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RESUMO: Entre junho e novembro de 1992, estudamos 42 aspirados de medula dssea de
pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adqguirida (SIDA), grupo IV-C (classificagio
CDC, 1986), para aveliarmos as alteragBes morfoldgicas, qualitativas e quantitativas,
decorrentes desta sindrome. Os critérios clinicos para a realizagfo dessas puncdes foram: febre
persistente, anemia, leucopenia, trombocitopenia ou uma combinaggo dessas anormalidades.
Na medula dssea encontramos predominio de hipocelularidade (71,4%), alteragGes
mielodispldsicas em todos os casos, eosinofilia (19,0%), plasmocitose (43,2%), linfopenia
(21,4%) e macrdfagos em nimero aumentado (16,7%). No sangue periférico observamos
anemia (81,0%), leucopenia (59,5%), neutropenia {42,9%), linfopenia (88,0%), plaguetopenia
{33,3%) e pancitopenia (38,09%). As cansas dessas anormalidades sGo muiftiplas: infecgbes
oportunistas, medicamentos mielosupressores, mecanismos imunol6gicos e aghio direta do HIV
sobre células progenitoras da medula Gssea ¢ células maduras do sangue periférico.

DESCRITORES: Medula éssea, Mielo-supressores, SIDA.

INTRODUCAO

Em 1978, SEAMAN et al, descreveram uma
transformacfio gelatinosa na medula dssea de pa-
cientes portadores de desnutrigBo severa, perda ex-
cessiva de peso e anemia.

RISDALL et a1%, em 1979, observaram na medu-
la dssea de pacientes imunodeprimidos, uma hiper-
plasia histiocitica com uma “sindrome hemofa-
gocitica” associada 2 infec¢fo viral ativa.

Em 1981, o Centers for Disease Control (CDO)
de Atlanta (EUA), divulgon os 5 primeiros casos de
Sfudrome de Imunodeficidneia Adquirida (SIDAY,
em homossexuais gue apresentavam prneumonia por
Preumocystis carinii e/ou sarcoma de Kaposi®?.

Em maio de 1983, BARRE-SINOUSSI et al’, do
Instituto Pasteur de Paris, isolaram de um paciente

com SIDA um novo retrovirus (o atual HIV-13, e
consideraram esse microorganismo, como agente
causador daguela sindrome.

SPIVAX et al®, em dezembro de 1983, foram os
primeiros a descreverem um caso de SIDA com pan-
citopenia periférica e medula 6ssea hipocelular, com
tinfécitos atipicos. SPIVAK et al®!, em 1984, des-
creveram em medula dssea de pacientes com SIDA,
uma infiltragio por plasmécitos, linfécitos e
macréfagos; estes Gltimos com fagocitose de
eriiréeitos, leuctcitos e plaguetas.

A partir desta data, ouvtros trabalhos foram
publicados, demonstrando cada vez mais que, as
alteragdes hematoldgicas no sangue periférico e na

medula 6ssea, so frequentes em pacientes com
SIDA3S10,26,21,22,36,34,40,46,54,55,56.58.66,73.14_

O presente trabalho tem como objetivo analisar

% Realizado no Instituto de Infectologia Emilio Ribas e no Instituto Adolfo Lutz, Laboratdrio Central,

#% Do Instituto de Infectalogia Emilio Ribas.
*#x Do Instituto Adolfo Lutz,

55



BARRETO, 1L.A. & MUNHOZ, M.A.G. - Estudo morfoldgico de aspirados de medula dssen em pacientes com Sindrome da
Imunodeficiéncla Adquirida, Rev. Inst. Adolfo Lutz, 54(1}: 55-63, 1994,

as principais caracterfsticas morfolGgicas, qualitati-
vas e quantitativas, encontradas em aspirados de me-
dufa dssea (mielogramas) de pacientes com SIDA,
internados no Instimto de Infectologia Emilio Ribas,
Séo Paulo.

MATERIAIS E METODOS

No perfodo de junho a novembro de 1992, estu-
damos no Instituto de Infectologia Emilic Ribas e
Instituto Adoifo Lutz 42 aspirados de medula 6ssea
de pacientes portadores da Sindrome de Imunodefi-
ciéncia Adguirida.

Esses pacientes estavam internados no Instituto
de Infectologia Emilio Ribas, eram adultos ¢ perten-
ciam ao Grupo IV C, da classificacio CDC {Centers
for Disease Controly de 1986, para a infecgio pelo
HIVS. Esses pacientes apresentavam infecgfies se-
cunddrias oportunistas efou peio menos uma indi-
cacdo da existéneia de um transtomno da imunidade
celular,

Os critérios clinicos para a realizagio dessas
puncbes foram: febre persistente (temperatura >
37,8°C) sem foco infeccioso aparente, sangue peri-
férico com hemoglobina < 10 g/dL, leucécitos <
4.000/mm>, plaquetas < 100.000/mm” ou a combi-
nagio dessas anormalidades.

Esses pacientes, em sua maioria, no momento da
punciio, faziam uso de algum tipo de medicamento.

As pungBes aspirativas de medula dssea foram
colhidas de mandbrio, com agulhas 30 x 10 com
mandril e seringas descartdveis de 20mi, no mesmo
dia que os hemogramas foram realizados.

Os esfregacos de medula dssea foram corados
com corante pandptico de Leishman e examinados
em microscopio dptico comum, com contagem e
andlise morfoldgica de 500 células, para a obtengiio
do miclograma.

RESULTADOS

Na ocasifio da coleta da medula Gssea observa-
mos pacientes com femperatura acima de 37,8°C,
com hepatomegalia, esplenomegalia, hepatoesple-
nomegalia, fazendo uso de um ou mais tipos de me-
dicamentos {antibacteriancs, antifingicos, anti-
virfticos etc) anemia, leucopenia, neutropenia,
linfopenia, plaquetopenia ¢ pancitopenia. Em todos
08 pacientes encontramos presenies pelo menos
duas anormalidades acima citadas. Na tabela 1,
apresentamos essas anormalidades em relagfio ao
mimero de pacientes estudados.

Os achados morfoldgicos, qualitativos e quantita-
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TABELA 1

Anormalidades observadas antes da coleta da médula dssea
{n = 47 pacientes)

- Anormalidades Nimerode %
pacientes

TFemperatura > 37,8°C 32 76,2
Hepatomegatia 12 286
Esplenomegalia 04 9.5
Hepatoesplenomegalia 03 71
Fazendo uso de medicamentos 35 83.3
Sangue periférico:

Pancitopenia 16 380
Anemia (Hb < 10,0 g/dL) 34 81,0
Lencopenia (< 4.000/mm’) 25 59.5
Nevtropenia (< 2.000/mm™ 18 429
Linfopenia {< 1.000/mm’) 37 88,0
Plaguetopenia (< 100.000/mm>) 14 33,3
Duas ou mais anormalidades presentes 42 106,0

Hb = hemoglobina

tivos, dos aspirados de medula dssea encontram-se
na tabela 2.

A relagio G/E (Granuidcitos/Eritoblastos) média
foi de 4,2/1,0, ¢ as variagOes minima e médxima desta
relagho foram 0,9/1,0 e 19,0/1,0, respectivamente.

A eritropoese {requentemente foi mista, composta
por clementos normoerifrobldsticos, macroeritro-
blasticos e microeritrobldsticos,

As alteracdes mielodispldsicas foram um achado
frequente. Todas as amostras apresentaram displasia
em mais de uma série. A displasia mais frequente-
mente observada foi da série granujocitica. A
disgranulopoese foi caracterizada pela perda do sin-
cronismo de maturaciio ndcleo/citoplasmatico, multi-
nucleagfo, hipogranulacio citoplasmética, elementos
pelgerdides, megaloblastéides e células monocitGides.

A diseritropoese foi caracterizada pela perda do
sincronismo de maturagio nidcleo/citoplasmitico,
multinucleacdo, irregularidades nucleares, formagio
de pontes cromatinicas internucleares e elementos
megaloblastéides. A dismegacariopoese foi caracte-
rizada por nicleos picnéticos, hipelobulagfo ou hi-
perlobulac@o nuclear.

Na tabela 3, apresentamos as médias aritméticas
¢ as variagdes minimas e méiximas dos percentuais
das principais células encontradas nas medulas
Osseas estudadas.

Na tabela 4, apresentamos as principais séries

" medulares & suas celularidades, em relagdo 2 valores

hematolégicos do sangue periférico.
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TABELA 2

Meédula 6ssea: principais achados morfolégicos qualitativos
& quantitativos {p = 42 pacientes)

Achados medulares Nimerode %
pacientes

Celularidade total;
- Normocelular 10 238
- Hipercelular 2 4,8
- Hipocelular 30 71,4
Série Granulocitica:
- Norinocelular i3 36,9
« Hipercelular 17 40,5
- Hipocelular 12 28,6
- Parada de matoragBo em pro-

mieldeitos / mieldcitos 10 238
- Assincronismo de maturagiio nicleo

/ citoplasmatico 37 83,0
- Hipersegmentacio de neutrdfilos 5 11,9
- Microvacuolizagiio citoplasmitica 7 16,7
- Hipergeanulagdes citoplasmdticas g 15,0
Série Vermelha:
-~ Normocelular i4 33,3
- Hipercelular 12 28,6
- Hipocelular 16 38.1
- Parada de maturagio em eritroblas-

tos basdfilos 3 EA!
- Assincronismo de maturagio nicleo

/ citoplasmético 4 9.5
- Eritropoese normoeritrobldstica 39 928
- Eritropoese microeritrobldstica 14 33,3
- Eritropoese macroeritrobldstica 49 95,2
- Pontithado baséfilo 14 238
~ Polinucleaciic 7 16,7
- Corpisculo de Howell-Tolly 4] 14,3
Série Megacariocitica:
- Normocclular 8 19,0
- Hipocelular 34 81,0
- Normoplaguetogénica 28 66,7
- Hipoplaquetogénica 14 333
~ Hiperlobulagfio nuclear .5 11,9
AlteracGes Mielodispldsicas:
- disgranulopoese 37 88,0
- diseritropoese 8 16,0
- dismegacariopoese 6 14,3
- displasia em mais de uma série 42 00,0
Eosinofilia (> 5,5%) 8 15,0
Plasmocitose (> 3,5%) 19 452
Linfopenia (< 5,0%) 9 21,4
Linfocitose (> 17,0%) 3 7,1
Macrdfagos em nidmero aumentado 7 16,7
Macrofagos com eritrofagocitose 3 71
Macréfagos com leacofagocitose 2 48

TABELA 3

Meédula dssea: médias aritréticas ¢ variagOes minimas e
médximas dos percentuais das principais células encontradas
(n =42 pacientes)

Miédias Variagio
ardiméticas (%) (%)
Hemocitoblastos 0,04 0z 04
Mieloblatos 2,6 04 a 4,8
Promieldcitos 59 1,0a284
Mieldcitos 6,3 10ai24
Metamicldcitos 74 202198
Bastonetes 11,6 1,0a244
Segmentados 233 30as545
Fosinofilos 3.4 0,2a 838
Basofilos 0,4 00a 12
Linfécitos 82 20a276
Mondcitos 1,0 02a 32
Plasmdcitos 3,3 02a 90
Proeritroblastos 1,3 0,0a 46
Eritroblastos baséfilos je 062118
Eritroblastos policromadticos 13,9 22a512
Eritroblastos ortocromticos 47 1.0al52
Megacaritcitos (3,23 0.0a 08
Mitoses na Sérte Vermelha 0,1 G,0a 06
Mitoses na Série Granulocitica 0,13 00a 06
Macréfagos 6,3 00a 1.6
DISCUSSAO

Na maioria dos pacientes com SIDA ocorrem al-
teragdes da hematopoese € citopenias no sangue peri-
férico. Os mecanismos responsdvels por essas alte-
ragBes nfio sdo bem conhecidos e podem atuar tanto
nas céhilas precursoras da medula Ossea, guanto pas
células maduras do sangue periférico.

No sangue periférico é descrito ancmia, lencope-

nia, neutropenia, linfopenia, plaquetopenia e pancito-
peniahi0212239.80,42.46.53,5861 66,6873,

Na medula dssea podem ser enconiradas alteraghes
em todas as séries, possivelmente secunddrias & repli-
cagio do HIV npeste local 1516483345858 dnfecoties
oportunistas >152128293L3235 384548, 5039807072 mac.

2
nismos imunesi5257 efou 20 uso de medicamentos po-
tencialmente miclo-supressores!?23 2226 344647.51.76

Todos os pacientes estudados apresentaram alte-
ragbes medulares, qualitativas e quantitativas.

A relagio GranulScitos/Eritroblastos {G/E) média
foi de 4,2/1,0, ficando préxima aos valores da nor-
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TABELA 4

Médula Gssea e sangue periférico: correlaghio entre série e
celularidade medular, com valores hematoldgicos do
sangue periférico (n = 42 pacientes)

Médula dssea Sangue periférico

Série  Celularidade Valores hematoldgicos

n® pacientes (%)

Neutrdftios
>2.000/mm? < 2.000/mmd
normocelular 6{14,3%) 3 (11%)
Gran  hipocelular &{19,0%) 7(16,7%)
hipercelular 12 (28,6%) 6 (14,3%)
Hemoglobina
> 10,0 g/dl. < 10,0 gfdl.
normocelular 2 {(4,8%) 7 (16,7%)
Verm  hipecelular 2{4,8%) 16 (38,19%)
hipercelular 3(7.1%) 12 (28,5%)
Plaguetas
» 100.000/mm? < 100.000/mm3
normocelular 6(14,3%) 1 Q4%
Mega  hipocelular 20 (47,6%) 15 (35,7%)
hipercelular & 0,0%) o (0,0%)
Gran:  Grapudocftica,  Verm:  Vermelha, Mega:
Megacariocitica.

malidade {2/1 a 4/1), entretanto, a hipercelularidade
granulocitica observada em alguns casos elevou esta
relac#io A valores muifo altos, como por exemplo 19/
1. Uma possivel explicagiio para esta relacdo G/E
exacerbada seria um mecanismo medular compen-
satério & neutropenia, frequentemente encontrada
nesses doentes. Qutros autores tarnbém encontraram
relagies G/E  aumentadas em  pacienfes com
SIDAS2LS

Na literaturs, a hipocelularidade medular em pa-

clentes com SIDA  varia de zero a
A0T5 244,56, 58.62.66.73.

Encontramos 71,4% de aspirados medulares hipo-
cehlares. KARCHER & FROST™, estudando medu-
fa Gssea de pacientes dos grupos H a IV (8IDA), en-
contraram 13% de hipoceluraridade. Outros estudos
também mostraram divergéncias na celularidade
medular3202544,5658626673  Yoro decorreu, provavel-
mente, do fato de que esses trabalbos terem sido
realizados com pacientes em diferentes fases da in-
fecgo pelo HIV e os materiats de medula dssea obti-
dos através de diferentes formas de coleta (bidpsia,
aspirado e “Imprint”).
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As alteragfes mielodispldsicas sfio seguramente
fatores importantes para o aparecimento das citope-
nias no sangue periférico. A etilogia dessas alte-
ragdes em pacientes com SIDA € desconhecida,
parecendo ser resultado de nma hematopoese inefi-
caz. SCHNEIDER & PICKER’, foram os primeiros
a descreverem alteragles displdsicas nas células da
meduia Gssea de pacientes com SIDA. Outros au-
tores  também  descreveram  alteragles mielo-
displdsicas em pacientes com SIDASH 1323348673,

Nossos pacientes  apresentavam  condigles
clinicas favordveis para desenvolversm alteragfes
mielodispldsicas: infecg@o pelo HIV, infecees opor-
tunistas {tuberculose, micoses profundas, infecgtes
bacteriznas ¢ virais) ¢ uso de medicamentos poten-
cialmente mielo-supressores {antibacterianos, an-
tifiingicos e antivirais).

Todas as medulas dsseas estudadas apreseniaram
algum grau de displasia. Na literatura, a incidéncia
de miclodisplasia em pacientes com SIDA € de 50 a
1009 122343674 - Fgta variaglio, provavelmente, &
decorrente da fase clinica em gue a doenca € estuda-
da, da terap@uotica em uso e dos critérios estabeleci-
dos para se caracterizar mielodisplasia,

Os critérios morfoldgicos adotados por nés para
caracterizarmos alteragfes mielodispldsicas foram os
do Grupo Cooperativo FAB (The French-American-
British Co-operative Group}*.

O HIV tem a capacidade de infectar vdrios tipos
de células, principalmente linfécitos T e B, pro-
mieldcitos, cosindfilos, megacaridcitos/plaquetas ¢
monGcitos/macréfagosit- #4675 Ax céluas progenito-
ras da medula 6ssea de pacientes com SIDA, aparen-
temente podem  ser afetadas pelo
HIVI28233337418364. DONAHUE et al’?, acreditam
gue pelo menos uma pequena populagio de células
progenitoras sgjam infectadas pelo HIV, contribuin-
do para a presenca de citopenias.

A incidincia de leucopenia em pacientes com
SIDA varia de 57 a 76%, ¢ em geral ¢ por granuloci-
topenia, linfopenia, ou ambas™'. A neutropenia no
sangue periférico pode ser decorrente da agiio do
HIVI2182533,37.41,60,64 de  medicamentos
mielo-supressores 6212226344647.58 cobye cétulas pro-
genitoras, promiel6eitos (parada de maturagio em
promieldcitos/mielécitos), do assincronismo de ma-
turago niicleo/citoplasmdtico (bloqueio ou deficién-
cia de folato ou Vitamina B12)2%7 ¢ por anticor-
pos antineutréfilos*267 gue atuariam sobre as células
precursoras da medula Ossea e células maduras do
sangue periférico. Encontramos no sangue periféri-

" ¢o, 59,5% de pacientes com leucopenia, 42,9% com

neutropenia e 88,0% com linfopenia. GANSER® en-
controu leucopenia em 35% dos pacientes com
SIDA, e acredita gue 2 patogénese das citopenias
néio pode ser atribuida & um $é mecanismo, pois €
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variada e controvertida. LEIDERMAN et al’®, detec-
taram “in vitro”, em cultura de medula dssea de pa-
cientes com SIDA, uma glicoprotefna inibidora da
granulopoese. DONAHUE et al!2 & MOLINA et al¥!
encontraram em culturas de medula éssea de pa-
cientes com SIDA, uma resposta normal das células
progenitoras 4os hormdnios hematopoéticos,

A incidéncia de anemia em pacientes com SIDA
varia de 70 a 95%*' 7. A anemia pode ser causada
por: agio do HIVIZ2I8253337416064 o de medicamen-
tos mielo-supressores! 5122634464751 sohre  célulag
progenitoras, eritropoese ineficaz (bloqueio ou defi-
ciéncia de folato, vitamina B12 e eritropoetina) que
tornaria as células progenitoras mais suscetfveis is
agressBes?™73 hemélise causada por anticor-
pos™™ mecanismo de anemia de dJoenga
cronica’@ 344086 aesociacio com infecgio por mico-
bactérias atipicas®® e eventualmente por Haemobar-
tonetlae, microorganismos oporfunistas que parasi-
tam eritréeitos de pacientes com SIDA™M,

Encontramos anemia em 81% dos casos. ZON et
al’®, encontraram anernia em cerca de 70% dos pa-
cientes com SIDA estudados e detectaram anticorpos
antieritrocitdrios {Coombs direto positivo) e anticor-
pos séricos {Coombs indireto positivo), respectiva-
mente, em 21% e 16% dos pacientes com HIV que
tinham recebido transfusfes.

A presenga de anticorpos antiplaguetas € uma
causa importante de trombocitopenia observada em
pacientes com SIDAAHESETOTILIINM Seoyundo ZON
et al™®, a wombocitopenia ocorre em cerca de 45%
dos pacientes com SIDA e seria decorrente de uma
destruiciio imune das plaquetas circulantes. A pre-
senga do HIV em megacari6citos e plaquetas! 34173
poderia também explicar a trombocitopenia. Encon-
tramos 33,3% dos pacientes com trombocitopenia e
na medula éssea a hipocelularidade da série mega-
carfocitica foi observada em 81% dos casos.

Qutros achados medulares por nés observados,
come: eosinofilia, plasmocitose, linfocitose, aumen-
to do mimero de macréfagos, eritrofagocitose ¢ leu-
cofagocitose, coincidern com a maioria dos trabalhos
realizados®?R021 22 344M586266.73.74 o mostram que a

medula 6ssea é um 6rgho reacional, frente zo guadro
infeccioso instalado.

FRONTIERA & MYERSY ¢ COSTELOY, obser-
varam em pacientes com SIDA a presenga de citope-
nias periféricas em contraste com medulas Gsseas hi-
perplasicas. Em viérios pacientes (tabela 4), nfo
conseguimos correlacionar os achados do sangue peri~
férico com os damedula éssen: em 9 pacientes (21,4%)
com neutropenia no sangue periférico, a medula 6ssea
apreseniava série granulocitica normoceduiar ou hiper-
celuiar, com maturacio normal; em 19 pacientes
(43,2%)} com hemoglobina abaixo de 10 g/dL, a série
vermelha medular era normoceluiar ou hipercelular,
com maturagio normal e, em 20 pacientes (47,6%)
comnimero normal de plaguetas, encontramos name-
duladssea, hipocelutaridade megacariocitica.

E possivel que a discrepincia entre medula 6ssea
& sangue periférico tenha muliplas causas, como por
exemplo a esplenomegalia, hepatomegalia, hepatoes-
plenomegalia, mecanismos imunes e mecanismos
medulares compensatérios.

CONCLUSOES

Nosso estudo demonstra que todos 0s pacientes
com SIDA, gmpo IV C, apresentaram medula
dssea com alteracBes morfolégicas, qualitativas e
quantitativas.

A Hipocelularidade medular foi um achado pre-
dominante. As alteragles mielodispldsicas foram en-
contradas em todos os casos, comprometendo mais
de uma séric medular. Esses achados, provavel-
mente, foram decorrentes de miltiplas causas:
infecgio pele HIV, agfic de medicamentos
miclo-supressores, mecanismos imunes e infecgbes
oportunistas associadas.

A meduia dssea ¢ um orgéo alvo na Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida.

Fuaturos trabalhos poderdo melhor elucidar as al-

teracdes medulares encontradas e 05 mecanismos fi-
stopatolbgicos envolvidos nesta sindrome.,
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ABSTRACT: From june to november 1992, we have studied 42 bone marrow aspirates
from patients with AIDS, group IV-C (CDC classification, 1986) to assess the
morphological, qualitative and quantitative, alterations due to this syndrome. The clinical
criteria for the realization of these punctures were: pessistent fever, anemia, leukopenia,
thrombocytopenia or a combination of these abrormalities. In bone marrow aspirates we
found hypaceiiutarity predominance (71,4%}, myelodysplasic alterations in ali cases, as well
as eosinophilia (19,0%), plasmacytosis (45,2%), lymphopenia (21.4%) and an incrcased
number of macrophages (16,7%). In the peripheral blood we found anemia (81,0%),
leukopenia (59,5%), neutropenia {42,9%}, lymphopenia (88,0%), thrombocytopenia {33,3%)
and pancytopenia {38,0%). The causes of these abnormalitics are multiple: opportunistic
infections, drug therapy, immunological mechanisms and the direct action of HIV on
hemopoietic progenitor cells of the bone marrow and peripheral blood mature cells,

DESCRIPTORS: Bone marrow, AIDS,
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