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RESUMO

Aids é uma doenca causada pelo HIV que compromete o sistema imune do
organismo. O advento da terapia antirretroviral (TARV) altamente eficaz promoveu
melhora substancial do prognéstico da doenca e da qualidade de vida dos pacientes
com HIV/AIDS. Durante seu tratamento prolongado, notam-se algumas alteracdes
hematologicas, dentre elas, anemia e macrocitose, bem como caréncias de
micronutrientes, tais como, de vitamina B12 e acido folico. Esse trabalho tem como
objetivo fazer uma revisdo de literatura e mostrar as possiveis alteracdes
hematoldgicas apresentada pelo uso dos medicamentos antirretroveirais.

Palavras-chave: AIDS. TARV. HIV. Anemia macrocitica. Vitamina B12. Acido Fdlico.



ABSTRACT

Aids is a disease caused by HIV that affects the body's immune system. The advent
of antiretroviral therapy (HAART) effectively promoted highly significant improvement
of disease prognosis and quality of life of patients with HIV / AIDS. During his
prolonged treatment, we note some haematological disorders, among them
macrocytosis and anemia, and micronutrient deficiencies such as vitamin B12 and
folic acid. This paper aims to review the literature and show the possible
hematological changes presented by the use of drugs antirretroveirais.

Key-words: AIDS. ART. HIV. Macrocytic anemia. Vitamin B12. Folic Acid.
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1 INTRODUCAO

Dentre todos os virus que causam destruicdo na humanidade, o HIV, é o que
mais afeta a populacdo, tendo 40 milhGes de pessoas infectadas (ACURCIO,
GUIMARAES, 1999). Desde a descoberta do virus HIV em 1981, foi relatado mais
de 25 milhdes de morte, sendo uma das maiores epidemias do século (ACURCIO,
GUIMARAES, 1999).

No comeco da descoberta da doenga, o maior indice de pessoas infectadas
eram os hemofilicos, usuarios de drogas, prostitutas e homens homossexuais, mas,
pesquisas mostram que isso esta mudando, em 1986 eram 15,1 homens para cada
mulher; em 1996, eram 2,4 e em 2004, 1,5. Dados levantados desde 1990
demonstram um aumento significativo de infeccdo em mulheres, onde 56% das
infectadas apresentam parceiros fixos, observa-se ainda um aumentado do nimero
de portadores de HIV por relagdes heterossexuais (LIGNANI; GRECO; CARNEIRO,
2005).

O virus também pode ser transmitido in Gtero durante o parto, e no pés-parto
pelo leite materno. Pode ser feito um diagnostico da infeccéo através do PCR-DNA
em linfécitos do sangue do corddo umbilical (LIGNANI; GRECO; CARNEIRO, 2005).

O HIV é um retrovirus que anula a capacidade do sistema imunologico de
defender o organismo de mdultiplos microorganismos, causando disfuncao
imunoldgica crénica e progressiva devido ao declinio dos niveis de linfocitos CD4,
guanto menor o numero de células do sistema de defesa, maior a probabilidade de
desenvolver doencas (CANINI et al., 2004).

O medicamento mais utilizado atualmente é o AZT (zidovudina) que € um
bloqueador de transcriptase reversa, ou seja, impedem o virus de fazer copias de
seus proprios genes. Para isso, criam versfes defeituosas dos nucleosideos, que
s&o as unidades basicas dos genes (ACURCIO; GUIMARAES, 1999).

O hemograma é o exame laboratorial que faz avaliacdo qualitativa e
guantitativa dos elementos figurados do sangue. Ele pode sofrer varias alteracdes
hematolégicas em uma variedade de patologias, distirbios alimentares e
medicamentos. No hemograma € realizada a analise da serie vermelha
(Eritrograma), da serie branca (Leucograma) e das plaquetas (Plaguetograma)
(FAILACE, 1995).
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A analise do hemograma é feita através da contagem de eritrécitos (RBC) ou
contagem de heméacias, dosagem de hemoglobina (HGB), determinacdo do
hematocrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina corpuscular
média (MCH), concentracdo hemoglobinica corpuscular média (MCHC), amplitude
de distribuicao dos eritrocitos (RDW = red cell distributionwidht) que é a variacdo no
tamanho das hemécias.

O leucograma faz a contagem e porcentagem de leucécitos totais (WBC),
linfécitos (LYMPH), neutrofilos segmentados (NEUT), eosindfilos (EO), basdfilo
(BASO), mondcitos (MONO) (FAILACE, 1995). Ainda de acordo com 0 mesmo autor
o plaquetopgrama é realizado através da contagem de plaquetas (PLT), e do volume
plaguetario médio (MPV).

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo bibliogréfica para
avaliar quais alteracbes hematologicas ocorre em pacientes em tratamento de HIV

positivo.



12

2 DESENVOLVIMENTO
2. 1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS)

Foi inicialmente identificada nos Estados Unidos em homossexuais
masculinos (GIACOMINI, 2008; MARINS, 2004), tal fato representou um marco na
histéria da humanidade.

Aids corresponde a uma epidemia complexa, representa um fendmeno global,
dindmico e instavel e que se configura como um mosaico de sub-epidemias
regionais, pois a forma de ocorréncia é dependente do comportamento humano
individual e coletivo (BRITO; CASTILHO;SZWARCWALD,2000).

Desde a descoberta da epidemia até o final da década de 80, as mortes dos
pacientes soropositivos para HIV eram frequentes, devido a curta sobrevida. As
medicacdes existentes para o tratamento desses doentes se restringiam aos
medicamentos utilizados para infeccOes oportunistas. Esse quadro comegou a
mudar em 1991, com o surgimento dos primeiros anti-retrovirais (ARVS), zidovudina
e didanosina, e em 1996 com o desenvolvimento do “coquetel” (utilizagao simultanea
de multiplas drogas). Houve uma diminuicdo significativa na morbidade e na
mortalidade dos portadores do virus da aids (LOMAR; DIAMENT, 2005).

A aids é um problema de saude publica, apresenta-se como uma das
principais causas de morte prematura. No Brasil,de 1980 a junho de 2008, foram
notificados 506.499 casos de AIDS. O total de 6bitos acumulados até 2007 é de
205.4091(OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA, 2010).

E uma doenca de infeccdo oportunista, neoplasia decorrente do
comportamento imune, ela pode ser transmitida através de relacdo sexual,
sanguinea (em receptores de sangue ou hemoderivados e em usuarios de drogas
injetaveis), vertical (da mae para o filho, durante a gestacdo, parto ou por
aleitamento), ocupacional (ocasionada por acidente de trabalho, em profissionais da
area da saude que sofrem ferimentos com instrumentos pérfuro-cortantes
contaminados com sangue de pacientes infectados pelo HIV (LIGNANI; GRECO;
CARNEIRO, 2005)).
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2. 2 TRATAMENTO

Os medicamentos que podem ser utilizados no tratamento do HIV s&o os
inibidores de entrada, medicamentos que impedem o virus de se alojar nas células
CD4 ao aderir as proteinas que ficam do lado de fora do virus e Inibidores de
nucleosideos da transcriptase reversa e inibidores de protease (OLIVEIRA, O.;
OLIVEIRA, R., SOUZA, 2010).

Os inibidores nucleosideos da transcriptase Reversa impedem o virus de
fazer copias de seus proprios genes. Para isso, criam versfes defeituosas dos
nucleosideos, unidades bésicas dos genes. Inibidores né&o-nucleosidios da
transcriptase reversa, afetam o processo de replicacdo do HIV, ao aderir a enzima
gue controla o processo, conhecida como transcriptase reversa (OLIVEIRA, O,
OLIVEIRA, R., SOUZA, 2010).

Inibidores de Protease s&o drogas que atinge outra enzima envolvida no
processo de multiplicacdo do virus, a protease (ACURCIO; GUIMARAES, 1999).
Temos o AZT (Zidovudine), que é um inibidor de transcriptase reversa, 0
medicamento mais utilizado do mercado (ACURCIO; GUIMARAES, 1999).

Novos medicamentos desta classe como o tenofovir (TDF), podem ser
utilizados para substituicdo do AZT. A opc¢ao pelo TDF para inicio de tratamento ja €
uma realidade nos paises desenvolvidos, porém ainda existe uma importante
restricdo no nosso meio devido ao custo muito maior deste medicamento. Embora a
zidovudina seja uma droga muito segura, 0 seu uso deve ser bem controlado,
particularmente nos pacientes com hemoglobina inferior a 10g/dL. Quando ocorre
uma toxicidade importante, o AZT pode ser substituido pelo TDF ou pelo abacavir
(ABC). A estavudina (d4T) é um ITRN que nao deve ser utilizado como alternativa
ao AZT em virtude da sua toxicidade, particularmente na determinagdo da chamada
lipodistrofia, recomendacdes para terapia antirretroviral em Adultos Infectados pelo
HIV (ACURCIO; GUIMARAES, 1999).

Com a expansdo do tratamento nos paises em desenvolvimento e as
dificuldades de controles laboratoriais, optou-se pelo uso do d4T para compor a

TARYV, pois este medicamento ndo determina quadros de anemia. Recentemente, a
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OMS fez um alerta para as toxicidades deste medicamento e a sugestdo para uso
do AZT. Avaliaces realizadas para a troca do d4T por AZT mostram um aumento da
incidéncia de anemia, embora bem tolerado de uma maneira geral, desde que possa
ser realizada uma monetarizacdo destes pacientes. Nas Recomendac¢des Brasileiras
de TARYV estdo descritas as orientacfes para inicio do tratamento e para o controle
adequado dos pacientes, incluindo as trocas de medicamentos. Por outro lado, com
o inicio da TARV ocorre uma melhora significativa dos parametros hematolégicos,
incluindo a anemia, leucopenia e plaquetopenia, quando existentes no pré-
tratamento; nesta situacdo, pode-se tentar a introducéo ou retorno do AZT quando
os parametros alterados normalizam-se (ACURCIO; GUIMARAES, 1999).

Entre os medicamentos utilizados para o tratamento das infecgcdes
oportunistas e dos canceres associados ao HIV, varios sdo mielossupressores,
incluindo antivirais como o ganciclovir, foscarnet, cidofovir, e agentes antifungicos,
como a flucitosina e a anfotericina B. A pneumocistose e a toxoplasmose estédo entre
as mais frequentes doencas oportunistas nos pacientes com diagndstico de aids, e 0
tratamento ideal utiliza drogas toxicas, como as sulfonamidas, trimetropin,
pirimetamina, pentamidina. Todas determinam alteracdes hematoldgicas
significativas, agravando o quadro clinico e dificultando a interpretacdo dos eventos
adversos quando é necessaria a utilizacdo de grande numero de drogas com
interacOes variadas. Trés grandes comorbidades estdo associadas a infeccao pelo
HIV: tuberculose, hepatite C e hepatite B. Embora os trés estejam associados a uma
piora importante da morbidade e mortalidade, as alteracfes hematologicas estéo
bem documentadas no tratamento da hepatite C: anemia, leucopenia e
plaguetopenia, dificultando a manipulagcdo dos medicamentos para o tratamento de
ambas (LIGNANI; GRECO; CARNEIRO, 2005).

2. 3HEMORGAMA

O hemograma constitui um importante exame laboratorial que permite avaliar
0 estado de saude geral de um individuo, ele faz a avaliagdo qualitativa e
guantitativa dos elementos figurados do sangue. Ele pode sofrer varias alteracdes
hematolégicas em uma variedade de patologias, distirbios alimentares e
medicamentos. As alteracfes observadas neste exame permitem ao médico avaliar

patologias relacionadas as séries vermelha (anemias, policetemia, malaria), branca
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(leucemias, infeccbes diversas) e plaquetas (purpuras, trombocitopenias) e
relaciona-las ao achados clinicos observados no paciente (BEUTLER; WAALER,
2006).

Na interpretacdo do hemograma, atencéo especial deve ser dada ao numero
de eritrécitos, valores de hemoglobina, hematécrito, assim como os indices
hematimétricos (VCM, HCM, CHCM), possibiltando ao médico vislumbrar as
possibilidades diagnosticas (SILVA; TRESOLDI; VILELA,1999).

Um valor muito baixo na contagem de glébulos vermelhos, de hemoglobina e
do hematdcrito pode indicar anemia. Na anemia as células ndo conseguem
suficiente oxigénio para ser transportado para as células de nosso corpo. As
pessoas com anemia se sentem constantemente cansadas e podem ficar palidas.

Volume Globular Médio (VCM) é a divisdo do hematdcrito pela contagem de
eritrocitos, que mede o volume (o tamanho) dos glébulos vermelhos, este parametro
varia com a idade. De 106+/- 5 fL no recém-nascido diminui rapidamente para 100
+/- 6 fL aos 15 dias; continua a decrescer ate chegar no 74 fL aos 6 meses, e dai em
diante aumenta lentamente ate atingir 89+/- 9 fL na puberdade. Mantém essa média
o resto da vida, sendo proximos os valores de referéncias para homens e mulheres.
Um VCM baixo indica células menores que o normal, denominada de microcitose,
isto é geralmente causado por deficiéncia de ferro ou por uma doenca crbénica
instalada ha algum tempo. VCM alto indica que as células estdo maiores do que o
tamanho normal, chamadas de macrocitose (SILVA; TRESOLDI; VILELA, 1999).

Hemoglobina Globular Média (HCM) é calculada dividindo-se a dosagem de
hemoglobina pelo nimero de eritrécitos no mesmo volume se sangue (HCM = hgb x
10/E) seria a cor dos glébulos vermelhos. Esses valores tao estéo relacionados com
a idade. Quando citados um valor menor do que o de referéncia € denominado de
hipocromia, quando sdo maiores do que o valor de referéncia denomina-se
hipercromia (FAILACE, 2009).

A concentragdo hemoglobinica corpuscular média (CHCM) é a concentracdo
da hemoglobina dentro dos eritrocitos, calculada pelo quociente HCM / VCM, a
normalidade é na faixa de 32 e 35% ja que esta relacionada com os valores
anteriores (FAILACE, 2009).

Plaqguetas ajudam a formar o coagulo e as fibrinas em processos de lesdes de

tecido. O namero insuficiente de plaguetas pode ocasionar hemorragias internas ou
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o desenvolvimento mais facil de contusfes ou ferimentos. O valor de referéncia de
plaquetas é de 140.00 a 360.000 mm? (FAILACE, 20009).

RDW (red cell distributionwidht ou amplitude de distribuicdo dos eritrocitos)
indica variagbes no tamanho dos eritrécitos, ou seja, populagcdes homogenias de
hemacias o valor do RDW apresenta dentro da referéncia normal que € de até 15,
valores superiores a este sdo denominados de anisocitose, porém, este indice relata
apenas a variacao e ndo o tipo como macrocitose ou microcitose (FAILACE , 2009).

Globulos brancos também chamados de leucdcitos sé&o responsaveis pelas
defesas do organismo contra as infec¢gfes. A contagem total de glébulos brancos
(WBC) é o numero total de células brancas do sangue. Uma contagem acima do
normal de glébulos brancos indica um processo infeccioso. Uma contagem abaixo
do normal pode ser causada por problemas na medula. Esta uUltima condicdo é
denominada citopenia ou leucopenia e indica que o corpo esta com baixa imunidade
(FAILACE, 2009).

Leucograma diferencial identifica cinco tipos de glébulos brancos: neutrdfilos,
linfécitos, mondécitos, eosindfilos e os basofilos. Os resultados de cada um destes
cinco tipos de leucdcitos séo obtidos através de suas porcentagens em relacdo a
contagem total de glébulos brancos. As porcentagens obtidas multiplicadas pelo
namero total de leucdcitos e, apbs esse resultado, a divisdo por 100, origina 0s
nameros absolutos de cada grupo de glébulos brancos, ou seja, a quantidade de
leucéeitos por mm?® de sangue (FAILACE, 2009).

Neutrofilos também denominados de células polimorfonucleares (NEUT)
lutam contra as infecgOes bacterianas e constituem normalmente cerca de 55% a
70% da contagem total de leucécitos. A uma contagem muito baixa deste tipo de
célula pode propiciar o desenvolvimento de uma infeccdo bacteriana. A baixa na
guantidade destas células se denomina neutropenia (FAILACE, 2009).

Mondcitos constituem cerca de 2% a 8% do leucograma completo e lutam
contra as infec¢bes, tem a funcdo de realizar a fagocitose dos germes e
apresentando ao sistema imunoldgico os tipos de germes encontrados. Os
mondcitos circulam no sangue e quando se encontram em varios tecidos do nosso
corpo sdo denominados de macroéfagos. Uma contagem alta geralmente significa

gue vocé esta lutando contra uma infeccao bacteriana.
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Eosindfilos (EO) normalmente séo entre 1% e 4% do leucograma completo e
estdo associados ao combate das alergias e as reagcOes aos parasitas (FAILACE,
2009).

Basdfilos (BASO) sédo células sanguineas cujas fungfes ndo estdo bem
esclarecidas, mas estdo associados ao combate de reacdes alérgicas de longo
prazo como a asma ou alergias da pele. Estas células normalmente constituem

menos de 1% do leucograma completo (FAILACE, 2009).

2. 4 ALTERACOES HEMATOLOGICAS CAUSADAS PELO AZT

O uso de TARYV (terapia antirretroviral altamente ativa), proporcionou grandes
avancos no tratamento da AIDS, com draméatica redugcdo da morbidade e da
mortalidade associadas a doenca (SILVA; TRESOLDI; VILELA, 1999).

Varias reacdes adversas foram observadas apds o uso de inibidores de
transcriptase reversas analogas de nucleosideos (ITRN) como astenia, cefaléia ou
insbnia. O AZT, um exemplo entre os ITRN, esta associado com mielotoxicidade,
principalmente anemia, pancitopenia e macrocitose (OLIVEIRA, O.; OLIVEIRA, R.,
SOUZA, 2010).

Tem sido relatada por estudos epidemiolégicos que a anemia € uma das
manifestacbes hematolégicas mais comuns na infeccdo pelo HIV, a etiologia da
anemia € multifatorial, podendo estar relacionada a infec¢cdes oportunistas,
deficiéncias nutricionais. Determinadas medicaces como antibidticos, agentes
antirretrovirais e doencas invasivas na medula 6ssea que provocam alteracdes nas
células progenitoras (DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010).

A infeccdo pelo HIV pode apresentar uma ampla gama de anormalidades
hematoldgicas, como o efeito supressivo do proprio HIV, hematopoiese ineficaz,
doencas infiltrativas da medula O6ssea, consumo periférico secundério a
esplenomegalia ou desregulacdo imune e deficiéncias nutricionais (SILVA;
TRESOLDI; VILELA, 1999).

Estudos demonstram que o uso de antirretrovirais, como 0 AZT em pacientes
portadores de HIV, tem como caracteristica no hemograma, o aparecimento de
macrocitose na série vermelha e na serie branca o aparecimento da leucopenia
(DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010).
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A macrocitose pode decorrer tanto das anemias caréncias como da
deficiéncia de vitamina B12 ou é&cido félico, como de cirrose hepética, abuso de
alcool, hipotireoidismo ou como efeitos colaterais de algumas drogas. Drogas
antirretrovirais tais como AZT e estavudina (d4T), sdo as que mais se relacionam a
macrocitose apés seu uso crbnico, podendo, inclusive, ser um fator que,
individualmente, demonstra adesdo ao AZT (SILVA; TRESOLDI; VILELA, 1999).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Aids € um problema de saude publica que atinge uma grande porcentagem
da populacdo. O medicamento mais utilizado do mercado é o AZT (Zidovudine) que
atua como um inibidor de transcriptase reversa. Os pacientes HIV soropositivos que
utiizam o AZT apresentaram maior comprometimento hematolégico e metabdlico
com numero de leucdcitos baixo, macrocitose e plaguetopenia, consequentemente,
tornam-se mais suscetiveis a infeccdes oportunistas caracteristicas da aids, a
progressédo da doenca e ao alto risco de morte. Neste contexto, a avaliacdo dos
indices hematimétricos torna-se uma ferramenta importante na avaliacdo das
condi¢cBes do sistema imune, hematologico, metabdlico de progressao para a aids,
podendo auxiliar na tomada de decisfes a respeito da instituicdo da terapia com ou

sem inibidor de protease nesses pacientes.
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