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A anemia é uma anormalidade hematológica comumente encontrada em pacientes
infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e sua prevalência estimada
entre 63% a 95%. O objetivo deste estudo foi avaliar as alterações hematológicas e o
Índice de Massa Corporal (IMC) de pacientes HIV soropositivos com ou sem uso de
terapia antirretroviral com e sem inibidor de protease. Os pacientes HIV soropositivos
foram diagnosticados pelo teste de enzimaimunoensaio (ELISA) e confirmados por
imunofluorescência. As alterações hematológicas foram determinadas por aparelho de
automação Coulter Maxim Autoloader®, contagem de células CD4+ e CD8+ por
citometria de fluxo FACSCount® e carga viral por amplificação baseada na sequência
do ácido nucleico – Nucleic Acid Sequence Based Amplification (NASBA®). A avaliação
dos dados hematológicos demonstrou níveis diminuídos no número de leucócitos e
hemoglobina no grupo de estudo que fazia uso de terapia antirretrovial, quando
comparado ao grupo controle sem uso desta terapia; resultado semelhante verificou-
se também para o IMC dos pacientes HIV soropositivos (p<0,0001, p=0,006 e
p<0,0001) respectivamente. Não houve diferença significativa entre os grupos que
faziam uso de terapia antirretrovial com e sem inibidores de  protease (IP). A avaliação
dos dados hematológicos associada à contagem de células CD4+ e quantificação da
carga viral pode contribuir para o monitoramento da infecção e auxiliar na tomada de
decisão a respeito da intervenção clínica mais adequada nestes pacientes. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter.
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Introdução

A infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida
(HIV) é caracterizada por uma contínua replicação viral e
depleção dos linfócitos T CD4+, acarretando alterações
imunológicas e infecções por patógenos oportunistas.1 A
carga viral e a contagem de células T CD4+ são marcadores

prognósticos importantes para o monitoramento da infecção
pelo HIV e acompanhamento da evolução da doença nesses
pacientes. Outros fatores, como infecções oportunistas,
marcadores de ativação imunológica e perda de peso dos
pacientes, também estão associados com a progressão da
doença causada pelo HIV. Em alguns casos, estes fatores,
podem estar relacionados com a diminuição da sobrevida, os



quais podem ser relacionados entre os indicadores
da gravidade e/ou progressão da doença.2,3

Estudos epidemiológicos recentes têm
relatado que a anemia é uma das manifestações
hematológicas mais comuns na infecção pelo HIV,
com prevalência entre 63% a 95% dependendo do
estado clínico do paciente.4 A etiologia da anemia
em pacientes infectados pelo HIV é de natureza
multifatorial, podendo estar relacionada a infec-
ções oportunistas, deficiências nutricionais (fer-
ro, vitamina B12 e ácido fólico), determinadas me-
dicações (antibióticos e agentes antirretrovirais)
e doenças invasivas na medula óssea que
provocam alterações nas células progenitoras.5

O uso da terapia antirretroviral altamente
ativa (TARV), incluindo fármacos da classe dos
inibidores de protease (IP), promoveu mudanças
profundas na história natural da infecção pelo HIV
por induzir uma importante e sustentada
supressão na replicação viral, elevando a sobre-
vida e a qualidade de vida dos pacientes soropositivos.6 No
entanto, os benefícios associados ao uso dessa terapia antir-
retroviral são acompanhados por efeitos adversos, entre os
quais a supressão da medula óssea e/ou anemia hemolítica
evidenciada nesses pacientes.6,7

O objetivo deste estudo foi avaliar os dados hemato-
lógicos, como leucócitos, linfócitos, hematócrito, hemo-
globina, contagem de células CD4+ e CD8+, carga viral e
Índice de Massa Corporal (IMC), em pacientes infectados
pelo HIV que faziam ou não uso de terapia antirretroviral com
e sem inibidor de protease.

Casuística e Métodos

O número de pacientes (n=250) HIV soropositivos que
participam de controles periódicos pelo nosso grupo vêm
sendo acompanhados ao longo de cinco anos; todavia, consi-
derando-se que, em conformidade com o consenso brasileiro,
para uso de terapia antirretroviral não é preconizado o uso da
terapia e que um número significativo dos pacientes em
tratamento faz uso de fármacos (como reposição hormonal e
outros) que potencialmente poderiam interferir nos resultados
dos exames do presente estudo. Avaliamos 93 pacientes, n=45
grupo controle (não reagente para o HIV) e n=48 grupo de
estudo (uso de terapia antirretroviral há pelo menos seis meses
com ou sem IP). A positividade para o HIV foi diagnosticada
por dois métodos de ELISA e confirmados por imunofluo-
rescência indireta, conforme recomendação do Ministério da
Saúde (Brasil, 1996), com indicação clínica para iniciarem o
tratamento com fármacos antirretrovirais com base nos
critérios determinados pela Coordenação Nacional de Doença
Sexualmente Transmissível - DST/AIDS. O grupo controle
foi constituído por 45 voluntários comprovadamente soro-
negativos para o HIV, encaminhados pelo Banco de Sangue

do Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa
Catarina. Após a triagem clínica, os pacientes devidamente
esclarecidos e que aceitaram participar da pesquisa mediante
assinatura do termo de consentimento foram encaminhados
ao Laboratório de Análises Clínicas do Hospital Universitário
da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) para
a coleta do material biológico (sangue). Este estudo foi
aprovado pelo Comitê de Ética com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina sob o protocolo 210/
2005. As características clínicas dos pacientes HIV soro-
positivos estão sintetizadas na Tabela 1.

Parâmetros imunológicos e virulógicos
Foram coletadas amostras de sangue para a quanti-

ficação da carga viral (RNA do HIV) por metodologia
NASBA® (Nucleic Acid Sequence-Based Amplification -
Organon-Teknika, Boxtel, Netherlands), CD4+ e CD8+ por
Citometria de Fluxo FACSCount® (Becton Dickinson, USA).

Dados hematológicos
Foram coletadas amostras de sangue com anticoagu-

lante (EDTA) para a determinação do número de leucócitos,
linfócitos, hematócrito e concentração de hemoglobina por
aparelho de automação Coulter Maxim Autoloader® no se-
tor de hematologia do Hospital Universitário de Análises Clí-
nicas do HU/UFSC.

Análise estatística
A análise estatística univariada foi usada para avaliar a

homogeneidade entre os grupos. Kolmogorov-Smirnov test
foi usado para verificar se a distribuição era normal. As vari-
áveis foram descritas como média, desvio padrão e em
porcentagem. As diferenças em leucócitos, concentração de
hemoglobina e IMC entre os grupos foram testadas por
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Tabela 1. Características clínicas do grupo controle e dos
pacientes HIV soropositivos

Parâmetros Grupo controle
(n=45)

HIV soropositivo
(n=48)

Idade (anos) 38 ± 9,2 38± 7,8

  Gênero
     Masculino (n[%])
     Feminino (n[%])

16 (35,6)
29 (64,4)

22 (45,8)
26 (54,2)

Fatores de risco para o HIV (n[%])
    Uso de droga intravenosa
    Contato heterossexual
    Contato homossexual
    Contato bissexual
Uso de álcool (n[%])
Fumantes (n[%]
Contagem de células T CD4+ (cels/109/l)
Contagem de células T CD8+ (cels/109/l)
Carga viral do HIV (cópias/ml)

0 (0)
45 (100)

0 (0)
0 (0)
0 (0)

4 (8,9)
-
-
-

1 (2,08)
39 (81,25)
7 (14,58)
1(2,08)
0 (0)

20 (41,6)
0,438 ± 0,243
1,005 ± 0,696

18,312 ± 51,303
HIV = Vírus da Imunodeficiência Humana
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respectivamente, enquanto o número de linfócitos e hema-
tócrito não apresentaram diferença significativa entre os
grupos estudados (p = 0,222 e p = 0,256) respectivamente
(Tabela 2).

Perfil hematológico e IMC do grupo HIV soropositivo
com e sem TARV

O número de leucócitos e de linfócitos não apresen-
tou diferença significativa entre os pacientes infectados pelo
HIV que faziam tratamento com antirretroviral e aqueles que
não receberam a terapia (p = 0,678 e p = 0,530) respectiva-
mente. De forma semelhante, os pacientes HIV soropositivos
submetidos ao tratamento antirretroviral com TARV não apre-
sentaram diferença significativa nos níveis de hemoglobina,
hematócrito, contagem de células T CD4+ e CD8+, carga

viral e IMC, quando comparados àqueles sem
uso de tratamento antirretroviral (p = 0,467,
p = 0,568,  p = 0,934, p = 0,469, p = 0,301 e p = 0,712)
respectivamente (Tabela 3).

Perfil hematológico e IMC do grupo HIV
soropositivo com uso de TARV com e sem
inclusão de IP

Os pacientes HIV soropositivos subme-
tidos ao tratamento antirretroviral foram divi-
didos em dois grupos: os que recebiam um regime
contendo IP (n = 10) e os que recebiam um
regime que não incluía IP (n = 12). Todos os
parâmetros avaliados, número de leucócitos,
linfócitos, concentração de hematócrito, hemo-
globina, contagem de células T CD4+, CD8+,
carga viral e IMC não apresentaram diferenças
significativas entre os grupos estudados (p =
0,271, p = 0,133, p = 0,681, p = 0,551, p  = 0,860,
p  = 0,121, p  = 0,221 e p  = 0,960) respectivamente
(Tabela 4).

Discussão

A prevalência de anemia em pacientes com
a síndrome da imunodeficiência tem sido
estimada entre 63% a 95%.8 As causas de anemia
nestes pacientes são multifatoriais, podendo ser
resultado da disfunção da medula óssea pelo
vírus, que, durante a infecção, provoca alte-
rações na secreção de citocinas, imunoglo-
bulinas e proteínas de fase aguda (APPs) como
resposta do sistema imunológico da célula hos-
pedeira.5,9 No presente estudo, puderam-se
verificar diferenças significativas no número de
leucócitos, concentração de hemoglobina e IMC
entre os grupos controle e o HIV soropositivo
(Tabela 2), sendo observada uma diminuição
nestes parâmetros nos pacientes infectados pelo

ANOVA post test Tukey. Foi considerado como índice de
significância 5% (p<0,05) com intervalo de confiança de 95%.
Todas as análises estatísticas foram realizadas usando-se o
programa estatístico SPSS (versão 13.0).

Resultados

Perfil hematológico e IMC dos grupos controle e HIV
soropositivo

Os pacientes infectados pelo HIV tinham número de
leucócitos significativamente menor quando comparados ao
grupo controle (p < 0,0001). Igualmente ocorreu com o IMC e
a concentração de hemoglobina destes pacientes, que apre-
sentaram IMC e concentração de hemoglobina menores
quando comparados ao grupo controle (p < 0,0001 e p < 0,006)

Tabela 2. Perfil hematológico e IMC dos grupos controle e HIV soropositivo

Parâmetros Grupo controle
(n=45)

HIV soropositivo
(n=48)    p

Leucócitos (109/l)
Linfócitos 109/l)
Hematócrito (%)

Hemoglobina (g/dl)
IMC (Kg/m2)

6,0± 1,5
1,8 ± 0,4

40,5 ± 5,6
14,6 ± 3,5
25,7 ± 3,7

4,6 ± 1,2
1,6 ± 0,8

39,3 ± 4,8
13,0 ± 1,6
22 ± 2,8

< 0,0001
0,222
0,256
0,006

< 0,0001
IMC= Índice de Massa Corporal; HIV= Vírus da Imunodeficiência Humana

Tabela 3. Perfil hematológico e IMC do grupo HIV soropositivo
com e sem TARV

Parâmetros HIV com TARV
(n= 22)

HIV sem TARV
(n= 26)    p

Leucócitos (109/l)
Linfócitos (109/l)
Hematócrito (%)

Hemoglobina (g/dl)
CD4+ (cels/109/l)
CD8+ (cels/109/l)

Carga viral (cópias/ml)
IMC (Kg/m2)

4,7 ± 1,3
1,5 ± 0.6

39,7 ± 5,3
13,2 ± 1,8

0.441 ±0,273
0,928 ± 0,441

10237,7 ± 43708,6
22± 2,3

4,6 ± 1,0
11,7 ± 0,1
38,9 ± 4,3
12,8 ± 1,5

435,4 ± 0,218
1,076 ± 0,873

25739,6 ± 57299,9
23,2 ± 3,5

0,678
0,530
0,568
0,467
0,934
0,469
0,301
0,712

IMC= Índice de Massa Corporal; HIV= Vírus da Imunodeficiência Humana;
TARV= Terapia antirretroviral
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HIV. Estudos prévios demonstraram resultados semelhantes
em relação ao número de leucócitos e aos níveis de hemo-
globina em pacientes HIV soropositivos. Spada et al.10 rela-
taram diminuição de leucócitos e dos níveis de hemoglobina
nestes pacientes. Os autores sugerem que o vírus HIV exerce
efeito direto sobre a hematopoese. Dessa forma poderia haver
comprometimento na síntese de novas células na medula
óssea nos estágios iniciais da infecção, causando uma re-
dução significativa de leucócitos e eritrócitos.

Outra hipótese seria a formação de anticorpos anti-
eritrócitos e antileucócitos com redução na concentração de
hemoglobina, provavelmente uma consequência não espe-
cífica da hipergamaglobulinemia observada na infecção pelo
HIV.11,12

No entanto, a hipótese mais provável para a redução
dos níveis de hemoglobina é a redução dos níveis séricos
de vitamina B12 nos pacientes HIV soropositivos, alterando
a capacidade de ligação de cobalamina, induzida pelo HIV,
que compromete a síntese das cadeias de hemoglobina.13

Esses níveis de vitamina B12 diminuídos devem-se, geral-
mente, pela deficiência na alimentação, infecção severa as-
sociadas a tumores no trato gastrointestinal ou diarreia, por
período superior a trinta dias, os quais podem acarretar ab-
sorção insuficiente da mesma.4

A diminuição do IMC nos pacientes infectados pelo
HIV, evidenciada neste estudo, pode ser explicada pela perda
de peso nos mesmos, a qual é verificada com a progressão da
doença. A etiologia é multifatorial, incluindo maior gasto
energético pelo aumento do catabolismo e menor ingesta de
nutrientes pela anorexia ou pela má absorção decorrente de
infecções oportunistas.14,15

A interação entre esses fatores contribuiu para evi-
denciar as alterações hematológicas verificadas na infecção
pelo HIV. Os efeitos da doença e o regime terapêutico podem
influenciar na produção das linhagens hematopoéticas, re-
sultando em anormalidades hematológicas. Na ausência de
outros processos patológicos, a função da medula óssea já
se mostra anormal na infecção pelo HIV; anemia, neutropenia
e trombocitopenia são comuns com a evolução da doença.
Essas alterações podem ainda ser decorrentes de infecções
oportunistas que podem causar supressão da medula óssea
ou induzir citopenias específicas. As terapias empregadas
no tratamento da infecção também causam disfunções
hematológicas por induzirem mielotoxicidade significativa.16

A TARV tem proporcionado benefícios clínicos e
imunológicos aos pacientes infectados pelo HIV,17 porém, o
grau de reconstituição imunológica não tem sido comple-
tamente alcançado18 e tem-se verificado comprometimento
clínico nos pacientes em estágio avançado da doença.19

Estudos têm demonstrado uma alta incidência de anemia
em pacientes tratados com TARV. Esse efeito parece estar
associado à toxicidade hematológica causada pela TARV,
que pode inibir a proliferação das células sanguíneas proge-
nitoras.20

Na avaliação do perfil hematológico dos pacientes HIV
soropositivos, com e sem uso de TARV (Tabela 3), não houve
diferenças significativas entre os grupos estudados quanto
aos parâmetros avaliados. Berhane e colaboradores21 veri-
ficaram que o uso de TARV por um período de seis meses é
suficiente para ocorrer o desenvolvimento de anemia; já o
uso da mesma por um período maior pode tornar o quadro
anêmico ainda mais severo. Moyle e colaboradores22 descre-
veram que os pacientes em uso de TARV por um período de
48 semanas desenvolviam um quadro anêmico devido à
diminuição dos níveis de hemoglobina nos mesmos. Este
resultado poderia ser decorrente da supressão da atividade
da medula óssea induzido pelo uso de TARV

Na avaliação do perfil hematológico dos pacientes HIV
soropositivos com um regime terapêutico com inclusão de IP
e sem inclusão de IP não foram verificadas diferenças signi-
ficativas entre os grupos quanto aos parâmetros avaliados
(Tabela 4). A TARV é uma combinação de potentes agentes
antirretrovirais, na qual pode ser incluído o IP, que tem mos-
trado ser eficaz na redução da carga viral no plasma e em
tecidos linfoides, sustentando a supressão da replicação viral
e contribuindo na reconstituição imunológica.23 No entanto,
em muitos casos, essa recuperação imunológica não tem sido
alcançada, podendo ser decorrente do estágio avançado da
infecção, resistência medicamentosa, ou talvez o período de
acompanhamento clínico da instituição da terapia tenha sido
insuficiente para induzir a recuperação.24 Neste estudo, é
possível que o período de instituição da terapia com IP, no
regime terapêutico dos pacientes, não tenha sido suficiente
para alterar os níveis dos parâmetros avaliados.

No entanto, a síndrome da imunodeficiência humana
ainda está associada a anormalidades morfológicas na me-
dula óssea e diminuição das células sanguíneas progenitoras.
A depleção dessas células pode ser explicada pelo mecanis-
mo de apoptose das mesmas, mudanças na produção de
citocinas ou outros fatores imunológicos.25 Estudos têm re-
latado que as células progenitoras da medula óssea de paci-
entes infectados pelo HIV são submetidos à apoptose. E a
apoptose dessas células ocorre através da Fas-L, citocina
produzida por células T ativadas, mecanismo pelo qual as
células T ativadas combatem as células infectadas pelo vírus
HIV.26

A inclusão de inibidores de protease no regime antir-
retroviral trouxe avanços significativos no tratamento de
pacientes HIV soropositivos. A combinação de IPs com
inibidores da transcriptase reversa, análogos e não análogos
de nucleosídeos (NRTIs, NNRTIs) é capaz de promover a
recuperação do sistema imune com o aumento sustentado da
contagem de células T CD4+ e manutenção de níveis inde-
tectáveis de carga viral do HIV. A restauração celular obser-
vada após a instituição da TARV deve-se principalmente à
diminuição dos níveis de apoptose em função da diminuição
da ativação imune, diminuição de proteínas do HIV que pos-
suem ação pró-apoptótica e mesmo do efeito antiapoptótico
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de algumas drogas antirretrovirais.27 Além de exercer efeito
direto na supressão da replicação do HIV, os IPs são capazes
de induzir efeitos sobre as células do sistema imune. O ritonavir
é capaz de modular a atividade do protossoma e do complexo
maior de histocompatibilidade de classe I (MHC-I), preve-
nindo a apoptose e a expressão da caspase-1 em cultura de
células de pacientes HIV soropositivos e de indivíduos sau-
dáveis.28,29

Considerações finais

Os pacientes HIV soropositivos apresentaram número
de leucócitos, concentração de hemoglobina e IMC menores
em relação ao grupo HIV soronegativos (controle), em de-
corrência da redução dos parâmetros citados. Os pacientes
HIV soropositivos apresentaram maior comprometimento
hematológico e metabólico; assim, consequentemente, tor-
nam-se mais suscetíveis a infecções oportunistas caracterís-
ticas da AIDS, à progressão da doença e ao alto risco de
morte. Neste contexto, a avaliação dos índices hematimétricos
associada à contagem de células CD4+ e quantificação da
carga viral torna-se uma ferramenta importante na avaliação
das condições do sistema imune, hematológico, metabólico
de progressão para a AIDS, podendo auxiliar na tomada de
decisões a respeito da instituição da terapia com ou sem
inibidor de protease nesses pacientes.

Abstract

Anemia is the most commonly encountered hematologic abnormality
in from 63% to 95% of human immunodeficiency virus (HIV)-
positive patients. This study intends to evaluate hematological
alterations and changes in the body mass index of HIV-positive
patients on antiretroviral therapy with or without protease inhibitors
and those who are not on antiretroviral therapy. The HIV-positive
patients were diagnosed by the ELISA test and confirmed by
immunofluorescence. The hematological alterations were determined
using a Coulter Maxim Autoloader®, CD4+ and CD8+ cell counts
by FACSCount® Flux cytometry and viral load by Nucleic Acid
Sequence Based Amplification (NASBA®). The evaluation of
hematological alterations showed smaller numbers of leukocytes
and hemoglobin in the study group who used antiretroviral therapy
compared to the control group (not on antiretroviral therapy);
similar results were found for the body mass index of HIV-positive
patients (p<0.0001, p=0.006 and p<0.0001), respectively. There
were no significant differences identified between the groups on
antiretroviral therapy with or without protease inhibitors. An
evaluation of the hematological alterations associated with CD4+
cell counts and measurement of the viral load may contribute to
monitor HIV infection and assist in the decision of the most
appropriate clinical intervention in these patients. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter.

Key words: Anemia; HIV/AIDS; combined modality theraphy;
reverse transcriptase inhibitor.
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