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RESUMO

Introducdo: a anemia é a complicacdo hematologica mais frequente em pacientes
infectados pelo HIV. Objetivo: Identificar o perfil clinico e sociodemogréafico, bem
como a presencga de citopenias e de anemia em pessoas vivendo com HIV e aids
(PVHA) matriculadas na Unidade de Referéncia Especializada em Doencas Infecto
Parasitarias do Estado do Para (URE-DIPE) no periodo de 2005 a 2010. Métodos:
Foi realizado um estudo epidemiolégico descritivo tipo documental retrospectivo,
com abordagem quantitativa composta por 111 individuos de ambos os sexos na
faixa etaria de 17 a 74 anos, no qual foi avaliada a frequéncia de anemia e outras
alteracbes hematolégicas e sua associacdo com algumas caracteristicas
socioeconbmicas, demogréaficas e clinicas. Resultados: foi evidenciado um
predominio do sexo masculino (56%) com média de idade préxima aos 40 anos com
baixo nivel educacional. As alteracbes hematolégicas observadas em pacientes
imunocompetentes foram: eritropenia (28,6%), plaquetopenia (28%) e anemia (14%).
E em pacientes imunodeprimidos: eritropenia (55,7%), plaquetopenia (19,6%),
anemia (42,3%). A leucopenia foi observada em todos os pacientes avaliados. O
sintoma mais frequente foi astenia. A carga viral apresentou tendéncia de
decrescimento com o aumento da contagem de LTCD4'. Conclus&o: O perfil
sociodemogréfico das pessoas vivendo com HIV/aids atendidos na URE-DIPE entre
0s anos de 2005 e 2010 é do sexo masculino, com idade média de 40 anos e baixo
grau de instrucdo. Ha a presenca frequente de alteracdes hematol6gicas, com maior
prevaléncia de anemia, leucopenia e plaquetopenia; uma informacéo preocupante, ja
que a ocorréncia destas foi associada a baixos niveis de LTCD4" e a presenca de
sintomas de astenia, perda de peso e diarreia nos estagios mais avangados da

infecgéo pelo HIV.

Palavras-chave: sindrome da imunodeficiéncia adquirida; HIV; Anemia; Citopenias,

Carga Viral.



ABSTRACT

Introduction: Anemia is the most common hematologic complication in HIV-infected
patients. Objective: To identify the clinical and sociodemographic as well as the
presence of cytopenias and anemia in people living with HIV and AIDS (PLWHA)
enrolled in the Reference Unit Specializing in Infectious Diseases Parasitic Para
State (URE-DIPE) within from 2005 to 2010. Methods: We conducted a descriptive
epidemiological retrospective documentary type with a quantitative approach
consisting of 111 individuals of both sexes aged 17-74 years in which we evaluated
the frequency of anemia and other haematological disorders and their association
with some features socioeconomic, demographic and clinical. Results: It was shown
a male predominance (56%) with an average age close to 40 years with low
educational level. Hematological changes were observed in immunocompetent
patients: eritropenia (28.6%), thrombocytopenia (28%) and anemia (14%). And in
immunocompromised patients: eritropenia (55.7%), thrombocytopenia (19.6%),
anemia (42.3%). Leukopenia was observed in all patients. The most frequent
symptom was asthenia. The viral load tended to decrease with the increase in CD4 +
count. Conclusion: The demographic profile of people living with HIV / AIDS treated
at URE-DIPE between the years 2005 and 2010 are male, with mean age of 40 years
and low education level. There is the frequent presence of haematological disorders,
with the highest prevalence of anemia, leukopenia and thrombocytopenia, a troubling
information, since the occurrence of these was associated with low levels of CD4 +
and symptoms of asthenia, weight loss and diarrhea in more advanced stages HIV

infection.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome; HIV; Anemia; Cytopenias; Viral
Load.
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1 INTRODUCAO

Estudos epidemiolégicos recentes tém relatado que a anemia € uma das
manifestacbes hematoldégicas mais comuns na infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana ou HIV (Human Immunodeficiency Virus), com prevaléncia
entre 63% e 95%, dependendo do estado clinico do paciente (DAMINELLI;
TRITTNGER; SPADA, 2010).

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida, também chamada de sida ou aids
(Acquired Immunodeficiency Syndrome) foi descrita pela primeira vez no ano de
1981, pelo Center of Disease Control (CDC), quando foram notificados casos de
pneumonia por Pneumocystis jiroveci e sarcoma de Kaposi em homossexuais
masculinos previamente higidos (RACHID; SCHECHTER, 2008).

Em 1983, pesquisadores identificaram o agente etiolégico da doenca,
pertencente a subfamilia lentivirus do grupo dos retrovirus humanos citopaticos e
nao-oncogénicos, necessitando, para multiplicar-se, de uma enzima denominada
transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma coépia de
DNA, a qual integra-se ao genoma do hospedeiro (RACHID; SCHECHTER, 2008).

Existem dois tipos de virus da imunodeficiéncia humana, o tipo 1 e o tipo 2. A
maioria dos casos de aids no mundo é causada pelo HIV-1. Por outro lado, a
infeccdo por HIV-2 apresenta-se de forma mais branda, comprometendo mais
lentamente o sistema imunoldgico do individuo (SUDHARSHAN; BIWAS, 2008).

A aids ocorre como consequéncia da acdo do virus HIV no organismo. Esse
virus destroi o sistema imunologico devido ao ataque que realiza a células
fundamentais da ativacdo da resposta imune, os linfécitos T CD4" (LTCD4"). Tdo
logo o virus HIV-1 entre no corpo, este é rapidamente transportado e disseminado
predominantemente em tecidos dos o¢rgdos linfoides pelas mesmas células que
estdo envolvidas em seu combate: macréfagos e células dentriticas (ROSSI, 2008).

A aids é uma das mais importantes epidemias de toda a histéria. Segundo a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), mais de 33 milhdes de pessoas vivem com
HIV/aids em todo o mundo e aproximadamente 70% do total de infectados
encontram-se nos paises africanos. A América Latina possui mais de dois milhdes
de pessoas infectadas e em 2008, registrou mais de 170 mil novos casos de
infeccéo por HIV e 77 mil mortes por aids (UNAIDS, 2008).
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De acordo com as estimativas nacionais, 630 mil individuos de 15 a 49 anos
vivem com HIV/aids no Brasil. A taxa de prevaléncia da infeccao pelo HIV, no pais,
nessa faixa etaria, mantém-se estavel em aproximadamente 0,6% desde 2004,
sendo 0,4% entre as mulheres e 0,8% entre os homens (BRASIL, 2010a).

De 1980 a junho de 2009, 544.846 casos de aids foram notificados ao
Ministério da Saude. Quanto a taxa de incidéncia de aids nos ultimos anos,
observa-se tendéncia de estabilizacdo, embora em patamares elevados. Em média,
de 2000 a 2008, foram identificados cerca de 35 mil novos casos por ano. Em 2009,
foram notificados 38.538 casos da doenca e a taxa de incidéncia de aids no Brasil foi
de 20,1 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2010b).

Em um periodo de 10 anos — de 1999 a 2009, a taxa de incidéncia caiu no
Sudeste de 24,9 para 20,4 casos por 100 mil habitantes. Nas outras regifes, a
incidéncia cresceu passando de 22,6 para 32,4 no Sul; de 11,6 para 18,0 no Centro-
Oeste; de 6,4 para 13,9 no Nordeste e de 6,7 para 20,1 no Norte. Sendo que 0 maior
namero de casos acumulados esta concentrado na regido Sudeste (58%) (BRASIL,
2010b). Isso significa dizer que, enquanto se observa uma tendéncia a estabilizacédo
da incidéncia de aids no Brasil, esta ndo € observada quando se analisa as
diferentes regides.

Atualmente, ainda ha mais casos da doenca entre os homens do que entre as
mulheres, mas essa diferengca vem diminuindo ao longo dos anos. Esse aumento
proporcional do nimero de casos de aids entre mulheres pode ser observado pela
razao entre os sexos (numero de casos em homens dividido pelo nimero de casos
em mulheres). Em 1989, a razao entre os sexos era de cerca de seis casos de aids
no sexo masculino para cada caso no sexo feminino. Em 2009, chegou a 1,6 casos
em homens para cada um em mulheres (BRASIL, 2010).

A faixa etaria em que a aids € mais incidente, em ambos os sexos, € a de 20
a 59 anos de idade. Chama atenc¢éo a andlise da razdo entre os sexos em jovens de
13 a 19 anos. Essa é a Unica faixa etaria em que o niumero de casos de aids € maior
entre as mulheres. A inversdo apresenta-se desde 1998, com oito casos em
meninos para cada dez em meninas. Mas, em relagdo aos jovens, os dados
apontam que, embora eles tenham elevado conhecimento sobre prevencgao da aids
e outras doencas sexualmente transmissiveis, ha tendéncia de crescimento da
infeccéo pelo HIV (BRASIL, 2010).
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Apesar de 0 numero de casos no sexo masculino ainda ser maior entre
heterossexuais, a epidemia no pais é concentrada. Isso significa que a prevaléncia
da infeccédo na populacdo de 15 a 49 anos € menor que 1% (0,61%), mas € maior do
gue 5% nos subgrupos de maior risco para a infeccéo pelo HIV — como homens que
fazem sexo com homens, usuarios de drogas injetaveis e profissionais do sexo
(BRASIL, 2010a).

Nos ultimos anos, tem sido observado aumento na sobrevida de pacientes
com aids. Em relacdo aos adultos, a mediana de sobrevida de pacientes
diagnosticados com aids entre 1982 e 1989 era de 5,1 meses (CHEQUER et
al,1992), passando para 58 meses em pacientes diagnosticados em 1995 e 1996
(MARINS et al, 2003). Em estudo recente com pacientes diagnosticados entre 1998
e 1999, a mediana de sobrevida ultrapassou 108 meses (GUIBU et al. 1999).

Em relagdo a forma de transmissdo entre os maiores de 13 anos de idade,
prevalece a sexual. Nas mulheres, 94,9% dos casos registrados em 2009
decorreram de relacfes heterossexuais com pessoas infectadas pelo HIV. Entre os
homens, 42,9% dos casos se deram por relacdes heterossexuais, 19,7% por
relacbes homossexuais e 7,8% por bissexuais. O restante ocorreu por transmissao
sanguinea e vertical (BRASIL, 2010a).

O diagnéstico da infeccdo pelo HIV é realizado por duas tecnologias principais
que sdo o teste rapido e o teste Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA),
posteriormente encaminhados para exames confirmatérios (BRASIL, 2010).

Com a introdugéo da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART) houve
uma reducéo significativa da letalidade e morbidade associada a infecgéo pelo HIV
(WANKE et al. 2000). Na década de 1990, o Brasil foi pioneiro, entre 0s paises em
desenvolvimento a adotar uma politica publica de acesso universal ao tratamento
antirretroviral. Atualmente, no Brasil, 194 mil pacientes estdo em terapia
antirretroviral (TARV) e quase 35 mil pacientes iniciaram a terapia em 2008. Desses,
98,7% continuavam em tratamento ap6s 12 meses do inicio (BRASIL, 2010). A
infeccdo pelo HIV causa uma progressiva supressdo do sistema imunolégico, que
induz as infec¢cdes oportunistas recorrentes, debilitacdo progressiva e morte
(ZACHARIAH et al., 2008).

A aids, segundo CDC (1993), é classificada em trés estagios: inicial,
intermediario e tardio. Essa classificacdo foi criada para enfatizar a importancia da
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contagem de LTCD4" e a presenca de infecgdes relacionadas as condicées clinicas
(RIBEIRO, 2010).

O estagio inicial da doenca é caracterizado pela contagem de LTCD4" acima
de 500 células/mm?® de sangue e presenca de linfadenopatia ou dermatites. No
entanto, o individuo pode apresentar-se assintomatico ou com alteragdes subclinicas
que incluem diminuicdo da massa magra corpérea sem alteracdo aparente no peso
corporal, deficiéncia de vitamina Bi, € aumento da susceptibilidade a patégenos
(FENTON; SILVERMAN, 2002).

No estagio intermediario da aids, quando a contagem de LTCD4" varia de 200
a 500 células/mm? de sangue, os individuos infectados apresentam, frequentemente,
candidiase oral e vaginal, displasia cervical, neuropatia periférica, Herpes Zoster,
febre e diarreia (COPPINI; FERRINI, 2002).

Individuos em estagio tardio da doenca apresentam contagem de LTCD4"
menor que 200 células/mm?® de sangue e sdo acometidos por doencas neurolégicas,
tuberculose pulmonar, pneumonias recorrentes e neoplasias (RIBEIRO, 2010).

O tratamento deve ser recomendado em individuos assintométicos, com
contagem de linfécitos LTCD4" entre 200 e 350/mm?®. Quanto mais préxima de 200
células/mm? estiver a contagem de LTCD4", maior é o risco de progressdo para
aids, especialmente se associada a carga viral plasmatica elevada (maior que
100.000 copias/mm?).

Em pessoas assintomaticas com contagem de LTCD4* acima de 350/mm?®
ndo se recomenda iniciar o tratamento, jA que o0s beneficios ndo estdo
suficientemente claros para contrabalancar potenciais riscos da terapia anti-
retroviral.

A infeccdo pelo HIV é caracterizada por uma continua replicacdo viral e
deplecdo dos LTCD4", acarretando alteracdes imunoldgicas e infecgbes por
patégenos oportunistas. A carga viral (CV) e a contagem de LTCD4" sdo
marcadores prognosticos importantes para o monitoramento da infeccéo pelo HIV e
acompanhamento da evolugdo da doenca nesses pacientes (OBIRIKORANG;
YEBOAH, 2009).

A anemia é a manifestacdo hematolégica mais comum na infeccao pelo HIV e
na aids (DAMINELLI et al, 2010). As causas de anemia relacionada com o HIV sao
multifatoriais e incluem os efeitos diretos e indiretos de infecg&o pelo HIV. A etiologia

da anemia em pacientes infectados pelo HIV esta relacionada a infeccdes
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oportunistas, deficiéncias nutricionais (ferro, vitamina Bj, e &cido fdlico),
determinadas medicacBes (antibidticos e agentes antirretrovirais) e doencas
invasivas na medula O0ssea que provocam alteracbes nas células progenitoras
(CLASTER, 2002).

1.1 ALTERACOES HEMATOLOGICAS NA INFECCAO PELO HIV

Segundo a OMS, a anemia é a condicdo na qual o nivel de hemoglobina (Hb)
circulante esta abaixo dos valores considerados normais para a idade, o sexo, 0
estado fisioldgico e a altitude. Condicdo comum em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, constituindo um problema de saude publica no Brasil e no mundo
(CARDOSO et al, 2008).

A reconhecida relevancia da anemia decorre ndo apenas da magnitude de
sua prevaléncia, mas, principalmente, dos efeitos deletérios que ocasiona
(FUJIMORI et al., 2008).

Anemia é um achado muito comum em pacientes com imunodeficiéncia
humana, especialmente em individuos com doenca mais avancada. Em um estudo
de pacientes com HIV/aids que ndo receberam terapias com mielossupressores, foi
demonstrado anemia em 8% dos assintomaticos, 20% dos sintomaticos e 71%
daqueles com doenca avancada (OBIRIKORANG; YEBOAH, 2009).

A acao do HIV sobre a hematopoese ocorre principalmente pela alteracdo do
microambiente da medula Ossea (estroma) através de infeccdo de células e
alteracdo da producéo e respostas as citocinas, com diminui¢cdo do crescimento das
colénias de células das linhagens de eritrocitos, neutréfilos, mondcitos e
megacariocitos (TANAKA, 2008).

A infeccao pelo virus HIV é acompanhada do aumento do estresse oxidativo
(EO), caracterizado por diminuicdo nos niveis de glutationa oxidada (GSSG), na
razdo GSSG/GSH (glutationa oxidada/glutationa reduzida) e na lipoperoxidacao,
bem como na reducédo da atividade de enzimas antioxidantes, como a catalase, a
superéxido dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GPx). As células do sistema
imunoldgico necessitam de altas concentragbes de antioxidantes para manter o
balanco redox e preservar a sua integridade e funcdo. Quando ocorre a deplecéo

dos antioxidantes, ha diminuicdo da resposta imunoldgica e aumento na replicacao
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do HIV (DEREZ et al.,2007).

No adulto, na fase da infec¢cdo priméaria, pode ocorrer, inicialmente,
linfocitopenia, seguida por linfocitose e atipia linfocitaria, neutropenia,
trombocitopenia e pancitopenia transitéria. Durante a fase assintomética, ha uma
queda gradual no nimero de LTCD4" que pode, inicialmente, ser mascarada pela
linfocitose atribuida a um aumento das células T CD8". No momento em que ocorre
a definicdo do diagnostico de aids, ha linfocitopenia e, freqiientemente, pancitopenia.
A anemia € geralmente normocitica e normocrébmica, mas algumas vezes
macrocitica, mesmo na auséncia de terapia com AZT (zidovudina). Ocasionalmente,
pode existir anemia hemolitica microangiopética ou purpura trombocitopenia
trombatica (BAIN, 1997; SILVA et al., 2001)

Vérias causas de anemia foram descritas em pacientes HIV-positivos, tais
como: (i) mudancas na producao de citocinas com efeitos subsequentes sobre a
hematopoiese; (i) diminuicdo da concentragcdo da eritropoietina; (iii) agentes
infecciosos oportunistas; (iv) administracdo de agentes quimioterapicos, como
zidovudina, ganciclovir e sulfametoxazol-trimetoprim (TMP-SMX) e (v) canceres
como o linfoma maligno. Além de todas as possibilidades acima descritas, o
sangramento gastrointestinal também deve ser considerado na avaliagdo de
infectados pelo HIV com anemia (OBIRIKORANG; YEBOAH, 2009).

A anemia pode ser encontrada em cerca de 80 a 90% dos pacientes
infectados, a neutropenia em mais de 50% (principalmente nos casos de doenca
avangada) e a plaguetopenia em aproximadamente 40%, sendo importante ressaltar
que 10% dos pacientes podem apresentar plaguetopenia como primeiro sinal ou
sintoma de infeccao (TANAKA, 2008).

Em alguns casos, estes fatores podem estar relacionados com a diminuicéo
da sobrevida do paciente, os quais podem ser relacionados entre os indicadores da
gravidade e/ou progressdo da doenca (SULLIVAN, 2002). Individuos infectados com
anemia apresentam risco de morte aumentado quando comparados com individuos
infectados sem anemia (TANAKA, 2008).

Portanto, a anemia no paciente infectado pelo HIV tem impacto, visto que
estudos demonstram que esta diretamente relacionada com o risco de morte nessa
populacao, e a identificacdo do perfil dos pacientes com HIV e anemia pode tornar
possivel a adocdo de estratégias que visem diminuir a morbidade e a mortalidade.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Mesmo apoOs a introducdo da HAART, a anemia permanece uma
anormalidade hematolégica comumente encontrada em pacientes infectados pelo
virus HIV, sendo sua prevaléncia estimada entre 63% e 95%. Estudos demonstram
que a anemia esta diretamente relacionada com o risco de morte nessa populacéo,
guando comparada com individuos infectados sem anemia (TANAKA,2008).

Apesar da importancia da anemia na evolugcdo clinica desses pacientes,
poucos trabalhos tém procurado avaliar a prevaléncia de anemia e de citopenias em
pessoas vivendo com HIV/aids no Brasil, particularmente na regido Norte.

Considerando que essas informacgdes sdo necessarias para guiar estratégias
para a realizacdo do diagnéstico precoce e também orientar um tratamento
individualizado para aqueles com fatores de risco, de modo a reduzir a ocorréncia e

0 impacto das citopenias, justifica-se a realizacédo do presente trabalho.

1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo Geral

Identificar o perfil clinico e sociodemografico, bem como a presenca de
citopenias e de anemia em pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA) matriculadas
na Unidade de Referéncia Especializada em Doencas Infecto Parasitarias do Estado
do Para (URE-DIPE).

1.3.2 Objetivos Especificos
e Descrever o perfil clinico e sociodemografico dos pessoas vivendo com
HIV/aids atendidos na URE-DIPE;
e |dentificar a prevaléncia das principais alteracdes hematoldgicas;
e Identificar a presenca de sinais e sintomas que tenham associacdo com o
agravamento da infeccéo pelo HIV-1;
e Correlacionar a distribuicdo da Carga Viral do HIV-1 (por ml de plasma)

conforme a variacdo da contagem de LTCD4" (células/ mm?® de sangue).
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2 AMOSTRA E METODOS
2.1 DESENHO DO ESTUDO, LOCAL DA PESQUISA E POPULACAO
ESTUDADA

realizado um estudo epidemiolégico descritivo tipo documental

Foi
retrospectivo, com abordagem quantitativa, o qual foi realizado na Unidade de
Referéncia em Doencas Infecto Parasitarias Especiais (URE-DIPE), situada na

Passagem Isabel s/n° entre Travessa Magno de Araujo e Travessa Djalma Dutra,

bairro do Telégrafo em Belém, Para (Figura 1).
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Figura 1 — Localizacdo da URE-DIPE (Belém-PA).

Fonte: GOOGLE MAPS (2011).
A URE-DIPE foi fundada em 15 de setembro de 1987, e é referéncia estadual

ao diagnostico, acompanhamento e tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS e
suas co-infec¢des. Dispbe de equipe multiprofissional atuando nos seguintes
Servico Ambulatorial

e Aconselhamento;

setores: Centro de Testagem
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Especializado; Hospital - Dia e Atendimento Domiciliar Terapéutico. A clientela é de
pessoas maiores de 13 anos de idade, oriundas de varios municipios do Estado.
Portanto, a populacdo de referéncia para o presente estudo compreende aquelas
que apresentam infeccdo pelo HIV e AIDS, sendo estudadas aquelas com essa
condigéo e que estejam matriculadas na URE-DIPE. Foram avaliados os prontuarios
de pacientes admitidos na URE-DIPE no periodo de 2005 a 2010.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foi padronizada para a pesquisa a inclusdo de prontuarios de Pessoas
vivendo com HIV/aids de ambos os sexos, matriculadas na URE-DIPE no periodo de
2005 a 2010 que possuiam exames laboratoriais de controle recomendados pelo
Programa Nacional de DST e aids, que sdo hemograma completo, contagem de
LTCD4" e carga viral (CV).

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusado incluem pacientes fora dos critérios acima referidos
além daqueles que, embora dentro dos critérios referidos, apresentem condi¢cdes
que possam interferir na avaliagdo hematolégica como:

e Gravidas (devido a anemia fisiol0gica caracteristica do periodo);

e Portadores de sarcoma de Kaposi (devido ao uso de medicagéo
antineoplasica);

e Pacientes em uso de medicamentos antineoplasicos e em tratamento para
tuberculose (devido ao comprometimento sistémico do paciente).

e Portador de doenca renal cronica;

e Portador de doenca hepética cronica;

e Historia de perda sanguinea evidente nos ultimos trés meses ou de

transfusdo sanguinea nos Ultimos seis meses anteriores ao estudo.
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24 COLETA DE DADOS

Foi utilizado um formulario padronizado para a coleta de dados
sociodemogréaficos e clinicos. O prontuario continha dados sobre as seguintes
variaveis: identificagdo individual, género, idade, estado civil, raga, escolaridade,
ocupacao, renda, uso de antirretrovirais, co-morbidades associadas, queixas clinicas
durante consulta multidisciplinar de controle, além dos exames laboratoriais
hemograma, contagem de LTCD4" e CV.

Dentre os prontuarios dos pacientes matriculados somente 111 estavam em
situacdo ativa de tratamento, registro de comparecimento nos ultimos seis meses, e
de acordo com os critérios de inclusdo previamente apresentados.

Foram utilizados no presente estudo 0s seguintes exames laboratoriais:
contagem de LTCD4", CV e hemograma, com recomendacio do MS de realizacdo
com intervalo médio de 3 a 6 meses durante controle ambulatorial.

O estado imunolégico dos pacientes foi definido conforme a contagem de
linfécitos, classificando-os como imunocompetentes ou imunodeprimidos. A primeira
categoria foi definida pela contagem de linfécitos LTCD4* > 350 células/mm?® de
sangue e a segunda, pela contagem de linfocitos LTCD4" < 350 células/mm? de
sangue, conforme critérios para inicio da terapia antirretroviral previamente
abordados.

Esta classificacdo dos pacientes em imunocompetentes e imunodeprimidos
permitiu uma melhor avaliacdo das alteracdes hematoldgicas por eles apresentadas.

Os parametros avaliados no hemograma foram: numero de hemacias,
hemoglobina, hematdcrito, indices hematimétricos (Volume Corpuscular Médio ou
VCM; Hemoglobina Corpuscular Média ou HCM; Concentragdo de Hemoglobina
Corpuscular Média ou CHCM; Amplitude da Distribuicdo dos Eritrécitos ou RDW?),
namero de plaquetas e contagem total de leucocitos.

Os valores de referéncia para os parametros hematolégicos encontram-se no

Quadro 1 apresentado a sequir.

! Red Cell Distribution Width
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Quadro 1 — Valores referenciais para os parametros hematoldgicos estudados.

N° de eritrécitos para homens (em 10°/pL)
Baixo (Eritropenia) Normal Elevado (Eritrocitose)
<45 45-6,1 >6,1
N° de eritrocitos para mulheres (em 10°/pL)
Baixo (Eritropenia) Normal Elevado (Eritrocitose)
<40 40-54 >54
Hemoglobina para homens (em g/dL)
Baixa (Anemia) Normal Elevada
< 13,0 13,0-17,8 > 17,8
Hemoglobina para mulheres (em g/dL)
Baixa (Anemia) Normal Elevada
<12,0 12,0- 15,6 > 15,6
Hematécrito para homens (em %)
Baixo Normal Elevado
<39 39-53 > 53
Hematdcrito para mulheres (em %)
Baixo Normal Elevado
<36 36 - 48 > 48
VCM para ambos os sexos (em fL)
Baixo (Microcitose) Normal (Normocitose) Elevado (Macrocitose)
<78 78 - 98 > 98
HCM para ambos 0s sexos (em pg)
Baixa Normal Elevada
<27 27-34 > 34
CHCM para ambos os sexos (em g/dL)
Baixa (hipocromia) Normal (Normocromia) Elevada
<31 31-36 > 36
RDW para ambos os sexos (em %)
Normal (Isocitose) Elevado (Anisocitose)
<15 > 15
N° de leucdcitos totais para ambos os sexos (em 10°/uL)
Baixo (Leucopenia) Normal Elevado (Leucocitose)
<40 40-11,0 >11,0
N° de Plaquetas para ambos o0s sexos (em 10%/puL)
Baixo (Plaguetopenia) Normal Elevado (Plaquetocitose)
< 150 150 — 400 > 400

Fonte: Failace et al. (2009).

2.5 ANALISE ESTATISTICA

Foram aplicados métodos estatisticos descritivos e inferenciais. Na parte
descritiva as variaveis quantitativas foram apresentadas através de medidas de

tendéncia central e de variacdo. As variaveis qualitativas foram apresentadas por
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meio de distribuicdes proporcionais. Para identificar a associacao entre a presenca
de sinais e sintomas conforme o agravamento da infeccao pelo HIV-1 foi aplicado o
teste do Qui-quadrado (Ayres et al., 2007, p. 138)

Para descrever a distribuicdo da carga viral do HIV-1 (por mL de plasma)
conforme a variacdo da contagem de LTCD4" (células/mm?® foram aplicadas
equacdes de regressao logaritmica mostradas com detalhes em Ayres et al.(2007, p.
219). Foi previamente fixado o nivel alfa de 0,05 para rejeicdo da hipotese nula,
sendo tal hipotese a de que néo existe real correspondéncia entre a CV e o LTCDA4.

A distribuicdo da carga viral do HIV-1 (por mL de plasma), conforme a
variagdo da contagem de LTCD4", apresenta uma relacdo que foi definida por uma
familia de curvas logaritmicas (Quadro 2), que apresentam associacao entre as duas
variaveis, sendo que a variavel independente (x) é a contagem de linfécitos LTCD4".
Todo o processamento estatistico foi realizado no software BioEstat verséo 5.3.
Quadro 2 - EquacOes utilizadas para estimar a Carga viral (/mL de plasma)

conforme a variacdo do LTCD4" em pessoas vivendo com HIV/aids matriculadas na
URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a 2012.

Estimadores da Carga Viral .
do HIV-1 EquacOes utilizadas
Primeiro Quartil y =-0.524*In(x) + 4.9763
Percentil 40 y =-0.733*In(x) + 6.5797
Mediana y =-0.752*In(x) + 6.8689
Percentil 60 y =-0.936*In(x) + 8.8369
Terceiro Quartil y =-0.97*In(x) + 9.423
Percentil 85 y =-1.152*In(x) + 11.252
Percentil 100 y =-1.203*In(x) + 11.94

2.6 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Esta pesquisa seguiu o preconizado pela Resolucdo n° 196/96 de 16 de
outubro do Conselho Nacional de Saude, que normatiza a pesquisa que envolve
seres humanos. A pesquisa foi realizada apos a aprovacdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Para (UFPA) com parecer favoravel em
28/11/2012 (Anexo).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PERFIS SOCIODEMOGRAFICO

O presente estudo avaliou dados dos prontuarios de uma amostra de cento e
onze pacientes (n=111) com HIV/aids, matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), entre
0os anos de 2005 a 2010. Foram também avaliados duzentos e quarenta e quatro
hemogramas (n=244), com média de dois exames por individuo.

A coleta de dados foi dificultada devido ao fato de muitos prontudrios
encontrarem-se incompletos quanto a informacgfes sociodemograficos (renda, grau
de instrucdo, ocupacao, raga e estado civil). Também foi observada a auséncia de
resultados regulares de exames controle (hemogramas), com intervalos de até dois
anos ou, quando presentes, estes foram registrados de forma incompleta, ndo sendo
lancados os indices hematimétricos. No entanto, a periodicidade na realizacdo dos
exames de contagem de LTCD4" e CV mostrou-se bem préxima a recomendac&o do
Ministério da Saude, que € de 3 a 6 meses de intervalo (BRASIL, 2008).

A idade dos pacientes variou de 17 a 74 anos com tendéncia central para 40
+ 11 anos. Valores semelhantes foram encontrados nos trabalhos de Obirikorang e
Yeboah (2009) em Ghana (37,1 anos), e de Dikshit et al. (2009) na india (36,6 anos)
ao estudarem pacientes HIV-positivo de ambos os sexos no ano de 2009.No Brasil
este achado foi também descrito por Feitosa e Cabral (2011) e confirmado no
boletim epidemioldgico onde as maiores taxas de infeccdo pelo HIV estdo na faixa
etéria de 30 a 49 anos (BRASIL, 2012).

Em relacédo ao sexo, a amostra foi composta de 44% (n=49) de pacientes do
sexo feminino e 56% (N=62) do sexo masculino, o que ja era de se esperar, ja que a
incidéncia da infeccdo € maior naquele género. No Brasil em 2011, a taxa de
incidéncia de aids em homens foi de 24,3 casos por 100.000 habitantes, enquanto
entre as mulheres foi de 14,3 casos por 100.000 habitantes (BRASIL, 2012).

Dois estudos com pacientes HIV/aids também encontraram uma maior
proporcao de pacientes do sexo masculino ao avaliar iranianos e indianos HIV-
positivos: o de Jam et al. (2009) e de Dikshit et al. (2009), tendo sido observadas
frequéncias de 87% e de 67,5%, respectivamente. Estudo brasileiro de Feitosa e
Cabral.( 2011) também confirmam este achado.

Dos pacientes aqui avaliados, a maioria apresentou Ensino Fundamental
Completo (21,3%), seguido do Ensino Médio Completo (13,9%). O Ensino Médio
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Incompleto foi observado em 8,2%, enquanto 5,7% apresentavam o0 Ensino
Fundamental Incompleto e somente 0,8% tinham ingressado no ensino superior.
Cabe destacar, no entanto, que 49,8% dos dados sobre escolaridade estavam
incompletos nos prontuarios. Estes resultados podem evidenciar um baixo nivel
educacional, sugerindo uma ineficiente compreensao sobre sua condi¢do patologica
e, consequentemente, um maior risco de haver baixa adesdo ao tratamento

proposto.

3.2 ALTERACOES HEMATOLOGICAS EM PVHA versus LTCD4"

A Tabela 1 apresentada a seguir mostra a prevaléncia de alteracdes
hematoldgicas observadas nas duas categorias de pacientes aqui consideradas: (i)
imunodeprimidos, ou seja, com LTCD4" < 350 células/mm?® (n=131) e (i)
imunocompetentes, com LTCD4* > 350 células/mm® (n=113), bem como a
prevaléncia nos pacientes em geral (n=244). Deve-se destacar, no entanto, que nao
foram obtidas informacfes sobre a existéncia ou ndo de alteracbes em todos o0s
hemogramas avaliados, por isso a discrepancia numérica entre o nimero esperado
para n — que seria de 244 — e o numero de fato avaliado e apresentado na

mencionada tabela.

A eritropenia (definida por um nimero de hemacias inferior a 4x10%/mm? de
sangue) foi observada em 55,7% dos pacientes do primeiro grupo e em 28,6% dos
pacientes do segundo grupo, sendo esta diferenca significante em nivel estatistico
(p-valor = 0,0009), de acordo com o teste do Qui-quadrado. A leucopenia (n° de
leucécitos < 4x10°/mm? de sangue), por sua vez, foi observada em 100% dos
exames nos dois grupos de pacientes, o que, obviamente, ndo gerou diferenca em
nivel estatistico. A plaquetopenia (n® de plaquetas < 150x10°/mm? de sangue), por
outro lado, foi observada em maior proporcdo nos exames de pacientes
imunocompetentes (28,2%), nado resultando, porém, em diferenca significativa em
relacdo ao mesmo achado no grupo de pacientes imunodeprimidos (19,6%).

Por sua vez, a anemia (hemoglobina < 12 g/dL) foi observada em maior
propor¢cao (42,3%) nos pacientes imunodeprimidos, em comparagdo aos
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imunocompetentes, resultando em diferenca altamente significativa ao nivel de 5%
(p-valor < 0,0001).

Tabela 1 — Prevaléncia de alteragcbes hematologicas em pessoas vivendo com
HIV/aids matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a 2010.

Alteracdes Imunodeprimidos Imunocompetentes Geral
hematologicas (LTCD4" £ 350) (LTCD4" > 350)
Citopenias Alterados n %  Alterados n % p-valor Prevaléncia
- Eritropenia .
(hemacias < 4x10%/mm®) 39 70 55,7 26 91 28,6 0,0009 40,4
- Leucopenia
(leucécitos < 4x10¥mm’) 101 101 100,0 118 118 100,0 11,0000 100,0
- Plaquetopenia
(plaquetas <150x103/mm3) 18 92 19,6 33 117 28,2 0,2051 24,4
Outras alteracdes Alterados n %  Alterados n % p-valor Prevaléncia
- Anemia *
(hemoglobina <12.0 g/dL) 44 104 423 16 114 14,0 <0,0001 27,5
Hematocrito < 35% 37 79 46,8 17 93 18,3 0,0001* 314
- Microcitose
(VCM < 78 1L) 17 58 29,3 18 69 26,1 0,8371 27,6
HCM < 26 pg 10 57 17,5 10 69 145 0,8246 15,9
- Hipocromia

4.4 2
(CHCM <31 g/dL) 0 55 0.9 3 68 ' 8
- Anisocitose 18 43 41,9 26 63 41,3 0,8886 41,5

(RDW < 15%)
*Qui-quadrado

O grafico a seguir mostra que as maiores divergéncias nas prevaléncias das
alteracbes hematolégicas, comparando-se o0s exames de pacientes
imunodeprimidos e imunocompetentes, diz respeito a eritropenia, a reducdo do

hematodcrito e & anemia.

Como relatado na literatura, a anemia € comum em individuos infectados pelo
HIV, ocorrendo em aproximadamente 30% dos assintomaticos e em 60% a 70%
daqueles com aids, e esta relacionada com a qualidade de vida e sobrevida dos
mesmos (OLIVEIRA et al., 2011). Conforme observado na Tabela 1, a anemia foi
encontrada em 27,5% do total de pacientes, sendo esta condicdo mais comum nos
pacientes imunocomprometidos (42,3%). Mesmo assim, a prevaléncia observada no
presente estudo foi menor do que a citada na literatura para pacientes sintoméaticos.
No entanto, segundo Belpério e Rhew (2004), a prevaléncia de anemia pode variar
de 1,3% a 95% dependendo do estagio da doencga, indicado conforme contagem de
LTCD4" e sintomatologia (BELPERIO; RHEW, 2004). Dessa forma, pode-se dizer
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que a anemia esté relacionada com a progressao da doenca, sendo esta associacao
provavelmente explicada pelo aumento da carga viral, o que pode causar anemia
pelo aumento da mielossupresséo (CALIS et al., 2008). De acordo com Daminelli et
al. (2010), a infeccéo pelo HIV pode levar ao comprometimento da sintese de novas
células por parte da medula Ossea, causando uma reducdo significativa de
eritrocitos, ou poderia ocorrer a formacédo de anticorpos antieritrécitos, com reducéo
na concentracdo de hemoglobina, provavelmente uma consequéncia nao especifica

da hipergamaglobulinemia observada na infeccéo pelo HIV.
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Gréafico 1 — Prevaléncia de alteracdes hematolégicas em pessoas vivendo com
HIV/aids matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a 2010.

HEM: n° de hemaécias < 4 x 10%mm® de sangue; HTC: hematdcrito < 35%; HB: hemoglobina < 12 g/dL; VCM: volume
corpuscular médio < 78 fL; HCM: hemoglobina corpuscular média < 26 pg; CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular
média < 31 g/dL; RDW: indice de anisocitose < 15%; LEU: n° de leucdcitos < 4 x 10°’mm?®de sangue; PLAQ: n° de plaquetas <
150 x 10%mm?®de sangue.

Diversos estudos concluiram que pacientes HIV-positivos apresentam uma
anemia com caracteristicas tipicas da anemia das doencas crénicas, com hemacias
normociticas e normocromicas (OBIRIKORANG; YEBOAH, 2009; SILVA, 2006).
Embora a normocitose seja sempre definida na presenca de VCM dentro dos limites
de referéncia (aqui estabelecidos entre 78 e 98 fL), ha divergéncia na literatura
quanto a definicAo de normocromia. A maioria dos autores a definem na presenca

de CHCM dentro dos limites referenciais (aqui estabelecidos entre 31 e 36 g/dL),
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embora outros a definam a partir do indice HCM (sendo os limites referenciais aqui
adotados de 26 a 34 pg), sendo esta uma definicdo questiondvel de acordo com
Failace e colaboradores (2009).

Os resultados encontrados neste estudo apresentam concordancia com a
literatura, uma vez que a anemia mais frequentemente observada nos hemogramas
avaliados cursou com normocitose (58%) (Grafico 2). Dikshit et al. (2009), ao
estudarem as alteracbes hematoldgicas de 200 indianos infectados pelo HIV,
observaram a ocorréncia de anemia normocitica e normocrémica em 50,7% dos
casos, enquanto a anemia ferropriva (microcitica e hipocrémica) foi encontrada em
49,2% destes. Tal fato foi também descrito no Brasil pelos autores Oliveira et al.
(2011) e Daminelli et al. (2010).

Anemia

® Microcitica Macrocitica ™ Normocitica

Grafico 2 — Tipos de anemia quanto ao VCM observados em pessoas vivendo com
HIV/aids matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a 2010.

Convém ressaltar que, dos 60 exames com anemia avaliados, apenas 38
(63%) apresentaram a descricao do VCM. Portanto, a prevaléncia de anemia do tipo
normocitica ha amostra estudada pode ter sido subestimada ou superestimada pela
falta de registros adequados.

E possivel que a prevaléncia de anemia em pacientes com HIV/aids sejam
consequéncia do quadro clinico sintomatico e da baixa concentragdo dos LTCD4"
(FEITOSA; CABRAL, 2011). Conforme Calis et al. (2008), Daminelli (2010),
Obirikorang e Yeboah (2009) e Silva (2006), a supressdo da medula 6ssea é o

principal mecanismo fisiopatologico da anemia nesses pacientes, e esta pode ser
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iniciada por acéo do préprio HIV. Portanto somente a melhora clinica do paciente
resolveria o estado de anemia, tornando a suplementacdo de ferro apenas um
tratamento paliativo.

Além da anemia, alteracbes hematoldgicas, tais como a leucopenia e a
plaquetopenia, aqui observadas, sdo também comumente encontradas em pacientes
infectados pelo HIV e sua prevaléncia estimada entre 63 a 95% (FAUCE; LANE,
2008). Tais alteracbes estdo entre as comorbidades causadas pela continua
replicacéo viral e a deplecdo dos LTCD4" pelo HIV e apresentam causa multifatorial
(LEITE, 2010). Podem ser causadas por diminuicdo da producdo, associada a
infiltracdo da medula éssea por neoplasias, bem como por fatores que aumentem a
destruicdo de elementos sanguineos, como hemolise prematura no baco, presenca
de autoanticorpos, sindrome hemofagocitica, purpura trombocitopénica trombotica e,
inclusive, pela acao de certos medicamentos (LEITE, 2010).

Em um estudo sobre as alteracBes citopénicas hematoldgicas em pacientes
com HIV/aids realizado na Africa, Asia e Américas, constatou-se a presenca de
leucopenias, anemia e trombocitopenias nas respectivas propor¢des de 14%, 12% e
7% (FIRNHABER et al.,, 2010). Os citados autores colocam a presenca da
leucopenia como uma alteracdo independente de associacdo com imunidade,
contagem de plaquetas, hemoglobina, sexo, etnia e pais, sugerindo, contudo, que a
fase da infeccdo pelo HIV-1 € um importante contribuinte para o pré-tratamento de

leucopenia.

No Brasil, Alves et al. (2011) demonstraram alteracbes citopénicas em
pacientes com HIV-1, em que 56,5% das pacientes foram consideradas anémicas,
enquanto que 34,8% foram leucopénicas e a plaquetopenia foi observado em 8,1%

da amostra.

Entretanto, no presente estudo observou-se a presenca de leucopenia em
toda a amostra independendo de sua condi¢do imunoldgica (LTCD4" > ou < 350
células/mm?).

Segundo Daminelli et al. (2010), independentemente do estado imunoldgico, a
presenca de alteracdo nos indices hematimétricos (VCM, HCM/CHCM e RDW) e de
leucopenia correspondem a algum grau de comprometimento imunolégico,sendo
este um dado de grande importancia que justifique o controle e a caracterizagao
dessas alteracdes hematoldgicas.
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Como demonstrado na Tabela 2, os indices hematimétricos encontraram-se
dentro dos limites referencias em propor¢des muito similares considerando-se 0s
pacientes imunodeprimidos e os imunocompetentes, de modo que apenas para o
indice HCM foi observada diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos de pacientes (p-valor = 0,0123). No caso citado, a prevaléncia de exames
com HCM dentro dos limites de referéncia foi maior nos pacientes
imunocompetentes. Resultados similares sdo mostrados no Gréfico 3.

Tabela 2 — Prevaléncia de exames dentro dos limites referenciais em pessoas

vivendo com HIV/aids matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a
2010.

Imunodeprimidos Imunocompetentes

Valores (LTCD4' < 350) (LTCD4" > 350) Geral
referenciais — — —

Referenciais n % Referenciais n % p-valor Prevaléncia
VCM:
78 298 fL 26 58 44,8 30 69 43,8 0,7990 44,1
HEM: 14 57 24,6 33 69 47,8 0,0123* 37,3
26 a 34 pg ’ ’ ’ '
CHCM:
31 a 36 g/dL 5 55 9,1 6 68 8,8 0,7902 8,9

*Qui-quadrado

Em adicdo, estes indices permitem o diagnoéstico diferencial da anemia
(carencial ou por doenca cronica?) possibilitando a selecdo de regimes de
tratamento adequados, determinando a etiologia da desordem, podendo incluir a
suplementacdo de ferro na dieta, adequacdo de medicamentos ou tratamento

especifico de causas subjacentes, como infec¢cfes oportunistas (CLASTER, 2002).
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Gréafico 3 — Prevaléncia de exames dentro dos limites referenciais em pessoas
vivendo com HIV/aids matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a
2010.

Em pacientes portadores de HIV/aids é recomendada a realizacdo de

hemograma na admissdo e a repeticdo do mesmo com maior frequéncia em
pacientes sintomaticos, ou quando em uso de drogas mielotoxicas (BRASIL, 2008).

No entanto, no presente estudo, ndo foi possivel acompanhar possiveis
variacbes nos indices hematimétricos, pois na maioria dos registros ndo foram
encontradas estas anotacdes. Demostrando conhecimento inadequado e resultando
em pouca sensibilidade no manejo das alteracdes destes indices.

Os pacientes que iniciam a TARV com drogas mielossupressivas, como o
AZT, evoluem bem se as condicfes basais pré-tratamento forem mais adequadas,
particularmente sem a presenca de anemia (CURKENDALL et al., 2007). Assim o
conhecimento dos parametros hematoldgicos do paciente nos diversos contextos €
necessario para orientar a escolha dos primeiros esquemas antirretrovirais e
acompanhamento adequado (FIRNHABER et al., 2010).

3.2  SINAIS E SINTOMAS EM PVHA versus LTCD4"

Os principais sinais e sintomas observados nos pacientes aqui estudados

encontram-se listados na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo de sinais e sintomas em pessoas vivendo com HIV/aids
matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a 2010.

Imunodeprimidos Imunocompetentes

Sinais e Sintomas (LTCD4' <350) (LTCD4" >350) Geral p-valor
n % n % n %

Perda de peso 18 15,9 04 3,1 22 9,0 0,0010*
Febre constante 13 11,5 10 7,6 23 9,4 0,4167
Tosse produtiva 05 4,4 12 9,2 17 7,0 0,2314
Astenia 33 29,2 18 13,7 51 20,9 0,0050*
Dor de articulagdes 06 5,3 08 6,1 14 5,7 0,9929
Cefaléia constante 06 53 03 2,3 09 3,7 0,3643
Disuria 01 0,9 01 0,8 02 0,8 0,5439
Dor Epigastrica 09 8,0 05 3,8 14 5,7 0,2656
Diarréia 15 13,3 05 3,8 20 8,2 0,0142*
Dermatose 10 8,8 12 9,2 22 9,0 0,8890
Dispnéia - - 01 0,8 01 0,4 0,8626

Tontura 70 6,2 02 1,5 09 3,7 0,1122
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*Qui-quadrado

Como pode ser observado na tabela acima, o sintoma mais frequente foi
astenia em ambos os grupos de pacientes considerados, o qual apresentou variagcao
altamente significante (p-valor = 0.0050), sendo mais frequente em pacientes com
LTCD4%<350 (29,2%). Este fato era esperado, pois, como as hemacias sdo as
transportadoras de oxigénio no nosso corpo, a falta delas leva a uma oxigenacéo
deficiente dos tecidos sendo este o principal sintoma da anemia a da astenia
(PINHEIRO, 2013).

As manifestacdes hematoldgicas pela infeccdo do HIV e pela aids séo
comuns e muitas vezes causam sintomas que afetam a qualidade de vida desses
pacientes (ALVES et al., 2011). As consequéncias incluem capacidade de trabalho
reduzida, diminuicdo da sensacdo de bem-estar e aumento da necessidade de
hospitalizacdes (FEITOSA; CABRAL, 2011).

Também foram observados, no presente estudo, outros sintomas igualmente
associados com a piora do estado imunoldgicos e listados na Tabela 4, como a
perda de peso, observada com maior frequéncia nos pacientes imunodeprimidos
(15,9%) e a diarreia, observadas no mesmo grupo com frequéncia de 13,3 %.
Ambos os sintomas mostraram diferencas significativas em nivel estatistico quando
comparados com o0s pacientes imunocompetentes (p-valor de 0,0010 e de 0.0142,
respectivamente).

Nota-se, no grafico a seguir, que as maiores divergéncias na prevaléncia de
sinais e sintomas de HIV/AIDS entre os pacientes aqui avaliados foram obtidas para
astenia, perda de peso e diarreia, conforme apresentado anteriormente.

A terapia antirretroviral para pacientes vivendo com HIV/aids resulta em uma
reducdo da morbidade, aumento da sobrevida, melhoria na qualidade de vida,

supresséao da carga viral e prevencao da transmissao vertical (FERNANDES, 2009).
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Grafico 4 — Distribuicdo de sinais e sintomas em pessoas vivendo com HIV/aids
matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA), no periodo de 2005 a 2012.

3.3 CARGA VIRAL versus LTCD4"

Um dos principais objetivos deste estudo foi correlacionar a distribuigcdo entre
a carga viral e o nimero de LTCD4". Nesta se¢cdo do estudo procurou-se
estabelecer equacdes que descrevam os valores esperados da CV do HIV-1, tendo
como parametro inicial a contagem dos linfécitos CD4.

A Tabela 4 apresenta informacgGes obtidas a partir das equacdes mostradas
anteriormente (pagina 19) e mostram que ha uma real associacao (p<0.0001*) entre
a deplecdo de LTCD4" e o aumento da CV. Nesse mesmo item foi mostrado que a
concentracdo da CV do HIV-1 (por mL de plasma) e a variagdo da contagem de
LTCD4" podem ser definidas por uma familia de curvas logaritmicas que
apresentam associagcdo estatisticamente significante (p-valor <0.0001*) entre as
duas variaveis. A CV apresenta tendéncia de decrescimento quando ocorre o
aumento da contagem de LTCD4".

A citada tabela apresenta parametros representativos de todos os pacientes
(HIV positivos) aqui avaliados. Somente a primeira coluna contém dados de LTCD4".
As demais colunas (1° Quartil, P40, Mediana, P60, 3° Quartil, P85 e P100) contém
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dados da Carga Viral do HIV-1. A Figura 4 é apenas a representacdo grafica dos
dados apresentados na Tabela 5.

A primeira coluna (CD4) mostra que a contagem de LTCD4" variou de 1.400 a
50 células/mm® de sangue. A quarta coluna (Mediana) apresenta a mediana da

carga viral do HIV-1, a qual variou de 26 a 8454 copias por mL de plasma.

Tabela 4 — Distribuicdo da Carga viral (por mL de plasma) conforme a variagcado do
LTCD4" em pessoas vivendo com HIV/aids matriculadas na URE-DIPE (Belém-PA),
no periodo de 2005 a 2010.

Carga Viral do HIV-1 (c6pias por mL de plasma)

CD4 1° Quartil P 40 Mediana P60  3° Quartil P 85 P 100
1400 15 19 26 114 249 807 1680
850 28 43 63 334 759 3030 6691
750 32 53 78 437 1004 4224 9464
700 35 60 88 507 1171 5072 11456
650 38 68 100 595 1381 6173 14067
600 42 78 114 707 1652 7634 17559
550 47 90 133 853 2006 9616 22344
500 52 106 157 1047 2482 12381 29096
450 60 126 188 1314 3141 16374 38956
400 69 154 231 1694 4086 22379 53984
350 81 193 291 2259 5506 31890 78146
300 97 251 380 3149 7768 48000 119770
250 121 341 521 4665 11673 77853 198464
175 186 622 966 10061 25892 200524 533043
150 224 807 1262 14026 36533 301820 816969
100 366 1600 2546 33609 90362 884798 2511772
50 844 5155 8454 149709 424950 5563518 17133115

A primeira linha da tabela acima mostra que, nos pacientes infectados pelo
HIV-1, inicialmente, quando a mediana do LTCD4"* é 1.400 células/mm?® a mediana
da CV tende para 26, ou seja um valor abaixo de 50 coOpias por mL de plasma
(niveis ndo detectaveis).

Na dltima linha da Tabela 4, no entanto, quando a mediana do LTCD4" é de
50 células/mm?®, o valor esperado da carga viral, representado pela mediana, é 8.454
copias por mL de plasma. Entretanto, nessa mesma linha mostra que a carga viral
pode variar muito. Por exemplo, no 1° Quartil, o qual mostra que para 25% desses
pacientes o valor esperado da CV é 844 copias por mL de plasma. O Percentil 40

(P40), nessa mesma linha, mostra que para 40% desses pacientes o valor esperado
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da CV é 5.155 copias por mL de plasma.

O Percentil 60 (P60), nessa mesma linha, mostra que para 60% desses
pacientes o valor esperado da CV é 149.709 copias por mL de plasma. O Terceiro
Quartil (1° Quartil, equivalente ao P75), mostra que para 75% desses pacientes o
valor esperado da CV é 424.950 cépias por mL de plasma. O Percentil 85 (P85),
mostra que para 85% desses pacientes o valor esperado da CV é 5.563.518 copias
por mL de plasma. E, finalmente, o Percentil 100 (valor maximo esperado), mostra
gue o mais alto valor esperado da CV € 17.133.115 copias por mL de plasma, e
esse valor pode ocorrer quando a contagem de LTCD4" atinge valores proximos de
50 células/mm?,

Pesquisas mostram que intervencdes para prevenir a anemia podem levar a
melhora da saude, da qualidade e da expectativa de vida em infectados pelo HIV
(CALIS et al., 2008; SEMBRA et al., 2005; OBIRIKORANG et al., 2009). Segundo
Moyle, a correcdo da anemia reduz o risco de progressdo da doenca para niveis
semelhantes aos dos que nunca apresentaram a mesma (MOYLE, 2002).

Assim 0 uso da terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) promoveu
mudancas profundas na historia natural da infeccdo pelo HIV por induzir uma
importante e sustentada supressdo na replicacéo viral, elevando a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes soropositivos (DUVAL et al., 2004).

Em concordancia, o presente estudo demonstra (Figura 4) que a carga viral
apresenta tendéncia de decrescimento com o aumento da contagem de LTCD4".

Portanto, a determinacéo da CV e a contagem de LTCD4" demonstraram que
menores cargas virais sdo0 responsaveis por maiores niveis de LTCD4" nos
pacientes tratados, sendo referidas como importantes instrumentos de monitorizagao
laboratorial de falha virol6gica a ser investigada no acompanhamento e manejo da
TARV (LIMA,2012).

Neste contexto, a avaliagdo dos parametros hematologicos associada a
contagem de LTCD4" e quantificacdo da CV se torna uma ferramenta importante na
avaliacdo das condi¢des do sistema imune, hematologico, metabdlico de progressao
para a AIDS, podendo auxiliar na tomada de decisGes a respeito da instituicdo da
terapia (DAMINELLI et al., 2009).
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4 CONCLUSAO

A partir dos dados encontrados nesta pesquisa pode-se constatar que o perfil
sociodemogréfico das pessoas vivendo com HIV/aids atendidos na URE-DIPE entre
os anos de 2005 e 2010 € do sexo masculino, com idade média de 40 anos e
razoavel grau de instrucdo. Ha a presenca frequente de alteracdes hematoldgicas,
com maior prevaléncia de anemia, leucopenia e plaquetopenia; uma informacao
preocupante, ja que a ocorréncia destas foi associada a baixos niveis de LTCD4" e &
presenca de sintomas de astenia, perda de peso e diarreia nos estadgios mais
avancados da infeccéo pelo HIV.

Dessa forma, é importante a realizacdo de intervencfes a fim de prevenir
anemia nesses pacientes, ndo s6 como forma de proporcionar qualidade de vida aos
mesmos, como também para melhorar o progndstico da doencga. Deve-se salientar a

necessidade de que outros trabalhos sejam realizados.



39

5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALVES, L. A. G. B.; Silveira, M. F. da.; PINHEIRO, Cezar Arthur Tavares; STOFFEL, P. C.;
PIENIZ, Carine; ROZENTHAL, R. M. Prevaléncia de alterac6es hematol6gicas em mulheres
com HIV/Aids assistidas em servico especializado: relato de série de casos. Revista da
AMRIGS, Porto Alegre, v. 55, n. 4, p. 324-326, out./dez. 2011.

AYRES, M., AYRES, M. J. R.; AYRES, D. L.; SANTOS, A. S. BIOESTAT: Aplicacdes
estatisticas nas &reas das ciéncias biolégicas e médicas. Manaus: Sociedade Civil
Mamiraud, 2008.

BAIN, B. J. The hematological features of HIV infection. British J Hematol, v. 99, p. 1-8,
1997.

BELPERIO, P. S.: RHEW, D. C. Prevalence and outcomes of anemia in individuals with
human immunodeficiency virus: a systematic review of the literature. Am J Med, v. 5, n. 116,
2004.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Programa Nacional de
DST e Aids. Recomendagdes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo
HIV. Brasilia: Ed. Do MS, 2008.

BRASIL. Ministério da Saude. Boletim Epidemiolégico: AIDS e DST. Brasilia: Ministério
da Saude, v. 6, n.1, 2012.

BRASIL. Ministério da Saude. Departamento de DST, AIDS e Hepatite virais. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Acesso universal no Brasil Cenario atual conquistas, desafios e
perspectivas 2010. Brasilia: Ed. Do MS, 2010.

CALIS, J. C. J.; ROTTEVEEL, H. P.; VAN DER KUYL, A. C.; ZORGDRAGER, F.; KACHALA
D.; HENSBROEK, M. B. V. et al. Severe anaemia is not associated with HIV-1 env gene
characteristics in Malawian children. BMC Infect Dis. v. 8, n. 26, 2008.

CARDOSQO, J. L.; SANTOS, M. J. D.; COLOSSI, M. C. J. Anemia ferropriva e deficiéncia de
ferro em criancas e fatores determinantes. Revista de Nutrologia, Belo Horizonte, v.1, n.2,
p. 78-83, out/dez. 2008

CHEQUER, P.; HEARST, N.; HUDES, E.S.; CASTILHO, E.; RUTHERFORD, G.; LOURES,
L.; RODRIGUES, L. Determinants of survival in adult Brazilian AIDS patients, 1982-1989.
AIDS, v. 6, n. 5, p. 483-7, 1992.

CLASTER, S. Biologia da Anemia, o diagnostico diferencial e op¢des de tratamento na
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. J. Infec. Dis. v. 185, suppl. 2, p. S105-
S109 maio, 2002. Também disponivel em: http://jid.oxfordjournals.org/content/
185/Supplement_2/S105.short

COPPINI, L. Z.; FERRINI, M. T. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). In:
CUPPARI, L. Guia de Nutrigdo: Nutricdo Clinica no Adulto. Sdo Paulo: Manole; 2002. p.
235-47.

CURKENDALL, S. M.; RICHARDSON, J. T.; EMONS, M. F.; FISHER, A. E.; EVERHARD, F.
Incidence of anaemia among HIV-infected patients treated with highly active antiretroviral
therapy. HIV Med. v.8, n. 8, p. 483-490, 2007



40

DAMINELLI, E.N.; TRITTNGER, A.; SPADA, C. Alterac6es hematolégicas em pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana submetidos a terapia antirretroviral com e
sem inibidor de protease. Revista Brasileira de Hematologia e hemoterapia, Séo Paulo, v.
32, n.1, p. 10-15, mar., 2010. Também disponivel em:
http://www.scielo.br/pdf/rbhh/v32n1/aop07010.pdf

DERESZ, L. F.; LAZZAROTO, A. R. ; MANFROL, W. C.; GAYA, A.; SPRINZ, E.; DE
OLIVEIRA, A. R.; DALL’AGO, P. O Estresse oxidativo e o exercicio fisico em individuos HIV
positivo. Rev Bras Med Esporte, v. 13, n. 4, p. 275-279, 2007.

DIKSHIT, B.; WANCHU, A., SACHDEVA, R. K.; SHARMA, A. R. Profile of hematological
abnormalities of Indian HIV infected individuals. BMC Blood Disord, v. 9, n. 5, 2009.

DUVAL, X.; JOUMONT, V.; LEPORT, C.; CHENE, G. et al. Incidence of and risk factors for
adverse drug reactions in a prospective cohort of HIV-infected adults initiating protease
inhibitor-containing therapy. Clin Infect Dis. v. 39, n. 2, p. 248-55, 2004.

FAILACE, R.; FERNANDES, F.B.; FAILACE, R. Hemograma. Manual de Interpretacéo.
Ed. Artmed. Porto Alegre, 2009. 52 edig&o, 424 p.

FAUCI, J. A. S. J.; LANE, H. C. Doenca causada pelo virus da imunodeficiéncia humanaO
AIDS e distérbios relacionados. In;: FAUCI, A. S. J; IRAUNALD, J.; TASPER, D. J;
HAUSER, S. J.; HAMESON, H. J. et al. Harrison Medicina Interna. 17. ed. Rio de janeiro
:MacGraw-Hill Interamericana do Brasil, 2008. p.1137-1204.

FEITOSA Maria C.; CABRAL, Poliana C. Anemia em Pacientes HIV-Positivo Atendidos em
um Hospital Universitario de Pernambuco — Nordeste do Brasil , DST - J Bras Doengas Sex
Transm., v. 23, n. 2, p. 69-75, 2011.

FENTON, M.; SILVERMAN, E. Terapia Clinica Nutricional na Infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. In: MAHAN, L. K;;
ESCOTT-STUMP, S. Krause: Alimentos, Nutricdo e Dietoterapia. 10. ed. Sdo Paulo: Rocca,
2002; p.859-81.

FERNANDES, José Roberto Maggi; ACURCIO, Francisco de Assis; CAMPOS, Lorenza
Nogueira and GUIMARAES, Mark Drew Crosland. Inicio da terapia anti-retroviral em estagio
avancado de imunodeficiéncia entre individuos portadores de HIV/AIDS em Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil. Cad. Saude Publica [online]. 2009, vol.25, n.6, pp. 1369-1380. ISSN
0102-311X. http://dx.doi.org/10.1590/S0102-311X2009000600019.

FIRNHABER, Cynthia; SMEATON, Laura; SAUKILA, Nasinuku; FLANIGAN, Timothy;
GANGAKHEDKAR, Raman Johnstone; KUMWENDAF, Alberto La Rosa;
NAGALINGESWARAN, Kumarasamy; GRUTTOLA, Victor de; HAKIM, James Gita,;
CAMPBELL, Thomas B. Comparisons of anemia, thrombocytopenia, and neutropenia at
initiation of HIV antiretroviral therapy in Africa, Asia, and the Americas. International
Journal of Infectious Diseases, n. 14,1088—e1092—e, 2010.

FUJIMORI, E.; DUARTE, L, S.; MINAGAWA, A. T; LAURENTI, D.; MONTERO, R. M. J. M..
Reproducédo social e Anemia Infantil. Rev Latino-Ame Enfermagem, v. 16, n. 2, p. 245-251,
mar./abr. 2008.

GUIBU, I. A.; BARROS, M. B. A.: DONALISIO, M. R.; TAYRA, A.; ALVES, M. C. G. P.
Estudo de Sobrevida de Pacientes de Aids no Brasil, 1998 a 1999 — Fase I: Regides Sul e
Sudeste. In: BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saulde. Programa
Nacional de DST e Aids. Boletim Epidemioldgico AIDS DST, Brasilia, v. 5, n. 1. 2008.



41

JAM, S.; RAMEZANI, A.; SABZVARI, D.; MORADMAND-BADIE, B.; SEYEDALINAGHI, S.;
JABBARI, H. et al. A cross-sectional study of anemia in human immunodeficiency virus-
infected patients in iran. Arch Iran Med., v. 12, n 2, 2009.

LEITE, O. H. M. Alteracdes hematolégicas associadas a infec¢cdo pelo HIV, ainda um
problema? Rev. Bras. Hematol. Hemoter., v. 32, n. 1, p. 3-4, 2010.

MOYLE, G. Anemia in Persons with HIV Infection: Prognostic Marker and Contributor to
Morbidity. AIDS Reviews, v. 4, n. 1, p. 13-20, 2002.

MARINS, J. R.; JAMAL, L. F.; CHEN, S.Y.; BARROS, M. B.; HUDES, E. S.; BARBOSA, A.
A.; CHEQUER, P.; TEIXEIRA, P. R.; HEARST, N. Dramatic improvement in survival among
adult Brazilian AIDS patients. AIDS, v. 17, p. 1675-1682, 2003.

OBIRIKORANG, C.; YEBOAH, F. A. Blood hemoglobin measurement as a predictive
indicator for the progression of HIV/AIDS in resource-limited setting. Journal of Biomedical
Science, v. 16, n. 102, 2009.

OLIVEIRA, Odete Correia Antunes de; OLIVEIRA, Ramon Antunes de; SOUZA, Lenice do
Rosario de. Impacto do tratamento antirretroviral na ocorréncia de macrocitose em pacientes
com HIV/AIDS do municipio de Maring4, Estado do Parana. Rev. Soc. Bras. Med. Trop., V.
44, n. 1, p. 35-39, 2011.

PINHEIRO, Pedro M. D. Salde: ANEMIA Sintomas e causas. 2009.
http://www.mdsaude.com/2008/09/anemia.html#ixzz2LjlogZ2D.

RACHID, M.; SCHECHTER, M. Manual de HIV/AIDS. 9. ed. Rio de Janeiro: Revinter, 2008.

RIBEIRO, C. S. A.. Prevaléncia de Alteracdes Nutricionais e Fatores de Risco para
desnutricdo em pacientes Hospitalizados por HIV/AIDS. 2010. 81 f. Dissertagéo
(Mestrado em Alimentos Nutricdo e Saude) — Faculdade de Nutricdo, Programa de POs-
graduagéo, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2010.

ROSSI, Marcelo. Modelo Matemético da Resposta Imune a infec¢cdo pelo virus HIV-1.
2008. 76 f. Tese (Doutorado em Biotecnologia) — Programa de pds-graduacao Interunidades
em Biotecnologia, Instituto Butanta, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo 2008. Disponivel
em: http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/87/87131/tde-12012009-150807/pt-br.php

SANTOS, T. P. S.; MONTEIRO, L. Frequéncia das Anemias Microciticas e Hipocrémicas no
Laboratério Central do Hospital Oswaldo Cruz-Recife, PE, NewsLab, n. 87, 2008.

SEMBA, R. D.; MARTIN, B. K.; KEMPEN, J. H.; THORNE, J. E; WU, A. W. The Impact of
Anemia on Energy and Physical Functioning in Individuals with AIDS. Arch Intern Med., v.
19, n. 165, 2005.

SILVA, E. B.; GROTTO, H. Z. W.; VILELA, M. M. S. Aspectos clinicos e 0 hemograma em
criancas expostas ao HIV-1: comparacdo entre pacientes infectados e soro-reversores.
Jornal de Pediatria, v. 77, n. 6, p. 503-511, 2001.

SILVA, J. C. A prevaléncia de anemia em pacientes HIV-positivos sintométicos sob
tratamento com zidovudina. 2006. 39 f. TCC (Graduagéo) - Faculdade de Biomedicina,
Centro Universitario Herminio Ometto, Sdo Paulo, 2006.



42

SUDHARSHAN, S.; BIWAS J. Introduction and immunopathogenesis of acquired immune
deficiency syndrome. Indian J Ophthalmol. v. 56, n. 5, p. 357-362, 2008.

SULLIVAN P. Associations of anemia treatments, for anemias and survival in patients with
human immunodeficiency virus infection. J Infect Dis., v. 185, Supp. 1/ 2, S132-42, 2002.

TANAKA P. Y. AlteragcBes Hematoldgicas e Linfomas relacionados a AIDS. In: LINDOSO, J.
A. L; EIRA, M.; CASSEB, J.; SILVA, A. C. C. M.. Infectologia Ambulatorial. Sdo Paulo :
Sarvier, 2008. p. 151-157.

UNAIDS: Joint United Nations Programme on HIV/AIDS [homepage da internet]. Report on
the global HIV/AIDS epidemic. 2008; 1-362. Acesso: 20/07/2008. Disponivel em:
http://data.unaids.org/pub/GlobalReport/2008/jc1510 2008 global re

port_ppl_10_en.pdf.

WANKE, C. A.; SILVA, M.; KNOX, T. A.; FORRESTER, J.; SPEIGELMAN, D.; GORBACH,
S. L.. Weight loss and wasting remain common complication in individuals infected with
human immunodeficency virus in the era of highlWy active antiretroviral therapy. Clin Infect
Dis., n. 31, p. 803-805, 2000.

ZACHARIAH R; FITZGERALD, M.; MASSAQUOI, M.; PASULANI, O.; ARNOULD; L.;
MAKOMBE, S., et al. Risk factors for high early mortality in patients on antiretroviral
treatment in a rural district of Malawi. AIDS, v. 20, n. 18, p. 2355-2360, 2006.



43

APENDICE

Tabela A — Equagbes utilizadas para estimar a Carga viral (/mL de plasma) conforme a
variagdo do LTCD4" em pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA) matriculadas na Unidade
de Referéncia Especializada em Doencas Infecto Parasitarias do Estado do Parda (URE-
DIPE), Belém-PA, 2005 a 2010.

Estimadores da Carga Viral Equacgbes utilizadas
do HIV-1

Primeiro Quartil y =-0.524*In(x) + 4.9763
Percentil 40 y =-0.733*In(x) + 6.5797
Mediana y =-0.752*In(x) + 6.8689
Percentil 60 y =-0.936*In(x) + 8.8369
Terceiro Quartil y =-0.97*In(x) + 9.423
Percentil 85 y =-1.152*In(x) + 11.252
Percentil 100 y =-1.203*In(x) + 11.94

Onde a variavel independente (x) é a contagem de linfécitos CD4".
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