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ESTUDO DA MEDULA OSSEA EM PACIENTES COM
VvIRUS DA -IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

Maria de Fatima Lopes Rosa *

1 - RESUMO

Realizamos estudo da medula Ossea em 18 pacientes com ©
virus da imunodeficidncia adquirida (HIV), no Hospital Sao José
de Doencas Infecciosas, Fortaleza-Ce., no periodo de junho/1990 a
fevereiro/1991, com o objetivo de identificar e analisar os re-
sultados encontrados. O nosso estudo foi baseado no mielograma e
na citoquimica (PERLS e PAS).

As alteracgdes mais significativas da medula Ossea foram
hipoplasia eritrdide (80 %), depbsito de ferro diminuido (55,5 %)
e mielodisplasia.

As causas dessas anormalidades s3o praticamente univer-

sais e se devem a infecdes oportunisticas, acao direta do HIV e

terapia a base de drogas.



2 - INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodefici&ncia Adquirida (SIDA) & um
distirbio, recentemente conhecido , causado pelo virus da imuno-
deficiéncia humana (HIV) e se caracteriza por um grave dano a fun-
¢80 celular imune havendoc um tropismo do HIV por linfdcitos T ti-
po "helper" ou indutor com reducdo de seus Iindices absolutos e re-
lativos. Outras anormalidades do sistema imunolégico incluem pro-
ducdo prejudicada de alta interferon e gama interferon, além de
hipergamaglobulinemia policlonal e ativacdo de cé&lulas B(20).

Desde 1981 & crescente o nilmero de portadores desta sin~
drome na Africa, Europa, Estados Unidos (EUA) e Brasil. Em name-
ros absolutos, o nosso pais, segundo dados da Organizacdo Mundial
de Saiide (0.M.S.), & o guarto pais que mais casos apresentou até
o momento.

A doenca foi inicialmente descrita associado do sarcoma
de Kaposi e & infec¢d3o oportunistica, sobretudo pela Pneumocistis
carinii, acometendo guase que exclusivamente homossexuais mascu-
linos ou viciados em drogas {12, 14, 30). O termo AIDS foi intro-
duzido porque nenhum agente etioldgico tinha sido isolado até en-
tdo. Os primeiros relatos de isolamento do virus foram feitos por
pesquisadores franceses (Barré-Sinoussi e Cols), em ganglio 1lin-
fatico de um homem homossexual com linfadenopatia e foi denomina-
do de (Lymphadenopathy-associated virus), em 1983 (5, 25). Poste-
riormente, em 1984, cientistas americanos (Gallo e Cols: Popovic
e Cols) anunciaram o isolamento de um retrovirus chamado BTLV-TIII
(human T.Cell lumprotrdpic virus type III) e que +também recebeu
o nome de A.R.‘;-.-_(AID associated retrovirus) (19, 25). Atualmente
esse retrovirus € cognominado unicamente de virus da imunodefici-
éncia humana (HIV).

O virus estad presente no sangue, no plasma, no soro, no
no sémen, em secrecOes vaginals e cervicais, na saliva, na lagri-
ma, no liquor e no leite materno de individuos infectados. A
transmissao da~se principalmente durante atos sexuais (homossexuais
e heterossexnais), sobretudo em homossexuais do sexo masculino. Na
relacdo heterossexual vaginal, qualguer dos parceiros pode ser in-

fectado; entretanto, o risco parece ser maior para as mulheres



utilizadas no tratamento da hemofilia obtidas de grande nimero de
doadores) constitui outro importante mecanismo de transmissdoc do
HIV. A mulher infectada pode transmitir o virus a seu filho, por
via transplacentaria, em qualquer periodo da gravidez ou durante
o parto. O HIV pode também ser veiculado por Orgdos +transplanta-
dos, como ja foi demonstrado em transplantes de rim (2, 25).

A infecc3o pelo HIV pode apresentar-se sob varias for-
mas, desde infecgdo inaparente ou assintomatica até formas acen-
tuadamente graves, com severa imunodeficiéncia, associada a in-
feccao oportunistica e/ou neoplasia maligna. Para caracterizacgao
mais precisa das formas clinico-patologicas da infeccaopelo HIV,
o CDC (Centers for Disease Control) propos a classificacao  mun-

dialmente aceita até os dias atuais (13):

Grupo I - Infec¢doc Aguda

Grupo II - Infecc¢do Assintomatica

Grupo III - Linfadenopatia Generalizada Persistente
Grupo IV - Outras Doencas

Subgrupo A - Manifestac¢Oes Gerais

Subgrupo B - Doenca Neurologica:

- deméncia;
- mielopatia;
- neuropatia periféerica.

Subgrupo C -~ InfecgOes Oportunisticas:

- por virus:

s citomegalovirose pulmonar gastrointestinal, ou do sistema nervo-
so central;

= infecc¢ao pelo virus do herpes simples (infeccado mucocutanea cro-
nica, com ulceracoes que persistem durante mais de um mes, ou in-
fecgao pulmonar, gastroentestinal ou disseminada).

- por bactérias:

. mycobacterium-avium-intracellulare;

. mycobacterium kansasii.

- por fungos:

. esafagite por Candida albicans;

. criptococose do sistema nervoso central, pulmonar ou dissemina-

da.



mes) ;

. pneumonia por Pneumocystis carinii;

. estrongiloidiase pulmonar, do sistema nervoso central ou disse-
minada;

. toxoplasmose do sistema nervoso central ou dos pulmdes {pneu-
monia).

- por outros agentes infecciosos nao incluidos na relagdo acima:
. histoplasmose disseminada;

. candidiase brdonquica e/ou pulmonar;

. isosporiase com diarréia cronica (com duracdo superior a ummés);

. outros.

Subgrupo D - Neoplasias Malignas Secundarias:

- sarcoma de Kaposi;

- linfoma nao-Hodgkin;

linfoma primirio do cérebro.
Subgrupo E - Qutras Condigbes Graves:

~ trombocitopenia;

~ doenca de Hodgkin;

- pneumonia intersticial linfdide crdnica (com duragdo superior a
dois méses, em individuos com menos de 13 anos de idade);

- oputras.

Além dos dist@irbios no sistema imunologico e em malti-
plos 6rgdos, s3o comuns também as anormalidades hematologicas en-
tre pacientes com a infec¢do pelo virus da imunodeficiencia  hu-
mana (17, 11, 32, 41, 44). Essas alteracbes incluemvarias com-
binacOes de trombocitopenia, leucopenia, anemia ou pancitopenia
(1, 32, 37, 38, 41, 44). Os aspirados de medula Ossea nesses in-
dividuos revelam um conjunto de caracteristicas morfologicas dis-
tante de uma hematopoese normal levando a um quadro de displasia
(31, 37, 41), infiltracao linfocitica {11, 7; 40, 41) e plasmoci-
tose (11, 21, 32, 37, 41), além de uma medula com a celularidade
na maioria das vezes aumentada (11, 30, 36).

Os mecanismos patogenéticos dessas alteracbes nao sao
muito claros, entretanto acha-se que existam varios fatores en-

volvidos nessas alteracdOes hematoldogicas tais como (11, 37, 38,
41, 44):



(2) outros agentes infecciosos que agiriam sobre a medula tais co-
mo mycobactérias ou fungos;

(3) hematopoese deficiente;

(4) reagbes a drogas;

(5) destruig¢do das células sanguineas; _

{6) mecanismos imunes.

A proposta do corrente estudo & mostrar as alteracoes
encontradas em nossos pacientes portadores do HIV e comparar os

resultados com os de outros estudos.



3 -~ MATERIAL E METODOS

Foram realizados medulograma em 18 pacientes portadores
do HIV com estudo soroldgico efetuado pelo teste imunoenzimitico
(ELISA) e imunofluoresceéncia indireta (9, 17), no periodo de ju-
nho de 1990 a fevereiro de 1991, no Hospital Sao José de Doengas
Infecciosas.

Em 16 pacientes, associado ac medulograma, foram anali-
sados também alguns dados relacionados com hemograma tais como:
hemacias, hematdcrito, hemoglobina, VCM, HbCM, CHbCMe leucdcitos.

Os aspirados de medula Ossea foram obtidos do externo
ou da crista iliaca posterior. A maioria dos individuos tiveram
indicacac hematoldgica e uma pequena parte foi voluntadria. Em se~
guida os esfregagos foram corados pela técnica de May-Gruwald-
Giemsa (10) e feita a determinacdo da contagem diferencial de 300
células.

Foram utilizadas também reagbes citoquimicas para o es-
tudo do ferro na medula Ossea e Acido Periddico .de  Schiff(PAS)
nos linfocitos.

Para avaliacdo do ferro foi feita coloracdo pelo azul
da Prussia (PERLS) e fixacdo de acordo com a técnica de kaplan mo-
dificada (24). A hemossiderina foi estudada de acordoc com o méto-

do de Beutler e col, em 1958(7) que distribuem os granulos de fer-

ro de 0 a ++++, como descrito abaixo:

0 = estogue de ferro ausente;
+ = presente porém diminuido:
++ = normal:
+++ = moderadamente aumentado;

++++ = marcadamente aumentado.

Na pesquisa de sideroblastos foram contados 100 eritro-
blastos e a intensidade da reacdo de Perls foi avaliada pelo mé-
todo de "score" proposto por Baumgartner-Staubli-Beck em 1977 (5)

gue & mostrado abaixo:

0 = nenhum granulo de ferro;



um ou mais (<5) granulos grosseiros;

numerosos (>5) granulos grosseiros.

No estudo do PAS em linfdcitos, a técnica utilizada pa-
ra fixacdn e coloracao, foi a de McManaus - Hotchkiss modificada
por Hayihoe (35) e a avaliacao foi baseada no método semiquanti-

tativo de "score", onde os linfocitos receberam os valores de 0 a

+++++ descrito abaixo (27).

++

+++

++++

A

descritiva,

para as células desprovidas totalmente de granula-
goes positivas;

para aquelas que apresentam granula¢des peguenas e
escassas localizadas em uma pequena zona do cito-
plasma;

para aquelas gue tem uma coroa Gnica de peguenos
grdos positivos em torno do niicleo;

para aquelas que tem mais de uma coroa de graos po-
sitivos ou entdo uma Gnica granulacidao maior do que
aguelas habitualmente presentes no citoplasma desta
linhagem;

para aquelas que apresentam mais de uma granulagao
grosseira, PAS positivo. Nestas células o nimero

das pequenas granulagdes & grande.

analise estatistica dos dados procedeu-se de forma

constando de tabelas, graficos e medidas.



4 — RESULTADOS

Todos os pacientes com HIV, eram do sexc masculino,
agrupados segundo a classificacdo CDC (Tabela I, Grafico I), com
idades variando de 18 a 67 anos (média 32,9 anos e o desvio pa-
drao de 12,1 anos). Nos individuos do grupo IV, a média das ida-
des foi de 37 anos e nos do grupo II foi de 28,2 anos (Tabelas II
e III). Todos os doentes do grupo IV apresentavam infeccio opor-
tunistica (Tabela II). Ressaltamos que a maioria dos individuos
portadores do HIV tinham idades entre 18 e 48 anos, com apenas
um caso de 67 anos (Tabela IV, Grafico II}.

Com relac¢ao aos dados do hemograma, os valores obtidos
para hemaceas, hematocrito, hemoglobina, VCM, HbCM e CHbCM, en-
contram-se nas tabelas V, VI e VII. Para os leucdocitos os valores
encontrados acham-se nas tabelas VIII, IX e V arrumados segundo a
classificagao CDC.

Os resultados hematoldgicos revelaram que 10/11 doen~
tes do grupo IV mostravam-se com niveis de hemoglobina inferiores
a 11,6 g/dl e valores de hematdcrito inferiores a 37 %, enguanto
gue individuos do grupo II e III ndo apresentavam gualgquer alte-
racdo; leucopenia ocorreu em 4/11 doentes do grupo IV e 1/5 do
grupo II, com nimero de segmentados abaixo de 1.500/mm® em +todos
os leucopénicos, Linfopenia absoluta (1infécito abaixo de 900/mm3)
ocorreuumem 4/11 pacientes do grupo IV e 1/2 do grupeo III. Pan-
citopenia periférica ocorreu em um doente do grupo IV. Nio foi ob-
servado eosinofilia em nenhum caso.

Ao exame da medula Ossea observamos:

1. Celularidade: medula hipocelular ocorreu em 15/18 casos{83,3 %)
e normocelular em 3/18(16,7 %) (Tabela XI, Grafico III). Essa ce-
lularidade de acordc com a CDC & mostrado nas tabelas XII, XIII e
XIv.

2. Série Eritrdide: foi hipocelular em 4/II, 1/III e 10/IV. Nor-
mocelular somente em 1 caso do grupo II. Hiperplasia relativa
ocorreu em 1/III e 1/IV(Tabelas XII, XIITI e XIV). Todos os grupos
mostraram um determinado grau de deseridropoese, havendo entre-

A——

tanto maior comprometimento em medula dOssea de individuosdo gru-



em apenas 1/II._§;perplasia relativa com maturacao conservada
ocorreu em 3/II, 1/III e 7/IV (tabelas XII, XIII e XIV). Foramen-—
contradas alteragSes dismielopoiéticas em individuos do grupo IV
{Tabela XV).

4. Série Plaquetaria: observamos auséncia de megacaridcitos em 1/
IIT e 9/1V, diminuindo em 2/II, normal em 2/11, 1/III e 2/IV au-
mentado em apenas 1/II (Tabela XVI). Encohntramos micromegacario-
citos em 2/IV. Nao houve evidéncia de plaquetopoese em 2/IV.

5. Serie Linfocitdria: ndo observamos linfocitose medular em ne-
nhum caso, Ocorreu linfopenia em 1/II e 3/IV.

6. Série Plasmocitiria: plasmocitose medular ocorreu em 1/11 e
1/IV. Em 3/II, 1/III e 6/IV o niimero de plasmbcitos foi  normal
(tabelas XII, XIII e XIV).

7. Ferro Medular: todos os individuos com HIV apresentaram um
"score" de ferro para sideroblastos dentro dos padrdes de norma-
lidade (Tabela XVII). A avaliac¢do da hemossiderina foi diminuida
em 5/II e 5/IV, normal em 2/III e 4/IV e aumentada em 1/IV / Tabe-
la XVIII).

8. PAS: o "score" para linfdocitos foi normal em todos os indivi-
duos com HIV (Tabela XIX).

Na analise quantitativa do aspirado medular, notamos
um aumento das médias de blastos e segmentados neutrdfilos, do gru-
po I, em comparacdc com as médias normais (Tabela XX). Verifica-
mos, também, uma diminuicdc das médias dos Eritroblastos policro-
maticos, em pacientes do grupo II e IV, comparado &s normais (Ta-

bela XXI).
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Tabela I - Distribuicdo da freguéncia de individuos portadores do
HIV, sexo masculino, do Hospital Sao José, segundo a CDC

de junho/90 a fevereiro/9l.

classificacao
CDC v %
ix 5 27,7
ITT 2 11,2
v 11 61,1
Total 18 100,0
12 ¢
0
@ 81
o
3}
3
o]
]
B 4
'
v I IIT

Classificacao CDC

Grafico I - Distribuicdo da frequéncia de individuos portadores
do HIV, sexo masculino, do Hospital S3ao José, segundo

a classificacdo CDC de junho/9%0 a fevereiro/91.
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Tabela II - Distribuicao dos individuos com HIV, grupo IV, segun-

do a idade e as infeccoOes oportunisticas - 11 casos.
gzsgg InfeccOes Oportunisticas éﬁiis
1 Tuberculose disseminada 67
1 Histoplasmose disseminada/pneumonia 32
1 Leishmaniose tegumentar 26
1 Meningite por criptococos/Candidiase oral 39
1 Tuberculose ganglionar/Herpes simples 31
1 Tuberculose ganglionar/Candidiase oral 39
1 Pneumonia/Tuberculose ganglionar 30
1 Infecgao pulmonar a esclarecer/Candidiase oral 38
1 Infeccao pulmonar a esclarecer/Candidiase oral 41
1 Toxoplasmose/Cariorretinite/Tuberculose 46
1 Tuberculose 18
. X = 37 anos.

Tabela III - Distribuicao dos individuos com HIV, grupo II e XII

segundo a idade - 7 casos.

Ne de Idade
casos FEuReS (anos)
1 IT 22
2 IT 28
1 E 20
1 I1T 43
1 ITT 27
1 ITTI 18

. X - Grupo II = 28,2 anos.
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Tabela IV -~ Distribuic3o da idade, segqundo o numerc de individuos

portadores do HIV,

Idade Numero de
{anos) pacientes
18 ——28 6

28
38
48

58

f— 38 5
— 48 6
— 58 -
— 68 1

Total

18

-

Namero de pacientes

Grafico

18 28 38 48 58 68
YTdade
II - Distribuic3o da idade, segundo o numero de individuos

portadores de HIV.
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Tabela V - Valores hematologicos da série vermelha em 3 indivi-
duos portadores do HIV, grupo II, sexo masculino, do

Hospital Sao José.

homatolégicos Amplitude M&dia padrio
Hemiceas (10%mm?3) 4,0 — 51 4,6 0,55
Hemoglobina (9 %) 13,3 — 14,5 13,7 0,66
Hematdcrito (%) 42,0 — 43,0 44,0 2,64
veMm (U?) 91,4 —105,0 96,1 7,65
HbCM (yy) 28,4 — 33,2 30,0 2,74
CHbCM (%) 30,8 — 31,6 31,1 0,40

Tabela VI - Valores hematologicos da série vermelha em 2 indivi-
duos portadores do HIV, grupo III, sexo masculino, do

Hospital S3o José.

hematologicos Amplitude MEdia padrde
Heméceas (10°%/ mm3) 4,3 — 5,0 4,6 0,49
Hemoglobina (9 %) 11,8 — 14,7 13,2 2,05
Hematogrito (%) 38,0 -— 46,0 42,0 5,65
vem (U 88,3 — 92,0 90,1 2,61
HbCM{yy) 27,4 — 29,4 28,4 1,41
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Tabela VII ~ Valores hematoldgicos da série vermelha em 11 paci-
entes com SIDA, grupo IV, sexo masculino, no Hospi-

tal Sao José.

ﬁ:;:?gzggicos Amplitude Média g:gigg
Hemiceas (10°/mm’) 2,7 — 4,3 3,5 0,51
Hemoglobina (9 %) 7,5 — 11,8 9,7 1,49
Hematégrito (%) 23,0 — 37,0 30,7 4,69
VCM (U ) 85,1 — 90,2 88,2 1,75
HbCM (yy) 26,1 — 28,7 27,8 0,86
CHbCM (%) 29,6 — 32,7 31,6 0,88

Tabela VIII - Valores hematoldgicos da série branca em 3 indivi-
duos portadores do HIV, grupo II, sexo masculino,

do Hospital Sao Joseé.

hematolbgicos Amplitude MEdla padzio
Leucocitos totais/mm3® 4200 — 8600 5933,3 2343,78
Bastoes/mm3 ¢ — 126 128,0 129,01
Segmentados/mm3 2100 — 4558 3102,6 1290, 00
Eosinofilos/mm>3 210 — 300 227,3 65,73
Basofilos/mm3 0 0 0,0 0,00
Linfocitos/mm3 1722 — 3526 239%,3 982,35

Monocitos/mm2 42 — 100 76,0 30,26
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Tabela IX - Valores hematoldgicos da série branca em 2 individuos

portadores do HIV, grupo III, sexo masculino, do Hos-

pital Sao José.

hematologicos Amplitude Mdia padrio
Leucocitos totais/mm3 2100 — 5900 4080,0 1786, 86
Bastoes/mm3 g — 328 107,86 117,15
Segmentados/mm?3 756 — 3658 2310,9 1132,02
Eosinofilos/mm3 0 — 1040 169,1 316,58
Basofilos/mm3 0 — 45 4,5 14,23
Linfocitos/mm3 420 — 2790 1448,5 902,22
Monodocitos/mm3 ¢ — 123 39,4

53,69

Tabela X — Valores hematoldgicos da
portadores do HIV, grupo
tal Sao José.

série branca em 10 individuos

iv,

sexo masculino, no Hospi-

e - et
lLeucocitos totais/mm3® 2300 — 5200 3750,0 2050,60
Bastdes/mm3 104 — 253 178,5 105, 35
Segmentados/mm3 1311 — 3484 2397,5 1536,54
Eosinofilos/mm3 52 — 253 152,5 142,12
Basbfilos/mm3 0 — 0 0,0 0,00
Linfocitos/mm3 483 — 1456 969,5 688,01
Monocitos/mm3 0 — 104 52,0 73,53
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Tabela XI - Distribuicao da freqliéncia da celularidade medular,
dos individuos com virus HIV, segundo o nimero de ca-
s0os estudados.

Celularidade

medular b 3
Hipocelular 15 83,3
Normocelular 3 16,7
Total 18 100,0
15+
0
0
0
o]
U 1pa
]
o)
o
)
5
=
5 -+
Hipocelular Normocelular
Celularidade Medular
Grafico III - Distribuicao da frequéncia da celularidade medu-

lar, dos individuos com HIV, segundo o numerco de

casos estudados.
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Tabela XII - Distribuigdc da celularidade medular, segundo 0 grupo

IT.
Série Hipocelular Normocelular Hipercelular _
Eritréide 4 1 0
Mieldide 1 1 3
Linfoide 1 4 0
Plasmocitoide 1 3 1

Tabela XIII - Distribuicao da celularidade medular segundo o gru-

po III.
Série Hipocelular Normocelular Hipercelular
Eritroide 1 0 1
Mieldide 1 0 1
Linfoide 0 2 0
Plasmocitoide 1 1 0

Tabela XIV ~ Distribuicao da celularidade medular, segundo © grupo

iv.
Serie Hipocelular Normocelular Hipercelular
Eritrdide 10 0 1
Mieldide 0 7
Linfdide 8 0
6 2

Plasmocitoide
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Tabela XV - Distribuicao dos achados de medula Ossea em indivi-

duos do grupo.

Achados de medula Ossea

Numero de pacientes

Grupo II Grupo III Grupo IV

Normocelular 1 1 1
Hipocelular 4 1 11
Displasia eritrdide

Microeritroblastos 1 2 8

Eritroblastos trifolios - 1 1

Hemoglobinizac&o deficiente 1 1 2

Contorno nuclear irregular - - 3
Displasia mieldide

Assincronismo de maturacdo

Nuc./Cit. - - 1

Hipossegmentacao - - 2

Mielocitos de grande porte - 1 1

Vacuolos 1 1 1
GranulacOes grosseiras 3 1 5
Eosinofilia - 1 1]
Plasmocitose 1 - 1
Micromegacariocitos - - 2
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Tabela XVI - Distribui¢do do nimero de megacaridcitos em indivi-
duos portadores do HIV, sequndo a classificacdo CDC

e o numero de casos.

Megacaridcitos
CDC
n Ausente Diminuido Normal Aumentado
II 2 i
I 0
v 11 0
Total 18 10 2 5 1

Tabela XVII - Distribuicao do "score" de ferro na medula 6ssea de
individuos com HIV, segundo a classificacao CDC.

"Score™ de ferro

Classificacao

ePe T+ Amplitude Média Desvio Padrao
Grupo II 2 — 50 14,0 20,7
Grupo IIT 8 — 20 14,0 8,5
Grupo IV 2 — 84 ig,1 24,5
* 2-84

Tabela XVIII - Distribuicao da hemosiderina na medula Ossea de in-
dividuos com HIV, segundo a classificacio CDC e o

nimerc de casos.

Classificacao CDC n 0 + +F +4++ bt
Grupo II 5 0 5 0

Grupo IIT 2 0 0

Grupo IV 11 1

Total 18 1 10 6 1 0
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Tabela XIX - Distribui¢ao do PAS em l1linfdcitos, na medula ossea
de individuocs com o HIV, segundo a classificag¢3o CDC

"Score™ do PAS

Classificacao cDC

Variagao Média Desvio padrao
Grupo 1II 29 — 34 30,0 2,23
Grupo III 29 — 4o 37,5 12,02

Grupo IV 29 — 46 39,1 12,02
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Tabela XX - Valores normais da contagem diferencial da série bran-
ca de aspirado medular, segundo o grupo II e grupo IV.-

. X - Amplitude
Tipo celular (2) (3)
Serie neutrofilica a)56,0 45,1 — 66,5
c) 36,7 17,0 —~—-112,8
Blasto a)l,o 0,5 — 1,8
* b)3,0 0,0 — 0,3
c)llo 0'5 1’8
Promiglocito a)3,4 2,6 — 4,6
b)4'0 2’0 —_— 6,0
c)2,9 0,0 — 9,0
Mielocito a)ll,9 8,1 — 16,9
b)G'O 3’0 T— 9,0
C)4,3 0;0 — 8'0
Metamieloc¢ito a)lsg,0 9,8 — 25,3
b)7,6 4,0 — 10,0
c)7'1 1;0 e 16’0
Bastao a)11,0 8,5 — 20,8
b)16,8 14,0 — 19,0
c)li?7,5 10,0 — 26,0
Segmentado a)l1lo,7 8,0 — 16,0
* h)3i,4 24,0 — 42,0
c)3,4 6,0 — 52,0
Série Eosinofilica a)3,2 1,2 —-—— 6,2
b)312 2,0 — 5’0
c)3!7 1'0 — 10,0
Série basofilica a)<0,1 0,0 — 0,2
b)olz 0'0 — 1'0
0)0’5 0'0 b~ 2’0
Série Monocitica a)l,s 0,2 — 2,2
b)OIB 0;0 o —— 2,0
c)ofs 0,0 —— 3,0
a) Controle (25) * aumento das médias em comparacac com
b) Grupo II o controle.

cl Gruvo IV



22

Tabela XXI - Valofes normais da contagem diferencial da serie
branca de aspirado medular, segundo o grupo II e o

grupo 1IV.
Tipo celular x Amplitude
(%) (%)
Serie eritroide a)21,5 14,2 30,4
b)l4.,4 7,0 22,0
c)13,5 4,0 27,0
Proeritroblasto a)o0,6 0,2 1,4
b)0,6 0,0 1,0
c)o,1 0,0 1,0
Eritroblasto basdfilo a)2,0 0,7 3,7
b)z,0 1,0 3,0
c)i,2 0,0 3,0
Eritroblasto policromatico a)l2,4 12,2 24,2
* b)5,4 2,0 9,0
* c)4,5 2,0 10,0
Eritroblasto ortocromatico a)é6,5 2,0 22,7
b)6,4 4,0 9,0
c)7,8 2,0 13,0
a) Controle (25) * diminuicao das médias em comparacao
b) Grupo II com o controle.

¢) Grupo IV



23

5 - DISCUSSAD

Alterac¢des sanguineas e anormalidades medulares sio fre-
quentes em distirbios relacionados ao HIV, envolvendo mecanismos
imunolégicos, infecgao oportunistica, les3o direta pelo virus so-
bre as células progenitoras da hematopoese, além da terapéutica a
base de drogas (20, 21, 31, 42).

No estudo da celularidade encontramos uma medula O&ssea
hipocelular em 83,3 % dos casos. Esses achados sio muito frequen-
tes nos trabalhos realizados sobre o assunto como: Frontierra e
col., com uma frequéncia de 5 %, Zon e col., com 6 %, Shenoy, e
col., com 14 %, Castella e col., com 18 % e Osborne e col. com
40 %(11, 32, 33, 36, 38, 42, 43).

Acreditamos que no nosso caso a hipoplasia medular, te-
nha sido mais intensa em decorréncia da aplasia medular. Outro fa-
tor importante a ser mencionado & a frequéncia da condensacdo da
rede de reticulina, podendo levar a mielofibrose focal ou difusa
que dificultaria a aspiracdo (30, 40).

Observamos hipoplasia eritrdide em quatro individuos do
grupo IT, umdo grupo IIT e dez do grupo IV. (tabelas XII, XIII e XIV)}.
Essa altera¢dao & comparavel a de outros trabalhos e segundo os au~
tores isso se explica pela influéncia das células T supressoras
sobre a eritropoese, a exemplo do que ocorre na anemia aplastica
pura, leucemia linfoide crOnica e aplasia pura da série vermelha.
0 aumento das células T supressoras em detrimento das T "helper™
exerceria efeito negativeo na interacdo celular, inibindo a eri-
tropoese (30). E relatado, também, hipoplasia eritrdide associada
a terapéutica com drogas tais como co-~trimexazol em gue ¢ pacien-
te poderia vir a desenvolver alterac¢des megaloblasticas. Esse
achado é referido em doentes com infecgio com Mycobacterium—avium—
intracellulares (MAI) (15, 28).

Encontramos hiperplasia relativa da série mieldide en
um individuo do grupo III, trés do grupo II e sete do grupo IV, esse
aumento da série branca se deveu quase que esclusivamente a formas ma-
duras, ao contrario do que é referido por varios autores que  relatam
um aumento difuso do namero de células granulociticas imaturas (29).

Linfocitose medular & referido em varios trabalhos (16,
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em nove pacientes do grupo IV, dois do grupo II e um do grupo III, sen-
do esse achado um proprio reflexo da hipoplasia jamencionada. Hiper-
plasia megacariocitica ocorreu em apenas um caso do grupo II, e
acreditamos que se deva a uma resposta a destruicao periférica de
plaquetas, provavelmente, em decorréncia de uma regulacgao imune
anormal (36).

Observamos eosinofilia medular em um individuo do grupo
1V e outro do grupo III, possivelmente decorrente de alteragdes
imunoldgicas e multiplas agressoes a medula (30).

O aumento de células plasmaticas foi observado em dois
individuos do grupo IV e um do grupo II e para alguns autores es-—
sa plasmocitose reflete exacerbagdo da atividade das cé&lulas B,
uma vez gue encontraram aumento ou IgG, IgA e IgM séricas namaio-
ria dos casos (30).

Na analise gualitativa da medula Ossea oObservamos com
frequéncia em todos os grupos estudados alteragdes diseritropoié~-
ticas, dismielopoiéticas, além da presenca de micromegacaridci-
tos. Para a grande maioria dos autores esse quadro & compativel com
mielodisplasia e se desenvolveria como consequéncia dJda acao de
drogas ou acao viral. Entretanto alguns autores acreditam que a
etiologia da mielodisplasia em SIDA, ainda n3o esteja bem expli-
cada (6, 15, 16, 20, 22, 28, 29, 30, 31).

No estudo do ferro medular observamos aumento da hemos-
siderina em apenas um caso do grupo IV e essa anormalidade & de-
corrente do proprio gquadro crdnico gue a doenca apresenta (28, 33,
38). Todos os individuos do grupo II e cinco do grupo IV apresen-—
taram diminuicdo da hemossiderina. No entanto, a anadlise do san-
gue periférico ndo mostrou qualquer alteragao, em pacientes do
grupo II. Esse dado & sugestivo de uma alteragdo no metabolismo
do ferro.

A ocorréncia de sideroblastos em individuos sadios in-
dica que a presenca de ferro n3o hemoglobinizado coravel nos nor-
moblastos &€ um fendmeno normal. Enquanto que o achado de sidero-
blastos em anel & somente observada em condicdes pattoldgicas(34).
Em nossos pacientes n3o encontramos sideroblastos em anel e o
"score" para ferro foi considerado normal (8).

Na avaliacio do PAS em linfdcitos n3o encontramos ne-
nhuma alteracdo com relacdoc ao "score". Essa reac@o para a série
linfocitica em individuos normais, & praticamente, negativa em
100 % das células maduras circulantes. Todavia, no aspirado de

medula Ossea a positividade aumenta bastante em linfoblastos, pro-
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Associado ao estudo de medula Ossea analisamos alguns
dados do hemograma a fim de melhor compreender as anormalidades
até aqui apresentadas.

A incidéncia de anemia & alta em pacientes com SIDA (1,
11, 38, 43). A-patogénese-da anemia & variada(33). O estudo rea-
lizado em pacientes portadores do HIV, tendo como controle os pa-
rametros hematologicos normais realizados em Fortaleza-Ceara (3, 4)
mostrou anemia em 90 % dos pacientes do grupo IV, enquanto que in-
dividuos do grupo II e III nao apresentaram qualguer anormalida-
de.

Esse achado de anemia & compativel com o de outrog au-
tores como: Spivak e col, com uma frequéncia de 78 %, Castella e
col. com 85 %, Zon e ;:o-l. com 88 % e Naheed Mir e col. com 92 %.
Atribuimos o fenomeno da anemia a hipoplasia da série vermelha.
Entretanto ha fatores que contribuem para o desencadeamento do
guadro anémico como a anorexia, perda acentuada de peso, infec-
¢des oportunisticas de natureza variada e repétida, flebotomias
constantes e administracdao de drogas potencialmente mielossupres-
soras (30). As mais fregquentes s3o o co-trimexazol, pentamidine e
mais recentemente azidotimidina (AZT) (23, 40), havendo inclusive,
trabalhos comprovando gue 70 % dos pacientes gue receberam essa
droga por mais de duas semanas, desenvolveram mactocitose e dimi-
nuicdo dos precursores eritrdides (33). A deficiéncia de vitamina
B,, , folato e diminuicdao de eritropoetina também sao fatores im-
portantes que podem levar anemia (20). Para alguns autores o defi-
cit de vitamina B;, e de folato nado & verdadeiro e essa desordem
poderia ser encontrada em outra patologia (33).

Leucopenia e neutropenia s3o achados comuns, particu-
larmente em pacientes com pddromo febril ou com infecgdo oportu-~
nistica (20), e foi relatado por varios autores (1, 20, 27, 39).
L.eucopenia ocorreu em quatro individuos do grupo IV e um do grupo
II.

Linfopenia & um achado fregliente em pacientes com HIV,
ocasionado pelo tropismo do HIV por unfocitos T tipos "helper ou
indutor", havendo uma reducao dos indices absclutos e relativos
de células T circulantes com fendotipo CD-4(T-helper/indutor) e com
indices normais ou elevados de CD-8(T-Supressor=Citotoxico) (20).

Pancitopenia periférica foi inicialmente relatada  por

Spivak e col., em 1983 (44) e foi encontrada em apenas um caso

do grupo IV.
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6 - CONCLUSAO

-~ As alteractes citolbgicas vistas na medula Ossea em pacientes
HIV positivos n3o s3o especificas, ja que também, sao observa-
das em outras infecgdes viroticas ou bacterianas. Nos casos de
5IDA a medula € alvo de efeitos combinados causados pela pro-

pria doenca crdnica, por infecgbes ou drogas.

- Apesar do nosso pouco namero de casos, as alteragdes observadas
estio de acordo com as descritas na literatura. O encontro de
hipocelularidade no aspirado medular, provavelmente, se deve
a uma hipoplasia medular, bem como a mielofibrose descrita por

varios autores.

- Seria interessante realizarmos estudos futuros, tentando corre-
lacionar, detalhadamente, os achados citoldgicos com a biopsia
medular, desta maneira poderiamos esclarecer a duvida guanto a

hipocelularidade agui descrita.

- Este estudo citoldgico de aspiracao medular abriu um caminho
para se estudar a associacao da SIDA com outras infeccoes fre-

glientes no nosso meio, tais como Calazar, Tuberculose, etc.



7 = SUMMARY

cas

Bone marrow from 18 patients Hospital S3o José de Doen-
Infecciosas, Fortaleza, Ce. Wwas checked for presence of the

human immunodeficiency virus (HIV}. The collection of material

was
The
and

(80

due

carried out in the period from june, 1990 to %ebruary, 1991.
study was based on myelogram and cito-chemical tests (PERLS
PAS).

Results indicated incidence of erythroid hypoplas}a
%), lowered iron reverge (55,5 %) and myelodysplasia.

The origin of these abnormalities are thought to be
to universal factors as opportunistic infections, direct

action of the virus and therapy based on drogs.
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