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ALTERACOES EM SANGUE PERIFERICO DE PORTADORES DO VIRUS DA

IMUNODEFICIENCIA. HUMANA (HIV) ~ SIDA/AIDS*

MARIA BERNADETE MEDEIROS DE CARVALHO**

RESUMO

Estudamos as alteragoes hematoldgicas em sangue pe
riférico de 35 pacientes portadores do HIV, provenientes do
Hospital S3o José de doencas infecciosas SSE/CE, através do
hemograma, contagem de reticuldcitos, contagem de plaguetas
e reacoes citoquimicas do PAS e da fosfatase alcalina leuco-
citaria.

Egtes pacienteg foram estudados em grupos II, III
e IV {CDC).

Verificamos as alterag6es como leucopenia, neutro-
penia, linfopeénia e plaquetopenia que tiveram maior relevan-
cia no grupo IV.

Os parametros hematoldgicos usados foram compara-—
dos com os normais e com os dados da literatura.

A leucopenia incidiu em 55,6%, neutropenia em
51,2%, linfopenia em 77,8%, plaguetopenia em 88,9% dos aide-
ticos.

A reacdo citoguimica do PAS foi normal em todos os
pacientes e a fosfatase alcalina leucocitdria foi positiva

em apehnas 30,4% dos pacientes investigados.

{(*) Trabalho apresentado como requisito final do Curso de Es

pecializacao em Hematologia e Hemoterapia.

(**) Farmacéutica-Bioguimica dn Hospital das Clinicas da UFRE.
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1 -~ INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS)
& de reconhecimento recente, mas jid alcangou distribuigio mun
dial, tendo sido divulgados os primeiros relatos oficiais pe

lo CPC (Centers for Disease Control) em 1981 (14,15,16,35).

A doenga foi inicialmente descrita associada ao sar

coma de Kaposi e a infecgoes oportunisticas, sobretudo pelo

- Pneumocystis carinii, acometendc quase que exclusivamente ho

mossexuais masculinos ou viciados em drogas; posteriormente
atingiu bissexuais masculinos, filhos de portadores da sindro
me e politransfundidos, especialmente hemofilicos, dependen
tes de altas doses de concentrados de fator (VIII) (1,10,-11,

14,16,21,24,35,36).

A SIDA é causada por um grupo de retrovirus, os vi
rus da imuncdeficiéncia humana (HIV} que atacam os linfdcitos
T, tipo CD4 ({(helper) e prejudicam acentuadamente o gigtema
imunoldgico. QO virus melhor estudadé do grupo (HTLV-III/LAV /
ARV; HIV-1) causa a maior narte dos casos de SIDA (I0,%k1, .19,
21,32,35).

Em 1983, o atual HIV-1 (o antigo HTLV-III) foi des
coberto pelo Dr. Montagnier e sua equipe do Instituto Pas-
teur, e em 1984, foi confirmado como responsavel pela SIDA,pe

lo pesquisador Robert Gallo e equipe.
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Em 1986, cientistas franceses isolaram um novo vi
rus o HIV-1I, pertencente ao grupo dos retrovirus humanos

linfotropicos da célula-T (10,21).

A sindrome da imunodeficiéncia & caracterizada pe
lo enfraguecimento da imunidade, celular, com uma redugao abso
luta da subpopulagao dos linfécitos T.auxiliares (6,26,30).
Suas complicagoes incluem infecgOes oportunisticas do SNC,
linfadenopatia inexplicada e o desenvolvimento de raras neo
plasias como sarcoma de Kaposi ou linfoma de Burkitt =~ (18,
11,22).

O sistema imunoldgico tem sido exaustivamente ex
plorado, por ser ele, a porta de entrada para a doenga (2 ,

12,14,18,21,24,33).

O sistema imune & composto pela imunidade humoral
na qual a resposta se faz por meio de anticorpos, sintetiza
dos pelos linfocitos B (plasmocitos) e pela imunidade celﬁ—
lar, na qual a resposta & mediada por células (linfdocitos -
T-ativados) (27). 0s linfdcitos-T compreendem duas subpopu~
lagdes: linfdcitos T auxiliares/helper (CD4) T4 e  linfoci

tos-T-supressores/citotdxicos (CD8) T8 (19,27).

0 linfdcito CD4-T4+ & a figura principal na res
posta imune e ao ser exterminado, ocorre a destruigao =~ do
sistema imunoldgico. Este linfécito T4 estd diretamente en
volvido com nondcitos/macrdfagos, com linfdcitos T citoto-
xicos (T8), com linfoécitos T "natural.killers“ e linfocitos
B. A partir de uma reducdo acentuada dos linfdcitos T4, com
consequente diminuicao das linfocinas (alfa-interferon, ga

ma-interferon) e redugdo da atividade NK ("natural Killer"),



decorre uma diminuigao da resposta a antigenos soliveis e
da citotoxicidade especifica CD8-T8. A fungao das células
B e anormal, visto que, muitos individuos infectados, j=lo}-]
suem marcante hipergamaglobulinemia, e normalmente respon-
dem mal a antigenos, gquando imunizados. Auto-anticorpos pa
ra células-T e imune-complexos circulantes sao encontrados.
H3 deficiénecia de algumas fungoes dos monbcitos/macréfagos

{da atividade parasiticida e da quimiotaxia) (4,21,22).

Os aspectos clinicos da imunodeficiéncia grave
causada pela infecgao do HIV, resultam de um tropismo do
wvirus pelo linfocito T auxiliar (CD4+). Foi demonstrado que
o receptor CD4, constitui a inica condigao para a ligagao
com o virus e que, esta expressao molecular, CD4 nao € res
trita somente & linhagem linfocitica. T, mas ocorre também
em linfécitos B transformados pele virus Epstein Barr, mo-
nécitos/macrofagos, células de Langerhans/dendriticas e em
células dendriticas foliculares de centros germinativos.
Todas essas células sao capazes, portanto, de "efetuar" a
replicacao viral. Mas foi comprovado, "in vitro", que e}
1infdcito T auxiliar & preferencialmente muito mais infec-
tado (18,21).

Anormalidades hematoldgicas sao bem reconhecidas
na SIDA e resultam de diversas influéncias sobre o tecido
hematopoético (24,31). Alteragoes no sangue periférico e medu
la Gssea podem refletir a doenga, podem resultar do trata-
mento para a doenga, podem refletir um esforgo para atacar
o virus ou podem surgir como distirbios hematoldgicos iso-

lados (4,8,32).
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Varias citopenias hematologicas tém sido descri
tas em associagao com a infecgao pelo HIV, incluindo - se
anemia, linfopenia, trombocitopenia e neutropenia (29, 32,
38,43,44).

Ainda que, as alteragdes hematoldgicas nao cons-
tituam os principais problemas em pacientes com SIDA/ ARC,
elas ocorrem com muita fregquéncia no decorrer da doenga e

reduzem a qualidade de vida (21).

Uma vez reconhecidas as alteragoes hematoldgicas
em sangue periférico de portadores da SIDA (4,8,11,17,21,
32,38,43), resolvemos investigar e analisar estas altera-
¢oes em portadores do HIV, provenientes do Hospital Sao
José de doengas infecciosas do Ceara-SSE/CE, atraveés do
hemograma, contagem de reticulOcitos, contagem de plaque -
tas e reagoes citoquimicas do PAS e da fosfatase alcalina
leucocitaria, a fim de, melhor compreendermos estas altera

goes na doenca e por ser inédito em nossa area.



2 - MATERIAL E METODQS

Foram colhidas 35 amostras de individuos portado-~

res da SIDA provenientes do Hospital Siac José de doencas in

fecciosas do Ceara, no periodo de junho a outubro de 1990.

Estes individuos foram agrupados conforme a clas-
sificacao da infeccao pelo HIV apresentada pelos "Centers for
Disease Control (CDC)" dos E.U.A. em: grupo I (CDC} infecgao
aguda; grupo II (CDC) infecgao assintomatica; grupo III (CDC)
linfadenopatia generalizada persistente; grupo IV, subgrupo A
(CDC) complexo relacionado & AIDS/SIDA (ARC) e grupo IV, sub-

grupos B,C,D (CDC) SIDA/AIDS (5,26).

As amostras colhidas por pungdo venosa em EDTA
(Acdio etilenodiaminotetracético) foram submetidas a realiza-
cdo de um hemograma, contagem de reticuldcitos e contagem de
plagquetas. Foram feitas também as‘reagaes citoquimicas do PAS
e da fosfatase alcalina leucocitaria em esfregagos de sangue
periférico, secos, preparados apds a coleta de sangue para o
hemograma.

Na realizagdo do hemograma utilizamos a camara de
Neubauer para a contagem de hemdcias (solugao Gower); hemoglo
bina dosada em aprelho eletrdnico spectronic 20 Baush e Lomb,
sob a forma de cianometahemoglobina; hematdcrito determinado
pele microhematdcrito (6); para a contagem global de leucdci-

tog, foi utilizada também, a camara de Neubauer (liguido de



(Turk); fizemos a contagem especifica dos leucScitos, obser
vagao das séries vermelha, branca e plagquetinea em esfrega=

gos corados pelo método de May - Grunwald-Giemsa(6,16,34,42 )

Executamos a contagem de reticuldcitos em esfre-
gagos preparados com azul de cresil brilhante a 1% (6) e a

de plaguetas pelo método direto (6).

Para as reagOes citoquimicas do PAS (periodic
acid Shiff) e da fosfatase alcalina leucocitdria usamos,res
pectivamente, os métodos de Mc Manus-Hotchkiss modificado
por Hayhoe (25,34,39)-e o de sigma (Ackerman) (37) em que a
fosfatase alcalina leucocitdria é determinada em esfrega -

cos de sangue (9,17,23,25).

Na avaliagdo das reagdes citoquimicas foram uti
lizados os métodos semicquantitativos dos escores. Contamos
100 linfdcitos e classificamos de zero a 5 cruzes para o

PAS e para a FAL, contamos 100 neutréfilos e classificamos

de zero a 4 cruzes {25,37).

Na andlise estatistica dos dados utilizamos a
média, valor minimo, valor maximo e desvio padrao. Foi uti
1izado o teste estatistico "T-Student" (28) para verificar
se havia diferenga significativa entre as médias dos parame

tros hematoldgicos estudados e os normais.




3 - RESULTADOS

Foram estudados 35 individuos portadores do HIWV
do Hospital Sao José de doengas infecciosas, agrupados pela
classificagao CDC em grupos II, IIX e IV. Obtivemos para ca
da grupo, respectivamente 06, 02 e 27 pacientes. O grupo IV
nao foi estudado eﬁ subgruno. Nao obtivemos individuos do
grupo I. A idade global variou de 17 a 65 anos (média 33,05).

Todos do sexo masculino.

O0s grupos II e ITI nao foram submetidos a anali-
se estatistica por terem um nimero muito pequeno de casos e

naoc oferecerem valores significativos estatisticamente,

Todos os individuos do grupo II apresentaram he
mograma hormal, contagem de reticuldcitos normal e discreta

plaquetopenia. Sem alteragSes morfoldgicas.

No grupe III observamos um paciente comn anemia
normocitica normocrdnica, leucopenia, reticulocitopenia e
plagquetopenia e outro com plaguetopenia, mas com hemograma
e contagem de reticulbcitos normais. Sem alteragdes morfold
gicas.

Obtivemos os seguintes valores médios para os pa
rimetros hematoldgicos analisados da série vermelha e conta
gem de reticuldcitos do grupo IV: hemécias 3,9 x 106/mm3(Va
riando 2,3 - 5,0 x lOG/mm3), hemoglobina 1G,79% (variando
6,2 - 13,9g%), hematdcrito 34% (variando 19-44%), vCM 87,8

£1 (variando 80,0 — 91,6 fl), HbCM 27,5 pg (variando 24,6 -
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28,9 pg), CHbcCM 31,3 g/dl (variando 29,6 - 32,6 g/dl). Con-
tagem de reticuldcitos 33,466,7 p/mm3 (variando 9.200 =

84.000 p/mma). Estes valores estao expressos na tabela 1.

A andlise estatistica dos dados da série verme -
lha mostra uma tendéncia & diminuigdo da média dos : pard-
metros hematoldgicos dos individuos aidéticos, em relagao,

aos. normais(3) , com excegao dos"reticuldcitos”.

Utilizando o teste de hipotese para diferenca de
médias, concluimos que, exceto para a CHbCM, existe uma di
ferenca significativa entre as médias dos parametros hemato
18gicos normais e dos aidéticos. No que se refere as hema-
cias, hemoglobina e hematdcrito, esta diferenga & mais acen
tuada.

Para a serie branca e contagem de plaguetas do
grupo IV obtivemos os seguintes valores: Leucdcitos 5.388
p/mm3 {(variando 1.000-17.300 p/mmB), Mc 1,9 p/mm3 (variando
0-50 p/mm3), Mm 10,2 p/mm® (variando 0-108 p/mm>) Bt 217,2 p/

3

mm> (variando 0-1.080 p/mm3), seg 3.651,3 p/mm” (variando 520~

le.ﬂﬂ.p/mm3) Eos 205,9 p/mm3 (variando 90-1.445 p/mm3), Bas
12,8 p/mm3 (variando 0-180 p/mm3), Linf. 1.079,1 ‘{variando

3 (variando (9-900 p/mm3).Cog

92-3.870 p/mm°), Mon 206,9 p/mm
tagem de plaquetas 110.296 p/mm> (variando 30.000 - 365. 000

p/mm3). Estes valores estao expressos na tabela 2.

Os valores normais de leucdeitos, Mc, Mm, Bt,
Seg, Eos, Bas, Linf, Mon e plagquetas (6] sao respectivamen-
te, de 5.000 a 19.900, zero, 2zero, de 157 a 400, de 3.000 a

5.000, de 100 a 300, de 25 a 80, de 1.500 a 3.500, de 200




a 650, de 200.000 a 350.009.

Com referéncia ao conjunto de dados dos indivi-
duos em questdo e aos niveis normais de valores hematoldgi
cos da série branca e plaguetas, concluimos que, para leu
cbécitos, Mc, Mm, Bt, Seg, Eos, Bas, Linf, Mon e plaquetas
temos, respectivamente, 37,0%; 96,3%; 83,9%; 29,6%; 25,9%;
37,0%; 11,1%; 14,8%; 33,3%; 7,4% de individucs aidéticos

dentro dos niveis normais.

Com relagao a Mc, Mm e Bt verificamos que, na
maioria dos casos, as medidas estdo dentro dos niveis nox

mais de aceitagao.

De fato, temos para Mc, Mm e Bt, respectivamen-
te, somente 1, 3 e 4 individuos aidéticos fora dos niveis

normais.

Verificamos também que, entre os aidéticos exis-
te uma grande variabilidade entre as medidas’ dos narame tros

hematoldgicos acima analisados.

Alteragdes morfoldgicas da série vermelha foram
observadas em 37,4% dos pacientes. Observou-se que, a maio
ria apresentava anisocitose de leve a moderada e poiquilo=-
citose foi obhservada em 7,4%. Observamos ramos eritroblas-

tos circulantes.

Foram vistas alteragdes morfoldgicas da  série
branca em 29,6% dos pacientes.

Leucopenia foi encontrada em 55,6%, neutropenia

em 51,2%, eosinopenia em 48,1%, linfopenia em 77,8%, pla -

quetopenia em 88,9% dos individuos aidéticos do grupo IV.
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A reagao citoguimica do PAS nos grupos II e III,

ficou dentro dos parametros normais para os linfdcitos. Foi

utilizado o valor normal para adulto de 20 a 40 anos gque &

+

de 28,4 - 17.

No grupo II a idade variou de 21 a 48 anos (mé

dia 31 anos).

de 33 anos.

abaixo.

No grupo III tivemos um paciente de 27 e outro

A variagdo de idade do grupo IV estd na tabela

Distribuicdo de idade segundo o n? de individuos portadores

do VIH do grupo IV.

IDADE N9 DE PORTADORES DO
{anos } HIV
17 - 27 7
27 - 37 14
37 - 47 4
47 - 57 0
57 - 67 2
TOTAL 27

Observamos 25 laminas de PAS do grupo IV e ape

nas em 12 foi possivel contar os 100 linfécitos devido &

intensa linfopenia. A reacao permaneceu dentro dos parame-

tros de normalidade para os linfdcitos.
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A fosfatase alcalina leucocitiria foi negativa
na maioria dos aidéticos. Dos 35 individuos, apenas 23 fo
ram submetidos a esta reacao. Nos 02 do grupo II e do gru
po III a reagao foi negativa, ou seja, escore zero. Dos
19 pacientes do grupo 1V observou-se a enzima em apenas
07 com o escore variando de 2 a 125 (x 36,71). A reacio deu
diminuida em 02 pacientes e normal no restante. O indice

normal considerado foi de 12 a 182 (37).

Distribuigao do n? de portadores do HIV do Hos

pital Sao José, por grupo, submetidos 3 reajdo da FAL.

Grupos N@ Pacientes : Amplitude M&dia: Desvio Padrao

dos esco~ N S

res
ITI 02 0 -0 Q 0
IIT 02 0 -~ 10 0 0

Iv 19 0 - 125 13,53 31,71
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4 - DISCUSSAO

Manifestagdes hematoldgicas da infecgao pelo vi
rus da imunodeficiéncia humana sao complicagbes bem reconhe
cidas da doenga e podem ser clinicamente importantes em mui
tos pacientes, uma vez que reduzem a gualidade de vida (21,
32).

A anemia em doenga avancgada relacionada ao HIV
&, na maioria das vezes, normocitica normocrdémica. Microci-
tose nao & um achado comum (7). Anisocitose e poiquilocito-

se tém sido aobservadas por varios autores (36,40). Em nos

so estudo observamos anisocitose de leve a moderada emn
37,4% dos pacientes e e poiquilocitose fol observada em
7.,4%.

0s niveis mé&dios de hemoglobina relatados em

pacientes com SIDA ficaram em torno de 9,7 a 11,7g/d1 (30,
41).

Castella & Treacy (7,49) tém relatado o empilha
mento das hemicias em esfregacos periféricos que, provavel-
mente, resulta da hipergamaglobulinemia vista em pacientes

com SIDA o gue nao foi encontrado em nosso estudo.

O nosso grupo IV (SIDA/AIDS) apresentou nivel

médio de hemoglobina de 10,7.
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A leucopenia é uma anormalidade hematoldgica fre
guente em pacientes infectados pelo HIV, com uma -incidéncia
em aidéticos de 57% a 76% (7,13). A leucopenia pode resultar

de linfocitopenia em ambos.

Encontramos leucopenia em 55,6% dos nossos pa
cientes com STDA.

Granulocitopenia em infectados pelo HIV & comu -
mente acompanhada por hipossegmentagao nuclear, simulando um
aparente desvio i esquerda (38,40). Embora bastoes e células
bilobuladas ("Pelgeroid") sejam vistas, metamielbcitos e mie

1l6citos nao sao frequentes (11).

Nao observamos hipossegmentagao em nossas inves-'
tigagoes, mas encontramos desvio a esqueda com presenga de
mieldcitos e metamieldcitos em 7,4% dos pacientes aidéticos
(grupc 1V).

Mondcitos grandes vacuolizados tém também sido
relatados em pacientes com SIDA (38,40). Este nao & um acha-
do especifico, desde gque tais células reativas podem ser vis
tas em outras condicdes além destas. Nao observamos tais al

teracoes em nossa pesguisa.

Trombocitopenia € vista em pacientes com doenca
relacionada ao HIV, ocorrendo em pacientes com SIDA ou in
feccdo assintomatica (29,45).A incidéncia de trombocitonenia
eleva-se a 30% em nacientes com SIDA (29). De fato, a inci -
déncia de trombocitovenia aumenta comla nroaressao clinica

da infeccao pelo HIV.

Encontramos no grupo IV {(SIDA/AIDS) um @ percen

tual de 88,92 de trombocitopénicos.
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A reagao citogquimica do PAS comparada com o con
trole normal de 28,4 Is para adultos de 20 a 40 anos, man

teve-se dentro dos padrOes de normalidade (25),

Esperava-se encontrar uma atividade da fosfata-
se alcalina leucocitaria normal ou aumentada, o que nao foi

observado em nosso estudo.

Os neutrdfilos segmentados do sangue sao as cé
lulas mais ricas em fosfatase alcalina e, dentre estas, as
células recém-formadas sao as gue possuem maior - atividade
enzimidtica. Apos uma fase de hipoplasia granulocitica ocor-
re uma elevagdo no pico da atividade fosfatdsica, o que pro

va, que os neutrofilos mais velhos tém esta atividade dimi-

nuida em relacao aos mais jovens (20).

Constatamos através do mielograma de 06 indivi-
duos, dos 23 submetidos a reagao da FAL, hipoplasia granulo
citica, o que pode explicar a diminuigao da atividade fosfa
tasica (20).

Nao encontramos explicagdo na literatura consul
tada, para a negatividade (escore zero) desta reagao, o que

vem sugerir um estudo posterior.
Para que, cheguemos a uma conclusao, levemos el
contg que a SIDA & uma doenca nova, a qual se encontra en

constantes investigagoes.
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5 - CONCLUSAO

Verificamos em nossa pesguisa, que as altera
coes hematoldgicas em sangue periférico de portadores do
HIV, prevaleceram em individuos do grupo IV, com compro-

metimento, na maioria dos casos, das séries - : vermelha,

branca e planuetinea.

As alteragoes hematoldgicas de maior relevan
cia no grupo IV, foram: a leucovenia, neutrovenia, linfo
penia e plaguetopenia que incidiram, respectivamente, em

55,6%, 51,2%, 77,8% e 88,9% dos aidéticos.
A reagao citoguimica do PAS foi normal em

todos os casos analisados.

A reacao da fosfatase alcalina 'leucocitaria
foi positiva em apenas 30,4% dos pacientes investigados,

sugerindo~nos um estudo posterior.
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SUMMARY

We studied between June and October 1990 the pe-
ripheral abnormalities in thirty five patients with human
immunodeficiency virus (HIV) related disease from Hospital
Sao José de doengas infecciosas-SSE/CE, through hemogram,
reticulocyte count, platelet count and cytochemical tests
of PAS and leucocyte alkaline phosphatase. These patients
were studied on groups II, III and IV (CDC). We observed
abnormalities such as leukopenia, neutropenia, lynphopenia
and thrombocytopenia that had been considerable in the group
IV. The haematological parameters used were compared with the
normals parameters and with literature's data. The leukopenia
was present in 55,6%, neutropenia in 51,2% lymphopenia in
77,8%, thrombocytopenia in 88,9% of the patients from group
Iv.

The cytochemicals tests of PAS was normal in all
the patients and the leucocyte alkaline phosphatase was pre-

sent in only 30,4% of the patients investigated.
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