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ANALISES DE MICRONUCLEO E IRREGULARIDADES NUCLEARES EM
ERITROBLASTOS DE MEDULA OSSEA DE PACIENTES COM HIV

RESUMO

No presente trabalho estudamos a incidencia de micro
nicleo e outras alteracoes nucleares em pacientes portadores
de HIV, incluidos nos estagios II, III e IV, Foram analisa-
dos 30 1aminas colhidas no periodo de janeiro de 1991 a fe-
vereiro de 1993, provenientes do Hospital Sao José de Doen-
cas Infecciosas, Departamento de Patologia e Medicina Legal
— UFC e Hospital Universitario Walter Cantidio.

0 exame citologico foi realizado em microscopio
Sptico com objetiva de imersdo. Foi percorrida toda a lamina,
anotando-se o numero de eritroblastos encontrados, bem como
a presenga de micronucleos e irregularidades nucleares. Devi
do a hipocelularidade existente na maioria das medulas estu-
dadas, n3o foi possivel a fixagao de um numero minimo de eri
troblastos para contagem.

L incidéncia de microniicleo foi verificada em 19 la-
minas (63,3%) e o encontro de pelo menos uma irregularidade
nuclear foi encontrada em 24 laminas (80%) dos casos investi
gados.,

0 encontro dessas anormalidades demonstrou ser de
utilidade na identificagao de alteragoes diseritropoigticas

que ocorrem em pacientes HIV - positivo,




1 - INTRODUGKO

1.1 - Medula Ossea no HIV

As anormalidades da série eritrofde na medula oOssea
em pacientes portadores de HIV sao muito fregiientes e in-
cluem diseritropoiese, mudangas megaloblasticas, hipoplasia

: «..{1,6,7,24,29,34) . ~ ~
eritroide multinucieagao e fragmentagao nu-
(4,5) ~ ~ . I
clear , embora essas alteracoes nao sejam especificas

nem patognomamicas.(ZS)

As causas dessas anormalidades sdo multiplas e in-
cluem infeccoes oportunistas, terapia com drogas, mecanismo
jmune (nivel baixos de T4) e possivelmente um insulto direto

pelo virus HIV(7’]7’25’36),

1.2 - Microniacleo - Definicao

Dentre as alteracoes que ocorrem na diseritrOpoigse
encontra-se a formagao de micronlicleos e irregularidades nu-
cleares.

0 micronicleo & uma massa cromatinica com aparencia
de um pequeno nucleo que surge de um fragmento cromossomico
em anafase anormal.(]O’IG’]g’]g’zo) A dificuidade de orienta
QEB e migracdo do cromossomo deve-se a interferencia na for-
macao do fuso mitotico., Os motivos sao: nao ter centromero
ou alguma falha no sistema de fuso(TB’Tg’zo).




1.2.1 - Formacao do Micronucleo

L membrana nuclear de uma cElula @ constituida por
duas membranas. Uma externa que liga-se ao retTculo endoplas
matico rugoso, e a lamina nuclear, uma membrana interna cons
tityida por trés proteinas principais que formam uma rede
fibrosa. Estas proteinas unem-se aos Cromossomos durante a

interfase,

Na profase ocorre fragmentagao da membrana externa
em pequenas vesiculas indistinguiveis do reticulo endoplas-
matico rugoso, Ocorre despolimerizagcao da rede proteéica com
formacao de polipeptidios monomericos.

Na tel3fase o processo & inverso. As proteinas da
membrana interna repolimerizam-se em torno da cromatina,
ocorrendo fusao das pequenas vesiculas, reconstituindo a mem
brana nuclear externa,

De forma semelhante um fragmento cromossomico perdi-
do e capaz de formar sua propria membrana nuclear, originan

9)

do um novo e pequeno niucleo,

0 micronicleo pode ocorrer em qualquer célula que es
teja em proliferagao celultar, Este ocorre com maior freglien-
cia em células tratadas ou celulas irradiadas que sofreram

(19)

alteragbes cromossomicas.,

Em situacoes normais o microniicleo & encontrado numa
freqliencia muito baixa, havendo um aumento relacionado dire-
tamente com a intensidade ou concentracgao do agente que oca-

(19)

sionou a quebra cromossomica

1.3 - Fatores que Predispoem o Aparecimento de Micronucleo

Idade

Individuos idosos apresentam aumento espontaneo de
micronlicleo, Algumas evidencias indicam que 0S efeitos dos
agentes que danificam o DNA aumentam com a idade,




0 aumento de mutagdes com a idade pode ser devido ao
aciimulo de DNA danificado e nao reparado e/ou a dimi?gigao
da habilidade de reparar o DNA danificado com a idade( ).

Sexo

Estudos mostram que as mulheres tendem a ter um nﬁmg
ro maior de aberragc0es cromossomicas, trocas de cromatides

S o . = 2
irmas e micronucleo do que o0Os homens( 3).

Drogas

Analises citogeneticas na medula o0ssea "in vivo" mos
trou que drogas podem ser responsaveis pela capacidade de
quebra do cromossomo, cujo estudo consiste em medir a fre-
qiiencia de eritroblastos com micronucleos derivados de frag-

(37)

mentos cromossomiais .

Observou-se que tanto os agentes alcoilantes como 0s
antimetabolitos assim como alguns antibioticos sao capazes

de induzir a formagao de micronic1eos(22’27),

0 maior pico de micronidcleos em reticuldcitos ocorre
entre 24 a 50 horas apds a doses maxima de um mutagenico. Do
ses repetidas, especialmente de antimetabdolitos, como 5-fluo
racil e metotrexate, induzem um maior nimero de micronucleos

comparadas com uma dose Gnica(37).

fstudos na medula Ossea de pacientes com HIV mostrou

qu% o)AZT tambg&m & responsavel por anormalidades de medu-
17
la .

Cafeina

A cafeina contida no café e no cha & um estimulante
do sistema nervoso central, existindo conflito se ela pode
ou hao causar quebra cromossamica(z). Entretanto, observa-se
um numero aumentado de micronucleos em pessoas que ingerem

grandes quantidades de cafE(Z’BZ).
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Radiacao

0s micronicleos sao produzidos como resultado de per

das cromossomicas ou quebras cromossomicas em pessoas que
s3o submetidas a radiacdao por motivos profissionais ou para
tratamento de doengas(]B). Observa-se também nesses indivi-

. T - ~ 10,16,18
duos uma maior incidencia de aberragoes crmmmsmmcas( ¥ x

1.4 - Avaliacao de Micronicleos

A anilise de micronlicleos em reticuldcitos ou eritrd
citos policromatofilos tornou-se um teste padrao para avalia
cao de genot6xicos(31).

A técnica classica de pesquisa de micronucieos em
eritrocitos policromatdfilos permite estudar um grande nume-

ro de células sem necessitar de coloracades especiais(]g’ 23,

31)
0s micronlicleos podem ser detectados em diferentes
tipos de c&lulas. Sao encontrados em: mieloblastos, mieldci-

tos[eritrob1astos e eritrﬁcitos(sT).

Quando os eritroblastos perdem o nicleo, o micronu-
cleo pode permanecer. Na hematologia, o micronucleo nos eri-
trdcitos e conhecido como corpusculo de HoW@]—Jo??y(31).

A pesquisa de microniicleo em eritroblastos de medula
0ssea apresenta algumas vantagens:

1. Avaliagcdao do nimero de reticulocitos quando este
for muito baixo no sangue periferico.

2, Estudo de irregularidades nucleares concomitantes.

3, Certeza de tratar-se de uma célula do paciente,
uma vez que muitos sao transfundidos.

4, Ter o conhecimento exato de gque se trata de uma
célula que sofreu divisao recentemente,




1,5 - Irregu1aridades Nucleares

p1&m dos micronucleos, 3s irregularidades nucleares
tambem constituem as anomalias Q}seritrOpoéticas. Nessas 1ir-
regularidades estao inc]u?das:jﬁnuc1eag§o com ponte, contor-
no irregular, nucleo em apendice e nicleo em trevo, As tres
primeiras irregularidades podem ser encontradas em medulas
normais, sendo 0 contorno irregular encontrado em maiores
proporgoes. O nicleo em forma de trevo sg & encontrado em
medula ossea de pessoas cOm alteracoes hematoidgicas, sendo

indicativo de diseritropolese.

1.6 - Objetivos

pacientes HIY positivo apresentam geralmente neopla-
sias e infecgoes oportunistas associadas, fazendo uso de qui
mioterapicos, além do proprio AZT. A 1iteratura cita a pre-
senca de micronlicleos e irregularidades nucleares neste gru-
po de pacientes, ainda que, nao se canhegam analises quanti-
tativas do fato.

Devido a essas razoes resoiveu-se:

1, Observar a freqllencia de aicronicleos e irregula-
ridades nucleares €em pacientes com HIV tratados
com quimioterapicos € AZT,

2. Conhecer a incidéncia de microniicleo e irregulari
dades nucleares nos varios estagios da doencga.

3. Constatar a presenca de micronucleo e irregulari-
dades nucleares em pacientes transfundidos e nao
transfundidos.
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2 - MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 30 Taminas de medula ossea de pacien
tes HIV positivo procedentes do Hospital Sao Jose de Doengas
Infecciosas, do Departamento de Patologia e Medicina Legal
da UFC e do Hospital Universitario Walter Cantidio,

As amostras nao foram colhidas especialmente para es
te trabalho, tendo sido utilizadas Taminas arquivadas e Tami
nas recentes, colhidas de janeiro de 91 a fevereiro de 23,

As 1aminas foram selecionadas aleatoriamente.

Nosso estudo inclui individuos nos estagios II,III e
IV seqgundo a classificagao apresentada pelos "Centers for
Disease Control (CDC}" do E,U.A,(B), tratados, transfundidos
e nio transfundidos, de ambos os sexos com idade variando de
19 a 46 anos.

Utilizamos 5 l13aminas de pacientes sem alteracao medu
lar para controle normal, provinientes do Hospital Universi-
tario Walter Cantidio,

As laminas receberam coloracao pelo May-Grdnwaid-
Giemsa,

0 exame morfoldgico foi realizado em microscopio op-
tico com a objetiva de imersao, adotando-se © criterio de

percorrer toda a lamina,

Nao foi fixado um numero minimo de eritroblastos pa-
ra contagem pela dificuldade de observacaoc dos mesmos, uma
vez que a maioria das laminas estudadas e hipocelular.

Avaliacdo Microscopica

0s eritroblastos foram analisados pelo seu criterio
morfoldgico observando-se a presenga ou ndo de microniicleos,




bem como o numero de micronucleos por celula,

Na objetiva de imersao o micronucleo se apresenta
como um corpusculo arredondado ou ovalado de coloragac azul
escura, cujo tamanho varia de 1/20 a 1/4 do diametro da celu
la, Distinguem-se do corante precipitado por nao apresenta-

(37)

rem birefringencia .

A18m dos micronucleos, outras alteragdes nucleares
foram encontradas como: binucleagao com ponte, nucleo bilobu
lado, niicleo com contorno irregular, nucleo com apendice,
bem como a presenca de nucleo em forma de trevo,

An3lise Estatistica

Na analise estatistica foi descrita a distribuigao
de frequencia nas variaveis sexo, idade, numero de eritro-
blastos, numero de micronucleos, transfundidos, uso de AZT
e irregularidades nucleares,

As variaveis transfusdo, AZT, estagio da doenga sao
cruzadas com o aparecimento de micronucleos e de irregulari-
dades. Tais cruzamentos sao apresentados em tabelas de con-
tigencia 2x2 e analisadas estatisticamente através do teste
exato de Fischer. Decidimos pela aceitagao de associagao en-
tre as variaveis quando p < 0,05.




3 - RESULTADOS

Estudamos 30 casos de pacientes portadores de HIV,
sendo 6(20,0%) do sexo feminino e 24(80,0%) do sexo masculi-
no (Tabela 1). A idade variou de 19 & 46 anos (tabela 2), com
uma media de 32,2 anos, Foram utilizadas laminas arquivadas
e recentes de pacientes agrupados segundo a classificacao
CDC nos estagios II, III e IV, A selecao das laminas foi alea
toria, obtendo @2 pacientes no estdgio II,/db no estagio III
e 22 no estagio IV da doenga,

A analise das amostras foi realizada pela  contagem
de eritroblastos, onde investigamos a distribuicao destes
por lamina {tabela 3), bem como sua morfologia, observando a
presenca de micronicleos e outras irregularidades nucleares,

Do total de laminas lidas, verificamos a presencga de
micronucleos em 19 casos (63,3%), tendo sua distribuigcao por
lamina representado na tabela 4.

A relacao entre o nimero de eritroblastos contados
e o encontro de micronucleos, tambem foi observada, onde se
comprovou uma maior freqiiencia de microndcleos numa popula-
gao mais representativa de eritroblastos (tabela 5).

Quanto as irregularidades nucleares, observamos sua
presenca em 24 das 30 Taminas examinadas, cuja freqliencia e
percentagem segundo os tipos € a seguinte:

- contorno jrregular 24 laminas - 100,04

- nlcleo em forma de trevo 11 laminas - 36,6%
- binucleacdo com ponte Z9 laminas - 30,0%

- niicTeo em apéndice @6 13aminas - 20,0%

Para o estudo de correlacao entre as diferentes va-
riaveis foram utilizadas tabelas de contingencia 2x2 analisa




das estatisticamente pelo Teste Exato de Fischer, onde a acei
tagao da associagao ocorre gquando p < 0,05,

Em relagac a associacao micronitcleo/transfusao, uso
de AZT e estagio da doenca, constatamos p > 0,05 {tabelas
6, 7 e 8), demonstrando nao haver correlacao dessas varia-
veis na amostragem estudada,

Foi encontrado correlacao na associacao irregulari-
dades nucleares/transfusao (tabela 9), onde p < 0,05,

Nas associacoes irregularidades nucleares/uso de AZT
e estagio da doenca (tabelas 10 e 11) nao houve correlacgao,
com p > 0,05,

TABELA 1 - Distribuicao de 30 pacientes portadores de HIV,
de acordo com o sexo,

Sexo Fregiiencia %
Masculino 24 80,0
Feminino 6 20,0
TOTAL 30 100,0

FONTE: Hospital Sao José de Doencas Infecciosas, Departamento de Patolo-
gia e Medicina Legal - UFC, Hospital Universitario Walter Canti-
dio - UFC, Periodo: Janeiro de 91 a Fevereiro de 93,
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TABELA 2 - Distribuicao de freqiiencia de 30 pacientes porta-
dores de HIV, de acordo com a idade em anos,

Idade Fregtiencia %
10 20 1 3,3
20 ~— 30 10 33,3
30 40 13 43,4
40 +— 50 6 20,0

TOTAL 30 100,0

FONTE: Hospital Sao Jose de Doengas Infecciosas. Departamento de Patolo-
gia e Medicina Legal - UFC, Hospital Universitario Walter Canti-
dio - UFC.

Perfodo: Janeiro de 91 a Fevereiro de 93.

TABELA 3 - Distribuigdo de frequencia de 30 laminas de paci-
entes HIV - positivo de acordo com o numero de
eritroblastos contados,

NO de Eritroblastos Freqliencia %
< 100 9 30,0
100 }— 200 6 20,0
200 b— 300 8 26,7
300 }— 400 7 23,3
TOTAL 30 100,0

FONTE: Hospital Sao José de Doengas Infecciosas. Departamento de Patolo-
gia e Medicina Legal - UFC. Hospital Universitario Walter Canti-
dio - UFC.

Periodo: Janeiro de 91 a Fevereiro de 93,
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TABELA 4 - Distribuicao de fregiiencia do nlimero de micronu-
cleos em 30 Taminas de pacientes HIV - positivo,

NO de Micronicleos Freqiiencia %
0 11 36,7

1 + 3 11 36,7
4+~ 6 4 13,3

7 = 9 2 6,7

10 F 12 1 3,3

13 15 0 0,0

16 + 18 1 3,3
TOTAL 30 100,0

FONTE: Hospital Sdo Jose de Doengas Infecciosas. Departamento de Patolo-
gia e Medicina Legal - UFC, Hospital Universitdario Walter Canti-
dio.

Periodo: Janeiro de 91 a Fevereiro de 93,

TABELA 3.5 - Relagdo entre o numero de eritroblastos e a dis
tribuicdo de micronicleo,

N9 de Eri NQ de Distribuicao do NO de Micronicleos
trob1ast;$ Casos 0 1 5 3 x 5 > &
<100 9 7 01 1 - - - -
100 6 3 2 1 - - - -
200 8 1 2 1 - - 1 3
300 7 - 1 - 2 1 - 3

TOTAL - 30 11 b 3 2 1 1 6
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TABELA 6 - Distribuicao de freqilencia de 30 pacientes porta-
dores de HIV, de acordo com a presenca de micro-

nucleo e 0 recebimento de transfusao,

Micronucleo

B Sim Nao Total
Transfusao

Sim 03 05 08

Nao 16 06 22

TOTAL 19 11 30

P> 0,05 (Teste Exato

de Fischer)

TABELA 7 - Distribuigao de freqgiiencia de 30 pacientes porta-
dores de HIV, de acordo com a presenca de micro-

nucleo e o uso de AZT.

Micronucleo

Sim Nao Total
AZT
Sim 12 05b 17
Nao 05 06 13
TOTAL 19 11 30

P > 0,05 (Teste Exato

de Fischer)
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TABELA 8 - Distribuicdao de freqiiencia de 30 pacientes porta-

dores de HIV, de acordo com o nimero de micronu-
cleos e o estagio da doenga.,
_ Micronucleo Sim Nao Total
Estagio AIDS
II e III 05 03 08
1V 14 08 22
TOTAL 19 11 30

P> 0,05 (Teste Exato de Fischer)

TABELA 9 - Distribuicao de 30 pacientes portadores de HIV,
de acordo com a presenca de pelo menos uma irregu

laridade nuclear e o recebimento de transfusao,

Irregularidades
nucleares Sim Nao Total
Transfusao
Sim 04 04 08
Nao 20 02 22
TOTAL 24 06 30

P < 0,05 (Teste

Exato de Fischer)
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TABELA 10 - Distribuigao de frequencia de 30 pacientes com
HIV - positivo de acordo com a presenca de pelo
menos uma irregularidade nuclear e o uso de AZT,

Irregularidades
Nucleares Sim Nao Total
AZT
Sim 13 04 17
Nao 11 02 13
TOTAL 24 06 30

P> 0,05 (Teste Exato de Fischer)

TABELA 11 - Distribuicao dos pacientes portadores de HIV,
de acordo com a presenca de pelo menos uma irre-
gularidade nuclear e 0o estagio da doencga.

Irregularidades
hucleares Sim Ngo Total
Estagios da
Doenga
IT e III 07 01 08
v 17 05 22
TOTAL 24 06 30

P > 0,05 (Teste Exato de Fischer)
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TABELA 12 - Distribuicao de fregiiencia de Taminas de medula
normal usadas como controle,

Irregularidades Nucleares
Controie
MN NT CI BP NAP
1 0 0 1 0 0
2 0 0 0 0 0
3 1 0 1 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
TOTAL 1 0 2 0 0

LEGENDA:

MN = Micronucleo

NT = Nucleo em Forma de Trevo

CI = Contorno Irreqular

BP = Binucleacao com Ponte

NAP = Nicleo com Apendice
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4 - DISCUSSAOQ

Nossa pesquisa analisou medula ossea de pacientes HIV-
positivo, os quais apresentaram anormalidades provavelmente
envolvendo multiplos fatores como: terapia com drogas, infec-
coes oportunistas e possivelmente acao direta pelo proprio
virus, Essas anormalidades se apresentaram na forma de micro-
nicleo e irregularidades nucleares,

0 micronicleo exceto pelo pequeno tamanho e normal
com respeito a estrutura cromatinica e a morfologia do envelo
pe nuc1ear.(20) De fato, ao exame pela objetiva de imersao
constatamos que o micronicleo apresenta forma e coloragao se-
melhante ao nucleo, diferenciando apenas pelo tamanho.

Na AIDS a linhagem eritroblastica @ manifestada por
diseritropoiése em torno de 80% dos casos, Binucleagao ou
multinucleacdo em precursores mais imaturos sao menos freqgiien
tes, Em formas mais maduras, alteragdes no nicleo e no contor
no nuclear, fragmentacdao nuclear e assincronismo de maturacao
nucleo-citoplasma sao persistentes(d). Com relagac a diseri-
tropoigge, a presenca de niucleo em forma de trevo, fala a fa-

vor dessa alteragao.

Encontramos niicleo em forma de trevo em 11 (36,6%) dos
30 pacientes estudados. Binucleagao com ponte esteve presente
em 9 casos (30,0% e a alteragao nilicleo com contorno irregu-

S
lar em 80% dos casos. 9”6,\

Segundo Yamamoto e Kikuchi a presenca de micronicleo
em eritroblastos da a certeza de tratar-se realmente de uma
célula do paciente, uma vez que muitos sao transfundidos,

Na nessa amostragem,ﬂ% pacientes foram transfundidos,
sendo que desses, }@ (37,5%) apresentaram microniicleo logo
apdés a transfusao, onde verificamos a existencia de celulas
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do proprio paciente, contudo, estatisticamente n3o houve asso
ciagao entre micronicleo e transfusao quando analisado pelo
Teste Exato de Fischer, onde encontramos p > 0,05,

Alteracao do tipo irregularidade nuclear foi encontra
da em 04 (50%) dos 08 pacientes transfundidos sendo esse re-
sultado estatisticamente aceitavel quando analisado pelo Tes-
te Exato de Fischer, cujo valor foi p < 0,05,

Estudo realizado com AZT em pacientes no estagio IV
da AIDS, no periodo de Fevereiro a Junho de 1987 em St. Vin-
cent's Hospital, Sydney, constatou que essa droga tem contri-

buido para o aparecimento de anormalidades hemat0169icas.(17)

No nosso grupo IV, 17 pacientes fizeram uso de AZT,
sendo que desses, 12 mostraram micronucleo, representando 70,6%
dos pacientes em tratamento, todavia, esses valores nao tive-
ram associacao quando analisados estatisticamente pelo Teste
Exato de Fischer,

Irregularidades nucleares foram encontrados em 13
(76,4%) dos pacientes que fizeram uso de AZT, no entanto7 es-
ses dados estatisticamente nao foram significativos quando a-
nalisados pelo Teste Exato de Fischer,

Nao encontramos na literatura qualquer associagao en-
tre o estadiamento da AIDS e o aparecimento de micronticleo e
jrreqularidades nucleares, o que também foi observado em nos-
sa analise.
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5 - CONCLUSAO

Verificamos em nosso trabalho, que pacientes HIV-po-
sitivo apresentaram alteracoes de medula do tipo micronicleo
e irregularidades nucleares,

Observamos a presenga de micronucleo em 63,3% dos pa
cientes,
A alteracao hematologica que prevaleceu foi nlcleo

com contorno irregular, 80,0% dos casos analisados.

Foi encontrado correlacao pela analise estatistica
apenas na associacao irregularidade nuclear-tranfFusao.

Concluimos que esse grupo estudado apresentou altera
coes medulares e diseritropoiese,

Sugerimos um estudo posterior para que se possa rea-
valiar as variaveis nao correlacionadas pelos dados estatis-

ticos.
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6 - SUMMARY

ol
(

In the present work we study the invidence of micro-
s
nuclei and other nuclear changes in HIV ggﬁgiiisj, included

in the stages II, III e IV, Thisty slides were analysed and

harvest during the period from January-1991 to February-1993,
proceeding from the Infeccious Diseases Sao Jose Hospital,
Legal Medicine and Pathology's Department from the Federal
University from Ceara and Walter Cantidio Universitariam Hos

e

pital.

The cytologic examination was realized using the
optic microscope with immersion's objective, It was runned
the erytroblasts fiﬂfed’ and also, the presence of micro-

nucltei and nuclear irregqgularities,

Because of teh majority of the bone marrow being
hypocellular, we can't establish a minimum number of erytro-
B
blasts in order to make a caunting.

—

The incidence of micronuclei was observed in 19 sli-
des (63,3%) and we faund at least one nuclear irregularity
"“——_-
in 24 ones (80,0%) of the investigated cases.

These abnormalities showed themselves eiseful in
identify dyserytropoietics' changes that take pTace in posi-
tive-HIV patients.




20

7 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BERNSTEIN, Z.P.; GWOREK, M.A.; SMALL, B.M. Hematologic ab
normalities in patients with the acquired immunodefi-
ciency syndrome, J. Med, v. 20, n, 3 e 4, p. 177-92,
1989,

BISHUN, N,; WILLIAMS, 0.; MILLES, J. The cytogenetic ef-
fects of caffeine on two tumour cell Tines, Mut Rese-
arch, v, 26, n, 2, p. 151-55, Apr, 1974,

BRASIL - Ministério da Saude - Secretaria Nacional de Pro
gramas Especials de Salide. Divisao Nacional de Doengas
Sexualmente Transmissiveis, Manual de Condutas Clini-
cas, SIDA/AIDS. p. 7-26,

CANDIDO, A.; ROSSI, P, MENICHELLA, G. Indicative morfo-
logical myelodysplastic alterations of bone marrow in
overt, AIDS. Haematologica. v. 75, n. 4, p. 327-33,Jduly-
Aug,, 1990,

CASTELLA, A.; CROXSON, T,S.; MILDVAN, D, The bone marrow
in AIDS. A Histologic, Hematologic, and microbiologic
study. Am J Clin Pathol, v, 84, p., 425-28, Feb,, 1985,

CHITRA, M.S.: LIN, J.M, Bone marrow findings in acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS}. Med. Sciences. v,
296, n, 6, p., 372-75, Dec., 1986,

COSTELLO, C,; Haematological abrnormalities in human immu-
nodeficiency virus (HIV) disease. J Clin Pathol. v,
41, n, 7, p., 711~15, July, 1988,

DANOVA, M.; RICARDI, A.; BRUGNATELLI, S.; MASERATI, R.
Bone Marrow Morphology and Proliferative activity in
acquired immunodeficiency syndrome. Haematologica, V.
74, n, 4, p. 365-69, July-Aug., 1989,




11,

13.

14,

15,

\is.

21

DARNEL, J. LODISH, M.; BALTIMORE, D. (Eds). Molecular
cell biology=Scientific American Books. Inc. New York.
1986, p, 1187,

DEGRASS, F,; TANZARELLA, C. Immunofluorescent staining
of Kinetochoresin micronuclei: a new assay for the
dézgétion of aneuploidy Mut Research, v. 203, n. 5, bp.
339-45, oct., 1988.

FAUCI, A,S,; Macher, A,M,; LONGO, D,D,; LANE, H.C,; Rook,
A.M,; MASUR, M,; GELMANN, E,P, Acquired immunodefici-
ency syndrome: Epidemiologic, clinical, immunological,
and therapeutic considerations. Ann. Intern. Med, v,
100, p. 92-106, 1984,

FENECH, M.; MORLEY, A,A, The effect of donor age on spon
taneous and induced micronuclei, Mut. Research, v,
148, n, 1T e 2, p. 99-105, Jan/Feb, 1985,

FRANCO, C,M,.,; HENDRIX, L.E, Bone marrow abnormalities in
the acquired immunodeficiency syndrome. Ann. Intern.
Med. v, 101, n. 2, p. 275-76, Aug., 1984,

FRONTIERA, M,; MYERS, A.M, Peripheral blood and bone
marrow abnormalities in the acquired immunodeficiency
syndrome. West J. Med, v, 147, n, 2, p, 157-60, Aug,
1987,

GANSER, A, Abnormalities of hematopoesis in the acquired
immunodeficiency syndrome, Blut. v, 56, n., 2, p. 49-
53, Feb,, 1988,

GUBI, R.; SANOHY, S.S.; AT.HWAL, R.S. Kinetochore identi
fication in micronuclei in mouse bone manow erythocy
tes: An assay for the detection of aneuploidy- inducing
agents, Mut. Research, v, 234, n. 5, p. 263-68, Oct.,
1990,




o 17,

18,

L/ 20,

21,

J 23.

24,

22

HARRIS, C.E., BIGGS, J.C,; CONCANNON, A.J. Marrow fin-
dings in patients with acquired immune deficiency syn
drome. Pathology. v. 22, n, 4, p, 206-211, Oct. 1990.

HEDDLE; J.A.:; CARRANO, A,V. The DNA content of micronu-
clei induced in mguse bone marrow by y-irradiation,
Evidence that micronuclei arise from acentric chro-
mosomal fragments, Mut. Research, v. 44, n, 1, p.
63-69, July, 1977,

HEDDLE, J.A.; HITE, M,; KIRKHART, B.; MAVOURNIN, K.; MAC
GREGOR, J.T.,; NEWELL, G.W.; SALAMONE, M,F, The indu-
ced of micronuclei as a mesure of genotaxicity. Mut,
Research., v, 123, n, 1, p. 61-117, sept,, 1983,

HERNANDEZ-VERDUN, D.; BOUTEILLE, M,; EGE, T,; RINGERTZ,
N.R. Fine structure of nucleoli in micronucleated cel
Is. Exp. Cell Research, v, 124, n. 2, p, 223-35, Dec,.
1979,

HO, D.D.; POMERANTZ, R.J.; KAPLAN, J.C. Pathogenesis of
infection with human immunodeficiency virus. N. Enof.
J. Med. v. 317, n, 5, p, 278-85, Dec., 1987,

JENSEN, M.K.; NYFORS, A. Cytogenetic Effect of methotre-
sxate on human cells in vivo, Mut Research. v. 64, n,
5, p. 293-362, oct., 1979,

LABIDI, B.,:; BRODERS, F,; MEYER, J.L.; HERNANDEZ-VERDUN;
Distribution of DNA and 285,185 and.5s rRNA in micro-
nuclei containing a single chromosome., Biochem Cell
Biol. v. 68, n., 6, p. 957-964. June, 1990,

LAKE, J.P.; LEE, S.; SPIRA, S, Bone marrow findings in
AIDS patients, Am J Clin Pathol. v, 81, n. 6, p. 799-
800, June, 1984,

&
MIR, N.,3; COSTELLO, C.,; LUCKIT, J., HIY - disease and bone
marrow changes: A study of 60 cases, Eur J Haematol,
v, 42, n, 4, p. 339-43, apr.,, 1989,




J

J 1)

26.

27,

28,

29,

30.

31,

32.

33.

23

NAMIKI, T.S.; BOONE, D.C.; MEYER, P.R.A. Comparison of
bone marrow findings in patients with acquired immu-
nodeficiency syndrome (AIDS), and AIDS related condi-
tions. Hematel Oncol. v. 5, p. 99, 1987,

OLIVEIRA, J.R.S.; PASTERNAK, J.; FRANCO, M.T.F.; YAMAMO-
T0, M, Histopatologia de Medula 0ssea na sindrome da
imunodeficiencia adquirida. Rev. Paul. Med. V., 105,
n, 1, p. 04-11, 1987,

OSBONE, B.M,; GUARDA, L.A.; BUTLER, J.J., Bone marrow
biopsies in patients with the acquired immunodefici-
ency syndrome, Hum Pathol. v. 15, n, 11, p, 1048-1053,
nov., 1984,

PERKOCHA, L.A,; RODGERS, G.M, Hematologic Aspects of
human immunodeficiency virus infection. Am J Hematol.
v. 29, n. 2, p. 94-105, oct., 1988,

SARAGUCHI, M.; SATO, T.; GROOPMAN, J.E, Human immunodefi
ciency virus infection of megakariocytic cells., Blood.
v, 774 n, 3, p. 481-85, feb., 1991,

D

SCHMID, W. The micronucledus test for cytogenetic analy-

sis in: Hollander A(Ed) Chemical mutagens v, 8,plenum,
New York, 1976, p. 31-53,

SMITH, D.F.; MAcCGREGOR, J,T.; HIATT, R,A, micronucleated
Erythrocytes as an index of cytogenetic damage in
humans: Demographic and dietary factores associated
with micronucleated erythrocytes in splenectomized
subjects. Cancer Res, v. 50, n, 16, p. 5049-54, Aug.,
1990,

STELLA, C.:; GANSER, A.; HOELZER, D. Defective in vitro
growth of the hemopoietic progenitor celis in the
acquired immunodeficiency syndrome, Am Soc, Clin. In-
vest, Inc, v, 80, p. 286-293, Aug., 1987,




RPN LW

)

24

b/ 34, SPIVAK, J.L.; QUINN, T.C, Hematologic abnormalities in
the acquired immune deficiency syndrome, Am J Med,
v. 77, p. 224-27, Aug., 1984,

35, SUN, N.C.J.:; SHAPSHAK, P,; LACHANT, N.A., Bone marrow
examination in patients with AIDS and AIDS - Related
compiex (ARC). Am J Clinc. Pathol. v. 92, n. 5, p.

589-593, nov. 1989,

‘J 36, TREACY, M.; LAI, L., COSTELLO, C. CLARK, A. Peripheral
blood and marrow abnormalities in patients with HIV
related disease. Br J Haematol. v, 65, p., 285-294,0ct.
1987.

D/ 37. YAMAMOTO, K.I,; KIKUCHI, Y. Studies on micronuclei time
response and on the effects of multiple treatments of

mutagens on induction of micronuclei. Mut, Reseach.
v, 90, n, 2, p. 163-173, 0Oct,, 1981,

38. ZON, L.L. Hematologic manifestations of the human defi-
ciency virus (HIV). Semin, Hematol. v. 25, n, 3, p.
208-1 8'

39. Z0N, L.L.; ARKIN, C.; GROOPMAN, J.E, Hacmatologic mani-
festations of the human immunedeficiency virus (HIV).
Br J Hematolol, v, 66, p. 251-6, 1987,

40. ZUCKER-FRANKLIN, D.; TERMIN, C.S.; COOPER, M.C, Structu-
ral changes in the megakaryocytes of patientes infect
et with the human immune deficiency (HIV)., Am, J.
Pathol., v, 134, n, 6, p. 1295-1303, june, 1989,



v L WM’&EN-QW _Bsau -

) Q,(ngﬁ\rc/{}:A Ut Poveo So b e T A
31 @peTE LN T RO Po A

WToea M SHE N A AN SO

-Q\\&EMQ'WM- FalThn oo e e o TREFA

S
D -Ow-TO0HUES -~ Bon . (0 FAES LD AengoNTo

Vo Th  §( fren&)
 —

A _ g Dt

(2222229900000 000202399900009020029399292090090202095




