excluídos pelas seguintes razões: fibrose quística com 

hipertensão pulmonar; síndrome nefrótico sob corticoterapia; consumo regular de drogas 

ilícitas; hipertensão arterial estadio 2 diagnosticada durante a avaliação clínica para o 

estudo, com posterior diagnóstico de estenose unilateral da artéria renal. 

O grupo de estudo ficou por isso reduzido a 77 elementos, permanecendo o grupo 

controlo com 38 crianças e adolescentes (effect size 0.5; potência 0.8; ratio N1/N2 de 2). 

 

Avaliação clínica 

As idades no grupo exposto oscilaram entre 2.7 e 16.1 anos (idade média de 8.51 

anos), havendo uma repartição idêntica entre sexos (49% do sexo masculino vs 51% do 

sexo feminino). A média de idade nos controlos foi de 9.58 anos, ligeiramente superior à 

do grupo em estudo. Apesar desta diferença não ser estatisticamente significativa (p-valor 

de 0.152), ela cumpriu critério para ser considerada como potencial factor confundente 

(p-valor < 0.2), sendo por isso incorporada no modelo de ajuste das variáveis em estudo 

(Figura 12). 
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Figura 12 – Distribuição quanto à idade no grupo controlo (esquerda) e grupo exposto (direita). No 

eixo das abcissas, está a frequência absoluta e no eixo das ordenadas, a idade em anos. 

Quanto ao sexo, a distribuição nos controlos foi semelhante à dos expostos (p-valor 

0.552) (Figura 13). 

 

 

 



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

95 

 

Figura 13 – Distribuição quanto ao sexo no grupo controlo (esquerda) e grupo exposto (direita). 

A prematuridade foi significativamente mais frequente no grupo exposto, com uma 

prevalência de 18% vs 3% nos controlos (p-valor 0.019). O baixo peso à nascença também 

predominou no grupo exposto, tendo ocorrido em 17 % dos casos vs 5% dos controlos 

(p-valor 0.139) (Figura 14). 

 

Figura 14 –Prevalência da prematuridade e baixo peso no grupo controlo e grupo exposto. 
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Constatou-se que nenhuma das crianças e adolescentes avaliados tinha hábitos 

tabágicos, sintomas de insuficiência cardíaca ou antecedentes familiares de doença 

cardiovascular precoce. Foi também excluída a existência de doença crónica, medicação 

crónica ou consumo de drogas ilícitas, susceptíveis de influenciar os parâmetros em 

estudo, exceptuando os casos que foram excluídos do estudo. 

No que diz respeito aos parâmetros antropométricos, a estatura (Figura 15), o peso 

(Figura 16) e o IMC (Figura 17) foram em média inferiores no grupo controlo, obtendo-

se diferenças estatisticamente significativas para o peso (p-valor 0.037) e para o IMC (p-

valor 0.040). Estas duas variáveis foram por isso contempladas no ajuste estatístico 

efectuado. 

 

Figura 15 – Distribuição quanto à estatura no grupo controlo (em cima) e grupo exposto (em baixo). 

No eixo dos x, está expressa a estatura, em z-score, enquanto que no eixo dos y está a frequência em valor 

absoluto. 
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Figura 16 – Distribuição quanto ao peso no grupo controlo (em cima) e grupo exposto (em baixo). 

No eixo dos x, está expresso o peso, em z-score, enquanto que no eixo dos y está a frequência em valor 

absoluto. 

 

Figura 17 – Distribuição quanto ao Índice de Massa Corporal (IMC) no grupo controlo (azul) e 

grupo exposto (verde). No eixo das abcissas está a percentagem cumulativa da amostra, enquanto que no 

eixo das ordenadas está representado o Índice de Massa Corporal em z-score.  
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Os valores de pressão arterial foram também tendencialmente mais baixos no grupo 

controlo, cumprindo porém apenas a pressão arterial sistólica critério para factor 

confundente (p-valor 0.118) – Figura 18. 

 

Figura 18 – Distribuição da Pressão Arterial diastólica (PAd) e sistólica (PAs) no grupo controlo e 

grupo exposto. No eixo vertical, está expressa a Pressão arterial em z-score. Cada barra representa o 

intervalo de confiança a 95%. A média está assinalada pelo traço horizontal. 

As características dos dois grupos estão resumidas nas Tabelas 11 (variáveis 

binárias) e 12 (variáveis contínuas).  
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Tabela 11 – Comparação dos grupos para as características binárias (Teste de Fisher) 

 

 

Expostos 

(n=77) 

Controlos 

(n=38) 
p-valor 

Sexo 
F 39 (51%) 22 (58%) 

0.552 
M 38 (49%) 16 (42%) 

Baixo peso 

nascimento 

Não 64 (83%) 36 (95%) 
0.139 

Sim 13 (17%) 2 (5%) 

Prematuridade 
Não 63 (82%) 37 (97%) 

0.019 
Sim 14 (18%) 1 (3%) 

F – sexo feminino; M – sexo masculino. 

Tabela 12 – Comparação entre grupos para as características contínuas (Teste de Mann-

Whitney) 

 
Expostos Controlos  

 
Média SEM Média SEM p-valor 

Idade (anos) 8.506 0.411 9.581 0.656 0.152 

Peso (z-score) 0.368 0.114 -0.041 0.149 0.037 

Altura (z-score) 0.495 0.124 0.269 0.126 0.204 

IMC (z-score) 0.165 0.124 -0.283 0.175 0.040 

PAs (z-score) -0.151 0.100 -0.411 0.119 0.118 

PAd (z-score) -0.282 0.109 -0.493 0.149 0.260 

IMC – Índice de Massa Corporal; PAd – Pressão arterial diastólica; PAs – Pressão arterial sistólica; SEM 

– Standard Error of the Mean. 
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Avaliação laboratorial 

O estado de não infectado pelo VIH foi confirmado em todos os participantes e as 

análises referentes à função renal, hepática e hematológica estavam normais. 

O NT-proBNP é um biomarcador de disfunção ventricular e foi utilizado para uma 

melhor contextualização dos achados ecocardiográficos. O valor médio no grupo exposto 

foi de 82.0 ± 6.4 pg/mL, enquanto que nos controlos a média foi de 104.5 ± 15.0 pg/mL. 

As duas médias estavam dentro dos limites da normalidade e a diferença entre grupos não 

foi estatisticamente significativa (p-valor de 0.175).  

A quase totalidade dos restantes parâmetros laboratoriais correspondia a 

mediadores bioquímicos implicados nas vias patogénicas da aterogénese (Tabela 13).  

Neste âmbito, quer o metabolismo glicídico, quer o metabolismo lipídico tiveram 

comportamento idêntico nos dois grupos. De facto, a glicémia em jejum, a insulina e os 

indicadores de insulinorresistência foram semelhantes, assim como as médias do 

colesterol total, suas fracções, lipoproteína e apolipoproteínas. Do mesmo modo, as 

hormonas associadas à adiposidade, leptina e adiponectina, tiveram valores médios 

próximos, com p-valor de 0.085 e 0.856, respetivamente (Tabela 13). 

O estado inflamatório foi aferido pela PCRus, cuja média no grupo exposto foi de 

0.168 mg/dL e no grupo controlo de 0.098 mg/dL. A diferença das médias não foi 

significativa (p-valor 0.466). O mesmo aconteceu com o outro marcador de inflamação 

usado – o ratio leptina:adiponectina (Tabela 13). 
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Tabela 13 – Mediadores bioquímicos implicados no processo de aterogénese 

 
PARÂMETRO 

BIOQUÍMICO 

MÉDIA 
DADOS 

INICIAIS 
DADOS 

AJUSTADOS 

 
Controlos Expostos 

Dif. das 
médias p-valor 

Dif. das 
médias p-valor 

Perfil Glicose (mg/dL) 84.921 83.403 1.518 0.211 1.245 0.281 

metabólico Insulina (μIU/mL) 7.053 6.544 0.508 0.649 0.102 0.913 

 
Peptídio C (ng/mL) 1.237 1.109 0.128 0.427 0.010 0.938 

 HOMA-IR 1.505 1.358 0.147 0.527 0.065 0.730 

  Leptina (ng/mL) 11.314 10.496 0.817 0.730 3.415 0.085 

  Adiponectina (μg/mL) 12.774 13.384 -0.611 0.542 -0.176 0.856 

 
Colesterol total (mg/dL) 153.895 155.105 -1.211 0.812 0.464 0.928 

 
HDL (mg/dL) 54.158 51.355 2.803 0.225 * * 

  LDL (mg/dL) 84.658 83.461 1.197 0.786 2.944 0.492 

  TGs (mg/dL) 59.158 62.658 -3.500 0.480 -1.689 0.736 

  Lp(a) (mg/dL) 23.493 19.693 3.801 0.380 * * 

  Apo A1 (mg/dL) 147.974 141.750 6.224 0.145 * * 

  Apo B (mg/dL) 68.474 67.211 1.263 0.668 3.480 0.228 

  Apo E (mg/dL) 4.261 4.449 -0.188 0.507 * * 

  Apo B/Apo A1 (mg/dL) 0.470 0.485 -0.015 0.557 -0.004 0.878 

Inflamação PCRus (mg/dL) 0.098 0.168 -0.070 0.330 -0.053 0.466 

 
Leptina/Adiponectina 0.949 0.944 0.004 0.985 0.248 0.186 

Coagulação Homocisteína (μmol/L) 6.946 6.247 0.699 0.327 0.607 0.346 

  D-Dímeros (ng/mL) 240.083 259.459 -19.376 0.495 * * 

  Fibrinogénio (mg/dL) 247.500 263.622 -16.122 0.068 -10.720 0.215 

Apo – Apolipoproteína; Dif. – Diferença; HDL – Lipoproteína de alta densidade; HOMA-IR – Homeostatic 

Model Assessment for Insulin Resistance; LDL – Lipoproteína de baixa densidade; Lp(a) – Lipoproteína a; 

PCRus – Proteína C reactiva ultrassensível; TGs – Triglicerídeos.  

*Nenhum factor confundente foi encontrado para estes parâmetros laboratoriais, pelo que nenhum 

ajustamento foi necessário.  
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A coagulação foi analisada através dos valores plasmáticos da homocisteína, do 

fibrinogénio e dos D-Dímeros. Tanto o fibrinogénio como os D-dímeros estavam 

tendencialmente aumentados no grupo exposto, sem que contudo se chegasse ao nível de 

significância (p-valor de 0.068 e 0.495, respectivamente) (Tabela 13). 
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Avaliação ecocardiográfica 

O Ventrículo Direito 

O tamanho do VD nos indivíduos expostos é muito semelhante ao dos controlos 

(Tabela 14).  

Tabela 14 – Parâmetros ecocardiográficos do Ventrículo Direito no grupo controlo e no 

grupo exposto  

 Controlos Expostos 

VENTRÍCULO 
DIREITO 

Parâmetro 
ecocardiográfico 

Média  
(z-score) 

SEM    
(z-score) 

Média  
(z-score) 

SEM    
(z-score) 

VD basal -1.051 0.178 -1.034 0.136 

VD médio 0.082 0.162 0.372 0.101 

LVD 0.607 0.156 0.520 0.110 

ADVD -0.271 0.165 -0.291 0.108 

ASVD 0.875 0.141 0.941 0.092 

S´ -0.786 0.132 -0.922 0.085 

TAPSE 1.159 0.285 1.144 0.202 

S’2 -0.816 0.114 -1.104 0.083 

ADVD – Área telediastólica do Ventrículo Direito; ASVD – Área telessistólica do Ventrículo Direito; LVD 

– Comprimento do Ventrículo Direito; S’ – Velocidade sistólica do miocárdio ventricular; S’2 – S’ avaliado 

após 90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores; SEM – Standard Error of the Mean; TAPSE 

– Excursão sistólica do plano do anel tricúspide; VD – Ventrículo Direito; VD basal – Diâmetro linear basal 

do Ventrículo Direito; VD médio – Diâmetro linear médio-cavitário do Ventrículo Direito. 

De facto, tanto as medidas lineares do VD (eixo, VD basal e VD médio) como as 
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respectivas áreas ventriculares (telessistólica e telediastólica), não apresentaram 

diferenças estatisticamente significativas nos dois grupos (Tabela 15).  

Isto verificou-se quer nos dados iniciais, quer nos resultados após ajuste estatístico 

para potenciais confundentes. Para além disso, todos os p-valores obtidos foram elevados, 

confirmando a proximidade das médias das variáveis nos dois grupos (Tabela 15).  

Em relação à contractilidade do VD, os dois parâmetros utilizados (TAPSE e S’) 

não apresentaram diferenças estatisticamente significativas na avaliação basal. 

Relativamente à TAPSE, o z-score médio nos indivíduos expostos foi de 1.147; 

praticamente o mesmo valor foi obtido pelos controlos (z-score médio de 1.145). Esta 

diferença aumentou de 0.002 para 0.116 após ajuste para potenciais factores 

confundentes, mas mesmo assim o p-valor manteve-se elevado (p-valor 0.708) (Tabela 

15). 

No que diz respeito ao S’ basal, os valores do grupo exposto foram em média 0.07 

z-scores inferiores aos dos controlos. Esta pequena discrepância mantinha-se muito 

afastada do nível de significância (p-valor 0.635). No entanto, o aumento da pré-carga 

permitiu diferenciar os dois grupos quanto à capacidade de resposta a este estímulo, 

apresentando o grupo exposto um S’2 significativamente inferior ao controlo (Figura 19). 

Neste parâmetro, a diferença das médias foi de 0.289, associada a um p-valor de 0.046 

(Tabela 15). Esta diferença manteve-se mesmo após correcção para prematuridade e 

baixo peso. 

 

 



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

105 

 

Figura 19 – Distribuição da velocidade miocárdica em sístole no Ventrículo Direito. S’ representa a 

avaliação basal, enquanto que o S’2 representa a avaliação após elevação dos membros inferiores. Cada 

barra corresponde ao intervalo de confiança (IC) a 95%, estando a média assinalada pelo círculo preto. Os 

valores da velocidade miocárdica estão expressos em z-score. Note-se que o aumento da pré-carga em S’2 

levou a uma diferenciação entre grupo exposto e controlos. 
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Tabela 15 – Diferença das médias dos parâmetros ecocardiográficos do Ventrículo Direito 

(iniciais e ajustados) entre o grupo controlo e o grupo exposto 

 Dados iniciais Dados ajustados 

VENTRÍCULO 

DIREITO 

Parâmetro 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 

 VD basal -0.017 (-0.474; 0.440) 0.941 -0.071 (-0.497; 0.355) 0.741 

 VD 
médio 

-0.290 (-0.653; 0.073) 0.117 -0.277 (-0.640; 0.086) 0.133 

 LVD 0.088 (-0.291; 0.467) 0.648 -0.039 (-0.405; 0.327) 0.832 

 ADVD 0.020 (-0.360; 0.401) 0.915 -0.069 (-0.450; 0.312) 0.721 

 ASVD -0.066 (-0.391; 0.259) 0.688 -0.127 (-0.454; 0.201) 0.446 

 S´ 0.136 (-0.166; 0.438) 0.374 0.195 (-0.109; 0.500) 0.206 

 TAPSE 0.016 (-0.680; 0.711) 0.964 0.271 (-0.416; 0.958) 0.437 

 S’2 0.289 (0.005; 0.572) 0.046 * * * 

ADVD – Área telediastólica do Ventrículo Direito; ASVD – Área telessistólica do Ventrículo Direito; Dif. 

– Diferença; LVD – Comprimento do Ventrículo Direito; S’ – Velocidade sistólica do miocárdio 

ventricular; S’2 – S’ avaliado após 90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores; TAPSE – 

Excursão sistólica do plano do anel tricúspide; VD – Ventrículo Direito; VD basal – Diâmetro linear basal 

do Ventrículo Direito; VD médio – Diâmetro linear médio-cavitário do Ventrículo Direito. 

 *Nenhum factor confundente foi encontrado para estes parâmetros ecocardiográficos, pelo que nenhum 

ajustamento foi necessário.  

Considerando S’2 separadamente no sexo feminino e masculino, nenhum dos sub-

grupos alcançou significância estatística quando comparado com os respectivos 

controlos. Isto deve-se provavelmente à redução do número de elementos em cada sub-

grupo, decorrente da divisão por sexo (Tabela 16). 
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Tabela 16 – Velocidade sistólica do miocárdio ventricular direito após elevação passiva 

dos membros inferiores no sexo feminino e no sexo masculino 

 Sexo feminino Sexo masculino 

Parâmetro 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 

S’2 0.233 (-0.147; 0.613) 0.226 0.391 (-0.033; 0.816) 0.071 

Dif. – Diferença; S’2 – Velocidade sistólica do miocárdio ventricular avaliado após 90 segundos de 

elevação passiva dos membros inferiores. 

 

O Ventrículo Esquerdo 

Um total de 13 parâmetros ecográficos do VE foram avaliados para comparar a 

estrutura ventricular dos grupos exposto e controlo. Estes parâmetros incluíam várias 

medidas do tamanho do VE, efectuadas quer em telessístole, quer em telediástole, e em 

diferentes incidências ecográficas (Tabela 17). 
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Tabela 17 – Parâmetros ecocardiográficos estruturais do Ventrículo Esquerdo no grupo 

controlo e no grupo exposto  

 Controlos Expostos 

VENTRÍCULO 
ESQUERDO 

 

Parâmetros 
estruturais 

Parâmetro 
ecocardiográfico 

Média  
(z-score) 

SEM      
(z-score) 

Média 
(z-score) 

SEM    
(z-score) 

ADVE_4C -0.026 0.165 -0.091 0.099 

ASVE_4C 0.331 0.141 0.254 0.093 

LVEd_4C 0.307 0.154 0.077 0.117 

LVEs_4C 0.477 0.159 0.284 0.107 

ADVE_2C 0.760 0.201 0.318 0.128 

ASVE_2C 0.473 0.157 0.343 0.107 

LVEd_2C 0.909 0.169 0.610 0.112 

LVEs_2C 1.117 0.142 0.726 0.112 

DDVE 0.400 0.151 0.423 0.105 

DSVE 0.284 0.132 0.517 0.102 

SIVd -0.235 0.162 -0.500 0.123 

PPVEd -0.558 0.127 -0.646 0.086 

Massa do VE -1.958 0.257 -2.271 0.204 

ADVE_2C – Área telediastólica do Ventrículo Esquerdo em apical 2 Câmaras; ADVE_4C – Área 

telediastólica do Ventrículo Esquerdo em apical 4 Câmaras; ASVE_2C – Área telessistólica do Ventrículo 

Esquerdo em apical 2 Câmaras; ASVE_4C – Área telessistólica do Ventrículo Esquerdo em apical 4 

Câmaras; DDVE – Diâmetro telediastólico do Ventrículo Esquerdo; DSVE – Diâmetro telessistólico do 

Ventrículo Esquerdo; LVEd_2C – Comprimento telediastólico do Ventrículo Esquerdo em duas câmaras 

apical; LVEd_4C – Comprimento telediastólico do Ventrículo Esquerdo em quatro câmaras apical; 

LVEs_2C – Comprimento telessistólico do Ventrículo Esquerdo em duas câmaras apical; LVEs_4C – 

Comprimento telessistólico do Ventrículo Esquerdo em quatro câmaras apical; PPVEd – Espessura da 

parede posterior do Ventrículo Esquerdo em telediástole; SEM – Standard Error of the Mean; SIVd – 

Espessura do septo interventricular em telediástole; VE – Ventrículo Esquerdo. 
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Nos dados iniciais (sem ajustamento), o comprimento telessistólico do VE em duas 

câmaras apical (LVEs_2C) era significativamente mais pequeno (p-valor 0.039) nas 

crianças expostas, mas esta diferença desapareceu após correcção para potenciais factores 

confundentes. Da mesma forma, a área telediastólica do VE medida em duas câmaras 

apical (ADVE_2C) foi também menor no grupo exposto, com um p-valor muito próximo 

do nível de significância (p-valor 0.058); porém, nos dados ajustados, esta diferença não 

foi confirmada. Em todos os outros parâmetros estruturais estudados, não foi identificada 

diferença entre os grupos (Tabela 18). 
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Tabela 18 – Diferença das médias dos parâmetros ecocardiográficos estruturais do 

Ventrículo Esquerdo (iniciais e ajustados) entre o grupo controlo e o grupo exposto 

 Dados iniciais Dados ajustados 

VENTRÍCULO 

ESQUERDO 

 

Parâmetros 
estruturais 

Parâmetro  
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 

ADVE_4C 0.065 (-0.294; 0.425) 0.721 -0.011 (-0.348; 0.327) 0.950 

ASVE_4C 0.078 (-0.249; 0.404) 0.639 0.031 (-0.284; 0.346) 0.844 

LVEd_4C 0.230 (-0.166; 0.625) 0.253 0.145 (-0.251; 0.541) 0.470 

LVEs_4C 0.192 (-0.182; 0.566) 0.310 * * * 

ADVE_2C 0.442 (-0.015; 0.899) 0.058 0.224 (-0.210; 0.658) 0.309 

ASVE_2C 0.130 (-0.241; 0.501) 0.489 -0.031 (-0.384; 0.322) 0.861 

LVEd_2C 0.299 (-0.094; 0.693) 0.134 0.233 (-0.156; 0.622) 0.238 

LVEs_2C 0.392 (0.019; 0.764) 0.039 0.225 (-0.130; 0.580) 0.211 

DDVE -0.023 (-0.388; 0.343) 0.903 -0.064 (-0.432; 0.305) 0.733 

DSVE -0.234 (-0.578; 0.110) 0.180 -0.276 (-0.623; 0.070) 0.117 

SIVd 0.265 (-0.150; 0.680) 0.208 0.270 (-0.145; 0.684) 0.200 

PPVEd 0.088 (-0.213; 0.390) 0.564 * * * 

Massa VE 0.314 (-0.365; 0.992) 0.362 0.310 (-0.329; 0.948) 0.338 

ADVE_2C – Área telediastólica do Ventrículo Esquerdo em apical 2 Câmaras; ADVE_4C – Área 

telediastólica do Ventrículo Esquerdo em apical 4 Câmaras; ASVE_2C – Área telessistólica do Ventrículo 

Esquerdo em apical 2 Câmaras; ASVE_4C – Área telessistólica do Ventrículo Esquerdo em apical 4 

Câmaras; DDVE – Diâmetro telediastólico do Ventrículo Esquerdo; Dif. – Diferença; DSVE– Diâmetro 

telessistólico do Ventrículo Esquerdo; LVEd_2C – Comprimento telediastólico do Ventrículo Esquerdo em 

duas câmaras apical; LVEd_4C – Comprimento telediastólico do Ventrículo Esquerdo em quatro câmaras 

apical; LVEs_2C – Comprimento telessistólico do Ventrículo Esquerdo em duas câmaras apical; LVEs_4C 

– Comprimento telessistólico do Ventrículo Esquerdo em quatro câmaras apical; PPVEd – Espessura da 

parede posterior do Ventrículo Esquerdo em telediástole; SIVd – Espessura do septo interventricular em 

telediástole; VE – Ventrículo Esquerdo.  

*Nenhum factor confundente foi encontrado para estes parâmetros ecocardiográficos, pelo que nenhum 

ajustamento foi necessário. 
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Em relação à função sistólica, a FEnc e a FEj médias foram idênticas nos dois 

grupos (35% vs 36% e 64.8 % vs 66.1%, respectivamente) (Tabela 19 e Tabela 20). 

Tabela 19 – Parâmetros ecocardiográficos funcionais do Ventrículo Esquerdo no grupo 

controlo e no grupo exposto  

 Controlos Expostos 

 

Parâmetro 

ecocardiográfico 

Média 

(z-score) 

SEM 

(z-score) 

Média 

(z-score) 

SEM 

(z-score) 

VENTRÍCULO
ESQUERDO 

Função Sistólica 

FEnc (%) 36.026 0.598 35.078 0.410 

FEj (%) 66.079 0.770 64.805 0.547 

S’septal -0.820 0.121 -1.070 0.084 

S’lateral -1.291 0.131 -1.478 0.066 

S’2 septal -0.764 0.147 -1.107 0.079 

S’2 lateral -1.355 0.114 -1.493 0.066 

VENTRÍCULO
ESQUERDO 

Função 
Diastólica 

E/E’ septal -0.067 0.123 -0.038 0.080 

E/E’ lateral -0.061 0.099 -0.134 0.073 

E/E’2 septal -0.050 0.116 -0.032 0.105 

E/E’2 lateral 0.172 0.114 0.187 0.097 

E – Pico de velocidade do fluxo mitral durante a diástole ventricular precoce; E´– Velocidade de pico do 

Doppler tecidular a nível do anel mitral durante o enchimento ventricular precoce; E’2 – E’ avaliado após 

90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores; FEj – Fracção de Ejecção; FEnc – Fracção de 

Encurtamento; S’ – Velocidade sistólica do miocárdio ventricular; S’2 – S’ avaliado após 90 segundos de 

elevação passiva dos membros inferiores; SEM – Standard Error of the Mean. 
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Tabela 20 – Diferença das médias dos parâmetros ecocardiográficos funcionais do 

Ventrículo Esquerdo (iniciais e ajustados) entre o grupo controlo e o grupo exposto 

 Dados iniciais Dados ajustados 

 
Parâmetro 

Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 

VENTRÍCULO 

ESQUERDO 

Função sistólica 

 

FEnc (%) 0.948 (-0.476; 2.373) 0.190 * * * 

FEj (%) 1.274 (-0.605; 3.153) 0.182 * * * 

S’septal 0.251 (-0.039; 0.541) 0.089 0.318 (0.039; 0.596) 0.026 

S’lateral 0.188 (-0.107; 0.482) 0.207 0.306 (0.100; 0.513) 0.004 

S’2 septal 0.343 (0.040; 0.646) 0.027 0.407 (0.145; 0.668) 0.003 

S’2 lateral 0.138 (-0.106; 0.382) 0.264 0.254 (0.066; 0.441) 0.008 

VENTRÍCULO 

ESQUERDO 

Função 
diastólica 

E/E’ 
septal 

-0.029 (-0.313; 0.254) 0.838 0.036 (-0.243; 0.315) 0.797 

E/E’ 
lateral 

0.073 (-0.175; 0.321) 0.562 * * * 

E/E’2 
septal 

-0.018 (-0.356; 0.32) 0.916 0.040 (-0.298; 0.377) 0.816 

E/E’2 
lateral 

-0.014 (-0.33; 0.302) 0.929 0.012 (-0.305; 0.329) 0.940 

Dif. – Diferença; E – Pico de velocidade do fluxo mitral durante a diástole ventricular precoce; E´– 

Velocidade de pico do Doppler tecidular a nível do anel mitral durante o enchimento ventricular precoce; 

E’2 – E’ avaliado após 90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores; FEj – Fracção de Ejecção; 

FEnc – Fracção de Encurtamento; S’ – velocidade sistólica do miocárdio ventricular; S’2 – S’ avaliado 

após 90 segundos de elevação passiva dos membros inferiores. 

*Nenhum factor confundente foi encontrado para estes parâmetros ecocardiográficos, pelo que nenhum 

ajustamento foi necessário. 

A maior diferença detectada foi no pico sistólico da velocidade miocárdica, obtida 

por Doppler tecidular (Figuras 20 e Tabela 20). Independentemente da pré-carga, as 

paredes ventriculares esquerdas (septal e lateral) registaram velocidades 

significativamente inferiores nas crianças expostas, com p-valores nos dados ajustados 
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variando entre 0.003 e 0.026 (Tabela 20). Após correcção para a prematuridade e baixo 

peso, todos os parâmetros da velocidade sistólica do miocárdico mantiveram diferenças 

estatisticamente significativas, com p-valores entre 0.006 e 0.026. 

 

Figura 20 – Distribuição da velocidade miocárdica em sístole na parede lateral (à esquerda) e parede 

septal (à direita) do Ventrículo Esquerdo. S’ representa a avaliação basal, enquanto que o S’2 representa a 

avaliação após elevação dos membros inferiores. Cada barra corresponde ao intervalo de confiança (IC) a 

95%, estando a média assinalada pelo círculo preto. Os valores da velocidade miocárdica estão expressos 

em z-score.  

Analisando separadamente os resultados de S’ de acordo com o sexo, verificou-se 

que o grupo dos rapazes não apresentou diferenças estatisticamente significativas em 
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nenhuma das velocidades miocárdicas sistólicas estudadas. Já o sexo feminino, alcançou 

o nível de significância nos S’ registados quer na parede lateral (p-valor 0.003 na 

avaliação basal e p-valor 0.027 após sobrecarga de volume), quer na parede septal, após 

elevação dos membros inferiores (p-valor 0.009) (Tabela 21). 

Tabela 21 – Velocidades sistólicas do miocárdio ventricular esquerdo no sexo feminino 

e no sexo masculino 

 Sexo feminino Sexo masculino 

Parâmetro 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 
Dif. das 
médias 

Intervalo de 
confiança 

p-valor 

S’ septal 0.266 (-0.115; 0.647) 0.169 0.390 (-0.028; 0.808) 0.067 

S’ lateral 0.418 (0.142; 0.695) 0.003 0.138 (-0.165; 0.442) 0.369 

S’2 septal 0.476 (0.123; 0.828) 0.009 0.368 (-0.018; 0.755) 0.061 

S’2 lateral 0.289 (0.033; 0.546) 0.027 0.216 (-0.065; 0.498) 0.131 

Dif. – Diferença; S’ – velocidade sistólica do miocárdio ventricular; S’2 – S’ avaliado após 90 segundos de 

elevação passiva dos membros inferiores. 

Em contraste com os valores sistólicos, todos os parâmetros diastólicos estudados 

mostraram um padrão semelhante nos dois grupos, tanto na avaliação basal como após a 

sobrecarga de volume. Os nossos resultados excluem, portanto, a existência de uma 

susceptibilidade latente da função diastólica, que se manifestasse apenas em 

circunstâncias extremas (Tabela 20). 
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Avaliação da espessura íntima-média carotídea 

A EIMc foi avaliada nos 38 participantes do grupo controlo, mas em apenas 64 dos 

77 indivíduos do grupo exposto.  

As treze crianças em que não se mediu a EIMc corresponderam àquelas com idades 

mais jovens, pelo que apresentaram colaboração limitada ou o comprimento do pescoço 

não permitiu um correcto posicionamento da sonda linear. 

O z-score médio da EIMc no grupo exposto foi de 1.44, enquanto que no grupo 

controlo foi de 1.53, com um p-valor correspondente de 0.688. Não foi portanto 

encontrada diferença estatisticamente significativa neste marcador de aterosclerose.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

116 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

117 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 5 

 

DISCUSSÃO 

 

 

 

 

 

 

 



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

118 

  



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

119 

DISCUSSÃO 
 

O ambiente in utero e o coração fetal 

O meio intra-uterino desempenha um papel primordial no desenvolvimento 

cardiovascular fetal, com implicações na embriogénese, na função miocárdica e no risco 

cardiovascular futuro1. 

Evidência crescente corrobora a associação de certos factores ambientais com 

malformações cardíacas congénitas2. Um dos exemplos mais citado, é o estudo 

epidemiológico Baltimore–Washington Infant Study3,4, segundo o qual, a exposição a 

metais pesados, solventes orgânicos e pesticidas incorreria num maior risco de 

cardiopatia. O papel destas substâncias como potenciais agentes agressores tem vindo a 

ser consubstanciado em investigações ulteriores5-22 e outros eventuais contaminantes 

ambientais têm sido analisados (poluentes do ar, sub-produtos resultantes da desinfecção 

da água para consumo,...)2. Particular atenção tem também sido dada aos fármacos 

consumidos pelas grávidas, sobretudo durante o primeiro trimestre de gestação. Alguns 

deles, como o lítio, a varfarina e os antiepilépticos são já reconhecidos como 

teratogénios23, estando contemplados nas guidelines internacionais, como critério de 

referenciação para ecocardiografia fetal24-26. O despiste de cardiopatia está também 

preconizado mediante o consumo de álcool ou mediante infecção pelo vírus da rubéola, 

citomegalovírus, vírus coxsachie, parvovírus e Toxoplasma gondii. Todas estas situações 

foram já identificadas como tendo um risco relativo aumentado para cardiopatia. 
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A par com a embriogénese, também o próprio músculo cardíaco pode ser afectado 

por estímulos nocivos intra-uterinos, originando miocardiopatia27-30. Infecções 

congénitas por agentes com tropismo cardíaco podem causar lesão do miocárdio, quer 

por agressão directa, quer pela resposta auto-imunitária e inflamatória gerada durante o 

processo de miocardite. Vários vírus têm sido implicados nesta etiopatogenia 

nomeadamente o citomegalovírus27,29. Relativamente ao VIH, um estudo prospectivo 

multicêntrico seguiu 173 fetos de mães seropositivas, sem TAR durante a gravidez, 

analisando as imagens de ecocardiografias fetais seriadas31. Verificou-se que estes fetos 

tinham uma maior espessura das paredes ventriculares direita e esquerda, assim como 

menor fracção de encurtamento biventricular. Estes achados foram explicados como 

resultando do efeito citopático do vírus no cardiomiócito, ou como consequência da acção 

de certas citocinas pró-inflamatórias maternas, com potencial hipertrófico (interleucina-

1) ou inotrópico negativo (interleucina-1β, interleucina-6 e o factor de necrose tumoral 

alfa)31.  

Para além das infecções, inúmeros tóxicos e fármacos podem atravessar a placenta 

e afectar negativamente o miocárdio, com implicações na sua capacidade contráctil32-42. 

A cocaína, por exemplo, demonstrou ser capaz de propiciar a apoptose das células 

musculares em corações fetais de rato, sendo o seu efeito dependente da dose e do tempo 

de exposição35,36. O etanol também induz apoptose dos cardiomiócitos, limitando ainda o 

adequado crescimento destas células e provocando alterações deletérias na matriz 

extracelular que as rodeia38-41. O tabagismo durante a gravidez, por sua vez, sujeita o 

coração fetal à acção conjunta da hipóxia e da nicotina. Esta exposição é prejudicial para 

o miocárdio fetal que fica mais susceptível a lesão em contexto isquémico42. 
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O próprio estado metabólico e nutricional materno tem implicações na programação 

da fisiologia cardíaca e vascular, estando os défices nutricionais associados a um maior 

risco de doença cardiovascular futura com maior mortalidade associada43,44. 

 

Exposição fetal no grupo estudado 

As crianças e adolescentes pertencentes ao grupo estudado estiveram expostas a um 

ambiente intra-uterino com diversos estímulos adversos. A infecção VIH que, como já 

referido, pode per se ter um efeito lesivo no miocárdio fetal31, contribuindo ainda para 

criar um ambiente fetal potencialmente pro-aterosclerótico caracterizado por inflamação, 

stress oxidativo e estado pró-coagulante45-51. 

A TAR, apesar de permitir o controlo da virémia está associada a disfunção 

mitocondrial, o que poderá ter impacto na contractilidade cardíaca52-54. Por outro lado, a 

desregulação metabólica provocada por muitos destes fármacos cria as condições 

propícias para, ainda in utero, ocorrer um processo de aterosclerose acelerada55. 

Acrescente-se ainda que as mulheres grávidas seropositivas, sobretudo se 

provenientes de comunidades urbanas empobrecidas, enquadram-se no que é designado 

por sindemia SAVA (the Substance Abuse, Violence and HIV /AIDS) 56-57. Este termo é 

usado para descrever um conjunto de problemas sociais e de saúde, que se encontram 

comummente interligados e que se potenciam mutamente: a infecção VIH, a adicção 

(alcoolismo, tabagismo e consumo de drogas ilícitas) e a violência. Este contexto 

socioeconómico terá inevitavelmente repercussões no estado de saúde da grávida, com 

consequências também no feto, no seu crescimento e desenvolvimento cardiovascular. 
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Impacto no miocárdio 

Os nossos resultados mostraram que o ambiente intra-uterino propiciado à 

população em estudo, teve consequências a nível do miocárdio, com repercussões na 

contractilidade do VD e do VE. Outro aspecto a realçar é que, de todos os parâmetros 

ecocardiográficos estudados, apenas a velocidade sistólica do miocárdio ventricular foi 

capaz de diferenciar o grupo exposto e o grupo controlo, de forma estatisticamente 

significativa. 

Para facilitar a discussão, vai considerar-se de forma separada os achados referentes 

a cada uma das cavidades ventriculares, e posteriormente a informação que fundamenta 

o potencial uso da velocidade sistólica do miocárdio ventricular (S’) como ferramenta de 

rastreio de disfunção sistólica sub-clínica neste grupo. 

 

Ventrículo Direito 

De acordo com o nosso conhecimento, este é o primeiro trabalho científico que 

descreve a morfologia e função do VD nas crianças e adolescentes não infectadas 

expostas a terapêutica antirretrovírica no período perinatal. 

Em relação ao tamanho do VD, não foi identificada nenhuma diferença significativa 

entre grupos, não sendo por isso corroborada a propensão para dimensões menores, 

descrita na literatura para o VE58,59.  

A função sistólica basal foi também semelhante nos dois grupos; no entanto, o VD 
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da população exposta demonstrou ter uma contractilidade significativamente menor, 

quando a pré-carga é aumentada. Estes achados sugerem que, nesta situação, o VD dos 

indivíduos expostos pode ter uma capacidade inferior de adaptação a uma sobrecarga de 

volume o que, a longo prazo, se poderá traduzir em disfunção ventricular direita.  

O atingimento do VD era algo expectável, uma vez que durante a vida fetal é a 

cavidade ventricular dominante, tendo por isso tantos motivos, ou ainda mais, que o VE 

para ser afectado. De facto, o VD tem um papel major na hemodinâmica fetal, sendo 

responsável por 60% do débito cardíaco combinado60-62. Esta predominância funcional 

torna-o provavelmente vulnerável aos estímulos nocivos presentes na vida intra-uterina, 

como os previamente descritos. 

Apesar de poucos estudos científicos terem analisado a relação entre factores pré-

natais e a performance ventricular direita, os dados disponíveis apontam para uma 

possível relação entre um ambiente fetal deletério e futura disfunção do VD. 

Em modelos animais, a restrição do crescimento intra-uterino (RCIU) tem sido 

relacionada com uma resposta inadequada do VD a stress hipóxico na vida adulta. Com 

efeito, as mitocôndrias dos cardiomiócitos do VD de ratos adultos, com prévia RCIU, 

mostraram uma maior inibição da cadeia respiratória após exposição a anóxia, com 

implicações directas na função ventricular direita. Este fenómeno foi detectado apenas 

nos organelos do VD, não se reproduzindo nas mitocôndrias do VE63. 

Um estudo prospectivo em jovens adultos, nascidos prematuramente, mostrou 

também uma correlação entre a idade gestacional à nascença e a futura função sistólica 

ventricular direita. A fracção de ejecção do VD avaliada através de Ressonância 
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Magnética foi significativamente menor nos prematuros, com 6% dos indivíduos a 

cumprirem critérios de disfunção ventricular ligeira. As alterações estruturais e funcionais 

encontradas no VD foram mais pronunciadas do que as existentes no VE64. 

É importante realçar que, os recém-nascidos expostos a terapêutica antirretrovírica 

estão mais propensos a prematuridade e baixo peso à nascença. Este facto, per se, pode 

contribuir para activar as vias patológicas implicadas na disfunção ventricular direita, e 

assim justificar, ainda que parcialmente, as diferenças encontradas nos nossos resultados 

do VD. No entanto, outros factores devem estar envolvidos dado que a diferença 

identificada entre grupos se manteve mesmo após o ajuste estatístico para estas duas 

variáveis. Este aspecto é abordado mais detalhadamente na secção seguinte, referente ao 

VE. 

 

Ventrículo Esquerdo 

O VE de lactentes não infectados, filhos de mães seropositivas com exposição a 

antirretrovíricos, tem uma maior contractilidade ventricular, quando comparado com a de 

lactentes na mesma situação, mas em que as mães não efectuaram TAR durante a 

gravidez58,65.  Este benefício está contudo associado a uma redução da massa ventricular 

esquerda, a uma menor dimensão da cavidade ventricular e a uma menor espessura do 

septo interventricular durante os primeiros dois anos de vida58. Estes achados ainda não 

são completamente compreendidos, mas algumas explicações hipotéticas têm sido 

avançadas na literatura científica. Uma eventual interferência dos fármacos no 

crescimento miocárdico ou a existência de uma resposta inflamatória com lesão e morte 
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de cardiomiócitos são alguns dos mecanismos propostos58. Surgiu por isso o receio na 

comunidade científica, que a vantagem inicial dos regimes profiláticos antirretrovíricos 

na melhoria da contractilidade cardíaca, se pudesse converter a longo prazo numa 

disfunção sistólica secundária à diminuição de músculo cardíaco e redução de tamanho 

do VE.  

Em crianças mais velhas (3 a 5 anos), a tendência para um VE mais pequeno foi 

também demonstrada59,66. A contractilidade do VE mantinha-se contudo preservada, 

exceptuando nos casos em que houve exposição no primeiro trimestre de gravidez a 

antirretrovíricos específicos59. 

Um follow-up mais prolongado destes indivíduos demonstrou que, na pré-

adolescência, existia sobretudo diferenças na função diastólica e um índice de massa 

ventricular mais baixo67,68. 

Na nossa população, nem o tamanho do VE, nem a sua função diastólica estavam 

alterados. Esta discrepância face ao anteriormente descrito pode resultar de se ter 

escolhido um desenho de estudo diferente, não focado numa única faixa etária, mas antes 

englobando todas as crianças com idades compreendidas entre os 2 e 18 anos, seguidas 

no nosso centro. Isto criou certamente uma amostra mais heterogénea, quer do ponto de 

vista de esquemas antirretrovíricos usados durante a gravidez, quer quanto à duração da 

sua exposição, uma vez que as recomendações clínicas para o uso de antirretrovíricos na 

grávida têm sofrido várias alterações ao longo dos anos.  

Por outro lado, os controlos escolhidos também diferiram dos usados noutros 

estudos; com efeito, o nosso objectivo não era avaliar o impacto individual da terapêutica 
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antirretrovírica fetal no coração, mas antes compreender o risco cardiovascular resultante 

da acção conjunta dos fármacos, exposição in utero ao VIH e a eventuais estímulos 

nocivos associados ao estilo de vida materno. Decidiu-se, por isso, colocar como 

controlos, crianças e adolescentes saudáveis, filhos de mães seronegativas, não seguindo 

a opção adoptada em outras investigações clínicas de ter como controlo os filhos de mãe 

seropositivas, não infectados e sem exposição a TAR.  

Para além disso, a maioria dos estudos foi efectuada nos Estados Unidos, com 

populações que teriam por isso uma susceptibilidade genética e um contexto étnico 

diferente. Outro aspecto a ter em conta prende-se com a menor dimensão da nossa 

amostra, o que poderá ter contribuído para que alterações minor nalguns parâmetros 

ecocardiográficos não chegassem ao nível de significância. 

De acordo com os nossos resultados, a contractilidade do VE avaliada pelo Doppler 

tecidular foi o parâmetro ecográfico com diferença mais notória entre grupos. A 

velocidade sistólica do miocárdio ventricular teve, de facto, valores consistentemente 

inferiores no grupo de estudo, quer na parede lateral, quer na parede septal e de forma 

independente do nível de pré-carga. O sexo feminino foi o mais afectado, tendo esta 

vulnerabilidade de género já sido descrita previamente por Lipshultz et al58. 

Comparando os resultados do VE e do VD, a variável S´ foi a única capaz de 

diferenciar os grupos nos dois ventrículos. A fracção de encurtamento e a fracção de 

ejecção não tiveram diferenças estatisticamente significativas pelo que estudos que 

recorram a estas técnicas para avaliar a função sistólica podem ser incapazes de apreciar 

cabalmente a sua performance.  
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A alteração identificada na contractilidade está de acordo com a preocupação 

previamente manifestada por alguns investigadores da área58,59,65-71. Alguns possíveis 

factores conducentes a esta função alterada são a cardiotoxicidade da terapêutica 

antirretrovírica, a vulnerabilidade do coração em desenvolvimento para agressões 

externas, os efeitos deletérios da exposição intra-uterina ao VIH, a eventual exposição de 

algumas grávidas infectadas a outros factores de risco, em que se inclui um estado 

nutricional sub-óptimo e alguns comportamentos aditivos31, 52-54, 56-59, 66-67, 69, 72. 

 

Velocidade Sistólica do Miocárdio Ventricular 

A velocidade sistólica do miocárdio ventricular mostrou ser eficaz a identificar 

alterações sub-clínicas da função sistólica, mesmo quando marcadores bioquímicos como 

o NT-proBNP não foram capazes de o fazer. Este facto é provavelmente explicado pelo 

S’ no grupo exposto se encontrar dentro dos limites da normalidade, ainda que 

significativamente inferior aos controlos, não sendo por isso esperado um aumento do 

NT-proBNP.  

Esta capacidade do Doppler tecidular em evidenciar precocemente pequenas 

diferenças da performance ventricular já foi descrita em pediatria em situações similares, 

como na cardiotoxicidade por antraciclinas73. À semelhança das crianças sobreviventes 

de cancro74,75, também as crianças e adolescentes por nós estudados, beneficiariam de um 

seguimento periódico e da detecção precoce de qualquer alteração na contractilidade 

ventricular. Isto permitiria instituir atempadamente medidas cardioprotectoras e, 

provavelmente, melhorar o prognóstico a longo prazo. A velocidade sistólica do 
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miocárdio ventricular apresenta-se, neste contexto, como uma potencial candidata para 

fazer parte de um protocolo de rastreio de complicações cardiovasculares nesta 

população.  

  



Desenvolvimento cardiovascular nas crianças não infectadas, expostas in utero a terapêutica antirretrovírica  

| Paula Martins 

 

 

 

 

129 

Impacto no processo aterosclerótico 

A aterosclerose é uma doença crónica, progressiva, com origem precoce na vida do 

indivíduo76,77. Evidência crescente remete o início da aterogénese para o período fetal, 

podendo o meio intra-uterino apresentar factores facilitadores da progressão deste 

processo. 

O tabagismo78,79 na grávida, a restrição de crescimento intra-uterino80-82, a 

hipercolesterolémia83-86, a diabetes materna87-88 e a inflamação crónica89 durante a 

gravidez são apenas alguns dos parâmetros já estudados, que se parecem relacionar com 

alterações precoces do leito arterial, identificáveis no feto e no recém-nascido. 

No nosso grupo de estudo, e apesar do ambiente pró-aterosclerótico a que tinha sido 

sujeito in utero, não se identificaram alterações na EIMc. Este dado está em consonância 

com a ausência de diferenças também nos mediadores bioquímicos implicados nas 

diferentes vias de aterogénese. Para estes resultados contribuiu, sem dúvida, o facto do 

insulto ter sido limitado no tempo, com os factores nocivos presentes durante a gestação 

a deixarem de ser preponderantes após o nascimento. Por outro lado, estas crianças e 

adolescentes tiveram um acompanhamento muito próximo dos cuidados de saúde, o que 

criou a possibilidade de promover estilos de vida saudável, com todos os benefícios 

cardiovasculares associados. De facto, o processo aterosclerótico e sobretudo as suas 

lesões mais precoces (estrias lipídicas) podem potencialmente regredir quando os factores 

de risco mudam favoravelmente90. Esta seria uma justificação para os dados obtidos. 

Fica contudo a dúvida se estes indivíduos não vão ser mais vulneráveis no futuro a 
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aterogénese acelerada, quando expostos a novos estímulos pró-ateroscleróticos. Esta 

susceptibilidade latente seria resultado de um fenómeno, apelidado por Barker como 

“programação fetal”. Segundo este autor, o ambiente intra-uterino seria determinante no 

desenvolvimento de diversos órgãos, estabelecendo desde cedo a sua capacidade 

metabólica e fisiológica na vida adulta. O leito cardiovascular da população em estudo 

poderá, segundo esta teoria, não apresentar na infância e adolescência sinais de 

aterogénese prematura. Isso não exclui a possibilidade deste processo vir a ocorrer mais 

tarde na vida do indivíduo, já que estaria “programado” para tal91,92.  
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Limitações do estudo 

Uma das principais limitações do nosso estudo foi a falta de dados relativos ao 

período gestacional. Não sendo uma avaliação longitudinal desta população, detalhes 

referentes ao regime antirretrovírico profilático usado na gravidez, duração da exposição 

aos antirretrovíricos, idade gestacional aquando do início da terapêutica, o uso de drogas 

ilícitas ou outros estilos de vida maternos, eram escassos. Algumas crianças inclusive, 

foram adoptadas, os seus nomes modificados, ficando como única informação disponível 

a existente no seu processo clínico e boletim de saúde infantil. Dados completos da parte 

obstétrica dariam uma maior robustez aos nossos achados e permitiriam uma melhor 

integração e interpretação dos mesmos. Estudos prospectivos futuros conseguirão 

provavelmente elucidar o papel dos factores pré-natais mencionados no desenvolvimento 

cardiovascular de crianças expostas não infectadas. 

Por outro lado, a nossa investigação foi baseada na experiência de um único centro 

hospitalar. Desta forma, o número de doentes recrutado foi limitado. Estudos de maiores 

dimensões são necessários para confirmar as tendências identificadas. 
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CONCLUSÕES 
 

As crianças não infectadas, mas expostas ao VIH e a terapêutica profilática 

antirretrovírica, representam um grupo pediátrico a quem deveria ser proporcionado um 

seguimento cardiovascular, com monitorização periódica da função contráctil 

biventricular. A velocidade sistólica do miocárdio ventricular pode ser uma ferramenta 

útil para esta vigilância, já que comprovadamente é capaz de detectar nesta população, e 

em fases precoces, alterações subtis da contractilidade miocárdica. Relativamente ao 

processo aterosclerótico, as crianças estudadas não parecem ter um maior risco 

cardiovascular. 

No entanto, para melhor contextualizar estes achados, é necessário desenvolver 

estudos longitudinais prospectivos, que permitam definir quais os mecanismos e factores 

de risco preferencialmente envolvidos na cardiotoxicidade detectada, bem como excluir 

uma eventual susceptibilidade para aterogénese acelerada no futuro. 

Um maior e melhor conhecimento nestas áreas é imprescindível para se poder 

estabelecer programas adequados de prevenção cardiovascular.  

 


