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RESUMO: A infeccio pelo HIV associa-se a anemia e as alteracoes
no perfil de lipideos de pessoas que vivem com o virus. O objetivo
deste estudo foi descrever a prevaléncia de anemia e as alteracoes nos
niveis de lipideos em gestantes que vivem com HIV/aids. O estudo foi
do tipo coorte retrospectiva, realizado com 117 gestantes, em uso de
terapia antirretroviral combinada, atendidas em ambulatorio de pré-
natal no periodo de 2010 a 2012, utilizando-se de dados secundarios.
A prevaléncia de anemia foi de 45,6% e nenhuma gestante apresentou
anemia severa. Observou-se aumento progressivo das dosagens
de colesterol total (p<0,001), HDL (p=0,05), LDL (p<<0,001) e
triglicérides (p<0,001), com maior aumento dos niveis de triglicérides
a0 longo dos trés trimestres gestacionais. O monitoramento da presenca
de anemia e dos niveis de lipideos ao longo da gestacao ¢ essencial para
a realizacdo de intervengdes precoces, quando necessirio, evitando
complicacoes gestacionais e desfechos indesejados.
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ANEMIA AND LIPIDS PROFILE IN PREGNANT WOMEN
LIVING WITH HIV

ABSTRACT: HIV infection is associated with anemia and with changes
in the profile of lipids in HIV-infected people. Current retrospective
study described the prevalence of anemia and changes in lipid levels
in pregnant women living with HIVAIDS and was performed with
117 pregnant women who were using antiretroviral therapy in pre-
natal clinics, between 2010 and 2012, through secondary data.
The prevalence of anemia reached 45.6%, although no one had
severe anemia. There was a progressive increase in total cholesterol
(p<0.001), HDL (p=0.05), LDL (p<0.001) and triglycerides
(p<0.001), with greater increase in triglycerides levels throughout
pregnancy. Monitoring anemia and lipid levels during pregnancy is
crucial for early interventions since undesirable complications and
unwanted results are avoided.
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INTRODUCAO

Dentre as modificagoes fisiologicas do organismo materno
durante a gestagao estao o aumento progressivo do volume plasmatico
e a elevacio dos niveis de lipideos. Tal hemodiluigao fisioldgica resulta
na diminuicio da concentragio de hemoglobina, de hematdcrito e da
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contagem de células vermelhas do sangue (SOMA-PILLAY
et al.,, 2016), sendo denominada anemia fisiologica da
gestacdo. A Organizacio Mundial de Satude estabelece
o limite de 11 g/dL de hemoglobina, abaixo do qual
se define anemia, independente da idade gestacional
(WHO, 2008). Em populagoes com baixa ingestdo
de ferro e/ou mi absorcio do nutriente, o periodo
gestacional, pela sua maior necessidade de ferro, oferece
maior risco de desenvolvimento de anemia podendo
associar-se a resultados obstétricos e neonatais adversos
(WHO, 2014). Desse modo, o Ministério da Satde
recomenda para todas as gestantes, independente dos
niveis de hemoglobina, a suplementagio profilitica de
sulfato ferroso e 4cido folico a partir do inicio do pré-
natal até o terceiro més pos-parto (BRASIL, 2013). Outro
fator de risco associado 4 anemia € a infeccio pelo HIV,
sendo esta manifestacio comumente observada em
aproximadamente 69% das pessoas infectadas por este
virus (OMOREGIE et al., 2009).

As mudancas metabdlicas na gestacio culminam
com o acimulo materno de gordura, elevagio de duas
a trés vezes das dosagens de triglicérides e aumentos
menores no colesterol total, na lipoproteina de alta
densidade (HDL) e na lipoproteina de baixa densidade
(LDL), sobretudo durante o segundo e terceiro trimestre
gestacionais (DIAREME et al., 2009; HERRERA; ORTEGA-
SENOVILLA, 2010). Além disso, a infeccio pelo HIV
também influencia o metabolismo de lipideos (diminuicio
da atividade da lipase de lipoproteinas, diminuicio da
produ¢io de HDL e aumento do catabolismo de HDL)
observando-se um perfil lipidico prejudicial ao individuo
(CALZA et al., 2004; EL-SADR et al., 2005).

O uso da terapia antirretroviral combinada
suprime a replicacdo viral reduzindo a carga viral para
niveis indetectdveis, e permite a recuperacao do sistema
imunoldgico (FEENEY; MALLON, 2011) e sua utilizacio
durante a gestacdo ¢ uma das medidas mais eficazes na
prevencio da transmissao vertical do HIV (TUOMALA et
al., 2005; CARDOSO et al., 2010). No Brasil, desde 2000,
o protocolo do Ministério da Satide recomenda que todas
as gestantes recebam terapia antirretoviral combinada
(BRASIL, 2015), no entanto, toxicidades metabolicas
sdo reconhecidas pelo seu uso, incluindo anemia e
hiperlipidemia (CARR; COOPER, 2000; HERMAN;
EASTERBROOK; 2001).

Com isso, o proposito deste estudo foi descrever
a frequéncia de anemia e a variacio dos niveis de
colesterol, triglicérides, LDL e HDL nos trés trimestres
gestacionais em mulheres vivendo com HIV.

2 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo do tipo coorte
retrospectiva com gestantes que vivem com HIV,
atendidas em servico de pré-natal de hospital universitirio
no municipio de Ribeirdo Preto, no interior do Estado
de Sao Paulo, no periodo de 2010 a 2012. As gestantes
incluidas assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Os dados clinico e laboratoriais
foram coletados de prontudrios médicos. No periodo
de estudo, o esquema antirretroviral adotado era a
associacio de zidovudina e lamivudina juntamente com
lopinavir e booster de ritonavir. Este trabalho ¢ uma
anilise secunddria de um estudo maior e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da
Universidade de Sao Paulo (processo n°13411).

2.1 DEFINIGOES

Valores normais de acordo com critérios
laboratoriais:

Nivel de hemoglobina (Hb) 11 — 155 g/dL;
globulos vermelhos 3,9 — 5,0x 109 uL; hematdcrito
(Ht) 35 — 45%; volume corpuscular médio (VCM) 82
— 98FL; hemoglobina corpuscular média (HCM) 26 —
34PG; concentragdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) 31 - 36 g/dL; colesterol <200 mg/dL; HDL >35
mg/dL; LDL <130 mg/dL e triglicérides <150 mg/dL.

A anemia foi graduada em leve (10,99 — 10,0 g/
dL), moderada (9,9 —7,0 g/dL) e severa (<7,0 g/dL).

2.2 Anilise estatistica

Foram realizados modelos de regressio linear
de efeitos mistos. Foi checada a distribuicio dos residuos
por meio de grificos de normalidade e de dispersio
entre o residuo versus o predito. Foram considerados
significativos valores de p inferiores a 0,05. Foi utilizado
o programa SAS, versao 9.3 e a andlise foi implementada
no Proc Mixed.
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3 RESULTADOS

O estudo incluiu 117 gestantes que vivem com

HIV, com idade mediana de 29 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas das gestantes infectadas pelo HIV
(n=117). HCFMRP-USP, 2010-2012

Caracteristicas

Idade, anos* 29 (15-43)

Tempo de diagndstico da infec¢ao HIV, anos* 2 (0-17)

Uso de antirretrovirais, n (%)

Naive 52 (44,4)

Uso prévio de ARV 65 (55,0)

Inicio do pré-natal - trimestre gestacional, n

(%)

1° 34 (29,1)

20 50 (42,7)

30 33 (28,2)

Carga viral no inicio do pré-natal, c6pias/ mL* 5853 (<50-
323.319)

CD4+ no inicio do pré-natal, células/mm3* 4145 (8-1.189

CD8+ no inicio do pré-natal, células/mm3* 806 (240-2.626)

* Valores representados em mediana; (amplitude)

Destas gestantes, 52 (44,4%) nunca utilizaram
antirretrovirais e 65 (55,0%) ja fizeram uso de
antirretrovirais previamente. Destas, 36 utilizaram
antirretrovirais de maneira profilitica e 29 utilizavam
antirretrovirais paraseu tratamento quando engravidaram.
As gestantes que nao estavam em uso de antirretrovirais
iniciaram o uso a partir da 14* semana de gestacio.
Quanto a classificacio da infeccio pelo HIV, de acordo
com o Center for Disease Control and Prevention (CDC,
1993), 67,5% estavam classificadas como assintomaticas.

No primeiro trimestre gestacional, 22,2%
das gestantes apresentaram anemia leve, normocitica
e normocromica. No segundo trimestre, 29,6% das
gestantes apresentaram anemia leve e 8,5% anemia
moderada (total de 38% apresentaram anemia). Das
mulheres com anemia, 59,3% eram normociticas e 29,6%
macrociticas. No terceiro trimestre, 25,8% apresentaram
anemia leve e 12,9% anemia moderada (total de 38,7%
apresentaram anemia). Destas, 40% eram macrociticas
e 50% normociticas. No total, 45,6% das gestantes
apresentaram anemia em pelo menos um trimestre
gestacional. Na Tabela 2 estdo as médias dos resultados

dos eritrogramas nos trés trimestres gestacionais.

Tabela 2. Distribui¢io das gestantes infectadas pelo HIV de acordo com resultados de eritrograma. HCFMRP-USP, 2010-2012

Exames 1° trimestre 20 trimestre 3° trimestre

n  média = dp n  média = dp n  média * dp
Hb (g/dL) 27 11,89 = 1,02 73 1L12+176 93 11,33 + 1,57
Globulos vermelhos (106/ uL) 27 3,74 =+ 0,44 73 3,64 = 0,57 93 3,41 + 0,51
Ht (%) 27 3574%+293 73 3452+403 93 34,11 = 3,64
VCM (FL) 25 9853+ 11,16 70 9612+ 11,68 80 100,79 = 13,14
HCM (PG) 25 3270+424 70 3136+442 80 33,14 + 4,51
CHCM (g/dL) 25 3312+108 70 3256119 80 32,89 + 1,18

O lipidograma de todas as gestantes no No terceiro trimestre gestacional, 75,4%

primeiro trimestre gestacional estava dentro dos valores
considerados normais. No segundo trimestre, 35,5%
das gestantes apresentaram dosagem de colesterol
acima do esperado (6,5% >240) e 47,6% apresentaram
triglicérides acima dos valores esperados (21,3% entre
200 e 499), sendo que 606,7% daquelas com colesterol
aumentado também apresentaram valores de triglicérides
aumentados.Dois valores alterados no lipidograma foram
observados em 35,5% das mulheres.

apresentaram dosagem de colesterol acima do esperado
(32,3% >240) e 87,5% apresentaram triglicérides acima
dos valores esperados (52,3% entre 200 e 499). Daquelas
com valores elevados de colesterol, 89,8% também
apresentaram valores de triglicérides aumentados. Na
Tabela 3 estao as médias dos resultados do lipidograma
nos trés trimestres gestacionais De todas as gestantes que
realizaram o exame de lipidograma, 70,8% apresentaram
pelo menos dois valores alterados. Em 13% das gestantes
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Tabela 3. Distribui¢ao das gestantes infectadas pelo HIV de acordo com resultados do lipidograma. HCFMRP-USP, 2010-2012

Exames 1° trimestre 20 trimestre 3° trimestre
n  média * dp n  média = dp n  média = dp
Colesterol (mg/dL) 20 151,20 = 26,57 62 189,32 = 3332 65 23291 =+ 58,41
HDL (mg/dL) 20 4435%1095 55  4938+1326 60 52,43 + 12,09
LDL (mg/dL) 20 86,60 = 17,79 55 106,05 = 24,51 54 133,13 + 49,20
Triglicérides (mg/dL) 20 101,05 47,05 61 155,70 = 66,84 64 235,70 = 92,1
os valores de LDL apresentaram-se altos (160-189) e em Foi observado tendéncia, estatisticamente

5,6% delas, muito alto (>190).

Do primeiro para o segundo trimestre de
gestacio houve aumento de 25,2% na média dos niveis
de colesterol; 11,3% do HDL; 22,5% do LDL e 54,1% dos
triglicérides. Do segundo para o terceiro trimestre houve
aumento de 23% na média dos niveis de colesterol; 6,2%
do HDL; 25,5% do LDL e 51,4% dos triglicérides. Do
primeiro para o terceiro trimestre houve aumento de 54%
na média dos niveis de colesterol; 18,2% do HDL; 53,7%
do LDL e 133,3% dos triglicérides. Figura 1.

significante, de aumento dos niveis de colesterol
(p<0,001), triglicérides (p<0,001), LDL (p<0,001) e
HDL (p=0,05) ao longo dos trés trimestres gestacionais.

As gestantes foram acompanhadas ao
ambulatério, onde foi realizado este estudo e receberam
sulfato ferroso e dcido f6lico a partir da 12* semana de
gravidez pela importincia destes micronutrientes tanto
para a mde quanto para o feto. A maioria das gestantes
do estudo (82,3%) deu a luz com 37 semanas ou mais,
49,5% por parto vaginal e 81,8% dos nascituros pesavam
acima de 2.500 gramas. Ndo foi notificado nenhum caso
de transmissao vertical do HIV nestas gestantes.

Figura 1. Boxplot das dosagens de colesterol (Col), HDL, LDL e triglicérides (Tri) nos trés trimestres gestacionais, respectivamente 1, 2 e 3.
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4 DISCUSSAO

Neste estudo, 45,6% das gestantes que vivem com
HIV apresentaram anemia (Hb<11 g/dL) em pelo menos
um trimestre gestacional. A prevaléncia variou de 22,2%,
no primeiro trimestre a 38,7% no terceiro trimestre, com
menor média de dosagens de hemoglobina no segundo
trimestre. Outros estudos relataram a prevaléncia de
anemia entre gestantes que vivem com HIV de 5,3%
(Hb<9,4 g/dL) na Tailindia (AREECHOKCHAI et al., 2009),
19,1% no Brasil (KONOPKA et al., 2010), 23,8%(Hb <10
g/dL) em paises da América Latina e Caribe (CERIOTTO
et al., 2008), 38,7%(Hb<10 g/dL) na India (SINHA et al.,
2007), 57,3% na Nigéria (ADESINA et al., 2011) e 61,6%
(Hb< 11 g/dL) no Brasil (BRANDAO et al., 2011).

Um estudo de revisio sistemdtica sobre o uso
de terapia antirretroviral combinada observou que seu
uso produz aumento da concentracio de hemoglobina e
diminuigao da prevaléncia de anemia (BELPERIO; RHEW,
2004). Em outro estudo, o uso de zidovudina nio foi
considerado um fator agravante da anemia nas gravidas
em uso deste antirretroviral, no entanto a prevaléncia
de anemia foi maior entre as gestantes que vivem com
HIV que naquelas gestantes nao infectadas (SINHA et al.,
2007). A zidovudina € considerada associada a toxicidade
hematoldgica, principalmente a  mielossupressio
(VOLBERDING et al., 2004). Desse modo, hd estudos
que apontam maior propensio de gestantes em uso
de antirretrovirais apresentarem anemia (HERMAN;
EASTERBROOK, 2001; TUOMALA et al., 2005).

O porcentual de gestantes deste estudo com
baixa dosagem de hemoglobina foi crescente no
decorrer dos trés trimestres gestacionais, contudo
nenhuma apresentou anemia severa. Porém, visto que
a hemodiluicao é mais importante até a 18%-20* semana
gestacional (SOMA-PILLAY et al., 2016) a fisiopatologia
da infeccio pelo HIV deve ser levada em consideracio
(VOLBERDING et al., 2004).

A prevaléncia de alteracao na dosagem de lipideos
foi maior no terceiro trimestre gestacional, observando-
se aumento da porcentagem de gestantes com alteracoes
a0 longo da gestacdo. Valores no lipidograma estavam
alterados em 20% das gestantes no primeiro trimestre
gestacional, em 59,7% no segundo trimestre e em 95,4%

no terceiro trimestre. Verificou-se maior aumento de
triglicérides ao longo da gestacio e menor aumento de
HDL.

A gestacio ¢ uma causa secunddria para o
aumento de triglicérides e LDL, porém, a utilizacio de
terapias antirretrovirais, contendo inibidores da protease,
¢ também considerada causa secunddria para o aumento
de colesterol total, LDL e triglicérides (JELLINGER et al.,
2012). Vérios estudos ja demonstraram que gestantes em
uso de terapia antirretroviral, contendo inibidores da
protease, apresentam aumento progressivo de lipideos
a0 longo dos trés trimestres de gestacdo, com aumento
significativo na média de colesterol total, triglicérides e
LDL (GUTIERRREZ et al., 2003, FLORIDIA et al., 2006).
Em estudo prospectivo, El Beitune e colaboradores (2003)
acompanharam trés grupos de gestantes: 1) infectadas
pelo HIV em uso de zidovudina, 2) infectadas pelo HIV
em uso de zidovudina + lamivudina +nelfinavir e 3)
controle. Foi observado elevacio dos niveis de colesterol
nos trés grupos, porém elevacio de LDL foi constatada
apenas nas gestantes infectadas pelo virus.

O aumento progressivo dos niveis de colesterol
e triglicérides ao longo da gestagio ¢é fisiologicamente
normal. Estudo realizado por Monafa e colaboradores
(2012) observou que alteracdes no perfil lipidico de
gestantes que vivem com HIV e em uso de antirretrovirais
era significativamente menor que em gestantes nio
infectadas pelo virus. O presente estudo mostrou maior
variacdo na alteracio dos niveis lipidicos, com exce¢io do
HDL, em comparacio com aquele estudo. O trabalho de
Diareme e colaboradores (2009), realizado com gestantes
saudaveis, mostrou niveis de colesterol e de LDL mais
elevados nos trés trimestres, niveis de HDL mais elevados
nos dois ultimos trimestres e triglicérides mais baixos
durante a gravidez que em gestantes que vivem com HIV
do presente estudo e daquele realizado por Monafa et al.
(2012). Floridia e colaboradores (20006) relataram niveis
significativamente mais elevados de triglicérides em todos
os trimestres gestacionais em gravidas utilizando terapias
antirretrovirais contendo inibidores da protease que em
gravidas, utilizando terapias sem conter os inibidores de
protease.

Terapias de
(HAART) podem causar complicacoes metabolicas como

antirretrovirais alta poténcia
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aumento de triglicérides e colesterol e também anemia
(HERMAN; EASTERBROOK, 2001). No entanto, o inicio
precoce dos antirretrovirais ¢ crucial para reduzir a
carga viral para niveis indetectiveis no parto, o que
representa um dos pilares da prevencao da transmissao
vertical (ALCANTARA et al., 2012). A recomendagio ¢
que todas as gestantes infectadas pelo HIV facam uso de
terapia antirretroviral, independente do estado clinico,
virologico ou imunoldgico da mulher. Porém, infeccio
por HIV, gestacao e uso da combinagao de antirretrovirais
sdo fatores independentes associados a mudangas nos
lipideos plasmaticos (FLORIDIA et al., 2000).

A gestacdo é um evento que por si 6 provoca
alteracoes fisiologicas na mulher favorecendo a
diminuicio das dosagens de hemoglobina e aumento
dos valores de lipideos. A infeccio pelo HIV parece
acentuar tais eventos adversos. Mas, ¢ preciso destacar
que a utilizacio de antirretrovirais para a prevencio da
transmissao vertical do virus € bastante efetiva. Assim, o
inicio precoce do pré-natal para realizacio de exames,
orientacoes e tratamentos de infec¢des juntamente com
o manejo desses eventos adversos durante a gestacio é
crucial para a manutenc¢ao da saide da mulher e da saude

de seu filho.

5 CONCLUSAO

Embora a infeccio pelo HIV e o uso de terapia
antirretroviral combinada, nenhuma gestante apresentou
anemia severa e no perfil de lipideos séricos os aumentos
podem ser considerados dentro do esperado. Conclui-se
que o monitoramento dos niveis de hemoglobina e de
lipideos ao longo da gestacio em mulheres que vivem
com HIV ¢ essencial para a realizacio de intervencoes
precoces, quando necessirio, evitando-se complicagoes
gestacionais e desfechos indesejados.
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