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PADRAO LESIONAL DA MEDULA OSSEA NA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS)

M. BARRETTO NETTO (1), Enoi Aparecida Guedes VILAR (2), Leticia Maria Boechat ANDRADE (3),
Rita de Cassia Lauria G. da SILVA (4) & Maria Inés K. Praxedes Baeta NEVES (5).

RESUMO

O estudo da medula 6ssea em 20 casos de necropsia de pacientes portadores
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida sugere que as alteragées medulares
sdo frequientes e de valor diagnéstico no reconhecimento da Sindrome. E admitida
a existéncia de um padrao lesional diagnéstico onde predominam os seguintes ele-
mentos: hipercelularidade, auséncia ou reducao da granulopoiese, plasmocitose, his-

tiocitose e displasia megacariocitica.

UNITERMOS: Histopatologia da medula 6ssea na AIDS; Mielodisplasia na

AIDS.

INTRODUCGCAO

A incidéncia de alteragoes hematolégicas
em pacientes acometidos pela Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida é relativamente eleva-
da SPIVAK e col.'®observaram anemia em 78%,
leucopenia em 34% e linfopenia em 84% dos pa-
cientes com AIDS.

Todavia, sao raros os estudos relacionados
com a histopatologia da medula éssea, particu-
larmente em material de necrépsia, de pacientes
com AIDS. Desta forma, julgamos de interesse
relatar os nossos achados no estudo de 20 casos
de AIDS necropsiados no Departamento de Pa-
tologia e Apoio Clinico do Hospital Universitario
Antonio Pedro, da UFF.

MATERIAL E METODOS

O material de estudo correspondeu a frag-
mentos 6sseos de corpos vertebrais de 20 necrop-
sias de pacientes portadores de Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida, diagnosticados de
acordo com a sintomatologia dominante (febre,
diarréia, astenia, prostracao, emagrecimento
acentuado e comprometimento neurolégico),
quadro hematoldgico (leucopenia, linfopenia e
plaquetopenia, em nimero variavel de casos) e
HIV positivo em quase todos os casos, ao lado
de afec¢oes oportunisticas frequentemente as-
sociadas a AIDS (Quadro 1).
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QUADRO 1
Representacao dos principais aspectos dos 20 casos estudados

Caso]Registro § Sexo jIdade|Principais Sintomas Alt. Hematol Afeccoes oportunisticas Grupo de risco|  Arti HIV) Celul [Granulop
1 N84 312 F 23 [Diarrcia. febre. astenia. adenomegalia. {Anemia, leucope |Toxoplasmose cerebral e [Transfusional | Naoreal [ ++ 0
Irritagdo meningea. convulsao nia, linfopenia miocardica. moniliase.
2 [NB5 137 M 22 |Emagrecimento. prostragao, coma Leucopenia, Toxoplasmose cerebral e Homossexual Positivo | ++ + 0
Linfopenia miocardica. candidiase )
pulmonar, tuberculose
pulmonar
3 [N83 170 M 20 |Febre obscura. septicemia. hemiplegia |Leucopenia. Toxoplasmose cerebral 299 Positivo | +++ —
coma Linfopema
4 IN85 171 M 25 [Diarréia. adenomegalia. convulsao Anemia. leucope | Toxoplasmose cerebral, 099 Positivo ~ 4+ 0
nia. linfopenia Esofagite herpetica
5 IN85 229 M 42 |Febre, astenia, caguexia, processo Anemia, leucope | Toxopiasmnse cerehral Homossexual Positivo | ~++ 0
expansivo cerebral. hemiplegia nia. linfopenia criptococose pulmonar
6 [N85 242 M 22 [Diarréia, febre, ictericia, insuficiéncia | Leucocitose, Candiciase itestingi, Homossexual, Positivo + 4+ 0
respiratoria linfopenia esofagite toxicomania
7 [N85.209 M 40 ([Septicemia. pericardite. Tuberculose pulmonar, Homossexual Positivo | ++ + —
hepatomegalia. ictericia hepatite granulomatosa
pericardite purulenta
miocardite
8 IN86 12 M 31 |Diarreia, febre. moniliase oral, Anemia. leucope | toxoplasmese cerebral Homossexual | Positivo | +++ 0
adenomegalia, tosse. dispnéia. nia. linfopenta ‘uberculose generahzaday
hepatoesplenomegalia. ictericia
9 IN86 77 M 28 |Febre, emagrecimento. candidiase oral.} Leucopenia. Histoplasmose generalizada |Bissexual Positivo | +++ 0
hemorragia digestiva. insuficiéncia linfopenia
hepatica. renal e respiratoria
10 NB6 178 F 54 [Febre, anorexia. adenomegalia. Anemia, leucoci | Colite ulcerada Transfusional Positivo [+ + -
insuficiéncia renal cronica, tose. linfocitose I renal cron
lhepatoesplenomegalia
11 |N86 192 M 42 |Nodulos de regiao plantar e cervical, Sarcoma de Kaposi (pele. 299 Positivo | + + + —
infiltracao nodular bilateral de esofago. pulmao) toxoplasmose
pulmao. abseessos peri anais. cerebral, citomegalovirus
insuficiéncia respiratoria (pulmdo e cérehrol
12 |N86 200 M 53 [Diarréia. febre. emagrecimento. Anemia. leucoei | Toxoplasmose cerebral e Homossexual Positivo |+ + -
astenia. ictericia tose, linfopenia miocardica
13 IN86 209 M 32 |Diarréia. febre, emagrecimento, Linfopenia Toxoplasmose cerebral. Homossexual, Positivo | +++ —
lvomitos, cefaléia citomegalovirose pulmonar ftoxicomania
14 IN86 272 M 43 [Diarréia, febre, emagrecimento Citomegalovirose (pulmdo. (Transfusional Positivo T+ —
fipado, intestino, coracdo,
adrenals
15 |N87 02 F 38 {Sepsis. pneumopatia, crise convulsiva Toxoplasmose cerebral. 299 Naoreal | ++ 0
tuberculose generalizada
16 N8BT 20 M 40 [Diarréia, febre. astenia, Anemia. leucope |Toxoplasmose cerebral. 299 Naoreal | +++ —
emagrecimento. descerebracao nia. linfopenia miocardite. hepatite.
tuberculose pulmonar
17 N87 41 ¥ 22 |Sind. Von Willebrand. febre, rigidez de |Linfopenia Toxoplasmose cerebral Transfusional Negativo| ++ -
uca, cefaléia, paresia facial
18 J(N87-58 M 25 |Diarreia, tosse, dispnéia, cianose, Anemia, linfope. | Sarcoma de Kaposi Homossexual Positivo | ++ -
mancha perna esquerda, febre nia ipulmao. traquéia. lingua,  |transfusional
ganglios!
19 IN87 267 M 39 [Febre, tosse, insuficiéncia respiratéria jLeucocitose, Pneumocistis carini, [Homossexual Positivo | ++ + —
aguda linfopenia citomegalovirose
20 [N87 134 M 40 {Sepsis, pericardite. ictericia. Tuberculose }{omossexual Positivo | ++ + —
insuficiéncia respiratéria
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Os fragmentos foram fixados em formol a
10%, incluidos em parafina, apds descalcifica-
¢ao, e corados pela Hematoxilina-Eosina, Tricré-
mico e Reticulina de Gomori e PAS.

Como controle foi estudada a medula 6ssea
de 20 casos de necrdpsias, de varias condicées
patolégicas, em que predominavam o0s casos de
septicemia.

RESULTADOS

A celularidade, avaliada pela proporg¢ao en-
tre células e vesiculas de gordura em 5 campos
microscépicos foi considerada aumentada em
todos os casos, (Quadro 2). O aumento acentua-
do da celularidade em casos de AIDS foi signifi-
cativo, quando comparado com o grupo controle
(50% e 5%) (Quadro 2). A granulopoiese era au-
sente em 9 casos e reduzida em 1. A auséncia
de granulopoiese foi significativa quando com-

QUADRO 2
Principais alteracdes da medula 6ssea

Celularidade da

. Granulopoiese
medula 6ssea
Caso
AIDS Controle AIDS Contrale
1 ++ + + & -
2 ++ + ++ @ N
3 +++ + 4+ + — —
4 + + ++ %] N
5 ++ + ++ & —
6 + + + + %] N
K + 4+ + + + — —
8 ++ + ++ & N
9 ++ + N [} N
10 ++ + + — N
11 ++ + ++ — —
12 ++ ++ — —
13 + + + + [%] N
14 ++ + + — —
15 ++ — %] N
16 ++ + N — —
17 + + —_ — —
18 ++ + + — —
19 ++ + ++ — —
20 ++ + ++ — N
Percentuais Convencao
— 0 10% 0 45% O (O Ausente
N 0 10% — 55% 50%|— Diminuido
+ 0 0 N 0 50%|N Normal
++ 50% 75% + Aumento discreto
++ +50% 5% ++  Aumento moderado
++ + Aumento acentuado

parada com o grupo controle (Quadro 2). A eri-
tropoiese era diminuida em 9 casos e normal ou
aumentada nos restantes, apresentando-se ge-
ralmente sob a forma de pequenos aglomerados
irregularmente distribuidos. Histiécitos foram
identificados em 17 dos 20 casos, sendo obser-
vada atividade macrofagica em 5. Em todos os
casos observou-se plasmocitose, mais intensa
em 6 casos, com presenca coincidente de corpus-
culos de Russel em 16 casos. Em 11 casos foi
verificada infiltracao linfocitaria e em 14 presen-
ca de eosindfilos.

O aumento de fibras reticulinicas foi consta-
tado em 8 casos.

Os megacariécitos eram em nimero aumen-
tado em 10 casos com modificacdes estruturais
significativas na totalidade dos casos.

DISCUSSAQ

Analisando um aspirado de medula 6ssea
em um caso de AIDS com pancitopenia, SPI-
VAK e col.’ salientaram a existéncia de uma
hemofagocitofagia histiocitica, enquanto a
biépsia de medula éssea mostrava-se hipocelu-
lar, com linfécitos atipicos e aumento da reticu-
lina. Esses autores admitiram que as alteracoes
da medula 6ssea encontradas em seu paciente
com AIDS reproduziam de perto a “Sindrome
hemofagocitica associada a virus’ descrita por
RISDALL e col.”, em 1979, em pacientes imuno-
deprimidos. As alteracoes hematolégicas seriam
muito provavelmente a consequéncia de uma
infeccao viral persistente em hospedeiro imuno-
comprometido.

Em trabalho posterior, SPIVAK e col." estu-
daram bidpsias de medula 6ssea de 12 pacientes
com Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida,
dos quais 10 eram anémicos, 8 leucopénicos e
3 trombocitopénicos. A celularidade era aumen-
tada em cinco pacientes e reduzida em trés. Os
achados mais significativos foram a infiltragao
por plasmécitos, linfécitos e histiécitos, muitos
destes fagocitando hemacias, leucocitos e pla-
quetas. Na grande maioria dos casos foi obser-
vado um aumento da reticulina da medula 6s-
sea.

FRANCO e cols.! apés mencionarem o fato
de que a medula 6ssea tenha sido estudada ape-
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nas em casos esporadicos de AIDS, geralmente
visando a avaliacao de infec¢oes oportunisticas,
analisaram aspirados e biopsias de crista iliaca
de 12 pacientes portadores da Sindrome de Imu-
nodeficiéncia Adquirida. As alteracdes encon
tradas corresponderam a plasmocitose, histio-
citose atipica, agregados linfoides atipicos e dila-
tacao dos canais vasculares da medula.

HROMAS e col.f fizeram o estudo compa
rativo da bidépsia de medula de 8 pacientes porta-
dores de AIDS e de 11 casos controle, portadores
de tumores solidos localizados, sem evidéncias
histolégicas de invasao medular. Eles confirma-
ram o achado de uma plasmocitose e de uma
eosinofilia relativas, comparadas com o contro-
le.

A importancia diagnoéstica da biopsia de me-
dula 6ssea em pacientes portadores de Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida foi admitida por
GELLER e cols.®, 0s quais sugeriram um “pacrao
de AIDS” caracterizado por: 1) medula 0ssea hi-
percelular; 2) aumento difuso do numero de célu-
las granulociticas imaturas e diminuicao das for-
mas segmentadas; 3) diminuicio relativa do nu-
mero de precursores eritréides; 4) aumento do
numero de megacariocitos; 5) aumento do nume
ro de eosindfilos; 6) aglomerados esparsos de
grandes linfécitos; 7) aumento da reticulina. A
hiperplasia megacariocitica estava presente em
58% dos espécimens. CASTELLA e col.! admi
tiram que certos achados histologicos da medula
6ssea podem sugerir fortemente o diagnédstico
da AIDS.

SCHNEIDER & PICKER?® descreveram
uma mielodisplasia no esfregaco de medula 6s-
sea de pacientes com infeccao pelo HIV, a qual
consideram um forte indicador da a¢ao daquele
virus sobre a medula 6ssea. Anomalias da granu-
lopoiese foram também destacadas. A mielodis-
plasia foi também observada por DELACRETAZ
e col.? em espécimens de medula 6ssea embebidas
em plastico. Estes autores descreveram também
uma dismegacariocitopoiese e uma diseritro-
poiese como 0 mais frequente achado em seus
18 pacientes com infeccao pelo HIV (88% e 83%,
respectivamente).

O disturbio da granulopoiese na AIDS foi
confirmado e destacado por D’ONOFRIO e col.?,

que observaram uma disgranulopoiese em 9 pa-
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cientes com AIDS, em cujos neutrofilos circu
lantes foi constatado um aumento consistente
da peroxidase. Os autores observaram ainda a
presenca de neutréfilos gigantes, atipicos, com
nucleos irregulares e citoplasma abundante car
regado de granulacdes peroxidase positivas.
Tais células foram consideradas por esses auto
res como a expressio mais comum da disgranu
lopoiese na AIDS.

A avaliacao conjunta dos nossos casos corro
boram a opinidao de GELLER e cols.” que suge
rem a existéncia de um padrao morfologico da
medula 6ssea diagnostico da AIDS.

Dos viérios elementos que contribuem para

a constituicao desse padrao, destacamos como

mais significativos os seguintes:

1. Aumento da celularidade da medula 6ssea,
com consequente reducao do numero de vesi-
culas de gordura. (Fig. 1).

2. Auséncia ou reducao acentuada da granulo
poiese. (Fig. 2).

3. Plasmocitose, presente em todos 0s casos, por
vezes muito acentuada, acompanhada da pre-
senca de corpusculos de Russel. Figs. 3 e 4.

4. Histiocitose, de grau variavel, as vezes com
atividade macrofagica. (Fig. 5).

5. Hiperplasia dos megacariocitos, com presen-
ca de formas imaturas » em maturacao, ao
lado de células necrosadas ou degeneradas.
(Fig. 6).

B
G Y s

Fig. 1 — N.84.312 — HE — Oc. 12x. 0obj. 10x. Aspecto compacto
da medula 6ssea com acentuada reducao do numero de vesicu
las de gordura.
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Fig. 2 —N.85171 — HE — O_(‘, 12x, obj. 40x. Hipercelularidade
da medula Ossea: auséncia de granulopoiese; pequenos aglome-
rados de eritroblastos: plasmocitose.

Fig. 3 — N.87.67 — HE — Oc. 12x, ohj. 40x, Hipercelularidade;
plasmocitose e histioeitose. Auséncia de elementos da série
granulocitica; presenca de pequenos focos de eritroblastos.
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Fig. 4 — N.87.67 —HE — Oc. 12X, obj. 40x. Detalhe da infiltracdo
plasmocitaria. Presenca de alguns histiocitos.

Fig. 5 — Tricromico de Gomori. Oc. 12x, obj. 40x. Histiocitose.
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Fig. 6 — A.85.19 — HE — Oc. 12X, 0bj. 4UX. Megacariocitos
necrosados ou degenerados. Ao centro, um megacaridcitoima-
turo e um corpusculo de Russel.

Do estudo comparativo da medula 6ssea de
pacientes com AIDS com a de um grupo controle
de autopsia de pacientes com outra$ afeccoes,
em que a septicemia predominava como causa
de morte, o aumento da celularidade e a ausén-
cia ou diminuicdo da granulopoiese foram os
achados mais significativos. (Quadro 2).

SUMMARY
“AIDS — pattern” of Bone Marrow
The bone marrow of 20 autopsy cases of pa-
tients with Acquired Immune Deficiency Syn-
drome was examined. The study suggests that
the bone marrow changes are frequent and of

diagnostic value to recognize the syndrome. It
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is assumed that there is a diagnostic lesional
pattern in which the following elements are pre-
dominant; hypercellularity, absent or reduced
granulopoiesis, plasmocytosis, histiocytosis and
megakariocytic dysplasia.
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