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Alteragdes hematologicas associadas a

infeccao pelo HIV, ainda um problema?
Is HIV infection with hematologic
abnormalities still a problem?

Olavo H. M. Leite

Passados mais de vinte anos da descoberta do HIV
(Virus da Imunodeficiéncia Humana), inquestionaveis
progressos foram acumulados melhorando muito as estra-
tégias para 0 acompanhamento e tratamento destes pacientes.
O melhor entendimento da patogenia da infecgdo, a descricao
de marcadores precoces da evolucdo para Aids (contagem
dos linfécitos T CD4+ e da carga vira plasmética do HIV), o
estabelecimento das profilaxias das infeccBes oportunistas e
o desenvolvimento do tratamento antirretroviral de alta
eficacia (TARV) estdo entre os grandes avangos nestas duas
décadas. No entanto, logo apds a introducdo da TARV, varios
eventos adversos passaram a ser descritos, particularmente
as alteracOes fisicas e metabdlicas conhecidas como lipodis-
trofia (LD). Com a universalizacdo da TARV nos paises
desenvolvidos, e mais recentemente nos em desenvolvi-
mento, observaram-se ainda eventos adversos precoces aos
esguemas com repercussao importante na seguranca e eficacia
dos mesmos, particularmente nos pacientes com diagnostico
nas fases muito tardia da infeccéo, quando as doencas opor-
tunistas e as neoplasias associadas estdo presentes. Entre
estes eventos, as alteragbes hematoldgicas, tanto nos paci-
entes com diagndéstico recente como naqueles com doenca
avancada, em uso ou ndo de ARV, sdo importantes, signifi-
cativas e contribuem para desfechos desfavoraveis nestes
pacientes.

A redlizacdo do teste do HIV de maneira universal e
consentida representa atualmente uma importante estratégia
diagndstica para a identificagdo precoce de infectados pelo
virus bem como para agfes de prevengdo em todas as faixas
etérias com atividade sexual, incluindo as pessoas acima dos
60 anos. O diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV na fase
de Aids é acompanhado de pior morbidade e mortalidade e,
em geral, com alteragdes hematol dgicas significativas, inclu-
indo anemia, leucopenia, plaquetopenia, que dificultam tanto
o tratamento das infeccOes associadas como o inicio da TARV.

As alteracdes hematol 6gicas associadas a infeccao pelo
HIV sdo multifatoriais e podem ser causadas por diminuicéo
da producdo associada a infiltracdo da medula Gssea por
neoplasias, infecgdes ou medicamentos mielosupressivos.
O aumento da destruicdo também ocorre devido a hemdlise
prematura no bago, presenca de autoanticorpos, sindrome
hemofagocitica, purpura trombocitopénica trombdtica ou
medicamentos. A producdo inefetiva também é um problema
nestes pacientes devido tanto a caréncias nutricionais croni-
cas como déficits absortivos de diferentes causas.t A anemia
nos pacientes HIV+ esta bem documentada, determinando

menor sobrevida e maior risco de progressdo paraAids, parti-
cularmente nas formas graves (definida como Hb < 8g dL).X
Com o inicio da TARV observou-se que o risco de evolugao
para o o6bito, particularmente nos primeiros noventa dias,
esta significativamente associado a baixo indice de Massa
Corpérea (IMC), baixos niveis de hemoglobina e contagem
de CD4 < 200 células (indicativo de doenca avancada e
necessidade imediatadeinicio daTARV). O excesso de 6hitos
pode ser explicado apenas parcialmente por um contagem de
CD4 inferior a 200 células. Outras comorbidades préprias dos
estadios avancados, desnutricdo e anemia tém um papel
critico.2® AcBes junto a comunidade médica e sociedade civil
s80 necessarias para sensibilizar para o diagnéstico mais
precoce da infeccdo e o tratamento nas situagdes onde os
eventos adversos sdo mais bem controlados. O diagndstico
em pacientes com HB < 8g e IMC inferior a 18 dificultamuito
o inicio da TARV e o acompanhamento adequado dos paci-
entes. Neste nimero da Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia, Daminelli, Tritinger e Spada avaliam os dados
hematol 6gicos, contagem de células T CD4+, carga vira do
HIV e IMC em pacientes infectados pelo HIV em uso ou ndo
de TARV, com ou sem inibidores da protease. Novamente
observaram que os niveis de hemoglobina, leucdcitos e IMC
eram significativamente inferiores nos pacientes HIV+, ndo
havendo diferenca quando comparados os pacientes HIV+
em uso de IP ou ndo. Os pacientes que iniciam a TARV com
drogas mielossupressivas, como o AZT, evoluem bem se as
condicdes basais pré-tratamento forem mais adequadas,
particularmente sem a presenca de anemia.®®

Trombocitopenia esta bem documentada nos pacientes
HIV+ desde o inicio da descricdo da doenca e, muitas vezes,
antes do aparecimento dos quadros classico da Aids e indis-
tinguivel dos quadros de purpura trombocitopénica. O quadro
clinico em gera é leve e com contagem de plaquetas abaixo
de 50.000 raramente observado, com poucos casos descritos
de sangramento importante. Formas graves de plaguetopenia,
em geral, estéo associadas a outras citopenias, com especial
importancia em pacientes coinfectados com os virus das
hepatites B e C.°

A zidovudina (AZT) é a pioneira entre os ARV e faz
parte do grupo conhecido como inibidores da transcriptase
reversa ana ogos de nucleosideos (ITRN) e o mais importante
no desencadeamento ou piora dos niveis de anemia. Em geral,
na TARV associam-se dois medicamentos compativeis desta
classe com outro da classe dos inibidores da transcriptase
reversa ndo andlogos de nucleosideos (ITRNN), ou com outra
classe conhecida como inibidores da protease (IP). Outras
classes de medicamentos estdo disponiveis atualmente,
incluindo os inibidores da fusdo e entrada (enfuvirtida e
maraviroque), e os inibidores da integrase (raltegravir). O
AZT continua sendo a droga mais frequentemente utilizada
na composi¢do dos esquemas iniciais da TARV; novos medica
mentos desta classe, como o tenofovir (TDF), podem ser
utilizados para substituicéo do AZT. A op¢do pelo TDF para
inicio de tratamento ja é uma realidade nos paises desen-
volvidos, porém ainda existe uma importante restricdo no
nosso meio devido ao custo muito maior deste medicamento.
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Embora a zidovudina seja uma droga muito segura, 0 seu uso
deve ser bem controlado, particularmente nos pacientes com
hemoglobinainferior a10 g/dL . Quando ocorre umatoxicidade
importante, o AZT pode ser substituido pelo TDF ou pelo
abacavir (ABC). A estavudina (d4T) é um ITRN que néo deve
ser utilizado como alternativaao AZT em virtude da sua toxi-
cidade, particularmente na determinacdo da chamada lipo-
distrofia (Recomendagbes para Terapia Antirretroviral em
Adultos Infectados pelo HIV — 2008 (disponivel em www.
aids.gov.br). Com a expansdo do tratamento nos paises em
desenvolvimento e as dificuldades de controles |aboratoriais,
optou-se pelo uso do d4T para compor a TARV, pois este
medicamento ndo determina quadros de anemia. Recente-
mente, a OM S fez um alerta para as toxicidades deste medica-
mento e a sugestdo para uso do AZT. Avaliacdes realizadas
para a troca do d4T por AZT mostram uma aumento da
incidéncia de anemia, embora bem tolerado de uma maneira
geral, desde que possa ser realizada uma monitorizagéo destes
pacientes.* Nas RecomendacOes Brasileiras de TARV estdo
descritas as orientaces 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 paré@metros hematol 4gicos,
incluindo a anemia, leucopenia e plaguetopenia, quando
existentes no pré-tratamento; nesta situacdo, pode-se tentar
a introducéo ou retorno do AZT quando os parametros
alterados normalizam-se. Entre os medicamentos utilizados
para o tratamento das infecgdes oportunistas e dos canceres
associados ao HIV, varios sdo mielossupressores, incluindo
antivirais como o ganciclovir, foscarnet, cidofovir, e agentes
antifungicos, como aflucitosina e aanfotericinaB. A pneumo-
cistose e a toxoplasmose estéo entre as mais frequentes do-
encgas oportunistas nos pacientes com diagndstico de Aids,
e o tratamento ideal utiliza drogas toxicas, como as sulfo-
namidas, trimetropin, pirimetamina, pentamidina. Todas deter-
minam alteragdes hematol égicas significativas, agravando o
quadro clinico e dificultando a interpretacdo dos eventos
adversos quando é necesséria a utilizagdo de grande nimero
de drogas com interagfes variadas.” Trés grandes comor-
bidades estdo associadas a infeccdo pelo HIV: tuberculose,
hepatite C e hepatite B. Embora as trés estejam associadas a
uma piora importante da morbidade e mortalidade, as alte-
ragdes hematol 6gicas estdo bem documentadas no tratamento
da hepatite C: anemia, leucopenia e plaquetopenia, dificul-
tando a manipulacdo dos medicamentos para o tratamento
de ambas.’
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