MAURICIO LAERTE SILVA

A FUNCAO CARDIACA DIASTOLICA EM CRIANCAS
PORTADORAS DO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Dissertagio apresentada a
Universidade Federal de Sanuta
Catarina, para a obten¢io do Grau de
Mestre no Curso de Pés-Graduacio

em Ciéncias Médicas.

FLORIANOPOLIS - SC
JUNHO de 2000



MAURICIO LAERTE SILVA

A FUNCAO CARDIACA DIASTOLICA EM CRIANCAS
PORTADORAS DO ViRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Dissertagio apresentada a Universidade
Federal de Santa Catarina, pata a
obteng@io do Grau de Mestre no Curso de
Pos-Graduagdio em Ciéncias Médicas.

Coordenador do Curso: Prof. Dr. Mirio Sérgio Soares de Azeredo Coutinho
Orientadora: Prof® Dra. Maria Marlene de Souza Pires
Co-orientadora: Prof® Dra. Silvia Modesto Nassar

FLORIANOPOLIS - SC

JUNHO de 2000



| Centro de Ciéncias da Saude
% Mestrado em Ciéncias Médicas

MAURICIO LAERTE SILVA

ESSA DISSERTAGAO FOI JULGADA ADEQUADA PARA A OBTENGAO DO TiTULO DE
MESTRE EM CIENCIAS MEDICAS

COM AREA DE CONCENTRAC'AO EM PEDIATRIA E APROVADA EM SUA FORMA
FINAL PELO PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS

Prof. Mério Sérgio S“(?(es de Azeredo Coutinho

Coordenddor do Curso

Banca Examinadora:

7
Ceeces 44&51(226
Profa. Maria Marlene de Souza Pires

Orientadora
Uy gt

rof Nelson Itiro l(li aglie

Prof. N/Iauncm José 'Lopes P/erelma
Membro

Florianépolis,30 de junho de 2000.

Hospital Universitdrio - Andar Térreo - Campus Umversztarw CEP 88040-970 Floriandpolis - SC - Brasil
Telefone: (048) 3319150 Fax: (048) 2349744 E-mail: posmed@hu.ufsc.br



Universidade Federal de Santa Catarina
19 Centro de Ciéncias da Saude
Z. Mestrado em Ciéncias Médicas

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAOQO

CANDIDATO: MAURICIO LAERTE SILVA

A partir das quatorze horas e trinta minutos do dia trinta de junho do ano dois mil,
no Auditério do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, a
Comissio Examinadora, constituida pelos Professores Maria Marlene de Souza Pires,
Nelson Itiro Miyague, Mério Sérgio Soares de Azeredo Coutinho, Mauricio José Lop:s
Pereima ¢ Roberto Henrique Heinisch, como suplente, procedeu ao exame da Dissertagiio
de Mestrado apresentada pelo Dr. MAURICIO LAERTE SILVA, intitulada "A
FUNCAO CARDIACA DIASTOLICA EM CRIANCAS PORTADORAS DO VIRUS
DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA". Apés explanagio feita pelo candidato, o
mesmo foi argiiido pela Comissdo Examinadora, sendo aprovado com os seguint.s
conceitos, nos termos da Resolugdo 010/CUn/97 e Regimento Interno do Curso de Pgs-
Graduagdo em Ciéncias Médicas.

NOME: ASSINATURA CONCEITO

Prof. Mario Sérgio S.A.Coutinho ..........0J..3

Prof. Mauricio José Lopes Pereima

CONCEITO FINAL: ........cccovvieenne 4 ...................................................

Floriandpolis, 30 de Junho de 2000.

Profa. Maria Marlene de Souza Pires
Presidente da Comissio Examinadora

e

Hospital Universitdrio - Andar Térreo - Campus Universitdrio ~ CEP 88040-970 F. loriandpolis - SC - Brasil
Telefone: (048) 331.9150 Fax: (048) 2349744 E-mail: posmed@hu.ufsc.br



A minha esposa, Liliane

Aos meus filhos, Maria Emilia e
Mauricio

Por todo o apeio, compreensic e
carinho, fundamentais para atin’ir
mais esta etapa pessoal e
profissional.



AGRADECIMENTOS

A Dra. Maria Helena Lopes Silva, minha primeira e grande mestra na artc da
Cardiologia Pediatrica.

A Prof® Dra. Maria Marlene de Souza Pires, orientadora desta dissertagdo, pelo
desafio, ¢ pela atengdo sempre dispensada.

A Prof? Dra. Silvia Modesto Nassar, co-orientadora desta dissertacdo, pela
inestimavel contribuigio quando da elaboragio do protocolo da pesquisa ¢ na
analise estatistica dos dados.

Ao corpo médico e funcional do Grupo de Atendimento & AIDS Pediatrica, do
Hospital Infantil Joana de Gusmdo, cujo incondicional apoio foi fundamental para a
coleta dos dados.

Aos professores do Curso de Mestrado, que aumentaram sobremaneira raeu
entusiasmo pela docéncia e pesquisa.

Aos meus colegas do Servigo de Cardiologia Pediétrica do Hospital Infantil Jcana
de Gusmdo, pelo constante suporte, incentivo e colaboragdo.

Aos colegas do Curso de Mestrado, cuja convivéncia propiciou momentos de
intercAmbio e de novas amizades.

As Dras. Marileise dos Santos Obelar e Nilza Medeiros Perin, pelo coleguisino,
espirito cientifico e colaboragdo na coleta dos dados.

A Sra. Judite da Silva, funcionaria do Servigo de Cardiologia Pediatrica do Hosital
Infantil Joana de Gusmdo, pelo profissionalismo e dedicagdo quando da realizaydo
dos ecocardiogramas.

A Sra. Ténia Regina Tavares Fernandes, secretdria do Curso de Mestrado, cuja
irradiante alegria e despreendimento em muito colaboraram para o bom andameato
de nossas atividades.

As criangas participantes do estudo que, mesmo alheias ao que se realizava,

denotavam, no brilho de seus olhos, esperanga.

iid



INDICE

LISTA DE TABELAS E FIGURAS.......ooiieeecsiceeeeescneenne v
RESUMBO......ooooeeeeecenceeeeeeseseesesssesssssesessasssssassassssssssssssssnsenns vii
ABSTRACT ...ttt viii
1 INTRODUGAQ . .....coeeeeeeeeeieveescsensrsisssssasesssasssssassass e 09
20BJIETIVOS...... e eeeeeeeeeccccreereveenreeeesesteseesesesessssssssensssenns .16
3METODO....cooceieeeeieiee s sscsssssssssasesssssassssssassasenesasens 17
4 RESULTADOS........ooonremeeemieseseesesasssesenssessssessasenssnsenssnnion 26
S DISCUSSAQ......coereieeeeereeessserssssesssssssesssssssasssssssssosies 41
6 CONCLUSOES........oueercenticeceireeensessessssssssstssassssessases o 47
REFERENCIAS........oonieieeeeeeeeneenssssensssssesssassnssnssssensensesasenns 50
NORMAS ADOTADAS.........oouimieeeeeemseeseseesseeseessesessssseasenseene 62
ANEXOS. ..o oceeeeeeeeettetteeeccaes e et ee s s ssssses s aassssssssns e sees 63

iv



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Tabela I - Distribui¢do das causas de exclusio para a composi¢io da amostra

Tabela I1 - Distribui¢@o das criangas HIV-positivas por grupo etério................... 26
Tabela III - Distribui¢do das criangas HIV-positivas de acordo com o
comprometimento imMUNOIOZICO........c.coerreerecereeerennrerreruessrsnssaeransessenseenns 28
Tabela IV — Distribuiggo das criangas HIV-positivas por sexo € grau de
comprometimento iMUNOIOZICO......cuevereereerereereneeeerereeresserersessessersorsssenes 28
Tabela V - Distribui¢do das criangas HIV-positivas por categorias de estado
nutricional de acordo COm O SEXO0.......ccceeruirrurrrueerensresncrenreesseeereecsaeersenes 30
Tabela VI — Média, desvio padrdo, limites maximo € minimo, ¢ mediana das
variaveis ondas E e A e relagdo E/A das valvas mitral e tricaspide........ 30
Tabela VII — Distribui¢do das criangas HIV-positivas de acordo com as categorias
da relagdo E/A da valva mitral............ccccevveevveeveeneiecereeeceeeeeeeeee e 32
Tabela VIII - Distribui¢do das criangas HIV-positivas de acordo com as categorias
da relagdo E/A da valva tricispide ........ccceeveeeeveercecrececereeceeee e 32
Tabela IX - Distribuicdo das categorias da relagdo E/A da valva mitral de acordo

COITL O SEXO wuvverrerrrererueereensenesesessssssssssssssessssssssssssssesssannsnssssnssessssnsnnnsssesns 33

COIM O SEXO...cuumiirrnieiisuniiacnareentaesateaaneessaeessstessntesasaessesessassssnssassserasanans 33
Tabela XI - Relagdo E/A da valva mitral de acordo com os grupos etérios............ 34
Tabela XII - Relagdo E/A da valva tricispide de acordo com os grupos etarios....35
Tabela XIII - Categorias da relagdo E/A das valvas mitral e triciispide relacionadas

Tabela XIV - Resultados estatisticos da andlise de correspondéncia
MUAIIPIA. ..ottt ettt ersas s sessere e es s e 39



Figura 1 - Distribuigfo das criangas HIV-positivas por sexo € grupo etério........... 27
Figura 2 - Concentragfo sangiiinea de Hb (g/dl) em relagdo ao sexo...................... 29
Figura 3 - Freqiiéncia cardiaca quando da obtengdo das variaveis da valva
INIETAL ..ottt e st et e et e e eteesteesae e esseeesse s ressessseessass e sanens 31
Figura 4 - Freqiiéncia cardiaca quando da obtengdo das variaveis da valva
EEACUSPIAR. ..ttt ettt cee s e s e ser e st e e ssee s sr e sessnannn e 31
Figura § - Correlagdo das varidveis E/'VM,E/AVT, escores Z do peso/idade,
%CD4+ e concentragdo sangliinea da Hb..........cccccovevienienenicnecnecneennnns 38
Figura 6 - Agrupamento entre as categorias das varidveis utilizando a analise de
correspondéncia MUILIPIA.........c.ccevvevrereeerreererreerenresenrenneresressnessesesnesaens 40

vi



RESUMO

Objetivos : Verificar a freqiiéncia de disfungdo cardiaca diastélica em criangas
verticalmente infectadas pelo HIV, sintomaéticas e clinicamente estaveis, mas
assintomaticas do ponto de vista cardiovascular, ¢ explorar sua associagdo com o
estado imunolégico bem como avaliar desnutrigdo e anemia como causas a ela
associadas.

Desenho : Estudo observacional, transversal, exploratério.

Local : Ambulatério de referéncia regional no atendimento a AIDS pediatrica.
Populaciio de estudo : 94 criangas, entre 20,3 e 170,6 meses de idade, constituindo
uma amostra de conveniéncia, ndo probabilistica.

Método : Apos explanagdo e obtengdo do consentimento informado escrito do
acompanhante, as criangas selecionadas foram submetidas & aferi¢io do peso, da
hemoglobina sangiiinea, do percentual de linfécitos TCD4+, e da fungdo diastolica
biventricular através da Doppler-ecocardiografia. O estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica Médica da Instituigdo.

Resultados : Cingiienta (54,3%, IC 95% 44,1% - 64,5%) criangas apresentaram
disfungdo cardiaca diastolica. A disfungfio esquerda ocorreu em 38,4% (IC 95%
28,8% - 48,6%) das criangas, prevalecendo o comprometimento da complacéncia
miocérdica, ¢ direita em 29,4% (IC 95% 20,1% — 38,7%) delas, prevalecendo o
relaxamento anormal. Disfung@io biventricular simultdnea ocorreu em 14,1% (IC
95% 7,0% - 21,2%) das criangas. Ndo se observou associa¢do da disfun¢do com o
estado imunolégico. |

Conclusfio : Ocorre disfungfio cardiaca diastélica em criangas com as caracteristicas
selecionadas, sem associagio com seu estado imunolégico. O comprometimento da
complacéncia ventricular ¢ a disfungiio mais freqiiente & esquerda e o relaxamento
anormal a direita.

Nada se pode concluir sobre desnutri¢do ou anemia como causas a ela asssociadas.
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ABSTRACT

Objectives : To verify the frequency of cardiac diastolic dysfunction among
vertically HIV- infected children, symptomatics and clinically stables, but
asymptomatics from the cardiovascular point of view, and to explore its association
with the immunological status as well to evaluate malnutrition and anemia as
associated causes.

Design : Observational ,cross-sectional and exploratory study.

Setting : Regional ambulatory center of pediatric AIDS care.

Study population : Ninety four children, age range from 20.3 to 170.6 months,
consisting a convenience and not probabilistic sample.

Method : After explaining the study and obtaining the written informed consent
from their companion, the selected children were submmited to an evaluation of
weight, blood hemoglobin level, CD4+ T- lymphocytes percentage and of the
diastolic biventricular function by Doppler echocardiography. The study was
approved by the institution medical ethics committee.

Results : Fifty (54.3%, 95% CI, 44.1% to 64.5%) children showed diastolic
dysfunction. Left ventricular dysfunction ocurred in 38.4% (95%Cl, 28.8% to
48.6%) of the children, prevailing the decreased myocardial compliance, and right
in 29.4% (95%ClI, 20.1% to 38.7%) of them, prevailing the abnormal relaxation.
Simultaneous biventricular dysfunction ocurred in 14.1% (95%CI, 7.0% to 21.2%)
children. It was not observed association with the immunological status.
Conclusions : Cardiac diastolic dysfunction ocurrs in children with the selected
characteristics, with no association with the immunological status. The myocardial
compliance impairment is the most common dysfunction at the left side and the
abnormal relaxation at the right side. Nothing can be concluded about malnutrition

and anemia as associated causes.
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1 INTRODUCAO

A infeccgdo vertical pelo Virus da Imunodeficiéncia Humar:a(HIV)
apresenta-se como uma doenga de manifestagdo clinica muito varidvel. I'm sua
evolugdo, o HIV infecta os linfocitos T CD4* (CD4), acarretando sua diminuigdo
progressiva, bem como outros tipos de células, como mondcitos, macrofagos,
células endoteliais, células da glia, células do epitélio intestinal e, possivelmente, os
neurdnios."?

Criangas diferem de adultos infectados em relagio ao diagn Sstico,
apresentacdo clinica e manuseio. Por exemplo, a passagem transplacentiria de
anticorpos anti-HIV maternos faz com que, tanto as criangas infectadas, ccmo as
ndo infectadas, tenham anticorpos maternos detectdveis, dificultando o diagnostico
da infecgdo nos primeiros dias de vida. Em pacientes abaixo de dezoito (18) meses
de idade, o diagnéstico, entio, assume caracteristicas particulares, devendo sex feito
em bases especificas, tais como evidéncias laboratoriais do HIV em hemocult.ira ou
cultura de tecidos, reagdio de cadeia de polimerase (Protein Chain Reaction,PCR),
detecgio do antigeno p24, ou em bases clinicas, através de eventos HIV-
relacionados, como a miocardiopatia de etiologia indefinida, entre outros.!

Cerca de 92% das criangas HIV positivas s3o infectadas no periodo perinatal.
Embora haja evidéncias de que o virus possa atravessar a placenta, com relato de
achados do mesmo em fetos abortados no 2° ou 3° trimestre, acredita-se que a
maioria das infecgdes ocorra no periodo periparto.’ Estimativas relativamente ztuais
referem que 15 a 35% das criangas nascidas de mies com o HIV serdo infectadas, o
que pode ser reduzido a cerca de 8% com o uso do zidovudine (AZT) no 2° e 3°
trimestres de gestago, no periodo periparto e ap6s o nascimento.*

Criangas que na evolugdo se tornam soronegativas sdo denominadas de
sororeversoras. Embora elas ndo estejém infectadas pelo HIV, o fato de tereia se

desenvolvido em uma méde soropositiva pode ter desencadeado a ag¢do de fatores
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depressores da fungfo cardiaca, com conseqiiéncias que podem peristir e
manifestar-se no periodo pés natal.>

Um padrio de morbimortalidade bifdsico acontece nos pacientes
verticalmente infectados.®® Cerca de 10 a 25% deles tém um curso,
fulminante,caracterizado por encefalopatia, pneumonia por Pneumocystis carinii e
6bito.!° Os outros 75 a 90% evoluem, inicialmente, de forma benigna, corn 50%
deles sobrevivendo até os 13 anos de idade (média de 8,6 anos) e cerca de 50%
deles sobrevivendo até 2 anos ap6s o diagnéstico da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS).> 13

Apesar do longo periodo de laténcia da doenga, a replicagdo viral ¢ ativa
durante todos os estigios da doenga, e virios relatos reforcam a sua gravidade,
mesmo na fase assintomética, pois algumas alteragdes j4 podem estar presentes
antes mesmo de haver um comprometimento mais acentuado do sistema
imunolégico. > 1416

Muitos autores sugerem um cardiotropismo do HIV,!”" e, segundo miltiplos
estudos, parece que pelo menos 6 a 7% dos adultos e criangas infectados terdo
acometimento cardiaco, dos quais 1 a 3% falecerfio devido a estas complicigdes,
sendo a disfungdo cardiaca considerada uma importante complicagdo da doenga, e
mais importante como fator de risco para morbidade do que para mortalidade.> 2*-%*

Na literatura, as informagdes sobre a cardiopatia pelo HIV em crianges sdo
mais escassas do que em adultos, tanto pelo fato de haver menos crinangas
infectadas, quanto por dificuldades diagnésticas, principalmente em recém-
nascidos e lactentes jovens. De Simone L et al.?’ referem uma prevaléncia geral de
19,5% de cardiopatias, em criangas verticalmente infectadas, no decorrer d¢ sua
evolugo.

O comprometimento cardiaco pode ser secundério a infecgdes oportunistas
por outros virus, por protozodrios, por fungos, por neoplasias, por disfun¢des
imuno-mediadas, por desnutri¢do, bem como pelo préprio HIV, podendn se
manifestar, clinicamente, por insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), hipotensan ou

hipertens@o arterial sistémica, e arritmias.’*?¢
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Muitos achados patolégicos encontrados em adultos n3o podem ser
extrapolados para as criangas. Além do mais, fatores de risco, como
hipercolesterolemia, diabetes, 4lcool, tabagismo e hipertensdo arterial sistémica sdo
raros em criangas. Por outro lado, os adultos ndo sofrem os efeitos cardiacos
congénitos e fetais, como acontece com as criangas expostas intratitero.

Em pacientes pediétricos, os achados de autdpsia, relacionados ao sistema
cardiovascular, referem anormalidades do crescimento cardiaco, pericardite,
miocardite, endocardite, arteriopatias e anormalidades do sistema de condugiio.?”?
Outros relatos de autOpsias referem manifestagdes macroscdpicas e microscopicas
de cardiopatias, inclusive de miocardite pelo Citomegalovirus (CMV), com n=crose
e calcificagdo miocardica.”® J4 em outros estudos encontraram-se hipestrofia
miocardica e escassa infiltragdio linfocitica, ou cicatrizagdo difusa (pés mioca.rdite),
-ou epicardite, bem como acometimento do sistema de condugdo, inclusivi: com
fibrose do né atrioventricular, sendo todos, aparentemente, secundarios ao
acometimento vascular, por alteragSes degenerativas da média, espessamento da
adventicia, proliferagio do tecido coldgeno e estreitamento arteriolar.?”> 2% 3!
Entretanto, estas foram menos abrangentes ¢ importantes do que as alteragdes
miocardicas.’>?

Outros estudos citam o potencial cardiotéxico das drogas utilizadis no
tratamento da infecgo pelo HIV, destacando-se, entre elas, 0 AZT, o qual estaria
associado & miopatia esquelética e alteragbes histopatologicas especificas nas
mitocOndrias, detectadas, de maneira similar, em musculo cardiaco de ratos
recebendo altas doses do mesmo. Considera-se, como causa destas alteragties, a
inibigio da replicagdo do DNA mitocondrial. Em contraste, Lipshultz et al.>
compararam 24 criangas recebendo AZT com outras ndo tratadas e ndo encontraram
relagdo entre o comprometimento da contratilidade cardiaca e a droga. J4 Dom:nski
et al.¥’ encontraram uma correlagdo positiva entre 0 AZT e a disfun¢do cardiaca,
porém, nio recomendam sua suspensdo, mas sim que se considere o risco-bene ficio

. o R A ? .
e se controle rigorosamente as condigdes cardiovasculares destas criapgas.
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O primeiro relato de um caso de crianga portadora do HIV, e que
desenvolveu manifestagéio cardiaca durante a evolugfio natural da doenga, «ata de
1982. A partir de entfio, outros estudos vém apontando para a crescente impartincia
do envolvimento do coragdo em portadores do HIV e, mais aindi, nos
assintomaticos, do ponto de vista cardiovascular, em qualquer das fases evclutivas
da doenga’®¥

Por outro lado, a abordagem terapéutica desenvolvida nos Gltimos anos tem
aumentado, significativamente, a sobrevida geral dos pacientes, possibilitando o
desenvolvimento, em maior freqii€éncia, de complicagdes em qualquer 6rgdo ou
sistema.?% 7

Para as alteragdes cardiacas o melhor método diagndstico é o
ecocardiograma.’® Todavia, raros estudos acerca da fungdo cardiaca diast6lica, em
criangas infectadas pelo HIV, encontram-se disponiveis na literatura.

A disstole, em termos clinicos, por muito tempo ndo foi considerada como
elemento importante na avaliagio da fungdo cardiaca. Os trabalhos de Nishinwra e
cols.* ‘", através da ecocardiografia com Doppler, relataram, pormenorizadaraente,
a disfungdo diastélica, principalmente em pacientes com cardiopatia isqué mica,
salientando que, em muitas das vezes, a mesma precedia a disfungdo sist6tica,"!
constituindo-se importante fator para a abordagem terapéutica, bem como para a
previsdo de risco. Outros autores também fizeram investigagSes nesta area, sendo
que os estudos em fetos, também utilizando a ecocardiografia, troux:ram,
igualmente, importantes informagdes, ressaltadamente acerca do retardo de
crescimento intrauterino por insuficiéncia placentaria.”** A funcdo diast6lica foi
estudada, similarmente, em recém-nascidos prematuros e a termo, € em criangas
maiores (portadoras de hipertensdo arterial sistémica ou miocardiopatia hipertrifica
idiopatica), constatando-se anormalidades em alguns grupos destes pacientes. *>*2

Outros autores comprovaram também que, em diversas enfermidades, a
disfungdo diastélica realmente precede o comprometimento sistolico. Porém,

apesar de todos os estudos j4 realizados, a diastole cardiaca ainda é considerada

parcialmente desvendada, em decorréncia de seus complexos eventos seqiienciuis e
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interrelacionados. O principio clinico do enchimento diastélico pode ser (lefinido
como uma mudanga da pressdo relacionada ao volume intracardiaco, dependente do
relaxamento e/ou da complacéncia miocardica passiva. Ocorrendo alguma
anormalidade no enchimento diasto6lico, a pressdo ventricular pode elevar-ie, com
repercussdo no débito cardiaco e na circulagdo venosa de retorno, manifestando-se,
clinicamente, com sinais de insuficiéncia cardiaca anterégrada (baixo d¢bito) e
retrégrada (congestdo venosa), mesmo com a fungfo sistélica normal.**-!

Entretanto, a diastole cardiaca foi, por muito tempo, ignorada no cont:xto da
disfungio cardiaca, pois a insuficiéncia cardiaca sistolica era mais facilmente
reconhecida e tratada, enquanto que a diastlica ndo, por ser de dificil
caracterizagdo clinica. Com o desenvolvimento dos estudos hemodinmicos,
iniciaram-se as avaliagdes dos padrdes de enchimento ventricular ¢ d: suas
alteragBes, posteriormente substituidos pelos estudos ecocardiogréﬁcoéx com
Doppler, nfio invasivos e de mais facil execugdo.’?

Em adultos, os pardmetros Doppler - ecocardiograficos da fungdo diastélica
estio melhor definidos e parcialmente agregados a pritica clinica.*" 5% %3 Em
pediatria, fatores fisiologicos, como a freqiiéncia cardiaca e o ciclo respiratorio
interferem nestes pardmetros, dificultando sua reprodutibilidade e sua
aplicabilidade. Entretanto, entre eles destaca-se um que reflete, com maior
uniformidade, o padrio do enchimento ventricular. Trata-se da relagdo enire as
ondas bifdsicas dos fluxos transvalvares mitral e trictispide, denominada de relagdo
E/A , que nada mais ¢ do que a divisfo do valor da velocidade m4xima da onda E
(fase de enchimento ventricular passivo) pelo valor da velocidade méxima da onda
A (fase de enchimento ventricular ativo, ou contragfio atrial). Como os fatores que
podem intetfetit neste patimetro comprometem, getalmente, ambas as ondas, a
relagdo se mantém quase inalterada e pode ser considerada como um parraetro
relativamente estdvel. Sua obtengdo, simultdnea com o registro dos movimentos
respiratérios, melhora sua avaliagfo e interpreta(;ﬁo.5 6

Em relacdo a infecgdo pelo HIV, culminando com a sua forma mais grave, a

AIDS, muito ja se conhece a respeito das complicagdes cardiacas a ela relacion:das.



14

Porém, grande parte destes diagnésticos foi proveniente de resultados de necrépsias
ou de avaliagdes realizadas na vigéncia de uma descompensagfio clinicamente
evidente. A prevaléncia de miocardite, por exemplo, foi estimada em ats 50%,
sendo que em mais de 80% destes pacientes ndo se encontrou fator etinlogico
especifico.”> Entretanto, algumas evidéncias apontam para a possibilidade do
proprio HIV ser um dos agentes causais,'’ afora outros bem mais conhecidos, como
bactérias, fungos, parasitas ou outros virus. Necrose miocdrdica ndo inflamatéria
também j4 foi constatada,’” sugerindo que o HIV pode exercer uma agfio direta ou
indireta na toxicidade miocitica, induzindo a liberago de citoquinas cardiotixicas,
tal como o Fator de Necrose Tumoral.*® Como a replicagdo viral em linfonodlos, na
infecgio pelo HIV, ocorre de maneira precoce, também a agressio miocardica
inicial poderia ocorrer nesta época, desencadeando, posterior ¢ progressivam:nte, a
disfun¢ao cardiaca.*

A miocardiopatia dilatada, também freqiientemente encontrada em
pacientes portadores do HIV, pode ser decorrente de diversos fatores, destacando-
se, entre eles, espasmo microvascular intermitente, decorrente de estresse induzido
pelo excesso de catecolaminas, deficiéncias nutricionais (especialmente do selénio),
processo autoimune, linfoma cardiaco, Sarcoma de Kaposi ou como conseqiiéncia
de uma miocardite. 2! 5062

A aterosclerose coronariana precoce pode estar relacionada a leses
especificas do HIV sobre as artérias coronarias, j4 tendo sido constat:da a
existéncia, intravascular, de depésitos excéntricos de fibrina.>" %

Raros estudos referem-se a investigagdo da fungfio cardiaca diastélica em
pacientes assintométicos, principalmente quando criangas.®

A pesquisa de Coudray N et al.%® | acerca da fun¢do diastélica em
adultos portadores do HIV, levemente sintométicos ou assintomaticos, avaliada por
ecocardiografia com Doppler, revelou comprometimento do enchimento ventrizular
esquerdo em todos, sem correspondente anormalidade na fungo sistélica, sugerindo

que a disfungdo diastblica pode se constituir no indicio de um envolvimento
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miocérdico inicial, como acontece também em outras situagdes clinicas. % ¢ Porém,
estas alteragdes podem reverter espontaneamente.®

Estes relatos, apesar de escassos na literatura disponivel, sdo de extrema
importincia, principalmente em pacientes assintomaticos do ponto de¢ vista
cardiovascular, bem como da prépria infec¢#0.% ™ Por conseguinte, quant» mais
precoce a detecgdo das cardiopatias, mais beneficios haveriam em relagdo ao
manuseio cardiovascular, bem como ao préprio tratamento da infecgdo pel HIV.
Estas criangas deveriam ser consideradas de maior risco e seu acompanhasmento,
consequéntemente, mais rigoroso. Portanto, pesquisas nesta 4rea se constituem
importante fonte de informagdes, acrescentando, quando possivel, novos elernentos

aos meios diagnosticos ora disponiveis.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a ocorréncia de disfungdo cardiaca diastlica em criangas
infectadas verticalmente pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
sintomaticas mas clinicamente estdveis, e assintomiticas do ponto de vista

cardiovascular.

2.2 Objetivos especificos

1. Determinar a freqiiéncia de disfun¢fo cardiaca diastélica;

2. Explorar a associag@o entre disfuncdo cardiaca diastolica e comprometitaento
imunolégico;

3. Explorar a influéncia de desnutri¢go moderada ou grave, e anemia grave, ¢<omo
causas associadas a disfungio cardiaca diast6lica.



3 METODO

Esta pesquisa foi um estudo observacional, transversal e explo:atério,
realizado no Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG), da Secretaria de Estado da
Satide de Santa Catarina (SES-SC). Trata-se de um hospital-escola, terciario, de
referéncia regional no atendimento 3 Sindrome da Imunodeficiéncia Ad:puirida
(AIDS) pediétrica. O Grupo de Atendimento & AIDS Pedidtrica (GAAP) seguia,
ambulatorialmente, de junho a novembro de 1999, em freqiiéncia mensal, 320
criangas expostas ao HIV, 160 das quais com diagnéstico comprovado de infecgdio
por transmissdo vertical.

O estudo foi delincado de acordo com as Diretrizes ¢ Normas
Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos (Resolugdo 19¢/1996
do Conselho Nacional de Satide) % e foi aprovado pela Comissdo de Etica Médica
da Institui¢do participante (Anexo I).

3.1 PARTICIPANTES

A amostra foi de criangas portadoras do virus da imunodeficiéncia hurnana,
por transmissdo vertical, sintomdticas, de 18 meses completos a 180 raeses
incompletos de idade, em acompanhamento no Ambulatério do GAAP, cujo
diagnéstico confirmatdrio foi efetuado utilizando-se, como pardmetros, as sugestdes
do Centers for Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta, EUA), de 1994.™

Critérios de exclusio

Foram consideradas inelegiveis para o estudo pacientes que apresentassem
pelo menos um dos seguintes critérios:
a) cardiopatia congénita: diagnosticada pela ausculta cardiaca e pelo
ecocardiograma com Doppler;

b) insuficiéncia cardiaca congestiva: constatada pelo exame fisico;
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c) arritmia: verificada pelo exame fisico;

d) aneuploidia: diagnosticada por meio do estudo citogenético;

e) infecgdes e/ou afecgdes relacionadas a AIDS, em atividade :
constatadas pelo exame fisico e exames complementares especificos;

f) uso de medicamentos, como digitalicos, beta-bloqueadores,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e antiarritmicos: informaggo
obtida da entrevista prévia e do prontuario médico;

g) uso, ou histéria de uso prévio, de quimioterdpicos cardiotéxic os:
informacdo obtida do prontu4rio médico;

h) percentual de linfécitos CD4+ obtido em intervalo, prévio ou
posterior, maior do que 4 meses, em relagdo a data da coleta: valor obtido do 2xame
realizado pelo Laboratério Central da SES (LACEN), contido no prortudrio
médico;

i) recusa, por parte do pai, mde ou responsavel, i participagio em

alguma das etapas da coleta ou a sedagfo da crianga.

No periodo de junho a novembro de 1999, 139 criangas do Ambulatério do
Grupo de Atendimento & AIDS Pediatrica (GAAP) foram arroladas para o estudo.
Dessas, 45 foram excluidas (Tabela I) e 94 criangas , que preencheram os critérios

de inclusdo, constituiram a amostra inicial, de conveniéncia e ndo probabilistica.

Tabela I - Distribuicfio das causas de exclusiio para a composi¢io da amostra inicial.
HI1JG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Causas de exclusio Nimero Percentagem
% CD4+ avaliado em intervalo inadequado 38 84,5
Cardiopatia congénita 3 6,7
Uso de medicamentos cardiovasculares 2 4,4
Aneuploidia 1 22
Recusa 3 participagdo 1 2,2

Total 45 100,0
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Considerando-se a inexisténcia de dados precisos sobre a freqiiér.cia da
disfungdo cardiaca diastélica no grupo pedidtrico, adotou-se, para o cilcalo do
tamanho da amostra, a condi¢do de méxima entropia, ou seja, uma freqiiéncia de
alteragdes de 50%. Assim, para uma precisdo de 5%, a amostra calculada foi de 385
criangas, o que inviabilizaria o estudo, pois o proprio Servigo atendia apenas 160
criangas potencialmente elegiveis, abaixo, portanto, do nimero necessaric. Para
uma precisdo de 10%, a amostra calculada foi de 96, passando a ser este, eritdo, o
referencial do estudo. O célculo da amostra considerou o procedimento de
estimag@o da propor¢3o com um grau de confianga de 95%.

3.2 PROCEDIMENTOS

A selegdo dos potenciais participantes, no dia da consulta ambulatorial de
rotina, foi efetuado pelo autor, no periodo de 1° de junho a 1° de outubro de 1999,
consistindo de uma explanagdo sobre o estudo e de um convite a participar do
mesmo. Havendo concordéncia, agendava-se um retorno para a coleta dos dados.

No dia do retorno, explanava-se novamente sobre os objetivos da pesquisa e,
mantendo a concordincia quanto & sua participagdo, o pai, a mie ou o responsavel
assinava um “Consentimento Pés Informado” (Anexo II), aplicado por um
profissional médico ndo participante da pesquisa. A partir da aceita¢do, a crianga
era encaminhada para a coleta dos dados.

Coleta dos dados

A coleta dos dados foi realizada no periodo de 1° de junho a 1° de novesnbro
de 1999. Os pacientes eram recebidos, inicialmente, no Ambulatério do GAAP,
onde o autor fazia uma breve entrevista com o acompanhante da crianga, por ineio
de um questiondrio, para preenchimento de dados constituintes da Ficha 1 (Auexo
II). Apés, um médico ndo participante da investigagdo fornecia as informagdes
sobre a pesquisa para o acompanhante, o qual, concordando com a participagdo da



20

crianga em todas as etapas, inclusive com a sedagdio, caso esta se toinasse
necessaria, assinava o Consentimento Pés-informado.

Em seguida, a crianga era encaminhada ao Laboratério, para a colcta de
sangue, sendo o acompanhante instruido a retornar, ap6s, a0 Ambulatério, para que
ela fosse avaliada quanto ao seu estado nutricional, por um pediatra nutrilogo,
objetivando a aferigdo do peso.

Finalmente, a crianga era dirigida ao Setor de Radiologia, para que o autor
realizasse o exame fisico e o ecocardiograma com Doppler, com o objetivo de
descartar cardiopatias congénitas, tumores cardiacos e arritmias. Se ainda elcgivel
para o estudo, o exame ecocardiogrifico com Doppler era finalizado para a

obtengdo das demais varidveis.
Varidveis

Foram observadas as seguintes varidveis:
- Sexo
- Idade em meses: pela data de nascimento ¢ data da coleta;
- Escores Z do peso/idade: obtidos pelo peso (em gramas) e pela idade (em meses),
utilizando o programa EPIINFO 6.04%/Epinutre (Organizagio Mundial da Siide,
Genebra, Suiga); para a obtengdo do peso, realizada sempre pelo mesmo executor e
com os mesmos equipamentos (Balangas Filizola® de mesa e de chdo, digitais,
devidamente calibradas), empregou-se a técnica preconizada por Azcue NP e
Pencharz PB.”!
- Dosagem sangilinea da hemoglobina (Hb), em gramas/decilitro (g/dl): realizada
pelo Laboratério Ciéncia, conveniado ao HIJG, segundo técnica automatizada
pertinente.”
- Dosagem do percentual de linfécitos T CD4+ (% CD4+), em percentager: de
células : realizada pelo Laboratério Central (LACEN), da SES-SC, conforrie a

técnica de citometria de fluxo.” O sangue era coletado pelo pessoal técnic do
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Laboraté6rio Ciéncia ¢ encaminhado ao LACEN, no mesmo dia, adequad:imente
acondicionado, de acordo com as normas preconizadas.

- Freqiiéncia cardiaca (FC): obtida do registro eletr6nico, durante a realizagdo do
ecocardiograma, pela colocagdo de trés eletrodos, dois no antebrago esquerdo e um
no antebrago direito, gerando uma derivagio eletrocardiografica e a correspondente
FC, pelo registro da frequéncia das ondas R;

- Onda E da onda de fluxo das valvas mitral e tricispide : obtida do estudo Doppler,
guiado pelo ecocardiograma bidimensional;

- Onda A da onda de fluxo das valvas mitral e tricispide : obtida do estudo Dcppler,
guiado pelo ecocardiograma bidimensional;

- Relagdo E/A da onda de fluxo das valvas mitral e tricaspide: obtida por meio das
ondas E e A dos fluxos transvalvares.

O estudo Doppler:

As varidveis da fungfo cardiaca diastolica foram alcangadas utilizandc-se o
ecocardiograma com estudo Doppler, realizado pelo autor.

A crianga era colocada em posi¢cdo supina ou em leve dectbito lateral
esquerdo, em ambiente trangiiilo, em vigilia calma, sono espontineo ou sono
induzido (utilizando-se o Hidrato de Cloral a 40%, em doses de 80 a 100my/Kg,
pela via oral).”*

O equipamento utilizado foi o ultra-sonégrafo Sonoline SI 450%, Sieniens,
Alemanha, com transdutores setoriais de 3,5 e 5,0 MHZ, com Doppler pulsado.

O valor final de cada varidvel foi o resultado da média aritmética de trés
eventos consecutivos. Todas as medidas foram feitas, pelo autor, duranie a
realizagdo do exame, na prépria tela do monitor, empregando um programa
cardiolégico computadorizado do préprio equipamento, sendo documentadas por
fotografia, em pelicula para Raio-X.

Tanto para a valva mitral, como para a valva tricispide, o corte ultra-
sonogréafico empregado para a obtengio das velocidades méaximas das ondas E e¢ A
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foi o apical 4 cAmaras, com &ngulo de insonagdo igual ou inferior a 30° ¢ a amostra
de volume situada na ponta dos folhetos valvares, na superficie ventricular
correspondente.

- Onda E : resultante da fase diastélica inicial, ou enchimento ventricular
passivo. Sua velocidade maxima corresponde a distincia de seu pico até a liziha de
base. Unidade de medida: centimetros/segundo (cm/s).

- Onda A: resultante da fase diastélica final, ou enchimento ventricular ativo
(contragdo atrial). Sua velocidade maxima corresponde a distincia de seu pico até a
linha de base. Unidade de medida : cm/s

- Relagdo E/A : relagfo entre as velocidades maximas Ee A do fluxo valvar

correspondente.
Definiciio, categorizagiio e valores de referéncia das varidveis :

Grupo etério - classificado em 4 categorias, de acordo com a idade em meses :

a) Lactentes: > 18 meses < 24 meses (s6 eram elegiveis criangas
maiores de 18 meses);

b) Pré-escolares: > 24 meses < 72 meses;

c¢) Escolares : >72 meses < 120 meses;

d) Adolescentes : > 120 meses < 180 meses.

Estado nutricional - o ponto de corte para o escore Z recomendado pela
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) para classificar baixos inclices
antropométricos ¢ de duas unidades de desvio padrio abaixo da median: de
referéncia.” Esta variavel foi classificada em duas categorias:

a) Sem desnutri¢gdo energético-proteica (DEP) ou com DEP leve:
escores Z do peso/idade > -2,0;

b) Com DEP moderada ou grave: escores Z do peso/idade <-2,0.
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Estado imunolégico - classificado em 3 categorias:”

a) Normal : percentual de CD4+ > 25,0%;

b) Moderadamente comprometido: percentual de CD4+ >15% <
25,0%;

¢) Acentuadamente comprometido: percentual de CD4+ < 15,0%.

Concentragiio sangiiinea da hemoglobina - classificada em 4 categorias:™
a) Sem anemia: Hb > 11,0 g/dl;
b) Anemia leve: Hb < 11,0 g/dl > 10,0 g/dl;
¢) Anemia moderada: Hb < 10,0 g/dl > 8,0 g/dI;
d) Anemia grave: Hb < 8,0 g/dl.

Relagdio E/A da valva mitral (E/A VM) - classificada em 3 categorias:*5"""°

a) Normal : > 1,33 < 2,39 e correspondendo 3 auséncia de disfungdo
diastolica;

¢) Inferior : < 1,33 ¢ correspondendo & disfungdo diastélica do tipo
relaxamento anormal;

d) Superior : > 2,39 ¢ correspondendo a disfungdo diastélica do tipo

comprometimento da complacéncia miocardica.

Relagiio E/A da valva tricaspide (E/A VT) - classificada em 3 categorias : % 77

a) Normal : > 1,06 < 2,03 e correspondendo a auséncia de disfungdo
diastélica;

b) Inferior : < 1,06 e correspondendo i disfungdo diastélica do tipo
relaxamento anormal;

¢) Superior : > 2,03 e correspondendo a disfungdo diastélica do tipo

comprometimento da complacéncia miocardica.

Freqiiéncia cardiaca : em batimentos por minuto (bpm), ndo categorizada.
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Andlise estatistica :

As observagdes foram estruturadas em uma base de dados, utilizando-se o
programa Excel 7.0® (Microsoft®) e, para a andlise estatistica, empregou-se o
programa Statistica 5.0° (StatSoft®).

Os procedimentos estatisticos utilizados foram : as medidas descritivas
(média, mediana, valores minimo ¢ maximo e desvio padrdo - DP), as tabelas de
freqiiéncias, a estimagio de pardmetros através da estimagdo de intervalos de
confianga de 95% (IC 95%), a analise fatorial, com o procedimento de compornentes
principais, e a andlise de correspondéncia multipla (ACM). Os procedimentns de
andlise multivariada foram utilizados para se avaliar o grau de associag@o enre as
variaveis.

Foram consideradas varidveis principais a relagdo E/A das valvas miiral e
tricaspide, e varidveis de confusdo a desnutrigio moderada ou grave, € a anemia
grave.

Inicialmente, efetuou-se a estimagfio de pardmetros, pela estimagio de
intervalos de confianga de 95% para as varidveis analisadas, objetivando obter
subsidios para interpretagdo e extrapolagdo dos resultados.

Procedeu-se, entdo, & andlise exploratéria para identificar agrupamentos de
varidveis. Inicialmente, utilizou-se a andlise fatorial, com o procedimento de
componentes principais,®® para avaliar o grau de associagfio entre as varidveis
continuas. Posteriormente, empregou-se a andlise de correspondéncia multipla. Este
método de anélise estatistica dos dados de um estudo, denominado anélise fa!orial
de correspondéncia miltipla ou, simplesmente, anélise de correspondéncia multipla
(ACM), ¢ uma técnica descritiva/exploratoria, que possibilita analisar variiveis
categoéricas, dispostas em tabelas de contingéncia, de onde podem surgir padrdes de
associagdo de variaveis.

A ACM ¢é um método que foi desenvolvido para enfatizar a ar:dlise
exploratoria de dados categéricos (data mining). Portanto, ndo existem testes de

significancia estatistica habitualmente utilizados, aplicaveis para os resultados da
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andlise de correspondéncia. O propésito primario desta técnica é produzir uma
representagdo grafica simplificada de dados dispostos em uma ampla tatela de
freqiéncias (Tabela de Burt).?" %2



4 RESULTADOS

Entre as 94 criangas que constituiram a amostra inicial, 52 (55,0%) eram do
sexo masculino e 42 (45,05%) do sexo feminino.

Quanto 2 idade, o grupo etério predominante foi o de pré-escolares, scguido
pelo de escolares (Tabela II).

Tabela II - Distribui¢iio das criancas HIV-positivas por grupo etirio. H1JG,
01/junho a 01/novembro de 1999.

Grupo etirio Nimero Percentagelzn
Lactentes 3 3,2
Pré-escolares 57 60,6
Escolares 23 24,5
Adolescentes - 11 11,7
Total 94 100,0

Lactentes : >18 meses < 24 meses; Pré-escolares : >24 meses < 72 meses;

Escolares : >72 meses < 120 meses; Adolescentes : >120 meses < 180 meses

A distribuigdo etdria manteve-se de forma similar, quando comparados os
sexos (Figura 1).

A idade das 94 criangas mostrou uma variagio de 20,3 a 170,6 meses, szndo
a média de 69,7 meses, o desvio padrﬁo (DP) de 31,7 meses e a mediana de 65,3
meses. Em relagdo ao sexo, a idade variou de 20,3 a 170,6 meses no sexo
masculino, com média de 68,1 meses, DP de 35,4 meses e mediana de 59,6 meses.
O sexo feminino apresentou uma variagio de idade de 23,9 a 137,3 meses, com

média de 71,7 meses, DP de 26,8 meses e mediana de 68,9 meses.
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No. de criancas

SEXO FEMININO SEXO MASCULINO \

Figura 1 - Distribuicio das criancas HIV-positivas por sexo e grupo etario.
HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Legenda : 1 = lactentes; 2 = pré-escolares; 3 = escolares; 4 = adelescentes

Lactentes : >18 meses < 24 meses; Pré-escolares : >24 meses < 72 meses;

Escolares : >72 meses < 120 meses; Adolescentes : >120 meses < 180 meses.

O estado imunolégico, considerando-se o percentual de linfocitos T CD4+, revelcu
que 57,4% das 94 criangas ndo apresentavam comprometimento imunoldgic),

enquanto em 30,9% delas havia depressdo moderada e em 11,7% acentuada (Tabe a

[11).
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Tabela III - Distribuicéio das criancas HIV-positivas de acordo com o
comprometimento imunolégico. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1499,

Comprometimento imunolégico Nimero Percent: gem
Ausente 54 57,4
Moderado 29 30,9
Acentuado 11 11,7
Total 94 100,(

Ausente : CD4+ > 25%; Moderado : CD4+ > 15 < 25%; Acentuado : CD4+ < 15%

Observou-se, na relagdo entre o sexo e o estado imunoldgico, que cas 11
(11,7%) criangas com acentuado comprometimento, 8 (72,7%) eram do sexo
masculino e 3 (27,3%) do sexo feminino, enquanto em 54 (57,4%) delas nfo havia

comprometimento da imunidade (Tabela IV).

Tabela IV - Distribui¢éio das criangas HIV-positivas por sexo e grau d:
comprometimento imunolégico. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 199).

Sexo Comprometimento imunolégico Total
Ausente Moderado Acentuado
n % %)# n % (%)# n % (%) n ()

Masculino 29 53,7 (30,8) 15 51,7 (159) 8 72,7 (8,5) 52 (552)
Feminino 25 463 (26,6) 14 483 (150) 3 273 (32) 42 (448)
Total 54 100,0 (57,4) 29 100,0 (30,9) 11 100,0 (11,7) 94 (1(0,0)

% Percentagem em relagfo a coluna; (%)# Percentagem em relagdo ao total
Ausente : CD4+ > 25%; Moderado : CD4+ > 15 < 25%; Acentuado : CD4+ < 15%

Quanto aos valores do percentual de CD4+, no grupo total, a média fo de
26,9% , 0 DP de 9,9%, a mediana de 25,8% e a variagdo de 5,4% a 52,9%.
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A concentragdo sangiiinea da hemoglobina, para as 94 criangas, apreseitou
uma variagdo de 5,4 g/dl a 14,2 g/dl, com uma média de 11,7 g/dl, DP de 1,3 gdl e
uma mediana de 11,7 g/dl, ndo havendo diferengas significativas em relagdc ao
sexo. Apenas uma delas, do sexo feminino, apresentou anemia importante, ou <eja,
Hb abaixo de 8,0 g/dl, e anemia em grau moderado (Hb entre 8,0 g/dl e 10,0 g/dl)

oito criangas, 3 do sexo masculino e 5 do sexo feminino (Figura 2).

Concentracio sangiiinea de Hb (g/dl)
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Figura 2 — Concentragio sangiiinea de Hb (g/dl) em relaciio ao sexo. HIJG,

01/junho a 01/novembro de 1999.

O estado nutricional de 92 criangas (2 foram excluidas porque a aferigdo co
peso ndo foi realizada pelo mesmo executor), analisado pelos escores Z do
peso/idade, revelou que 10 (10,9%) delas apresentaram desnutrigio moderada o1
grave (escores Z menores que -2,0), sendo 5 (50,0%) do sexo feminino e 5 (50,0%)
do sexo masculino (Tabela V).

Foram avaliadas duas variaveis da fungdo cardiaca diastélica, relacionadas a.
enchimento ventricular esquerdo e direito, representadas pela relagdo F/A das onda
de fluxo das valvas mitral (93 criangas, 1 excluida devido a superposic¢ao das ondas

e tricuspide (92 criangas, 2 excluidas devido a superposigdo das ondas).



|

30

Para a obtengdo das relagdes E/A , utilizou-se o valor da velocidade 1n4xima
(cm/s) das ondas E e A das valvas mitral e tricispide, com registro simult: neo da
freqiiéncia cardiaca (bpm). A Tabela VI mostra a média, o desvio padrdo, os limites

méximo e minimo, ¢ a mediana destas varidveis.

Tabela V - Distribuicdio das criancas HIV-positivas por sexo e estado
nutricional. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Sexo Estado nutricional Total
Sem DEP/DEP leve DEP moderada/DEP grave
n % (%)# n % (%)# n (Yo )#
Masculino 45 54,9 (48,9) 5 50,0 (3.9) 50 (54,3)
Feminino 37 45,1 (40,1) S 50,0 5,5) 42 (45,7)
Total 82 100,0 (89,0) 10 100,0 (11,00 92 (.00,0)

% Percentagem em relagdo a coluna; (%)# Percentagem em relagéo ao total

Sem DEP/DEP leve: escores Z peso/idade > -2,0; DEP moderada/DEP grave : escores Z
peso/idade < -2,0

Tabela VI — Média, desvio padriio (DP), limites miximo e minimo, e med ana
das varidveis ondas E e A e relagiio E/A das valvas mitral (E/A VM) e
tricispide (E/A VT). HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999,

Varidveis Miaximo  Minimo Média DP Mediana
Onda E VM (cm/s) 116,0 60,0 90,7 13,0 91,0
Onda A VM (cm/s) 89,0 20,0 47,7 12,7 46,)
Relagio E/A VM 3,9 1,1 2,0 0,6 1,¢
Onda E VT (cm/s) 74,0 31,0 51,1 9,2 50,)
Onda A VT (cm/s) 73,0 16,0 36,9 11,9 34,5
Relagdio E/A VT 3,1 0,7 1,58 0,5 14

A freqiiéncia cardiaca ndo foi diferente quando da obtengdo das variaveis da fun o



diastolica nas valvas mitral ou tricaspide ( Figuras 3 e 4).

FREQUENCIA CARDIACA (bpm) - VALVA MITRAL

—e
——

No. de criancas
n g

108 120 140 168 18 200

Figura 3 - Freqiiéncia cardiaca quando da obtenciio das varidveis da valvs

mitral. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

FREQUENCIA CARDIACA (bpm) - VALVA TRICUSPIDE
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Figura 4 — Freqiiéncia cardiaca quando da obtencio das varidveis da valva

tricaspide. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Observando-se a relagdo E/A da valva mitral, verificou-se que 10 crianga:

(10,7%) apresentaram-na abaixo do valor minimo normal e 26 (28,0%) delas



32

valores acima do maximo normal. Nas restantes cinquenta e sete criangas (61,3%), a
mesma foi normal (Tabela VII).

Tabela VII - Distribuicfio das criancas HIV-positivas de acordo com as
categorias da relaciio E/A da valva mitral (VM). HIJG, 01/junho a

01/novembro de 1999.

Relagdio E/A VM Nimero Percentagem
NORMAL 57 61,3
INFERIOR 10 10,7
SUPERIOR 26 28,0

TOTAL 93 100,0

NORMAL =>1,33 <2,39 ; INFERIOR = < 1,33 ; SUPERIOR = >2,39

Quanto a relagdo E/A da valva tricuspide, verificou-se que em 65 (7),6%)
criangas a mesma foi normal, enquanto que em 15 (16,3%) delas a relagdo «stava

abaixo do valor minimo e nas 12 (13,1%) restantes, acima do valor maximo n rmal
(Tabela VIII).

Tabela VIII - Distribuicéio das criancas HIV - positivas de acordo com s s
categorias da relagdo E/A da valva tricispide (VT). HIJG, 01/junho a

01/novembro de 1999.

Relagdo E/A VT Nimero Percentagem
NORMAL 65 70,6
INFERIOR 15 16,3
SUPERIOR 12 13,1

TOTAL 92 100,0

NORMAL =>1,06 < 2,03 ; INFERIOR = < 1,06 ; SUPERIOR = >2,03
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Ndo houve diferengas quando as relagdes E/A de ambas as valvas
atrioventriculares foram relacionadas ao sexo (Tabelas IX € X)

Tabela IX - Distribuigfio das categorias da relacdo E/A da valva mitral de
acordo com o sexo. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999,

Sexo

Relacdio E/A da valva mitral Ttal
Inferior Normal Superior

n % &# n % (%)# n %
Masculino 5 50,0 (54) 32 56,1 (34,4) 14
(5,4) 25 439 (26,9 12
10 100,0 (10,8) 57 100,0 (61,3) 26

(%) n (%)
53,8 (150) 51 54,8)
462 (12,9) 42 452)
100,0 (27,9) 93 (100,0)

% Percentagem em relagdo a coluna; (%)# Percentagem em relagdo ao total
Normal =>1,33 < 2,39 ; Inferior = < 1,33 ; Superior =>2,39

Feminino S 50,0
Total

Tabela X - Distribuiciio das categorias da relacio E/A da valva tricaspid: de
acordo com o sexo. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Sexo Relacdio E/A da valva tricispide Total
Inferior Normal Superior
n % *%)# n % (%)# n % (%)# n ()
Masculino 9 60,0 (9,8) 36 554 (39,1) 5

Feminino 6 40,0
Total

41,7 (55 50 (34,49)
583  (7.6) 42 (45,6)
100,0 (13,1) 93 (1(0,0)

% Percentagem em relagfio & coluna; (%)# Percentagem em relagfo ao total
Normal =>1,06 < 2,03 ; Inferior = < 1,06 ; Superior = >2,03

(6,5 29 446 (31,5 7
15 100,0 (16,3) 65 100,0 (70,6) 12

As varidveis E/A VM e E/A VT foram comparadas com as categ( rias

das varidveis grupo etdrio, estado imunoldgico, estado nutricional e concentr: ¢édo
sangiiinea da Hb.



34

Quando as categorias da relagdo E/A VM foram relacionadas aos grupos
etarios, observou-se que, das 57 (61,3%) criangas pré-escolares, 8 (14,0%)
apresentaram a relagdo E/A VM inferior e 13 (22,8%) superior, enquanto das 23
(24,7%) das criangas escolares, 2 (8,7%) apresentaram-na inferior ¢ 7 (30,4%)
superior. Entre as 11 (11,8%) adolecentes, 5 (45,5%) apresentaram esta “elagdo
superior e 6 (54,5%) normal. Quando relacionou-se a relagdo E/A VT aos grupos
etdrios, verificou-se que, das 38 (41,3%) das criangas pré-escolares, 10 (.7,8%)
apresentaram-na inferior e 8 (14,3%) superior, enquanto das 23 (25,0%) escol ares, 5
(21,7%) apresentaram esta relagdo inferior e 3 (13,1%) superior. Entre as 11
(12,0%) adolescentes, 10 (90,9%) apresentaram-na normal e 1 (9,1%) st perior
(Tabelas XI e XII).

Tabela XI - Relagdo E/A da valva mitral (E/A VM) de acordo com os griipos
etarios. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

E/A Grupos etérios Total
VM Lactentes Pré-escolares Escolares Adolescentes
n % (%# n % (%) n % (%)# n % (%)} o  (Y%)#

N 1500 (I1,1) 36 632 (387) 14 60,9 (151) 6 545 (64) 7 (61.3)
I 0 00 (000 8 140 (86) 2 87 (21) 0 00 (0,00 10 (10,7
S 150 (1,1) 13 228 (1400 7 304 (7.5) 5 455 (54) 16 (28,0)
Total 2 100,0 (2,2) 57 100,0 (61,3) 23 100,0 (24,7) 11 100,0 (11,8) 93 (100,0)

% Percentagem em relagdo a coluna; (%)# Percentagem em relagfo ao total
N = Normal : >1,33 <2,39 ; I = Inferior : < 1,33 ; S = Superior : >2,39
Lactentes : >18 meses < 24 meses; Pré-escolares : >24 meses < 72 meses;

Escolares : >72 meses < 120 meses; Adolescentes : >120 meses < 180 meses
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Tabela XII - Relaciio E/A da valva tricaspide (E/A VT) de acordo coia os
grupos etarios. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999,

E/A Grupos etarios Total
VT Lactentes Pré-escolares Escolares Adolescentes
n % (%)¥ n % (%)# n % %) n % (%)# n (%)

N 21000 (22) 38 679 (41,3) 15 652 (163) 10 90,9 (109) 65 (70,7)
I 0 00 (00) 10 178 (108) 5 21,7 (54 0 00 (0,00 15 (16,2)
S 000 (00) 8 143 (87 3 131 (33) 1 91 (L,1) 12 (13,1)
Total 2 100,0 (2,2) 56 100,0 (60,8) 23 100,0 (25,0) 11 1000 (11,8) 92 (100,0)

% Percentagem em relago 4 coluna; (%)# Percentagem em relago ao total
N = Normal : >1,06 <2,03 ; I = Inferior : < 1,06 ; S = Superior : >2,03
Lactentes : >18 meses < 24 meses; Pré-escolares : >24 meses < 72 meses;

Escolares : >72 meses < 120 meses; Adolescentes : >120 meses < 180 meses

Ao analisar-se a relagdo E/A de ambas as valvas atrioventriculares, con ‘orme
o estado imunoldgico das criangas, verificou-se que, entre as 20 (21,5%) das
criangas com a relagio E/A VM alterada, 13 (24,5%) ndo apresentavam
comprometimento imunol6gico, e das 24 (25,8%) com moderado comprometiriento
da imunidade, 5 (17,3%) delas apresentaram a relagdo E/A VM superior, enqanto
que entre as 11 (11,9%) com acentuado comprometimento imunolégico, 2 (1§,2%)
delas apresentaram-na superior € 9 (81,8%) normal.Quanto a relagdo E/A VT das
52 (56,5%) criangas sem comprometimento imunolégico, 28 (53,8%) apresentaram-
na alterada, enquanto que entre as 29 (31,5%) com moderado comprometimenio da
imunidade, 17 (58,6%) apresentaram-na alterada, e entre as 11 (12,0%) daquela; em
que o comprometimento imunolégico era acentuado, 6 (54,6%) apresentaram esta
relagdo anormal (Anexos IV e V).

Quanto a avaliagdo da fungdo ventricular esquerda e direita, em relagdo >om
o estado nutricional, de um total de 10 (11,0%) com desnutricdo moderad: ou
importante, 8 (80,0%) apresentaram-na normal (o total de criangas analisadas foi de
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91, sendo 1 excluida devido a superposi¢do de ondas e 2 por dados antropon étricos
invalidos). A relagdo E/A VT revelou igual distribuigdo, com 8 (80,0%) das 10
(11,1%) criangas com desnutrigdo moderada ou importante apresentando a relagdo
dentro dos pardmetros normais (Anexos VI e VII).

Para a andlise da relagdes E/A VM e E/A VT com a concentragdo sar giiinea
da hemoglobina, comparou-se as categorias de cada vari4vel entre si, observe ndo-se
que as 2 (2,2%) criangas com anemia grave apresentaram a relagdo E/A VT rormal,
enquanto uma (50,0%) de duas (2,2%) criangas, também com anemia grave,
apresentou a relagdo E/A VM inferior (Anexos VIII e IX).

Ao avaliar-se as duas varidveis da fungio cardiaca entre si, ou seja, a
relagdo E/A da valva mitral relacionada a da tricispide, observou-se que, (las 56
(60,8%) criangas que apresentaram a relag@o normal na valva mitral, 8 (8,7%, delas
a tinham diminuida na valva tricaspide, enquanto que das 65 (70,7%) crianges nas
quais a E/AVT estava normal, 19 (29,2%) apresentaram-na aumentada na valva
mitral. Constatou-se, também, que das 15 (16,3%) criangas com a relagd E/A
inferior na valva tricuspide, 5 (33,3%) apresentaram-na inferior também na valva
mitral, enquanto que das 12 (13,0%) com a relagdo E/A superior na trict: pide,
apenas 5 (41,7%) mostraram a mesma alteragdo na valva tricuspide. Cingiienta
(54,3%) criangas apresentaram, simultaneamente, alteragdes em ambos os
ventriculos (Tabela XIII).

Para a estimagéo de percentuais, utilizou-se o procedimento de estimagi) por
intervalos de confianga (IC), com grau de confianga de 95%, das varidvei; em
estudo, obtendo-se os seguintes resultados: a) idade: média de 69,7 meses e IC 95%
com variagdo na faixa de 63,3 a 76,1 meses; b) percentual de CD4+: média de
26,9% e IC95% com variagdo na faixa de 24,9 a 28,9%; c) concentragio sangi inea
da hemoglobina: média de 11,7 g/dl e IC 95% com variagdo na faixa de 11,4 a 12,0
g/dl; d) escores Z do peso/idade: média de —0,8 e IC 95% com variagdo na faixa de
—-1,0 a 0,1; e) relagdo E/A VM: média de 2,0 e IC 95% com variagdo na faixa d¢ 1,9
a 2,1; e f) relagdo E/A VT: média de 1,5 e IC 95% com variagdo na faixa de 1,4 a
1,6.
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Tabela XIII - Relagiio E/A das valva mitral (E/A VM) e tricispide E/A

VT), relacionadas entre si. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

E/A VM E/AVT To:al
Normal Inferior Superior
n % (%)# % (%) % (%) n Y%o)#

n n
Normal 42 64,6 (456) 8 533 (8,7) 6 50,0 (65 56 (60,8)
Inferior 4 62 (44) 5 333 (54) 1 83 (1,1) 10 (10,9)
Superior 19 292 (20,7) 2 134 (22) 5 417 (54) 26 (283)
Total 65 100,0 (70,7) 15 100,0 (16,3) 12 100,0 (13,00 92 ( 00,0)

% Percentagem em relagdio a coluna; (%)# Percentagem em relagdo ao total
E/A VM : Normal : >1,33 < 2,39 ; Inferior : < 1,33 ; Superior : >2,39
E/A VT : Normal : >1,06 < 2,03 ; Inferior : < 1,06 ; Superior : >2,03

A analise fatorial, utilizando o procedimento de componentes princ ppais,
objetivando identificar associagdo das variaveis E/A VM, E/A VT, escores Z do
peso/idade, % de CD4 e concentragdo sangiiinea da Hb , identificou-se grupys de
criangas mais afastados dos demais. Isto se observou em relagio as variaveis E A de
ambas as valvas, isto ¢, a desnutri¢do moderada ou grave, a anemia gravc € a
depressdo imunolégica pareceram contribuir, em algumas criangas, pari as
alteragdes observadas. Porém, genericamente, as variaveis exibiram comportan ento
independente (Anexo X). Entretanto, ao observar-se os diagramas de dispersdo, com
exclusdo de um daqueles grupos mais afastados, verificou-se, quando analiseda a
E/A VM, em relagdo as demais varidveis, ainda dois agrupamentos de criaigas,

agora mais nitidamente identificados, como classes distintas, de caracteris:icas

proprias (Figura 5).
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Figura 5 - Correlagio das variaveis E/A VM, E/A VT, escores Z do peso/ida le,
%CD4+ e concentracio sangiiinea da Hb, utilizando a analise fatorial.

HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Legenda

1 = escores Z do peso/idade

2 = %CD4+

3 = concentragio sangiiinea da Hb
4=E/AVM

5=E/AVT

Para investigar a associagdo entre as varidveis sexo, estado imunoldgi o,
E/AVM, E/AVT e grupos etarios, conforme suas categorias, foram avaliadas 5
varidveis independentes, que resultaram em um total de 15 categorias, as quais oi
aplicada a analise de correspondéncia multipla (ACM). Objetivando aval ar
associacdo entre variaveis, segundo suas caracteristicas, excluiu-se a categoia
grupo etério de lactentes, devido sua baixa freqiiéncia, assim havendo redugdo 1o

numero inicial de variaveis de 15 para 14. Ndo foram incluidas as variaveis estalo
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nutricional e concentracdo sangiiinea da Hb devido a baixa representativ.dade
numérica, quando alteradas. A variavel grupo etario, com suas categorias pré-
escolares, escolares e adolescentes, foi considerada como suplementar, pela
concentracdo de alteragdes entre os pré-escolares, observada nos procedim :ntos
1niciais.

Os resultados da ACM, para todas as 7 dimensdes possiveis, demonstr iaram
que, da pnimeira dimensdo, extraiu-se a maior parte da informagdo, isto €, t¢ve o
maior percentual de inércia, correspondendo a 20,44 % da inércia total. Com a
inclusio da segunda dimensdo, o percentual de inércia aumentou para 38,05 %
(Tabela XIV).

Tabela XIV - Resultados estatisticos da anailise de correspondéncia muiltiy la.
H1JG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Dimensio Auto- valores % de inércia % cumulativa Qui-quadralo

1 0,35 20,44 20,44 137,85
2 0,30 17,61 38,05 118,79
3 0,28 16,53 54,58 111,45
4 0,24 13,91 68,49 93,84
5 0,20 11,96 80,45 80,63
6 0,17 10,24 90,69 69,03
7 0,16 9,31 100,00 62,79

As figuras geradas dos valores de origem e inércia para todas as dimensdes
das 11 vanaveis independentes, sob as duas primeiras dimensdes, auxiliarari a
visibilizar o comportamento associativo das suas categorias.

Ao analisar-se a tabela de freqii€ncias, ou Tabela de Burt, (Anexo 31),
verificou-se sua estrutura claramente definida, com uma tabulagido cruzada de to las

as categorias das variaveis em estudo.
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No entanto, os dados gerados pela ACM demonstraram, igualmente, um

comportamento independente (Figura 6).

ACM
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Figura 6 — Agrupamento entre as categorias das varidveis utilizando a analis

de correspondéncia multipla. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Legenda

A Sexo feminino C2 E/A VM superior
Al Sexo masculino D E/A VT normal
B Sem comprometimento imunolégico D1 E/A VT inferior
B1 Moderado comprometimento imunolégico D2 E/A VT superior
B2 Acentuado comprometimento imunolégico E Pré-escolares

C E/A VM normal El Escolares

C1 E/A VM inferior E2 Adolescentes



5 DISCUSSAO

A infeccgdo vertical pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana(HIV)
apresenta-se como uma doenca de espectro varidvel, desde um estado clinicamente
latente, até a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), sua manifesta¢do
mais grave e tardia, caracterizada por uma profunda depressdo imunolégica,
predispondo o hospedeiro a multiplas infecgSes oportunistas, neoplasias e disfungédo
progressiva de vérios 6rgos.’

Inicialmente, observagdes provenientes de estudos retrospectivos ou
prospectivos, abrangiam, geralmente, criangas em fases avangadas da doenga, com
~ mau progndstico e tempo de evolugdo da enfermidade, até a morte, muito curto.®®

Apds o primeiro diagndstico de AIDS realizado em pediatria, em 1982,
paulatinamente novos conhecimentos agregaram-se e, com o passar dos anos, os
progressos terap€uticos a transformaram em uma enfermidade caracteristicamente
cronica, com maior tempo de sobrevida, possibilitando, com isto, maior freqiiéncia
de complicagdes clinicas associadas, entre elas a disfungiio cardiaca sintomatica.®*

Entretanto, sendo a investigacdo apenas clinica, somente os casos mais
graves eram diagnosticados, ja que identificados pelos sinais e sintomas. Quando
assintométicos, um método diagnéstico de maior precisdo fazia-se imprescindivel,
destacando-se, posteriormente, como o de escolha, a ecocardiografia com estudo
Doppler.

Pelo projeto epidemiolégico delineado por Barnhart et al.? constatou-se que,
mesmo para aquelas criangas com grave comprometimento, a expectativa de
sobrevida poderia chegar aos 10 anos, desde que recebessem o0 acompanhamento e o
tratamento necessarios.

Neste estudo, a média de idade das criangas foi de 69,7 meses e a mediana de
65,3 meses, corroborando as projegdes do estudo acima referido, havendo um
discreto predominio, numericamente pequeno, do sexo masculino (55,0%) sobre o

feminino (45,0%). Quando distribuidas por grupos etérios, 3 (3,2%) eram lactentes,
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57 (60,6%) pré-escolares, 23 (24,5%) escolares e¢ 11 (11,7%) adolescentes,
espelhando a situagdo esperada para uma doenga relativamente recente, como € a
infecgdo pelo HIV, em um grupo pediatrico, com maior namero de criangas maéis
jovens. O numero de lactentes foi muito menor em relagdo aos demais, porque a
idade inicial para a inclusdo no estudo foi de 18 meses completos, limite minino
para a confirmagfo diagnostica e a inclusdo na pesquisa.

Como as criangas estudadas se encontravam em rigoroso acompanhamenio
clinico, aderindo, em sua maior parte, adequadamente as orienta¢des do grupio
multiprofissional, dele também recebendo suporte humano e material, suis
condi¢des clinicas eram muito satisfatorias. Portanto, a pesquisa abrangeu um grugo
selecionado de criangas, cuja classificagdo da doenga, pautada pelas determinagdes
do CDC, nio refletia sua condigfo clinica do momento, motivo pelo qual esta néo
foi utilizada como variavel no estudo. A classificagio do CDC leva em
consideragfio varios quesitos, sendo que, mesmo que haja melhora ou cura de uma
das alteragOes ja apresentadas pela crianga, sua classificagdo ndo mudara, a néio ser
para estagios mais avangados, se ocorrerem outras complicagdes.” Por isto, 0
estado imunologico, empregando-se o percentual de linfécitos CD4+, fci
considerado como referencial para categorizar a gravidade da infecg¢do, comw
também sugerido por outros autores.®> ¥’

A deterioragio imunolégica relaciona-se com a progressdo da doenga, sendo
a contagem percentual do CD4+, em criangas, praticamente invariavel, o que néo
acontece com a contagem absoluta.” Cingiienta e sete por cento das criangas deste:
estudo ndo apresentavam comprometimento imunolégico € apenas 11,7 % delas
apresentavam %CD4 menor que 15%, ou seja, na faixa de importante depressdo
(Tabela II). A média e a mediana dos valores percentuais foram de 26,9% e de
25,8%, respectivamente, ambos dentro dos limites da normalidade. Este achado,
associado a boa situagdo clinica das criangas, provavelmente deveu-se ao padréo de
assisténcia que elas vinham recebendo, o que ¢ referendado, por varios autores,

como primordial na estabilizagdo da enfermidade, acarretando importantes reflexos
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sOcio-econdmicos, contabilizando-se menos complicagdes relacionadas ao HIV,
bem como uma drastica redugdo no nimero de internagdes.”>

A anemia grave e a desnutrigio energético-proteica moderada ou grave,
condigdes que podem estar relacionadas a disfungdo cardiaca, 8. %0 foram, no
delineamento do estudo, definidas como variaveis de confusdo. Todavia, a
freqiiéncia com que ocorreram foi numericamente inexpressiva, impossibilitando a
realizagdo de procedimentos consistentes para explorar esta condigdo. Na amostia
em questdo, a concentragdo sangiiinea da Hb revelou média e mediana de 11,7 g/dl,
ou seja, n3o havia anemia presente em grande parte do grupo e, quando investigaca
por pontos de corte, havia 1 crianga com Hb abaixo de 8,0 g/dl, ou seja, com anem:a
importante, ¢ 8 com Hb entre 8 g/dl e 10 g/dl, caracterizando anemia moderada,
condi¢do ndo determinante de descompensagdo hemodinimica.”® Na distribuigéo
por sexo, conforme mostra a Figura 2, também ndo houve diferengas quanto aos
valores da Hb, existindo um padrfo similar entre os dois grupos.

Ao analisar-se o estado nutricional, constatou-se que apenas 10 das crianges
eram desnutridas em grau importante, sendo 5 de cada sexo (Tabela V), outro
parametro indicando a situag@o clinica favoravel do grupo.

Para a avaliagio da fungdo cardiaca, optou-se, nesta pesquisa, pela analise da
fungio diastolica de ambos os ventriculos, através da ecocardiografia com Doppler,
utilizando-se, para isto, os valores da relagio E/A das valvas atrioventriculares,
verificando-se que 50 (54,3%) criangas apresentaram padrdes de anormalidade di
fungdo diastolica, sendo que 13 (14,1%) delas apresentaram disfungfo simultinen
de ambos os ventriculos. Em trinta e seis (38,7%) das criangas ela estava anormal &
esquerda e em 27 (29,4%) delas, anormal a direita. A disfungdo diastélica pode sex
classificada em trés padrdes: relaxamento anormal (leve, reversivel),
pseudonormalizag@o (moderada, reversivel) e restritiva (importante, irreversivel), as
duas wltimas como expressdo de diminuigdo da complacéncia miocardica.*!

O padrio das alteragdes foi compativel com diminuigdo da complacéncia
ventricular esquerda (E/A acima do normal) em 26 (27,9%) cniangas e diminuigéo

da complacéncia ventricular direita em 12 (13,1%) delas. O comprometimento do
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relaxamento ventricular (E/A inferior ao normal) ocorreu em 10 (10,8%) criangus,
quando avaliado o fluxo mitral, e em 15 (16,3%) delas, quando investigado o fluco
tricaspide.

A disfungdo diastolica do ventriculo direito, em criangas HIV-positivas, niio
¢ relatada na literatura disponivel. Ja a disfungdo diastélica ventricular esquerda 101
detectada em algumas pesquisas, com pardmetros do ecocardiograma Modo-M, ou
de Doppler, diferentes dos aqui adotados.> 3% 3% %% 6% 88  Relatos de criangas com
disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo sio limitados, sempre associados a
avaliagdes da fungo sistolica, pois os pacientes geralmente eram sintomaticos clo
ponto de vista cardiovascular e apresentavam, concomitantemente, depressdo ca
fungio sistolica, constituindo um grupo distinto do aqui avaliado. 532 36,64

Se analisadas pelo sexo, nada significativo se constatou, ou seja, a
ocorréncia destas anormalidades foi independente do sexo (Tabelas IX e X).

Exploratoriamente, avaliou-se a associagdo da E/AVM e da E/AVT com sas
demais varidveis, como grupos etarios, estado imunoldgico, estado nutricional «
concentragdo sangiiinea da Hb. Desnutrigio moderada ou grave e anemia grav:
foram consideradas como potenciais variaveis de confusdo.

Quanto aos grupos etarios, houve uma tendéncia da disfungdo ventricular,
tanto direita como esquerda, ocorrer com mais freqiiéncia em pré-escolares (Tabelas
X1 e XII), o que pode apenas ser uma decorréncia da maior propor¢do de criangas
deste grupo etario.

Em relagdo a desnutrigio moderada ou importante, categoria da variavel
estado nutricional, nada se observou de relevante (Anexos VI e VII), pois 8 das 10
criangas com desnutrigio moderada ou grave apresentaram tanto a relagdo E/A da
valva mitral, como a da tricuspide, normais.

Considerando-se o estado imunoldgico, a relagio E/A da valva tricaspide
encontrava-se normal em cerca de metade das criangas com moderado ou acentuado
comprometimento imune, ¢ a relagdo E/A da valva mitral sem alteragGes na maioria
delas (Anexos [V e V).
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Com o nivel sangiiineo da Hb ocorreu situagdo semelhante, sendo qu= houve
apenas uma crianga com anemia grave, a qual apresentou a relagdo E/A da valva
mitral anormal (inferior), achado nfo representativo pela sua baixa frejiiéncia
(Anexo IX).

Para averigiiar-se o comportamento das variaveis, quando comparad:s entre
si, utilizou-se a anélise fatorial, com o procedimento de componentes principais,
que foi efetuado em dois momentos. Em um segundo momento da av:liagdo,
excluindo-se um grupo distinto, por estar bem mais afastado dos demais, otteve-se
um diagrama de dispersdo ainda destacando, quando da avaliagdo da E/AVIM, dois
grupos de criangas, com um intervalo de separag@io ainda mais nitido (Figura 5).
Este achado, quando da anélise fatorial, apesar de ndo caracterizar padido de
associagdo de varidveis, pode expressar grupos de caracteriticas clinicas distintas e
relevantes.

Objetivando avaliar a associagio das varidveis categlricas, previimente
definidas, investigou-se S varidveis independentes, que resultaram em 14 categorias,
as quais se aplicou a Andlise de Correspondéncia Miltipla. Este procedimento
estatistico complementar foi aplicado para, através da comparagdo de cateyrorias,
mais uma vez averigliar a ocorréncia de associagdes, 0 que novamente niio foi
demonstrado, pois sua distribuigdo revelou serem todas varidveis nio associadss.

Portanto, as sugestdes de associagdes, encontradas quando dos
procedimentos de comparagdes de freqii€ncias, ndo foram confirmadas pelos
procedimentos de anélise multivariada.

A ocorréncia da disfungdio diastélica, tanto ventricular direita como
ventricular esquerda, caracterizou-se, ao final dos procedimentos exploratsrios,
como evento isolado, provavelmente relacionado apenas ao HIV, ou de reagdzs do
organismo 4 sua presen¢a, como ji previamente comentado € como sugerido por
outros investigadores.”!

As limitagSes do estudo relacionam-se ao tipo de pesquisa, pois a amostra foi
ndo probabilistica, de conveniéncia. O viés de selegdo, comum em esiudos

realizados em centros de referéncia, foi considerado na composigio da amostra, ao



recrutar-se a totalidade de potenciais participantes, no periodo do estudo. Todavia,
outros fatores, como facilidades diagnésticas e terapéuticas, além do suporte
multidisciplinar fornecido pelo GAAP, os quais influenciam no prognésiico da
infecgdo, caracterizou a amostra como um grupo muito homogéneo, limitando a
validagdo externa dos resultados.

Quanto ao viés de aferigdo, o autor, como executor do estudo
ecocardiografico, sistematizou e padronizou sua realizag¢do, permanecendo allieio as
informagdes clinico-laboratoriais que pudessem influencid-lo na obtengiio, no
cédlculo e na interpretagio das varidveis, mesmo que efetuando a avaliagdo
cardiovascular e ecocardiogréfica iniciais, visando a detec¢do de possiveis iatores
de exclusdo. Por limitagdes técnicas ndo foram possiveis procedimentos de
avaliagdo de wvariabilidade inter e/ou intra-observador. Quanto as variéveis
laboratoriais, os executores nio tinham conhecimento das caracteristicas das
criangas ¢ todos os exames foram realizados com procedimentos normatizados e
técnicas padronizadas.

A anemia grave e a desnutricdo moderada ou grave, potenciais varidveis de
confusdo, ndo se apresentaram em freqii€ncia suficiente para que pud:ssem
influenciar nos resuitados dos procedimentos exploratérios, sendo,
conseqiientemente, desconsideradas. Por outro lado, suas baixas freqii¢ncias
corroboraram, uma vez mais, a seletividade da amostra, composta de criangas :nuito
bem controladas e estabilizadas do ponto de vista clinico.

Por outro lado, se em um grupo clinicamente bem controlado constatou-se a
ocorréncia de disfungdo cardiaca diastlica assintomaética, a contribuicdo deste
estudo torna-se significativa no contexto da infecgdo pelo HIV, ensejando o
acompanhamento cardiolégico sistemético destas e das demais criangas porta:loras

do virus, bem como a necessidade de pesquisas complementares nesta érea.



6 CONCLUSOES

Criangas infectadas verticalmente pelo virus da imunodeficiéncia hiumana,
sintométicas pela classificagdo da doenga, mas clinicamente estavzis, e
assintomaticas do ponto de vista cardiovascular, apresentam disfun¢do cirdiaca
diastdlica biventricular. Este resultado, no contexto da infecgéo pelo HIV, assume
relevincia clinica, pois identifica criangas com disfungdo cardiaca em um cstégio
pré-clinico, apontando para a necessidade delas terem um controle cardiclégico
mais rigoroso e freqiiente, bem como diagnéstica, reafirmando a importin-ia da
avaliacdo do coragdio, pela ecocardiografia com Doppler, mesmo quando
assintomaticas.

A frequéncia geral de disfungdo diastélica é de 54,3%, com IC 95% de
44,1% a 64,5%, enquanto disfungfio biventricular simultinea ocorre em 14,17% das
criangas, com IC 95% na faixa de 7,0% a 21,2%.

A freqiiéncia da disfungdo diastdlica ventricular esquerda ¢ de 38,7% , com
IC 95% na faixa de 28,8 a 48,6%. Quando analisada por tipo de disfun¢do, o
padrdo de comprometimento da complacéncia miocérdica acontece em 28,0 das
criangas, com IC 95% na faixa de 18,9 a 37,1%, e o padréo de relaxamento anormal
em 10,7% delas, com IC 95% variando entre 4,4 a 17,0%.

A freqiiéncia da disfungdo diastélica ventricular direita ¢é de 29,4% , com IC
95% na faixa de 20,1 a 38,7%. Quando analisada por tipo de disfungdo, o padriio de
comprometimento da complacéncia miocérdica acontece em 13,1% das criangas,
com IC 95% na faixa de 6,2 a 20,0%, e o padrdo de relaxamento anormal em
16,3% delas, com IC 95% variando entre 8,8 a 23,8%.

Estes achados diferenciados quanto ao padrio da disfungfio ventricular,
sendo mais freqiientes 0 comprometimento da complacéncia do ventriculo esquerdo
e o relaxamento anormal do ventriculo direito, sugerem que o miocardio ventri:;ular
esquerdo sofre em maior intensidade os efeitos da infecgfo, seja qual for o real

fator agressor, j& que o mecanismo de comprometimento da complacéncia



ventricular envolve agressdo em grau mais acentuado e extenso. Também o fato de
ocorrer disfungdo diastélica no ventriculo direito tem conotagdo significativa, pois
ndo existem , até o momento, relatos sobre sua ocorréncia em criangas :om as
caracteristicas do grupo estudado.

A disfungdio diastélica, de ambos os ventriculos, ndo apresenta associago
com o estado imunol6gico, ou seja, ndo ha relagdo entre a disfungdo e o grau de
comprometimento imunolégico, sugerindo que o estado imunologico ndo expressa
as condi¢gdes do coragio. Clinicamente esta ¢ uma importante constatagdo, pois
sugere que o perfil imunolégico nio seja utilizado como pré-requisito para
considerar necesséria a avaliagfio cardiaca.

Sobre a influéncia da desnutrigdo moderada ou grave, bem como da ¢nemia
grave, como causas associadas de disfungfio diastélica, nada se pode afirraar no
presente estudo, pois suas freqii€éncias ndo permitem anélise neste sentido. Por outro
lado, a baixa ocorréncia destas altera¢Ses sugere que o grupo estudado encoritra-se
em condi¢bes clinicas estdveis ¢ bem controlado sob todos os aspectos, j4 que
desnutri¢o energético-proteica ¢ anemia sdo consideradas, ainda, condig¢Oes

prevalentes em nosso meio.

Limitacdes do estudo

Tratando-se de um estudo transversal, de criangas acompanhadas a nivel
ambulatorial, € da avaliagdo cardiaca ter sido pela ecocardiografia com Doyppler,
depara-se com limitages inerentes ao seu delineamento:

- As criangas elegiveis eram maiores de 18 meses de idade, devido aos

critérios diagnésticos empregados, com isto ndo abrangendo o grupo com
a forma acelerada da infecgdo, que geralmente apresentam AIDS, sua
forma mais avangada, no primeiro ano de vida;

- O rigoroso controle médico e psicossocial a que eram submetidas as

criangas favorece seu prognéstico geral, caracterizando-as como uma

amostrade caracteristicas distintas e, portanto, homogénea e mais sel.tiva;
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Os pardmetros Doppler-ecocardiograficos da fungdo diustélica
necessitam, ainda, de validagdo clinica, mesmo a relagdo E/A dos fluxos
atrioventriculares, condigdo mais estivel e de mais facil
reprodutibilidade, pela complexidade dos fendmenos associados a

diastole cardiaca.

Estudos futuros

Considerando-se os resultados da presente pesquisa, defronta-se¢ com

importantes questdes acerca da infecgdo pelo HIV, mormente quanto ao

envolvimento do coragdo. Em vista disto, pode-se considerar, como propostas para

novas investigagdes:

Replicar este estudo em outros ambulatérios, com amostra similar, e, se
possivel, de maior tamanho;

Estudar as criangas sororevertidas, para comparagdo com as infectadas;
Estudos longitudinais, com amostra similar;

Acompanhamento longitudinal das criangas participantes deste estuclo;
Replicar este estudo com criangas hospitalizadas;

Replicar este estudo com criangas sintomaticas do ponto vista
cardiovascular;

Replicar este estudo com fetos de gestantes infectadas pelo HIV;

Estudos transversais, ou longitudinais, empregando, para a avaliagiio da
fungdo cardiaca , outros pardmetros ecodopplercardiogréaficos.
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ANEXOS



ANEXO I

Consentimento da Comissio de Etica Médica do HIJG/SES-SC



Florian6polis,11 de setembro de 1998.

A Comissdo de Etica Médica
Hospital Infantil Joana de Gusmao
N/C

Prezados Senhores,

Venho, por meio deste, submeter a vossa apreciagdo, o protocolo de pe:quisa
intitulado “A FUNCAO CARDIACA DIASTOLICA EM CRIAMCAS
PORTADORAS DO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA”, cujo
cronograma prevé seu inicio em 12 de outubro préximo.

Aproveito o ensejo para informar-lhes que este protocolo compde rainha
Dissertacio de Po4s-Graduagdo (Mestrado) em Ciéncias Médicas, junto a
Universidade Federal de Santa Catarina, o qual ja foi aprovado pelo Colegia:lo do
referido Curso.

No aguardo de vosso pronunciamento, antecipadamente agradeco a atingdo

dispensada.

Atenciosamente,

Dr. Mauricio Laerte Silva
CRM 2658



Florian6polis,SC,17 de setembro de 1998.

Ilmo Sr.
Dr. Mauricio Laerte Silva

Vimos informar que o vosso protocolo de pesquisa de dissertagiio de
Mestrado, a ser desenvolvido em nosso Hospital, foi por ndés avaliado, estando
aprovado e liberado para execugdo.

Sem mais para 0 momento, despego-me cordialmente.

Dr. Anasticio Kotzias Neto
Presidente da Comissdo de Etica Médica
do Hospital Infantil Joana de Gusmao-SES/SC
CRM 2301



ANEXO II

Ficha 1



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS MEDICAS

Ficha 1l

Nome do paciente:

Data de nascimento / | / Data da coleta / /

Idade em meses

Nome da mie:

Nome do pai

Nome do responsével

Enderego:
Rua

N2 Bairro

Cidade

Estado

Telefone(s)

Pessoa para contato

Ponto de referéncia

No. de ordem N2 de Registro

Peso 1 g Peso 2 g Peso médio g
Escore Z (Peso/idade)




Exame Fisico:

Inspecdo

Palpagdo

Ausculta Cardiaca

Observagdes

Hemoglobina g/dl Data

Linfécitos T CD4+ % Data

Varidveis do estudo Doppler:

Valvas Onda E
atrioven  (cm/s)

Onda A
(cm/s

triculard 1 2 3 | Média
s(VAV)

Média

VM

FC
(bpm)

VT

FC
(bpm)

VM: valva mitral VT: valva tricaspide FC : freqiiéncia cardiaca




1: 1° medida
2: 2" medida
3: 3" medida
Média : média aritmética das trés medidas

Relagdo E/A valva mitral (Média onda E mitral + Média onda A mitral)
Relagdo E/A valva tricaspide (Média onda E tricspide + Média onda A

tricaspide)



ANEXO HI

Declaracgio de consentimento de participacéio no estudo

(Consentimento pés informado)



Consentimento Pds Informado n®

A funcio cardiaca diastélica em criancas portadoras do virus da

imunodeficiéncia humana.

Encontra-se em andamento um levantamento para avaliar a fungdo cardiaca,
através do ecocardiograma com estudo Doppler ¢ de exames laboratoriais, sem
riscos de dano bioldgico, em criangas portadoras do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), independentemente da presenga de sintomas da infecgdo. O objetivo
deste estudo é detectar, precocemente, possivel comprometimento do coragdo, o que
pode ser de auxilio no tratamento.

Para o exame cardioldgico, caso seja necessario sono induzido, utilizar-sie-a,
como sedativo, o hidrato de cloral a 40%, por via oral, em dose suficiente € segura.

Os resultados dos exame serdo informados a vocé e ao médico assistent:: do
Ambulatério do GAAP, os quais serdio, posteriormente, anexados ao prontuirio
médico.

A realizagdo desta avaliagdo foi aprovada pelo Grupo de Atendimenio a
AIDS Pediatrica (GAAP) e pela Comissio de Etica Médica do Hospital Infantil
Joana de Gusmado.

Euy,
Mie (), Pai (), Responsavel ( ) do(pelo)

paciente

autorizo sua participagdo em todas as etapas do estudo em questao.

Assinatura:
Florianépolis - SC, de de199

N2 de Registro do paciente




ANEXO IV

Relacio E/A da valva mitral de acordo com o comprometiment»

imunolédgico



A IV - Relacio E/A da valva mitral,de acordo com o comprometimenio
imunolégico. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

E/AVM Comprometimento imunolégico Tctal
Ausente Moderado Acentuado
n % (%) n % % n % Y n (%)

Normal 40 75,5 (43,0) 24 82,7 (258) 9 81,8 (97 73 (7185
Inferior 2 38 (22 0 00 (00 0 00 (00 2 (22
Superior 11 207 (11,8) 5 173 (22) 2 182 (22) 18 (193)
Total 53 100,0 (57,00 29 100,0 (11,90 11 100,0 (11,9) 93 (100,0)

% Percentagem em relagéio a coluna; (%)# Percentagem em relagdo ao total
Normal =>1,33 < 2,39 ; Inferior = < 1,33 ; Superior =>2,39
Ausente : CD4+ > 25%; Moderado : CD4+ > 15 <25%; Acentuado : CD4+ < 15%



ANEXO V

Relagdo E/A da valva tricuspide de acordo com o comprometimeiito

imunolégico



AV - Relacio E/A da valva tricispide de acordo com o comprometime nto

imunolégico. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

(31,5 11 100,0 (12,0) 93

E/AVT Comprometimento imunolégico Taotal
Ausente Moderado Acentuado
(%) n % %)¥ n % %) n (%)
Normal 24 462 (26,1) 12 414 (13,00 S 454 (54 41 (44,5)
Inferior 27 51,9 (29,3) 16 552 (174 4 364 (44 47 (SL,))
Superior 1 Ly 1 34 (Q,) 2 182 (22) 4 4,4
Total 52 100,0 (56,5) 29 100,0

(100,0)

% Percentagem em relago a coluna; (%)# Percentagem em relagdo ao total

Normal =>1,06 < 2,03 ; Inferior = < 1,06 ; Superior =>2,03

Ausente : CD4+ > 25%; Moderado : CD4+ > 15 <25%; Acentuado : CD4+ < 15%



ANEXO VI

Rela¢io E/A da valva mitral de acordo com o estado nutricional



A VI - Relaciio E/A da valva mitral de acordo com o estado nutricional. H1JG,
01/junho a 01/novembro de 1999,

E/AVT Estado nutricional Total
Sem DEP/DEP leve DEP moderada/DEP grave
n % (Yo)# n % (%o)# n (%)#
Normal 48 59,3 (52,7) 8 80,0 (8,8) 56 615
Inferior 10 12,3 (11,0) 0 0,0 0,0) 10 11,0
Superior 23 28,4 (25,3) 2 20,0 2,2) 25 275
Total 81 100,0 (89,0) 10 100,0 (11,0) 91 100,0

% Percentagem em relagdo i coluna; (%)# Percentagem em relagéo ao total
Normal =>1,33 <2,39 ; Inferior = < 1,33 ; Superior =>2,39

Sem DEP/DEP leve: escores Z peso/idade > -2,0; DEP moderada/DEP grave : escores Z
peso/idade <-2,0



ANEXO VII

Relac¢iio E/A da valva tricispide de acordo com o estado nutricioral



A VII - Relagiio E/A da valva tricispide de acordo com o estado nutriciconal.
HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

E/AVT Estado nutricional Total
Sem DEP/DEP leve DEP moderada/DEP grave
n % (Yo)# n % (%)# n (%)#
Normal 56 70,0 (62,2) 8 80,0 (8,9%) 64 71,1
Inferior 13 16,3 (14,5) 1 10,0 (1L,1) 14 15,6
Superior 11 13,7 (12,2) 1 10,0 1,1) 12 133
Total 80 100,0 (88,9) 10 100,0 (11,1 90 100,0

% Percentagem em relagio a coluna; (%)# Percentagem em relagfo ao total

Normal =>1,06 < 2,03 ; Inferior = < 1,06 ; Superior = >2,03

Sem DEP/DEP leve: escores Z peso/idade > -2,0; DEP moderada/DEP grave : esceres Z
peso/idade <-2,0



ANEXO VIII

Rela¢iio E/A da valva triciaspide de acordo com a concentragio

sangiiinea da hemoglobina



A VIII - Relagéo E/A da valva tricuspide de acordo com a concentragiio

sangiiinea da hemoglobina. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

E/A Concentrag¢io sangiiinea da Hb (g/dI) “Total
VT Sem anemia Anemia leve Anemia Anemia grave
moderada

n % (%) % (%) % (%# n % (%)¥ n (%)

42,9 (3,3) 2 100,0 (2,2) 64 (70,7)
142 (1,1) 0 0,0 (0,00 15 (163)
429 (33) 0 0,0 (0,00 12 (13,0)
100,0 (7,7) 2 100,0 22) 92 (100,0)

n
N 52 722 (56,5 8 72,1 (8,7)
I 11 153 (11,9 3 273 (3,3)
S 9 125 (97 0 00 (0,0)
Total 72 100,0 (78,1) 11 100,0 (12,0)

~ W e W B

% Percentagem em relagdo a coluna; (%)# Percentagem em relagédo ao total
N =Normal =>1,06 < 2,03 ; I = Inferior = < 1,06 ; S = Superior =>2,03
Sem anemia = Hb > 11,0 g/dl; Anemia leve = Hb <11 g/dl > 10,0 g/dl;
Anemia moderada = Hb <10,0 g/dl > 8,0 g/dl; Anemia grave = Hb <8 g/dl



ANEXO IX

Relagiio E/A da valva mitral de acordo com a concentragfio sangiiinca da

hemoglobina



A IX - Relagio E/A da valva mitral de acordo com a concentracio sangiiines

da hemoglobina. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

E/A Concentraciio sangiiinea da Hb (g/dl) Total
VM Sem anemia Anemia leve Anemia Anemia grave
moderada

n % (¥ n % % n % (0F n % (%¥F n (N
N 44 603 (47,3) 8 72,7 (86) 4 57,1 (43) 1 500 (1,1) 65 (70,7
I 6 82 (64 2 182 (22) 1 143 (1,1) 1 50,0 (1,1) 15 (16,3)
S 23 31,5 (247 1 91 (1,1) 2 286 (1,1) 0 0,0 (0,00 12 (13,0
Total 73 100,0 (78,4) 11 100,0 (11,9) 7 100,0 (7,5) 2 100,0 (2,2) 92 (110,0)

% Percentagem em relagdo a coluna; (%)# Percentagem em relagio ao total
N = Normal : >1,33 <2,39 ; I = Inferior : < 1,33 ; S = Superior : >2,39
Sem anemia = Hb > 11,0 g/dl; Anemia leve = Hb <11 g/dl > 10,0 g/dl;
Anemia moderada = Hb <10,0 g/dl > 8,0 g/dl; Anemia grave = Hb <8 g/dl



"ANEXO X

Correlagao das variaveis E/A VM, E/A VT, escores Z do peso/idade,
% CD4+ e concentragiio sangiiinea da hemoglobina, utilizando a an:ilise

fatorial.
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A X - Correlacio das variaveis E/AVM, E/AVT, escores Z. do peso/idade,
% CD4+ e concentraciio sangiiinea da hemoglobina, utilizando a anilise

fatorial. HIJG, 01/junho a 01/novembro de 1999.

Legenda

1 Escores Z do peso/idade

2 %CD4+

3 concentracio sangiiinea da Hb
4 E/AVM

S E/AVT



ANEXO XI

Tabela de Burt
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