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RESUMO

A hematopoiese se caracteriza como o processo de produgdo de células sanguineas, na qual
ocorre em diferentes locais de acordo com as fases da vida. Este processo envolve a
diferenciacdo de células-tronco em células como hemacias, leucécitos e plaquetas. Os
linfécitos sdo células pertencentes ao grupo dos leucécitos que desempenham papel crucial
no sistema imunoldgico, sendo responsavel por respostas imunitdrias especificas. O Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) ataca principalmente os linfécitos TCD4+, acarretando na
supressdo do sistema imune e aumentando a susceptibilidade a infecgdes oportunistas. E
comprovado que o HIV pode afetar todas as linhagens de células hematopoiéticas, o que ird
resultar em complicagcdes hematoldgicas como anemia, leucopenia e plaquetopenia. Diante
disso, entende-se a importancia do tratamento com antirretrovirais (TARV), a fim de evitar a
progressdao da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Esse estudo é uma
pesquisa bibliografica que inclui revisdes de artigos cientificos e diretrizes oficiais que
abordam termos como “HIV”, “hematopoiese” e “complicacdes associadas ao HIV”. O objetivo
do referente estudo é discorrer sobre como a infec¢do causada pelo HIV pode impactar as
células hematopoéticas e gerar prejuizo nas trés séries (vermelha, branca e plaquetaria), além
de destacar a importancia do biomédico, tanto na andlise clinica quanto na pesquisa para
desenvolvimento de estratégias que visem combater o desenvolvimento da infeccao.
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ABSTRACT

Hematopoiesis is characterized as the process of blood cell production, which occurs in
different locations according to the stages of life. This process involves the differentiation of
stem cells into cells such as erythrocytes, leukocytes, and platelets. Lymphocytes are cells
belonging to the group of leukocytes that play a crucial role in the immune system, being
responsible for specific immune responses. The Human Immunodeficiency Virus (HIV)
primarily attacks TCD4+ lymphocytes, resulting in the suppression of the immune system and
increasing susceptibility to opportunistic infections. It is proven that HIV can affect all
hematopoietic cell lineages, which will result in hematological complications such as anemia,
leukopenia, and thrombocytopenia. Therefore, the importance of antiretroviral treatment
(ART) is understood to prevent disease progression and improve patients' quality of life. This
study is a bibliographic research that includes reviews of scientific articles and official
guidelines addressing terms such as "HIV," "hematopoiesis," and "HIV-associated
complications." The aim of the study is to discuss how HIV infection can impact hematopoietic
cells and cause damage in the three series (red, white, and platelet), as well as to highlight the
importance of the biomedical professional, both in clinical analysis and research for
developing strategies to combat infection progression.

Keywords: HIV; hematopoietic; lymphocytes; anemia; leukopenia; thrombocytopenia.

1. INTRODUCAO

A hematopoiese é o processo geral de producgao das células sanguineas, o qual envolve
fenbmenos relacionados com a origem, a multiplicacdo e a maturacao celular. No embrido,
esse processo ocorre no saco vitelino. Como o baco e o figado possuem capacidade
hematopoiética, quando a medula éssea esta comprometida por algum processo infeccioso,
esses Orgdos podem assumir a hematopoiese ectdpica. Ja durante a vida extrauterina até a
adulta, a hematopoiese se concentra na medula éssea. A célula tronco indiferenciada é um
precursor comum da origem dos diferentes tipos de células sanguineas, como as hemacias, os
leucécitos e as plaquetas. Um processo essencial dentro desse contexto é a linfopoiese,
caracterizada pela diferenciacdo dos linfécitos, células pertencentes ao grupo dos leucécitos
(Carmo, 2023).

Os linfécitos sdo tipos de leucécitos pertencentes ao sistema imunolégico, os quais
tém como responsabilidade defender e retirar agentes invasores do organismo. Os linfocitos
B e T produzem respostas imunitdrias especificas, a medida que o B é responsavel pela
resposta imune humoral e o T pela resposta imune celular. Com isso, entende-se que os
linfdcitos atuam no organismo como forma de defesa contra virus, bactérias, fungos e
parasitas, a fim de manter a homeostasia, ou seja, o equilibrio do organismo (Neto et al, 2009).
Existem etiologias que afetam especificamente essa linhagem celular, como leucemias,
hepatites e microrganismos, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), com prevaléncia
de 39,9 milhGes de casos globais até o ano de 2023 (UNAIDS, 2024).
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O HIV é um retrovirus classificado na subfamilia dos Lentiviridae. Esse virus tem os
linfécitos TCD4 como principais alvos de ataque e devido a isso, causa tanto a supressdo do
sistema imune, quanto a infec¢do de outras células que compdem o sangue. O HIV tem alta
capacidade de multiplicacdo, pois usa a maquinaria genética da célula alvo como mecanismo
de replicacdo e forma virions, ou seja, torna-se ativo e acelera o processo infeccioso. No
entanto, existem medicamentos antirretrovirais (ARV) que ajudam a evitar o enfraquecimento
do sistemaimunoldgico, impedindo a multiplicacdo do HIV no organismo. Atualmente existem
22 medicamentos da classe dos ARV, os quais no Brasil, sdo fornecidos gratuitamente pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) para todos os individuos que convivem com o HIV e necessitam
de tratamento (Brasil, 2023).

Mesmo com a terapia com antirretrovirais (TARV), o HIV é capaz de causar ndo sé a
morte celular, mas também infeccao persistente nas células, sendo ela ativa ou latente.
Estudos realizados por Silva e Amorim (2011) demonstram que esse virus ndo se restringe
apenas aos reservatorios de TCD4, o mesmo também pode invadir as células progenitoras
hematopoiéticas e gerar efeitos em todas as suas linhagens e séries (vermelha, branca e
plaquetaria), o que resulta em um grande espectro de altera¢gdes e anomalias, principalmente
na medula dssea. Com isso, é possivel relacionar o virus em questdo com patologias como
trombocitopenias, leucopenias e anemias.

A anemia é uma das complicagdes hematoldgicas mais comuns em pacientes
infectados pelo HIV, a qual pode estar relacionada a infec¢des oportunistas, deficiéncias
nutricionais, uso de medicamentos e altera¢ées na medula éssea. De forma mais especifica,
pacientes soropositivos apresentam em seu hemograma niveis inferiores a 3.600
leucdcitos/milimetros cubicos e 12 gramas/decilitro (g/dL) de hemoglobina, comprovando o
efeito direto do virus na hematopoiese e a prevaléncia da anemia. Além das causas
multifatoriais observadas para o ocasionamento da anemia, evidencia-se que dentre os
efeitos adversos da terapia antirretroviral, encontra-se a anemia hemolitica (Daminelli;
Tritinger; Spada, 2010).

Outras alteracdes como leucopenia e plaguetopenia também estdo entre as principais
complicacoes relacionadas com a infeccdo pelo HIV. Isso se da devido a capacidade do HIV em
causar hemdlise e impactar também os leucdcitos e plaquetas, pois inicia-se um ciclo de
destruicdo imuno mediada e de inadequacdo na producdo dessas células. Desse modo,
certifica-se a importancia de analisar e monitorar o hemograma, o leucograma e o
coagulograma de pacientes portadores de HIV, o qual discorre sobre o andamento da
producdo dessas células durante o curso da doenca (Janotta, 2015).

Nesse sentido, esse trabalho tem como objetivo discorrer sobre a forma como a
infeccdo pelo HIV pode impactar a hematopoiese e as principais complicacdes hematoldgicas
associadas a infec¢do pelo virus HIV. Portanto, o estudo busca analisar como o virus citado
afeta a producdo e a funcdo das células sanguineas, considerando sua influéncia sobre as
diferentes séries (vermelha, branca e plaquetaria).

2. METODO

Esse trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisao bibliografica da literatura no
formato narrativo. Para a busca de artigos indexados utilizou-se as bases de dados da BVS
(Biblioteca Virtual em Saude), PubMed (US National Library of Medicine), Google Académico,
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ScienceDirect e SciELO Brasil (Scientific Electronic Library Online). Também foram consultadas
diretrizes e documentos oficiais do Ministério da Saude do Brasil. Como estratégia de busca
foram utilizados os termos: “HIV”, “AIDS”, “infeccdo por HIV”, “anemia hemolitica”,
“complicacbes associadas com o HIV”, “hematopoiese”, “impacto do HIV no sangue”,
“linfomas”, “trombocitopenia” e “alteracdes no organismo de pacientes com HIV”. A pesquisa
foi pré-determinada buscando documentos publicados no periodo de 2009 a 2024, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Dentro desse parametro, foram descartados estudos

gue envolviam a infeccdo o HIV em outros sitios ndo hematopoiéticos.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 HIV

O HIV foi identificado em 1983 e até a atualidade ainda se configura como um grande
problema de saude publica mundial, uma vez que se comporta como o agente etiolégico da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e, consequentemente, acarreta doencas
oportunistas e complicagGes associadas. Para além disso, é comprovada a existéncia de duas
variantes do virus, o HIV-1, com maior prevaléncia global, e o HIV-2, com impacto menor e
mais comumente na Africa (Cachay, 2024). No Brasil, entre o periodo de 2010 a 2021 foram
constatados 355.868 casos de HIV, sendo que a maior incidéncia em porcentagem foi dada no
ano de 2018, com 12,84%. No entanto, a compreensdo da transmissdo do virus foi dada por
meio de varios estudos e, nesse contexto, o numero de infecgdes por HIV tem diminuido
significativamente em todas as faixas etarias (Matos; Zollner; 2022).

De acordo com o boletim epidemiolégico de HIV fornecido pelo Ministério da Saude
em 2023, a principal faixa etdria acometida pelo virus durante o periodo de 2018 a 2023 foram
jovens com idades entre 25 e 29 anos, com maior prevaléncia em homens, o que ressalta a
importancia de divulgacdo da sintomatologia, da prevencado e do tratamento da doenca para
esses grupos (Brasil, 2023). Dentre as medidas eficazes de prevencdo contra a doenca, esta a
profilaxia pré-exposicao (PrEP), que visa proteger as pessoas com alto risco de contaminacao,
por intermédio da ingestdo de antirretroviral antes da relacdo sexual. Além disso, para
guaisquer situacdes que se tenha estabelecido contato com o virus, a profilaxia pdés exposicdo
(PEP) deve ser realizada imediatamente com imunobioldgicos que irdao reduzir o risco da
contaminacdo (Cachay, 2024).

Mesmo com a eficacia da PrEP e da PEP, o tratamento realizado com a TARV é essencial
para garantir uma maior qualidade de vida para esses pacientes. Desde a descoberta do
tratamento, o mesmo vem passado por grandes evolug¢des, dado que no inicio da epidemia
de SIDA eram utilizados cuidados paliativos e medicamentos contra doengas oportunistas,
enguanto que na atualidade, a TARV se caracteriza como a combinacao de drogas que inibem
a replicagdo do virus no organismo. Com essas modificagdes, a TARV tem desmistificado um
pouco a doenca, pois quando comparada com outras patologias milenares, a SIDA possui um
bom controle sobre os casos e avancos rdpidos de tratamento, principalmente quando é
possivel reconhecer os sintomas da doenca previamente (Junior; Ciosak, 2018).

Quando o HIV entra em contato com o organismo, demora cerca de trés a seis semanas
para a manifestacdo dos primeiros sinais da doenca, no entanto, os sintomas sdo parecidos
com os de uma gripe e podem passar despercebidos. A segunda fase da infeccdo é considerada
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assintomatica, pois o organismo ainda ndo estd enfraquecido o suficiente para permitir a
entrada de doencas oportunistas. Ja durante a fase sintomatica, ocorre a reducao de linfdcitos
TCD4 e os sintomas mais comuns sao febres, diarreia, emagrecimento e suores noturnos.
Portanto, é fulcral que os sintomas sejam conhecidos para que o diagndstico seja breve (Brasil,
2023).

O diagnéstico feito precocemente fornece informacdes fundamentais para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas. Atualmente existem testes confirmatérios —
reacdo em cadeia de polimerase (PCR), WesternBlot (WB) e ImunoBlot (IB) — que possuem
alto grau de especificidade e geram menores resultados falsos positivos (Souza, 2028).
Também existem testes rdpidos, os quais no Brasil sdo fornecidos pelo SUS e utilizam o
método imunocromatografico para determinar anticorpos anti HIV-1 e HIV-2 em amostras de
pacientes. O padrao ouro para o HIV consiste na realizagcdao de um teste de triagem realizado
por imunoensaio, juntamente com WB, no qual serd utilizado como teste confirmatdrio
(SMSCAP). Além disso, de acordo com o Ministério da Saude do Brasil (2022), dentre os
exames ofertados para a testagem do HIV, existem os que realizam a genotipagem do HIV, a
deteccdo do DNA pro-viral do HIV-1 e o diagndstico da infecgdo pelo HIV-2.

Sob esse contexto de diagndstico, por se tratar de um profissional com amplas areas
de atuacdo, o biomédico estd interligado com o diagndéstico do HIV, levando em consideragao
que dentro da andlise clinica, o biomédico realizara PCR, WB e IB, além do controle de
infecgdes oportunistas. Nao sé na clinica, o biomédico também pode atuar na area de analise
ambiental e verificar a qualidade do ar e interferéncias virais que podem ocorrer em um
ambiente que represente ameacga para os pacientes com HIV. Diante disso, verifica-se a
importancia do biomédico capacitado para atender e acompanhar pacientes com SIDA, uma
vez que esses profissionais irdo estudar como o HIV infecta o organismo e, por meio da ciéncia,
elaborar estratégias que possam auxiliar no tratamento (Bacelar, 2016).

Para o HIV infectar uma célula, é necessario que haja a ligacdo das glicoproteinas gp120
e gp41, presentes na superficie do virus, com o receptor de quimiocina (CCR5) e o receptor
CD4 da membrana celular hospedeira. Quando ocorre a fusdo da membrana viral com a
membrana celular, o capsideo viral é levado até o citoplasma e a transcriptase reversa
transcreve o genoma de acido ribonucleico (RNA) do virus em &cido desoxirribonucleico
(DNA), conforme ilustrado na figura 1. Feito isso, uma enzima integrasse insere o DNA proviral
do HIV na célula hospedeira e estabelece uma infeccdo persistente. As células infectadas
migram para os nddulos linfaticos, local de reserva de TCD4+, e se disseminam para outros
tecidos, logo, o tropismo celular do HIV resume-se aos linfécitos TCD4+ (Loreto; Azevedo,
2012).

Figura 1. Mecanismo de entrada do HIV no organismo devido a interagdao com as células TCD4.
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Virus HIV entrando na célula Linfécito T CD4
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Fonte: Freitas, 2017.
3.2 Série branca

Os linfdcitos sao células pertencentes ao grupo dos leucdcitos que se comportam como
imunocompetentes, ou seja, sdo capazes de produzir resposta imunitaria especifica. Se
subdividem em trés tipos: NK, B e T. Ambos sdo produzidos na medula éssea a partir de células
progenitoras linfoides e se diferenciam de acordo com o local de maturacdo. Enquanto os
linfocitos B sdo amadurecidos na prépria medula dssea, os linfécitos T sofrem o processo de
maturagdo no timo (Neto et al, 2009).

A medula dssea libera os linfécitos B e, ao serem ativados, se diferenciam em
plasmécitos e produzem células de meméria, logo, atuam na resposta imune humoral. Jd os
linfécitos T saem da medula éssea e sdo levados até o timo para sofrerem processo de
maturacdo e se diferenciarem em outros linfocitos (auxiliares e citotdxicos) de acordo com a
atuacdo de interleucinas especificas. As interleucinas 2 (IL-2) tem a funcdo de diferenciar os
linfécitos auxiliares em CD4 e CD8, sendo estes linfdcitos de extrema importancia pois migram
para locais periféricos e atuam na eliminagao de microrganismos (Silva et al, 2010).

Os linfécitos TCD4+ se destacam dentro da classe de linfocitos pois além de auxiliarem
os linfécitos B a produzirem anticorpos, os mesmos tem como funcdo recrutar e ativar células
fagociticas como os macréfagos e, com isso, destruir microrganismos intracelulares e
extracelulares. Os CD4+ podem se diferenciar em dois subtipos de acordo com a citocina que
secretam, por exemplo, quando a IL-12 é produzida, ocorre a diferenciacao de ThO em Thl e
quando hd producao de IL-4, ThO vira Th2 (Camara, 2019).

O HIV é um virus que causa alteracdao no DNA da célula TCD4+ e cria copias de si
mesmo, multiplicando-se dentro do hospedeiro e gerando alteragao qualitativa e quantitativa
dessas células, o que pode resultar na SIDA, pois diminui as fun¢des efetoras e reguladoras
imunolégicas do organismo, além de induzir uma maior predisposicdo a patdgenos
oportunistas (Brasil, 2023). Ademais, pesquisadores do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
constataram que a imunossupressdo causada pelo HIV esta diretamente relacionada com o
desenvolvimento de linfomas Hodgkin, mas principalmente com linfomas do tipo ndo-
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Hodgkin (LNH) (Brasil, 2023).

Os LNH sao tipos de neoplasias de tecido linféide, principalmente decorrentes de
células B. O linfoma de Burkitt é um LNH de prognéstico desfavoravel, pois além de ser raro e
acometer principalmente criancas, negros e africanos, esse linfoma é altamente agressivo e
tem alto indice de proliferacdo, sendo classificado como o tumor humano que cresce mais
rapidamente. Devido ao excesso de mitose, o tratamento para esse cancer consiste em um
esquema intensivo de farmacos que tem como principal complicagcdo o desenvolvimento da
sindrome da lise tumoral (Martin; Leonard, 2024).

Apesar da proliferagdo acelerada do linfoma de Burkitt ser de progndstico inauspsioso,
isso auxilia para diagndsticos precoces. Nesse ponto, o diagndstico do linfoma de Burkitt é
realizado por meio de um exame histopatoldgico, na qual microscopicamente sera feita a
anadlise do tecido linfoide. Como esse linfoma se apresenta de forma leucemizada, é possivel
encontrar na corrente sanguinea a presenca da proliferacdo de células B de tamanho médio,
com nucleo redondo e nucléolos evidentes — conforme a figura 2 (Santos; Danda; Teixeira,
2015).

Figura 2. Linfoma de Burkitt, proliferagdo de células B.

Nucléolo evldenta“"‘
bh. K

Fonte: Adaptada de WebPathology, 2024.

Além disso, o linfoma de Burkitt apresenta translocacdo do material genético do
cromossomo 8 com o cromossomo 14 e esta relacionado com a imunodeficiéncia, ou seja, é
suscetivel em pacientes com HIV, sendo considerado como cancer definidor da SIDA (Murad,
2024). A SIDA é a forma agravante da infecgdo pelo HIV, quando o virus chega a fase final e a
contagem de células TCD4+ esta abaixo de 200 células/mm3 no sangue. Nesse limiar da
doenca, os pacientes estdo em um processo de imunossupressdo profunda, o que os deixa
aptos a outras infecgdes, pois o sistema imunolégico estd comprometido e ndo garante a
defesa do organismo. Além da leucopenia e do desenvolvimento de LNH, a SIDA cursa com
varias alteracdes hematoldgicas como plaguetopenia e anemia, resultando em maiores
complicacdes (Zattera; Locatelli, 2022).
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3.3 Série vermelha

De acordo com a Organizagdao Mundial da Saude (OMS), a anemia é uma alteragao
hematoldgica caracterizada por um quadro em que o conteddo de hemoglobina no sangue
esta abaixo do referencial, muitas vezes como resultado de deficiéncia nutricional. Mais
especificamente, a anemia é diagnosticada quando a dosagem de hemoglobina esta menor
que 12 g/dL em mulheres e 13 g/dL em homens, além de alteragcGes nos niveis hematimétricos
(VCM, HCM e CHCM). Para mais que isso, pacientes com anemia relatam sintomas como
cansaco generalizado, falta de apetite, palidez, dispneia, cefaleia e palpitagGes (Brasil, 2022).

A hemoglobina é uma proteina localizada no interior das hemacias, responsavel por
fornecer a coloragdo vermelha do sangue e auxiliar no equilibrio dcido-bdsico do organismo,
pois atua no transporte de oxigénio e didéxido de carbono pelos tecidos. Essa proteina é
composta por quatro cadeias de globina e um grupo heme, sendo esse composto por um
atomo de ferro 2+ que se liga ao oxigénio e forma o complexo oxi-hemoglobina, dando inicio
ao transporte de gases. A baixa producdo de hemoglobina ou o aumento de sua destruicdo
causa quadros de anemias, na qual a anemia ferropriva se torna a mais comum devido a
caréncia de ferro no organismo (Maciel, 2023), acometendo cerca de 20% a 30% da populagao
mundial (Brasil, 2023). A anemia é uma anormalidade hematoldgica persistente em pacientes
portadores de HIV, com uma prevaléncia de 63% a 95% até o ano de 2020 (Zattera; Locatelli,
2022).

Quando relacionada com o virus HIV, a anemia tem natureza multifatorial, ou seja,
pode ser ocasionada por mais de um fator, como: inflamacgdo cronica no organismo, infeccdes
oportunistas, auséncia nutricional, doencas invasivas na medula dssea e efeito adverso da
TARV. Nesse contexto, para elaborar estratégias de tratamentos especificos, é crucial
compreender o mecanismo fisiopatoldgico da anemia em individuos portadores de HIV, dado
qgue o virus desencadeia uma séria de alteracdes no equilibrio da eritropoiese, incluindo a
regulacdo da eritropoietina (EPO) (Obeagu; Anyiam; Obeagu, 2024).

A EPO é um hormonio glicoproteico produzido pelos rins que atua na eritropoiese, ou
seja, a producdo de eritrécitos na medula dssea. A infeccdo crénica causada pelo HIV libera
citocinas pré-inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), que desempenham papel crucial na inibicdo a resposta da EPO, pois propiciam um
ambiente inflamatdrio que interrompe a fung¢dao das células intersticiais renais. Além do
impacto na regulacao da EPO, o HIV também pode interagir com o metabolismo do ferro e
resultar na deficiéncia funcional desse nutriente, o que se torna mais um fator prevalente no
cenario da anemia em individuos HIV+ (Obeagu; Obeagu, 2024).

No contexto sobre deficiéncia funcional de ferro, o diagndstico laboratorial se baseia
também, mas ndo somente, na dosagem de ferritina e do indice de saturacdo da transferrina.
A ferritina é uma proteina de fase aguda que tem como funcdo captar e armazenar as
moléculas de ferro, podendo apresentar valores aumentados em quadros de canceres,
inflamacdes ou infeccdes, como é o caso do HIV, na qual os pacientes podem apresentar
caréncia de ferro mesmo com valores normais ou aumentados de ferritina, contanto que a
saturacdo da transferrina esteja < 20% (Brasil, 2023). Nesse panorama, a deficiéncia de ferro
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e a diminui¢do na produc¢ao de EPO ndo sdo os Unicos fatores desencadeantes da anemia em
pacientes que convivem com o HIV, essa alteracdo hematoldgica também pode ser gerada
pela caréncia de vitamina B12 (Obeagu; Obeagu, 2024).

A vitamina B12, também conhecida como cobalamina, estd associada a formacdo e
maturacdo dos glébulos vermelhos, além da sintese de DNA (Johnson, 2022). A deficiéncia de
vitamina B12 e de acido fdlico resulta na anemia megalobldstica, um tipo de anemia
macrocitica (VCM maior que 98 fentolitros) presente em pacientes com HIV, principalmente
devido a ma absorc¢do no ileo e deficiéncia dietética, associadas aos efeitos da medicacao e
uma dieta pobre em nutrientes (Zattera; Locatelli, 2022).

Ndo obstante, a anemia perniciosa também é um tipo de anemia megaloblastica
resultante da deficiéncia de vitamina B12 causada pela gastrite atréfica metaplastica
autoimune, na qual ocorre a perda do fator intrinseco, uma proteina que se liga a vitamina
B12 e permite a absorcdo da mesma pelo organismo (Johnson, 2022). Além da anemia
megaloblastica e da anemia ferropriva, a anemia hemolitica também faz parte do quadro de
anemias cursando com o HIV (Martins, 2016).

A anemia hemolitica ocorre quando ha um processo de hemdlise antes do periodo de
sobrevida normal das hemdcias (120 dias) e a medula 6ssea ndo consegue realizar a
compensacao dessas células. As anemias hemoliticas podem ser classificadas em hereditarias
e adquiridas, nas quais dentro das adquiridas existem as anemias hemoliticas autoimunes
induzidas por farmacos, que podem ser geradas por hemdlise extravascular ou intravascular
(Batista, 2019).

Quando ha o uso continuo de alguns medicamentos, estes podem produzir dois tipos
de mecanismos. Em um primeiro ponto, o farmaco se liga a membrana da hemacia e estimula
a producgdo de anticorpos IgG, acarretando uma hemdlise extravascular, pois esses eritrdcitos
anomalos serdo retirados por meio dos macréfagos esplénicos. Por outro lado, a droga pode
despertar a producdo de anticorpos IgM e formar um complexo farmaco-anticorpo, no qual
ird acionar o sistema complemento e provocar hemolise intravascular (Gerber, 2024; Rios, et
al, 2020). A zidovudina (AZT) é um ARV pertencente a classe de inibidores de transcriptase
reversa analogo de nucleosideos, que impede a replicagao do HIV. No entanto, mesmo sendo
um medicamento associado a TARV, o AZT pode ser mielotéxico e causar anemia hemolitica
(Schiavon, 2017).

Nessa esfera de compreender a anemia em pacientes com HIV, um estudo realizado
por Daminelli, Tritinger e Spada (2010), comparou 48 pacientes soropositivos (que estavam
em dia com a TARV) e 45 individuos ndo reagentes para o virus e verificou que os pacientes
contaminados possuiam niveis de leucdcitos e hemoglobina significativamente menores,
conforme a figura 3, respaldando o quadro de anemia. De maneira geral, o hemograma dos
pacientes com HIV apresenta altera¢des nos niveis de hemoglobina, linfocitos e plaquetas, o
que acarreta prejuizo também no processo de hemostasia (Carvalho; Hamer, 2016).
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Figura 3. Comparacgao entre pacientes HIV soropositivo e pacientes nao reagentes.

Grupo controle HN soropositivo
Farametros (n=45) (n=48) P
Leucdcitos (10%1) G60L£1.5 4612 = 0,0001
Linfécitos 10°1) 18£ 04 16£08 0,222
Hematderito (%) 405 56 393148 0,256
Hemoglobina (g/dI) 146+£35 130£16 0,006
MC (Kg/m?) 257£37 22128 < 0,0001

IMC=indice de Massa Corporal; HV =Virus da Imunodeficiéncia Humana

Fonte: Daminelli; Tritinger; Spada, 2010.
3.4 Hemostasia

A hemostasia é um mecanismo fisioldgico que resulta na formacao de fibrina, com o
objetivo de estancar o sangramento provocado por uma lesdo vascular e manter a fluidez do
sangue. Esse processo pode ser classificado em primdrio e secunddrio, na qual ambas as
classes trabalham para promover a reparacao tecidual, conforme ilustrado na figura 4. A
hemostasia primdria se caracteriza pela formacdao do tampdo plaquetario, uma vez que
quando lesionado, o endotélio libera substancias responsaveis pela ativacdo das plaquetas.
Quando ativadas, os receptores de superficie das plaquetas irdo interagir com o Fator de Von
Willebrand e com o coldgeno, realizando a adesao das plaquetas ao endotélio e consolidando
o tampao plaquetdrio (Gémez 2017).

Figura 4. Esquema explicativo sobre hemostasia.

SANGRAMENTO

W, Hemoglobina

HEMOSTASIA
|
= |
PRIMARIA SECUNDARIA
@ Plaqueta Fibrina

Estanca o Evita o
sangramento ressangramento
Acdo das plaquetas para Acdo dos fatores da cascata

formacdo do tampao plaquetario de coagulagao para formacdo da
rede de fibrina

Fonte: Kasvi, 2024.
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Ja na hemostasia secundaria, ocorre uma série de rea¢cbes enzimaticas envolvendo os
fatores de coagulacdo e as proteinas anticoagulantes, com a finalidade de formar uma rede
de fibrina a partir do tampao plaquetario e reparar o tecido vascular lesionado. Quando o
tecido é restabelecido, ocorre o processo de fibrindlise, no qual consiste na dissolucdo da
fibrina por meio da plasmina — enzima ativada pelo plasminogénio — e o sangue volta ao seu
fluxo normal. Dessarte, nota-se a importancia das plaguetas no processo de coagulacao, uma
vez que auxiliam a impedir hemorragias (Junior, 2024).

As plaquetas, também chamadas de trombdcitos, sdo fragmentos produzidos nos
megacariocitos através do estimulo da trombopoetina, um hormoénio produzido pelo figado.
O numero de plaquetas circulantes nos vasos sanguineos costuma ser de 140.000 a 440.000
plaguetas por microlitro, podendo existir distUrbios que causem tanto diminuicdo plaquetaria
(trombocitopenia), quanto o aumento plaquetario (trombocitose) (Kuter, 2024). A
trombocitopenia é uma alteracdo hematoldgica presente em pacientes com HIV, cujo os niveis
de plaquetas estdo abaixo do valor referencial, podendo ser fomentada pela agressao gerada
na medula éssea pelo virus, por processos autoimunes ou pela toxicidade da TARV (Sales, et
al, 2020).

Dentro do contexto de trombocitopenia e desequilibrios nos fatores de coagulagao, o
HIV apresenta outro destaque, uma vez que o virus é considerado uma condi¢do pro-
trombdtica (Morais; Filho, 2024). A infecgao sistémica gerada pelo HIV aumenta os niveis de
biomarcadores proé-inflamatdérios, como por exemplo as interleucinas e o TNF-a, acarretando
para a formacdo de coagulos sanguineos patoldgicos. Além disso, esses biomarcadores pro-
inflamatdrios sdo os mesmos presentes nas doencgas cardiovasculares, relacionando a
presenca das mesmas nesses pacientes acometidos pelo HIV, além do risco aumentado para
desenvolver asterosclerose e trombose venosa profunda (TVP) (Jackson; Gongalvez; Pretorius,
2020).

A TVP é uma condi¢ao na qual forma-se codgulos no interior das veias profundas,
podendo obstruir parcialmente ou totalmente o fluxo sanguineo no local. Quando associado
com o HIV, a TVP tem causas complexas e multifatoriais, dentre elas: a baixa contagem de
linfécitos TCD4+, a carga de viremia, o estado de hipercoagulabilidade e as disfunc¢des
endoteliais provocadas pela liberagdo da IL-6. Para mais que isso, pacientes HIV+ apresentam
niveis elevados do biomarcador de coagulacdo, chamado de D-dimero e, com isso,
apresentam risco dobrado para o desenvolvimento de tromboembolismo venoso, quando
comparado com a populacdo em geral (Vieira, et al, 2024).

Nesse ambito de TVP, Jackson, et al (2020), realizaram um estudo para analisar os
indices de trombose em pacientes com HIV. Foram usados 10 individuos saudaveis para
controle, 35 pacientes HIV- com TVP e 13 pacientes HIV+ com TVP que faziam uso de TARV.
No resultado do estudo, foi observado que os pacientes com trombose possuiam os niveis de
marcadores inflamatérios aumentados e, dentre eles, os 13 HIV+ possuiam também anemia.
Além disso, microscopicamente foram observadas mudancas inflamatdrias nas hemacias e nas
plaguetas, que por sua vez, foram mais evidentes nos pacientes soropositivos, sendo um fator
contribuinte para os distlurbios de coagulacao.

Por se tratar de coagulopatias e impactar o processo de hemostasia, é de supra
importancia que o diagndstico seja eficaz e rapido. Nesse aspecto, a andlise laboratorial deve
ser feita por meio de um coagulograma composto pelos seguintes exames: contagem de
plaguetas, tempo de sangramento, tempo de coagula¢do, tempo de protrombina (TP) e tempo
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de tromboplastina parcial ativada (TTPA) (Cruz; Barbosa; Yamaguchi, 2011).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O HIV é um retrovirus considerado o agente etiolégico da SIDA, que tem como principal
alvo os linfécitos TCD4+, ocasionando a depredacdo do sistema imunoldgico e,
consequentemente a abertura para doencas oportunistas. Mesmo com a evolucdo do
tratamento e do conhecimento sobre sua transmissao, o HIV ainda se comporta como um
desafio para a saude global, uma vez que o virus pertence a classe de RNA e possui alta
capacidade de mutacdo nas suas regides éxons, o que gera uma maior mudanca nas
expressdes de proteinas. Devido a isso, atualmente ainda nao foram descobertas vacinas que
fossem eficazes para a prevencdo da doenca.

Além do indice de mutacgao, o virus tem alta capacidade de replicagao e libera citocinas
pro-inflamatdrias que transformam o organismo em um ambiente inflamatério, culminando
prejuizo nas trés linhagens da hematopoiese (série vermelha, série branca e série plaquetaria).
Na série vermelha, é possivel verificar que a infeccdo gerada pelo HIV pode caminhar com
quadros de anemia ferropriva, anemia megalobldstica e anemia hemolitica, dado que a
supressao do HIV na medula dssea gera a liberagdo de interleucinas que impactam na resposta
da EPO. Ja na série branca, analisa-se os casos de leucopenia e o desenvolvimento de linfomas
nao-Hodgkin, principalmente devido ao tropismo do virus com os linfécitos TCD4. Por fim, na
série plaquetdria, percebe-se o ocasionamento de trombocitopenias, nas quais irdo acarretar
problemas de coagulagao.

As complicacdes hematoldgicas associadas ao HIV sdo de causa multifatorial, podendo
ser causadas tanto pelo mecanismo de ag¢dao do préprio virus, quanto por deficiéncias
nutricionais e efeitos colaterais da TARV. Dentre essas alteracdes, a mais comum é anemia,
seguida de leucopenia e depois trombocitopenia. E necessario ressaltar que de maneira geral,
existem casos que as trés complicacdes podem cursar em conjunto e diminuir a qualidade de
vida dos pacientes soropositivos.

Nesse parametro, entende-se que o HIV pode causar um episddio de pancitopenia nos
pacientes, visto que o virus é capaz de causar diminuicdo nos niveis de hemoglobina, de
leucécitos e de plaquetas. Diante disso, torna-se fulcral o bom desempenho de um biomédico
capacitado no desenvolvimento de diagndstico precoce e na gestdo da doenga, uma vez que
esse profissional pode atuar desde o diagndstico e acompanhamento, até a parte de
educacdo, aconselhamento e pesquisa.

Dentro da esfera atual, muitos pesquisadores biomédicos se empenham para
desenvolver novos medicamentos que avancem ainda mais dentro da TARV, diminuindo a
mielotoxicidade e aumentando o bem estar dos pacientes. Além desse ponto, esses mesmos
biomédicos buscam compreender cada vez mais o mecanismo de acdo do virus,
principalmente acerca do tropismo celular do HIV, afim de produzirem vacinas que possam
um dia efetivar a cura completa ou definitiva do HIV.
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