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RESUMO: Entre junho e novembro de 1992,estudamos 42 aspirados de medula óssea de
pacientes com Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA), grupo IV-C (classificação
CDC, 1986), para avaliarmos as alterações morfológicas, qualitativas e quantitativas,
decorrentes desta síndrome. Os critérios clínicos para a realização dessas punções foram: febre
persistente, anemia, leucopenia, trombocitopenia ou uma combinação dessas anormalidades.
Na medula óssea encontramos predomínio de hipocelularidade (71,4%), alterações
mielodisplásicas em todos os casos, eosinofilia (19,0%), plasmocitose (45,2%), linfopenia
(21,4%) e macrófagos em número aumentado (16,7%). No sangue periférico observamos
anemia (81,0%), leucopenia (59,5%), neutropenia (42,9%), linfopenia (88,0%), plaquetopenia
(33,3%) e pancitopenia (38,0%). As causas dessas anormalidades são múltiplas: infecções
oportunistas, medicamentos mielosupressores,mecanismos imunológicos e ação direta doHIV
sobre células progenitoras damedulaóssea e célulasmaduras do sangueperiférico.

DESCRITORES: Medula óssea, Míelo-supressores, SIDA.

INTRODUÇÃO

Em 1978, SEAMAN et a156, descreveram uma
transformação gelatinosa na medula óssea de pa-
cientes portadores de desnutrição severa, perda ex-
cessiva de peso e anemia.

RISDALL et a152, em 1979, observaram na medu-
la óssea de pacientes imunodeprimidos, uma hiper-
plasia histiocítica com uma "síndrome hemofa-
gocítica" associada à infecção viral ativa.

Em 1981, o Centers for Disease Control (CDC)
de Atlanta (EUA), divulgou os 5 primeiros casos de
Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA),
em homossexuais que apresentavam pneumonia por
Pneumocystis carinii e/ou sarcoma de Kaposi-",

Em maio de 1983, BARRÊ-SINOUSSI et alI, do
Instituto Pasteur de Paris, isolaram de um paciente

com SIDA um novo retrovírus (o atual HIV-l), e
consideraram esse microorganismo, como agente
causador daquela síndrome.

SPIVAK et al6o, em dezembro de 1983, foram os
primeiros a descreverem um caso de SIDA com pan-
citopenia periférica e medula óssea hipocelular, com
linfócitos atípicos. SPIV AK et a161, em 1984, des-
creveram em medula óssea de pacientes com SIDA,
uma infiltração por plasmócitos, linfócitos e
macrófagos; estes últimos com fagocitose de
eritrócitos, leucócitos e plaquetas.

A partir desta data, outros trabalhos foram
publicados, demonstrando cada vez mais que, as
alterações hematológicas no sangue periférico e na
medula óssea, são frequentes em pacientes com
SIDA3.5,lo,2o,2I,22,30,34,40,46,54,55,56,58,66,73,74.

O presente trabalho tem como objetivo analisar

* Realizado no Instituto de Infectologia Emílio Ribas e no Instituto Adolfo Lutz, Laboratório Central.
** Do Instituto de Infectologia Emílio Ribas.
*** Do Instituto Adolfo Lutz.
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as principais características morfológicas, qualitati-
vas e quantitativas, encontradas em aspirados de me-
dula óssea (mielogramas) de pacientes com SIDA,
internados no Instituto de Infectologia Erru1io Ribas,
São Paulo.

MATERIAIS E MÉTODOS

No período de junho a novembro de 1992, estu-
damos no Instituto de Infectologia Emílio Ribas e
Instituto Adolfo Lutz 42 aspirados de medula óssea
de pacientes portadores da Síndrome de Imunodefi-
ciência Adquirida.

Esses pacientes estavam internados no Instituto
de Infectologia Emílio Ribas, eram adultos e perten-
ciam ao Grupo IV C, da classificação CDC (Centers
for Disease Control) de 1986, para a infecção pelo
HIV5. Esses pacientes apresentavam infecções se-
cundárias oportunistas e/ou pelo menos uma indi-
cação da existência de um transtorno da imunidade
celular.

Os critérios clínicos para a realização dessas
punções foram: febre persistente (temperatura >
37,8°C) sem foco infeccioso aparente, sangue peri-
férico com hemoglobina < 10 gldL, leucócitos <
4.000/mm3, plaquetas < l00.000/mm3 ou a combi-
nação dessas anormalidades.

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

As punções aspirativas de medula óssea foram
colhidas de manúbrio, com agulhas 30 x 10 com
mandril e seringas descartáveis de 20ml, no mesmo
dia que os hemogramas foram realizados.

Os esfregaços de medula óssea foram corados
com corante panóptico de Leishman e examinados
em microscópio óptico comum, com contagem e
análise morfológica de 500 células, para a obtenção
do mielograma.

RESULTADOS

Na ocasião da coleta da medula óssea observa-
mos pacientes com temperatura acima de 37,8°C,
com hepatomegalia, esplenomegalia, hepatoesple-
nomegalia, fazendo uso de um ou mais tipos de me-
dicamentos (antibacterianos, antifúngicos, anti-
viróticos etc) anemia, leucopenia, neutropenia,
linfopenia, plaquetopenia e pancitopenia. Em todos
os pacientes encontramos presentes pelo menos
duas anormalidades acima citadas. Na tabela 1,
apresentamos essas anormalidades em relação ao
número de pacientes estudados.

Os achados morfológicos, qualitativos e quantita-
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TABELA 1

Anormalidades observadas antes da coleta da médula óssea
(n = 42 pacientes)

Anormalidades Número de %
pacientes

Temperatura> 37,8°C 32 76,2
Hepatomegalia 12 28,6
Esplenomegalia 04 9,5
Hepatoesplenomegalia 03 7,1
Fazendo uso de medicamentos 35 83,3

Sangue periférico:

Pancitopenia 16 38,0
Anemia (Hb < 10,0gldL) 34 81,0
Leucopenia « 4.oo0/mm3) 25 59,5
Neutropenia « 2.000/mm3) 18 42,9
Linfopenia « l.OOO/mm3) 37 88,0
Plaquetopenia « l00.0oo/mm3) 14 33,3

Duas ou mais anormalidades presentes 42 100,0

Hb = hemoglobina

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

A relação G/E (Granulócitos/Eritoblastos) média
foi de 4,211,0, e as variações mínima e máxima desta
relação foram 0,9/1,0 e 19,0/1,0, respectivamente.

A eritropoese frequentemente foi mista, composta
por elementos normoeritroblásticos, macroeritro-
blásticos e microeritroblásticos.

As alterações mielodisplásicas foram um achado
frequente. Todas as amostras apresentaram displasia
em mais de uma série. A displasia mais frequente-
mente observada foi da série granulocítica. A
disgranulopoese foi caracterizada pela perda do sín-
cronismo de maturação núcleo/citoplasmático, multi-
nucleação, hipogranulação citoplasmática, elementos
pelgeróides, megaloblastóides e células monocitóides.

A diseritropoese foi caracterizada pela perda do
sincronismo de maturação núcleo/citoplasmático,
multinucleação, irregularidades nucleares, formação
de pontes cromatínicas internucleares e elementos
megaloblastóides. A dismegacariopoese foi caracte-
rizada por núcleos picnóticos, hipolobulação ou hi-
perlobulação nuclear.

Na tabela 3, apresentamos as médias aritméticas
e as variações mínimas e máximas dos percentuais
das principais células encontradas nas medulas
ósseas estudadas.

Na tabela 4, apresentamos as principais senes
medulares e suas celularidades, em relação à valores
hematológicos do sangue periférico.
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TABELA 2 TABELA 3

Médula óssea: principais achados morfológicos qualitativos
e quantitativos (n = 42 pacientes)

Achados medulares Número de %
pacientes

Celularidade total:

- Normocelular
- Hipercelular
- Hipocelular

Série Granulocítica:

- Normocelular
- Hipercelular
- Hipocelular
- Parada de maturação em pro-

mielócitos I mielócitos
- Assincronismo de maturação núcleo

I citoplasmático
- Hipersegmentação de neutrófilos
- Microvacuolização citoplasmática
- Hipergranulações citoplasmáticas

Série Vermelha:

- Normocelular
- Hipercelular
- Hipocelular
- Parada de maturação em eritroblas-

tos basófilos
- Assincronismo de maturação núcleo
I citoplasmático

- Eritropoese normoeritroblástica
- Eritropoese microeritroblástica
- Eritropoese macroeritroblástica
- Pontilhado basófilo
- Polinucleação
- Corpúsculo de Howell-Jolly

Série Megacariocítica:

- Normocelular
- Hipocelular
- Normoplaquetogênica
- Hipoplaquetogênica
- Hiperlobulação nuclear

Alterações Mielodisplásicas:

- disgranulopoese
- diseritropoese
- dismegacariopoese
- displasia em mais de uma série

Eosinofilia (> 5,5%)
Plasmocitose (> 3,5%)
Linfopenia « 5,0%)
Linfocitose (> 17,0%)
Macrófagos em número aumentado
Macrófagos com eritrofagocitose
Macrófagos com leucofagocitose

10
2

30

23,8
4,8

71,4

13
17
12

30,9
40,5
28,6

10 23,8

37
5
7
8

88,0
11,9
16,7
19,0

14
12
16

33,3
28,6
38,1

3

4
39
14
40
10
7
6

9,5
92,8
33,3
95,2
23,8
16,7
14,3

8
34
28
14
5

19,0
81,0
66,7
33,3
11,9

37
8
6

42

88,0
19,0
14,3

100,0

8
19
9
3
7
3
2

19,0
45,2
21,4
7,1
16,7
7,1
4,8

Médula óssea: médias aritméticas e variações mínimas e
máximas dos percentuais das principais células encontradas

(n = 42 pacientes)

Médias
artímétícas (%)

Variação
(%)

7,1

Hemocitoblastos 0,04 ° a 0,4

Mieloblatos 2,6 0,4 a 4,8

Promielõcitos 5,9 1,0 a 28,4
Mielócitos 6,3 1,0 a 12,4
Metarnielócitos 7,4 2,0 a 19,8
Bastonetes 11,6 1,0 a 24,4
Segmentados 23,3 3,0 a 54,6

Eosinófilos 3,4 0,2 a 8,8
Basófilos 0,4 0,0 a 1,2

Linfócitos 8,2 2,0 a 27,6
Monócitos 1,0 0,2 a 3,2
Plasmócitos 3,5 0,2 a 9,0

Proeritroblastos 1,3 O,Oa 4,6
Eritroblastos basófilos 3,9 0,6 a 11,8
Eritroblastos policromãticos 13,9 2,2 a 51,2
Eritroblastos ortocromáticos 4,7 1,0 a 15,2

Megacariócitos 0,23 0,0 a 0,8

Mitoses na Série Vermelha 0,1 0,0 a 0,6
Mitoses na Série Granulocítica 0,13 O,Oa 0,6

Macrófagos 0,3 0,0 a 1,6

DISCUSSÃO

Na maioria dos pacientes com SIDA ocorrem al-
terações da hematopoese e citopenias no sangue peri-
férico. Os mecanismos responsáveis por essas alte-
rações não são bem conhecidos e podem atuar tanto
nas células precursoras da medula óssea, quanto nas
células maduras do sangue periférico.

No sangue periférico é descrito anemia, leucope-
nia, neutropenia, linfopenia, plaquetopenia e pancito-
penia- 10,21,22.39.40.42.46,53,58,61,66,68,73.74.

Na medula óssea podem ser encontradas alterações
em todas as séries, possivelmente secundárias à repli-
cação do HIV neste local 12,16,18,33.41.63.64,infecções
oportunistas 2,15,27,28,29,31,32,35,38,45.48,50,59.60,70.72,meca-

nismos imunesI2.62.67 e/ou ao uso de medicamentos po-
tencialmente mielo-supressores 17.21,22.26,34,46,47,51,76.

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

A relação GranulócitoslEritroblastos (GIE) média
foi de 4,211 ,0, ficando próxima aos valores da nor-
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TABELA 4

Médula óssea e sangue periférico: correlação entre série e
celularidade medular, com valores hematológicos do

sangue periférico (n = 42 pacientes)

Médula óssea Sangue periférico

Série Celularidade Valores hematológicos
n° pacientes (%)

Neutrófilos

>2.000/mm3 <2.000/mm3

normocelular 6 (14,3%) 3 (7,1%)
Gran hipocelular 8 (19,0%) 7 (16,7%)

hipercelular 12 (28,6%) 6 (14,3%)

Hemoglobina

> 10,0 gldL < 10,0 gldL

normocelular 2 (4,8%) 7 (16,7%)
Verm hipocelular 2 (4,8%) 16 (38,1%)

hipercelular 3 (7,1%) 12 (28,5%)

Plaquetas

> 100.OOO/mm3< 100.000/mm3

normocelular 6 (14,3%) 1 (2,4%)
Mega hipocelular 20 (47,6%) 15 (35,7%)

hipercelular O (0,0%) O (0,0%)

Gran: Granulocítica, Verm: Vermelha, Mega:
Megacariocítica.

malidade (2/1 a 4/1), entretanto, a hipercelularidade
granulocítica observada em alguns casos elevou esta
relação à valores muito altos, como por exemplo 191
1. Uma possível explicação para esta relação GIE
exacerbada seria um mecanismo medular compen-
satório à neutropenia, frequentemente encontrada
nesses doentes. Outros autores também encontraram
relações GIE aumentadas em pacientes com
SIDA5.11.21.56.

Na literatura, a hipocelularidade medular em pa-
cientes com SIDA varia de zero a
40%5.21.44.56.58.62.66.73.

Encontramos 71,4% de aspirados medulares hipo-
celulares. KARCHER & FROST34, estudando medu-
la óssea de pacientes dos grupos 11 a IY (SIDA), en-
contraram 13% de hipoceluraridade. Outros estudos
também mostraram divergências na celularidade
medularS·2o.25.44.56.58.62.66.73.Isto decorreu, provavel-
mente, do fato de que esses trabalhos terem sido
realizados com pacientes em diferentes fases da in-
fecção pelo HIY e os materiais de medula óssea obti-
dos através de diferentes formas de coleta (bíõpsia,
aspirado e "imprint").
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As alterações mielodisplásicas são seguramente
fatores importantes para o aparecimento das citope-
nias no sangue periférico. A etilogia dessas alte-
rações em pacientes com SIDA é desconhecida,
parecendo ser resultado de uma hematopoese inefi-
caz. SCHNEIDER & PICKER56, foram os primeiros
a descreverem alterações displásicas nas células da
medula óssea de pacientes com SIDA. Outros au-
tores também descreveram alterações mielo-
displásicas em pacientes com SIDA5.11.13.25.34.66.73.

Nossos pacientes apresentavam condições
clínicas favoráveis para desenvolverem alterações
mielodisplásicas: infecção pelo HIY, infecções opor-
tunistas (tuberculose, micoses profundas, infecções
bacterianas e virais) e uso de medicamentos poten-
cialmente mielo-supressores (antibacterianos, an-
tifúngicos e anti virais).

Todas as medulas ósseas estudadas apresentaram
algum grau de displasia. Na literatura, a incidência
de mielodisplasia em pacientes com SIDA é de 50 a
100%11.22.34.56.74.Esta variação, provavelmente, é
decorrente da fase clínica em que a doença é estuda-
da, da terapêutica em uso e dos critérios estabeleci-
dos para se caracterizar mielodisplasia.

Os critérios morfológicos adotados por nós para
caracterizarmos alterações mielodisplásicas foram os
do Grupo Cooperativo FAB (The French-American-
British Co-operative Group)".

O HIY tem a capacidade de infectar vários tipos
de células, principalmente linfócitos T e B, pro-
mielócitos, eosinófilos, megacariócitos/plaquetas e
monócitos/macrófagos 16.18.24.75.As céluas progenito-
ras da medula óssea de pacientes com SIDA, aparen-
temente podem ser afetadas pelo
HIyl2·18.25.33.37,41.63.64.DONAHUE et a112,acreditam
que pelo menos uma pequena população de células
progenitoras sejam infectadas pelo HIY, contribuin-
do para a presença de citopenias.

A incidência de leucopenia em pacientes com
SIDA varia de 57 a 76%, e em geral é por granuloci-
topenia, linfopenia, ou ambas5.21. A neutropenia no
sangue periférico pode ser decorrente da ação do
HIyI2.18.25,33,37,4I,63,64 ou de medicamentos
mielo_supressoresI6.21,22.26,34,46,47.51sobre células pro-
genitoras, promielócitos (parada de maturação em
promielócitos/mielócitos), do assincronismo de ma-
turação núcleo/citoplasmático (bloqueio ou deficiên-
cia de folato ou Vitamina BI2)22.33,73e por anticor-
pos antineutrófilos'êé? que atuariam sobre as células
precursoras da medula óssea e células maduras do
sangue periférico. Encontramos no sangue periféri-
co, 59,5% de pacientes com leucopenia, 42,9% com
neutropenia e 88,0% com linfopenia. GANSER22 en-
controu leucopenia em 35% dos pacientes com
SIDA, e acredita que a patogênese das citopenias
não pode ser atribuída a um só mecanismo, pois é
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variada e controvertida. LEIDERMAN et a136,detec-
taram "in vitro", em cultura de medula óssea de pa-
cientes com SIDA, uma glicoproteína inibidora da
granulopoese. DONAHUE et al12e MOLINA et al41
encontraram em culturas de medula óssea de pa-
cientes com SIDA, uma resposta normal das células
progenitoras aos hormônios hematopoéticos,

A incidência de anemia em pacientes com SIDA
varia de 70 a 95%21.73.A anemia pode ser causada
por: ação do HIVI2.18,25,33,37.41.63.64ou de medicamen-
tos mielo_supressoresI6,21.22.26,34,46,47.51sobre células
progenitoras, eritropoese ineficaz (bloqueio ou defi-
ciência de folato, vitamina B12 e eritropoetina) que
tomaria as células progenitoras mais suscetíveis às
agressões22.33,73, hemólise causada por anticor-
pOS73.74, mecanismo de anemia de doença
crônica5.21.34,40.66,associação com infecção por mico-
bactérias atípicas2,23e eventualmente por Haemobar-
tonellae, microorganismos oportunistas que parasi-
tam eritrócitos de pacientes com SIDA 14.

Encontramos anemia em 81% dos casos. ZON et
a173,encontraram anemia em cerca de 70% dos pa-
cientes com SIDA estudados e detectaram anticorpos
antieritrocitários (Coombs direto positivo) e anticor-
pos séricos (Coombs indireto positivo), respectiva-
mente, em 21% e 16% dos pacientes com HIV que
tinham recebido transfusões.

A presença de anticorpos antiplaquetas é uma
causa importante de trombocitopenia observada em
pacientes com SIDA42,49,65,67,69,71,73,74.Segundo ZON
et al73, a trombocitopenia ocorre em cerca de 45%
dos pacientes com SIDA e seria decorrente de uma
destruição imune das plaquetas circulantes. A pre-
sença do HIV em megacariócitos e plaquetasl9,33,41,75
poderia também explicar a trombocitopenia. Encon-
tramos 33,3% dos pacientes com trombocitopenia e
na medula óssea a hipocelularidade da série mega-
cariocítica foi observada em 81% dos casos.

Outros achados medulares por nós observados,
como: eosinofilia, plasmocitose, linfocitose, aumen-
to do número de macrófagos, eritrofagocitose e leu-
cofagocitose, coincidem com a maioria dos trabalhos
realizados5,9,20,21,22,34,44,58.62,66.73.74e mostram que a

medula óssea é um órgão reacional, frente ao quadro
infeccioso instalado.

FRONTIERA & MYERS21 e COSTELOIO, obser-
varam em pacientes com SIDA a presença de citope-
nias periféricas em contraste com medulas ósseas hi-
perplásicas. Em vários pacientes (tabela 4), não
conseguimos correlacionar os achados do sangue peri-
férico com os da medula óssea: em 9 pacientes (21,4%)
com neutropenia no sangue periférico, a medula óssea
apresentava série granulocítica normocelular ou hiper-
celular, com maturação normal; em 19 pacientes
(45,2%) com hemoglobina abaixo de 10 g/dL, a série
vermelha medular era normocelular ou hipercelular,
com maturação normal e, em 20 pacientes (47,6%)
com número normal de plaquetas, encontramos na me-
dula óssea, hipocelularidade megacariocítica.

É possível que a discrepância entre medula óssea
e sangue periférico tenha múltiplas causas, como por
exemplo a esplenomegalia, hepatomegalia, hepatoes-
plenomegalia, mecanismos imunes e mecanismos
medulares compensatórios.

CONCLUSÕES

Nosso estudo demonstra que todos os pacientes
com SIDA, grupo IV C, apresentaram medula
óssea com alterações morfológicas, qualitativas e
quantitativas.

A Hipocelularidade medular foi um achado pre-
dominante. As alterações mielodisplásicas foram en-
contradas em todos os casos, comprometendo mais
de uma série medular. Esses achados, provavel-
mente, foram decorrentes de múltiplas causas:
infecção pelo HIV, ação de medicamentos
mielo-supressores, mecanismos imunes e infecções
oportunistas associadas.

A medula óssea é um orgão alvo na Síndrome da
Imunodeficiência Adquirida.

Futuros trabalhos poderão melhor elucidar as al-
terações medulares encontradas e os mecanismos fi-
siopatológicos envolvidos nesta síndrome.
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ABSTRACT: Fromjune 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: persistent fever, anemia, leukopenia,
thrombocytopenia or a combination of these abnorrnalities. In bone marrow aspirates we
found hypocellularity predominance (71,4%), myelodysplasic alterations in all cases, as well
as eosinophilia (19,0%), plasmacytosis (45,2%), Iymphopenia (21,4%) and an increased
number of macrophages (16,7%). In the peripheral blood we found anemia (81,0%),
leukopenia (59,5%), neutropenia (42,9%), Iymphopenia (88,0%), thrombocytopenia (33,3%)
and pancytopenia (38,0%). The causes of these abnorrnalities 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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