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RESUMO:

Alteragdes hematoldgicas estdo entre as principais comorbidades da infecgao pelo
HIV e podem comprometer drasticamente o curso da doenga, visto que a infecgéo
pelo HIV pode apresentar uma ampla gama de anormalidades hematologicas, como
o efeito supressivo do proprio HIV, hematopoese ineficaz, doengas infiltrativas da
medula 6ssea e anemia que € uma anormalidade hematoldégica comumente
encontrada. Para a pesquisa foram analisados 50 hemogramas de paciente soro
positivos confirmados pelo método de Western Blot. As alteragdes hematoldgicas
foram determinadas pelo aparelho de automagado Sysmex XT-1800i. Os resultados
obtidos evidenciam um numero relevante de pacientes com diferentes alteragbes
hematoldgicas significativas, incluindo anemia, leucopenia e plaquetopenia que
podem trazer complicagbes ao quadro patolégico e dificultar seu tratamento, o
hemograma é um dos meios principais de triagem e classificagdo, tornando-se
importante para o sucesso da terapia em pacientes portadores do virus HIV. O
presente trabalho tem por finalidade avaliar as alteragbes de parametros
hematoldgicos mais incidentes em um grupo de pacientes portadores do virus HIV e
que eventualmente fizeram analise de hemograma.
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Abstract

Hematologic changes are among the most common comorbidities of HIV infection
and can dramatically affect the course of the disease, since HIV infection can present
a wide range of hematologic abnormalities, such as the suppressive effect of HIV
itself, ineffective hematopoesis, infiltrative diseases of the bone marrow and anemia
which is a hematological abnormality commonly found. For the research were
analyzed 50 blood counts of patients positive sera were confirmed by Western Blot
method. The hematologic changes were determined by the tool automation Sysmex
XT-1800i. The results obtained show that a considerable number of patients with
various hematological alterations significant, including anemia, leukopenia and
thrombocytopenia that may bring complications to pathological framework and hinder
treatment, being the hemogram a primary means of screening and classification,
making it important to the success of therapy in HIV patients. The present study
aims to evaluate the changes in hematological parameters more incidents in a group
of patients with the HIV virus and that possibly made analysis of hemogram.
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INTRODUCAO:

A hematopoese € responsavel pela produgcdo e manutencdo das células
sanguineas circulantes no organismo e também responde a processo de adaptagao
fisioldgica e fisiopatoldgica (LEWIS, 2006). Para isto necessita de fatores como:
eritropoietina, trombopoetina, horménios, citosinas, nutrientes, vitamina B12, acido
félico, ferro, folato, que sao elementos essenciais para seu bom funcionamento
(AMBROSI, 2004; BAIN, 2006).

Alteragdes hematoldgicas estdo entre as principais comorbidades da infecgéao
pelo HIV e podem comprometer drasticamente o curso da doenca. Anemia e
leucopenia sao geralmente causadas por inadequada produgao devido a supressao
medular pelo HIV, que produz citosinas e altera a microestrutura medular.
Plaquetopenia é causada por destruicido imuno- mediada das plaquetas em
associagdo a inadequada producdo destas (DAMINIELI, 2009). O aumento da
destruicdo também ocorre devido a hemodlise prematura no baco, presencga de
autoanticorpos, sindrome hemofagocitica, purpura trombocitopénica trombdética ou
medicamentos. A producgédo ineficaz também é um problema nesses pacientes
devido tanto a caréncias nutricionais cronicas como déficits absortivos de diferentes
causas. A anemia € uma anormalidade hematolégica comumente encontrada em
pacientes infectados pelo virus (OLIVEIRA, 2011).

Estima-se que para a manutencdo do pool de células hematopoiéticas a
medula éssea (MO) deva produzir aproximadamente um trilhdo de células ao dia,
esta produgdo é mantida por um pequeno numero de células tronco (stem cells)
(ZAGO, 2005; VERRASTRO, 2004; ALVES, 2011).

Os processos envolvidos na génese dos diversos tipos de células do sangue
a partir das células tronco- hematopoiéticas, sdo coletivamente chamados de
hematopoese (HOFFBRAND, 2007). As células-tronco possuem uma caracteristica
fundamental, a divisdo celular assimétrica, ou seja, ao se dividirem ddo origem a
uma nova célula-tronco (autorregeneragao) e a uma célula precursora comprometida
com uma linhagem especifica (AMBROSI, 2004).

Essas secularidades sao constituidas a partir da produ¢édo de duas grandes
linhagens especificas: Mieloide e Linfoide (ZAGO, 2005; AMBROSI, 2004).



Essa pesquisa tem como objetivo evidenciar quais sdo as alteragdes
hematoldgicas mais incidentes observadas em exame de hemograma em um grupo

de pacientes portadores do virus HIV que aleatoriamente fizeram esse exame.

REVISAO DE LITERATURA

Linhagem Mieloide: Eritropoese

As hemacias originam-se na medula éssea pela proliferagdo e maturagédo dos
eritroblastos, fendmeno chamado de eritropoese (BAIN, 2006).

Na medula dssea a eritropoese normalmente se faz pela diferenciagdo da
stem cell em célula da linhagem eritrocitaria, o proeritroblasto que pela agdo de
fatores maturativos se diferencia nas seguintes células: eritroblasto basdfilo,
eritroblasto policromatéfilo, eritroblasto ortocromatico e reticuldcito, que é liberado na
corrente sanguinea periférica, apods perder seu reticulo passa a ter o nome de
eritrocito, hemacia ou glébulo vermelho (VERRASTRO, 2005; ZAGO, 2005).

As fungdes primordiais dos glébulos vermelhos séo as de transportar oxigénio
dos pulmdes aos tecidos, mantendo a perfusao tissular adequada e transportar CO?
dos tecidos para os pulmdes, a hemoglobina que constitui 95% das proteinas das
hemacias é a responsavel por estas fungoes (HOFFBRAND, 2007; SILVA, 2011).

Linhagem Mieloide: Granulopoese

As células granulociticas sdo todas aquelas que possuem granulagdes ou
granulos no citoplasma, estas permanecem na medula éssea até atingirem o
amadurecimento completo ou podem ser liberadas mediante algumas patologias, na
MO passam por algumas fases maturativas: mieloblasto, promieldcito, mieldcito,
metamieldcito, bastonete, segmentado podendo se diferenciar em neutrdfilo,
eosindfilo e basodfilo (VERRASTRO, 2005; BAIN, 2006).

Os neutrdfilos tem papel crucial na defesa do organismo fagocitando e

digerindo microrganismos (ZAGO, 2005).



Os eosindfilos tem fungao importante na mediagao de processos inflamatérios
associados a alergias, a defesa contra parasitas metazoarios e helminticos, em
certos disturbios cutaneos alérgicos e neoplasicos (HOFFBRAND, 2007).

Os basdfilos atuam na resposta imunitaria em situagdes relacionadas com
problemas alérgicos (ZAGO, 2005; VERRASTRO, 2005).

Megacariopoese

Embora pequenas, as plaquetas sdo responsaveis por elaborados processos
bioquimicos envolvidos na hemostasia, trombose e coagulagdo. Sdo formadas na
medula Ossea a partir da fragmentagdo do citoplasma do seu precursor o
megacariocito que corresponde a seguinte fase proliferativa: megacarioblasto,
promegacariécito, megacariécito basdfilo e plaquetas (HOFFBRAND, 2007;
VERRASTRO, 2005; ZAGO, 2005).

Linhagem Linfoide

Todos os linfécitos derivam de percussores hematopoiéticos (stem cells), da
medula 6ssea, mas sua formagéo ocorre nos tecidos linfoides primarios e migram
para os tecidos linfoides secundarios, passando pelas fases maturativas: linfoblasto,
pré- linfocito e linfocito, este com capacidade de diferenciagdo em linfécitos B, T e
NK (HOFFBRAND, 2007; DAMINIELI, 2009).

Os linfécitos T possuem funcdo de produzir anticorpos, participando da
resposta imunitaria celular, linfécitos B exercem fungdo de reconhecimento de
antigenos e produgédo de anticorpos contra os identificados, NK (Natural Killer)
atacam e destroem células com defeito (VERRASTRO, 2005; BAIN, 2006).



CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS, GENETICAS E BIOLOGICAS DO HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € o agente da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), sendo o HIV um dos mais importantes da familia
de lentivirus dos retrovirus linfotrépicos de células T humanas que causam a AIDS,
infectando e matando os linfécitos T (CD4) auxiliares que resulta em perda da
imunidade mediada por células e em uma alta probabilidade de o hospedeiro
desenvolver infecgdes oportunistas (LEVINSON, 2008; FINAZZO, 2012).

O HIV consiste em uma particula infecciosa com duas fitas de RNA idénticas
envolvido em um nucleo de proteinas virais cercadas por uma dupla camada de
fosfolipidios originario da membrana da célula hospedeira, incluindo proteinas virais
da membrana. O genoma de RNA do HIV tem aproximadamente 9,2 Kb e seu
arranjo basico da sequéncia de acidos nucleicos € caracteristico dos retrovirus. A
regulagao da expressao genética viral, a integragao viral no genoma do hospedeiro e
a replicagdo viral ocorrem em repeticbes terminais longas (LTRs) em cada
extremidade do genoma. O HIV possui genes retrovirais tipicos onde as sequéncias
gag codificam as proteinas estruturais do nucleo, as sequéncias env codificam as
glicoproteinas gp120 e gp 41 do envelope que sdo necessarias para que acontega a
infeccdo nas células e também as sequéncias pol que codificam as enzimas
transcriptase reversa, integrase e protease viral, sendo que além desses genes
retrovirais, o HIV possui outros seis genes reguladores tat, vif, vpr ,nef e vpu,
respectivos produtos que regulam a producgao viral de diversas maneiras (ABBAS et
al,. 2008).

A proteina vif esta associada a infectividade viral e ao controle da produgao
de particulas virais infecciosas, a vpr contribui com o transporte do DNA pro-viral
para o nucleo da célula infectada e a nef para a diminuigdo dos niveis celulares de
CD4, MHC classe | e MHC classe Il. As proteinas tat e rev estdo envolvidas com a
regulagdo da expressao génica e a proteina vpu diminui a expressao de CD4, MHC

classe Il e colabora com a liberagédo de novos virions (FERREIRA et al,. 2010).



Ciclo de vida viral

O HIV penetra no organismo por meio do sangue, sémem e outros liquidos
corporais de um individuo por contato sexual, perfuracdo de pele ou infecgao
transplacentaria. Segundo Spolidério e Duque (2013) a infecgao ocorre pela ligagao
da gp120 do envelope viral a CD4 e correceptores para quimiocinas CCR5 e CXCR4
da superficie da célula do hospedeiro que induz a liberagdo de gp41 onde medeia a
fusdo do envelope viral com a membrana plasmatica da célula do hospedeiro e
acontece a transferéncia do material genético e enzimas do virus para dentro da
célula infectada e o virus faz uso da maquinaria genética do hospedeiro bem como
suas enzimas para a producdo de novos virus. A transcriptase reversa faz uma
cépia do genoma RNA viral em um DNA de fita dupla que interage com o DNA do
hospedeiro (SPOLIDORIO E DUQUE, 2013).

Os mesmos autores complementam dizendo que a enzima ftat (tirosina
aminotransferase) é necessaria para expressdo do gene do HIV e a enzima rev
controla o suprimento de RNA viral ao citoplasma. Apds a produc¢ao dos transcritos
de RNA viral comecga a sintese de particulas virais maduras e os genes virais sao
expressos como proteinas env, gag e pol que codificam componentes estruturais do
virus que sao necessarias para a montagem das particulas virais (FERREIRA et
al.,2010: FINAZZO, 2012).

As proteinas env migram e se inserem na membrana plasmatica e as
poliproteinas gag e gag pol também se movem para a membrana celular onde
comegam a montagem do virion direcionada pela gag e as enzimas virais, RNA
gendmico e compostos celulares se associam ao nucleocapsideo imaturo e ao longo
do tempo esse complexo brota através da membrana plasmatica produzindo um
virion imaturo. O processamento das proteinas virais pela protease leva a formagao
das particulas virais e maduras (FEREIRA et al., 2010).

O aumento da infecgdo € acompanhado de uma supressao da 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 co- receptores durante a
fusdo do virus com a célula do hospedeiro, o HIV também pode interagir com as

células do estroma da medula éssea ao infectar os macréfagos tornando-os



incapazes de sustentar as fungdes normais das células progenitoras, pode estimular
modificagdes no microambiente de citosinas que alterariam fungdes celulares visto
que as células da medula 6ssea funcionam sob uma rede de estimulos e uma
deturbagdo geraria uma diminuigdo da capacidade de resposta destas células
(JUNIOR et. al., 2012).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa quantitativa e longitudinal, o estudo do tipo de série
de casos foi realizado em um laboratério situado na cidade de Capivari, estado de
Sao Paulo, Brasil. A amostra foi composta por 50 individuos de acordo com os
seguintes critérios de elegibilidade: individuos com sorologia positiva para HIV, que
realizaram hemograma, de ambos os sexos e sem faixa etaria pré- estabelecida.

As referéncias analiticas utilizadas foram estabelecidas seguindo as utilizadas
no laboratorio onde ocorreram as coletas: eritrécitos 3,9 a 5,3 milhdes/ mma3,
Hemoglobina de 12,0 a 15,5 g/dl, hematdcrito de 34,9 a 44,5 %, VCM 81,6 a 98,3 fl,
HCM 26,0 a 34,0 pg, CHCM 31,0 a 36,0 %, RDW de 11,5 a 14,5 %, leucécitos de
3500 a 10500/ mm3, segmentados de 1700 a 8000/mm3, eosindfilos de 50 a
500/mm3, basdfilos de 0 a 100/mm3, linfécitos de 900 a 2900/ mm3, Mondcitos de
300 a 900/mma3.

Os levantamentos de dados tiveram inicio no ultimo dia util dos meses
subsequentes de janeiro a maio de 2014, totalizando um montante de 50
hemogramas.

As amostras foram colhidas em dois tubos um contendo anticoagulante
EDTA, encaminhadas ao setor de hematologia onde foram analisados no aparelho
de automagdo Sysmex XT-1800i e outra amostra sem adicao de anticoagulante,
apenas contendo o gel separador para o setor de sorologia que apds a confirmagao
positiva para HIV foram encaminhadas para um Laboratério de apoio para

verificagao e certificacdo dos resultados através do método Western Blot.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos na pesquisa 50 individuos, destes 21 (42%) nao
apresentaram alteragdes em qualquer linhagem celular e 29 (68%) evidenciaram um
grande numero de alteragcbes hematoldgicas: anemia que se caracterizou
principalmente como macrocitica. Alteragbes em globulos brancos: monocitose,
linfocitose, neutropenia, leucopenia, linfopenia e alteragcbes plaquetarias:
plaquetopenia. As alteragbes ocorreram tanto pelo efeito patolégico da infecgao,
como pela destruicao imune e deficiéncia de produgdo devido a supressao da
medula 6ssea Como podemos observar no grafico 1.

Grafico 1: Alteracdes encontradas.

Alteragoes Encontradas

B Exames Analisados Sem AlteragGes M Alteragdes Série Branca

M Alteragdes Série Vermelha 1 Alteragbes Plaquetas

21

Exames Sem Alteragdes Alterages AlteragGes AlteragGes
Analisados Série Branca  Série Vermelha Plaquetas

Existem duas hipoteses para os exames que se apresentaram inalterados,
uma delas se da pela fase de laténcia viral, pacientes nesta fase nao apresentam
grandes replicagbes virais 0 que ndo possibilita o surgimento das alteragbes
(MEDEIROS, 2007), podem também ter sido diagnosticados e iniciado o tratamento
antirretroviral ha poucos meses diminuindo a carga viral e estabilizando estes

exames, € importante ressaltar que o uso continuo dos antirretrovirais por mais de
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um ano gera uma supressao medular assim como problemas hepaticos que tem por
resultado o surgimento de citopénias (OLIVEIRA.et. al 2011) isto explica o numero

de exames sem alteragdes evidenciados no gréfico 1.

Grafico 2: Alteracdes Série vermelha.

Alteragoes Série Vermelha

W Exames Analisados W AlteragGes Série Vermelha

Exames Analisados AlteragOes Série Vermelha

Os niveis de dosagem de hemoglobina apresentados no grafico 2 se
encontram em valores abaixo da normalidade, sendo inferior a 12 g/dl em 7 dos
pacientes (14%), com VCM superior a 100 fl, gerando uma anemia macrocitica.

A anemia megaloblastica é outra variante e se apresenta normocrémica e
macrocitica em decorréncia da deficiéncia ou alteragdo no metabolismo da vitamina
B12 e/ou acido félico. Segundo Alves et al, (2011) que realizou um estudo em um
grupo de homens e mulheres infectados pelo HIV, onde ocorreu uma prevaléncia de
anemia em 18% dos pacientes HIV dos pacientes com progressao para AIDS.
Diferente de Silva et al, (2011) que relatou em seu estudo a presenga de anemia

macrocitica, hipocrémica em criangas portadoras do HIV.
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Grafico 3: Alteracdao em Plaquetas

Altera¢oes Plaquetarias

B exames Analisados Alteragdo Plaquetaria

- 4

exames Analisados Alteragdo Plaquetaria

No grafico 3 esta evidenciado plaquetopenia em 3 pacientes (6%) com
valores abaixo de 150.000/mm3. Conforme dito por Daminieli, (2009), na infecgao
instalada, ainda na fase assintomatica, a manifestagdo hematolégica mais comum é
a plaquetopenia, causada geralmente por destruigdo imunologica, aliada a
supressdo da medula 6ssea, um achado bastante comum em pacientes com HIV.
Ocorre em pacientes assintomaticos e pode ser o primeiro sinal de infecgdo pelo
HIV, pois leva ao surgimento de petéquias e equimoses. Em geral, é leve a
moderada. Segundo Bazzino et al,(2012) foi relatado que até 15% de portadores do
HIV desenvolvem trombocitopenia.



12

Grafico 4: Alteragoes da série branca.

Alteragoes Série Branca

B Exames Analisados M Alteracdes Série Branca B Monocitose com Linfocitose
Neutropénia M Leucopénia M Linfopénia
50
19

9

B
3. )
-~y -

Exames Alterages Monocitose Neutropénia Leucopénia Linfopénia
Analisados  Série Branca com
Linfocitose

Dos sujeitos pesquisados 9 (18%) apresentaram monocitose com valores
acima de 1.000/mm?® e linfocitose com valores acima de 3.000/mm?3, 5 (10%)
apresentaram neutropenia com valores abaixo de 1.500/mm?3, 3 (6%) leucopenia
apresentando valor inferior a 5.000/mm? e 2 (4%) apresentaram linfopenia com valor
inferior a 800/mm3.

Como a capacidade do virus HIV de infectar e destruir as células é muito
grande, de maneira geral, o que caracteriza o hemograma dos pacientes com HIV
sdo as citopenias, que podem ser isoladas ou combinadas, resultando em anemia,
leucopenia com neutropenia e linfopenia, além da trombocitopenia. Além disso, as
citopenias podem ser decorrentes de disfungdo medular, que pode ser hiper, normo
ou hipocelular. A hipercelularidade medular pode ser representada pela
predominancia de células plasmaticas e linfocitos, enquanto a hipocelularidade pode
vir acompanhada de fibrose. A granulocitopoiese com caracteristicas displasicas
responde, pelo menos em parte, pelas citopenias (JUNIOR , et.al, 2012).
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A linfopenia ocorre pela infecgdo viral, com diminui¢do dos linfécitos CD4+,
em seguida se observa uma linfocitose com aumento predominante de linfocitos
CD8+ linfocitos de meméria liberados pelo sistema imune para combater a infecgédo
viral. Conforme dito por Finazzo, (2012), o curso da infecgao € caracterizada por
uma viremia bifasica. Em nossa pesquisa foi notada maior predominancia de
linfocitose diferente de Daminielli et al. (2009), onde ndo ocorreu diferengas
significativas entre os linfocitos.

A neutropenia geralmente é pds-infecgdo viral. Na infeccdo primaria pode
ocorrer um quadro febril, com linfonodomegalias transitérias (semelhante a
mononucleose). Este quadro pode ser acompanhado de linfopenia, pancitopenia ou
ainda uma linfocitose com linfocitos atipicos. Monocitose € descrita como uma

resposta imunitaria do organismo frente a infeccao viral (MEDEIROS, 2007).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os sujeitos portadores do virus HIV que fizeram parte da pesquisa,
evidenciaram um grande numero de alteragbes hematoldgicas. Isso mostra como é
relevante o acompanhamento desses individuos, visto que essas alteragbes podem
trazer complicagdes ao quadro patolégico original.

Sendo assim, o0 hemograma se torna importante ferramenta para auxiliar o
monitoramento da terapia desses sujeitos, tanto para a fase de diagndstico da
doencga, ja que as citopenias podem direcionar a um estudo mais profundo do
paciente ainda ndo diagnosticado com HIV, como também pode ser utilizado no
controle da evolugao para SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).

A pesquisa mostrou que entre os indices hematoldgicos que se apresentaram
alterados, muitos participam da resposta imune e uma diminuicdo acentuada
desses, por um periodo prolongado, pode levar ao surgimento de doengas
oportunistas, em virtude da deficiéncia de resposta imunitaria evidenciada nos
resultados. Esse fato pode, além de diminuir a qualidade de vida do individuo

portador do virus HIV, também corroborar com situagdes que levam a débito.
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