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Resumo

Diversos estudos prévios demonstraram em pacientes infectados
pelo HIV a existéncia de uma associagdo com disfun¢io autondémica,
caracterizada pelo aumento na atividade nervosa simpdtica associada
a redugio no ténus vagal. Apesar do nimero crescente de publica-
¢oes, os mecanismos associados a etiologia dessa disfuncio ainda
nio sio claros. E discutido se essa patogénese estaria relacionada &
infecgao pelo HIV porsi s6, pela utilizagio da terapia antirretroviral
e seus efeitos adversos, a doengas oportunistas, ou pela combinagio
desses fatores. Dessa forma, pode-se pensar que ¢ necessério esforgo
adicional para que se conhecam melhor as alteracoes pelas quais passa
o controle autondmico em individuos portadores do HIV. Portan-
to, neste estudo, serdo revisados os principais estudos cientificos,
indexados pelo Medline/Pubmed, que tiveram como foco estudar
a regulagdo autondmica em pacientes HIV.

Palavras-chave: variabilidade da frequéncia cardiaca, AIDS,
disfuncdo autonémica.

Abstract

Several previous studies have shown in HIV-infected patients
the existence of an association with autonomic dysfunction, charac-
terized by increased sympathetic nerve activity associated with a re-
duction in vagal tone. Despite the growing number of publications,
the mechanisms involved in the etiology of this dysfunction are still
not clear. It is debated whether this is related to the pathogenesis
of HIV infection itself, the use of antiretroviral therapy and its
adverse effects, opportunistic infections, or a combination of these
factors. Thus, one might think that it is necessary additional effort
to get to know the changes undergone by the autonomic control
in individuals with HIV. Therefore, this study will review major
scientific studies, indexed by Medline/Pubmed, which have focused
on studying the autonomic regulation in HIV patients.
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Introducéio

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
embora ainda sem cura, teve seu perfil alterado e jé pode ser
encarada, de certa forma, como um disttrbio cronico [1]. Isso
se deu, em grande medida, em fun¢ao do inicio da utilizacio
de novos medicamentos, especialmente da terapia antirretro-
viral de alta atividade ou highly active antiretroviral therapy
(HAART). Apesar da utilizagio da HAART ter aumentado
a sobrevida e melhorado a qualidade de vida dos pacientes,
por outro lado, a sua utiliza¢do continuada associada, con-
sequentemente, ao prolongamento do tempo de infeccio,
também levou a efeitos colaterais [2]. Nesse sentido, diversos
autores sugerem que o uso de medicamentos antirretrovirais
estabeleceu uma nova preocupagio terapéutica, em virtude de
fatores de risco para doenga cardiovascular, como hipertensio
arterial [3,4], aterosclerose, hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia, resisténcia a insulina [5], diabetes mellitus [6] e
disfuncio endotelial [4].

Discute-se, igualmente, a ocorréncia de manifestagdes
mais especificas, dentre elas a lipodistrofia [7], caracteriza-
da por mudangas na composi¢io corporal, com perda de
gordura subcutinea nos bracos, pernas e face, associada ao
aumento de gordura visceral [8]. Em adi¢io, manifestacoes
etiolégicas ligadas a AIDS e a HAART podem contribuir
com a deterioracio da funcao cardiovascular. Esse é o caso
das infec¢oes oportunistas e virais e das respostas autoimunes
delas decorrentes, bem como da cardiotoxicidade relacionada
aos medicamentos, deficiéncias nutricionais, imunossupres-
sdo prolongada, infec¢dao do miocdrdio pelo HIV e tumores
relacionados a doenca [9].

Além disso, j4 foi demonstrada, em pacientes infectados
pelo HIV ou com AIDS, a existéncia de uma associagao
com disfun¢do autondmica, ou seja, aumento na atividade
nervosa simpdtica associada a redu¢io no tbénus vagal [9-
14]. De acordo com diversos estudos, esse desequilibrio no
controle autonémico relaciona-se com um aumento do risco
de intercorréncia cardiovascular, como morte sdbita e infarto
do miocirdio [15].

Apesar do ntimero crescente de publicagoes acerca da re-
gulagio autonémica em pacientes HIV [9-14], os mecanismos
associados 2 sua etiologia ainda nao sao claros. Dessa forma,
pode-se pensar que é necessdrio esforco adicional para que se
conhegam melhor as alteragoes pelas quais passa o controle au-
tondmico em individuos portadores do HIV. E nesse sentido
que se insere 0 nosso objetivo, de revisar os principais estudos
cientificos, indexados pelo Medline/Pubmed, que tiveram
como foco estudar a regulagio autondmica em pacientes HIV.

~ . A
Regula¢ao do sistema nervoso auténomo
O sistema nervoso auténomo ¢ composto de duas sub-

divisdes andtomo-funcionais — o sistema nervoso simpdtico
e o parassimpdtico. A atividade simpdtica ¢ facilitadora ou

estimuladora da fungio cardiaca, expressando-se por au-
mento da frequéncia cardiaca (FC), diminui¢io do tempo
de condugio dtrio-ventricular, hiperexcitabilidade do tecido
excito-condutor e das fibras contriteis miocardicas, e aumento
da contratilidade. Em decorréncia destes efeitos, pode ser
fator de instabilidade eletrofisiolégica pré-arritmogénica. De
forma contréria, a atividade parassimpdtica ou vagal exerce
efeitos inibidores ou depressores, traduzidos por bradicar-
dia decorrente da inibi¢do do nodo sinusal, depressio da
condugio dtrio-ventricular, depressio da excitabilidade das
fibras condutoras especializadas e do miocdrdio, e depressio
do inotropismo. Estes efeitos conferem relativa estabilidade
eletrofisiolégica ao coragdo e constituem-se em fatores an-
tiarritmogénicos [15]. Dessa forma, o adequado equilibrio
vago-simpdtico é fundamental para a estabilidade elétrica do
miocdrdio e do tecido excito-condutor. Em consequéncia,
modificagdes transitdrias ou permanentes no equilibrio au-
tondmico, de natureza fisioldgica ou patoldgica, sio poten-
cialmente capazes de induzir instabilidade elétrica e arritmias
de vdrios tipos e de amplo espectro de gravidade.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Levando-se em consideragao que a localizacio do sistema
nervoso autdbnomo cardiovascular é inacessivel a simples ana-
lise fisioldgica direta, diversos testes tém sido desenvolvidos a
fim de avaliar a fun¢do auton6mica [16]. O mais acessivel e
usual, principalmente pelo fato de nio ser invasivo, ¢é a ava-
liacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A VFC
traduz a influéncia simpdtica e parassimpdtica sobre o nodo
sinusal, por meio das variagoes instantineas, batimento a bati-
mento, daamplitude dos intervalos R-R no eletrocardiograma
[17]. A andlise da VFC baseia-se na variabilidade espontinea
de uma série de intervalos R-R do eletrocardiograma no domi-
nio do tempo (andlise temporal) e no dominio da frequéncia
(andlise espectral), de forma combinada ou exclusiva.

A andlise temporal leva em conta pelo menos algumas
das seguintes varidveis de uma determinada série continua
de intervalos RR do eletrocardiograma convencional ou
dinidmico: média dos intervalos RR (ms); desvio padrio da
média dos intervalos RR (RRdp, ms); raiz quadrada da média
dos quadrados das diferencas entre os intervalos RR (tMSSD,
ms); percentagem de diferencas maiores que 50 ms entre os
intervalos RR (pNN50, %) [18]. Ambos os indices tMSSD
e pNNS50, traduzem a modulagao vagal.

Quanto a andlise espectral, trés principais componentes
espectrocardiogrificos, expressos em termos das dreas que
integram determinadas faixas de frequéncias espectrais, refle-
tem a influéncia autondmica exercida sobre o nodo sinusal.
O componente de muito baixa frequéncia (VLF) inclui as
frequéncias espectrais muito baixas (0,01 - 0,04 Hz). Sua
explicagao fisioldgica é pouco definida e a existéncia de um
processo fisioldgico especifico atribuivel a esse componente
¢, inclusive, questionada. Por isso, interpretagcdes com base
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exclusiva na medida do VLF siao duvidosas, devendo ser
evitadas [19].

O componente que redne as baixas frequéncias espectrais
(LF; 0,04 - 0,15 Hz) também apresenta controvérsia na sua
interpretagio. Enquanto alguns autores o consideram um
marcador da modulagio simpdtica [20-23], outros acredi-
tam sofrer influéncia tanto da atividade simpdtica quanto
parassimpdtica [24,25]. Essa discrepancia é devida ao fato
que, em algumas condigdes associadas a excitacio simpdtica,
¢ observada uma redugio na poténcia absoluta do compo-
nente LE No entanto, quando tal componente é expresso
em unidades normalizadas, é bem aceito na literatura como
um pardmetro associado a atividade simpdtica [19]. Um ter-
ceiro componente, que integra as altas frequéncias espectrais
(HF; 0,15 - 0,40 Hz), coincidente com o ritmo respiratdrio,
expressa exclusivamente a influéncia parassimpdtica sobre o
nodo sinusal [18,20,25].

Os seguintes {ndices sio obtidos a partir do espectrocar-
diograma: drea espectral total, isto é, a drea de todo perfil
espectral (ms?/Hz), que expressa o quanto existe de atividade
autondmica cardiaca; dreas espectrais absolutas de VLE LF e
HF (ms*/Hz); 4reas espectrais em unidades normalizadas das
faixas de frequéncias (razdo entre a drea absoluta de uma faixa
e adrea espectral total, em %) e razao entre LF ¢ HE, que con-
siste no principal indice indicador do balango vago-simpdtico
[15,18,20]. Portanto, valores maiores que a unidade (1) para
arazdo LF/HF indicam provével predominéncia da atividade
simpdtica sobre a parassimpdtica, ou disfun¢io autondmica.

Regulagiao autondémica e HIV

Em 1987, pela primeira vez, Craddock ez al. [26] descreve-
ram a disfun¢do autonémica em pacientes HIV. A partir daf,
uma série de trabalhos envolvendo a avaliacio do equilibrio
autondmico de pacientes soropositivos foi publicado [9-14].
No entanto, ainda hoje, apesar do acimulo de investigagoes,
0 mecanismo exato pelo qual o HIV modula a func¢o autoné-
mica ainda nio foi esclarecido. E discutido se essa patogénese
estaria associada a infecgdo pelo HIV por si s6, pela utilizagao
da HAART e seus efeitos adversos, por doengas oportunistas,
ou pela combinagio desses fatores [27].

Quando os primeiros estudos demonstrando associagio
do HIV com disfun¢io autonémica comegaram a surgir, foi
especulado que alteragdes cardiovasculares causadas pelo pro-
prio virus poderiam estar envolvidas. Nesse sentido, em estudo
conduzido por Neild ez al. [11] para avaliar a contribui¢ao de
doengas cardfacas a disfungio auton6mica em soropositivos,
foi feita andlise da VFC em 10 pacientes HIV-negativos com
cardiomiopatia dilatada, 10 pacientes com AIDS sem evidén-
cias de doengas cardiovasculares e 10 sujeitos sauddveis. Os
resultados indicaram que a infecgao pelo HIV pode associar-se
a uma severa disfuncio autonémica nio relacionada a doenca
cardiovascular, uma vez que o grupo com AIDS teve resultados
similares aos do grupo com cardiomiopatia dilatada.

Quanto ao aparecimento e evolugio dessa disfuncio
nervosa autondmica, Becker ez al. [12] estudaram 15 pa-
cientes HIV e 20 com AIDS, e observaram que os pacientes
com AIDS apresentaram desequilibrio auton6émico severo,
enquanto os pacientes HIV mostraram resultados similares
aos controles. Dessa forma, os autores conclufram que a dis-
funcio progride de acordo com a evolu¢io da doenca. Mais
recentemente Spierer ¢f al. [14] reforcaram essa hipétese, ao
sugerir que imunossupressio contribui para um pior perfil
autondmico. O HIV é conhecido por residir no tecido lin-
féide e atacar células T CD4. Uma vez que o tecido linféide é
inervado pelo sistema simpdtico, apresentar-se-iam condicoes
coerentes com uma rdpida modulagio autonémica [14]. Os
linfécitos expressam receptores 3-adrenérgicos, tornando-os
responsivos a transmissbes simpdticas (adrenalina e nora-
drenalina), capazes de aumentar ou reduzir sua regulacio,
dependendo do estimulo. Além disso, a ligacdo dos receptores
{3-adrenérgicos as catecolaminas pode resultar na inibigao da
resposta celular, alterando a sintese de DNA e RNA, conse-
quentemente influenciando a fungao imune através de modi-
ficagio ou atenuacio da atividade de células T CD4 ou NK
(natural killers). Dessa forma, a comunicacio entre o sistema
nervoso ¢ o sistema imune é dindmica e bidirecional, podendo
ter impacto substancial no sistema nervoso simpdtico [14].

No entanto, apesar de parecer haver um consenso de
que o estdgio da doenga influencia na disfun¢io auton6mica
[14,28], estudos posteriores mostraram resultados divergen-
tes quanto ao surgimento do desequilibrio autonémico. Ao
contrdrio de Becker ez a/. [12], a maioria dos estudos sugere
que a disfungao autondmica jé pode ser caracterizada desde
o inicio da infec¢do pelo HIV [10,11,28]. Nesse sentido,
Mittal ez a/.[28] compararam 21 pacientes soropositivos sem
critérios para defini¢io de AIDS com controles, e encontraram
redugbes na andlise no dominio do tempo (RRdp e tMSSD)
e da frequéncia (Poténcia total, LF ¢ HF) nos pacientes HIV.
Os autores concluiram que ambos o componente simpdtico e
parassimpdtico estavam afetados nesses pacientes estudados.

O surgimento do desequilibrio auton6mico desde o inicio
da infecgio pelo HIV, antes da definicao de AIDS, pode ser
justificado pelo fato do HIV possuir predilecio pelo sistema
nervoso central, localizando-se em altas concentragoes no
hipocampo, ginglios da base e outras regides envolvidas na
regulacio hipotalimica. Como o hipotdlamo ¢ a regido no
diencéfalo que governa o sistema nervoso autdnomo, altera-
¢6es no cérebro causadas pelo HIV poderiam justificar uma
disfuncio auton6émica [27].

Apés o ano de 1997, com o advento da HAART e sua
utilizagdo por um ndmero crescente de pacientes, surgiu a
preocupagio de estudar a sua relagio com a disfungio auto-
noémica. Dessa forma, em um dos primeiros estudos realizados
com esse proposito, Correia ef al. [9] avaliaram 40 pacientes
HIV virgens de HAART, 40 pacientes com AIDS sob HAART
e 40 controles, quanto a fun¢ao autondmica através da VFC
em repouso, no teste de cold face (imersio) e na mesa de zlt.
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O grupo com AIDS apresentou resultados similares ao grupo
controle, tanto no repouso quanto em resposta ao cold face
e teste #lt. J4 o grupo HIV apresentou resposta diferente em
repouso e em ambos os testes, com indicagdo de alteragdo no
balanco simpato-vagal (hiperatividade simpdtica e disfuncio
parassimpdtica). Dessa forma os autores concluiram que a
HAART poderia corrigir a fun¢io autondmica em indivi-
duos com AIDS, e destacaram que os estudos prévios que
observaram disfun¢io autonémica incluiram pacientes com
AIDS apenas sem uso de HAART, sugerindo que doengas
oportunistas observadas com o avanco da doenga poderiam
desempenhar papel fundamental na génese dessa disfuncio.
No entanto, apesar disso, os resultados obtidos no estudo com
pacientes HIV sem doencas oportunistas apontam para um
prejuizo na modulagio autondmica, que foi justificado por
um possivel efeito do HIV no sistema nervoso auténomo,
indicando neurotropismo.

Por outro lado, Lebech ez al. [10], ao comparar a VFC de
16 pacientes HIV sob uso de HAART a 12 individuos con-
troles, observaram menor VFC nos pacientes, evidenciada por
menor RRdp, tMSSD e HE Os autores propuseram que além
do efeito neurotrépico proposto anteriormente em pacientes
HIV virgens de medicacdo, a patogénese do desequilibrio
autondmico também poderia ocorrer devido a deplecio do
DNA mitocondrial neuronal e inibi¢do da DNA polimerase,
causados pelo uso de HAART. Os achados de Lebech ez al.
[10] foram corroborados pelo estudo desenvolvido por Ask-
gaard ez al. [29], onde o principal achado foi a presenca de
disfuncio autondmica em um grupo de 97 pacientes HIV
com carga viral suprimida devido a HAART comparado a
individuos controle (n = 52). Além disso, andlises de cor-
relagao indicaram que o desequilibrio autonémico nio estd
relacionado ao tempo de infecgio pelo HIV, cdpias de RNA
virais, contagem de células T CD4+ ou duragio da HAART,
mas sim com niveis elevados de glicose e hipercolesterolemia,
que sdo efeitos adversos associados 8 HAART. De forma
similar, Chow et 4/ [27] mostraram fraca correlagio entre
carga viral de HIV e a fungio autondmica.

Dentre os estudos encontrados na literatura que se
referem a avaliacdo da regulagio autondémica cardiaca em
portadores do HIV através de VFC, o méximo a que al-
guns autores chegaram foi realizar a mensuracio durante
o repouso [10-12] ou em resposta a #lt test [9]. Nao foi
possivel localizar estudos que tivessem observado a VFC em
resposta ao exercicio fisico, fosse ele méximo ou submdxi-
mo. Referente a atividades fisicas, somente foi encontrado
um estudo transversal realizado por Spierer ef al. [14], em
que foi encontrado melhor perfil autonémico de pacientes
HIV ativos quando comparados a sedentdrios. Baseando-se
nesses resultados [14] e sabendo-se que o controle vagal da
FC desempenha papel cardioprotetor importante durante
o exercicio fisico, que por si s6, é uma varidvel que acarreta
modificacdes no funcionamento do sistema cardiovascular e
em seus mecanismos de ajuste autondmico [30-33], torna-se

importante a andlise da VFC durante e apds o exercicio fisico
em pacientes soropositivos. O que permitiria, a0 menos,
uma andlise adicional e nio invasiva do controle neural da
frequéncia cardiaca em resposta a infecgdo pelo HIV.

Concluséo

Baseando-se nos estudos apresentados, é possivel obser-
var que os resultados disponiveis sobre prevaléncia, padrao
e evolucio da disfun¢io autondmica associada ao HIV sio
conflitantes.

Levando em consideragio que a HAART proporcionou
aumento de sobrevida e consequentemente de tempo de do-
enca, associada a menor incidéncia de doencas oportunistas
e menor quantidade de cépias de RNA virais, seria plausivel
supor que a HAART tenha alterado o curso natural e a génese
da disfunc¢ao autonémica, nio mais associada como antes ao
HIV/AIDS por si s6, mais sim por efeitos adversos comuns
a um maior risco cardiovascular. Essa mudanca ocorrida po-
deria justificar as controvérsias e dificuldades observadas na
tentativa de caracterizar a disfungao auton6mica observada
em pacientes soropositivos, inclusive seria possivel classificar

os estudos em pré ou pés era-HAART.
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