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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

O Virus da Imunodeficiéncia Humano (HIV) é um grande problema de saude publica,
infectando cerca de 38,9 milhdes de pessoas no mundo. Esta infec¢do apresenta inUmeras
complicacdes, sendo as mais comuns as alteracdes hematoldgicas, em especial as citopenias
causadas pelo efeito direto do virus suprimindo a producdo da medula éssea através de
alteracdo do microambiente ou secunddrias a doengas oportunistas, neoplasias e o préprio
tratamento antirretroviral. Foi realizado um estudo de revisdo narrativa apds ampla pesquisa
bibliografica nas principais bases de dados atuais com leitura exploratdéria do material
obtido. A anemia é a citopenia mais comum, com prevaléncia de 63 a 95%, sendo, na maioria
das vezes leve e do tipo normocitica e normocrémica. A leucopenia, que pode estar
envolvida com grau de imunossupressao, e a trombocitopenia ocorrem em menor grau e
podem estar associadas a drogas mielotdxicas e a propria evolucdo da doenca. A anemia é
fator isolado de prognostico, estando associada a progressdo para AIDS (estado de
imunodeficiéncia) com pior morbimortalidade. A utilizacdo do hemograma, que é um exame
de baixo custo disponivel em qualquer local, na avaliacdo e no acompanhamento de pessoas
gue vivem com HIV é de suma importancia, visto que este exame pode indicar controle da
doenca, adesdo ao tratamento e possiveis complicacdes, podendo auxiliar em locais com
menos recursos de forma a fazer a diferenca nesta populacdo especifica.

Palavras-chave: HIV, Infec¢bes por HIV, Hemograma completo, Técnicas de laboratério
clinico.
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HEMATOLOGICAL CHANGES IN PEOPLE LIVING WITH HIV

ABSTRACT

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a major public health problem, infecting
approximately 38.9 million people worldwide. This infection has numerous
complications, the most common being hematological changes, especially cytopenias
caused by the direct effect of the virus suppressing bone marrow production through
alteration of the microenvironment or secondary to opportunistic diseases, neoplasms
and the antiretroviral treatment itself. Methodology: A narrative review study was
carried out after extensive bibliographical research in the main current databases with
exploratory reading of the material obtained. Results and Discussion: Anemia is the most
common cytopenia, with a prevalence of 63 to 95%, being, in most cases, mild and of
the normocytic and normochromic type. Leukopenia, which may be involved with a
degree of immunosuppression, and thrombocytopenia occur to a lesser degree and may
be associated with myelotoxic drugs and the evolution of the disease itself. Anemia is
an isolated prognostic factor, being associated with progression to AIDS
(immunodeficiency state) with worse morbidity and mortality. Final considerations: The
use of the blood count, which is a low-cost test available anywhere, in the evaluation
and monitoring of people living with HIV is of paramount importance, since this test can
indicate disease control, adherence to treatment and possible complications, being able
to help in places with less resources in order to make a difference in this specific
population.
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INTRODUCAO

O virus da Imunodeficiéncia do adulto (HIV) tem, segundo o UNAIDS e o Boletim
epidemioldgico do Ministério da Saude cerca de 38,9 milhdes de infectados no mundo
com cerca de 650 mil mortes relacionadas ao virus no ano de 2022. A infecgdo pelo HIV
é um grande problema de satde publica (KUSF, et al., 2017; UNAIDS, 2022; MINISTERIO
DA SAUDE, 2022).

A Africa Subsaariana continua entre as regides mais afetadas pela pandemia do
HIV com mais de 4,2% de individuos infectados, com uma tendéncia decrescente desde
2002 (DUGUMA, et al., 2021; ERASMUS, et al., 2022). Ha vérias décadas os paises em
desenvolvimento ainda lutam contra infeccdo pelo HIV e hda a necessidade de
gerenciamento eficaz para seu controle, além da preocupac¢dao imediata de conter a
propagacao e limitar a prevaléncia ja que as pessoas infectadas também necessitam de

cuidados adequados para as complicagdes comuns (AKWIWU, et al., 2021).

Em 1996 o Brasil estabeleceu o tratamento para a infeccdo por HIV com a terapia
antirretroviral (TARV), com o objetivo de retardar a imunossupressdao através da
supressao da replicacdo viral (OLIVEIRA, et al., 2022). Porém, ao mesmo tempo, a TARV
também trouxe eventos adversos, entre eles, o mais comum sendo as altera¢des
hematoldgicas, especialmente as citopenias. O estudo de Carvalho et al (2017) relatou
que 20% dos pacientes que estao em tratamento vai ter alteragdes hematoldgicas. Essas
alteragdes podem também ser causadas pelo préprio virus e sdo documentadas como
fortes preditores independentes de morbidade e mortalidade em pessoas que vivem

com HIV (KUSFA, et al., 2017; OWIREDU, et al., 2011; SILVA, 2018).

As complicacGes hematoldgicas sdo as mais comuns durante a infeccao pelo HIV
e, a medida que a doenca progride, elas se tornam mais pronunciadas e as principais
causas de morbidade e mortalidade em todos os estagios da infeccdo (DAMTIE, et al.,
2021). As citopenias sdo as primeiras e mais frequentes complicacdes clinicas,
independentes de sintomas e sdo causadas pelo préprio HIV, infeccdes oportunistas,
mecanismos imunoldgicos, neoplasias e a TARV que altera a expressdao normal de
citocinas alterando o microambiente da medula dssea com aumento de citocinas

inflamatdrias como IL-1 e TNF-alfa resultando em mielossupressdao (DUGUMA, et al.,

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 2567-2592.



ALTERAC@ES HEMATOLOGICAS NA PESSOA QUE VIVE COM HIV
Cordeiro et. al.

2021; VASWANI, et al., 2022). As citopenias acontecem pincipalmente nos estagios mais
avancados da infec¢do devido ao aumento da replicagdo viral e piora da condigdo clinica
do paciente limitando, muitas das vezes, o uso de profilaxias antivirais, antibacterianas
e antifungicas?, além da destruicdo imunomediada de células sanguineas, neoplasias e

doencas oportunistas (VASWANI, et al., 2022).

Podemos observar alteragdes nas trés linhagens celulares sanguineas e sao
multifatoriais com mecanismos associados a supressdo da producdo celular por
infiltracdo da medula dssea por neoplasias ou agdo de medicamentos
mielossupressores, lise esplénica prematura, sindrome hemofagocitica e presenca de
autoanticorpos (CARVALHO & RIPOLL, 2017; ARAUJO & COSTA, 2014), além de
hematopoiese ineficaz e coagulopatias (MARTINS, 2016; ASEMOTA, et al., 2018).

O virus HIV tem efeito direto sobre a hematopoiese com comprometimento na
formacdo de novas células (DUGUMA, et al., 2021; MARTINS, 2016) e também leva a
formacdo de anticorpos antieritrdcitos e antileucécitos (DAMINELLI, et al., 2010). A
continua replicacdo viral e deplecdo dos linfocitos T CD4 pela infeccdo pelo HIV
contribuem para as amplas manifestacdes hematoldgicas (ARAUJO & COSTA, 2014). As
altera¢des hematoldgicas causadas pelo virus HIV-1 sdo precoces e persistentes nas
criangas infectadas por transmissao vertical (SPIVAK, et al., 1984; SILVA, et al., 2001). Os
efeitos da doenca e do regime de tratamento podem influenciar na producdo das
linhagens hematopoiéticas com anemia, neutropenia e trombocitopenia comuns com a
evolucdo da doenca (DAMINELLI, et al., 2010). Os casos mais severos de citopenia
ocorrem em menos de 1% e estdo relacionados a eles a contagem de CD4 e a severidade

da doenca clinica pelo HIV (SILVA, 2018).

O monitoramento de pardmetros hematolégicos é importante durante o
tratamento. A TARV melhorou dramaticamente a histéria natural da infecgdo pelo HIV
ao longo dos anos, tornando-a doenca controlavel, mas ainda hd casos de disturbios
hematoldgicos causados por essas drogas (KUDFA, et al., 2017). O estudo de Vaswani
(2022) relatou que cerca de 60% dos pacientes com HIV vao apresentar pelo menos uma
citopenia antes do tratamento, caindo para 25% apds inicio da TARV (VASWANI, et al.,
2022).

O hemograma é padrdo ouro em relacdo a custo-beneficio, rotineiramente
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solicitado, satisfaz as necessidades do clinico assistente no tratamento e

acompanhamento de pacientes em infectologia (OLIVEIRA & DE JESUS, 2019).

A anemia é a citopenia mais comum, com prevaléncia entre 60 e 95%, seguida
pela leucopenia e trombocitopenia (DUGUMA, et al., 2021). Existem varios preditores
de alteragGes hematoldgicas como a baixa contagem de CD4, o estagio clinico da doenga
na OMS, duragao da infeccdo pelo HIV, regime de tratamento, adesdo e duragdo ao
tratamento, sexo, infeccdes concomitantes por parasitas e deficiéncias nutricionais uso
precoce do tratamento melhor o perfil clinico hematolégico e imunoldégico dos pacientes
retardando a progressdo da doenca e melhorando a sobrevida. O inicio precoce do
tratamento reduziu a trombocitopenia em 77,2% e anemia em 72,8% (DYGUMA, et al.,

2021; ENAWGAW, et al., 2014).

A deficiéncia de micronutrientes, como vitamina B12 e acido folico também esta
envolvida na génese da anemia e progressdao para AIDS, sendo importantes no
tratamento do paciente que vive com HIV, ja que a B12 tem funcdo bioldgica complexa
e tem papel de modulacdo da imunidade celular. Pacientes com deficiéncia de B12
podem ter supressdo da atividade das células NK, contribuindo para disfuncado
hematoldgica e neuroldgica, sendo sua suplementacdo importante para evitar danos
irreversiveis. A B12 muito baixa se relaciona com estagio avang¢ado da infec¢ao pelo HIV,
refletindo gravidade. Varios fatores levam a deficiéncia de B12 como diarreia cronica,
ma absorcdo, danos a mucosa gastrica pelo HIV e infec¢Ges oportunistas com reducdo

do fator intrinseco por lesdo da mucosa do estomago (KAVITHA, et al., 2020).

Infec¢des virais sdo as principais causas de eventos fatais em pacientes com HIV
por interagir com as funcdes da medula dssea para causar diferentes graus de supressado
hematopoiéticas principalmente a interacdo do citomegalovirus, as neoplasias também

estdo relacionadas a alteracdes hematoldgicas (CICACCI, et al., 2020).

A coinfeccdo do HIV com tuberculose afeta seriamente o sistema
hematopoiético, especialmente na tuberculose pulmonar, causando danos as células
das linhagens mieloide e linfoide. Essas alteracdes sdao auxiliares no diagndstico e
avaliam progndstico indicando complicacdo da infeccdo e resposta ao tratamento
(ABAY, et al., 2018). A coinfeccdo com hepatites virais B e C suprime a medula por

aumento do estresse oxidativo por citocinas levando a citopenias. A diminuicdo de
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neutroéfilos e plaquetas em coinfectados ocorre por efeito sinérgico do HIV e Hepatite B
ou C com faléncia da medula, destruicao de células periféricas, sendo as plaquetas
destruidas por imunocomplexos e anticorpos antiplaquetarios que reagem de forma

cruzada (ERASMUS, et al., 2022).

Pela grande importancia das alteracdes hematoldgicas durante a infeccao pelo
HIV em todos os seus estagios vamos apresentar separadamente as principais
manifestacdes nas trés series celulares sanguineas (série vermelha representada pelas
hemacias, série branca representada pelos leucdcitos e série plaquetaria) e suas

associacdes e consequéncias no paciente que vive com HIV.
METODOLOGIA

Foi realizado um estudo qualitativo de revisao narrativa, ou seja, uma publica¢ao
para descrever e discutir sobre o assunto a partir da analise da literatura cientifica e
analise critica dos autores, na tentativa de evidenciar ideias e colaborar na aquisicdo e

atualizacdo do conhecimento em curto espaco de tempo (COSTA et al.,2015).

Para este estudo utilizou-se a pesquisa bibliografica referente a temdtica
abordada, em artigos cientificos indexados nas bases de dados Scielo, PUBMED, Capes
Periddicos, documentos publicos e outras publicacdes de cunho cientifico disponiveis
on-line. Foram utilizados os seguintes descritores na busca: hemograma completo, HIV,
infeccdes por HIV. Os artigos selecionados foram publicados nos ultimos 5 anos, ou seja,

entre 2018 e 2022.

Adotou-se como critérios de inclusdo: estudos na integra, publicados no periodo
citado, nos idiomas portugués e inglés e espanhol e que tratasse da tematica proposta
neste estudo. Foram excluidas publica¢des duplicadas, presentes em mais de uma base

de dados assim como,

aquelas que nao apresentaram pertinéncia com a tematica. A busca de dados

ocorreu de dezembro de 2022 a fevereiro de 2023.

Apds a leitura exploratéria do material obtido, foram selecionadas as
informacdes referentes a proposta deste estudo, com a posterior andlise e
categorizacdo pelos seguintes eixos tematicos: Alteracdes da série vermelha, Alteracbes

da série branca e AlteracGes da série plaquetaria.
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A tabela 1 resume os principais resultados dos artigos encontrados e

selecionados neste artigo sobre as alteracdes hematoldgicas no paciente que vive com

HIV, que serao detalhadas a seguir.

Tabela 1 - Resumo das informagdes contidas nos artigos selecionados.

Autor Ano
KAVITHA, et al. 2022
DAMINELLI, et al. 2010
ARAUJO & COSTA 2014
OLIVEIRA & DE 2022
JESUS
DAMTIE, et al. 2021
CARVALHO & 2017
RIPOLL
DUGUMA, et al. 2021
CARDOSO, et al. 2019
OLIVEIRA, et al. 2022
MARTINS 2016
SILVA, et al. 2001
OWIREDU, et al. 2011
COCO-BASSEY, et 2019

al.

Titulo

Association of serum vitamin B12 with immuno-
hematological parameters in treatment-naive
HIV positive cases.

Alteragbes hematoldgicas em  pacientes
infectados pelo virus da imunodeficéncia
humana submetidos a terapia antirretroviral
com e sem inibidor de protease.
Alteragdes Hematoldgicas em
Portadores de Infecgdo pelo Virus HIV.

Pacientes

ManifestagGes hematoldgicas e imunoldgicas
decorrentes da infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana

Hematological Abnormalities of Adult HIV-
Infected Patients Before and After
Initiation of Highly Active Antiretroviral
Treatment at Debre Tabor Comprehensive
Specialized Hospital, Northcentral Ethiopia:
A Cross-Sectional Study.

Perfil de alteragdes no hemograma de pacientes
HIV+.

Hematological parameters abnormalities and
associated factors in HIV-positive adults before
and after highly active antiretroviral treatment
in Goba Referral Hospital, southeast Ethiopia: A
cross-sectional study.

Physical, motor and biochemistry assessments
of children exposed to HIV.

Perfil de alteragdes no hemograma de pacientes
HIV/AIDS em tratamento antirretroviral.

Anemia em pacientes infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana

Aspectos clinicos e o hemograma em criangas
expostas ao HIV-1: comparagao entre pacientes
infectados e soro-reversores.

Prevalence of anaemia and immunological
markers among ghanaian HAART-naive HIV-
patients and those on HAART.

Glutathione, glutathione peroxidase and some
hematological parameters of HIV-seropositive
subjects attending clinic in University of Calabar
teaching hospital, Calabar, Nigeria.
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Conclusdo

Anemia é a citopenia
mais comum, a
prevaléncia diminui com
a introdugao da TARV.
Anemia reduz capacidade
de trabalho, aumenta
hospitalizagGes

Anemia diminui sensagao
de bem-estar e qualidade
de vida

O tratamento da anemia
depende de sua causa e
pode ser melhorada com.
Mudanca de TARV.
Anemia progride junto
com a progressao para
AIS e é mais comum
em homens.

A anemia é multifatorial
Causas de leucopenia

(medicamentos,
supressdo da produgdo).

Anemia mais comum é

normocitica e
normocrémica.

Anemia macrocitica
ocorre secundaria ao uso
de TARV.

Linfocitose reacional

pode ocorrer.

Anemia aumenta risco de
desenvolvimento de AID
e menor sobrevida

Multiplas  causas da
leucopenia.
Risco de desenvolver

linfopenia é maior em
virgens de tratamento.

Associagdo de anemia
com CD4 baixo e CV alta.
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2020

2020

2018

2018

2023

2019

2018

2017

2020

2022

2020

2022

2010

2018

2021

Cordeiro et. al.

Hematologic alterations and early mortality in a
cohort of HIV positive African patients.

Cryptococcus neoformans seropositivity and
some haematological parameters in HIV
seropositive subjects.

Hematological Abnormalities of Pulmonary
Tuberculosis Patients with and without HIV at
the University of Gondar Hospital, Northwest
Ethiopia: A Comparative Cross-Sectional Study.
Anemia and thrombocytopenia in the cohort of
HIV-infected adults in northwest Ethiopia: a
facility-based cross-sectional study.

Novos valores de referéncia para hemogramas.

Valores de referéncia para exames laboratoriais
de hemograma da populagdo adulta brasileira:
pesquisa nacional de saude.

Manifestagdes clinicas e orofaciais de pacientes
vivendo com HIV na era pds-HAART

Comparative analysis of some hematological
and immunological parameters of HIV-positive
patients at a tertiary HIV treatment center in
Zaria, Nigeria.

Prevalence of cytopenia and its associated
factors among HIV infected adults on highly
active antiretroviral therapy at Mehal Meda
Hospital, North Shewa Zone, Ethiopia.
Comparative analysis of haematological
parameters in HIV patients with co-infections of
hepatitis B & C, and HIV-negative patients in
Rivers State, Nigeria.

Assessment of the effect of anti-retroviral
therapy on haematological parameters in HIV
positive individuals in Zaria.
Immuno-Haematological Abnormalities of HIV-
Infected Patients Before and After Initiation of
Highly Active Antiretroviral Therapy in the
Antiretroviral Therapy Clinics of Six Health
Facilities at Dessie Town, Northeast Ethiopia.
Alteragdes hematoldgicas associadas a infecgdo
pelo HIV, ainda um problema?

Hematological parameters of human
immunodeficiency virus positive pregnant
women on antiretroviral therapy in Aminu Kano
Teaching Hospital Kano, North Western Nigeria.
The prevalence of thrombocytopenia and
leucopenia among people living with HIV/AIDS
in Ethiopia: A systematic review and meta-
analysis.

- Alteragdes na Série Vermelha

Multiplas  causas de
anemia relacionadas ao
HIV,

InfecgOes  oportunistas

provocam e /ou pioram
anemia.

Coinfecgdo HIV
tuberculose leva a
leucopenia.

Anemia aumenta risco de
morbimortalidade.

Valores de referdncia
para a série branca.
Neutropenia é uma das
principais alteragGes na
infecgao grave por HIV.
Citopenias mais graves
guando CD$ mais baixo e
doencga mais severa.
AlteragOes hematoldgicas
causadas pelo préprio
HIV.

Falha de granulopoieses
associada ao HIV.

Coinfecgdo do HIV com
hepatites B e C.

TARV traz consequéncias
a série branca.

Leucopenia causada por
doengas oportunistas e
supressdo da produgdo.

PTI associada ao HIV.
Piora da leucopenia em

fases mais tardias da
infecgdo pelo HIV.

Irregularidade na
producdo e doengas
oportunistas causam

leucopenia.

A serie vermelha é composta pelas hemdcias, células que contém o pigmento

chamado hemoglobina responsavel pelo transporte de oxigénio para os tecidos e

orgdos. As alteragcdes mais comuns na serie vermelha seriam a anemia, quando ha
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reducao da hemoglobina e Policitemia quando ha aumento das células vermelhas.
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) anemia é hemoglobina abaixo de
12g/dl para mulheres adultas e abaixo de 13g/dl para homens adultos, com variacGes

nos extemos de idade (idosos e criangas) (DE SANTIS, 2019).

Anemia é uma condicdo comum na populacdo geral especialmente em paises
com recursos limitados associada a morbidades, qualidade de vida e expectativa de vida
reduzidas, sendo a regido africana particularmente afetada causada especialmente por
deficiéncia de ferro, problemas nutricionais em geral levando a deficiéncia de
micronutrientes, infeccdes agudas e cronicas, alteracdes hereditarias ou adquiridas que
afetam a sintese de hemoglobina e a producdo das hemadcias ou a sua sobrevida

(ENAWGAW, et al., 2014).

Em pacientes que vivem com HIV a anemia é a citopenia mais comum, com
prevaléncia entre 63 e 95% dos casos e a diminuicdo da sua prevaléncia apds o inicio do
tratamento é atribuido ao seu efeito positivo na diferencia¢do e sobrevida das hemdcias
pois diminui a carga viral e reduz a frequéncia de infeccdes oportunistas (DUGUMA, et

al., 2021; CARVALHO & RIPOLL, 2017; KAVITHA, et al., 2022).

A anemia mostra maior risco no desenvolvimento de Aids com menor sobrevida
principalmente se hemoglobina for menor que oito (anemia grave) (MARTINS, 2016;
DAMINELLI, et al., 2010; FEKENE, et al., 2018). Ela reduz a capacidade de trabalho
diminui a sensacdo de bem-estar e aumenta a necessidade de hospitalizagdes com
reducdo da qualidade de vida e menor tempo de sobrevivéncia em HIV (ARAUJO &

COSTA, 2014; MARTINS, 2016).

A anemia pode ocorrer por efeito inibitério direto e indireto do HIV sobre a
medula alterando secrecao de citocinas, imunoglobulinas e proteinas de fase aguda e
com aumento da destruicdo das hemadcias e inibicdo da medula por patdgeno
oportunistas além do efeito de agentes terapéuticos como o AZT e deficiéncias
nutricionais (ARAUJO & COSTA, 2014; KAVITHA, et al., 2011; CARDOSO, et al., 2019). Os
niveis de hemoglobina ndo se correlacionam com valores de ingestdo de ferro da
alimentacdo e indicam que a resposta de fase aguda seria um dos fatores envolvidos na

patogénese da anemia do HIV, mostrando que intervengcbes precisam existir para
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prevenir anemia podendo levar a melhora da saude qualidade e expectativa de vida

(DAMTIE, et al., 2021; ARAUJO & COSTA, 2014; MARTINS, 2016; DAMINELLI, et al., 2010).

A anemia no HIV é multifatorial envolvendo outros mecanismos, além dos j3a
citados, como perda por sangramento gastrointestinal, infeccdes oportunistas, drogas
mielossupressoras, déficits na absorgdo, hemolise, deficiéncia na produgao normal de
eritropoetina, aplasia de medula e caréncias nutricionais.!*'® Uma grande preocupacido
é que % da populacdo mundial jd apresenta anemia e no HIV ela se torna recorrente. Um
trabalho de Uganda e Zimbaube mostra 43% dos individuos com anemia antes da TARV

(CARVALHO & RIPOLL, 2017).

A progressdao da doenca do HIV estd relacionada infecgdes oportunistas e
desenvolvimento de anemia, causas comuns de anemia grave do HIV sdo infeccao
micobacteriana atipica, infeccdo pelo Parvovirus B19 que pode induzir anemia ao
infectar seletivamente o precursor eritréide resultando em aplasia eritrocitaria pura,
além de Sarcoma de Kappozi, linfoma gastrointestinal com sangramento
Gastrointestinal ou infeccdo parasitaria que pode causar deficiéncia de ferro por perda
cronica de sangue, enteropatia por HIV, infeccbes bacterianas e outras infecgdes
intestinais virais alterando absorc¢do de nutrientes causando sua deficiéncia. O HIV afeta
diretamente os progenitores hematopoiéticos e altera indiretamente o microambiente
medular através da interacdo do virus ou produtos viras com a superficie celular com

funcdes hematopoiéticas defeituosas (DUGUMA, et al., 2021).

O tipo mais comum de anemia durante a infec¢ao pelo HIV antes do tratamento
€ a normocitica e normocromica e apds inicio da TARV torna-se a mais comum a anemia
macrocitica (CARVALHO & RIPOLL, 2017; ARAUJO & COSTA, 2014; MARTINS, 2016;
ENAWGAW, et al., 2014).

A macrocitose, muito comum em pessoas que vivem com HIV, é multifatorial
devido a infec¢des, anemias carenciais, como a falta de vitamina B12 e acido fdlico,
cirrose hepatica, abuso de alcool, hipertireoidismo, além do uso de AZT (Zidovudina) na
TARV que inibe a sintese da beta globulina, influenciando na formacdao natural da
molécula de hemoglobina (OLIVEIRA, et al., 2022). A anemia macrocitica ocorre por
defeito na sintese de DNA comprometendo as células de rapida divisdo e crescimento

celular como os precursores hematoldgicos e células do epitélio gastrointestinal,
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ocorrendo entdao um desequilibrio entre crescimento e divisdo celular com a divisdao
celular lenta e uma desproporgdo entre o tamanho do nucleo e do citoplasma e

eritropoese ineficaz com destrui¢cdo das hemacias intramedular (MARTINS, 2016).

Outros medicamentos usados na TARV como o Tenofovir e a Lamivudina
também podem causar anemia se utilizados em altas doses e/ou por uso prolongado
(OLIVEIRA, et al., 2022). A associa¢dao com sulfametoxazol-trimetropim (utilizados em
profilaxias) intensifica a anemia chegando a niveis de hemoglobina abaixo de oito
(CARVALHO & RIPOLL, 2017; FEKENE, et al., 2018). O estudo de Carvalho (2017) mostrou
guadro de anemia entre 4 a 12 semanas ap0ds inicio da TARV (CARVALHO & RIPOLL,
2017).

A anemia carencial por deficiéncia de ferro, B12 e folato esta relacionada a
deficiéncia alimentar, infec¢Ges severas associadas a tumores do trato gastrointestinal
ou diarreia prolongada com diminui¢do dos niveis de vitamina B 12, A, C, B2 e B6.1% Os
estudos de Carvalho et al (2017) e de Oliveira e De Jesus (2022) mostraram que 15% das
anemias sdo do tipo megaloblastica, 25% sdo ferroprivas e 30% sdao mistas. Outros
estudos mostram que a anemia é mais comum em mulheres e que 73% delas evolui com
anemia hipocromica e microcitica com reticulocitopenia, vinculado a aumento da taxa

de mortalidade (CARVALHO & RIPOLL, 2017; OLIVEIRA & DE JESUS, 2022).

A anemia causada pelo HIV-1 em criancas adquirida através da transmissdo
vertical é geralmente normocitica e normocrémica, mas pode, algumas vezes, ser
macrocitica, podendo, ainda, existir anemia hemolitica microangiopatica (SILVA, et al,
2001; BAIN, 1997). Ainda sobre a infeccdo pelo HIV-1 a anemia mais frequente ocorre
entre 9-12 meses, oscilando entre 17-60%, chegando a 100% dos 30 aos 36 meses de
idade. A microcitose se mantem até os 48 meses e a hipocromia é predominante entre
30 e 36 meses. Macrocitose encontrada em 100% entre 0 e 3 meses, ja que as maes
usaram AZT durante a gravidez e os bebés nas primeiras 6 semanas. Macrocitose voltou
entre 9 e 12 meses em 33% dos casos. As criangas tém mais anemia microcitica
hipocrémica a partir do terceiro més associada a anisocitose e poiquilocitose com perfil
de ferro baixo podendo ser causada por caréncia nutricional, baixa ingesta de ferro,
infeccGes oportunistas, agravadas pela infeccdo pelo parvovirus B19 por exemplo,

contribuindo para sua gravidade (SILVA, et al., 2001).
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Pacientes virgens de tratamento tem trés vezes mais risco de desenvolver
anemias e o0 CD4 menor que 200 células estd fortemente associado a anemia grave
nestes pacientes, podendo levar a rdpida progressdo da doenca e diminuicdo da
sobrevida, mais uma prova de que a instituicdo precoce e com boa adesdo do
tratamento melhora a contagem de CD4, a anemia e reduz a morbidade e a mortalidade
da infec¢cdo pelo HIV reduzindo replicagdo viral e carga viral (OWIREDU, et al., 2011,
DERESSA, et al., 2018).

O estudo de Bassey et al (2019) mostrou prevaléncia maior de anemia em
homens, teoricamente por terem menor adesdo ao tratamento e iniciarem TARV mais
tardiamente. A medida que doencga pelo HIV progride a prevaléncia e a gravidade da
anemia também aumentam (DAMTIE, et al., 2021; ENAWGAW, et al., 2014). O estudo
de Ciccaccil et al (2020) mostrou associacdao entre anemia e sexo feminino, CD4 baixo,
carga viral acima de 1000 e estagio Ill ou IV da OMS, com aumento progressivo do risco

de morte prematura (CICACCI, et al., 2020; COCO-BASSEY, et al., 2019).

Infeccdes oportunistas contribuem para anemia no HIV por supressdo na sintese
ou quebra de hemacias (CHUKWVANUKWI, et al., 2020). Na coinfec¢do com tuberculose
a anemia também é a alteracdo hematoldgica mais comum, mas também pode ter
leucocitose, trombocitose, monocitose e linfocitose, sugerindo uma resposta sistémica
inflamatdria ativa. Estas citocinas pré inflamatdrias, como IL-6 e o TNF-alfa reduzem a
producdo da eritropoetina e suprimem a resposta da medula, além de alterar o
metabolismo do ferro, podendo induzir a um estado de anemia grave (CICACCI, et al.,

2020; ABAY, et al., 2018).

O tratamento da anemia depende da etiologia, se houver redugdo de
eritropoetina o paciente se beneficiarad da sua administracdo, para os demais pode-se
realizar transfusdes, reavaliar o tratamento antirretroviral e se a anemia ainda persistir,
apesar de TARV deve-se levar em conta uma possivel evidéncia de falha terapéutica
necessitando da troca do esquema terapéutico (OLIVEIRA & DE JESUS, 2022). A anemia
aumenta risco de morbimortalidade e pode ser revertida com cuidado e tratamento

adequados (DERESSA, et al., 2018).

- Alteragdes na Série Branca
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A serie branca é formada pelos leucdcitos, células responsaveis pela defesa do
organismo. Sua producgdo, assim como de todas as células sanguineas vem da célula
tronco que da origem a linhagem mieloide (granulécitos) e linhagem linfoide
(agranulécitos), que se diferenciam a partir da agdo do fator estimulador de colonias

dando origem aos neutrodfilos, basdfilos, eosindfilos, linfocitos e monécitos.

Os valores de referéncia na serie branca sdo baseados em estudos e mostram

uma média, conforme figura abaixo, retirada de estudo de Ferreira et al (2023):

Figura 1: Novos valores de referéncia da Série Branca:

Leucécitos 3650 — 8.120/mm’ 3.470 - 8.290/mm°
Neutrofilos 1590 - 4770/mm’ 1526 - 5.020/mm’
Eosinofilos 34 - 420/mm? 20 - 340/mm’
Basofilos 10 - 80/mm’ 10 - 80/mm’
Linfocitos 1120 - 2.950/mm? 1.097 - 2.980/mm’
Monocitos 260 - 730/mm’ 220 - 650/mm’
Segmentados 1590 - 4770/mm? 1526 - 5.020/mm?
Bastonetes Até 812/mm’ Até 829/mm3

Fonte: Ferreira et al. de 2023

Deve-se lembrar ainda que a neutropenia é uma das principais alteragdes vistas
e a potencialmente mais grave nas pessoas que vivem com HIV e pode ser classificada
em leve quando estd entre 1.500 e 1.000, moderada entre 1.000 e 500 e grave abaixo

de 500 (ROSENFELD, et al., 2019).

Dentre as alteragdes na série branca em pacientes que vivem com HIV temos a
principal delas que é a leucopenia, que pode ocorrer pela supressdo da producdo
medular causada pelo préprio HIV levando a diminuicdo do fator estimulador de
colonias de granuldcitos (OLIVEIRA, et al., 2022; OLIVEIRA & DE JESUS, 2022), uso de
drogas mielotdxicas, infeccdes oportunistas como leishmaniose, Histoplasmose,
citomegalovirose, tuberculose e criptococose e surgimento de anticorpos anti-

neutrofilos (SILVA, et al., 2001).
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A leucopenia estd presente em até 75% dos pacientes com AIDS!3, nestes casos
associado com neutropenia e linfopenia nas formas mais graves (CARVALHO & RIPOLL,
2017). Alguns estudos mostram uma linfocitose inicial relacionada com o mecanismo de
infecgao do HIV, que, ao infectar o linfécito TCD4, induziria maior liberagdo do linfécito
TCDS8 na fase assintomatica da infeccdo (OLIVEIRA, et al., 2022; ARAUJO & COSTA, 2014;
SILVA, et al., 2001).

No adulto a infeccdo primaria por HIV causa linfopenia, linfocitose e atipia
linfocitaria, além de neutropenia, trombocitopenia e pancitopenia, mesmo que
transitéria. No diagnostico de AIDS ha linfopenia e pancitopenia. Em criancas infectadas
pelo HIV-1 observa-se leucocitose presente entre 6 e 15 meses, com leucopenia a partir
dos 6 meses e neutropenia, linfopenia e atipia linfocitdria até os 18 meses de idade.
Cerca de 33% dos infectados irdo apresentar atipia linfocitaria entre 6 e 9 meses (SILVA,

etal. 2001).

Outras alteracdes podem surgir no decorrer da histéria de pacientes que vivem
com HIV como a eosinofilia, decorrente de parasitoses intestinais e sensibilizacdo a
medicamentos, monocitose em 56% das criangas antes dos 3 meses, com redugdo
gradual (SILVA, et al., 2001). Algumas alteracbes na serie branca podem estar, ainda,
associadas a mielodisplasia, em até 32% dos pacientes. Ha também uma queda
significativa dos baséfilos por captura pelo HIV (CARVALHO & RIPOLL, 2017; KAVITHA, et
al., 2022).

A queda das células TCD4 é mais rapida nos pacientes que adquirem o virus
através de infeccdao vertical do que em adultos infectados por outras formas de
transmissdo e isso se correlaciona com doenca clinica mostrando exaustdo com
linfopenia periférica devido a destruicdo acelerada dos linfécitos TCD4 (SILVA, 2018). O
risco de desenvolver Linfopenia é trés vezes maior em pacientes virgens de tratamento
(OWIREDU, et al., 2011), mostrando a importédncia do tratamento precoce e com boa
adesdo, ja que a linfopenia mostra padrao crescente a medida que a doenga progride

(DAMTIE, et al., 2021; ENAWGAW, et al., 2014).

A neutropenia é uma condigdo rara, ocorrendo em 10-30% dos casos (DAMTIE,
etal., 2021; ENAWGAW, et al., 2014) e quanto mais baixo for a contagem de neutréfilos

maior serd o risco de infeccdo, perigoso no HIV porque o virus ja enfraquece o sistema
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imune e a neutropenia facilita uma infecgao oportunista com maior risco de ébito. Suas
causas sao multifatoriais por toxicidade viral ao tecido hematopoiético uso de drogas
mielotdxicas, infeccdes secundarias e neoplasias, que prejudicam direta ou
indiretamente a producao medular (KUSFA, et al., 2017, DUGUMA, et al., 2021;
OLIVEIRA & DE JESUS, 2022) com falha da granulopoiese mediada por diferentes
citocinas e até desnutricao (ABAY, et al., 2018; GEBREWELD, et al., 2020).

Na coinfeccdo com tuberculose os neutréfilos podem estar aumentados como
parte do mecanismo de defesa imune (ABAY, et al., 2018). A coinfec¢do com hepatites
B e C causa supressdao da medula depletando o fator estimulador de col6nias de

granuldcitos também levando a leucopenia e neutropenia (ERASMUS, et al., 2022).

O estudo de Ciccaccil et al (2020) mostrou associacdo da leucopenia com sexo
feminino e CD4 menor que 200 células, ja o aumento da taxa de mortalidade precoce
em pacientes com maior contagem de neutréfilos estaria relacionado com infeccGes
bacterianas ndo diagnosticadas como meningite criptocdcica concomitante por exemplo

(DAMINELLI, et al., 2010; CICACCI, et al., 2020).

O tratamento antirretroviral também traz riscos de alteragdes na serie branca.
Esquemas contendo o AZT causam supressdo da producdo da medula e citotoxicidade
das células T (DUGUMA, et al.,, 2021), a associacdo com a Lamivudina causa
agranulocitose com neutropenia, anemia e trombocitopenia (CARVALHO & RIPOLL,
2017), a Nevirapina causa eosinofilia e granulocitopenia e a Estavudina causa anemia,

neutropenia e trombocitopenia (KAYODE, et al., 2020).

Outros fatores estdo associados a leucopenia, tais como a irregularidade na
producdo de citocinas afetando a hematopoiese, neoplasias, doengas autoimunes
destruindo leucdcitos, além de alguns antibiéticos, febre e candidiase oral que podem
suprimir ou limitar a sintese de macréfogos e fator estimulante de col6nias granulécitos,
aumento da apopotose e perda de precursores imaturos, normalmente associados a
estagios mais tardios da infeccdo (TILAHUM, et al., 2022; ABDULQADIR, et al., 2018;
BISETEGN & EBRAHIM, 2021).

- Alteragdes na Série Plaquetaria

As plaquetas sdo fragmentos de citoplasma dos megacaridcitos, seus

precursores na medula dssea e participam ativamente da hemostasia normal. Seus
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valores normais estdo entre 151.000 - 304.000/mm?* para homens adultos e 163.000 -

343.000/mm?3 para mulheres adultas (FERREIRA, et al., 2021).

Em pacientes que vivem com HIV observamos plaguetopenia como a segunda
citopenia mais comum (ENAWGAW, et al., 2014), que, na maioria das vezes, ndo tem
causa esclarecida, podendo ser multifatorial estando associada a gravidade da doenca
(OLIVEIRA, et al., 2022). Os estudos mostram uma prevaléncia de trombocitopenia que
varia entre 4,1 e 40%, aumentando a medida que a doenca progride por aumento da
destruicdo plaquetdria causada por deposicdo inespecifica de imunocomplexos
circulantes e/ou anticorpos antiplaquetarios, além de infec¢do direta do megacaridcito
e diminuicdo resultante na producgdo (CARVALHO & RIPOLL, 2017; ARAUJO & COSTA,
2014).

Para Araujo e Costa (2014) a relagdo direta entre plaquetopenia e agravamento
do quadro da infeccdo pelo HIV é multifatorial por inducdo direta de apoptose pelo virus,
dismegacaripoese, destruicao periférica por reacao cruzada de anticorpos contra HIV.
Pode-se citar, ainda, como mecanismos para a trombocitopenia interacdo com farmacos
utilizados na TARV ou na prevencgao e tratamento de doencas oportunistas (DUGUMA,

et al., 2021; CARVALHO & RIPOLL, 2017; ARAUJO & COSTA, 2014).

Pode ocorrer, secundario ao tratamento, indugdo na produgao de anticorpos IgG
contra as plaquetas levando a quadros de Purpura Trombocitopénica Imune (PTI),
especialmente em homens acima dos 40 anos. Importante lembrar que hemorragias s
sdo vistas quando o paciente apresentar uma contagem de plaquetas abaixo de 50.000,
0 que ocorre em apenas 40% dos casos (CARVALHO & RIPOLL, 2017; ENAWGAW, et al.,
2014).

A plaquetopenia também pode ser vista associada a infeccdo oportunista com
prevaléncia em torno de 31% nos casos de coinfec¢do com tuberculose e 19% com

citomegalovirose (CARVALHO & RIPOLL, 2017; ENAWGAW, et al., 2014).

A plaquetopenia é descrita desde o inicio da infeccdo causada pelo HIV podendo
aparecer, inclusive, antes do quadro cldssico da Aids, indistinguivel dos quadros de PTI,
sendo leve com plaquetas raramente abaixo de 50.000 e com poucos casos de
sangramento importante, sendo as formas graves associadas a outras citopenias,

principalmente nas coinfec¢des por hepatite B e C (OLIVEIRA & DE JESUS, 2022; LEITE,
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2010).

Na infeccdao pelo HIV-1 observa-se a trombocitose, ou seja, o aumento na
contagem plaquetaria, atribuida ao descontrole da medula apés infecgdes (SILVA, et al.,

2001).

A PTl associada ao HIV pode estar presente semelhante a forma cronica da PTI
idiopatica do adulto manifestando-se com equimoses espontaneas e gengivorragias,
porém, torna-se um fator de possivel complicagdo com aumento de morbidade e
mortalidade devido ao risco de sangramento. O tratamento pode ser realizado através
de transfusdo, imunossupressores, esplenectomia e a propria terapia antirretroviral

(OLIVEIRA & DE JESUS, 2022).

A diminuicdo das plaquetas associa-se a aumento da carga viral e rdpido declinio
do CD4 e o tratamento antirretroviral reduz a prevaléncia de trombocitopenia,
mostrando sua eficdcia no controle das citopenias, mesmo com relatos da ocorréncia de

trombocitopenia no paciente em tratamento regular (DERESSA, et al., 2018).

Devemos citar, ainda, a combinacdo de citopenias levando a quadros de
bicitopenias e pancitopenias, esta Ultima associada a gravidade ou agravamento do
quadro clinico por agressdao medular e pela acdo dos antirretrovirais (CARVALHO &

RIPOLL, 2017).

DISCUSSAO

Exames laboratoriais precisam ser solicitados de forma rotineira no
acompanhamento de pessoas que vivem com HIV, entre eles o hemograma, que ja se
mostrou relevante em todas as fases de intervengdo em pacientes portadores de
doengas infecciosas, pois é relevante no controle de anemia, percepg¢ao de agravamento
de infec¢des, monitoramento de alteracdes medulares e observacao de toxicidades do
tratamento farmacoldgico (OLIVEIRA, et al., 2022; CARVALHO & RIPOLL, 2017; OLIVEIRA
& DE JESUS, 2022).

O diagnostico precoce das alteracdes hematoldgicas diminui mortalidade e
favorece um melhor tratamento com monitoramento mais seguro e melhor qualidade
de vida. O hemograma é um exame mais pratico e de menor custo e que dad maior
agilidade na predicdo de risco de desenvolvimento de AIDS, possibilitando monitorar a

evolucdo da resposta do paciente ao tratamento, estado pds transfusdo, estimar

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 2567-2592.



ALTERAC@ES HEMATOLOGICAS NA PESSOA QUE VIVE COM HIV
Cordeiro et. al.

contagem dos linfécitos CD4 pela contagem absoluta dos linfécitos, informar adesdo ao

tratamento pelo aparecimento de macrocitose (CARVALHO & RIPOLL, 2017).

A macrocitose é um excelente marcador de adesdo, porque aparece como
discrasia tipica do uso de Zidovudina. A contagem de linfocitos é de extrema relevancia
no acompanhamento do tratamento antirretroviral pois tem um bom custo-beneficio e
alerta o clinico para altera¢des quantitativas e a reatividade linfocitaria acontece pelo

mecanismo de ativagdo celular dos linfécitos infectados (CARVALHO & RIPOLL, 2017).

O diagndstico tardio de alteragdes hematoldgicas tem desfecho pior,
contribuindo para aumento da morbimortalidade, pois as citopenias significativas
dificultam inicio da TARV e o tratamento de infec¢Ges oportunistas, com maior risco de
progressao para AIDS, principalmente nos casos de anemia grave com hemoglobina
abaixo de 8 associada a CD4 abaixo de 200 e IMC menor que 18 (ARAUJO & COSTA, 2014;
LEITE, 2010). O inicio da TARV melhora de forma significativa os parametros
hematoldgicos (LEITE, 2010). A avaliagao dos indices hematimétricos é uma ferramenta
importante na avaliacdo das condi¢des do sistema imune e de progressao para AIDS e
auxiliar na tomada de decisdes a respeito da instituicdo do tratamento (DAMINELLI, et

al., 2010).

Muitas altera¢des hematoldgicas sdao relevantes no acompanhamento desses
individuos pois podem trazer complicacbes ao quadro patoldgico original e o
hemograma é importante ferramenta para auxiliar o monitoramento da terapia desses
sujeitos tanto para diagndstico ja que citopenias os direcionam a um estudo mais
profundo da infec¢do do paciente ainda nao diagnosticado quanto no controle da
evolucdo para AIDS. Os indices hematolégicos alterados participam da resposta imune
e sua diminuicdo acentuada por periodo prolongado leva ao surgimento de doencgas
oportunistas pela deficiéncia de resposta imune além de diminuir qualidade de vida
corroborando com situacbes que levam ao obito (OWIREDU, et al., 2011; JANOTTA,
2015).

A contagem de linfécitos e hemoglobina podem prever a contagem de CD4 em
pacientes virgens de tratamento e podem ser usados nos pacientes ja em tratamento,
pois sdo relativamente baratos e facilmente disponiveis em comparacdo com analise de

CD4 e carga viral como ferramentas precisas para monitorar o estado imunolégico do
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paciente durante o tratamento além de determinar quando deve se iniciar a TARV,
atendendo as necessidades em dareas carentes. O tratamento eficaz age na diminuigao
da prevaléncia de anemia com impacto positivo aumentando sobrevida (OWIREDU, et

al., 2011).

E importante o monitoramento e manejo de pacientes com HIV em locais com
poucos recursos com exames mais faceis e baratos para expandir a terapia em
ambientes com poucos recursos (OWIREDU, et al., 2011). A anemia é a citopenia mais
comum associada de forma independente a mortalidade a hemoglobina é um
Biomarcador util de progndstico se pudermos estabelecer que as citopenias no HIV
estdo associadas a progressao de doenga poderemos diminuir tensdes financeiras
associadas ao monitoramento. Anemia e leucopenia podem ser usados como
marcadores do estado imunolégico em pacientes infectados pelo HIV e quando existem
tem maior probabilidade de ter CD4 menor que 200 sdo indicadores de progressao de
doenca e a sua melhora é usada para avaliar a resposta ao tratamento o monitoramento
rotineiro dos pardmetros hematoldgicos é indicador acessivel e barato do estado clinico

imunoldgico (VASWANI, et al., 2022; KAYODE, et al., 2020).
CONSIDERACOES FINAIS

As anormalidades hematoldgicas durante a infeccdo pelo HIV sdo resultado
direto do préprio virus, deficiéncias nutricionais, infeccdes secundarias, neoplasias e
efeitos colaterais do tratamento e estdo associadas a progressdao para AIDS com
sobrevida mais curta e pior progndstico. anemia é a alteragdo mais comum e mais
propensa no HIV levando a menor sobrevida e maior risco de progressao para AIDS, de

etiologia multipla, na maioria das vezes é normocitica e normocrémica e leve.

E importante monitorar a mudanga em todas as linhagens de células sanguineas
durante a infeccdo pelo HIV para deteccdao potencial de anormalidades e fazer as
intervengdes clinicas necessdrias para evitar a comorbidade. Os parametros
hematoldgicos sdao importantes ferramentas de monitoracdo para avaliacdo do
tratamento e prognostico do HIV, o uso de TARV pode afetar positivo ou negativamente

ja que muitas drogas sdao mielossupressoras.

Os prestadores de cuidados primdrios e os médicos de familia tem um papel

importante para diagndstico precoce e gestdo da doenca para prevenir complicacoes
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futuras. Esses resultados encorajam uma avaliagdo mais precisa do padrao
hematolégico em PVHIV e apoia a necessidade de triagem hematolégica com o
hemograma completo antes de iniciar o tratamento, por isso defende-se uma avaliagao
hematoldgica mais abrangente em todos os niveis de atendimento devido seu grande

valor prognédstico.

Esta revisdo mostra ser importante a triagem regular de pacientes para
diferentes parametros hematoldgicos no tratamento e acompanhamento sendo crucial
para reduzir mortalidade associado ao HIV e melhorar a qualidade de vida, além da
importancia do diagndstico precoce do HIV e o inicio precoce do tratamento serem

importantes para reduzir o avanc¢o da doenca pelo HIV e as complica¢gdes hematoldgicas.
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