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ANALISE COMPARATIVA DAS ALTERAGOES HEMATOLOGICAS CAUSADAS
POR DIFERENTES INFECGOES VIRAIS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

por Leticia de Souza Figueredo

RESUMO

Introdugao: A medula 6ssea é o local de produgdo das células sanguineas. Alguns
virus, no entanto, afetam essa produgao por diferentes mecanismos. Nesse contexto,
o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa de bibliografia
sobre as alteragdes hematoldgicas induzidas por diferentes infecgcbes virais.
Metodologia: Os artigos foram selecionados nas seguintes bases de dados: Google
Académico, PubMed, Scielo e Capes Periddico. A busca foi realizada com cdédigos e
filtros disponiveis em cada base, porém uma segunda busca foi realizada com uso de
prompts em inteligéncia artificial para localizar artigos dentro do escopo desejado.
Apods aplicacdo dos critérios de exclusdo, 58 artigos foram incluidos no estudo.
Resultados e discussao: Alguns virus, como o B19V, CMV, HIV e HTLV-1 podem
atuar diretamente na medula 6ssea, infectando células como linfécitos T CD4+ e
células-tronco hematopoiéticas, destruindo-as ou permanecendo latente nelas interior
da medula éssea. Virus com agéo indireta (como EBV, HBV, HCV, HHV-6) modulam
o funcionamento da medula principalmente por inflamacéao sistémica. A liberagéo de
citocinas altera o microambiente medular. Em inflamagbes crénica, observa-se
apoptose de células hematopoiéticas. Por fim, alguns virus que induzem doencgas
hematoldgicas ou autoimunes, como € o caso, por exemplo, do SARS-CoV-2. Alguns
virus podem estabelecer infeccdo latente em linfécitos B, induzir citopenias por
mecanismos autoimunes, ou levar a casos de pancitopenia, neutropenia e supressao
medular, especialmente em individuos imunossuprimidos ou transplantados.
Conclusao: As consequéncias causadas pelas viroses sao diversas, variando de
citopenias transitorias, casos de anemia a casos graves de faléncia medular. Cada
dano depende tanto das caracteristicas do virus quanto do estado imunolégico do
hospedeiro. Compreender esses mecanismos € fundamental para o diagnostico
precoce, manejo adequado e prevengao de complicagbes hematologicas associadas
a infecgdes virais.

Palavras-chave: Medula 6ssea, virus, hematologia.



COMPARATIVE ANALYSIS OF HEMATOLOGICAL CHANGES CAUSED BY
DIFFERENT VIRAL INFECTIONS: AN INTEGRATIVE REVIEW

by Leticia de Souza Figueredo

ABSTRACT

Introduction: Bone marrow is the site of blood cell production. However, some viruses
affect this production through different mechanisms. In this context, the present work
aims to conduct an integrative literature review on hematological alterations induced
by different viral infections. Methodology: Articles were selected from the following
databases: Google Scholar, PubMed, SciELO, and CAPES Periodicals. The search
was conducted using codes and filters available in each database; however, a second
search was performed using artificial intelligence prompts to locate articles within the
desired scope. After applying the exclusion criteria, 58 articles were included in the
study. Results and discussion: Some viruses, such as B19V, CMV, HIV, and HTLV-
1, can act directly on the bone marrow, infecting cells like CD4+ T lymphocytes and
hematopoietic stem cells, destroying them or remaining latent within the bone marrow.
Viruses with indirect action (EBV, HBV, HCV, and HHV-6) modulate bone marrow
function mainly through systemic inflammation. The release of cytokines alters the
bone marrow microenvironment. In chronic inflammation, apoptosis of hematopoietic
cells is observed. Finally, some viruses induce hematological or autoimmune diseases,
such as SARS-CoV-2. Some viruses can establish latent infection in B lymphocytes,
induce cytopenias through autoimmune mechanisms, or lead to cases of pancytopenia,
neutropenia, and bone marrow suppression, especially in immunosuppressed or
transplanted individuals. Conclusion: The consequences caused by viral infections are
diverse, ranging from transient cytopenias and cases of anemia to severe cases of
bone marrow failure. Each type of damage depends on both the characteristics of the
virus and the host's immune status. Understanding these mechanisms is fundamental
for early diagnosis, appropriate management, and prevention of hematological
complications associated with viral infections.

Keywords: Bone marrow, virus, hematology.
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1. INTRODUGAO

Virus séo parasitas intracelulares obrigatorios, com estrutura molecular
pequena e simples, contendo apenas o material genético, proteinas nao estruturais
(como enzimas), capsideo proteico e, as vezes, envelope formado de uma bicamada
fosfolipidica originaria das membranas da célula infectada (Oliveira Santos et al.,
2008). Por nédo possuirem metabolismo préprio, nem organelas, ndo realizarem
respiracédo e nem reproducao, a maioria dos pesquisadores entendem que eles nao
se contemplam os requisitos minimos para serem classificados como seres vivos,
apesar de este tema ainda gerar muita discussao (Meneguetti, 2014).

Estima-se que mais de dois tergos dos virus que causam doenca em seres
humanos também tenham a capacidade de infectar outras espécies de hospedeiros,
especialmente mamiferos e aves (Woolhouse et al., 2012). Essa capacidade de um
virus de infectar diferentes hospedeiros é conhecida como gama de hospedeiros, ou
espectro de hospedeiros. Alguns deles, devido a sua alta capacidade de realizarem
mutagdes (como nos virus de RNA, por exemplo), acabam por se adaptar de maneira
mais rapida e efetiva a novos hospedeiros (Elena S.F. & Sanjuan R., 2005). O virus
da influenza, por exemplo, possui seu genoma segmentado, o que facilita a
recombinacgao genética e criagado de novas cepas virais. Esse é o motivo que justifica
a necessidade de atualizagbes da vacina de Influenza. Essa capacidade de adaptagéo
do virus de uma espécie de hospedeiro para a outra € chamada de transbordamento
zoonotico e é um fenbmeno de grande impacto na saude publica global, como visto
no caso do SARS-CoV-2, que passou de morcegos para seres humanos, causando
uma pandemia (Curitiba, 2022).

Em relac&o a interagdo do virus com a célula hospedeira, de forma geral, todos
comegam seu processo infeccioso pelo reconhecimento de receptores especificos na
superficie de suas células-alvo, com posterior entrada, desnudamento, replicacdo do
material genético, sintese das proteinas virais para montagem das particulas de novos
virus e sua liberagdo no meio extracelular, tornando-os disponiveis para recomecar
esse ciclo em uma nova célula hospedeira. Em alguns casos, essas particulas ja saem
da célula com capacidade infectiva, mas, em outros, precisam ainda passar por um
processo de maturagao (Steven et al., 2005).

Cabe ainda ressaltar que os receptores capazes de interagir com as proteinas

de superficie do virus ndo estdo presentes por todo o corpo. Isso vai limitar os locais
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do organismo nos quais o virus sera capaz de realizar o seu ciclo, conceito
denominado de tropismo viral. Essa versatilidade é variavel entre as espécies de virus.
Alguns sao capazes de infectar apenas um ou pouquissimos tipos celulares, como o
virus da poliomielite, que tem como principais sitios de replicacao as células do
sistema nervoso, do intestino e da mucosa da garganta (Debat H, Bejerman N., 2025).
Ja o virus da gripe é capaz de invadir maior variedade de tipos de células humanas,
como epiteliais do trato respiratorio, pneumdcitos tipo Il e em menor grau, células
endoteliais ou macrofagos alveolares (Roach SN et al., 2024).

Entre os varios destinos possiveis, alguns virus podem apresentar tropismo por
células do tecido da medula éssea, podendo alterar de forma significativa o
funcionamento delas, seja por agao viral direta, como consequéncia da inflamacgao
induzida pelo sistema imunoldgico em resposta a infecgdo ou como efeito colateral do
uso de farmacos antivirais para tratamento (Toppinen M et al., 2021). Como a medula
Ossea € o local de producdo de hemacias, leucdcitos e plaquetas, os processos
patolégicos no ambiente medular podem levar a perda de potencial de produgéo
dessas estruturas e, consequentemente, desencadear doencas relacionadas a
caréncia das fungbes desempenhadas por elas, como transporte de gases, defesa do
organismo e coagulacéao (S.J. Rosenfeld, 1991).

Nesse contexto, a presente pesquisa se propde a realizar uma revisao de
literatura sobre o dano medular causado por diferentes infecgbes virais. Serao
destacadas as principais manifestag¢des clinicas, mecanismos patogénicos envolvidos
e, em alguns casos, as implicagdes para o tratamento. A compreensdo dessas
diferengas pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes e para a melhoria do manejo clinico dos pacientes acometidos por essas
infecgdes.

Essa proposta se justifica pela maior necessidade de compreenséo dos danos
significativos, progressivos e possivelmente fatais ligados a estas viroses que
acometem a medula 6ssea, causando disturbios hematoldgicos. Cada virus possui
seu proprio mecanismo de acao, epidemiologia, manifestagdes clinicas e laboratoriais.
Essas informacgdes estédo pulverizadas na literatura cientifica, ndo havendo, ao nosso
conhecimento, nenhum artigo atual em lingua portuguesa que compare estes virus

enfocando o dano medular. Por essa razao, este artigo podera contribuir para melhor



compreensao do tema, uma vez que unifica dados de diferentes estudos,

organizando-os por mecanismo de dano e por espécie de virus.

2. METODOLOGIA

Este estudo sera realizado por meio de revisdao de literatura de artigos
cientificos que abordem infecgcao, dano medular e alteragbes hematoldgicas causadas
por infecgdes virais. Os materiais foram buscados nas plataformas: Google
Académico, PubMed, Scielo e Capes Periédicos. Como critério de exclusao, foram
removidos os artigos que estivessem indisponiveis para download, que contivessem
vieses metodologicos graves, confltos de interesses que impactassem na
confiabilidade dos resultados, ou outras falhas de outra natureza que
comprometessem, em algum grau, a qualidade dos dados publicados. Também foram
excluidos da analise as viroses nas quais apenas um unico artigo fosse encontrado.

Como critérios de inclusdo, destaca-se a aderéncia ao tema, data de
publicacao a partir de 2005, redigido em portugués, inglés e espanhol. As estratégias

de selecdo em cada base de dado estao apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégias de busca de artigo em cada base de dados utilizada neste

estudo.

BASE DE DADO ESTRATEGIAS DE BUSCA

e (Codigo de busca: allintitle: virus blood OR anemia OR leukopenia OR

Google Académico haematological "bone marrow" -review

e Filtro temporal: publicado a partir de 2005

e (Codigo de busca: virus[Title] AND ("bone marrow"[Title]) AND
(anemia[Title/Abstract] OR leukopenial[Title/Abstract] OR

PubMes haematologic*[Title/Abstract]) NOT review
e  Filtro temporal: publicado a partir de 2005
Scielo  Cddigo de busca: (ti:(virus)) AND (ti:(marrow))

e Filtro temporal: publicado a partir de 2005
e Busca avang¢ada com “Virus” no titulo E “Bone Marrow” no titulo E
Capes Periddicos “haematological” em qualquer campo
e Filtro temporal: publicado a partir de 2005
Fonte: Elaborada pela autora

Como busca complementar dos artigos para a realizacdo da revisdo de
literatura, foi elaborado o seguinte Script para o ChatGPT (OpenAl): “Informe a

referéncia completa de um a cinco artigos que falem sobre o modo como o [nome do
10



virus] pode causar alteragoes hematoldgicas. O artigo ndo pode ter sido publicado ha
mais de 10 anos”. No local sinalizado como [nome do virus], foi inserido a espécie de
virus especifica a cada rodada de busca (exemplo: virus da hepatite B). Todos os
artigos foram lidos e analisados em relagéo a adequagao ao tema proposto. Quando
a inteligéncia artificial sugeria artigos de revisdo, este material era utilizado apenas
como fonte para localizagao dos trabalhos originais sobre o tema de interesse.

A pesquisa biomédica gera uma ampla quantidade de informagdes, nas quais
muitas s6 sdo acessiveis por meio da literatura (Jin, Qiao et al, 2024). A triagem da
literatura constitui um componente critico na sintese de evidéncias; no entanto,
normalmente requer tempo e recursos humanos consideraveis (Ruan, M., et al, 2025).
O uso de ferramentas baseadas em Inteligéncia Artificial (IA) tem se mostrado ser um
recurso valioso e de grande utilidade no processo de pesquisa cientifica,
especialmente na etapa essencial de levantamento bibliografico (De La Torre-Lépez,
et al, 2023). Plataformas que utilizam IA possibilitam a triagem rapida e precisa de
artigos relevantes, o que favorece a identificagcdo de fontes atualizadas e confiaveis
em meio a um grande volume de publicacdes disponiveis (de La Torre-Lépez, et al,
2023).

Os artigos foram analisados individualmente, comegando por titulo, seguido por
resumo e texto completo. Os que foram incluidos no estudo foram lidos na integra
utilizando um leitor de PDF com recurso para grifar as partes importantes. A partir
dessas marcacoes, foi realizado o fichamento dos estudos para facilitar a extragcao
dos dados e sua compilagcido para producdo do texto final. Por fim, para uma melhor
organizagao e compreensdo, as informagdes foram separadas por mecanismo
patogénico e tipo de virus, comentando, sempre que possivel, as principais

semelhancas entre os patdgenos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a busca de artigos para o presente estudo, foram encontrados 95
artigos no total, sendo 26 no Google Académico, 9 no PubMed, 1 na Scielo, 4 na
Capes Periddicos e 55 artigos na busca com IA. Nessa ultima analise, a IA localizou
os artigos nas mesmas bases de dados anteriormente citadas, porém muitos deles

n&o foram identificadas pela busca tradicional com codigos e filtros.
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Apos as etapas de analise do titulo, dos resumos e texto completo, foram
excluidos 6 artigos duplicados entre as bases, 14 que estavam fora da énfase tematica
desejada (falando das viroses em outras perspectivas ou abordando medula 6ssea
focando o contexto de transplante, por exemplo), 1 continha grave erro metodolégico,
4 foram excluidos por serem estudos feitos com animais e 9 por nao disponibilizarem
o texto completo. Além disso, foram excluidos 3 artigos por serem 0s Unicos
abordando suas respectivas viroses: 1 sobre o virus da Rubéola, 1 sobre BK virus e
1 sobre Virus da Hepatite G. Dessa forma, ao final, foram incluidos 58 artigos no
estudo. Na Tabela 1 estao classificados os artigos incluidos no estudo, separados por

categoria de infecgao viral.

Tabela 1 - Quantidade de artigos incluidos no estudo, separados por virus.

‘ QUANT. DE
NOME POR EXTENSO DO VIRUS SIGLA ARTIGOS
Virus da Imunodeficiéncia Humana HIV 12
Coronavirus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 SARS-CoV-2 8
Virus da Hepatite C HCV 8
Epstein-Barr EBV 7
Parvovirus B19 B19V 6
Citomegalovirus cmv 4
Virus da Dengue DENV 4
Herpesvirus humano 6 HHV-6 3
Virus da Hepatite B HBV 3
Virus Linfotrépico de Células T Humanas do tipo 1 HTLV-1 3

Fonte: Elaborada pela autora.

Os dados desta revisao foram divididos em trés eixos tematicos para abordar
as alteragdes hematolégicas causadas por virus: |. Infecgdo direta de células da
medula; Il. Reacao inflamatdria sistémica (efeito indireto); lll. Indugcéo de doencas
hematoldgicas ou autoimunes. Os virus discutidos em cada categoria estao descritos

na Figura 1.
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Figura 1 — Divisao de eixos tematicos da revisao em relagao aos mecanismos de

alteragao medular e os virus discutido em cada um deles.

infecedo divet de Reacdo Inflamatdria Inducdo de doencas

células da medula

Sistémica hematologicas ou
(Efeito indireto) autoimunes

.« B19V e SARS-CoV-2 * EBV

o HIV / e HCV e HBV e HCV Tir
e CMV * DENV e HHV-6

o HTLV-1 o HHV-6 *

Fonte: Elaborado pela autora.

3.1 - Infeccao Direta das Células da Medula Ossea

3.1.1 - Parvovirus B19 (B19V)

O B19V é um virus de DNA de fita simples, patogénico para seres humanos

(Pires, 2016). Essa infecgdo € comum na populagdo, com prevaléncia de
aproximadamente 70,2% em adultos (Lisboa, 2011) e a detecgédo de IgG aumenta
com a idade (Abraham, 2002). Ja se sabe que o B19V esta ligado a uma série de
doengas hematoldgicas, como crises aplasticas, anemias cronicas e congénitas (Erik,
2009). Além disso, a prevaléncia dessa virose também é maior em pessoas com
doencas do sangue do que na populagdo comum (Amita, 2018).
O virus B19V destaca-se por sua capacidade de induzir aplasia eritroide transitoria,
diferentes graus de citopenias, e, em casos mais avang¢ados, anemia aplasica,
decorrentes de sua acao direta sobre as células progenitoras eritréides da medula
0ssea (Chen, 2020). Além disso, ele persiste em células-tronco mesenquimais,
mesmo em individuos imunocompetentes, o que pode sustentar alteragées funcionais
no microambiente hematopoiético por periodos prolongados apds a infecgao primaria
(Chen Z, 2020).

Dessa forma, a permanéncia do B19V na medula éssea nao apenas
compromete a produgao normal de toda a linhagem sanguinea, mas também promove
uma modificagdo medular, que é caracterizada por um estado inflamatorio persistente,
contribuindo para a disfuncdo hematopoiética frequentemente observada nos

individuos infectados (Chen Z, 2020). Em pacientes com leucemia linfoblastica aguda,
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o0 B19V pode causar uma piora do quadro de anemia, trombocitopenia e/ou
neutropenia (Erik, 2009). Em pacientes imunodeficientes, também ja foi demonstrado

que o B19V pode causar aplasia eritrocitaria (Heegaard, 1995).

3.1.2 - Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV é um retrovirus causador de imunodeficiéncia em seres humanos,
especialmente pela morte de linfécitos T CD4+ e TCD8+ (Marchionatti, 2021). Apesar
de nao levar o hospedeiro a morte diretamente, ao limitar as defesas do corpo, torna
0 organismo mais susceptivel a processos neoplasicos e infecgbes oportunistas
(Santos, 2024). De forma geral, em paises desenvolvidos, Pessoas Vivendo com
HIV/AIDS (PVHA) tendem a apresentar menos comorbidades do que as que residem
em paises em desenvolvimento (Harding, 2020), o que ilustra o impacto de questdes
sociodemograficas no controle adequado da doencga.

Alteracdes hematoldgicas estao entre as complicagdes mais comuns em PVHA
(Jain, 2019). Estudos mostram, por exemplo, que a prevaléncia geral de anemia pode
variar de 7,2% a 84%; e de 4,5% a 26,2% para trombocitopenia, sendo ambas
comorbidades associadas ao aumento da mortalidade em PVHA, apesar de trataveis
(Marchionatti, 2021). Esse publico tem menor quantidade de hemoglobina (Daminelli,
2010) e os quadros anémicos, em geral, cursam com baixos indices de reticulécitos
(Mekonnen, 2023), piorando quanto menor for a contagem de células T CD4+
(Harding, 2020). Uma possivel explicagdo para isso € que, nesse contexto de baixa
contagem de linfécitos, as infecgbes oportunistas tendem a surgir e também
colaboram para uma hematopoiese anormal (Volberding, 2004).

As principais consequéncias da infec¢do causada pelo virus incluem a
alteragdo da celularidade com redugao das linhagens hematoldgicas (Nirmala et al.,
2015), alteragdes displasicas nas séries eritroide e granulocitica, anormalidades
megaloblasticas na série eritroide e bloqueio do ferro no sistema reticulo-endotelial
(Dhurve, 2013). Além disso, as células progenitoras hematopoiéticas expressam
receptores CD4, de quimiocinas C-XC do tipo 4, e de quimiocina do tipo 5. Esse perfil
as torna suscetiveis a infeccao pelo HIV (Tsukamoto, 2020).

A medula 6ssea, que € o local de inicio da sintese sanguinea, € alvo do efeito
combinado da infeccgdo viral pelo HIV, dos medicamentos utilizados no tratamento da

AIDS, dos mediadores inflamatérios liberados durante esta infeccdo e dos efeitos
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causados por possiveis patdégenos oportunistas (Dhurve, 2013). Assim, a progressao
da infecgdo, as possiveis complicagdes da doenga e a terapia antirretroviral (TAR)
podem influenciar a ocorréncia de anemia durante a infeccao pelo HIV (Gedefw,
2013). Alguns autores, no entanto, descreveram o efeito benéfico da terapia
antirretroviral (TAR) na redugéo da frequéncia de anemia durante a infecgao (Assefa,
2015).

A desregulagao do bom funcionamento da medula dssea causada pelos efeitos
diretos do HIV auxilia no aparecimentos e anormalidades hematoldgicas observadas
em pacientes infectados com este patogeno (Olavo, 2010). O nicho medular € um
ambiente multicelular que atua na manutengdo das células progenitoras
hematopoiéticas (Trevizan, 2023). Isso compromete sua capacidade de
autorrenovacao e diferenciagao, especialmente para as linhagens eritroide e linfoide
(Bordoni, 2016).

3.1.3 - Citomegalovirus (CMV)

Citomegalovirus (CMV) &€ um Herpesvirus humano de ampla distribuicdo
mundial e, embora a maioria das pessoas infectadas permanegam assintomaticas (em
adultos e/ou criangas), em individuos imunossuprimidos (transplantados, portadores
de HIV, recém nascidos ou pacientes com leucemia) a infecgdo pode evoluir para
quadros clinicos graves (Bezerra, 2011), como neoplasias hematologicas (Busca,
2012), hemoglobinopatias, linfomas, mielomas, hemofilia, anemia aplastica e anemia
falciforme (De Melo, 2020). Suas particulas virais sdo compostas por um genoma
grande de DNA linear de fita dupla, protegido por um nucleocapsideo icosaédrico
(Bagdonaite, 2016). Além dessas caracteristicas, eles podem permanecer latentes
nas células do hospedeiro e serem reativados quando o sistema imunologico estiver
comprometido (De Melo, 2020).

De maneira semelhante ao B19V e o HIV, ele afeta a medula éssea de maneira
direta. O CMV pode infectar as células CD34+ (células tronco hematopoiéticas) da
medula 6ssea, e do sangue periférico (Varani, 2011). Diferentemente de infec¢des
abortivas, em que o virus nao resulta em uma produgao completa de novas particulas
virais, o citomegalovirus interfere no ciclo celular promovendo sinais de estresse nas
células, o que ativa as vias de apoptose, comprometendo a sobrevivéncia das células

progenitoras (Maciejewski, 1993). Como consequéncia disso, essas células perdem a
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capacidade de autorrenovacao e apresentam menor potencial de diferenciacao; isso
pode explicar a ocorréncia de anemia e neutropenia em pacientes infectados pelo
CMV (Sindre, 1996).

3.1.4 - Virus-T linfotréopico humano do tipo 1 (HTLV-1)

Virus-T linfotropico humano do tipo 1, ou HTLV-1, é um virus de progresséo
lenta, considerado de baixa morbidade (Poiesz, 1980). Ele foi isolado pela primeira
vez em 1980, causando nos pacientes infectados purpura trombocitopénica idiopatica
(Ciminelli et al., 2016) e sindroma mielodisplasica (Ciminelli et al., 2016). Entretanto,
esse virus também é conhecido por infectar e alterar o funcionamento de células da
medula éssea, levando ao quadro de leucemial/linfoma de células T. (Poiesz, 1980).

Um estudo realizado por Furuta et al. (2017); et al mostrou que o HTLV-1 pode
infectar células-tronco hematopoiéticas in vivo, de maneira semelhante aos virus
anteriormente citados. Segundo o mesmo estudo, o patdégeno demonstrou que
individuos infectados possuem células-tronco mesenquimais da medula 6ssea que
podem replicar o virus em partes, e 0 mesmo pode permanecer na medula de maneira
latente (Furuta et al., 2017).

Foi comprovado que individuos infectados pelo HTLV-1 apresentam uma
grande quantidade de eosindéfilos em comparagdo a média considerada normal, em
relagcdo a sua resposta imunoldgica (Ribeiro et al., 2022), sendo predominante no
grupo de pessoas (mais especificamente mulheres) acima de 50 anos. HTLV-1 infecta
linfécitos T (em especifico os CD4+) e em algumas pessoas essa infecgao leva a
producao exagerada de citocinas, como IL-5 e IL-2, que estimulam a proliferacéo e
ativacao de eosindfilos (Ciminelli et al., 2016).

O virus atinge células progenitoras CD34+ da mesma forma que os linfocitos
maduros (Rosenblatt, 2010). Esse processo resulta da alteragcdo no microambiente
medular, com modificagdes no equilibrio de citocinas, estimulos proliferativos
anormais e infiltragdo por clones de células T transformadas. Como consequéncia,
observam-se disturbios nos sinais de autorrenovacdo das células progenitoras
hematopoéticas, possivel inibicio ou desvio da diferenciagdo normal e
comprometimento da produgdo adequada das diferentes linhagens celulares
hematolégicas (Rosenblatt, 2010).
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3.2 - Reacao Inflamatoéria Sistémica (Efeito Indireto)

3.2.1 - Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)

O SARS-CoV-2 é virus de RNA pertencente a familia Coronaviridae e causador
da doenga nomeada de COVID-19. Apesar de poder causar Sindrome Respiratoria
Aguda Grave, de onde origina a sigla SARS (que compde parte do seu home), esse
patdbgeno causa efeitos multissistémicos, com impacto significativo no sistema
hematopoiético e na homeostase (Zeylabi, 2023). Na circulagdo frequentemente se
observam alteragbes como elevacdo do D-dimero, além de linfopenia e
trombocitopenia (Rahman, 2021). A razao plaqueta-linfécito em alto nivel foi apontada
como um marcador prognostico na COVID-19 (Rahman, 2021).

O modo com que o SARS-CoV-2 afeta a medula 6ssea acontece de maneira
com que o virus cause a liberagao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6, TNF-q,
IL-113, que interferem na hematopoiese (Shokrollah, 2022). Esse ambiente inflamatorio
leva a disfuncdo ou danos as células precursoras, alteragdes no microambiente, ou
até pode chegar a fagocitose e/ou destruicao de células (Maggio, 2023; Diao, 2019).

Apds o contato com células infectadas, os macréfagos e mondcitos produzem
citocinas, e logo depois linfocitos T serdo ativados para a liberagdo de quimiocinas,
que irao posteriormente atrair células inflamatdrias para o tecido (Shokrollah, 2022).
Essas citocinas circulam sistemicamente e atingem a medula 6ssea, alterando o

microambiente hematopoiético (Shokrollah, 2022).

3.2.2 - Hepatite C (HCV)

O virus da hepatite C (HCV) é um patégeno de genoma de RNA envelopado
de fita simples, pertencente a familia Flaviviridae e sendo o unico do género
Hepacivirus incluido nela (Araujo et al., 2011), cuja organizagao se assemelha ao
DENV, outro flavivirus (Araujo et al., 2011). O virus possui alta heterogeneidade
genética e as estimativas sao de que afetem 3% da populagédo mundial (Strauss,
2001).

O HCV pode causar infecgdes agudas autolimitadas (que séo raras) e quadros
cronicos. Na maior parte dos casos que evoluem para a cronicidade, a infecgao pelo
HCV é assintomatica na fase aguda (Strauss, 2001). Os primeiros sintomas tendem a

aparecer apos muitos anos de infecgdo, em razdo do comprometimento do figado. Em
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relacdo as manifestagcbes hematoldgicas, este virus estd associado a citopenias
benignas, coagulopatias e doengas linfoproliferativas (como linfoma ndo Hodgkin)
(Kedia et al., 2014). Além disso, também esta associado a trombocitopenia (Rahman,
2021; Kedia et al., 2014). Esse quadro, mediado ou nao pelo sistema imunoldgico,
representa um grande desafio em pacientes com HCV crénico. Nos estagios mais
avancgados de doencga hepatica, a prevaléncia média de trombocitopenia é de 24%,
aproximadamente (Shiksha et al., 2014).

O virus da hepatite C pode afetar a medula 6ssea de diversas formas, mas
principalmente de maneira indireta. O virus provoca ativagao imune persistente e
liberagao de citocinas inflamatodrias, que alteram o microambiente medular e chegam
a prejudicar a hematopoiese (Weksler, 2007). De maneira direta, o patégeno
consegue infectar células hematopoiéticas e com isso interferir na sintese da linhagem
sanguinea, levando a casos de anemia, neutropenia e trombocitopenia (Kedia et al.,
2014). Além disso, pode-se observar infiltracao direta de células infectadas na medula,
acompanhada por alteragées morfolégicas e redugéao da capacidade proliferativa das

células-tronco hematopoiéticas (Weksler, 2007).

3.2.3 - Virus Dengue (DENV)

O virus da Dengue (DENV) é um patégeno bastante conhecido que possui quatro
sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (Dos Santos, 2022). Sua estrutura
consiste em uma fita simples de RNA, transmitido aos humanos por fémeas infectadas
de mosquitos do género Aedes (Cherie, 2024). Ele pode chegar a infectar diversos
tipos de células, incluindo células dendriticas da pele, macréfagos, mondécitos
sanguineos, células do figado e linfonodos (Cherie, 2024).

O patogeno afeta a medula éssea por meio de infecgdo das células progenitoras,
levando a supressao da hematopoiese (Sridhara, 2013). Ele infecta e se replica em
células CD34+, causando apoptose e inibicdo da diferenciagcdo megacariocitica,
consequentemente reduzindo a produg¢ao de plaquetas e resultando em casos graves
de trombocitopenia (Sridhara, 2013). Além disso, o virus promove uma diferenciagéo
anormal de células mieloides, o que acaba por gerar neutréfilos imaturos e
disfuncionais, contribuindo para inflamagéo e comprometimento da resposta imune
inata (Vincent F, 1995).
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3.3 -Inducao de Doengas Hematoldgicas ou Autoimunes

3.3.1 = Virus Epstein-Barr (EBV)

O EBV pertence a familia Herpesviridae e é um virus DNA de fita dupla,
envelopado, capaz de estabelecer uma infecgao latente e persistente no hospedeiro
(Shannon-Lowe, et al., 2017). Esse agente viral estabelece uma laténcia em linfécitos
B, que podem permanecer infectados por toda a vida do hospedeiro (Shannon-Lowe,
et al., 2017).

Segundo estudos, o EBV é um dos virus mais comuns do mundo e boa parte da
populacao pode ja ter se infectado (Louzada, 2022). A infec¢do permanece durante a
infancia, e em adolescentes e adultos jovens pode chegar a causar mononucleose
(Abbot, 2017).

O virus causa infecgdo crbnica através da infeccao latente de células-tronco
hematopoiéticas e células B (Pavlova et al., 1995). Essa infeccdo compromete o
equilibrio entre a autorrenovacdo e a diferenciacdo das HSCs, levando a uma
producao anormal de células hematopoiéticas (Wang et al., 2024). Além disso, o virus
€ capaz de modificar o microambiente da medula 6ssea. Células B infectadas de forma
latente liberam mediadores que alteram a funcéo do estroma e interferem na formagao
de coldnias eritroides e mieloides, contribuindo para quadros de anemia e citopenias
(Wang et al., 2024).

3.3.2-HBV e HCV

O virus da hepatite B (HBV) e da hepatite C (HCV) sao virus que podem causar
inflamacédo no figado, além de outras complicacbes, dentre as quais, as
hematolégicas. O primeiro deles pode causar citopenia e anemia aplastica (Nakata,
2005). O segundo, trombocitopenia (Locasciulli, 1995). As complicacbes
hematoldgicas causadas por ambos os virus podem surgir por diversos motivos, como
infeccdo direta das células medulares, autoimunidade ou efeitos secundarios da
inflamacao crénica e do tratamento antiviral (Muayad, 2025).

O virus da hepatite B (HBV) e o virus da hepatite C (HCV) apresentam
mecanismos de acgao distintos, mas ambos afetam a medula 6ssea de determinada
forma diferente. O HBV exerce seus efeitos principalmente por meio da infecgao

hepatica seguida de resposta imune citotoxica, que leva a liberagao sistémica de
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citocinas proé-inflamatérias capazes de suprimir a hematopoiese (Xu et al., 2018). Em
alguns casos, ha evidéncias de infiltragdo viral ou de anticorpos que lesionam
diretamente precursores hematopoiéticos, contribuindo para quadros como a anemia
aplasica (KISHI et al., 2019).

Ja o HCV, possui capacidade de infectar células-tronco hematopoéticas e células
mononucleares do sangue periférico, o que favorece disturbios autoimunes mediados

por linfocitos T e complexos imunes (DI BISCEGLIE et al., 2017).

3.3.3 — Herpesvirus humano 6 (HHV-6)

O HHV-6, também chamado de Herpesvirus humano 6, referem-se a um tipode
virus de DNA de fita dupla, compreendendo o HHV-6A e HHV-6B, atualmente sendo
reconhecidos como membros distintos da familia dos herpesvirus (King et al., 2025).
Em pacientes imunossuprimidos, € facilmente associado a quadros graves, como
alteragdes neurologicas ou comportamentais (com ou sem a classica erupgao
cutanea). King et al., 2025.

O Herpesvirus do tipo 6 foi identificado pela primeira vez nos linfocitos de adultos
com doengas linfoproliferativas ou HIV (King et al., 2025), e o tratamento para essa
condigdo é realizado através da associagdo de antivirais e antitérmicos, além da
frequente hidratagdo do paciente (De Morais, 2012). As principais células afetadas
pelo HHV-6 sao o linfécito T CD4+ e macréfagos, além de outras serem suscetiveis
a infecgao (Carrigan et al., 1994).

Ao inibir células-tronco hematopoiéticas, o virus inibe sua proliferagao, causando
pancitopenia, neutropenia e anemia aplastica (King et al., 2025). Segundo estudos de
Carrigan, pacientes adultos que receberam transplantes de MO desenvolveram
supressao medular pés-transplante, possuindo deplegao de linfécitos T. Embora sua
reativagao sistémica seja comum no periodo pos-transplante, evidéncias clinicas e
experimentais indicam que o HHV-6 pode atuar diretamente como causador de
supressao medular (Carrigan et al., 1994).

A andlise comparativa de diferentes infec¢des virais abordadas na reviséo de
literatura feita apontou que todos os virus demonstrados apresentam potencial de
causar dano medular em distintos niveis e mecanismos, interferindo diretamente na
hematopoiese e na integridade do ambiente medular. No entanto, a natureza de tais

danos variam e dependem da estrutura, biologia e mecanismo de agéo dos virus.
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O B19V demonstrou exercer agao direta sobre as células progenitoras eritroides
do ambiente medular, provocando crises aplasticas (Erik D, 2009) e em casos mais
graves, anemias aplasticas (Chen Z, 2020). Além da destruicdo das células
precursoras, observou-se que o patdogeno pode persistir em células-tronco
mesenquimais, levando a alteragbes funcionais prolongadas no microambiente
hematopoiético, mesmo apds a infeccdo primaria (Chen Z, 2020). Esses achados
indicam que a infecgdo por B19V compromete a producdo normal de todas as
linhagens celulares, além de induzir um estado inflamatdrio crénico na medula,
contribuindo para disfungédo hematopoiética persistente.

O HIV apresentou ampla interferéncia sobre o sistema hematopoiético, com
alteracdes expressivas nas séries eritroide, granulocitica e megacariocitica (Dhurve,
2013). Os resultados mostraram que a infecgao viral, aliada aos efeitos da terapia
antirretroviral e de infecgdes oportunistas, provoca redugéo da celularidade medular e
anormalidades displasicas (Tsukamoto, 2020). A medula d&ssea torna-se um
importante alvo tanto do virus quanto da resposta imune inflamatéria, resultando em
anemia, trombocitopenia e neutropenia em graus variaveis (Marchionatti, 2021). A
presenca de receptores CD4 e de quimiocinas nas células progenitoras
hematopoiéticas explica a suscetibilidade direta dessas células a infec¢ao (Bordoni,
2016). Assim, o HIV se destacou por afetar multiplas linhagens celulares e por

comprometer a capacidade de autorrenovacgéo das células progenitoras.

3.3.4 - Citomegalovirus (CMV)

O CMV apresentou potencial que necessita de mais aten¢cdo por causar
supressao medular em pacientes imunossuprimidos (Bezerra, 2011). O virus é capaz
de infectar células CD34+ da medula éssea e do sangue periférico, interferindo
diretamente no ciclo celular e induzindo a apoptose das progenitoras (Maciejewski,
1993). Como consequéncia, ha reducdo da capacidade de autorrenovagao e
diferenciagao, justificando a ocorréncia de anemia e neutropenia (Sindre, 1996).
Diferente de outros virus analisados, o CMV frequentemente realiza infecgdes
abortivas, sem formacgao de novas particulas virais completas, mas ainda assim

provoca dano estrutural e funcional a medula.
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3.4 - Visao geral e limitagoes do estudo

Como demonstrado até aqui, as principais altera¢gdes hematolégicas induzidas
pelas infeccbes virais sdo: anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
eosinofilia e leucocitose, com perfil bastante variado entre as viroses, conforme mostra

o0 Quadro 2. Vale ressaltar que outros padrdes sao possiveis, porém raros.

Quadro 2 — Resumo das principais alteragées hematolégicas induzidas pelas

infecgoes virais

ALTERACAO HTLV- | SARS- HHV-
HEMATOLOGICA B19V | HIV | CMV 1 CoV-2 HCV | DENV | EBV | HBV 6
Anemia X X X - - X - X X X
Leucopenia X X X - X X X X - X
Trombocitopenia - X - - X X X X - X
Pancitopenia - X - - - - - X - X
Eosinofilia — — — X - — — — — —
Leucocitose - - - X - — — — — —

Fonte: Elaborado pela autora.

Como limitagdes do estudo, vale destacar que, para algumas das alteracdes
apresentadas, ndo ha uma compreensao clara dos mecanismos da interagcao virus-
hospedeiro que as causam. Além disso, alguns estudos apresentam baixo “n”
amostral e ndo foram realizados com a populagao brasileira, o que dificultar tragar um
perfil esperado para o pais, uma vez que a variagao da genética populacional impacta

diretamente no desfecho das infecgdes virais (Mahase et al., 2022).

4. CONCLUSAO

Os resultados apresentados no estudo realizado evidenciam que diferentes
virus podem causar alteragdes hematoldgicas no organismo humano, afetando a
linhagem eritroide, leucocitaria ou plaquetaria. Tais alteragdes podem ser causadas
por mecanismos diversos, incluindo infecgdo direta de células progenitoras,
desregulagao de citocinas, ou pelo tratamento de demais alteragdes causadas pelos
virus citados.

Diante disso, torna-se evidente que os disturbios hematoldgicos devem ser
considerados durante a avaliacéo clinica de pacientes com as viroses citadas neste
trabalho. Além disso, a relagdo de algumas infecgdes virais com a medula éssea é tao

compreendida quanto as demais, especialmente as causadas pelos virus HTLV-1 e
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pelo EBV. A ampliagdo do conhecimento sobre esses patégenos € fundamental para
aprimorar o diagndstico e orientar profissionais da area a compreender de maneira
mais precisa o impacto das infecgdes virais no ambiente medular.

Por fim, cabe ainda ressaltar que sdo muitas as lacunas que precisam ser
preenchidas nessa area do conhecimento e que mais estudos nessa proposta devem

ser conduzidos, especialmente com a populacao brasileira.
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