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RESUMO

O HIV é o causador da AIDS, doença que representa um dos 
grandes problemas de saúde pública em todo o mundo. Apesar 
de avanços na terapia antirretroviral no sentido de aumentar a 
expectativa de vida dos indivíduos infectados, as alterações he-
matológicas, como a anemia, acompanham o curso clínico da 
doença. Essa condição, normalmente multifatorial, pode estar 
presente em qualquer fase da doença e afeta diretamente o prog-
nóstico e a qualidade de vida do indivíduo infectado. Este artigo 
apresenta informações do surgimento do processo anêmico com 
base nas principais causas encontradas na literatura. 

Descritores: HIV; Síndrome de Imunodeficiência Adquirida; 
Causalidade; Anemia; Terapêutica; Zidovudina

ABSTRACT

The human immunodeficiency virus is the cause of the acquired 
immunodeficiency syndrome, a disease that represents one of the 
major public health problems worldwide. In spite of advances in 
antiretroviral therapy that increase patients’ life expectancy, he-
matological changes, such as anemia, follow the clinical course of 
the disease. This commonly multifactorial condition can be found 
in any phase of the disease and directly affects the prognosis and 
quality of life of patients. This article presents information on the 
emergence of the anemic process based on the main causes found 
in the literature. 
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INTRODUÇÃO
A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA), 

do inglês Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), 
foi reconhecida no ano de 1980 como uma nova pato-
logia que causava uma imunossupressão profunda em 
alguns indivíduos. Dois anos depois, o vírus da imuno-
deficiência humana (HIV) foi isolado e descrito, sendo 
ele o causador da AIDS.1 No mundo, estima-se que 37,9 
milhões de pessoas estão vivendo com HIV hoje. Em 
2019, 1,7 milhão de novas infecções por HIV foram re-
gistradas, e cerca de 770 mil de pessoas morreram de 
doenças relacionadas à AIDS. Desde o início dessa epi-
demia, estima-se que 32 milhões de pessoas morreram 
de doenças relacionadas ao HIV no mundo. O Brasil tem 
registrado, anualmente, uma média de 39 mil novos ca-
sos de AIDS nos últimos 5 anos.2

Após a descoberta do HIV, ocorreram gradualmente 
mudanças no que diz respeito à expectativa de vida do 
indivíduo soropositivo. Isso devido a inquestionáveis 
avanços marcantes da ciência que foram acumulados 
e ajudam a prorrogar a sobrevida dessas pessoas. 
Todavia, estudos revelam que várias alterações hema
tológicas vêm acompanhando a doença e trazendo 
mais complicações ao estado geral do portador, entre 
elas anemia, trombocitopenia, leucopenia, além de 
alterações específicas, como desordens da hemoglobina 
e hematócrito.3

Segundo Martin et al.,3 a prevalência da anemia nesses 
indivíduos é alta. Nos casos de pessoas com AIDS, a pre-
valência varia entre 63% e 95%. Já em pessoas infectadas, 
mas sem os sintomas da síndrome clínica, essa preva-
lência varia entre 18% e 95%. Alves et al.4 asseguram que 
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indivíduos soropositivos anêmicos apresentam maior 
risco de desenvolvimento para AIDS e menor sobrevida. 
Atualmente, uma das principais dificuldades encontra-
das entre os pesquisadores é estabelecer o diagnóstico 
laboratorial exato e identificar a causa da anemia.

O objetivo deste estudo se deteve em investigar as 
principais causas existentes, descritas na literatura, 
para a anemia nessa população, juntamente de um 
estudo referente à fisiopatologia da infecção pelo vírus 
HIV e à fisiopatologia da anemia associada ao HIV.

MÉTODOS
A metodologia utilizada foi a revisão da literatura, 

sendo realizada com base em periódicos nacionais e 
internacionais, abordando assuntos relacionados ao 
tema. As bases de dados consultadas para as pesquisas 
de artigos foram: Scientific Electronic Library Online 
(SciELO), PubMed®/MEDLINE, ScienceDirect, Centro 
Latino-Americano e do Caribe de Informação em 
Ciências da Saúde/Literatura Latino-Americana e do 
Caribe em Ciências da Saúde (Bireme/Lilacs), usando 
palavras-chave específicas: “HIV”, “Síndrome de 
Imunodeficiência Adquirida”, “causalidade”, “anemia”, 
“terapêutica” e “zidovudina” Os livros em que se 
realizaram as buscas são especialmente de imunologia 
clínica, hematologia clínica e virologia. Também se 
utilizou a plataforma do Ministério da Saúde do governo 
brasileiro para a obtenção de números atualizados 
acerca do casos de HIV/AIDS. 

O HIV
O HIV foi descoberto como agente etiológico da 

AIDS entre 1983 e 1984, sendo rapidamente elucidadas 
a caracterização do vírus, as células-alvo infectadas e 
as consequências dessa infecção. O HIV é membro da 
família dos retrovírus e da subfamília Lentiviridae, gru-
po de vírus envelopados que possuem genoma de áci-
do ribonucleico (RNA). Além disso, dispõem da enzima 
transcriptase reversa, responsável pela transcrição do 
RNA viral para uma cópia do ácido desoxirribonucleico 
(DNA), evento necessário para o vírus poder se integrar 
ao genoma do hospedeiro.5 

A patogenia da infecção se dá pelo tropismo do HIV 
pelas células T CD4+ (do inglês cluster of differentation 
4), células-alvo do vírus. Outras células que expressam 
CD4+ também podem ser infectadas. Dessa forma, a 
característica imunológica predominante da infecção 
se traduz numa depleção progressiva dos linfócitos T 
CD4+, alterando a relação CD4+/CD8+ e causando a 
imunodeficiência.6,7

O percurso natural e de progressão da infecção pelo 
HIV pode ser classificado em três fases: aguda, também 
chamada de infecção primária; crônica ou assintomáti-
ca; e a AIDS. 

A fase aguda é marcada por um período de alta vi-
remia, evento associado a uma queda brusca, mas tran-
sitória, dos linfócitos T CD4+ circulantes nas primeiras 
semanas de infecção. 

Após essa fase, identifica-se um período chamado 
de crônico ou assintomático, que ocorre dentro de 2 a 6 
meses após a infecção, podendo durar por até 15 anos. É 
caracterizado pela manutenção dos níveis de células T 
CD4+ acima de 350/mm3 e por uma concentração baixa, 
às vezes indetectável, do HIV plasmático.6

A última fase da infecção pelo HIV é denominada 
AIDS. De acordo com as definições atuais do Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), essa fase é carac-
terizada pela contagem de células TCD4 abaixo de 200 
células/mm3 de sangue, associada ao aparecimento de 
doenças oportunistas. Nessa fase, os indivíduos sofrem 
de imunossupressão profunda, tornando-se suscetíveis 
a outras infecções.2,7

RELAÇÃO ENTRE ANEMIA E HIV
A principal alteração nas hemácias, mais especifica-

mente na hemoglobina, é definida como anemia. A Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS) considera o quadro 
de anemia quando a dosagem de hemoglobina se apre-
sentar menor que 12g/dL para mulheres e menor que 
13g/dL para homens adultos. Normalmente, pessoas 
com anemia são assintomáticas, mas podem apresen-
tar dispneia, fraqueza, letargia, cefaleia e palpitações. 
Já em casos de indivíduo infectado pelo HIV e anêmico, 
podem ser apresentados sinais gerais, como a palidez de 
mucosas – notada quando a hemoglobina é menor do 
que 9 a 10g/dL –, ou sinais específicos, que são associa-
dos ao tipo de anemia.8

Após os primeiros relatos dos casos de AIDS, foram 
identificadas nesses indivíduos citopenias de todas as 
principais linhagens de células sanguíneas, como a leu-
copenia, a trombocitopenia e a anemia, destacando-se 
a anemia como anormalidade hematológica mais co-
mum associada à infecção pelo HIV. Apesar dos avan-
ços na terapia antirretroviral aumentarem a expectativa 
de vida desses indivíduos, as alterações hematológicas 
continuam acompanhando o curso clínico da infecção.9 
No contexto atual, estudos epidemiológicos relatam que 
a prevalência de anemia em pessoas soropositivas para 
HIV tem sido estimada entre 63% a 95%, dependendo do 
estado clínico geral.10
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A fisiopatologia da anemia associada ao HIV pode 
envolver quatro mecanismos básicos: diminuição na 
produção de hemácias, aumento da destruição de he-
mácias, produção ineficaz de hemácias e perda sanguí-
nea.8 Muitos fatores já foram identificados como sendo 
principais causadores de anemia nesses indivíduos, os 
quais são descritos a seguir. 

CAUSAS ETIOLÓGICAS DE ANEMIA EM 
SOROPOSITIVOS PARA HIV

Relata-se a presença de anemias por carência de 
elementos essenciais para a eritroformação, como a 
ferropriva e a megaloblástica, em pessoas com HIV.8 
Sugere-se, como fatores que contribuem para tal fato, 
uma dieta pobre nutricional, diarreia (má absorção), 
disfunção ileal e enteropatia exsudativa, sendo que a 
deficiência de ácido fólico é geralmente causada por de-
ficiência dietética ou patologia jejunal. A deficiência de 
vitamina B12 pode ser consequência da má absorção no 
íleo, de alterações no transporte de proteínas, como a 
cobalamina, ou de patologia gástrica, causada por uma 
variedade de infecções que afetam a mucosa gástrica. 
Essas deficiências são comuns em pessoas com HIV, 
principalmente pelo impacto da anorexia, associada aos 
efeitos da medicação com distúrbios gastrintestinais e 
má absorção dos alimentos, além da baixa condição de 
acesso à nutrição adequada e à higiene.11,12

A anemia de doença crônica é definida pela presen-
ça de uma doença de base crônica, seja ela infecciosa 
( fúngica, bacteriana e viral), inflamatória ou neoplási-
ca, que desencadeia um processo anemia com distúr-
bios no metabolismo do ferro.13 Devido à cronicidade da 
doença, pessoas com AIDS podem desenvolver esse tipo 
de anemia – isso, não só devido à infecção viral pelo HIV, 
mas também por outras patologias crônicas oportunistas 
e secundárias à doença. Nesses casos, normalmente a 
anemia tem etiologia multifatorial devido à quantidade 
de processos infecciosos e inflamatórios nesses indiví-
duos, principalmente em estágios avançados da doença. 

Madu et al.14 defendem que as principais alterações 
fisiológicas para instalação da anemia em doenças crô-
nicas dependem de cada indivíduo, e os mecanismos 
patogenéticos variam, visto que cada via depende, em 
grande parte, da causa etiológica da anemia. Os três 
principais mecanismos são relacionados com alterações 
na eritropoese, diminuição da sobrevida das hemácias e 
resposta inadequada da medula óssea. A anemia é geral-
mente normocítica e normocrômica, contudo, podem 
ocorrer hipocromia e microcitose. 

Além das doenças crônicas, as infecções oportunis-
tas também são consequências da infecção pelo HIV, 

sendo definidas como síndromes clínicas que ocorrem 
como consequência da imunidade debilitada do pacien-
te em estágios avançados da infecção. O risco aumenta 
à medida que a contagem de células TCD4+ diminui e 
em pessoas que não estão recebendo ou que não respon-
dem à terapia antirretroviral. Entre essas doenças, des-
tacam-se a tuberculose, a pneumonia por Pneumocystis 
jirovecii, a candidíase, a criptococose, a toxoplasmose, a 
citomegalovirose, as infecções do complexo Mycobac-
terium avium, a infecção pelo herpes vírus simples e a 
criptosporidiose. Algumas dessas doenças podem ser 
invasivas na medula óssea, provocando alterações nas 
células progenitoras hematopoiéticas e, como conse-
quência, desencadeiam um quadro anêmico geralmente 
moderado a grave.6

A anemia em pessoas infectadas também pode estar 
diretamente relacionada à perda de sangue, decorrente de 
infecções e parasitoses no sistema gastrintestinal.15,16 
Os principais parasitas intestinais encontrados nos 
pacientes soropositivos que causam diarreia com con
sequente perda de sangue e/ou capazes de gerar qua-
dro anêmico são basicamente: Entamoeba histolytica, 
Entamoeba dispar, Strongyloides stercoralis, Taenia sp e 
Cryptosporidium sp.17 Cada parasita utiliza um mecanis-
mo diferente para causar a anemia, mas que se resumem 
na degradação e na perfuração da parede intestinal e 
formação de lesões ulcerativas mucossanguinolentas 
que prejudicam a absorção de nutrientes.18

Também é frequente a infecções intestinal por cito-
megalovírus, Mycobacterium sp ou na presença do sar-
coma de Kaposi, o que pode gerar perda de sangue ou 
suprimir a eritropoiese.15 No caso de agentes infecciosos, 
como o Plasmodium sp., os produtos tóxicos desse para-
sita suprimem diretamente a eritropoiese, pois, quando 
infectam as células, também privam competitivamente 
os precursores eritroides do ferro disponível.14

A infecção pelo HIV pode apresentar uma ampla 
gama de anormalidades hematológicas em decorrência 
do efeito supressivo do próprio HIV, sendo a supressão 
da medula óssea o principal mecanismo fisiopatológico 
da anemia.19,20 Daminelli et al.21 também sugerem que 
o vírus HIV exerce efeito direto sobre a hematopoese e, 
desse modo, diminui a síntese de novas células. Há vá-
rios mecanismos descritos que podem estar envolvidos no 
comprometimento da hematopoese induzido pelo HIV.

Durante a infecção, o vírus desencadeia alterações 
na secreção de citocinas, imunoglobulinas e proteínas 
de fase aguda (APPs, sigla do inglês acute phase proteins) 
como resposta do sistema imunológico da célula hospe-
deira, causando disfunção na medula óssea.21 Dado que 
as células da medula óssea funcionam sob uma rede de 
estímulos inibitórios ou excitatórios, perturbações nes-
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se ambiente também podem gerar diminuição na capa-
cidade dessas células em responder aos sinais regulató-
rios do organismo.22

Alguns estudos verificaram que as células progeni-
toras da medula óssea de pessoas infectadas pelo HIV 
são submetidas à apoptose, por meio das Fas-L, citocina 
produzida por células T ativadas, visando combater as 
células infectadas pelo HIV.23 O evento acontece porque 
a glicoproteína de envelope glicoproteíco-120 do vírus 
HIV parece induzir a capacidade clonogênica e induzir 
à apoptose pelo mecanismo Fas-dependente. Esse é um 
mecanismo indutor da ativação de caspases, essencial 
para a ocorrência do processo de apoptose, dependendo 
do receptor Fas. Entretanto, a glicoproteína-160 apa-
renta induzir os linfócitos T no processo de estímulo à 
hipercelularidade medular com ação direta nas células 
progenitoras dessa linhagem. O antígeno grupo-espe-
cífico (GAG) do HIV tende a conduzir a fagocitose por 
mononucleares, dificultando a expansão das colônias 
de células recém-formadas. Citocinas, como o fator de 
transformação do crescimento beta (TGF-beta), tam-
bém são descritas com função aplásica.24 

As proteínas do HIV podem produzir efeito tóxico 
sobre as células progenitoras hematopoiéticas, gerando, 
desse modo, impacto direto na proliferação e na diferen-
ciação normal dessas células.22

Destaca-se que o HIV não causa apenas a imuno-
deficiência no organismo, mas também pode gerar di-
ferentes anormalidades hematológicas e sorológicas. O 
conjunto de alterações causadas pelo HIV pode levar ao 
aparecimento de doenças autoimunes, como as hepati-
tes, trombocitopenias, doenças reumáticas, artrites, sar-
coidose, lúpus e anemia.25 

Nos indivíduos soropositivos, pode existir uma pro-
dução de anticorpos autoimunes contra precursores he-
matopoiéticos.15 Nessa condição, a forma mais comum 
é a ativação policlonal com produção de hipergamaglo-
bulinemias. Essas globulinas podem ser autoanticorpos 
que se ligam à superfície dos eritrócitos, ocasionando sua 
destruição via sistema complemento ou sistema reticulo-
endotelial, sendo estes quase sempre do tipo IgG.26 A ane-
mia autoimune em pessoas infectadas pelo HIV positivos 
é rara e aparece com maior frequência na fase da AIDS.27

Mlisana et al.28 evidenciaram que a presença ou gra-
vidade da anemia durante a infecção aguda pelo HIV 
prediz a presença de anemia na infecção crônica e/ou 
uma progressão mais rápida da doença. 

TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL NO 
SURGIMENTO DO PROCESSO ANÊMICO

O tratamento contra o HIV, conhecido como terapia 
antirretroviral, tem por finalidade controlar a quantida-

de de vírus no organismo, visando propiciar ao paciente 
uma melhor qualidade de vida. Porém, efeitos colaterais 
são comumente observados ao decorrer do tratamento, 
incluindo a mielotoxicidade.1 O uso da terapia antirre-
troviral por um período de 6 meses é suficiente para de-
sencadear um processo anêmico, que se agrava ao longo 
do tempo.1,21

Entretanto, essa anemia está associada, quase ex-
clusivamente, ao uso de zidovudina (AZT), pertencente 
à terapia antirretroviral, sendo usualmente normocrô-
mica e normocítica. Também pode ocorrer macrocitose 
quando há uso de zidovudina e estavudina4 pela dimi-
nuição do tempo do ciclo de divisão da célula, produzin-
do células ampliadas, a qual pode surgir com ou sem o 
estabelecimento da anemia.1 Pesquisas recentes apon-
tam que a anemia está presente em 70% dos indivíduos 
que utilizam um esquema de tratamento com base de 
zidovudina em até 3 meses após o início da terapia, e 
em até 93% dos pacientes após 6 meses de tratamento.29

O mecanismo de hematocitotoxidade é baseado 
no acúmulo intracelular de metabólitos tóxicos de 
monofosfato de zidovudina (AZTMP), que interfere 
na síntese de DNA celular e reduz a ação de enzimas 
que retiram a zidovudina das células. Além disso, altas 
concentrações de zidovudina e, consequentemente, 
elevados níveis de AZTMB podem causar efeitos tóxicos 
nas células precursoras dos eritrócitos em crescimento 
de forma rápida.30 

Quando ocorre uma toxicidade importante, a 
zidovudina pode ser substituída por outros fármacos.31 
De modo geral, com a introdução da terapia an
tirretroviral ocorre uma melhora significativa dos 
parâmetros hematológicos quando comparados com 
os dados do pré-tratamento. Indivíduos infectados 
e sem tratamento antirretroviral foram investigados 
quanto à presença de anemia, e verificou-se que apro
ximadamente 70% apresentavam essa alteração hema
tológica, evidenciando que a anemia não é causada 
exclusivamente pelo tratamento antirretroviral e o 
início precoce da terapia antirretroviral pode impedir o 
desenvolvimento de anemia grave.32

CONCLUSÃO
A fisiopatologia da anemia associada ao vírus da 

imunodeficiência humana é multifatorial e pode envol-
ver quatro mecanismos básicos: a deficiência nutricio-
nal, ocasionada por deficiência de ferro, folato e vitami-
na B12; as doenças crônicas e infecções oportunistas, 
principalmente quando o indivíduo já se encontra na 
fase da AIDS por autoanticorpos antieritrócitos, em 
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situações raras; a ação direta do vírus da imunodefi
ciência humana na medula óssea e o tratamento an
tirretroviral. A anemia pode estar presente em todas as 
fases da infecção. 

As consequências da anemia em pessoas infectadas 
pelo vírus da imunodeficiência humana incluem, prin-
cipalmente, a diminuição da qualidade de vida e o au-
mento da necessidade de hospitalizações/intervenções. 
Portanto, medidas para prevenção, monitoramento e 
diagnóstico correto da anemia resultam em melhora 
no prognóstico desses indivíduos. O estudo dos fatores 
associados ao desenvolvimento da anemia capacita os 
profissionais da saúde a compreenderem o indivíduo 
como um ser integral. Além disso, como essa infecção 
se trata de epidemia em ascensão, é fundamental estu-
dar as correlações clínicas, para a melhor percepção da 
doença e melhora na qualidade de vida dos indivíduos 
infectados.
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