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RESUMO

A aids é uma doencga causada pelo HIV, que compromete o sistema imune do
organismo. O advento da terapia antirretroviral (TARV) altamente eficaz promoveu
melhora substancial do prognéstico dessa doenca e da qualidade de vida dos
pacientes com HIV/AIDS. Durante seu tratamento prolongado notam-se algumas
alteragdes hematoldgicas, como anemia e macrocitose, bem como caréncias de
micronutrientes como a vitamina B12 e acido félico. O objetivo do presente trabalho
€ determinar a relagdo entre macrocitose e anemia e 0 uso de ARV ou a deficiéncia
de vitamina B12 ou de acido félico. Foram avaliados 110 pacientes HIV-positivos,
comparando-se aqueles em uso de TARV com AZT (G1), em TARV sem AZT (G2) e
sem o uso de TARV (G3). Os pacientes dos trés grupos nao apresentaram variacdes
significativas quanto aos niveis de hemoglobina (p=0,584). Os pacientes do G1
apresentaram VCM aumentado quando comparados aos do G3 (p<0,05), bem como
os do G2 em relacédo aos do G3 (p<0,001). As dosagens de vitamina B12 do G1 e
G3 foram menores do que as encontradas pelo G2 (p=0,008). As dosagens do &cido
félico nao apresentaram diferenca estatistica entre os grupos (p=0,956). Conclui-se
que os individuos em uso de TARV apresentaram macrocitose, embora esta ndo
pudesse ser relacionada ao tipo de TARV ou a deficiéncia de vitamina B12, como
também a deficiéncia de acido félico ndo esteve relacionada ao uso de TARV nem a

macrocitose.

Palavras-chave: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; vitamina B12; acido

folico; anemia macrocitica; terapia antirretroviral de alta atividade.



ABSTRACT

AIDS is a chronic disease characterized by HIV infection and results in
immunodeficiency. HAART is an effective approach to this disease, substantially
improving quality of life and prognostic factors. It has become frequent the
occurrence of hematologic disorders such anemia and macrocytosis, as well as
micronutrients deficiency with the outcome of the treatment. The objective of this
study is to correlate macrocytosis, anemia and HAART collateral effects with B12
vitamin and folic acid deficiencies. 110 HIV positive patients were included and
divided in 3 groups: HAART with AZT (Group 1), HAART without AZT (Group 2) and
without any antiretroviral treatment (Group 3). All groups did not have difference
related to hemoglobin level (p=0,584). G1 had higher VCM levels than G3 (p<0,05),
as well as G2 than G3 (p<0,001). G1 and G3 Vitamin B12 levels were smaller than
those from G2 (p=0,008). Folic acid measurements did not differ among groups
(p=0,956). We conclude that patients in HAART treatment had macrocytosis, even
though this could not be related to an specific drug among HAART treatment or
vitamin B12 deficiency. However, folic acid deficiency was not related neither to
HAART nor macrocytosis.

Key words: Acquired Immunodeficiency Syndrome, Vitamin B 12, Folic Acid,

Anemia, Macrocytic, Antiretroviral Therapy, Highly Active
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1 — INTRODUCAO

1.1 — Aspectos gerais

A aids é uma doenca emergente que representa um dos grandes
problemas de saude da atualidade, em virtude do seu carater pandémico e de sua
gravidade'". O Centers for Disease Control (CDC), dos Estados Unidos da América,
ja em 1981 alertava a comunidade cientifica do surgimento desta nova entidade
nosolégica, que se caracterizava por deplecdo do sistema imune, propiciando o
aparecimento de varias afeccoes de carater oportunista, neoplasico e/ou infeccioso,
causadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)®.

O HIV é um retrovirus com genoma RNA da familia Lentiviridae
pertencente ao grupo dos retrovirus citopaticos ndo oncogénicos, que para
multiplicar-se necessitam da enzima transcriptase reversa, responsavel pela
transcricdo do RNA viral para uma copia DNA, que pode, entdo, integrar-se ao
genoma do hospedeiro. O efeito predominante da infec¢do pelo HIV é a deplecéo
dos linfécitos T, que expressam antigeno de membrana CD4+ ou com marcador
CD4+ e, também, o comprometimento da imunidade conferida pelas células B e
macréfagos. O virus possui, ainda, tendéncia a laténcia e a sofrer mutagdes que

contribuem para suas propriedades patogénicas®.

1.2 — Epidemiologia

Apés quase trés décadas de seu surgimento, a epidemia da infecgao pelo

HIV/aids permanece um dos maiores problemas de saude publica no mundo. Apesar



dos esforgos para diminuir a transmissao e dos métodos para evitar a contaminacao
pela divulgagdo e educagédo, a epidemia parece fora de controle na maioria dos
paises.

As particulas virais infectantes estdo presentes no sangue, sémen e
outros fluidos corporais de um individuo e sao transmitidas por meio do contato
sexual, da exposicao a agulhas contaminadas ou hemoderivados e por via vertical®.

Segundo estimativa da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de
dezembro de 2007, o niumero de pessoas vivendo com HIV, no mundo, era estimado
em 33,2 milhdes. Entre os infectados adultos, cerca de metade referia-se ao sexo
feminino®. O nimero de casos novos em adultos e criancas infectados em 2007 foi
estimado em 2,5 milhdes, tendo sido o numero de ébitos neste mesmo periodo de
2,1 milhes".

A distribuicdo por continentes se apresenta com 24,7 milhdes de pessoas
convivendo com HIV/Aids na Africa Subsaariana, que correspondem a 68,0% dos
casos no mundo; o continente Asiatico ocupa o segundo lugar, com 8,5 milhdes de
pessoas convivendo com HIV/Aids, dos quais 7,8 milhdes vivem no Sul e Sudeste
Asiatico; o continente Americano ocupa o terceiro lugar, com 3,35 milhées, dos quais
50% vivem na América Latina; a Europa possui 2,44 milhdes de pessoas infectadas,
com cerca de 2/3 vivendo no Leste do continente!”. Na América Latina, o nimero de
infectados, somando-se adultos e criangas, é de 1,6 milhdo, enquanto o numero de
novas infeccées em 2007 (100.000 casos) permaneceu estavel. O Brasil possui 1/3
do total das pessoas que vivem com HIV na América Latina, cerca de 620.000,
embora a tendéncia da epidemia no Brasil também seja de estabilizacdo. No Brasil,
de 1980 a junho de 2008 foram notificados 506.499 casos de aids. O total de ébitos

acumulado até 2007 é 205.409®). A incidéncia da epidemia na populagao foi de 17,5/
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(100.000) em 2006, com predominancia do sexo masculino de 1,5/1®. Quanto as
categorias de exposicdo em homens com 13 anos ou mais, observa-se crescimento
em heterossexuais, estabilizacdo nos homossexuais e bissexuais e reducédo entre
usuarios de drogas injetaveis®. No municipio de Maringa — PR foram notificados 37
novos casos de aids em 2007 e 31 novos casos até outubro de 2008. O sexo
masculino responde por 67,5% dos casos'®.

De maneira geral, a epidemia da infeccao pelo HIV no Brasil apresenta,
atualmente, um processo de heterossexualizacdo, feminizacéo, interiorizacdo e

pauperizacdo!'?.

1.3 - Imunopatogénese

O HIV infecta células do sistema imune que expressam marcador CD4+,
como linfécitos T auxiliares, macréfagos e células dendriticas. A glicoproteina gp120
esta ligada ao receptor CD4+, assegurando a fusao celular, enquanto a entrada do
HIV é mediada pela glicoproteina gp41. E necessaria, ainda, a interagdo do virus
com os receptores de quimiocinas, principalmente o CCR5 e o CXCR4, que atuam
como cofatores, promovendo a fusdo virus-célula’". Uma vez dentro da célula
CD4+, o virus perde seu envoltério e o RNA viral é transcrito a DNA por meio da
enzima trancriptase reversa. Esse DNA viral de duplo filamento adquire a forma
circular e é inserido no genoma da célula hospedeira, tornado-a incapaz de erradica-
lo. Segue-se a laténcia ou replicacéo viral”. Como na maioria das infecgdes virais, o
quadro agudo caracteriza-se por viremia plasmatica elevada, que em seguida se
dissemina para 6rgéos linfoides, associada a infecgdo das células-alvo: linfécitos,

macréfagos e células dendriticas por volta de 12 semanas apds a exposicao
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primaria’®. O sistema imune é capaz de controlar parcialmente a replicacdo viral,
com respostas humoral e celular contra antigenos virais, o que reduz sensivelmente
a viremia plasmatica. A infeccdo aguda segue-se o periodo de laténcia clinica, em
que o sistema imune permanece competente no controle da maioria dos processos
infecciosos intercorrentes, a despeito da continua replicacao viral nos 6rgaos
linfoides!"™®. Durante esse periodo, que pode durar aproximadamente 10 anos, a
destruicdo de linfocitos T CD4+ pelo HIV é intensa e progressiva''. O organismo se
exaure em sua capacidade de repb-los e seu nimero cai, no sangue periférico, para
niveis inferiores a 200 células/mm?®. Nesta fase a viremia volta a subir em alta escala

e instala-se a sequéncia de eventos clinicos da aids'"®.

1.4 — Diagnéstico clinico

A infeccao pelo HIV cursa com amplo espectro de apresentacgdes clinicas,
desde a infeccdo aguda até a fase avancada da doenga com todos os
comemorativos que a definem, passando por varios estagios evolutivos.

A fase aguda, que ocorre duas a quatro semanas apds a infecgao,
apresenta uma série de sinais e sintomas autolimitados, tais como cefaleia, febre,
faringite, exantema maculopapular, linfoadenopatia cervical ou generalizada. Neste
periodo, h4 queda acentuada de linfécitos T CD4+!" no sangue periférico.

A fase assintomatica ou periodo de laténcia clinica, em que, exceto por
algumas alteracbes laboratoriais, podem ocorrer anemia, leucopenia,
trombocitopenia e hipergamaglobulinemia, o paciente em geral ndo apresenta
sintomas!’®. O exame clinico é normal ou pouco alterado com manifestacdes

cutaneas inespecificas como foliculite, dermatite seborreica e prurido.
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A fase sintomatica pode ser dividida em fase precoce e fase tardia. A fase
precoce caracteriza-se pela ocorréncia de manifestacbes que sdao mais frequentes
em individuos com imunodeficiéncia em fase inicial, mas que também podem ocorrer
em pacientes imunocompetentes. Citam-se, entdo, diarreia crdnica, cefaleia,
alteracées neuroldgicas, febre baixa, sudorese noturna, fadiga e ocorréncia de
quadros infecciosos como pneumonia, sinusite, bronquite e lesdes mucocutéaneas,
como a leucoplasia pilosa oral, candidiase na orofaringe e herpes zéster. A fase
tardia caracteriza-se pela ocorréncia de infecgdes oportunistas graves e/ou
neoplasias que raramente afetam individuos imunocompetentes, e que definem aids.
Entre essas infeccbes destacam-se pneumonia por Pneumocystis jiroveci,
toxoplasmose do sistema nervoso central, meningite criptocdcica, histoplasmose,
citomegalovirose e micobacterioses atipicas. Entre as neoplasias mais comuns estao

o sarcoma de Kaposi e os linfomas nao Hodgkin"®.

1.5 — Diagnéstico laboratorial

No Brasil, o diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HIV deve ser
realizado por testes sorologicos de triagem e testes confirmatérios. Para triagem sao
utiizados métodos imunoensaioenzimaticos (ELISA). Quando reagentes, as
amostras de sangue devem ser submetidas aos métodos diagndsticos
confirmatorios, que sdo imunofluorescéncia indireta, Western blot ou imunoblot.
Apés o resultado positivo, deve ser solicitada uma segunda amostra de sangue para
confirmacdo diagnéstica da infeccdo, que deve seguir 0s mesmos pPassos

anteriores'".
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1.6 — Aspectos gerais do tratamento antirretroviral

A abordagem clinica da infeccdo pelo HIV e de suas complicacdes é
complexa. Com o advento da terapia antirretroviral altamente potente (TARV), as
manifestagdes clinicas decorrentes da infeccao pelo HIV ou aids tornaram-se menos
frequentes e houve melhora substancial da qualidade de vida e do prognéstico, com
aumento do tempo de vida dos individuos que vivem com essa infecgdo!'”. O
principal objetivo da TARV, portanto, é a inibicado da replicacao viral com o intuito de
retardar a progressao da imunodeficiéncia e restaurar, tanto quanto possivel, a
imunidade das pessoas que vivem com HIV/aids'?.

A introducdo da TARV propiciou grandes avancos no tratamento da aids,
com drastica reducdo da morbidade e da mortalidade associadas & doenca''®, pois
até entdo o prognodstico dos pacientes dependia do diagnéstico precoce e do
tratamento das doencas oportunistas. Desta forma, proporcionou-se, também,
melhora da expectativa de vida dos pacientes e, embora incuravel, a aids tornou-se
uma doenca crénica, de modo que atualmente as afecc¢des relacionadas a fatores de
risco sdo as comuns & populagdo geral'?.

Atualmente, no Brasil, o inicio da TARV deve ser indicado para pacientes
que apresentem sintomatologia atribuivel a infec¢cdo pelo HIV ou contagem de
linfocitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm*®", devendo-se recomendar o
tratamento quando essas contagens estdo entre 200 e 350 células/mm®. A carga
viral plasmatica do HIV é um preditor da probabilidade de queda na contagem de T
CD4+ em um determinado periodo de tempo; ja a linfometria T CD4+ € o melhor

preditor do risco em curtos e médios prazos para o desenvolvimento de infecgdes
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oportunistas, as quais sdo incomuns em pacientes com CD4+ maior que 350
células/mms3"),

O conhecimento sobre aids, sua imunopatogenia, o ciclo replicativo do
HIV e os sitios de acado das drogas antirretrovirais (ARV) tem permitido o
desenvolvimento de varios farmacos para sua terapéutica a partir da liberacdo da
zidovudina (AZT) para uso clinico no tratamento de individuos com aids, em 1987,
nos Estados Unidos da América®. Varias drogas tém sido utilizadas em diferentes
esquemas terapéuticos, as quais atualmente sdo divididas em seis classes®”, a
saber:

e inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (ITRN) —

zidovudina (AZT), didanosina (ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC),
abacavir (ABC) e tenofovir (TDF);

e inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos

(ITRNN) - efavirenz (EFZ) e nevirapina (NVP);

¢ inibidores da protease (IP) — saquinavir (SQV), indinavir (IDV), ritonavir

(RTV), fosamprenavir (FPV), lopinavir associado ao ritonavir (LPV/r),
atazanavir (ATV) e darunavir (DRV);

e inibidor de fusdo - enfuvirtide (T20);

e inibidor de integrase — raltegravir (RAL);

¢ inibidor de receptor CCR5 — maraviroque.

Os ITRNs agem como substrato alternativo para a enzima transcriptase
reversa, interrompendo o prolongamento da cadeia de DNA viral durante sua
replicacdo®. Os ITRNNs ligam-se adjacentemente ao sitio ativo dessa mesma
enzima, alterando sua conformacao e bloqueando-a. Os IPs atuam na fase final de
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processamento do nucleocapsideo, resultando em virus imaturos e nao
infecciosos®®. Os inibidores de fusdo atuam impedindo a fuséo do HIV & membrana
no linfécito T CD4+, o que, por sua vez, impede a mudanca de conformacao
proporcionada pela gp41®®). Os inibidores de integrase agem impedindo a
integracdo do DNA viral ao material genético do hospedeiro®. Os inibidores dos
receptores CCR5 impedem a mudanca conformacional da gp120, o que permite a
fusdo do HIV & célula™.

A terapia inicial atual deve incluir, sempre, trés drogas, a saber, dois
ITRNs associados a um ITRNN ou a um IP. As novas drogas de classes antigas e de
novas classes sao reservadas para uso no tratamento de resgate em pacientes
multiexperimentados e/ou resistentes aos outros ARVs, apés realizacdo de exame
de genotipagem do HIV™".

A adesédo é importante fator na eficacia terapéutica, a qual é verificada
pela determinacédo da carga viral plasmatica do HIV, esperada abaixo do limite de
deteccao ap6s seis meses do inicio da TARV®4).

Os efeitos colaterais tém sido um dos fatores mais importantes da néo
adesdo a TARV. Eles podem ser imediatos ou tardios e leves ou graves.

Os sintomas imediatos mais frequentes e mais comuns a todas as classes
sdo decorrentes de intolerancia géastrica caracterizada por nauseas, vémitos e dor
abdominal; porém eles sdo geralmente leves e apresentam boa resposta ao
tratamento sintomatico, desaparecendo apds os primeiros dias ou semanas, sem
necessidade de substituicdo ou suspenséao da terapia.

Outros eventos adversos comumente observados apdés o uso de ITRNs
sdo astenia, cefaleia ou ins6nia. Associa-se, ainda, ao AZT, a mielotoxicidade,

principalmente anemia, pancitopenia e macrocitose; e ao DDI e d4T, a neuropatia
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periférica e a pancreatite. Os efeitos adversos dos ITRNs, em longo prazo, estao
mais relacionados a sua toxicidade mitocondrial, como rabdomidlise, aumento do
acido latico com ou sem acidose latica e esteatose hepatica grave, que pode ser
fatal@.

Quanto aos ITRNNs, observa-se exantema e sindrome de Stevens
Johnsons. Associa-se a NVP a ocorréncia de elevacdo de enzimas hepéticas e
hepatite. O uso do EFZ pode provocar, além do exantema, manifestacbes
neuropsiquiatricas, principalmente tonturas, distarbios do sono, irritabilidade,
agitacao, depressao, euforia, dificuldade de concentragdo e amnésia.

A maioria dos IPs tem como efeitos adversos diarreias e elevacao de
enzimas hepaticas. O IDV pode causar litiase renal e alteracao de pelos e unhas. O
ATV pode causar hiperbilirrubinemia e disturbio de conducao cardiaca. O uso do
RTV leva a cefaleia, astenia, tonturas, insbnia, parestesias, elevagdao de
creatinofosfoquinase (CPK) e &cido Grico®. O uso crénico dos IPs pode induzir
manifestacdes adversas graves, tais como necrose asséptica das cabecas do fémur
e umero, resisténcia a insulina e indugcdo a diabetes e a lipodistrofia com ou sem
dislipidemia®®".

Os efeitos adversos relacionados aos inibidores de fusdo sao reagdes de
hipersensibilidade sistémica, elevacdo de enzimas hepaticas, pneumonia,
linfadenopatia e reacdo no local de administragéo.

Como se vé, uma ampla variedade de efeitos adversos € observada com

uso de medicacdes antirretrovirais.
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1.7 — Manifestacoes hematolégicas na infeccao pelo HIV

Uma ampla gama de anormalidades hematoldgicas esta associada a
infeccao pelo HIV. Podem ser encontradas em qualquer fase da infec¢ao e envolver
a medula 6éssea, elementos celulares do sangue periférico e as vias de
coagulacdo®”). Entre suas causas incluem-se o efeito supressivo do préprio HIV,
hematopoiese ineficaz, doencas infiltrativas da medula éssea, consumo periférico
secundario a esplenomegalia ou desregulacdo imune, deficiéncias nutricionais e
efeitos colaterais de medicamentos®®.

As consequéncias hematoldgicas relacionadas a infecgao pelo HIV séo,
predominantemente, as citopenias de sangue periférico, as quais se tornaram mais
comuns com o advento da TARV e dos tratamentos e profilaxias de infec¢des e
malignidades associadas®®”.

A anemia é comum em individuos com infeccao pelo HIV assintomaticos
ocorrendo em aproximadamente 30% dos casos, e taxas extremamente altas séo
encontradas naqueles com clinica de aids, chegando a 80%.

As manifestacdes de anemia nao diferem das encontradas nos pacientes
sem infeccdo pelo HIV, mas sua exteriorizagdo clinica pode ser mascarada ou
ampliada pela concomitancia de outras doencas; por outro lado, a queda progressiva
de hemoglobina ou do hematécrito pode indicar progressao da imunodeficiéncia em
pacientes assintomaticos®”. Nesse sentido, a diminuicdo da contagem de linfécitos
T CD4+ no sangue periférico esta associada a ocorréncia de citopenias como
anemia, linfopenia e trombocitopenia®). As causas de anemia durante a infecgdo
pelo HIV sdo frequentemente multifatoriais, com varios mecanismos ocorrendo

simultaneamente.
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1.8 — Anemia

Os tipos mais comuns de anemia encontrados na pratica clinica sdo as
microciticas e hipocrémicas, entre as quais se destacam a deficiéncia de ferro, que
leva a anemia ferropriva, a deficiéncia de cadeias de globina, que leva as
talassemias, e as doencas cronicas®":

A deficiéncia de ferro € a mais comum das alteracées nutricionais na
infancia, ndo apenas nos paises em desenvolvimento, mas também naqueles
altamente industrializados®. Cerca de 30% da populagdo mundial apresentam
anemia, devido, principalmente, a deficiéncia de ferro. Essa situagdo €
frequentemente exacerbada por doencas parasitarias em paises em
desenvolvimento®®. Além disso, a deficiéncia de ferro possui importante impacto
funcional em humanos, por levar a alteracées na resposta imunolégica, incluindo a
diminuicdo da atividade bactericida dos neutréfilos e do numero de linfécitos,
alteracdo no metabolismo de horménios tireoidianos, alteracdo na fungdo do
musculo liso e estriado, alteragcbes no comportamento, com menor habilidade
cognitiva nas criangas, e diminuicdo da capacidade de trabalho em adultos®®.

As talassemias sdo anemias hemoliticas hereditarias e decorrem de
mutacdes cromossdmicas que afetam a sintese de hemoglobina®?.

A anemia de doenca crbnica apresenta trés grandes causas - infecgao,
inflamagdo e neoplasias - responsaveis por 75% dos casos®®®. E a mais frequente
entre os pacientes hospitalizados®". Ela pode ser ocasionada, também, pela
diminuicdo da producéao de eritropoetina, inibicdo das citocinas enddgenas livres,

infeccao pelo Mycobacterium avium complex, infeccao pelo parvovirus B19 e células
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progenitoras da hematopoiese infectadas pelo HIV e uso dos antirretrovirais®”. A
anemia também pode decorrer de caréncia nutricional nas infeccoes cronicas.

A anemia megaloblastica é outra variante que se apresenta normocrémica
e macrocitica, em decorréncia da deficiéncia ou alteracdo no metabolismo da
vitamina B12 e/ou do acido folico. Isso resulta em assincronismo de maturacao das
células hematopoiéticas, tornando o nucleo imaturo e o citoplasma maduro, com a
formacao de megaloblastos®?.

A concentracao de hemoglobina é, atualmente, o pardmetro mais utilizado
como indicador das consequéncias fisiopatoldgicas da anemia'”’; no entanto a
concentracdo de hemoglobina ndo possui boa especificidade e sensibilidade para
avaliar o estado nutricional do ferro, uma vez que este pode se encontrar alterado
em condicoes diversas, a exemplo dos processos infecciosos e inflamatorios,

hemorragias, desnutricdo proteico-calérica, uso de medicamentos e tabagismo®©®.

1.9 - Interacdes nutricionais na infeccao pelo HIV

A subnutricdo proteico-energética é frequentemente observada em
adultos infectados pelo HIV, agravando o sistema imunolégico e aumentando a
morbimortalidade desses individuos?. Em doencas crénicas que cursam com
anorexia ha ingesta insuficiente de alimentos e balanco energético negativo,
processos que se acompanham em diminuicdo progressiva das reservas corporais
de gordura e massa muscular, 0 que resulta em emagrecimento acentuado,
caracterizando o marasmo™". A resposta sistémica do hospedeiro as infecgdes é
constituida por alteragdes neuro-humorais, imunolégicas e metabdlicas, mediadas,

entre outros fatores, por interleucinas produzidas pelo sistema fagocitico-
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mononuclear® #3 49 Estudos® *) sugerem que a ingesta de alimentos pode estar
adequada, e a subnutricdo decorreria da ma absorcao associada a diarreia, do
aumento do consumo de energia ou de alteracdes metabdlicas associadas a
infeccéao.

Antes da TARV altamente eficaz, principalmente com o uso de inibidores
de protease, os déficits de vitaminas e minerais € a ma nutricado energético-proteica
estavam associados com 0s maiores problemas nutricionais da época, sendo
responsaveis por 80% da mortalidade dos pacientes com aids”.

Atualmente, com os avancos da TARV, as pessoas portadoras do HIV
comumente apresentam, ao longo da infeccdo, uma variedade de problemas
nutricionais, como perda de peso, redistribuicdo da gordura e obesidade. A
incidéncia da desnutricdo tende a aumentar, devido a sobrevida prolongada, sendo

essencial a monitoragdo desses pacientes?.

1.10 — Deficiéncias de vitamina B12 e acido folico

A deficiéncia de folato e da vitamina B12 causa anemia megaloblastica,
descrita em aproximadamente 10,0% dos individuos infectados pelo HIV“9),

O &cido félico atua na maturacao das heméacias e participa do processo
de sintese das purinas e pirimidinas, componentes dos acidos nucleicos. A
deficiéncia do acido félico é, quase sempre, consequéncia de ingestao insuficiente e
esta presente em cerca de 1/3 de todas as mulheres gravidas, na maioria dos
alcoolistas cronicos, em pessoas que fazem dietas pobres em frutas e vegetais e em
pessoas com distlirbios absortivos do intestino delgado®®®. Em individuos normais, a

quantidade de &acido folico no soro varia de 1,2 a 3,2 pg/litro, sendo a excrecao
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urinaria de 0,12 a 3,6 ug/dia. A quantidade de acido félico excretada pelas fezes e
urina de um individuo normal é superior a ingerida, o que mostra haver sintese
intestinal deste acido®".

O acido félico e a vitamina B12 provavelmente desempenham importante
papel em certo niumero de reacdes bioquimicas, como transmetilacdo e sintese do
acido nucleico. Eles agem na primeira fase de maturacao do eritroblasto e também
desempenham papel importante na determinacdo da estrutura nuclear do
eritroblasto®®?.

A anemia megaloblastica € quase sempre causada pela auséncia de uma
destas duas vitaminas. Niveis de folato circulantes sdo, geralmente, normais ou
elevados no caso de deficiéncia de vitamina B12, porém os niveis de folato nas
hemécias sdo frequentemente baixos nesta condigao®?.

Ao contrario da vitamina B12, o folato € uma vitamina afetada pelo calor,
susceptivel a perda de agdo se os alimentos forem cozidos por muito tempo.
Consequentemente, a deficiéncia de folato promove importantes variacdes
demogréficas, refletindo-se, aparentemente, em diferencas em habitos culinarios e
de dieta®. Os niveis de folato circulantes, por serem fortemente influenciados pela
ingestdo recente de alimentos, ndo sédo confiaveis como indice de armazenamento
nos tecidos. Desta forma, os niveis de folato medidos no soro ou no plasma podem
ser normais mesmo em face de sua deficiéncia. Inversamente, os niveis circulantes
podem estar baixos muito antes de o depésito em tecido ter sido esgotado®.

A vitamina B12 participa também na hematopoiese, na fungéo neural, no
metabolismo do 4&cido félico e na sintese adequada de DNA®*. Encontra-se
diminuida na produgédo deficiente do fator intrinseco, o qual é determinado pela

atrofia da mucosa gastrica, resultando em anemia perniciosa, nas sindromes de ma
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absorcao, que ocorrem por resseccdo do intestino delgado, e ainda em doenca
celiaca, espru tropical, cirurgias bariatricas, alcoolismo e deficiéncia de ferro e
folato®). O uso de alguns medicamentos também pode levar & diminuicdo da
absorcdo de vitamina B12, dentre eles metotrexate, pirimetamina, trimetoprim,
fenitoina, barbituricos, anticoncepcionais, metformina, alguns antirretrovirais e dietas
vegetarianas estritas®.

As necessidades diarias de vitamina B12 sdo de 3ug e as fontes
principais sao os produtos de origem animal, principalmente figado, rins, leite e ovos.
A absorcido da vitamina B12 depende de que exista no suco gastrico um fator
intrinseco, 0 que nao ocorre com o &cido félico. A vitamina B12 armazenada
influencia no metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas®’. E também um
sinal de caréncia anemia macrocitica da gravidez, que se acompanha de glossite,
estomatite e faringite. Além disso, com a deficiéncia de vitamina B12 ocorrem lesdes
dos nervos sensitivos, com dor intensa nas extremidades, parestesias, ataxia e
exaltacdo dos reflexos®®, ou degeneracdo subaguda associada com mielopatia e
neuropatia periférica®”.

Embora a baixa concentracédo sérica de vitamina B12 tenha sido descrita
em 1/3 dos adultos infectados pelo HIV, a maioria destes individuos ndo tem anemia
megaloblastica®®, porém ela est4 altamente associada com neuropatia periférica.
Alguns fatores, como inflamacao crénica do duodeno, infeccéo por Cryptosporidium
Sp ou outros protozodarios que causam diarreia ou diminuicdo do fator intrinseco de
secrecado pelas células parietais, podem contribuir para ma absorcdo da vitamina

B121%9).
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1.11 — Macrocitose

O volume corpuscular médio (VCM) é um importante indice
hematimétrico, pois sua determinagcdo orienta o diagnéstico de anemias,
classificando-as em microcitica, normocitica e macrocitica. O VCM de uma Unica
heméacia é expresso em fantolitros (fl) (antigo microcubico). Os valores normais para
o VCM sdo 82 a 93 fl, sendo considerados aumentados valores superiores a 94 1%,
Para alguns autores, entretanto, macrocitose corresponde a valores de VCM

maiores que 100 fI' 62

e o VCM encontra-se geralmente acima de 120 fl na
vigéncia de anemia megaloblastica®®®.

A macrocitose é comumente definida como aumento no tamanho das
hemacias. Os macrécitos sao eritrécitos normo ou hipocrémicos maiores do que 0s
normais, podendo ser maduros ou jovens, sendo que estes podem conter ponteado
basoéfilo e, as vezes, restos nucleares. O predominio destes elementos constitui a
macrocitose®. Ela ocorre nas anemias secundarias, principalmente nos casos de
afecgdes do figado e do pancreas, carcinoma gastrico, glomerulonefrite crénica,
sifilis e tuberculose®.

As alteracOes eritrociticas megaloblastoides, quando presentes, refletem
maturacao eritroide anormal. Também ocorre displasia das linhagens celulares
megacariociticas e mieloide, que parece correlacionar-se com a presenga de
citopenias de sangue periférico, com infeccdo ou com terapia medicamentosa‘®®.

Além de ocorrer pela deficiéncia de vitamina B12 ou acido félico, cirrose
hepatica, abuso de alcool e hipotireoidismo, a macrocitose pode ocorrer também em

decorréncia de efeitos colaterais de algumas drogas®®. Drogas antirretrovirais, como

AZT e a estavudina sdo as que mais se relacionam a macrocitose apds seu uso
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crénico, podendo, inclusive, ser um fator que, individualmente, demonstra adesao ao

AZT(8.67)

1.12 - Hipéteses

A observagdo de exames de individuos que convivem com HIV e em
TARV promoveu questionamentos que incentivaram a pesquisa:

e Qual a prevaléncia de anemia e macrocitose nos individuos com aids em
uso de TARV?

e Ha relacdao da macrocitose com o tipo de TARV utilizado?

e O tempo de uso da TARV tem relagao com a macrocitose?

e As caréncias do acido félico e vitamina B12 levam a macrocitose nos
individuos em uso de TARV?

e Existia caréncia do acido félico e vitamina B12 ou efeito adverso das

drogas utilizadas?

1.13 - Objetivos

1.13.1 — Objetivo geral

O objetivo geral da pesquisa consistiu em avaliar a ocorréncia de

macrocitose em individuos com infeccao pelo HIV ou aids atendidos no Programa de

DST/Aids do Municipio de Maringa-PR e relaciona-la com o uso de antirretrovirais.
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1.13.2 — Objetivo especifico

- Verificar se ha relagdo entre a macrocitose e deficiéncia de acido félico e
vitamina B12;

- Verificar eventual relagdo entre a macrocitose e a deficiéncia de acido

foélico e vitamina B12 com o uso de antirretrovirais.
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3 — CASUISTICA E METODOS

3.1 — Casuistica
Foram estudados 110 portadores de HIV/aids dentre os 1.200 individuos
cadastrados no Programa de DST/Aids do municipio de Maringa-PR, na Unidade

Basica de Saude Zona Sul, no periodo de agosto 2008 a junho de 2009.

3.2 — Métodos

3.2.1 — Local do estudo

O ambulatério de DST/aids de Maringa-PR foi criado em 1984 e era de
gestdo estadual; mas em 2003 foi descentralizado, passando sua gestdo para o
municipio de Maringa e regido. As internacdes hospitalares, quando necessarias,
sao feitas no Hospital Municipal de Maringa, que conta com 80 leitos entre adultos e
pediatricos, para doencas de baixa e média complexidade.

Este servico ambulatorial é credenciado pelo Sistema Unico de Saude
(SUS).

A equipe profissional é composta por médicos infectologistas,
enfermeiros, psicélogos, assistente social, farmacéutico e auxiliares de enfermagem.
O atendimento é realizado mediante agendamento, de segunda a sexta-feira, no

periodo das sete as dezoito horas.

3.2.2 — Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela propria pesquisadora, com

autorizagdo do Secretario de Saude do Municipio.
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A unidade possui 1.200 individuos cadastrados desde sua implantagao,
em 1984. Para a realizacdo deste estudo foram atualizados os dados relacionados
aos numeros de individuos portadores de infecgdo confirmada pelo HIV e de
individuos que procuram o servico com suspeita e ndo tiveram confirmacao
diagnéstica. Atualmente, estdo em acompanhamento regular neste Servico cerca de
450 pacientes com infeccao pelo HIV/aids.

Na primeira fase do estudo foi realizada andlise retrospectiva dos 450
prontuarios médicos dos pacientes que freqlientam regularmente o Servico. Para
tanto, foi elaborado e previamente testado um formulario abrangendo os seguintes
aspectos: sexo, idade, tempo de uso da TARV, contagem de linfécitos T CD4+,
determinacdo da carga viral plasmatica do HIV, os pacientes fazerem ou nao uso de
vitamina B12 ou acido fdlico, tipo de dieta habitual e esquema atual de TARV (Anexo
A).

Na segunda fase da coleta de dados foram realizadas entrevistas com os
pacientes também pela prépria pesquisadora, no momento anterior a consulta
médica ambulatorial de rotina, quando foi solicitada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B). Nessa entrevista foram confirmados
alguns dados que se constituiam em critérios de exclusdo, tais como uso de &cido
félico e vitamina B12 e de medicamentos para tratamento de infeccdes oportunistas,
de dislipidemias e neoplasias.

Na terceira fase foi realizada a coleta de sangue para analise dos
seguintes exames laboratoriais: dosagens de hemoglobina sérica, do volume
corpuscular médio (VCM), do acido félico, da vitamina B12, da carga viral plasmatica

do HIV e linfometria T CD4+.
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3.2.3 — Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com diagnéstico confirmado de infecgao pelo
HIV, maiores de 18 anos, em uso ou ndo de TARV segundo indicagcao médica, que
concordaram em participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O diagnéstico confirmatério de infeccdo pelo HIV foi realizado pelo
método enzimaimunoensaio (ELISA) com pesquisa de HIV-1/HIV-2, critérios
ABBOTT AXSYM HIV/Ag/Ab Combo, seguido de pesquisa de anticorpos anti-HIV-1
por imunofluorescéncia indireta, HIV-1-BIO Manguinhos.

Foram excluidos os pacientes que ndo concordaram em participar do
estudo, os menores de 18 anos, gestantes, aqueles com dietas vegetarianas estritas
e 0s que apresentavam comorbidades como neoplasias, tuberculose, diabetes em
uso da medicacdo metformina, alcoolismo crbnico, ou estavam em uso de
substancias que alteram o metabolismo da vitamina B12 e do acido félico, a citar:
sulfametoxazol-trimetoprim, medicacao antifungica, quimioterapicos, barbituricos e
anticoncepcionais, e ainda os que estavam em uso de vitamina B12 e 4cido fdlico.

Com relacédo ao uso de ARV durante a pesquisa, todos os medicamentos

estao discriminados no quadro 1.
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Quadro 1 — Distribuicao dos medicamentos do esquema atual de antirretrovirais,

segundo os grupos estudados.

G1 G2 G3
Zidovudina (AZT), | Lamivudina (3TC), | Nenhum
Lamivudina (3TC), | Estavudina (d4T),
Didanosina (DDI), | Abacavir (ABC), Tenofovir

Efavirenz (EFZ2), | (TDF), Efavirenz (EFZ2),
Nevirapina (NVP), | Nevirapina (NVP),

Lopinavir (LPV), Ritonavir
(RTV), Lopinavir/ritonavir
(LPV/r), Atazanavir (ATV),

Indinavir (IDV).

Lopinavir/ritonavir (LPV/r),

Ritonavir (RTV),
Atazanavir (ATV),
Saquinavir (sQv),
Darunavir (DRV),
Fosamprenavir (FPV),
Enfuvirtide (T20),
Raltegravir (RAL),

Maraviroque.




3.2.4 — Grupos de estudo

Foram constituidos os seguintes grupos de estudo:

- grupo 1 (G1): 55 pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV com
AZT;

- grupo 2 (G2): 23 pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV sem
AZT;

- grupo 3 (G3): 32 pacientes infectados pelo HIV sem uso de TARV.

3.2.5 — Dosagens de vitamina B12 e acido félico

Para realizacdo destes exames foram coletados 10 mL de sangue em
tubo seco em sistema “vacutainer”. Os valores de acido folico foram expressos em
ng/mL com valores normais de 3,7 a 9,57 ng/mL e os valores de vitamina B12
expressos em pg/mL, sendo considerados valores normais aqueles entre 193 e 982
pg/mL. Estas dosagens foram realizadas no Laboratério Municipal de Andlises
Clinicas de Maringa.

A técnica utilizada para dosagem de vitamina B12 e &cido félico foi a
quimioluminescéncia através do sistema IMMULITE 2000 produtos DPC MEDLAB. O
IMMULITE 2000 é um analisador automatizado, instrumento de acesso randémico
dedicado a realizacdo de imunoensaios quimioluminescentes. Os ensaios por
quimioluminescéncia de vitamina B12 e acido félico foram realizados por ligantes
competitivos em fase sélida. No ensaio de vitamina B12 as amostras de soro ou
plasma foram pré-tratadas quimicamente em um ciclo automatizado para liberar a
vitamina B12 das proteinas ligantes. Uma aliquota desta amostra, o fator intrinseco
suino HIF e o anticorpo monoclonal marcado com fosfatase alcalina anti-HIF (anti-

HIF MADb) foram introduzidos no tubo de reagéo, que continha a pérola recoberta por
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vitamina B12. A vitamina B12 do paciente e a vitamina B12 da pérola competem pelo
HIF. Uma fragdo da enzima marcada no anti-HIF liga-se a vitamina B12 da pérola. O
substrato quimioluminescente é adicionado e hidrolisado na presenca da enzima
marcada. Esta reacado gera um resultado que esta inversamente relacionado com a
concentragao de vitamina B12 da amostra do paciente.

No ensaio de acido félico as amostras de soro, plasma ou sangue total
requerem diluicdo manual com solugao de acido ascérbico. Uma aliquota da amostra
pré-tratada, folato marcado com ligante e proteina ligante de folato FBP foram
adicionados ao tubo de reacdo que continha a pérola recoberta com anticorpo
monoclonal antiproteina ligante de folato (anti-FBP MADb). O folato da amostra do
paciente compete com o folato marcado pelo FBP e o complexo formado marcado
ligante + FBP da pérola. A fosfatase alcalina marcada com antiligante foi adicionada
e ligada ao folato marcado, no complexo imobilizado na pérola. A adicdo do
substrato inicia uma reacdo quimioluminescente, gerando um resultado
inversamente proporcional a concentragdo de folato na amostra de paciente. O
IMMULITE 2000 é totalmente automatizado em relacdo a amostra clinica e ao
manuseio de reagente, incubacao, lavagem e adicdo de substrato. A emissao de luz
€ detectada por um tubo fotomultiplicador e os relatérios impressos para cada
amostra sao gerados por um sistema computadorizado integrado ao

equipamento'®®.

3.2.6 — Hemograma

O hemograma foi realizado pela técnica de automacao MORIBX-ABX-

PENTRA DS120 no Laboratério Municipal de Analises Clinicas de Maringa, na rotina
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do atendimento a doentes com infeccao pelo HIV/Aids no Servico. Foram coletados
4 mL de sangue em tubo com anticoagulante.

Os valores normais de hemoglobina variam conforme a faixa etaria, sendo
considerados normais para as mulheres adultas valores de 11,7 a 16,0 g/dL, e para
0os homens adultos, de 12,8 a 17,8 g/dL. Neste trabalho se admitiu anemia quando
os valores de hemoglobina eram menores que 12g/dL.

Os valores considerados normais de VCM na técnica utilizada séo de 84 a
95 fl, mas neste trabalho se adotam valores acima de 100 fl como macrocitose.

Foi realizada busca em registros médicos de exame de hemoglobina e de
VCMs anteriores a pesquisa, para fins de comparagcao com a dosagem realizada

durante a pesquisa.

3.2.7 — Contagem de linfocitos T CD4+

A determinacdo quantitativa de linfécitos da subpopulacao de linfocitos T
com marcador CD4+ foi realizada pela técnica de citometria de fluxo, com emprego
do “Coulter Monoclonal, Antibodis, Reagents”. Foram coletados 5 mL de sangue
venoso com EDTA (2mg/1ml de sangue), com auxilio do sistema “vacutainer”. A
amostra de sangue foi mantida a temperatura ambiente e analisada até 24 horas
apos a coleta. Os resultados foram apresentados em numero absoluto e namero
relativo de linfécitos T CD4+ por mm?® de sangue.

A contagem de linfécitos T CD4+ foi obtida no laboratério, no mesmo
momento da coleta dos outros exames laboratoriais para a pesquisa, e enviada ao
laboratorio de referéncia, Laboratorio Central do Parana (LACEN), onde foram

realizados esses exames.
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3.2.8 — Determinacao da carga viral plasmatica do HIV

A determinagéao da carga viral plasmatica do HIV foi realizada pela técnica
de branched—-DNA (b-DNA), que faz a quantificacdo direta do virus através da
ampliacdo do sinal emitido pelo &cido nucleico. Foram coletados 5 mL de sangue
venoso com EDTA (2 mg/1 mL de sangue), com auxilio do sistema “vacutainer”. O
plasma foi separado por centrifugacédo (1000Xg durante 10 a 15 minutos).

Assim como a contagem de linfécitos T CD4+, a amostra para
determinacdo da carga viral plasmatica do HIV foi obtida no mesmo momento da
coleta dos outros exames laboratoriais para a pesquisa, € o material foi coletado no
ambulatério e enviado ao laboratério de referéncia, LACEN, onde foram realizados
0S exames.

Os resultados foram apresentados em numeros absolutos e logaritmo de

base 10 de copias de RNA do virus por milimetro cubico de sangue.

3.2.9 — Analise estatistica

Para analise estatistica foram realizados a exploracdo da distribuicao
probabilistica por meio do teste de Shapiro-Wilk, o resumo descritivo em medianas e
quartis, o teste de qui-quadrado para duas amostras independentes, o teste de
Mann-Whitney para amostras independentes, o teste exato de Fisher, o teste de
Kruskal-Wallis para grupos independentes, seguindo-se o teste de Dunn para
comparagdées multiplas. Diferencas foram consideradas significativas se p-valor

<0,05.
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4 - RESULTADOS

4.1 — Caracterizacao da casuistica quanto a idade e género

A amostra foi composta por 110 portadores de infeccéo pelo HIV ou aids.
O total de individuos foi dividido em trés grupos, a saber: 55 no G1 (50,0%), 23 no
G2 (20,9%) e 32 individuos no G3 (29,1%).

A mediana da idade em G1 foi de 41; a de G2, 45; e a de G3, 36 anos.
Houve diferenca estatistica significativa entre os grupos, pois a mediana de G3 foi
menor do que as de G1 e G2 (p<0,001). Esses dados podem ser observados na

tabela 01.

Tabela 01 — Mediana da idade dos 110 pacientes infectados pelo HIV em cada

grupo de estudo.

G G2 G3 p "

Idade (anos) 41 (35 ; 48) 45 (39 ; 55) 36 (30,2 ; 41,7) < 0,001

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem
AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
(*) Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes

G3<G1=G2 (p<0,05 — Teste de Dunn para comparacoes multiplas)

Segundo o género, 0s grupos apresentaram-se pareados, com leve

predominancia do sexo masculino no G2. No entanto, ndo houve diferenca
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estatistica significativa na comparacao entre os grupos (p>0,05), conforme mostra a

tabela 02.

Tabela 02 — Coeficiente de prevaléncia dos 110 pacientes infectados pelo HIV, de

acordo com o género e 0s grupos estudados.

Grupo p(*)
Género G1 G2 G3
n Y% n Y% n Y%
Feminino 27 491 9 39,1 16 50,0
Masculino 28 50,9 14 60,9 16 50,0
Total 55 100,0 23 100,0 32 100,0 > 0,05

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem
AZT; G3: pacientes sem uso de TARV

(*) Teste de Qui-quadrado: p>0,05

4.2 — Caracterizacao da casuistica quanto ao tempo de diagnéstico da infeccao

pelo HIV e tempo de uso de antirretrovirais

Quanto ao tempo de diagnéstico do HIV, o G1 apresentou mediana de cinco
anos, variando de dois (12 quartil) a nove (3° quartil); o G2 apresentou mediana de
sete anos, variando de quatro a onze; e o G3 apresentou mediana de trés, variando
de um a cinco, com diferenca estatistica significativa entre eles (p<0,001), conforme

mostrado na tabela 03.
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Tabela 03 — Mediana do tempo de diagnéstico de infeccao pelo HIV, em anos, dos

110 pacientes, de acordo com os grupos de estudo

G1 G2 G3 p "

Tempo de 50(2,0;9,00 7,0(40:11,00 3,0(1,0;5,0) < 0,001

diagndéstico

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem
AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
(*) Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes

G3<G1=G2 (p<0,001 — Teste de Dunn para comparacoes multiplas)

Na andlise dos grupos em relagdo ao tempo de uso de TARV, houve
tendéncia a diferenca estatistica entre eles, conforme mostra a tabela 04. Os
individuos do G1 tinham mediana de trés anos e meio, variando de um a sete anos,
e os do G2 apresentavam mediana de sete anos de uso de TARV, variando de
quatro a oito (p=0,052).

Tabela 04 — Mediana do tempo de uso de terapia antirretroviral (TARV), em anos,
dos 110 pacientes infectados pelo HIV, de acordo com os grupos

estudados

G1 G2 o0

Tempo de uso de TARV 3,5(1,0;6,5) 7,0 (4,0;7,5) 0,052

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem
AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
(*) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes: p=0,052
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4.3 - Caracterizacao da casuistica quanto as contagens de linfécitos T CD4+ e

carga viral plasmatica do HIV

Os valores correspondentes as contagens de linfécitos T CD4+ estao
apresentados na tabela 05. Nao houve diferenca estatistica significativa na
comparacao dos dados encontrados nos trés grupos (p=0,270); mas houve
predominio (superior a 69%) de individuos com contagem de linfécitos T CD4+

superior ou igual a 350 células/mm® em cada um dos grupos estudados. Observou-

se, ainda, baixo percentual de pacientes com contagem de linfécitos CD4+ menor

que 200 células/mm® nos trés grupos.

Tabela 05 - Distribuicdo de 109 pacientes infectados pelo HIV, de acordo com as

contagens de linfécitos T CD4+ por mm® e os grupos estudados

Grupo
CD4 G1 G2 G3
n Y% n Y% n Y%
<200 5 9,1 1 4,3 3 9,7
201-350 12 21,8 6 26,1 6 19,4
2351 38 69,1 16 69,6 22 71,0
Total 55 100,0 23 100,0 31 100,0
Estatistica Calculada Nivel de Significancia Comentario
Kruskal-Wallis p=0,270 G1=G2=G3

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem

AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
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A determinacado da carga viral plasmatica do HIV esta apresentada na
tabela 06. Ao se considerar a porcentagem de individuos com carga viral
indetectavel em cada grupo, observaram-se 72,2% de individuos no G1, 60,9% no
G2 e 3,2% no G3, apresentando diferenca estatisticamente significativa na

comparacao de G1 e G2 em relagéo a G3 (p<0,001).

Tabela 06 - Distribuicdo de 108 pacientes infectados pelo HIV, de acordo com a
carga viral plasmatica, se abaixo ou acima do limite minimo de deteccao,

€ 0S grupos estudados

Grupo
Carga viral G1 G2 G3
n Y% n Y% n Y%
CV < Lim. Minimo 39 72,2 14 60,9 1 3,2
CV > Lim. Minimo 15 27,8 9 39,1 30 96,8
Total 54 100,0 23 100 31 100,0
Estatistica calculada Nivel de Significancia Comentario
Teste de Fischer p<0,001 G1=G2>G3

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem

AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
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4.4 - Caracterizacao da casuistica quanto as dosagens de acido félico e

vitamina B12

A distribuicao dos individuos em relacao as dosagens de acido félico esta

apresentada na tabela 07. O percentual de individuos com dosagens menores que 0

limite minimo de deteccéao (3,7 ng/mL) correspondeu a 5,5% no G1, 4,3% no G2 e

6,3% no G3. Apresentaram valores normais de acido félico, 31 (56,4%) individuos de

G1, 16 (69,6%) de G2 e 20 (62,5%) de G3. Proporcdes de 38,2% no G1, 26,1% no

G2 e 31,3% no G3 apresentaram dosagens de acido félico acima do valor normal.

Na comparacao entre os grupos, no entanto, ndo houve diferenca estatistica

significativa em relacao as dosagens de acido félico (p=0,956).

Tabela 07 - Distribuicdo dos 110 pacientes infectados pelo HIV, de acordo com os

niveis de acido félico, em ng/mL

Grupo
Acido Félico G1 G2 G3

n Y% n Y% n Y%

<3,7 3 55 1 4,3 2 6,3
3,7-9,57 31 56,4 16 69,6 20 62,5
>9,57 21 38,2 6 26,1 10 31,3
Total 55 100,0 23 100,0 32 100,0

Estatistica calculada Nivel de significancia Comentario

Kruskal-Wallis p=0,956 G1=G2=G3

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem

AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
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A distribuicao dos individuos quanto aos niveis séricos de vitamina B12
esta apresentada na tabela 08. Houve diferenca estatistica significativa na
comparacao entre o0 G1 e o G3 quando comparados ao G2 (p=0,008), e 0s grupos
G1 e G3 nao apresentaram diferenca estatistica entre si (p>0,05). Observou-se que
23 (41,8%) individuos do G1, cinco (21,7%) do G2 e 13 (40,6%) do G3
apresentavam dosagem de vitamina B12 inferior ao limite de normalidade; 32
(58,2%) do G1, 17 (73,9%) do G2 e 19 (59,4%) do G3 apresentam essas dosagens
dentro do limite de normalidade; e, apenas um (4,3%) dos pacientes de G3
apresentou niveis séricos de vitamina B12 aumentados.

Tabela 08 - Distribuicdo dos 110 pacientes infectados pelo HIV, de acordo

com os niveis séricos de vitamina B12, em pg/mL

Grupo
Vitamina B12 G1 G2 G3
n % n Y% n Y%
<150 23 41,8 5 21,7 13 40,6
150-982 32 58,2 17 73,9 19 59,4
>982 0 0 1 4,3 0 0
Total 55 100,0 23 100,0 32 100,0
Estatistica calculada Nivel de significancia Comentario
p=0,008 G1,G3<G2
Kruskal-Wallis p>0,05 G1=G3

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem

AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
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4.5 - Caracterizacao da casuistica quanto a dosagem de hemoglobina sérica,

atual e anterior

A distribuicao dos individuos quanto aos niveis de hemoglobina antes e no
momento atual deste estudo esta mostrada na tabela 09. Os grupos estudados em
relacdo aos niveis baixos de hemoglobina (<12g/dL) e a niveis normais de
hemoglobina ou, seja, acima de 12g/dL, no momento atual ndo mostraram diferenca
estatistica significativa na comparacao entre eles, sendo a distribuicado no G1 igual a
do G2 e a do G3 (p=0,584). O G1 apresentou 10 individuos (18,2%) com niveis de
hemoglobina inferiores ao limite de normalidade (12g/dL), o G2, 4 individuos (17,4%)
e o0 G3, 1 individuo (3,1%). Em relagdo aos niveis de hemoglobina superiores ao
valor normal (12g/dL), o G1 apresentou 45 individuos (81,8%), o G2 19 individuos
(82,6%) e 0 G3 31 individuos (96,9%).

Os grupos estudados apresentaram diferenca estatistica significativa na
comparagdo entre si no que se refere aos niveis de hemoglobina anteriores a
pesquisa (p=0,004), tanto para valores acima quanto abaixo da normalidade. Em
relacao aos niveis baixos de hemoglobina (<12g/dL), o G1 apresentou 15 individuos
(28,3%), 0 G2 5 individuos (21,7%) e o G3 apresentou 1 individuo (4%). Em relagcéo
aos niveis normais de hemoglobina (>12g/dL), o G1 apresentou 38 individuos

(71,7%), o G2 18 individuos (78,3%) e o G3 24 individuos (96%).
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Tabela 09 - Distribuicdo de 110 pacientes infectados pelo HIV, de acordo com os

niveis de hemoglobina atuais e anteriores a pesquisa, em g/dL

Grupo
G1 G2 G3

n Y% n Y% n Y%

<12 10 18,2 4 17,4 1 3,1
Hemoglobina atual >12 45 81,8 19 82,6 31 96,9
Total 55 100 23 100 32 100

<12 15 28,3 5 21,7 1 4

Hemoglobina anterior >12 38 71,7 18 78,3 24 96
Total 53 100 23 100 25 100

Estatistica Calculada Nivel de Significancia  Comentério

Hemoglobina atual Kruskal-Wallis p=0,584 G1=G2=G3

Hemoglobina anterior Kruskal-Wallis p=0,004 G1#£G2#G3

G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2: pacientes em uso de TARV sem AZT;

G3: pacientes sem uso de TARV

4.6 - Caracterizacao da casuistica quanto a dosagem do volume corpuscular

médio, atual e anterior ao inicio do estudo

A distribuicdo dos individuos quanto as dosagens do VCM antes e no
momento atual deste estudo esta mostrada na tabela 10. Os grupos estudados em

relacdo aos niveis baixos de VCM (<100 fl), no momento atual, mostraram-se com
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distribuicao de 21 individuos (40,4%) no G1, 13 individuos (59,1%) no G2 e todos os
28 individuos do G3 (100%).

Quanto aos niveis de VCM superiores a 100 fl, o G1 apresentou 31 individuos
(59,6%), 0 G2 9 individuos (40,9%) e o G3, nenhum individuo.

Esses grupos apresentaram diferenga estatistica significativa quando
comparados entre si, sendo que os niveis de VCM foram maiores no G1 se
comparado ao G2 (p<0,05) e no G1 em relacao ao G3 (p<0,001), no momento atual.

Quanto ao VCM anterior ao inicio da pesquisa, apresentaram-se com valores
de VCM abaixo de 100 fl 42 individuos (79,2%) do G1, 13 individuos do G2 (56,5%)
e todos os 25 individuos do G3 (100%).

Em relacdo aos individuos com valores de VCM acima de 100 fl, o G1
apresentou 11 (20,8%), o G2 apresentou 10 (43,5%) e 0 G3, nenhum individuo.

Os grupos nao apresentaram diferenca estatistica significativa entre eles

(p=0,270) quanto aos valores de VCM anteriores ao estudo.
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Tabela 10 - Distribuicdo dos 102 pacientes infectados pelo HIV, de acordo com o

VCM atual e prévio a pesquisa, em fantolitros

Grupo
G1 G2 G3
n % n Y% n %
<100 21 40,4 13 59,1 28 100
VCM Atual 2100 31 59,6 9 40,9 0 0
Total 52 100 22 100 28 100
<100 42 79,2 13 56,5 25 100
VCM Anterior 2100 11 20,8 10 43,5 0 0
Total 53 100 23 100 25 100
Estatistica calculada Nivel de significancia Comentario
p<0,05 G1#G3
VCM Atual Kruskal-Wallis p<0,001 G2#£G3
VCM Anterior Kruskal-Wallis p=0,270 G1=G2=G3

VCM: volume corpuscular médio; G1: pacientes em uso de TARV com AZT; G2:

pacientes em uso de TARV sem AZT; G3: pacientes sem uso de TARV
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5- DISCUSSAO

Cento e dez individuos foram divididos em trés grupos de estudo,
sendo que 55 fizeram uso de antirretrovirais incluindo o uso de AZT, 23 usaram
algum tipo de antirretroviral, desde que néo incluisse AZT e 32 nao fizeram uso
de antirretrovirais, pois ndo havia indicacdo médica para fazé-lo.

Para analise dos dados laboratoriais realizados no presente estudo,
ou seja, dosagens séricas de hemoglobina, VCM, acido félico e vitamina B12,
foram excluidos os individuos que apresentavam comorbidades, tais como,
infecgdes oportunistas, que pudessem, por si s6 ou pelo tipo de tratamento
utilizado, prejudicar a avaliacdo dos resultados. A Unica excecdo a ser
ressaltada é o consumo moderado de alcool, excluindo-se da pesquisa apenas
aqueles que se julgavam etilistas cronicos ou que alegavam uso abusivo
semanal de bebida alcodlica. No entanto, o viés de quantificacdo pelos
entrevistados pode existir e sugerir que o uso de alcool possa, porventura,
influenciar na interpretacao dos dados, porém deve-se considerar que esse fato
teria acontecido em todos os grupos, sem diferenciacao.

No presente estudo, a variacdo das idades dos individuos em cada
grupo apresentou-se na faixa etaria de 30 a 55 anos, dados esses semelhantes
aos descritos no Boletim Epidemiolégico de DST e Aids do Ministério da Saude
do Brasil e UNAIDS, ambos de 2007. Estudos realizados por Aratjo et a®®, em
centro de testagem e acompanhamento em Campos de Goytacazes, no estado
do Rio de Janeiro entre 2001 e 2002, compreenderam 7.386 individuos,
predominantemente na faixa etaria entre 35 e 45 anos para os homens e, um

pouco mais avancgada, entre 45 e 64 anos, para as mulheres. Santos et al’?,
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também, encontraram os maiores coeficientes de incidéncia em individuos de
30 a 39 anos, sendo que tanto o numero de casos como o0 de Obitos
apresentou ligeiro aumento nas idades mais avancadas. No Brasil, a propor¢céao
de individuos com mais de 50 anos passou de 6,2% na década de 1980 para
9,4% em 2003, mantendo-se em 9,1% até junho de 2007°. Segundo os dados
do SINAN (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo) da Secretaria de
Saude do Municipio de Maringa-PR, Setor de Vigilancia em Saude, a
estratificacdo dos novos casos notificados em 2008 encontrou-se,
predominantemente, na faixa etaria de 20 a 49 anos (90,3%) e apenas 6,4%
acima de 50 anos®.

Os resultados da presente casuistica demonstraram homogeneidade
entre 0s grupos, quanto ao género, com razao entre homens e mulheres de
1,1:1. No Brasil, essa relagdo tem sido de 1,5:1 a partir de 2002, muito inferior
aos dados de 1986, cuja razdo era de 15,1 homens para cada mulher
infectada. Todos esses dados demonstram a caracteristica atual de
feminizagdo da epidemia de aids no pais®.

Os pacientes com aids se beneficiam, atualmente, do tratamento
ARV, que é capaz de reduzir a progressdao da doenca e da mortalidade com
melhora da fungdo imunoldgica decorrente do controle da replicagéo viral”"). O
TARV deve ter inicio quando ha progressao da infeccao pelo HIV, evoluindo
com manifestagdes clinicas e/ou laboratoriais da aids'".

Para os pacientes em uso de TARV é esperada maior sobrevida'’?,
0 que na casuistica apresentada foi observada nos grupos 1 e 2, ou seja,
naqueles que faziam tratamento medicamentoso e que, também, tinham tempo

de diagndstico da infecgdo pelo HIV muito maior do que no grupo, ainda, sem
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indicacao de tratamento. Pode ser explicado, porém, que os pacientes sem
indicacao de TARYV tiveram seu diagndstico realizado mais precocemente e ha
menos tempo, com média de trés anos, considerando que a queda na
contagem de linfocitos T CD4+, que demonstra evolugcdo da doenca, é,
também, critério de indicacao de tratamento em individuos assintomaticos’?.

O tempo médio de tratamento com o uso de TARV dos individuos do
grupo que incluia o AZT (G1) em seu esquema foi de trés anos e meio,
enquanto no grupo de pacientes em uso de TARV sem AZT, esse tempo foi de
sete anos, em média. O AZT, além de ter sido a primeira droga disponivel para
uso clinico em doentes com aids, foi, também, utilizado por anos como
monoterapia, dupla terapia e fazendo parte dos esquemas triplices de escolha

até os dias atuais™ 2% 74

. Dessa forma, os doentes do grupo sem AZT,
provavelmente, tiveram essa droga substituida por alguma razdo ao longo do
tempo de tratamento, seja por intolerancia, toxicidade, resisténcia, entre
outras".

No presente estudo, 69,1% do total de individuos apresentava
contagens de linfécitos T CD4+ elevadas, na faixa acima de 350 células/mm?,
ndao havendo diferenca entre os trés grupos. Aqueles individuos em uso de
TARV, com ou sem AZT, apresentam provavel elevacdo da contagem linfocitos
T CD4+ devido ao uso correto e prolongado da terapia, com recuperacao
parcial dessas células, demonstrando auséncia de indicagao terapéutica para o
G3. Praticamente, o mesmo percentual (68,8%) dos doentes, apresentava

carga viral plasmatica do HIV abaixo do limite minimo de deteccao, ou seja,

boa resposta virolégica ao TARV, para os grupos com tratamento.

49



No Brasil, ndo ha recomendacdo atual para inicio do TARV em
pacientes assintomaticos quando os niveis de linfocitos T CD4+ se encontram
acima de 350 células/mm?, exceto nos casos de co-infecgdo pelo virus da
hepatite B ou C, pacientes com idade acima de 55 anos, doenca cardiovascular
reconhecida, nefropatia por HIV, neoplasias (incluindo as néo definidoras de
aids), gestantes ou carga viral acima de 100.000 cépias/mL".

Varios autores /': 75 76, 77, 78, 79

) tém mostrado queda nos niveis de
carga viral plasmatica e aumento nas contagens de linfécitos T CD4+ apés o
uso de TARV em estudos com grande numero de individuos, com restauracao
parcial da imunidade, demonstrando tanto eficacia, quanto seguranga na
prescricao desses medicamentos.

O estagio cronico e tardio da infeccdo pelo HIV, quando
acompanhado por nutricdo inadequada e ma absorcdo de micronutrientes,
pode levar a deficiéncia calérico-protéica e disturbios metabdlicos, destacando-
se a deficiéncia do acido félico e de vitamina B12. A deficiéncia de vitamina
B12 ocorre em 10,0% a 39,0% e a deficiéncia de folato, por ma-absorcao do
acido félico, em 57,0% a 64,0% dos infectados pelo HIV®0: 81 82.83)

No presente trabalho, concentragbes de acido félico foram dosadas
em portadores de HIV, cuja andlise dos resultados ndo demonstrou diferenca
estatistica na proporcado de individuos com niveis baixos, normais ou altos,
entre os grupos, conforme o uso ou ndo de ARV, mesmo com a utilizagdo de
esquemas contendo AZT. Porém, a maioria dos pacientes apresentava 0s
niveis séricos de acido félico dentro do limite da normalidade e, apenas a

minoria de cada grupo apresentava deficiéncia de folato, que nao se

correlacionava com o uso de TARV.
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Com relacao as dosagens séricas de vitamina B12, os dados
encontrados no presente estudo, mostraram que a maioria dos individuos
apresentava niveis normais da vitamina, sendo, principalmente, os do grupo
que usava TARV sem AZT. Nos grupos estudados, boa parte dos individuos,
mais de 40,0%, apresentava-se com deficiéncia de vitamina B12, nos grupos
em uso de TARYV incluindo AZT e naqueles sem uso de TARV e, que no ultimo
caso, tinham menos tempo de diagndstico da infeccao pelo HIV. Apesar do uso
prolongado de TARV no presente trabalho, incluindo AZT, ndo foi possivel
estabelecer essas medicacbes como causa de deficiéncia de vitamina B12,
bem como nado pode ser relacionada a macrocitose ou a anemia.

Remacha et af®”, em estudo sobre o papel da homocisteina no
metabolismo da vitamina B12, observaram que a baixa concentracdo dessa
vitamina e de folato ocorreram em 20,0% e 10,0%, respectivamente, dos
pacientes infectados pelo HIV. Esses autores observaram, ainda, que os niveis
de acido folico dos pacientes que estavam em uso de TARV nao apresentaram
diferenca estatistica se comparados ao grupo sem TARV, resultados
semelhantes aos mostrados no presente estudo. No entanto, a introducao de
TARV esteve relacionada a menor deficiéncia de vitamina B12, além desse
grupo apresentar maior prevaléncia de hiperhomocisteinemia, o qual é

85, 80) Destacaram,

considerado fator de risco cardiovascular independente!
também, que a baixa concentragdo de vitamina B12 e a deficiéncia de folato
poderiam ser indicador de progressao da doenca em individuos infectados pelo
HIV.

Malavazi et af®®, estudaram o polimorfismo do gene da

metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e as concentracées de folato e
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vitamina B12 em relacao ao perfil imunolégico de pacientes portadores do HIV
e em uso de TARV, em relacdo a caréncia desses nutrientes e a
hiperhomocisteinemia. Esses autores demonstraram que a determinacéo, tanto
de folato, quanto de vitamina B12, encontravam-se dentro da normalidade,
porém proximos de seus limites inferiores, independentemente de usarem ou
ndo TARV. No entanto, ndo foi detectada variabilidade da mutacdo MTHFR
C677T ou da A1298C entre os individuos estudados.

Malavazi et al.®® citam, ainda, que os valores diminuidos de
vitamina B12 detectados anteriormente ocorriam em qualquer estagio da
infeccédo pelo HIV, sendo eles causados principalmente por anormalidades das
proteinas ligantes da vitamina B12, como a transcobalamina®. Entretanto, um
importante ponto neste sentido deve ser considerado, pois a maioria dos
trabalhos que indicavam que valores diminuidos, tanto de vitamina B12, quanto
de folato no portador de HIV decorriam, principalmente, da propria infeccao
e/ou do seu perfil nutricional alterado pelo curso da doenca, ndo fazendo,
portanto, nenhuma alusdo a um possivel efeito da TARV. A maioria destes
trabalhos, entretanto, foi publicada em momentos nos quais os modelos
terapéuticos eram menos eficazes com terapia dupla com inibidores de
transcriptase reversa apenas, ou no inicio da introducdo dos consensos
terapéuticos com inibidores de protease®®®.

Uma das complicacées mais freqlentes do uso da TARV é a anemia
detectada laboratorialmente. Clinicamente, as manifestagbes da anemia em
pacientes infectados pelo HIV nao diferem das encontradas naqueles nao
infectados®®®. Embora sejam multiplas as etiologias, a maioria apresenta

anemia de doenga crbnica, que é usualmente normocrémica e normocitica,
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apesar de haver evidéncias de macrocitose em individuos em uso de TARV,
principalmente, com zidovudina e estavudina.

Montessori et af®® estudaram os efeitos adversos da TARV em
individuos infectados pelo HIV, e correlacionaram o AZT com a ocorréncia de
anemia.

Deschamps et. al.®”) em estudo realizado no Haiti, regido de baixas
condicbes socioeconbmicas € que nao apresenta politica publica para
tratamento da infeccdo pelo HIV, encontraram rapida progressdo da doenca,
com média de 5,2 a 6,9 anos desde a soroconversao até a morte. Os autores
atribuiram essa evolugédo, principalmente, a desnutricido e altas taxas de
doencas infecciosas associadas, tais como, tuberculose. Além disso, tanto as
ocorréncias de anemia como de deficiéncia de ferro estiveram relacionadas
com ma evolucao e progressao da doencga.

Os valores de hemoglobina obtidos no presente trabalho nao foram
diferentes entre os grupos, ndo sendo possivel a caracterizacdo de anemia. No
entanto, 17,9% da populacdo em tratamento com TARV apresentavam valores
de hemoglobina abaixo do valor normal considerado na pesquisa (12g/dL), em
comparacao a 3,1% dos que ndo estavam em tratamento no momento atual.
Clinicamente, esses pacientes encontravam-se assintomaticos, inclusive
aqueles em uso de TARV.

A anemia, entretanto, € comum em individuos infectados pelo HIV
ocorrendo em aproximadamente 30,0% dos assintomaticos e 60,0% a 70,0%
daqueles com aids, e esta relacionada com a qualidade de vida e sobrevida
dos mesmos'’?. Semba et af?”, examinando os riscos de anemia na era pré e

pds TARV, demonstraram que o uso prolongado da medicacgéo foi um fator de
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resolucdo da anemia apds 6 meses de seu uso e com significante protecao
contra a anemia apés 12 meses. Berhane et af®®, em estudo prospectivo
realizado nos Estados Unidos da Ameérica sobre o impacto da TARV na
anemia, encontraram que esta é um fator de risco independente na reducao de
sobrevida em mulheres infectadas pelo HIV e, além disso, também,
correlacionaram o uso de TARV com a melhora da anemia e como fator
protetor para ocorréncia da anemia, quando seu uso era por periodo superior a
12 meses.

Mocroft et af®®, em estudo prospectivo realizado na Europa,
descreveram as taxas de anemia precedendo a TARV em individuos infectados
pelo HIV da seguinte maneira: 64,0% apresentavam anemia, 34,5% néo
apresentavam anemia e 1,5% apresentavam anemia grave. Apds a introdugao
da TARV, os autores detectaram anemia em 45,6%, auséncia de anemia em
53,8% e anemia grave em apenas 0,6% dos individuos ap6s doze meses de
tratamento, podendo, também, correlacionar o fator protetor da TARV em
relacdo a anemia.

No presente estudo, os valores de hemoglobina anteriores a
pesquisa demonstraram que os pacientes que ja estavam em uso de TARV
com AZT se encontravam com niveis menores de hemoglobina, quando
comparados ao grupo com TARV sem AZT, e este com niveis menores em
comparagao aos que ndo usavam TARV. Em todos os grupos notou-se discreto
aumento dos niveis de hemoglobina ao se comparar as dosagens anteriores a
pesquisa e as atuais.

(61, 86

Alguns autores ) citam o uso de TARV, especialmente do AZT,

como causa da macrocitose. A macrocitose ocorre por diminuicdo do tempo do
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ciclo de divisdo da célula, produzindo células ampliadas®. No presente
estudo, individuos em uso de TARV com AZT apresentaram valores de VCM
significativamente maiores do que os individuos em uso de TARV sem AZT e,
inclusive, quando comparados aqueles infectados pelo HIV sem TARV. Embora
o grupo de individuos com TARV com AZT tenha apresentado maiores niveis
de macrocitose do que o grupo de TARV sem AZT, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre eles. Sabe-se que outros antirretrovirais,
principalmente, a estavudina, podem, também, causar macrocitose, 0 que nao
foi diferenciado no presente estudo, pois no grupo em uso de TARV sem AZT
nao houve identificacdo de todas as drogas ou esquemas utilizados'®?.

Genné e Sudre® ao estudarem causas de macrocitose em
pacientes infectados pelo HIV ndo tratados com AZT, concluiram que os niveis
de acido folico e vitamina B12 ndo se correlacionavam com a macrocitose,
dados que foram semelhantes aos encontrados no presente estudo.

Volberding et af®®, publicaram em 1990 estudo sobre a seguranca e
eficacia do uso de AZT em 1.338 individuos HIV positivos sem sintomatologia
de aids e correlacionaram os niveis de AZT e VCM com um grupo placebo e
encontraram niveis aumentados de VCM apés 20 semanas do inicio da terapia
com AZT.

Genné e Sudre® encontraram aumento de VCM em pacientes em
uso de estavudina, que demonstrou ser um fator isolado de macrocitose, ndo
estando, porém, associado a ocorréncia de anemia como se observa com o
uso de AZT. Os autores assinalaram, ainda, que o aparecimento da

macrocitose € mais precoce em pacientes tratados com AZT nos primeiros
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meses de tratamento, e que esse dado pode ser também, fator preditor de
adesao ao tratamento.

Richman et af®", em estudo duplo-cego, placebo-controlado, sobre a
macrocitose como indicador de adesao ao tratamento dos pacientes infectados
pelo HIV em uso de AZT, demonstraram grande incidéncia de macrocitose, em
100 dos 145 individuos analisados, com valores de VCM maiores que 110 fl,
contra a auséncia de macrocitose observada no grupo placebo. Romanneli et
al®® estudaram 71 pacientes infectados pelo HIV recebendo AZT e 93 sem uso
de AZT e correlacionaram o AZT como responsavel pelo aumento nos valores
de VCM caracterizando macrocitose.

E interessante chamar atencédo para um dado do presente estudo,
ao se avaliar as dosagens de hemoglobina sérica e macrocitose, prévias e no
momento do estudo. Enquanto houve reducdo do numero de pacientes com
anemia durante o estudo, em sentido inverso, houve aumento do numero de
individuos que apresentavam macrocitose no mesmo periodo, quando
comparado com os dados anteriores ao estudo. Apesar da ocorréncia de
macrocitose na maioria dos individuos em uso de TARV com AZT e quase

metade daqueles com TARV sem AZT, n&o foi possivel relaciona-la ao uso das

medicacgdes.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O uso da TARV altamente eficaz atualmente vigente propicia
controle da doenca com atraso no inicio das manifestacdes clinicas e aumento
da sobrevida de pacientes portadores do HIV como pode ser observada na
amostra estudada.

A ocorréncia de macrocitose no grupo de individuos em uso de
TARV com AZT foi de 59,6%, naqueles em uso de TARV sem AZT foi de
40,9%, nao havendo, porém, diferenca na comparacao entre os grupos. Nao se
observou macrocitose entre os individuos sem uso de TARV.

Embora o uso de ARV, especialmente o AZT e o d4T, sugira ser
fator causador de macrocitose, isso nao foi confirmado nesse estudo, e ela
pode ter ocorrido por outras etiologias nao definidas, apesar do uso de TARV.

A deficiéncia de vitamina B12 esteve presente em aproximadamente
1/3 dos individuos estudados e os niveis de acido félico apresentaram-se
dentro dos limites da normalidade na maior parte da amostra. Dessa forma,
nenhuma das duas alteragdes encontradas pode ser considerada causadora de
macrocitose, ou esteve relacionada ao uso de TARV.

Certamente, outros estudos devem ser realizados na tentativa de
encontrar as causas de macrocitose em doentes com aids ou relaciona-la as
deficiéncias de vitamina B12 e/ou &cido fdlico, que, eventualmente, podem
atuar como complicadores de anemia ou macrocitose na vigéncia de terapia

antirretroviral.
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Anexo A
Inquérito Socio-Demografico, Clinico e Epidemioldgico

Data /] N¢

Parte | : Caracterizacao s6cio econémico.

Nome ( iniciais):
Sexo: Feminino( ) Masculino( )

Parte Il: Dados clinicos epidemioldgicos e laboratoriais.

Data do diagnéstico da infeccao pelo HIV: / / Tempo em n?
de meses
Categoria de exposigcao:

Classificagao da infecgao:

Inicio do Regime Terapéutico (ARV): / / Tempo em n? de
meses
ARV em uso:

Comorbidades:

Resultados de Exames:

CD4+/CD8+: Data
: / /
Carga Viral: Data
: / /
Hemograma:

Em uso de: ( ) Acido Foélico ( ) Vitamina B12 ( ) Vitamina do complexo B
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Anexo B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO

TiTULO: Impacto do tratamento antiretroviral na ocorréncia de
macrocitose em pacientes com HIV/aids do municipio de Maringa-Pr

O Senhor(a) esta sendo convidado a participar voluntariamente desta
pesquisa e para isso informamos:

Esta pesquisa tem por objetivo determinar a deficiéncia de vitaminas do
complexo B12 e do &cido félico que causa um tipo de anemia em individuos
com infecgao pelo HIV ou aids ,mas também em individuos sem tratamento e
em boas condigdes de saude . Para controle destes dados serédo coletados,
também exames de individuos doadores de sangue. Informamos que apds seu
consentimento, sera coletada uma amostra de 5ml de sangue, por puncao
venosa,para comprovar o diagnostico de anemia a coleta sera no proprio
Servico de Saude ao qual o Sr(a) esta sob tratamento médico. Cabera a equipe
da Saude entrar em contato com o Sr (a), para informar os resultados se
houver necessidade de tratamento e o diagnéstico da doenga. Informamos
ainda que o Sr(a) é livre para participar ou ndo desta pesquisa com garantia de
qgue nenhuma penalidade Ihe acontecera caso nao dé seu consentimento, e a
recusa em nada afetara seu tratamento. Os dados referentes a sua pessoa
serdo confidenciais e sera assegurado sigilo de sua participacao durante a fase
da pesquisa, inclusive apdés a publicacdo da mesma. Serdo analisados
pacientes, de ambos os sexos, maiores de 18 anos,

EU, ;
apés ter lido este termo autorizo a realizagao da pesquisa.

DATA: / /
Assinatura (do Pesquisado ou Responsavel) ou impressao datiloscopica

Eu, Odete Correia Antunes de Oliveira, médica declaro que forneci todas
as informacoes referentes do estudo ao paciente.

DATA: / /
Assinatura

Equipe (incluindo pesquisador responsavel)
1- Nome Odete Correia Antunes de Oliveira

R. Campos Sales 118 Maringd —PR - fone 32257245

detinhacorreia@hotmail.com
2- Dr. Lenice do Rosario de Sousa— Faculdade de Medicina— UNESP —Campus Botucatu -
Distrito Rubido Janior, S/N —CEP : 18.618-000 — Botucatu / SP- Brasil — Telefone (14)
38116270.
Qualquer duvida ou maiores esclarecimentos, entrar em contato com a pesquisadora que €
médica responsavel pela Coordenagédo da Vigilancia Epidemiolégica do Hospital Universitario
de Maringa telefone 21019100 e Comité Permanente de Etica e Pesquisa envolvendo Seres
Humanos (COPEP) da Faculdade Inga-UNINGA Maringad- PR Av.Colombo, 9727 telefone
3225-5009
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FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. E TRAT. DA INFORMACAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E pOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Oliveira, Odete Correia Antunes.

Impacto do tratamento antirretroviral na ocorréncia de macrocitose em
pacientes com HIV : Aids do municipio de Maring4 — Parand / Odete Correia
Antunes Oliveira. - Botucatu, 2010

Dissertacdo (mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista, 2010
Orientadora: Lenice do Rosario de Souza
Capes: 40100006

1. AIDS (Doenca) - Tratamento. 2. Sindrome da deficiéncia imunoldgica.
3. Vitamina B12. 4. Anemia.

Palavras-chave: Acido f6lico; Anemia macrocitica; Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida; Terapia antirretroviral de alta atividade; Vitamina
B12.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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