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RESUMO

INFLUENCIA DO CONTROLE VIROLOGICO E DA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL NO BALANCO AUTONOMICO
CARDIOVASCULAR EM SUJEITOS COM HIV

AUTORA: Naiara Casarin
ORIENTADOR: Antdnio Marcos Vargas da Silva

O uso da terapia antirretroviral (TARV) no Human Immunodeficiency Virus (HIV), esta
associado ao aumento do risco de desenvolver doenca cardiovascular. A disfuncao
autonémica € relatada, levando ao desequilibrio simpético e parassimpatico e maior
morbimortalidade. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da TARV e do controle
virolégico sobre o balango autonémico e risco cardiovascular em sujeitos com HIV.
Foram avaliados 60 pacientes com HIV, oriundos do Ambulatério de Doengas
Infecciosas do Hospital Universitario de Santa Maria e do Ambulatério Casa Treze de
Maio, em Santa Maria/RS, subdivididos em trés grupos: com TARV e carga viral ndo
detectavel (GTCV-; n=20); com TARV e carga viral detectavel (GTCV+; n=20); sem
TARV e carga viral detectavel (GSTCV+; n=20). O controle autondmico cardiovascular
foi avaliado pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), no dominio do tempo e da
frequéncia, com um frequencimetro de pulso marca Polar modelo 810i. Foram
utilizados os registros obtidos em respiracado controlada (12 respiracdes por minuto;
relacdo I:E=1/3), durante 10 minutos. O escore de risco de Framingham foi utilizado
para avaliar o risco de eventos cardiovasculares. Os resultados obtidos demonstram
que grupos nao diferiram quanto ao sexo, idade e indice de massa corporal. A carga
viral foi menor no GTCV+ do que no GSTCV+. A contagem de T-CD4 foi maior no
GTCV- do que nos demais. Na analise da VFC, a frequéncia cardiaca (FC) foi maior no
GsTCV+ (77,6+12,7 bpm) do que no GTCV- (66,2+11,9 bpm; p<0,01). A pontuacédo no
Escore de Framingham e a probabilidade de risco cardiovascular ndo diferiram entre os
grupos. Conclui-se que o uso de TARV e o melhor controle virolégico atenuam a
resposta de FC, o que sugere reducdo do trabalho cardiaco em repouso e pode
repercutir em melhores desfechos clinicos em pacientes com HIV.

Palavras-Chave: HIV. Carga Viral. Terapia Antirretroviral de Alta Atividade. Doencgas
do Sistema Nervoso Autbnomo.



ABSTRACT

INFLUENCE OF VIROLOGICAL CONTROL AND ANTIRETROVIRAL THERAPY ON
AUTONOMIC CARDIOVASCULAR BALANCE IN HIV SUBJECTS

AUTHOR: Naiara Casarin
ADVISOR: Antbnio Marcos Vargas da Silva

The use of antiretroviral therapy (ART) in Human Immunodeficiency Virus (HIV) is
associated with the increase of risks of developing cardiovascular disease. The
autonomic dysfunction is reported and consequently resulting in sympathetic and
parasympathetic imbalance and morbi-mortality growth. The objective of this study was
to evaluate the effects of ART and virological control regarding autonomic balance and
cardiovascular risks on HIV people. Sixty HIV patients were evaluated from the
Infectious Diseases Clinic AT University Hospital of Santa Maria (HUSM) and Casa
Treze of Maio Clinic at Santa Maria/RS, subdivided in three groups: ART and
undetectable viral load (GTCV-; n=20); ART and detectable viral load (GTCV+; n=20);
and without ART and detectable viral load (GsTCV+; n=20). The autonomic
cardiovascular control was calculated taking into consideration the heart rate variability
(HRV) in the control of time and frequency with a Polar heart rate monitor watch model
810i. The registers acquired in controlled respiration (12 breaths a minute; relation
I:E=1/3) were used, during 10 minutes. The Framingham Risk Score was employed in
order to evaluate the risks of cardiovascular events. The results demonstrate the groups
did not differ regarding gender, age and body mass index. The viral load was smaller in
GTCV+ rather than GSTCV+. The T-CD4 numeration was bigger in GTCV- rather than
others. In the HRV analysis, the heart rate (HR) was bigger in GSTCV+ (77,6+12,7 bpm)
than GTCV- (66,2+11,9 bpm; p<0,01). The Framingham Risk Score and probability of
cardiovascular risks did not differ among the groups. It is concluded that the use of ART
and a better virological control reduce the HR response, which suggests a reduction of
cardiac work in repose and it is able of deflecting in better clinic outcomes concerning
HIV patients.

Keywords: HIV. Viral Load. Antiretroviral Therapy, Highly Active. Autonomic Nervous
System Diseases.
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APRESENTACAO

Segundo dados de 160 paises abrangidos pela UNAIDS, em 2015, foram
registrados 2,1 milhées de novas infec¢des pelo virus da Human Immunodeficiency
Virus (HIV) em todo o mundo, totalizando 36,7 milhdes de pessoas vivendo com HIV.
Desde a primeira meta global em 2003, as mortes relacionadas com a Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) reduziram 43% (UNAIDS, 2016). No Brasil, de
1980 a junho de 2016, foram notificados 842.710 casos de AIDS e, anualmente, séo
registrados, em média, 41,1 mil casos nos ultimos cinco anos. No ano de 2015, foram
notificados 32.321 casos de infec¢éo pelo HIV, com maior concentracdo de casos nas
regides Sudeste (40,4%) e Sul (22,5%). Foram identificados, até dezembro de 2015,
303.353 dbitos cuja causa basica foi a AIDS (BRASIL, 2016).

Com o aumento do uso da terapia antirretroviral (TARV), a cobertura global
atingiu 46% no final de 2015, principalmente nos paises mais afetados, como na Africa
do Sul, que passou de 24% (2010) para 54%. Numeros estes que colocam o pais no
primeiro lugar em quantidade de pessoas em tratamento para o virus HIV, cerca de 3,4
milhdes (UNAIDS, 2016). A meta de tratamento até 2020, baseada em novas
pesquisas sobre os melhores regimes de tratamento, diagndstico, eficiéncia e eficacia,
€ 90% vivendo com HIV e sabendo do seu diagnostico, 90% das pessoas com HIV
positivo aceitarem realizar o tratamento e 90% das pessoas em TARV apresentarem
carga viral indetectavel (UNAIDS, 2016).

A TARV torna menos frequentes as manifestacdes clinicas decorrentes do HIV,
aprazando o desenvolvimento da AIDS e melhora o progndéstico e qualidade de vida
pela reducdo da carga viral, reconstituindo o sistema imunol6gico dos sujeitos com o
virus. A supressao viral, considerada valores inferiores a 50 copias/mL, seguida do
aumento da contagem de linfocitos T-CD4 sao associados a diminuicdo do risco de
novas infeccdes oportunistas e, consequentemente, reducdo da morbidade e
mortalidade (WALENSKY et al., 2006).

Com a era da TARV, as pessoas com o virus HIV vivem mais tempo e, com isso,
apresentam maior risco de desenvolver doencas cronicas, como as doencas
cardiovasculares. Doencga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca,
indice aumentado de desenvolver disfungdo autonémica e morte subita, sdo alguns dos
riscos relatados por estudos anteriores (BARNES; LACSON; BAHRAMI, 2017,
STRIJDOM et al., 2017; UYSAL et al., 2017).



Os fatores de risco para desenvolver doenca cardiovascular nos sujeitos com
HIV em uso de TARV incluem a maior prevaléncia de hipertensdo, diabetes,
dislipidemia, hiperglicemia e lipodistrofia comparados com sujeitos sem HIV. Importante
também ressaltar que os habitos de vida como fumo, consumo excessivo de alcool e
uso de drogas ilicitas, contribuem ainda mais para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular (BLOOMFIELD; LEUNG, 2017; VOLPE et al., 2017). A fisiopatologia da
doenca cardiovascular associada ao HIV é decorrente da interacdo da inflamacéo,
efeitos diretos da proteina do HIV, disfuncdo imune, efeito de drogas e desnutricao.
Ocorre que a replicacdo viral do HIV, translocacdo microbiana e reinfeccdes levam a
um ambiente pro-inflamatério acelerando a aterosclerose. Niveis mais elevados de
biomarcadores inflamatorios interleucina (IL)-6 e D-dimero estdo associados a taxas
elevadas de infarto agudo do miocardio, o que por sua vez, eleva a mortalidade por
todas as causas em sujeitos infectados pelo HIV (BLOOMFIELD; LEUNG, 2017).

A fisiopatologia causadora da infeccdo do HIV associada ao risco de doencas
cardiovascular se deve a uma combinacdo de ativacdo imune devido ao HIV e
coinfeccdes, infeccdo direta no musculo liso e deplecdo profunda e irreversivel nos
linfécitos T, com translocacao microbiana, acarreta um estado inflamatério crénico. Os
linfécitos T reativos e macrofagos foram correlacionados com risco de doenca
cardiovascular e a mortalidade por todas as causas (SIEDNER, 2016). A dislipidemia e
0 risco cardiovascular aumentaram com 0 tempo nas pessoas que vivem com HIV e
foram detectadas principalmente mudancas nos niveis de triglicerideos, LDL e HDL,
sendo que, 0s sujeitos que faziam uso de TARV apresentaram aumento de
triglicerideos e LDL, com diminuicdo do HDL. A infeccdo pelo HIV mostrou-se fator
significativo no desenvolvimento de doenca cardiovascular devida a resposta
inflamatoria persistente. Este estudo foi realizado comparando pacientes HIV que
nunca usaram TARV, pacientes que ja usaram TARV mas no momento da coleta néo
estavam fazendo uso e pacientes em uso continuo de TARV (UYSAL et al., 2017).

A baixa contagem de T-CD4, a alta contagem de T-CD8 e carga viral > 50
copias/mL séo preditores independentes de risco de infarto do miocardio nos individuos
infectados pelo HIV (LANG et al., 2012). H4 um aumento de 44% do risco de infarto do
miocardio no HIV comparados com soronegativos, independente dos fatores de risco
tradicionais de doencga cardiovascular, resultado esse devido a imunodeficiéncia
associada ao HIV e maior duracdo da TARV (SILVERBERG et al., 2014). Lichtenstein



et al. (LICHTENSTEIN et al., 2010) também encontraram associa¢do independente ao
aumento do risco de eventos cardiovasculares com a menor contagem de T-CDA4.

Em um estudo multicéntrico com 616 homens com HIV e 383 homens
saudaveis, foi encontrada maior prevaléncia e extensao da aterosclerose coronaria na
angiografia coronariana nos homens com HIV. Além disso, a estenose da artéria
coronaria superior a 50% foi associada a baixa contagem de células T-CD4 e ao
tratamento mais longo com TARV. Estes resultados que sugerem maiores riscos de
eventos cardiovasculares (POST et al., 2014).

O escore de risco cardiovascular de Framingham vem sendo utilizado nesta
populacdo para avaliar o risco de evento cardiovascular em 10 anos. E relatado, em
estudo anterior, aumento de 20% a 25% do risco de desenvolver evento cardiovascular
nos sujeitos com HIV, através deste instrumento (BLOOMFIELD; LEUNG, 2017). O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em
Adultos (BRASIL, 2013) recomenta a avaliacdo do risco cardiovascular por esse
instrumento e que seja feita como rotina em todas as pessoas com o virus HIV. Porém
guestiona-se a validade do instrumento para esta populacédo, pelo fato do primeiro
estudo, a Coorte Original, ter sido iniciada em 1948 em Massachusetts- EUA, antes da
epidemia do HIV (1977) (DAWBER, MEADORS, MOORE, 1951; OPPENHEIMER,
2005).

O sistema nervoso autbnomo (SNA) é uma estrutura reguladora que proporciona
adaptacdo aos estimulos, através nervos aferentes e eferentes ao coracdo, pelo
sistema simpatico em todo o miocéardio e pelo sistema parassimpatico para o nédulo
sinusal, o miocardio atrial e o nédulo atrioventricular. E um dos responsaveis pelo
controle do sistema cardiovascular, por isso da importancia do equilibrio entre sistema
simpatico e parassimpéatico (CHOW et al., 2011; VANDERLEI et al., 2009).

Alteragbes na frequéncia cardiaca, ou variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), demonstram a habilidade do coragdo em adaptar-se aos varios estimulos, tanto
fisiol6gicos como do ambiente externo e, por isso, sdo normais e esperadas. Desse
modo, a VFC demonstra as oscilagbes nos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos, que pode ser usada para mensurar o funcionamento do sistema nervoso
autbnomo, durante periodos curtos ou prolongados, tanto em individuos saudaveis
como em portadores de patologias (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 1996;
VANDERLEI et al., 2009). O aumento da atividade simpatica vem acompanhado da

sindrome metabdlica, hipertensdo arterial, cardiopatia isquémica, arritmia e
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cardiomiopatia. Ja a diminuicdo da ativagdo parassimpatica tem sido observada com o
envelhecimento e no comprometimento do barorreflexo e do quimiorreflexo (CHOW et
al., 2011; VANDERLEI et al., 2009).

A Sociedade Europeia de Cardiologia (EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY, 1996) elaborou um documento com o0s objetivos de padronizar a
nomenclatura e desenvolver definicbes de termos, especificar métodos de medicdo
padrao, definir correlatos fisioldgicos e fisiopatoldgicos, descrever aplicacdes clinicas
atualmente apropriadas e identificar areas para pesquisa futura. Neste documento
estdo os valores preditos da VFC (ANEXO A).

A VFC pode ser analisada através de métodos lineares, no dominio do tempo e
da frequéncia. Pelo calculo de indices baseado em operacdes estatisticas dos
intervalos RR é analisado o dominio do tempo. O dominio da frequéncia € feito pela
andlise espectral dos intervalos RR ordenados. Os parametros no dominio do tempo
abordam a magnitude da variabilidade e fornecem informagfes sobre a modulagéo
global da VFC, refletindo geralmente mais a modulacao parassimpatica. As medidas do
dominio da frequéncia fornecem informac¢cBes sobre a quantidade de variabilidade
ocorrida, em diferentes frequéncias, em funcdo das oscilacfes periddicas da frequéncia
cardiaca. Além disso, a discriminacao entre atividade parassimpatica e simpatica pode
ser inferida a partir da analise de dominio de frequéncia (CHOW et al., 2011; LOPES et
al., 2014; MARAES, 2010; VANDERLEI et al., 2009).

Em individuos saudaveis, a VFC ¢é alta, aumento da atividade parassimpatica,
devido a boa adaptacdo do SNA em diferentes situacdes. Ja a baixa VFC, aumento da
atividade simpatica, indica adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, podendo inferir
mau funcionamento fisiolégico. Entdo, a avaliacdo da VFC permite analisar o controle
neural cardiaco, tem a vantagem de ser uma técnica ndo invasiva e seletiva da funcéo
autonbmica, além de ser um recurso metodologico simples e de facil aplicacao
(CAMBRI et al., 2008; MAHESHWARI et al., 2016; VANDERLEI et al., 2009).

A disfuncdo autonémica estd associada ao aumento do risco de desenvolver
doenca cardiovascular e mortalidade na populacdo em geral, além de ser relacionada
com a ocorréncia de aterosclerose. Para investigar esta associagao, foi realizado um
estudo com 124 sujeitos com e sem doenca cardiovascular prévia, atraves da avaliacao
da funcdo auton6mica, marcadores inflamatorios e grau de aterosclerose carotidea.
Concluiu-se que a inflamagcdo é mediadora da resposta a diminuicdo da VFC e ao

aumento da aterosclerose (ULLERYD et al., 2017). Em uma coorte de 12.543 sujeitos
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de meia idade, de ambos os sexos, raga branca e negra, em acompanhamento por 13
anos, foi descoberto que a VFC baixa em repouso foi associada independentemente ao
maior risco de morte subita cardiaca (MAHESHWARI et al., 2016).

E demonstrando na literatura que a disfuncdo autondémica pode ser um
mecanismo subjacente a morte subita nos sujeitos com HIV em uso de TARV. O HIV
pode afetar a regulagdo vagal do coragéo levando a alteragdo na frequéncia cardiaca e
na VFC. Foi encontrada menor VFC em estudo realizado com mulheres com HIV
comparadas com mulheres sem o virus, indicando aumento do tbnus simpatico
(HEILMAN et al., 2013). Uma meta-analise da VFC no HIV em pacientes com TARV
comparados com grupo nao infectado confirmou redugéo na fungdo autondomica e
aumento da dominancia simpatica no grupo HIV, com menor modulacédo da frequéncia
cardiaca e tbnus vagal diminuido. O aumento da atividade simpéatica esta associado
com alta morbidade, inflamacé&o e resposta prejudicada a TARV nos sujeitos com HIV
(MCINTOSH, 2016).

Em apenas 12 semanas de TARV, foi verificado que os sujeitos com HIV
apresentaram reducdo da resposta endotelial vascular e da VFC, indicando ma saude
cardiovascular, sendo um dos possiveis mecanismos da relacdo entre a inflamacéo
persistente e morte precoce. Foi observado que niveis mais altos de marcadores
inflamatérios circulantes foram associados a reducao da resposta endotelial vascular e
a reducdo da VFC (BESTAWROS et al., 2015).

Um estudo com 16 sujeitos com HIV, em uso prolongado de TARV, comparados
com 12 sujeitos saudaveis, avaliou a VFC e encontraram aumento da frequéncia
cardiaca de repouso no grupo HIV, bem como uma diminuicdo em SDNN e RMSSD. O
SDNN baixo indica uma diminui¢cdo geral na modulacdo parassimpatica e simpatica da
frequéncia cardiaca. J& o RMSSD reflete o grau de modulagdo parassimpética da
frequéncia cardiaca e, assim, o valor mais baixo encontrado indica influéncia
parassimpatica prejudicada na frequéncia cardiaca (LEBECH et al., 2007).

Apesar da prevaléncia de doencga cardiovascular associada a TARV, a
interrupcdo ou atraso da medicacdo é prejudicial, apresentando risco 70% maior de
desenvolver doenca cardiovascular em comparacdo com o tratamento continuo
(LACSON; BARNES; BAHRAMI, 2017). Importantes eventos cardiovasculares
apresentaram frequéncia cinco vezes maior do que as infec¢cbes oportunistas em

pessoas com interrupgéo do tratamento (SIEDNER, 2016).
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Diante do referencial exposto, pretende-se, com este estudo, avaliar os efeitos
da TARV e do controle viroloégico sobre o balango autonémico e risco cardiovascular
em sujeitos com HIV que estejam ou ndo fazendo uso de terapia antirretroviral com ou
sem supressao viral, para analisar os possiveis fatores que influenciam na VFC nesta
populacao.

Esta dissertacdo foi estruturada em cinco partes. A primeira, destinada a
introducé@o geral e a revisdo de literatura; a segunda, ao artigo cientifico formatado
conforme normas do periodico ao qual serad submetido; a terceira, as conclusées do
estudo; a quarta, ao referencial bibliografico utilizado, e a quinta, aos apéndices e
anexos do estudo. O artigo cientifico serd apresentado segundo as normas do
periodico Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ANEXO C), classificado em Qualis B1,
na area Interdisciplinar, pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

Superior (CAPES) e com o Fator de Impacto 1,19 definido pela Thompson Reuters.
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RESUMO

Fundamento: A disfuncdo autonbmica é relatada em pacientes com Human
Immunodeficiency Virus (HIV), induzindo maiores taxas de morbimortalidade. No
entanto, a influéncia da carga viral e da terapia antirretroviral (TARV) sobre o balanco
autondmico cardiovascular carece de maior elucidagéo.

Objetivo: Avaliar a influéncia da TARV e do controle virologico sobre o balanco
autondmico e risco cardiovascular em sujeitos com HIV.

Método: Estudo transversal com 60 pacientes com HIV, subdivididos em trés grupos:
com TARV e carga viral ndo detectavel (GTCV-; n=20), com TARV e carga viral
detectavel (GTCV+; n=20) e sem TARV e carga viral detectavel (GSTCV+; n=20). O
controle autondmico cardiovascular foi avaliado pela variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), no dominio do tempo e da frequéncia. O escore de risco de
Framingham foi utilizado para avaliar o risco de eventos cardiovasculares.

Resultado: Os grupos nao diferiram quanto ao sexo, idade e indice de massa corporal.
A carga viral foi menor no GTCV+ do que no GSTCV+. A contagem de T-CD4 foi maior
no GTCV- do que nos demais. Na VFC, a frequéncia cardiaca foi maior no GSTCV+
(77,6£12,7 bpm) do que no GTCV- (66,2+11,9 bpm; p<0,01). As demais variaveis da
VFC, a pontuacao no Escore de Framingham e a probabilidade de risco cardiovascular
nao diferiram entre 0s grupos.

Conclusado: O uso de TARV e o melhor controle virolégico atenuam a resposta de
frequéncia cardiaca, o que sugere reducao do trabalho cardiaco em repouso e pode
repercutir em melhores desfechos clinicos em pacientes com HIV.

ABSTRACT

Background: The autonomic dysfunction is reported in Human Immunodeficiency Virus
(HIV) patients, instigating larger rates of morbi-mortality. However, the influence of
virological load and antiretroviral therapy (ART) on autonomic cardiovascular balance
lacks more clarification.

Objective: To evaluate the influence of ART and virological control concerning the
autonomic balance and cardiovascular risks in HIV people.

Method: A cross- sectional study with 60 HIV patients, subdivided in three groups: ART
and undetectable viral load (GTCV-; n=20); ART and detectable viral load (GTCV+;
n=20); and without ART and detectable viral load (GSTCV+; n=20). The autonomic
cardiovascular control was evaluated according to the heart rate variability (HRV), in the
control of time and frequency. The Framingham Risk Score was used in order to
calculate the risk of cardiovascular events.

Results: The groups did not differ regarding gender, age and body mass index. The
viral load was smaller in GTCV+ rather than GSTCV+. The T-CD4 numeration was
bigger in GTCV- rather than others. In the HRV analysis, the heart rate (HR) was bigger
in GSTCV+ (77,6£12,7 bpm) than GTCV- (66,2+11,9 bpm; p<0,01). The other variable
of HRV, Framingham Risk Score and the probability of cardiovascular risks did not differ
among the groups.

Conclusion: The use of ART and a better virological control reduce the HR response,
which suggests a reduction of cardiac work in repose and it is able of deflecting in better
clinic outcomes concerning HIV patients.
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Introducéo

Estima-se que, no Brasil, o numero de pessoas vivendo com o0 Human
Immunodeficiency Virus (HIV) é de 830 mil e, segundo o Ministério da Saude, 15 mil
pessoas morrem anualmente devido a causas relacionadas com a Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS). O pais tem atualmente uma das maiores
coberturas da terapia antirretroviral (TARV) entre os paises de renda baixa e média,
com 64% das pessoas que vivem com HIV em tratamento antirretroviral®.

O uso da TARV vem sendo associada ao aumento de fatores de risco para
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como hipertenséo, obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemia e sindromes metabdlicas®*. As doencas cardiovasculares séo
causa comum de morbidade e mortalidade nos individuos com o virus HIV e a segunda
causa de mortes ndo associadas a AIDS®. Aliado a isso, a disfungcdo autonémica vem
sendo relatada como uma alteragdo nos pacientes com HIV em uso de TARV, levando
ao desequilibrio entre a atividade simpatica e parassimpatica, que sdo essenciais para
a homeostasia do sistema cardiorrespiratério®. O HIV altera o balago autonémico,
resultando no aumento da atividade simpatica, associado com alta morbidade,
inflamacédo e resposta prejudicada a TARV. A variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) é uma avaliagdo néo invasiva do ritmo cardiaco, utilizada como indicador de
disfuncdo autondémica cardiaca, que vem sendo empregada para analisar o0 sistema
nervoso autbnomo nesta populacéo’.

A prevaléncia de disfungdo autondmica em pacientes com HIV ainda necessita
de maiores investigacdes, especialmente para avaliar o impacto da TARV na
modulacdo autondmica cardiovascular. Ainda, a influéncia da carga viral sobre o
sistema nervoso autbnomo carece de maior elucidacéo, tanto em pacientes com e sem
TARV. Diante disso, 0 objetivo desta investigacao foi avaliar os efeitos da TARV e do
controle virologico sobre o balango autondmico cardiovascular e risco cardiovascular

em sujeitos com HIV.

Métodos

Este estudo transversal foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), sob o protocolo numero
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30302414.0.0000.5346, conforme a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, e todos os sujeitos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A amostra por conveniéncia foi composta por sujeitos maiores de 18 anos,
portadores do virus HIV acompanhados no Ambulatério de Doencas Infecciosas (DI) do
Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) e no Ambulatério Casa Treze de Maio,
do municipio de Santa Maria - RS, entre os meses de agosto de 2014 e abril de 2017.
Os grupos foram pareados por sexo e idade e subdivididos em: sujeitos com HIV em
TARV, com carga viral ndo detectavel, ou seja, <50 copias/ml (GTCV-); sujeitos com
HIV em TARV, com carga viral detectavel (GTCV+); sujeitos com HIV sem TARV com
carga viral detectavel (GSTCV+). Os pacientes em uso de TARV deveriam estar em
tratamento h&a pelo menos trés meses.

Foram excluidos os sujeitos com disfuncéo cognitiva que impedisse a realizacao
das avaliacbes, portadores de marcapasso cardiaco, com insuficiéncia cardiaca
congestiva, diabetes mellitus, doenca de chagas, tuberculose, doenca vascular
periférica em membros inferiores, doenca pulmonar obstrutiva crénica, neuropatias
periféricas, doenca cerebrovascular e/ou musculo-esqueléticas cronicas. Também
foram excluidos gestantes e sujeitos dependentes de alcool ou drogas ilicitas, em uso
de medicamentos antiarritmicas, betabloqueadores e/ou estatinas.

Conforme a agenda dos ambulatérios, os sujeitos foram contatados logo ap6és a
consulta médica de rotina e os que preenchessem os critérios de inclusdo foram
convidados a participar. Mediante a entrevista e a revisdo dos prontuarios, foram
registrados os dados para triagem conforme os critérios de exclusdo. Foram coletados
os dados demograficos, antropométricos, sinais vitais e as seguintes informacdes
clinicas: tempo de diagndstico, tempo de uso de TARV, valor da ultima contagem de
células T-CD4 e carga viral, niveis séricos de colesterol HDL e colesterol total e a
prescricdo de TARV.

Os sujeitos foram avaliados pelo escore de risco cardiovascular de Framingham,
caracterizado por uma série de equacgdes de predicdo desenvolvida a partir do estudo
longitudinal Framingham Heart Study®. Categorias de risco sdo definidas como de
baixo risco quando ha <5% de probabilidade de eventos cardiovasculares em dez
anos; de risco intermediario quando ha = 5% e < 20% para homens e =2 5% e <
10%para mulheres; e de alto risco quando ha > 20% para homens e > 10% para

mulheres no periodo de dez anos®. Para célculo do escore de risco foi utilizada a Gltima
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dosagem do perfil lipidico do sujeito solicitado em consulta, além da anamnese com o
individuo (idade, historia de tabagismo, diabetes, presséo arterial tratada ou néo).

O controle autonbémico cardiaco foi avaliado pela VFC. A analise da
decomposicdo espectral foi realizada pelos métodos lineares nos dominios do tempo e
da frequéncia. Para a analise no dominio do tempo, calculou-se os indices tradutores
de flutuac6es na duracdo dos ciclos cardiacos. O indice SDNN é obtido a partir de
registros de longa duracdo e representa as atividades simpatica e parassimpatica,
expressando a VFC global. O indice triangular representa as modulacdes do
componente parassimpatico do SNA sobre o sistema cardiovascular, bem como a VFC
global®®. Os indices rMSSD e pNN50 representam a atividade parassimpatica, pois séo
encontrados a partir da andlise de intervalos RR adjacentes?!?.

No dominio da frequéncia, a densidade de poténcia espectral decompde a VFC
em componentes oscilatérios fundamentais: HF - componente de alta frequéncia
(variacdo entre 0,15 a 0,4Hz) que corresponde a modulacdo respiratéria e € um
indicador da atuacdo do nervo vago sobre o coracdo; LF - componente de baixa
frequéncia (variacdo entre 0,04 e 0,15Hz) que é decorrente da acdo conjunta dos
componentes vagal e simpético sobre o coracdo, com predominancia do simpatico. A
relacdo LF/HF reflete as alteracdes absolutas e relativas entre os componentes
simpatico e parassimpético do SNA, caracterizando o balan¢o autonémico sobre o
coracdo®!. Os valores preditos pela Sociedade Europeia de Cardiologia foram utilizados
como referéncia de normalidade™®.

Os dados foram coletados por um frequencimetro de pulso da marca Polar
modelo 810i, validado por Gamelin et al.'2. A aquisicdo do sinal elétrico (ECG taxa de
amostragem-1 kHz) da série temporal de RR foi adquirida em intervalos continuos.
Antes do inicio dos registros, o voluntario permaneceu dez minutos deitado em
decubito dorsal, em repouso para estabilizacdo cardiaca. Foram registrados dez
minutos com respiracédo livre, seguidos de mais dez minutos de respiracdo controlada
(12 respiragbes por minuto; relacdo 1:E=1/3) sendo mantido siléncio absoluto durante
toda a coleta. Os dados foram transferidos para um computador para calcular o
parametro da VFC usando o software de analise KUBIOS HRV (Kuopio, Finlandia),
analisando a area de maior estabilidade dos intervalos RR correspondentes a 5 min de
gravagdOes (contendo pelo menos 256 batidas consecutivas) durante a respiracdo

controladals.
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Os dados foram analisados pelo GraphPadPrism versao 5.0. A distribuicdo dos
dados foi avaliada pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Os dados com
distribuicAo normal estdo apresentados em média e desvio-padrdo e 0S com
distribuicdo assimétrica em mediana e percentis 25 e 75 (p25—p75). As variaveis
categoricas foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado. Os dados com distribuicéo
normal foram tratados com ANOVA de uma via e post hoc de Newman-Keuls. Os
dados assimétricos foram comparados pelos testes de Mann Whitney (variaveis obtidas
em apenas dois grupos) e Kruskal-Wallis, seguido do post hoc de Dunn. Foi

considerado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Resultados

As caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos estdo apresentadas na
Tabela 1, demonstrando que o tempo de diagndstico foi menor no GSTCV+ do que nos
GTCV- e GTCV+. A contagem de T-CD4 foi menor no GTCV+ do que no GTCV-. A
carga viral foi maior no GSTCV+ do que no GTCV+. As demais caracteristicas nédo

diferiram entre os grupos.

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra.

Variaveis (GnT:CZZB/) %T:%\é; Cizig(\;; Valor de p
Sexo feminino (n) 12 10 9 0,999
Idade (anos) 37,3191 35,5+9,9 35+11,4 0,744
IMC (kg/m?) 26,14 4 25,6459 25,2441 0,820
FR (rpm) 16,5+3,7 17,8452 16+4,1 0,399
PA Sistélica (mmHg) 121,8+9,6 124,5+20,1 131,5+14,5 0,082
PA Diastolica (mmHg) 79%9,7 76,3+18,1 82,8491 0,334
Tempo de diagnostico (meses) 104,769 103,7+£72,7 25,5455,1" 1 0,000
Tempo de TARV (meses) 60(24,8-96) 36(7-120) - 0,456
CV (copias/ml) ND 891,5(119,3-3527,5)  81739(23937,8-142285,8)" 0,000
T-CD4 (céls/mm?3) 700,1£243,3 498,8+289,6° 526,8+343 0,042
Escore de Framingham (pontos) 7,5(2,9-9) 4(2,8-7,3) 4(3-9) 0,682
Escore de Framigham (% de risco) 5,3(2,2-6,9) 2,7(2,2-5,9) 2,8(2,4-5,3) 0,882

Valores expressos em n, média + DP ou mediana (P25-75); IMC - indice de massa corporal; FC - frequéncia cardiaca, FR - frequéncia respiratoria; PA
- presséo arterial; TARV - terapia antirretroviral; CV - carga viral; ND - ndo detectavel.

": diferenca versus GTCV-.

1: diferenga versus GTCV+.

Em relagdo a TARV, 55% dos sujeitos do GTCV- utilizaram a classe de
antirretrovirais Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleotideos (INTRS)
+ Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-analogos de Nucleosideos (INNTRs), 40%
INTRs + Inibidores da Protease e 5% utilizou INTRs. J& no GTCV+, 45% fez uso de
INTRs + INNTRs, 40% INTRs + inibidores da Protease, 10% INTRs + INNTRs +
Inibidores da Protease, 5% INTRs + INNTRs + inibidores da Protease + Inibidores da

Integrase.
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Através do escore de risco cardiovascular de Framingham os sujeitos do GTCV-
foram classificados como baixo risco em 45% e risco intermediario em 55%. No
GTCV+, 70% dos sujeitos foram classificados como baixo risco, 20% risco
intermediario e 10% alto risco. No GSTCV+ 70% apresentaram baixo risco, 25% risco
intermediario e apenas 5% apresentou alto risco de desenvolver evento cardiovascular.

A Tabela 2 demonstra que na andlise da VFC, o GSTCV+ apresentou maior
frequéncia cardiaca (FC) do que o GTCV-. As demais variaveis, tanto no dominio do
tempo quanto da frequéncia, ndo diferiram entre os grupos. Porém, pode-se observar
nos trés grupos que, segundo os valores preditos na populacdo saudavel pela
Sociedade Europeia de Cardiologia, a SDNN, indice Triangular, TP, LF, HF e a relacio
LF/HF foram menores do que os valores preditos, enquanto o rMSSD, LF (n.u.), HF

(n.u.) foram maiores.

Tabela 2 - Variabilidade da frequéncia cardiaca avaliada no dominio do tempo e da frequéncia nos trés grupos.

GTCV- GTCV+ GsTCV+ Valor de p

Dominio do tempo

HR (bpm) 66,2+11,9 70,649,1 77,6+12,7* 0,008
SDNN (ms) 46,4(32,5-75,7) 40,5(36,5-58,9) 53,1(27,3-69,9) 0,991
rMSSD (ms) 41,3(28.2-66 ,4) 37,1(23,7-63,1) 38,7(19,9-64,4) 0,865
pNN50 (%) 14,4(6,1-35,9) 12(2,8-48,5) 14,1(0,5-43,1) 0,908
Triangular Index 12,2(8,2-14,2) 10(8,6-15) 12,8(7,6-15,4) 0,942
Dominio da frequéncia

TP (ms?) 1926,5 (987,5-3571) 1460,5(957,3-3154) 2338(664,8-4242,8) 0,122
LF (ms?) 2925 (155-625) 367,5(170-638,8) 465,5(168,3-1067) 0,707
HF (ms? 859(166,3-1166) 398,5(284,8-2529,5) 833(238,3-1974,3) 0,967
LF (n.u.) 32,1(17,8-50,1) 31,5(20,4-53,5) 38(23,5-51) 0,818
HF (n.u.) 65,6+19,6 63,6+21,9 61,7+16,9 0,821
LF/HF ratio 0,5(0,2-1) 0,5(0,3-1,2) 0,6(0,3-1) 0,780

Valores expressos em média+DP e mediana (P 25-75). HR - frequéncia cardiaca média; SDNN - desvio padréo dos intervalos RR normais; rMSSD -
raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; pNN50 - porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferenca de duragdo maior que 50ms; TP - poténcia total; LF - poténcia na faixa de baixa frequéncia; HF - poténcia na faixa de alta frequéncia; LF (nu)
- poténcia LF em unidades normalizadas; HF (nu) - poténcia HF em unidades normalizadas; LF/HF - raz&o entre as poténcias LF e HF.

“diferenga versus GTCV-.

Discussao

O principal achado deste estudo demonstra que sujeitos que nao fazem uso de
TARV e que tem carga viral elevada apresentaram aumento da FC, na andlise da VFC,
comparados com sujeitos com carga viral indetectavel e em uso de TARV. N&o houve
diferenca no Escore de Framingham entre os grupos, o que demonstrou que O risco
cardiovascular parece ser independente da carga viral e do uso de TARV em nossa
amostra. Baseado na comparacéo entre os valores da VFC obtidos com os preditos
pela Sociedade Europeia de Cardiologia, os trés grupos apresentaram reducdo na

variabilidade global da FC e disfuncdo do balango autonémico cardiovascular.
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Alguns relatos ja demonstraram que pacientes com HIV em uso de TARV
apresentam aumento da FC de repouso e diminuicdo em SDNN na comparagdo com
sujeitos saudaveis'**°, bem como reducdo da VFC global a curto prazo!4. Os mesmos
autores também referiram que isso pode ser explicado por uma inibicdo da atividade
parassimpatica em pacientes com HIV e em uso de TARV. A maior resposta da FC em
repouso em sujeitos saudaveis associa-se a risco duas vezes maior de desenvolver
doenca cardiovascular, podendo chegar a trés vezes maior em mulheres. Esta
probabilidade de risco se assemelha ao decorrente do tabagismo, determinando que a
FC de repouso elevada é um fator de risco independente para patologias'® e
mortalidade cardiovasculares!’. Dentre 0s principais mecanismos, destaca-se o0
desequilibrio autonémico, que pode ocasionar elevacédo da FC e prejuizo global sobre a
funcdo cardiovascular, com o0 aumento da carga isquémica e/ou por forcas
hemodindmicas locais sobre o endotélio arterial, induzindo a progressao da
aterosclerose!’. Como a FC é determinante no consumo de oxigénio e na demanda
energética pelo miocéardio, sua elevacdo reduz o tempo de perfusdo coronariana
diastolica e, com isso, pode desencadear eventos isquémicos. Além disso, mostra-se
como fator precipitante de eventos coronarios, como nas sindromes coronarianas
agudas, infarto do miocardio e morte cardiaca stbita'®.

Os varios mecanismos associados ao HIV, como a viremia, inflamacao e co-
infeccbes combinadas a fatores de risco tradicionais, como dislipidemia e tabagismo,
levam a maior risco de doenca arterial coronariana, doenca microvascular e disfuncéo
autondmica. Essas alteracdes resultam em risco aumentado de insuficiéncia cardiaca e
arritmias nesta populacdo?. Portanto, o nosso estudo sugere que a elevacéo da FC no
grupo de pacientes sem TARV e com carga viral elevada pode demonstrar maior
susceptibilidade destes aos multiplos desfechos supracitados.

Estudo comparando sujeitos com carga viral detectavel sem TARV e sujeitos
soronegativos, constatou pela "Composite Autonomic Symptom Scale"” (COMPASS),
que 20% do grupo HIV apresentaram sintomas de disfuncdo autonémica, porém, com
similaridade na VFC entre os grupos'®. Em outra investigacdo, que corrobora com os
nossos achados, ndo foram identificadas diferencas na VFC, no dominio do tempo e
frequéncia, entre pacientes com carga viral detectavel e indetectavel®. Estes autores
também relataram que pacientes com HIV, na comparagdo com soronegativos, tem
diminuicdo da modulagdo parassimpatica (componente HF) e aumento da relacéo
LF/HF.
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Em contraponto aos nossos achados, autores demonstraram que pacientes com
HIV, com carga viral elevada e sem TARV comparados a sujeitos com TARV e a
sujeitos soronegativos, apresentam reducdo do componente LF e da relacdo LF/HF,
demonstrando desequilibrio simpatovagal, indicativo de diminuicdo da modulacdo
simpatica induzindo a disfuncédo autonémica cardiaca?’. Esta discrepancia de achados
pode ser devido a estes pacientes ja estarem com AIDS. Ressalta-se que este é um
estudo isolado que contrariou outros relatos recentes®’19, de aumento da atividade
simpatica no HIV.

Segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia, os componentes SDNN < 50 ms
ou o indice triangular < 15, na VFC, indicam alto risco para infarto do miocérdio. Pode-
se observar que os trés grupos analisados apresentaram indice triangular abaixo deste
valor e que o SDNN foi superior a 50 ms apenas no GSTCV+. Isso pode demonstrar
uma tendéncia de maior risco cardiovascular em nossos pacientes, o que pode ser
reforcado pelo relato de FEINSTEIN et al.?!, em que fatores especificos do HIV, como
baixa contagem de células T-CD4 e carga viral elevada, por si s0, ja estdo associados
a maior risco de eventos cardiovasculares. No entanto, os nossos resultados nao
relatam diferencas entre os trés grupos quanto ao risco de eventos cardiovasculares
pelo escore de Framingham, sugerindo que as diferencas na carga viral e contagem de
T-CD4 néao foram capazes de determinar o risco cardiovascular em nossa amostra.
Isso pode ser explicado, pelo menos em parte, pela reduzida faixa etaria e pela
similaridade na idade, sexo e indice de massa corporal entre os grupos. Ainda, a
exclusdo de pacientes com diagnéstico de diversas comorbidades nos levou a avaliar
uma amostra com menor comprometimento de saude e melhor estabilidade clinica, o
gue pode ter atenuado a observacao de maior risco cardiovascular.

No presente estudo, o menor tempo de diagnéstico no GSTCV+ ja era esperado,
ja que possuem diagnostico recente de HIV e ainda estdo sem prescricdo de TARV.
Esta auséncia de prescricdo de TARV néo deve ter influenciado os nossos achados de
VFC, pois se sabe que a TARV, quanto instituida no inicio da doenca, ndo contribui
para mudancas a curto prazo na funcdo autonémica??.

Na comparacdo entre grupos que usavam TARV, o GTCV- apresentou maior T-
CD4 que o GTCV+, o que nos permite inferir que a carga viral parece ser determinante
na contagem de T-CD4, mesmo com tempo de diagnostico similar. A semelhanca de T-
CD4 entre o0 GSTCV+ e o GTCV+ pode ter sido decorrente de um menor tempo de

diagnoéstico no grupo sem TARV e, consequentemente, menor impacto do HIV no
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sistema imune. Assim, mesmo sem a utilizacdo da TARYV, pacientes com diagndstico
recente ainda podem apresentar niveis de T-CD4 néo tdo reduzidos. Pacientes com
alta carga viral apresentam maior comprometimento imunologico, 0 que pode ser
explicado pela grande quantidade de virus circulante, maior replicacdo viral e,
consequentemente, maior destruicdo das T-CD4 23. Apds a infec¢do aguda pelo HIV,
h& aumento progressivo da carga viral e da destruicdo do sistema de defesa, com
diminuicdo de T-CD4 2. Relato recente também demonstrou menores taxas de
mortalidade em sujeitos com carga viral indetectavel comparados a outros com carga
viral detectavel, além de demonstrar que sujeitos com T-CD4 inferior a 500 céls/mm3
apresentam maior mortalidade por doencas cardiovasculares 4.

Uma possivel limitacdo de nosso estudo foi a impossibilidade de estabelecer um
padrdo de turno e horario para a avaliacdo da VFC, devido a rotina dos ambulatérios e
disponibilidade dos pacientes; porém, houve similaridade entre os grupos quanto aos

horarios em que foram avaliados.
Concluséo

Este estudo demonstrou que pacientes com HIV, com carga viral elevada e sem
TARV apresentam maior prevaléncia de frequéncia cardiaca de repouso elevada, na
analise da VFC, expressando uma tendéncia de maior modulacdo simpatica e
disfuncédo autonémica cardiovascular. O risco cardiovascular se mostrou independente
do uso de TARV e do controle virol6gico em nossos pacientes. A atenuacao da FC no
grupo com TARV e adequado controle virolégico pode repercutir positivamente, mas a
sua influéncia sobre desfechos clinicos deve ser testada em futuras investigacdes. Os
nossos achados ressaltam a importancia da avaliagdo do balango autonémico em
pacientes com HIV e, possivelmente, a sua incorporacdo na pratica clinica serviria
como ferramenta de grande valia na identificacdo e estratificacdo de risco

cardiovascular nesta populacéo.
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CONCLUSAO

O presente estudo avaliou os efeitos da TARV e do controle virolégico sobre o
balanco auton6mico cardiovascular e risco cardiovascular em sujeitos com HIV. A
amostra constituiu-se de 60 pacientes com HIV, subdivididos em trés grupos, pacientes
com TARV e carga viral indetectavel (GTCV-), pacientes com TARV e carga viral
detectavel (GTCV+) e pacientes sem TARV (GSTCV+). Foram avaliados inicialmente
no Ambulatério de Doencas Infecciosas (DI) do Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM) e, posteriormente, no Ambulatério Casa Treze de Maio, do municipio de Santa
Maria - RS, devido a necessidade de ampliar a amostra, bem como a dificuldade
encontrada pelos pesquisadores em conseguir 0s sujeitos para a avaliacdo, em
decorréncia dos critérios de exclusao (diabéticos, hipertensos, etilistas, gestantes) e
nao aceitacao, por parte de alguns, em participar da pesquisa.

Em conclusdo, este trabalho demostrou tendéncia para maior modulacéo
simpatica nos sujeitos com carga viral elevada e sem TARV comparados com sujeitos
em uso regular de TARYV, indicando disfuncdo autonémica. A repercussao deste dado
na prética clinica, pode favorecer a maior adesdo a TARV e o inicio mais precoce da
mesma, além de elucidar a importancia da avaliacdo periddica da funcdo autonémica
cardiovascular, para proporcionar o tratamento adequado e individualizado, bem como
conscientizar os pacientes da importancia na mudanca dos habitos de vida, fatores
modificaveis de risco cardiovascular.

Para dar continuidade a este estudo, nossa perspectiva é realizar avaliacdo
comparando sujeitos com HIV a um grupo controle soronegativos, para analisar o
balanco autondmico cardiovascular e risco cardiovascular, além de associar a outras
variaveis como o nivel de atividade fisica, marcadores inflamatorios e influéncia dos
antirretrovirais na disfungao cardiovascular. Com isso, demonstrar os efeitos da adesao
a TARYV, contribuindo para a escolha da terapia mais indicada a necessidade do sujeito
com HIV.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: Influéncia da terapia antirretroviral no controle autonédmico e na performance muscular
respiratéria em portadores de HIV.

Pesquisador Responsavel: Prof®. Dr. Antdnio Marcos Vargas da Silva

Autora: Naiara Casarin

Telefone para contato: (55) 999320210

E-mail: nah.casarin@gmail.com

Instituicdo/Departamento: Universidade Federal de Santa Maria — Programa de Pds-Graduagéo em
Ciéncias da Saude/Mestrado Profissional em Ciéncias da Saude

Local da coleta de dados: Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) e Casa Treze de Maio - SM

Eu Naiara Casarin, responsavel pela pesquisa “Influéncia da terapia antirretroviral no controle
autondmico e na performance muscular respiratéria em portadores de HIV”, o convido a participar como
voluntario deste nosso estudo.

Esta pesquisa pretende analisar os efeitos do tratamento medicamento contra o virus
HIV, chamada de terapia antirretroviral (TARV), sobre o sistema cardiovascular e respiratério. Ou seja,
pretende-se, com essa pesquisa, verificar se a TARV tem efeitos sobre o sistema do coragédo e do
pulméo. Acreditamos que ela seja importante para conhecer os efeitos da TARV sobre estes sistemas e
assim, promover salde integral e de qualidade aos sujeitos com HIV, melhorando a capacidade fisico-
funcional e a qualidade de vida.

Estdo sendo convidados a participar dessa pesquisa sujeitos portadores do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e que estiverem tomando os medicamentos contra o HIV atendidos no
ambulatoério de Doengas Infecciosas do HUSM ou na Casa Treze de Maio - CTA, do municipio de Santa
Maria - RS.

Para sua realizagdo sera feito o seguinte: O (a) senhor (a) serd avaliado enquanto estiver
esperando para a consulta com o médico através dos seguintes testes: teste da variagao dos batimentos
cardiacos com a colocagdo de uma fita elastica acima do umbigo, permanecendo durante 20 minutos na
posicéo deitada e por mais 10 minutos na mesma posicdo com respiracdes controladas por um sinal
sonoro (ao ouvir o sinal vocé ira respirar normalmente puxando o ar pelo nariz e soltando pela boca);
teste de forcga e resisténcia muscular respiratéria onde vocé terd que puxar e assoprar o ar em um bucal
0 mais forte que vocé puder; avaliagdo da sua condicao fisica por meio de um questionario; serdo
anotados do seu prontuario no HUSM os seus dados relacionados a doencga, exames e ao tratamento
que vem fazendo desde o inicio. Antes de o senhor (a) realizar os testes, vocé receberd uma
demonstracdo de como séo feitos 0s mesmos e ainda, serdo verificados o0s seus batimentos cardiacos,
respiracdes por minuto, presséo arterial e temperatura corporal.

Os possiveis beneficios desse estudo sdo os de oferecer um diagnostico sobre a forgca dos
musculos da respiracao, o risco de seu coragdo desenvolver alguma doenca e o nivel de atividade fisica
gue vocé estd acostumado a realizar no dia a dia. A execucao dos testes de avaliagdo oferece riscos
minimos, podendo causar algum desconforto emocional momentaneo quando vocé estiver respondendo
ao questionario do nivel de atividade fisica, realizando os testes de for¢a e resisténcia muscular
respiratéria e da variagdo dos batimentos cardiacos. Asseguramos também que o senhor (a) néo tera
nenhum custo para participar desta pesquisa e que o0s dados coletados serdo utilizados somente para
este estudo, ficando armazenados nos computadores e armarios dos pesquisadores na sala 1308 do
Departamento de Fisioterapia e Reabilitacdo do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM) - Avenida Roraima, 1000, prédio 26, CEP 97105-900 - Santa Maria/RS
por um periodo de cinco anos sob a responsabilidade do professor orientador Anténio Marcos Vargas da
Silva, sendo queimados apés esse periodo.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tera a possibilidade de tirar qualquer davida ou pedir
qualquer outro esclarecimento. Para isso, entre em contato com algum dos pesquisadores ou com o
Comité de Etica em Pesquisa.

Em caso de algum problema relacionado com a pesquisa, vocé tera direito a assisténcia gratuita
que seréd prestada no Ambulatério DI do HUSM ou na Casa Treze de Maio — CTA.

Vocé tem garantida a possibilidade de ndo aceitar participar ou de retirar sua permissao a
qualgquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo pela sua decisao.
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As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e poderdo divulgadas, apenas, em eventos
ou publicacbes, sem a identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre sua participacdo. Também seréo utilizadas imagens.

Os gastos necessarios para a sua participacdo na pesquisa serdo assumidos pelos
pesquisadores. Fica, também, garantida indenizacdo em casos de danos comprovadamente decorrentes
da participacdo na pesquisa.

A privacidade do senhor (a) sera respeitada, assim sendo, 0 nome e todos os dados que possam
Ihe identificar serdo mantidos em sigilo. Ainda, o senhor (a) podera se recusar a participar do estudo ou
retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar se justificar e sem sofrer qualquer dano. E
assegurada a assisténcia durante toda a pesquisa, bem como lhe é garantido o livre acesso a todas as
informagdes e esclarecimentos sobre o estudo e suas consequéncias, caso tenha davidas. Esse termo
de consentimento terad duas vias, sendo uma entregue ao senhor e a outra ficard com o responsavel pela
pesquisa.

Autorizacgao

Eu, , apos a leitura ou a escuta da leitura deste
documento e ter tido a oportunidade de conversar com 0 pesquisador responsavel, para esclarecer
todas as minhas duavidas, estou suficientemente informado, ficando claro para que minha participagéo é
voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualqguer momento sem penalidades ou perda de
qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei
submetido, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade. Diante
do exposto e de espontanea vontade, expresso minha concordéancia em participar deste estudo e assino
este termo em duas vias, uma das quais foi-me entregue.

Santa Maria, de de

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do responsavel pelo estudo

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de
Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP:
97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 — Fax: (55)3220-8009 Email:
comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep
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Apéndice B — Ficha de avaliagéo

| — IDENTIFICACAO

Nome: Avaliacao: / /

Idade: DN: Sexo: Same:

Naturalidade: Procedéncia:

Raca:  Endereco/Bairro: Telefone:
Estado civil: Escolaridade: Profissao:

Tempo de diagnéstico: Tempo de medicagéo:

Medicacdo em uso/TARV:
Carga viral: T-CD4:

Histéria de eventos clinicos pregressos:

Il — EXAME FiSICO
FC: FR: PA: Borg: SpO2: Peso: Altura:

Il - AVALIACOES

1. PImax/PEmax: /

2. Escore de Framingham
Idade:
HDL-C:
CT:
PAS (nao tratada):
PAS (tratada):
Fumo: ( ) Sim () Né&o
Diabetes: ( ) Sim () Nao

Total:

() Risco Baixo: < 5%

() Risco Intermediario: 25% e <20% J&;25% e < 10% ¢
() Risco Alto: > 20% J; > 10% <

3. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca:
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Anexo A — Valores Predidos pela Sociedade Europeia de Cardiologia

Normal values
(mean £ SD)

Variable Units

Time domain analysis of nominal 24 h!'*#!!

SDINN ms 141 + 39
SDANN ms 127 £ 35
RMSSD ms 27+ 12
HRYV triangular index 37+£15

Spectral analysis of stationary supine 5-min recording

total power ms* 3466 + 1018
LF ms* 1170 + 416
HF ms* 975 + 203
LF n.u. 04 +4
HF n.u. 29+3
LF/HF ratio 1-5-2-0

Fonte: European Society of Cardiology. Heart rate variability: Standards of measurement, physiological

interpretation, and clinical use. European Heart Journal, v. 17, p. 354—-381, 1996.
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Pesquisador: Antonio Marcos Vargas da Silva
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Anexo C — Escore de risco cardiovascular de Framingham
Tabela IV. Afribuigao de ponkos de acordo com o riaco

cardiovaacular global para mulhares

Tabela V. Risco cardiovascular global em 10 anos: para mulheres

idade PAS(nd0 PAS . Pantns Risco (%) Panins Risco (%)
Pentos HOL-C €T Fumeo Diabates
{amos) tratada) (tratada)

52 €1 13 10,0
-3 <12
2 e - 10 “ n,7
4 5058 <120 0 12 15 13,7
] 30-34 4549 <160 120129 N Mio 1 15 16 15,8
1 3544 160-199 130-139 3 17 17 18,5
2 W <35 140-148 1204139

1 20 18 216
3 200-239 134138 Sim
4 a0 280-279 150-158 sim 4 il 9 248
5 4548 280+ 160+  140-149 3 28 20 28,5
5 150-158 & 33 2 »30
7 s 160+ 7 33
5 555

& 43
9 B0

g 53
10 E5E8
o TeT i 63
12 75 n i

ponios Total 12 8,6

Tabala V1. Afribuigdo de pontos de acordo com o risco
cardiovascular global: para homens

Tabela V. Risco cardiovascular global em 10 anoa: para homsns

PAS(ndo  PAS

Hade . Pontos Riato [% Pontos Riaco [%
PONIDE oo MOLT €T o ibatagg FUMO Didbstes | |
<-30u menas <1 13 156
2 B0+ <120
-1 50-55 2 1.1 14 184
o 30-34 4540 <160 120128 <120 Mao N3 - 14 15 Hp
1 3544  150-199 130-139 a 15 5 253
2 35-30 <35 200239 140159 120-130 N
1 ] 17 X4
3 240-078 160+ 130-130 =m
2 »
4 280+ 140-150 Sim : 23 & =
5 apag 150= 3 28
B 454 4 33
7 5 3
g2 50-54 N _
] 47
g
I 5550 7 i
11 5064 & 67
12 B5-63 [} 74
13
10 o4
4 T4
5. — n 12
— — 12 132
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Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose.Sociedade Brasileira de

Cardiologia; Arquivos Brasileiros de Cardiologia; v. 101, n. 4, 2013.
Disponivel em:http://www.sbpc.org.br/upload/conteudo/V_Diretriz_Brasileira_de Dislipidemias.pdf
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Anexo D — Normas para publicacdo na Revista Arquivos Brasileiros de
Cardiologia
ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

NORMAS PARA PUBLICACAD

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arg Bras Cardiol) sdo uma publicacdo mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated Index
Medicus da National Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS, Scopus e da SciELO com citacio no PubMed (United States

National Library of Medicine) em inglés e portugués.

2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho ndo ter sido previamente publicade e nem estar sendo analisado por
outra revista. Todas as contribuicdes cientificas sdo revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor Editorial, Editores Associados e pelos Membros do Conselho
Editorial. 56 sdo encaminhados aos revisores s artigos que estejam rigorosamente de acorda com as normas especificadas. Os trabalhos também sdo
submetidos 3 revisdo estatistica, sempre gue necessario. A aceitagdo serd na originalidade, significincia e contribuicdo centifica para o conhecimento da
drea.

3. Seciies

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos s3o feitos através de convite. Ndo serdo aceitos editorials enviados espontaneamente.

3.2, Carta ao Editor: correspondéncias de conteddo clentifico relacionadas a artigos publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para
publicagdo. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

3.3, Artigo Original: os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na area cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanas e pesquisa
experimental.

3.4, Revisbes: os editores formulam convites para a maioria das revisies. No entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico
de publicagbes na drea serdo bem-vindos. Ndo serdo aceitos, nessa secdo, trabalhos cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de
publicagbes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SciELO. Eventualmente, revisdes submetidas espontaneamente poderdo ser
reclassificadas como “Atualizacio Clinica” e publicadas nas paginas eletronicas, na internet (ver adiante).

3.5, Comunicacdo Breve: experiéncias originais, cuja relevincia para o conhecimento do tema justifigue a apresentacio de dados iniciais de pequenas séries,
ou dados parciais de ensaios clinicos, serdo aceitos para avaliagio.

3.6. Correlacdo Andtomo-Clinica: apresentacdo de um caso clinico e discussdo de aspectos de interesse relacionados aos conteddos clinico, laboratorial e
andtomao-patolégico.

3.7. Correlacio Clinico-Radiografica: apresentaciio de um caso de cardiopatia congénita, salientando a importincia dos elementos radiograficos efou
clinicos para a consequente correlacdo com os outros exames, que comprovam o diagndstico. Ultima-se dai a conduta adotada.

3.8. Atualizaclo Clinlca: essa secdo busca focar termnas de interesse elinico, porém com potencial de impacto mals restrito. Trabalhos de alto nivel, realizados
por autores ou grupos com histdrico de publicacdes na drea serdo aceitos para revisio.

3.9. Relato de Caso: casos que incluam descricBes originais de observacdes clinicas, ou que representem originalidade de um diagndstico ou tratamento, ou
que ilustrem situagdes pouco frequentes na pratica clinica e gque merecam uma maior compreensdo e atencdo por parte dos cardiologistas serdo aceitos
para avaliagdo.

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de
imagem, gue esclaregam mecanismos de deengas cardiovasculares, que ressaltem pontos relevantes da fisiopatologla, diagndstico ou tratamento serdo
consideradas para publicacio.

3.11. Ponto de Vista: apresenta uma posicdo ou opinido dos autores a respeito de umn tema clentifico especifico. Esta posicdo ou opinido deve estar
adequadamente fundamentada na literatura ou em sua experiéncla pessoal, aspectos que irdo ser a base do parecer a ser emitido.

4. Processo de submissdo: os manuscritos deverdo ser enviados via internet e sistema, disponivel no endereco:
http:/fwww.arguivosonline.com.br/2013/submissao

5. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submissdo ao editor, indicando a secdo em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima),
declaracio do autor de gue todos os coautores estdo de acordo com o conteddo expresso no trabalho, explicitando ou ndo conflitos de interesse* e a

inexisténcia de problemas éticos relacionados.



6. Todos os manuscritos sdo avallados para publicagio no menar prazo possivel, porém, trabalhos que merecam avaliagdo especial para publicagdo
acelerada | “fast-track”) devem ser indicados na carta de submissdo ao editor.

7. Os textos e as tabelas devem ser editados em word e as figuras e ilustracbes devem ser anexados em arguivos separados, na drea apropriada do sistema.
Flguras devem ter extensdo JPEG e resolugdo minima de 300 DPI. As Mormas para Formatagdo de Tabelas, Figuras e Graficos encontram-se em
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes_autores.asp /
http://publicacoes.cardiolbr/pub_abe/autor/pdf/manual_de_formatacao_abepdf

8. Conflito de interesses: quando existe alguma relagdo entre os autores e qualguer entidade pablica ou privada gue pode derivar algum conflito de
Interesse, essa possibilidade deve ser comunicada e serd informada no final do artigo. Enviar a Declaracdo de Potencial Conflito de Interesses para
revista@cardiol.br, colocando no assunto ndmero do artigo. Acesse: http://www.arguivosonline.com.br/pdf/conflito_de_interesse_abe_2013.pdf

9. Formuldrio de contribulgdo do autor: o autor correspondente devera completar, assinar e enviar por e-mall (revista@cardiol.br - colocar no assunto
numera do artigo) os formuldrios, explicitando as contribuicdes de todas os participantes, gue serdo informadas no final do artigo. Acesse:

http:/www.arquivosonline.com.br/pdf/farmulario_contribuican_abe_2013.pdf

10. Direitas Autorals: os autores dos artigos aprovados deverdo encaminhar para os Arquivos, previamente i publicagdo, a declaragdo de transferéncia de
direitos autorais assinada por todos os eoautores |preencher o farmuldrio da pdgina
http://publicacoes.cardiolbr/pub_abe/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Autorais pdf e enviar para revista@cardiol.br, colocando no assunte nlmearg
do artiga).

11. Etica

11.1. Os autores devern informar, no texto e/ou na ficha do artigo, se a pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica em Pesquisa de sua instituicio em
consoante a Declaragdo de Helsinki.

11.2. Nos trabalhos experimentais envalvendo animais, os autores devem indicar se os procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do comité
responsdvel por experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaragdo de Helsinki de 1975, revisada em 2008, Se houver divida quanto &
realizacdo da pesquisa em conformidade com a Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razdes para sua abordagem e demanstrar que o corpo

de revisdo institucional explicitamente aprovou os aspectos duvidosos do estudo. Ao relatar experimentas com animais, os autores devemn indicar se as
diretrizes institucionais e nacionais para o cuidado e uso de animais de laboratdrio foram seguidas.

11.3. Nos trabalhos experimentais envolvendo seres humanaos, os autores devem indicar se os procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do
comité responsavel por experimentacio humana (institucional e nacional) e da Declaragdo de Helsinki de 1975, revisada em 2008, Se houver divida quanto
4 realizacdo da pesquisa em conformidade com a Declaracdo de Helsinki, os autores devemn explicar as razdes para sua abordagem e demonstrar que o
corpo de revisdo institucional explicitamente aprovou os aspectos duvidesos do estudo. Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com as
padrdes éticos e com o devido consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Sadde do
Ministério da Satide (Brasil), que trata do Cddigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do Brasil, devem estar de acordo com
Comittee on Publication Ethics [COPE).

12. Ensaios clinicos

12.1. O International Committee of Medicol fournal Editors (ICMJE) e a Organizacio Mundial da Sadde (OMS) acredita que é importante promover uma base
de dados de estudos dinicos abrangente e disponivel publicamente. O ICMIE define um estuda clinico como qualguer projeto de pesgulsa gue
prospectivamente designa seres humanos para intervencdo ou comparagdo simultdnea ou grupas de controle para estudar a relacdo de causa e efeito entre
uma intervengcdo médica e um desfecho relacionado 4 sadde. As intervencies médicas incluem medicamentos, procedimentos cirdrgicos, dispasitivos,
tratamentos compaortamentals, mudancas no processo de atendimento, e outros.

12.2. O ndmero de registo do estudo deve ser publicado ao final do resumo. Serdo aceitos gqualguer registro gue satisfaca o ICMIE, ex
http://elinicaltrials.gov/. A lista completa de todos os registros de ensaios clinicos pode ser encontrada no seguinte enderego:

hittp:/ fwwrw who nt/ictrp/ netwark/ primary/en /index. html.

12.3. Os ensaios elinicos devern seguir em sua apresentacio as regras do CONSORT STATEMENT. Acesse http://www.consort-statement.org/consort-
statement/

13 Citacfes bibliograficas: os Arquivos adotam as Normas de Vancouver — Uniferm Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal
(www.icmje.org).

14. Idioma: os artigos devem ser redigidos em lingua portuguesa (com a ortografia vigente) e/ou inglis.
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14.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versdo em inghés ou que essa seja julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciard a tradugdo
serm Gnus para ols) autar(es).

14.2. Caso Ja exista a versdo em Inglés, tal versdo deve ser enviada para agllizar a publicagdo.

14.3. As versies Inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no endereco eletrinico da SBC (http://www.arquivosonline.com br) e da SciELO
(www.scielo.br), permanecendo a disposicio da comunidade internacional.

15. Avaliacdo pelos Pares (peer review): todos os trabalhos enviados aos ABC serdo submetidos 4 avaliagdo inicial dos editores, que decidirdo, ou ndo, pelo
envio a revisdo por pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicagdo regular em revistas indexadas e cardiologistas com alta qualificagdo (Corpo
de Revisores dos ABC http://www.arquivosonline.com br/conselhoderevisores/).

15.1. Os autores podem Indicar até cinco membras do Conselho de Revisores para andlise do manuscrito submetido, assim como podem indicar até cinco
revisores para ndo participar do processo.

15.2. Os revisores tecerdo comentarios gerais sobre o manuscrito e decidirdo se esse trabalho deve ser publicado, corrigido segundo as recomendacdes, ou
rejeitado.

15.3. Os editores, de posse dos comentdrios dos revisores, tomardo a decisdo final. Em caso de discrepancias entre os revisores, poderd ser solicitada uma
nova opinido para melhor julgamento.

15.4. As sugestdes de modificacdo dos revisores serdo encaminhadas ao autor principal. © manuscrito adaptado as novas exigéncias serd reencaminhado
a0s revisores para verificacdo.

15.5. Em casos excepeionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, o Editor poderd solicitar a colaberagdo de um profissional gue ndo conste do
Corpo de Revisores.

15.6. Os autores tém o prazo de trinta dias para proceder as modificagdes solicitadas pelos revisores e submeter novamente o artigo. A inobservincla desse
prazo implicard na retirada do artigo do processo de revisdo.

15.7. Sendo aceitos para revisdo, os pareceres dos revisores deverdo ser produzidos no prazo de 30 dias.
15.8. As decisdies serdo comunicadas por mensagem do Sistema de Envio de Artigos e e-mail.
15.9, As decisdies dos editores ndio serdo discutidas pessoalmente, nem por telefone. As réplicas deverdo ser submetidas por escrito a revista,

15.10. Limites de texto: a contagem eletrinica de palavras deve incluir a pagina inicial, resuma, texto, referéncias e legenda de figuras,

Artigo Editorial Artigo de Relato de Comunicacdo Ponto de Carta ao Imagem Correlaghes
Original Revisdo Caso Breve Vista Editor
Atualizaciio
Clinica

Me mdx. de | 10 i 4 6 8 8 3 5 4
autores
Titulo 100 80 100 0 80 80 &0 80 80
[caracteres
incluindo
espagos)
Titulo 50 50 50 50 50 50 50 50 50
reduzido
[caracteres
incluindo
espagos)
Resumo (n? | 250 - 250 - 250 - - - -
mdx. de
palavras)
M2 mdx. de | S000 1500 6500 1500 1500 2500 500 250 800
palavras
(incluindo
referéncias)
Ne mdx. de | 40 15 80 10 10 20 5 - 10
referéncias
Nemdx. de |8 = 8 2 2 2 1 1 1




tabelas + figs
+videa

16. Os artigos deverdo seguir a seguinte ordem:
16.1. Pagina de titulo

16.2. Texto

16.3. Agradecimentos

16.4. Legendas de figuras

16.5. Tabelas {com legendas para as siglas)
16.6. Referéncias

16.7. Primeira Pagina:

16.7.1. Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em portugués e inglés, assim como um titulo resumido [com até 50
caracteres, incluindo espagos) para ser utilizado no cabegalho das demais paginas do artigo;

16.7.1 Devemn ser incluidos de trés a cinco descritores |palavras-chave), assim como a respectiva tradugdo para as keywords (descriptors). Os descritores
devem ser consultados nos sites: hitp://decs.bvs.br/, que contém termos em portuguds, espanhol e inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos
somente em inglés;

16.8. Segunda Pagina:

16.8.1 Resuma (até 250 palavras): o resumo deve ser estruturado em cinco secbes quando se tratar Artigo Original, evitando abreviacBes e observando o
nimero maximo de palavras, No caso de Artigo de Revisdo e Comunicacdo Breve, o resumao nao ¢ estruturado, respeitando o limite maximo de palavras.

Nio cite referéncias no resuma:

* Fundamento (raclonal para o estuda);

* Objetivos;

* Métodos (breve descricdo da metodologla empregada);

* Resultados (apenas os principals e mals significativos);

* Conclusdes (frasefs) sucinta(s) com a interpretacdo dos dados).

Obs.: Os Relatos de Caso ndo devem apresentar resumo.

16.9. Texto para Artigo Original: deve ser dividido em Intreducdo, métodos, resultados, discussdo e conclusbes.
16.9.1. Introducdo:

16.9.1.1. Ndo ultrapasse 350 palavras.

16.9.1.2. Faga uma descrigdo dos fundamentos e do racional do estude, justificande com base na literatura.

16.9.2. Métodos: descreva detalhadamente comae foram selecionados os sujeitos da pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animals de
experimentacdo, incluindo o grupo controle, guando houver), incluindo idade e sexo.

16.9.2.1. A definicdo de racas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita com clareza e quando for relevante para o tema explorado.

16.9.2.2. Identifigue os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do fabricante, modelo e pals de fabricacio, quando apropriado) e dé detalhes
dos procedimentos e téenicas utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam reproduzir os seus dades.

16.9.2.3. Justifique os métodos empregados e avalie possiveis limitagdes.
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16.9.2.4. Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracio.
16.9.2.5. Descreva o protocolo utilizado (intervengbes, desfechos, métodos de alocagdo, mascaramento e analise estatistica).

16.9.2.6. Em caso de estudos em seres humanas, indigue se o trabalho foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa e se os pacientes assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido.

16.9.3. Resultados: exibides com clareza, subdivididos em itens, guando possivel, e apolados em nimere moderado de graficos, tabelas, quadros e figuras.
Evitar a redundéncia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em tabelas.

16.9.4. Discussao: relaciona-se diretamente ao tema proposto guando analisado & luz da literatura, salientando aspectos novos e impaortantes do estudo,
suas implicagdes e limitagbes. O dltimo periodo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendacdes e implicagBes clinicas.

16.9.5. Conclusdes
16.9.5.1. Ap final da sessdo “Concluses”, indigue as fontes de financiamento do estudo.

17. Agradecimentos: devem vir apas o texto. Nesta secdo, & possivel agradecer a todas as fontes de apolo ao projeto de pesquisa, assim como contribuicdes
individuais.

17.1. Cada pessoa citada na secdo de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez gue pode implicar em endosso
dos dados e conclusBes.

17.2. No & necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja
descrito nos agradecimentos.

18. Referéncias: os Arguivos seguem as Normas de Vancouver,
18.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto e apresentadas em sobrescrito.
18.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a Ultima devem ser digitadas, separadas por um trago (Exemplo: 5-8).

18.3. Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por virgula [Exemplo: 12, 19, 23). As abreviaglies devem ser
definidas na primeira apariciio no texto.

18.5. As referéncias devern ser alinhadadas  esquerda.

18.6. Comunicacles pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de
rodapé na pagina em que é mencionado.

18.7. Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menaos, Ou apenas os seis primeiros seguidos de et al, se houver mais de seis autores.

18.8. As abreviagfes da revista devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline - na publicagio List of Journals Indexed in Index Medicus ou
por meio do site http://locatorplus.gov/.

18.9. 54 serdo aceltas citaghes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir reglstro 15BN (International Standard Book Number).

18.10. Resumaos apresentados em congressas (abstracts) so serdo aceitos até dols anos apds a apresentacio e devem conter na referéncia o termo “resumo
de congresso™ ou “abstract”™.

19, Politica de valorizacdo: os editores estimulam a citagio de artigos publicados nos Arquivos.

20. Tabelas: numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessério A compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados
previamente informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, t, 4, 8, /.1, 4, **, 11, etc. 0 Manual de Formatagio de Tabelas,
Figuras e Graficos para Envio de Artigos 4 Revista ABC estd no enderego: http://publicacoes.cardiolbr/pub_abe/autor/pdifmanual_de_formatacao_abe pdf

21. Figuras: as figuras submetidas devem apresentar boa resolugdo para serem avalladas pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em
espaco duplo e estar numeradas e ordenadas antes das Referénclas. As abreviagbes usadas nas ilustracbes devem ser explicitadas nas legendas. O Manual
de Formatagdo de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de Artigos & Revista ABC estd no enderego:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdi/manual_de_formatacao_abe.pdf

22, Imagens e videos: o5 artigos aprovadas que contenham exames (exempla: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através
do sisterna de submissdo de artigos como imagens em mavimenta no formato MP4 com codec h:264, com peso de até 20 megas, para serem
disponibilizadas no site http://www.arquivosonline.com.br @ nas revistas eletrbnicas para versdo tablet.
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