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RESUMO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) é caracterizada por uma
continua replicacdo viral e deplecdo dos linfécitos T CD4+, acarretando alteracfes
imunologicas e infeccbes por patdgenos oportunistas. Alguns estudos recentes
relatam que a anemia € uma das manifestacbes hematologicas mais comuns na
infeccdo pelo HIV com prevaléncia entre 63% a 95%. Com o objetivo de descrever as
relacdes entre HIV e alteracdes hematologicas quanto a sua fisiologia e epidemiologia
de infeccdo pelo virus, seus métodos de diagnosticos gerais e a identificacdo dos
principais recursos terapéuticos perfazem a relacao entre as alteracdes hematolédgicas
em pacientes com HIV. Visto como base de dados importantes fontes de publicacao

na area de saude: BIREME (Biblioteca Virtual em Saude); SciELO (ScientificElectronic



Library Online); Além dos bancos de dados ha pesquisadas de fontes importantes
como o Ministério da Saude através de uma revisdo literaria. As alteracbes
hematoldgicas podem estar relacionadas a infec¢cdes oportunistas, deficiéncias
nutricionais, determinadas medicacdes como antibiéticos e agentes antirretrovirais e
doencas invasivas na medula dssea que provocam alteracdes nas células
progenitoras. Outra hipétese seria a formacdo de anticorpos antieritrocitos e
antileucocitos com redugdo na concentracdo de hemoglobina, provavelmente uma
consequéncia nao especifica da hipergamaglobulinemia observada na infec¢do pelo
HIV. As principais alteracdes encontradas em paciente frente ao contagio pelo virus
estdo a anemia, leucopenia e trombocitopenia se mostram como uma queda em nivel
de producéo celular, através da continua replicacédo viral associado a infiltracdo da
medula éssea por neoplasia, assim 0 hemograma como ferramenta no monitoramento
do estado de saude e resposta do tratamento aplicado a cada paciente.

Palavras chave: Hematologia. HIV. Diagnostico. Anemia. Tratamento de HIV.

ABSTRACT

Acquired immunodeficiency virus (HIV) infection is characterized by continuous viral
replication and depletion of CD4 + T lymphocytes, leading to immunological changes
and infections by opportunistic pathogens. Some recent studies have reported that
anemia is one of the most common hematological manifestations in HIV infection with
prevalence between 63% and 95%. Aiming to describe the relationships between HIV
and hematological alterations regarding its physiology and epidemiology of virus
infection, its general diagnostic methods and the identification of the main therapeutic
resources, making the relation between the hematological alterations in HIV patients.
Using important sources of publication in the health area as a database: BIREME
(Virtual Health Library); SciELO (Scientific Electronic Library Online); In addition to the
databases were searched important sources such as the Ministry of Health through a
literary review. Hematologic changes may be related to opportunistic infections,

nutritional deficiencies, certain medications such as antibiotics and antiretroviral



agents, and invasive diseases in the bone marrow that cause changes in progenitor
cells. Another hypothesis would be the formation of antierythrocyte antibodies and
antileukocytes with reduction in hemoglobin concentration, probably a non-specific
consequence of hypergammaglobulinemia observed in HIV infection. The main
alterations found in the patient against infection by the virus are anemia, leukopenia
and thrombocytopenia showing as a drop in the cellular production caused by the
continuous viral replication associated with infiltration of the bone marrow by neoplasia,
thus the hemogram is the main part in the monitoring The state of health and the
response of the treatment applied to each patient.

Keywords: Hematology. HIV. Diagnosis. Anemia. Treatment of HIV.
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1 INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), com a principal caracteristica o0 atague ao sistema
imunoldgico. As estimativas sdo de que aproximadamente 718 mil individuos vivam
com o HIV/AIDS no Brasil, porém apenas 80% conhecem seu diagndstico. Nos ultimos
10 anos a taxa de deteccdo de AIDS no Brasil sofreu uma elevagao de cerca de 2%,
com diminuicdo nas Regibes Sudeste e Sul e elevacdo nas demais regides.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

O HIV consiste em uma particula infecciosa com duas fitas de &acido
ribonucléico (RNA) idénticas, sdo envolvidas em um nucleo de proteinas virais
cercadas por uma dupla de camada de fosfolipidio originario da membrana da célula

hospedeira, incluindo proteinas virais de membrana, o genoma de RNA do HIV tem
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aproximadamente 9,2Kb isso € o arranjo basico da sequencia de acidos nucleicos &
caracteristico dos retrovirus (ABBAS et al, 2012). O virus penetra no organismo por
meio do sangue, sémem e outros liquidos corporais de um individuo por contato
sexual, perfuracéo de pele ou infeccéo transplacentéaria. (JANOTTA, 2015).

As células mais atingidas séo os linfocitos T CD4++, o virus altera o DNA destes
linfécitos fazendo copias de si mesmo. Depois de se multiplicar, o HIV rompe os
linfécitos em busca de outros para continuar a infec¢do. (MINISTERIO DA SAUDE,
2016). Ser portador do HIV ndo é a mesma coisa que ser portador da AIDS. Ha muitos
Soropositivos que vivem anos sem apresentar sintomas e sem desenvolver a doenca.
Mas, podem transmitir 0 virus a outros pelas relacfes sexuais desprotegidas, pelo
compartilhamento seringas contaminadas ou de méae para filho durante a gravidez e a
amamentacao. (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Como o virus ataca as células de defesa do corpo, o organismo fica mais
vulneravel a diversas doencas, de um simples resfriado a infec¢gdes mais graves como
tuberculose ou cancer. O proprio tratamento dessas doencas fica prejudicado.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016). AIDS € um sério problema de saude publica
atualmente, pelo grande numero de casos notificados (OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA,
2010; ANDRADE; SILVA; SANTOS, 2010).

O melhor entendimento da patogenia da infeccdo consiste na descricdo de
marcadores precoces da evolucdo para AIDS (contagem dos linfocitos T CD4+ e da
carga viral plasmética do HIV), no estabelecimento das profilaxias das infec¢cbes
oportunistas e no tratamento antirretroviral de alta eficacia (TARV) Este por sua vez,
apresentou grandes avancos nestas duas décadas, no entanto, logo apos a introducao
da TARV, varios eventos adversos passaram a ser descritos, particularmente as
alteracdes fisicas e metabolicas conhecidas como lipodistrofia (LD) (LEITE, 2010).

Em virtude das alterac6es causadas pela continua replicacéo viral e deplecéo
dos linfécitos T CD4+ pela infeccdo pelo HIV, observa-se amplas manifestacdes
hematoldgicas, que incluem anemia, leucopenia e plaguetopenia. Estas alteracfes
hematoldgicas sdo multifatoriais e podem ser causadas por diminuicdo da producao
ligadas a infiltracdo da medula O6ssea por neoplasias, hematopoese ineficaz ou
medicamentos mielosupressivo, além de ter outros fatores como caréncias nutricionais
crobnicas e déficits absortivos de diferentes causas (LEITE, 2010; OLIVEIRA;
OLIVEIRA; SOUZA, 2011; ALVES et al., 2011).
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E comum encontrar alteracbes hematoldgicas em pacientes infectados pelo
HIV, principalmente pacientes em tratamento por um longo periodo. A TARV utiliza
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), a exemplo a
Zamivudina (AZT) relacionada a mielotoxidade (OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA,
2011).

1.1 JUSTIFICATIVA

A AIDS ainda é de fato assunto a ser debatido e esclarecido entre os portadores
da doenca e os profissionais de saude frente a situacdo. Muitos infectados pelo mundo
nao tomam o real conhecimento do seu estado de doenca, muitas vezes por medo ou
constrangimento na procura de um servigco de saude especializado, mesmo depois de
passar por uma exposi¢cao e estar dentro da janela imunoldgica. Numa outra vertente
esta o profissional de saude que por falta de conhecimento ndo usa o hemograma
como uma ferramenta importante nesse pro diagnéstico. O presente trabalho torna-se
relevante em razédo do estudo desempenhado a cerca das alteracbes hematoldgicas
em pacientes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e traz o uso do
hermograma como um dos exames necessario para a avaliacdo e o0 monitoramento
destes pacientes mediante o0 seu tratamento farmacolégico. Anormalidades

hematoldgicas sdo comumente encontradas em pacientes com HIV tendo a anemia
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como a principal alteracdo que se desenvolve em qualquer estagio da infec¢do no

paciente.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Descrever as relagdes entre HIV e alteracdes hematoldgicas.

1.2.2 Objetivos Especificos

» Descrever a fisiologia e epidemiologia de infeccéo pelo HIV;

» Descrever os métodos de diagnosticos gerais;

* Identificar os principais recursos terapéuticos;

+ Fazer a relacdo entre as alteracfes hematologicas em pacientes com

HIV.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, que visa buscar e analisar o
conhecimento publicado referente as relacdes entre HIV e alteracdes hematoldgicas.
Foi realizadas buscas em base de dados com importantes fontes de publicagdo na
area de saude: BIREME (Biblioteca Virtual em Saude); SciELO (ScientificElectronic
Library Online); Além dos bancos de dados foram pesquisadas fontes importantes
como o Ministério da Saude. As Publicacdes pesquisadas nas linguas portugués,
inglés e espanhol com publicacdo entre 2009 e 2016 e os dados contidos nos mesmos
foram trabalhados interdisciplinamente para que houvesse uma ligagcéo coesa entre
as informacdes. Como critério de inclusédo da amostra realizou-se a busca nas bases
antes citadas com as palavras chave: alteragbes hematoldgicas, HIV, AIDS,

tratamento do HIV, diagnostico.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 FISIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO HIV

A epidemia de HIV no mundo continua a ter efeitos profundos em mulheres,
homens e transgéneros. Globalmente mulheres trabalhadoras sexuais séo 13,5 vezes
mais provaveis de viver com HIV que outras mulheres. Em paises no oeste da Africa,
uma substancial proporcdo de novas infec¢des (10-32%) vem ocorrendo, como
resultado do trabalho sexual. Em Uganda, Swaziland e Zambia, 7% al1% de novas
infeccdes sdo atribuidas ao trabalho sexual com clientes e parceiros regulares. A
prevaléncia média de HIV entre trabalhadores sexuais ao redor do mundo varia de
22% no leste e sul da Africa (oito paises) a 17% no oeste e Africa

Central (17 paises), para menos de 5% em todas as outras regides. (UNAIDS, 2013)
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No decorrer dos ultimos 30 anos a epidemia de AIDS trouxe consequéncias
muito devastadoras para familias, comunidades e paises, sendo um dos maiores
desafios para a saude publica. Mais de 7.000 pessoas sao infectadas como virus
diariamente, e uma pessoa morre a cada 20segundos de uma doenca relacionada a
AIDS. A doenca € atualmente a 52 causa de morte entre adultos e a principal causa
entre as mulheres com idades entre 15 e 49 anos (UNAIDS, 2013).

A AIDS é um sério problema de saude publica atualmente, pelo grande nimero
de casos notificados (OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA, 2010; ANDRADE; SILVA;
SANTOS, 2010). No Brasil, desde 2000 até junho de 2015, foram notificadas 92.210
gestantes infectadas com o HIV, a maioria destas residentes na regido
Sudeste (40,5%), seguida pelas regides Sul (30,8%), Nordeste (15,8%), Norte
(7,1%) e Centro-Oeste (5,7%). Em 2014, foram identificadas 7.668 gestantes no Brasil,
sendo 35,1% na regido Sudeste, 28,1% no Sul, 20,0% no Nordeste, 11,2% no Norte
e 55% no Centro-Oeste (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE ,2015). O HIV é
considerado um membro da familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género
Lentivirus, essa classificacdo € dada pelo fato do virus ser capaz de usar seu RNA
viral para codificar DNA através das células do hospedeiro, fazendo justamente o

inverso do processo de replicacado normal (JAGODZINSKI, 2014).

Existem dois tipos de virus HIV, o tipo 1 e o tipo 2. O HIV-1 é o virus que foi
inicialmente descoberto, sendo considerado mais virulento pelo fato de sintetizar mais
particulas virais que o HIV-2, e consequentemente infeccioso, € 0 que provoca a
maioria das infec¢cdes por HIV a nivel mundial. Ja o HIV-2 de menor poder de
transmissao, sua infecgéo se limita a Africa Ocidental (CHAKRABORTY, 2014).

As vias de transmissédo do HIV s&o principalmente por fluidos corporais, por
meios de transmissao por relacdo sexual, feridas abertas, por amostras de sangue

infectadas e transmisséo vertical (JUNIOR, 2009).

A figura a seguir mostra a estrutura do virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).
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FIGURA 1 - Estrutura do virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
Fonte: BRASIL, 2013.

O virus mede cerca de 120 nm, possui forma esférica, composto por duas fitas
de RNA, que codificam cerca de nove genes do virus, onde pode-se focar
principalmente o gene gag, que codifica trés principais proteinas, matriz (p17), do
capsideo (p24) e nucleocapsideo (p7). O gene Pol, é responsavel pela protease,
transcriptase reversa, integrasse e o gene Env, codifica a glicoproteina (gp160) que
posteriormente € clivado em duas proteinas: gpl120 de superficie e gp4l proteina
transmembranar (CHAKRABORTY, 2014).

Com a penetragdo no organismo por meio do sangue, S€émem ou outros liquidos
corporais de um individuo por contato sexual, perfuracdo de pele ou infeccdo
transplacentéria e de acordo com Spolidorio e Duque (2013) a infeccdo ocorre pela
ligagdo da gp120 de envelope viral a CD4 e correceptores para quimiocinas CCR5 e
CXCR4 da superficie da célula do hospedeiro, que induz a liberacéo de gp4l onde
medeia a fungdo do envelope viral com a membrana plasmatica da célulado
hospedeiro e acontece a transferéncia do material genético e a enzima do virus para
dentro da célula infectada e o virus faz uso da maquina genética do hospedeiro bem
como suas enzimas para a producao de novos virus.

(SPOLIDORIO; DUQUE; 2013).

O HIV-1 é caracterizado por um elevado grau de diversidade genética e é
dividido em quatro grupos M “major”, Grupo O “outlier” e o grupo N “non-M, non-O e
P. O grupo M pode ainda ser dividido em nove subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) essa

grande diversidade se da ao fato do ciclo de replicacéo rapida do virus, juntamente


http://pt.wikipedia.org/wiki/Gene
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gene
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gene
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com a taxa de erro elevada da sua enzima transcriptase reversa (RT)
(CHAKRABORTY, 2014).

A figura a seguir mostra exemplo de Replicacdo do Virus HIV
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FIGURA 2 - Exemplo de Replicagédo do Virus HIV
Fonte: BRUNTON, L.L. et al, 2010.

Os virus do grupo M sdo os maiores causadores de infeccdes no mundo e
apesar de ter varios subtipos, esses estéo diversificados em todo o mundo, como o
subtipo B que € o mais prevalente na América do Norte e do Sul, na Europa, Austrélia
(FERNANDES, 2015), na Africa e Asia, sdo encontrados os subtipos A, C,D e E, e 0
subtipo B apresentando menos prevaléncia. No Brasil, o maior indice e do subtipo B,
seguido de F e C (este em grande concentracéo na regiao sul do pais) (SIMON, et. al,
2010).

O simples fato da enzima Transcriptase Reversa (RT), ndo possuir capacidade
de corre¢do, como acontece na replicacdo do 4cido desoxirribonucleico
(DNA) de outros organismos, inclusive em humanos, faz com que a formacao de novas
combinacgBes seja extremamente propicia. Outro fator importante é o alto indice de
replicacdo do virus, que gira em torno de cerca de 1018 particulas novas por dia
(SILVEIRA, 2011).

3.2 METODOS DIAGNOSTICOS
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A caracterizacdo dessa doenca se da por meio da continua replicacéo viral e
deplecéo dos linfécitos T CD4+, as células mais prejudicadas nesse processo viral
(DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010). Como marcadores prognosticos
importantes para o controle da infeccdo pelo HIV e auxilio da evolugédo da doenca,
utiliza-se a carga viral e a contagem de células T CD4+ (DAMINELLI; TRITINGER,;
SPADA, 2010).

O diagnéstico da infeccéo pelo HIV é feito em laboratorios, a partir da realizacéo
de testes soroldgicos e moleculares, ou durante o periodo de visita do individuo
(consulta médica, atendimento em Centro de Testagem e
Aconselhamento, atendimento em domicilio, atendimento em Unidade de Testagem
Maovel, organizacdo nao governamental, etc.), por meio de testes rapidos. No Brasil, 0
diagnéstico da infeccdo pelo HIV é regulamentado por meio da Portaria 29, de 17 de
dezembro de 2013, que aprova o Manual Técnico para o Diagndéstico da Infeccao pelo
HIV em Adultos e Criancas. Uma vez diagnosticado como portador da infec¢éo pelo
HIV, o individuo deve ser encaminhado prontamente para atendimento em uma
Unidade Basica de Saude do Sistema Unico de Salde ou para um Servico de
Assisténcia Especializada. (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2013)

Estudos epidemiologicos recentes tém relatado que a anemia € uma das
manifestacbes hematolégicas mais comuns na infeccdo pelo HIV, com prevaléncia
entre 63% a 95% dependendo do estado clinico do paciente. A etiologia da anemia
em pacientes infectados pelo HIV é de natureza multifatorial, podendo estar
relacionada a infecces oportunistas, deficiéncias nutricionais (ferro, vitamina B12 e
acido fdlico), determinadas medicacdes (antibidticos e agentes antirretrovirais) e
doencas invasivas na medula éssea que provocam alteragcdes nas células
progenitoras (DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010).

A anemia megaloblastica € outra variante e se apresenta normocrémica e
normocitica em decorréncia da deficiéncia da vitamina B12 e/ou acido félico.
Segundo Alves ei al (2011) que realizou um estudo em grupo de homes e mulheres
infectados pelo HIV, onde ocorreu uma prevaléncia de anemia de 18% dos pacientes
HIV dos pacientes com progressao para AIDS. Diferente de Silva et al, (2011) que
relatou em seu estudo a presenca de anemia macrocitica, hipocrémica em criancas

portadoras do HIV.


http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/legislacao/2014/56078/portaria_n_29_pdf_18265.pdf
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Apés suspeita de risco de infeccdo pelo HIV, deve-se considerar o tempo
necessario para que o exame detecte a presenca do HIV no sangue ou fluido corporal
utilizado para o diagndstico da infec¢édo. A duracdo desse periodo depende do tipo do
teste, da sensibilidade e do método utilizado para detectar o marcador, seja ele RNA
viral, DNA pro-viral antigeno p24 ou anticorpo. Por isso, é preciso estar atento a esse
periodo em casos de risco de infec¢ao recente e resultado negativo de sorologia anti-
HIV. (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Como em qualquer outra infec¢do viral, a primeira classe de anticorpo
produzida durante uma resposta primaria G é a imunoglobulina M (IgM). Devido a
persisténcia do HIV, nosso organismo é continuamente exposto aos mesmos
antigenos e a producéo inicial de IgM é substituida pela producao de imunoglobulina
G (IgG). Entretanto, ao contrario de outras doencas infecciosas, a presenca da IgM
nao permite diferenciar uma infeccéo recente G de uma infecgcao cronica G, tendo em
vista que a IgM pode reaparecer em outros momentos durante o curso da infecgdo. A
IgG anti-HIV atinge niveis séricos elevados e persiste por anos, enquanto os niveis
séricos de IgM tendem a desaparecer com o0 tempo ou apresentar padrdo de
intermiténcia. (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A figura a seguir mostra os marcadores da infec¢cdo pelo HIV na corrente
sanguinea de acordo com o periodo que surgem apo0s a infeccdo, seu

desaparecimento ou manutengao ao longo do tempo.

Concentragdo dos
marcadores no plasma

1 2 3 a 5 6 12 16
Semanas de infeccao

Figura 3 - marcadores da infecgéo pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com o periodo que

surgem apos a infeccao, seu desaparecimento ou manutencao ao longo do tempo.

Fonte: BUTTO, et al, 2010.
A prova tuberculinica (PT) € um importante marcador de risco para o
desenvolvimento de tuberculose ativa. Caso a PT seja menor que 5 mm, recomenda-
se gue seja repetida anualmente e também apds a reconstituicdo imunolégica com

0 uso da TARV. Para indicar o tratamento da infeccéo latente, deve-se excluir
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tuberculose ativa utilizando critérios clinicos, exame de escarro e radiografia de
térax. Uma vez que se trata da principal causa de 6bito em PVHA, a tuberculose deve
ser pesquisada em todas as consultas (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

3.3 PRINCIPAIS RECURSOS TERAPEUTICOS

A historia natural da infeccdo HIV-1 é definida por diferentes fases, que geralmente
ocorrem num determinado periodo de tempo, dependendo do tipo de virus e do
sistema imunolégico da pessoa que o contraiu. Podem ser identificadas trés fases
distintas: infeccao primaria pelo HIV-1; fase de laténcia clinica; e AIDS. Durante a fase
de laténcia clinica, o numero de linfécitos CD4 vai diminuindo lentamente. A contagem
sérica dessas células é o melhor marcador para a avaliacdo do status imunolégico.
Quando o numero de linfocitos CD4 esta abaixo do limite das 200 céls./mm3, o risco
cumulativo para o desenvolvimento de uma doenca oportunista definidora de AIDS
aumenta significativamente, estando bem estabelecida a relagdo entre o grau de
imunossupressdo e o0 risco para o desenvolvimento das diferentes infeccdes
oportunistas. Esse fato permite a introducdo das distintas quimioprofilaxias e uma
orientacdo diagndstica das infec¢cbes oportunistas, atendendo ao grau de
imunossupresséo presente (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A incluséao de inibidores de protease no regime antirretroviral trouxe avancgos
significativos no tratamento de pacientes HIV soropositivos. A combinacgéo de IPs com
inibidores da transcriptase reversa, analogos e ndo analogos de nucleosideos (NRTIs,
NNRTIs) é capaz de promover a recuperacdo do sistema imune com o aumento
sustentado da contagem de células T CD4+ e manutencao de niveis indetectaveis de
carga viral do HIV. A restauracao celular observada apos a instituicdo da TARV deve-
se principalmente a diminuicdo dos niveis de apoptose em funcédo da diminuicdo da
ativacao imune, diminui¢cdo de proteinas do HIV que possuem acgéo pro-apoptotica e
mesmo do efeito antiapoptotico de algumas drogas antirretrovirais. (DAMINELLI,
TRITINGER; SPADA, 2010).

Existem duas classes principais de farmacos TARV para o HIV, os inibidores da
transcriptase reversa e os inibidores de protease. Que visao interferir justamente na
replicagdo do virus. Uma significativa melhora em pacientes é dada pela terapia

antirretroviral altamente ativa (HAART), que consiste na interacdo dos antirretrovirais
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(ARV) para inibicdo da total replicacdo do virus (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE,
2013). A utilizacdo de diferentes esquemas de TARV € recomendada, uma vez que
podem ser eficazes quanto a supressao da replicacdo do HIV, bem como contribuir no
melhoramento dos parametros imunoldgicos e da qualidade de vida das pessoas
(TIBURCIO, 2010).

3.3.1 - Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa - Essa classe de
medicamentos atua sobre a enzima transcriptase reversa, tornando defeituosa a
cadeia de DNA que o virus HIV cria dentro das células de defesa do organismo. Essa
acdo impede que o virus se reproduza. Sao eles: Abacavir; Didanosina; Lamivudina;
Tenofavir e Zidovudina (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

3.3.2 - Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa - Essa classe de
medicamentos também atua sobre a enzima transcriptase reversa, bloqueando
diretamente sua acdo e a multiplicagdo do virus. Sao eles: Efavirenz; Nevirapina e
Etravirina (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

3.3.3 - Inibidores de Protease - Medicamentos que atuam na enzima
protease, bloqueando sua acéo e impedindo a producao de novas copias de células
infectadas com HIV. Sao eles: Atazanavir, Darunavir; Fosamprenavir; Lopinavir;
Nelfinavir; Ritonavir; Saquinavir e Tipranavir (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

3.3.4 - Inibidores de fusao - Medicamentos que impedem a entrada do virus
HIV nas células de defesa do organismo, impedindo a sua reproducdo. SO existe
um o Enfuvirtida (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

3.3.5 - Inibidores da Integrase - Medicamentos que bloqueiam a atividade da
enzima integrase, responsavel pela insercdo do DNA do HIV ao DNA humano
(cédigo genético da célula). Assim, inibe a replicacdo do virus e sua capacidade de
infectar novas células. S&o eles: Dolutegravir e Raltegravir (BRASIL, MINISTERIO
DA SAUDE, 2010).
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3.3.6 - Inibidores de Entrada - Nova classe de medicamentos que impedem
a entrada do virus HIV nas células de defesa do organismo, impedindo a sua
reproducédo. No caso especifico do Maraviroc, sua atuacao se baseia no bloqueio
dos receptores CCR5 (proteina localizada na superficie dos macréfagos - células do
sistema imunoldgico) impedindo a entrada do HIV e a infec¢cdo destas células
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A figura a seguir mostra Principais alvos das drogas antirretrovirais, perante o

ciclo de replicacao do virus.

HIV

Inibidores de
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viral gag-pol . Jo Y
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FIGURA 4 - Principais alvos das drogas antirretrovirais, perante o ciclo de replicacio do virus.

Fonte: Wiki Virologia Basica - BMM 0586, 2017.

3.4 A RELACAO ENTRE AS ALTERACOES HEMATOLOGICAS EM
PACIENTES COM HIV

De acordo com o BRASIL (2013), a diferenca da infeccdo ao longo dos anos
em ambos o0s sexos vem diminuindo, apesar de ter mais casos em homens do que em

mulheres. O tratamento com medicacdo antirretroviral trouxe varios beneficios aos
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pacientes soropositivos, contudo, medicacdes da classe dos inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), como a Zamivudina (AZT),
podem causar mielotoxidade. Outras causas de producdo néo efetiva de elementos
sanguineos nesses pacientes podem ser caréncias nutricionais cronicas e déficits
absortivos de diferentes causas (LEITE, 2010; OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA, 2011;
ALVES et al., 2011).

O uso da terapia antirretroviral altamente ativa (TARV), incluindo farmacos da
classe dos inibidores de protease (IP), promoveu mudancas profundas na historia
natural da infeccdo pelo HIV por induzir uma importante e sustentada supressao na
replicacdo viral, elevando a sobre vida e a qualidade de vida dos pacientes
soropositivos (DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010).

Alteracdes hematologicas, tais como anemia, leucopenia e plaquetopenia estao
entre as comorbidades causadas pela continua replicacdo viral e a deplecdo dos
linfécitos TCD4+ pela infecgdo do HIV e sdo multifatoriais (DAMINELLI, 2010). Podem
ser causadas por diminuicdo da producéo associada a infiltracdo da medula 6ssea por
neoplasias, bem como por fatores que aumentem a destruicdo de elementos
sanguineos, como hemdlise prematura no baco, presenca de auto anticorpos,
sindrome hemofagocitica, purpura trombocitopénica trombética e medicamentos
(LEITE, 2010; OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA, 2011; ALVES et al., 2011).

Como a capacidade do virus de infectar e destruir células é muito grande, de
maneira geral, o que caracteriza o0 hemograma dos pacientes com HIV s&o as
citompenias, que podem ser isoladas ou combinadas, resultando em anemia,
leucopenia com neuropenia e linfopenia além da trombocitopenia. Além disso, as
citopenias podem ser decorrentes das disfuncées medular que pode ser hiper, normo
ou hipocelular. A hipercelularidade celular pode ser representada pela predominancia
de células plasmaticas e linfocitos, enquanto a hipocelularidade pode vir
acompanhada de fibrose. A granulocitose com caracteristicas displasicas responde,
pelo menos em parte, pelas citopenias (JUNIOR, SILVA, 2012).

Entre as manifestacfes hematoldgicas citadas, a mais comum na infec¢éo pelo
HIV, tendo prevaléncia entre 63% a 95% entre os infectados pelo virus, é a anemia
(ALVES et al., 2011). A origem da anemia em pacientes portadores do virus de HIV
tem causa multifatorial, podendo estar associada a infec¢cdes oportunistas,

deficiéncias nutricionais e determinados medicamentos, além de doencas que infiltram
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na medula 6ssea e provocam a modificacfes nas células progenitoras (DAMINELLI;
TRITINGER; SPADA, 2010).

Pacientes anémicos mostram maior risco de desenvolvimento para AIDS e
menor sobrevida para 0s mesmos, principalmente nas anemias mais severas, com
hemoglobina menor que 8g/dL (ALVES et al., 2011). O volume corpuscular médio
(VCM) é o indice hematimétrico, no qual permite a avaliacdo das anemias em
microcitica, normocitica e macrocitica. Valores de VCM maiores que 100fl séo
classificados como macrocitose, sugerindo diagndéstico de anemia megaloblastica. A
macrocitose pode estar relacionada, por exemplo, a anemias carenciais, cirrose
hepéatica e outras doencas hepaticas, abuso de alcool, além de uso crénico de drogas
retrovirais, como o AZT (OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA, 2010). De acordo com um
estudo realizado em Pernambuco demostrou, que em pacientes infectados com HIV,
as classificacdes mais comuns de anemia sdo as normaociticas e normocrémicas e as
microciticas e hipocrémicas (FEITOSA; CABRAL, 2011).

Como citado anteriormente € comum encontrar alteracdes hematologicas em
pacientes infectados pelo HIV, principalmente pacientes em tratamento por um longo
periodo. Um tratamento para a infec¢do pelo virus HIV que proporcionou grandes
avancos e beneficios a vida dos pacientes foi a terapia antirretroviral (TARV), que
ajudou na reducéo da morbidade e mortalidade. Esta terapia utiliza inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), que tem como a Zamivudina
(AZT) que esta relacionado com a mielotoxidade (OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA,
2011).

Os beneficios associados ao uso dessa terapia antirretroviral sao
acompanhados por efeitos adversos, entre os quais a supressao da medula 6ssea
e/ou anemia hemolitica evidenciada nesses pacientes. (DAMINELLI; TRITINGER;
SPADA, 2010). A Plaquetopenia € outra alteracdo observada em pacientes HIV
positivos, porém ainda sua causa nao esta totalmente esclarecida, o que se sabe é
gue esta ligada a complexos imunes circulantes, hiperesplenismo, além do aumento
da destruicao periférica das plaguetas pela presenca de antiplaquetéarios. Outra causa
pode estar relacionada a trombopoiese ineficaz por acdo direta do virus na linhagem
megariocitica, podendo causar nestas células modificagdes na funcéo e na maturagao
(ARAUJO; COSTA, 2014).
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O aumento da infeccdo e acompanhado de uma supressao da medula éssea
(MO), derivada de alguns fatores como: acdo direta do HIV sobre as células
progenitoras hematopoiéticas que em baixo nivel expressam na sua superficie
moléculas de CD4+, CXCR4 e CCR5, estas atuam como receptores e coreceptores
durante a fuséo do virus com a célula do hospedeiro, o HIV também pode interagir
com a célula do estroma da MO ao infectar os macrofagos tornandoos incapazes de
sustentar as fun¢des normais das células progenitoras, pode estimular modificacdes
no microambientes de citosinas que alterariam fun¢des celulares visto que as células
da MO funciona sobre uma rede de estimulos e uma deturbagdo geraria uma
diminuicdo da capacidade de resposta destas células (JUNIOR; SILVA, 2012).
Outra alteracdo hematologica importante € a leucopenia, que acontece em até
75% dos pacientes com AIDS, em que ocorre uma queda no namero absoluto e
percentual de linfocitos T CD4+, que em primeira instancia pode ser burlada por uma
leucocitose ocasionada pelo aumento de linfocitos T CD8+ (ARAUJO; COSTA, 2014).

4 CONCLUSAO

Entre as principais alteragdes hematologias com relagdo ao HIV nos achados
estdo a leucopenia, trombocitopenia e a anemia ambas causadas pela replicacao
continua do virus associado infiltracdo na MO que sdo multifatoriais. Todavia entre
elas, nos achados, a de maior incidéncia no mundo é a anemia levando em
consideracao que os portadores do HIV quando anémico apresentam 0 maior risco no

desenvolvimento da doenca levando a menor sobrevida do paciente, no hemograma
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do paciente com HIV a leucopenia se mostra acompanhada de neutropenia e
linffopenia além da trombocitopenia. Assim 0s pacientes portadores,
consequentemente, tornam-se mais suscetiveis a infeccdes oportunistas
caracteristicas da AIDS, a progressao da doenca e ao alto risco de morte. Neste
contexto, E necessario que os profissionais de saude utilizem a avaliacdo do
hemograma associada a contagem de células CD4+ e quantificacdo da carga viral,
torna-se uma ferramenta importante na avaliacdo das condi¢bes do sistema imune,
hematoldgico, metabdlico de progresséo para a AIDS, podendo auxiliar na tomada de
decisOes a respeito da instituicdo da terapia com ou sem inibidor de protease nesses

pacientes.
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