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RESUMO



As alterages hematologicas sdo freqiientes na AIDS, sendo a anemia a mais
referida. No presente trabalho, foram analisadas 79 criangas, filhas de mées infectadas pelo
HIV-1, no periodo de margo de 1996 a novembro de 1997, em acompanhamento no
Ambulatério de Imunodeficiéncia do Hospital das Clinicas da Unicamp. Deste total,

observamos 26 pacientes infectados pelo HIV-1 ¢ 53 nio-infectados ou soro-reversores,

O objetivo principal € analisar aspectos clinicos e laboratoriais, especialmente o
hemograma destas criangas e comparar, evolutivamente, os dois grupos. Além disso
pretendemos verificar a propor¢do de criangas com manifestagSes clinicas precoces (antes
de ano de idade), analisar se ha associagdo entre infecgio pelo HIV-1 ¢ 0 uso de AZT na

gestacdo, o aleitamento materno, o nivel sérico de ferritina, presencga de anemia e linfopenia.

Os resultados mostraram um comprometimento pondero-estatural em ambos os
grupos, um pouco mais acentuado entre os soro-reversores. Os dados sociais evidenciaram,

de forma semelhante para os dois grupos, uma precariedade de qualidade de vida.

A classificagdo clinico-imunolégica mostrou 4 criangas infectadas no grupo N, 7
no grupo A e 15 no grupo B. Manifestagdes clinicas antes dos doze meses de idade foram
observadas em 18 pacientes infectados (69,2%), sendo o diagndstico mais freqiiente
sindrome linfoproliferativa. Os soro-reversores tiveram com maior freqiiéncia sindrome

anémica.

Um total de 15 mies usaram AZT na gestacdo e 13 dos seus recém-nascidos
receberam & semanas de AZT profilatico, sendo que 3 criangas evoluiram como infectadas e
10 como ndo-infectadas. O aleitamento materno foi observado em 16 infectados (61,5%) e 8

(15,1%) dos soro-reversores.

As alteragdes hematoldgicas predominaram entre os pacientes infectados, com
evidéncia para a anemia, com significdncia estatistica em rela¢do aos soro-reversores.
Quanto 2 etiologia, entre os infectados predominou a anemia das doencas cronicas e entre 0s

soro-reversores, a anemia ferropriva.

Nio se observou associagio estatisticamente significativa entre o nivel sérico de
ferritina ¢ a infecgdo pelo HIV-1, nem da classificagdo clinico-imunolédgica dos infectados

com a freqiiéncia de anemia e linfopenia.
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1. INTRODUCAO



A AIDS (dcequired immunodeficiency syndrome) é uma doenca de distribuicdo
mundial, afetando, em diferentes proporgdes, todas as idades e classes sociais
(CANOSA,1994; STONEBURNER ef al., 1994).

Os primeiros relatos da doenca datam de meados de 1980 (SCOTT et al., 1984;
SHANNON & AMMANN, 1985) e, desde entdo, “o impacto global dessa epidemia tem
sido dramatico” (OXTOBY, 1994). Inicialmente, eram considerados de risco os usuarios de
drogas endovenosas, os transfundidos ou usudrios de derivados do sangue (exemplo:
hemofilicos), os haitianos, os homossexuais, as prostitutas, os bissexuais e seus parceiros e
parceiras (SHANNON & AMMANN, 1985; BLANCHE ef al., 1986).

Os relatos de AIDS em pacientes hemofilicos levaram & hipotese de que a
doenga poderia ser causada por um agente infeccioso transmitido por hemoderivados, além
da transmissdo sexual. Acreditava-se, também, em fatores ambientais, para explicar os casos
precoces em criangas, fithas de haitianos, de usuérios de drogas ou de prostitutas
(SHANNON & AMMANN, 1985).

Dois anos apos a descrigdo dos casos iniciais, identificou-se, em 1983, um
retrovirus, 0 HIV (Human immunodeficiency virus), como agente causal da nova sindrome.
Em 1985 um teste de anticorpos para detectar a infecgio estava disponivel comercialmente
(OXTOBY, 1994). Nesta ocasifio, estabeleceu-se de modo mais claro que a transmissdo
deste virus ocorre pelo contato sexual, transfusdo com sangue e(ou) derivados contaminados
com o HIV-1 e a perinatal ou vertical, da mae para o bebé (FALLOON et al.,1989;
ROGERS et al., 1994).

O aumento de numero de casos entre homens heterossexuais promoveu o
aumento do numero de mulheres infectadas (STONEBURNER ef al, 1994) e,
conseqiientemente, o aumento das criangas com AIDS adquirida por transmissio vertical
(TUDOR-WILLIANS & PIZZO, 1996). Em 1985, 0 maior nimero de casos de AIDS
notificados era de homossexuais, seguidos pelos bissexuais, usuarios de drogas e por tltimo,
os heterossexunais. Em 1997, a maioria dos casos notificados foi de heterossexuais, seguidos
pelos homossexuais e usuarios de drogas endovenosas (M]'NISTERIO DA SAUDE, 1997).
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Com a pandemia em sua segunda decada, podemos ter uma previsdo um pouco
mais clara de sua verdadeira dimensfo. No inicio de 1993 cerca de 600.000 casos de AIDS
haviam sido notificados a Organizagio Mundial de Saide (OMS). Em virtude do longo
periodo que decorre entre a infecgdo pelo virus HIV-1 e as manifestagSes clinicas da doenga
¢ muito mais coerente uma previsdo baseada no nimero de infectados e ndo no nimero de

doentes (STONEBURNER ef al., 1994).

Segundo STONEBURNER ef al. (1994), a mediana para as manifestaghes
clinicas iniciais é de cerca de 10 anos, para os adultos, nos paises desenvolvidos e,
possivelmente, menor nos paises em desenvolvimento, enquanto GRAZIOSI et af. (1993)
referem que as manifestagdes ocorrem entre 6 -10 anos. Mais recentemente acredita-se que,
pela complexa interagio do sistema imune com o HIV-1, o chamado periodo de incubagio
ou laténcia nfo ocorre na realidade e que os lactentes podem parecer bem nos primeiros
meses, embora algumas alteragdes imunologicas possam ser detectadas precocemente.
Estudos prospectivos mostram que o aparecimento de sinais € sintomas da doenga € mais
freqiiente no primeiro ano de vida, mas ha algumas criangas com diagnostico tdo tardio que
pode chegar aos 13 anos de idade (OXTOBY, 1994).

Para o ano 2000, a OMS tem uma estimativa de que havera de 30 a 40 milh&es
de infectados, dos quais cerca de 90% em paises em desenvolvimento € metade desses casos
podera ser entre mulheres. Estima-se, também, que 10 milhdes de adultos terdo
desenvolvido AIDS, nos diversos paises e que até o ano 2000 trés quartos desses doentes
terdo falecido. Entre as criangas, estima-se que 80% dos casos evoluirdo para doenga dentro
de 5 anos apos a infecgiio. O problema social do numero de orfdos entre doentes e soro-

reversores tende a evoluir de forma crescente (STONEBURNER et al., 1994).

No Brasil, os primeiros casos em criangas foram notificados em 1983 e eram,
quase na totalidade, infectados por transfusdes de sangue ou hemoderivados (MINISTERIO
DA SAUDE, 1997). Houve aumento do numero de casos em criangas e um aprimoramento
da notificagdo com o pré-natal das gestantes HIV-1 positivas e o acompanhamento posterior
de seus bebés. No estado de S3o Paulo, em 1987, a porcentagem de pacientes pediatricos era
de 1,67% (num total de 1.381) e passou para 3,46% (num total de 7.190) em 1995
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAQ PAULO, 1996). Dos 115.765 casos de
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AIDS notificados no Brasil até agosto de 1997, 3.865 (3,3%) eram criangas menores de 13
anos de idade, indicando um aumento nos indices da doenca nessa faixa etaria em torno de
20% ao ano. Entre todos os casos infantis, 2.924 (75,6%) foram adquiridos por transmissio
vertical, 192 (4,96%) eram hemofilicos, 254 (6,5%) por transfusdo e 476 (12,31%) de fontes
ignoradas. Destas criangas, 1.587 (41%) ja foram a 6bito (MINISTERIO DA SAUDE,
1997).

O uso de Ziduvodina (AZT) oral pela mie, a partir de 14 a 34 semanas, por via
endovenosa durante o parto e, por via oral, no recém-nascido até seis semanas de vida
(protocolo do AIDS Clinical Trial Group - ACTG 076), leva a uma diminuigio da taxa de
transmissdo vertical em 67,5% dos casos, baixando de 25,5% para 8,3%, segundo
publicagdes do CDC (1994a) e de CONNOR & MOFENSON (1995).

O futuro da epidemia depende muito de como esta continuari a evoluir no
Brasil, ja que desde 1993 temos mais casos de AIDS que qualquer outro pais em
desenvolvimento fora da Africa (STONEBURNER et al., 1994).

A transmissdo do virus da mde para o filho pode ocorrer de trés diferentes
maneiras: durante a gestagdo, durante o parto e apos o nascimento do bebé, pelo aleitamento
materno. Formas menos comuns de transmissdo infantil sfo pela transfusio de sangue
contaminado ou derivados, pela exposigdo parenteral ao sangue contaminado com HIV, pelo
abuso sexual e ainda menos provavel, pela atividade sexual de inicio precoce (CANOSA,
1994).

A transmissdo vertical ¢ responsavel pela grande maioria dos casos de AIDS
pediatrica (GRISCELLI, 1987, MINKOFF ef al, 1987a; BLANCHE et al, 1989,
FALLOON et al, 1989, CDC, 1994a). No Brasil, estes casos foram 90,1% em 1997
(MINISTERIO DA SAUDE, 1997) e os referidos ao CDC, em 1992, também foram 90% de
aquisi¢o perinatal (ROGERS et al, 1994).

Estudos iniciais consideravam que a taxa de transmissio vertical seria em torno
de 50% (GRISCELLI, 1987, FALLOON et al.,1989) e estudos europeus referem variagio
entre 12,9% e 27% (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1991; CANOSA, 1994).
Dados publicados por STONEBURNER et al. (1994) referem 30% de taxa de transmissio
vertical na Africa, enquanto LALLEMANT et al. (1994) relatam 40,4% no Congo, Africa
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Central, e BOBAT er al. (1996) 34% em Durban, na Africa do Sul. No estado de S&o Paulo,
Brasil, a taxa de transmissfio vertical verificada por TESS et al. (1998) foi de 16%, sendo
que a populagio estudada apresentava propor¢do relativamente pequena de méies com

doenga avangada (12%) e em aleitamento materno (39%).

As diferengas observadas na taxa de transmiss@io entre os paises parece se
relacionar a diversos fatores ambientais, nutricionais, raciais e culturais (CANOSA, 1994).
Quanto maior o grau de imunodeficiéncia materna no momento do parto, maior € o risco de
transmissdo intra-titero, mostrando que a transmissdo vertical € dependente do estado
clinico-imunolégico da mie (ROUZIOUX et al,1993; LALLEMANT e/ al, 1994,
EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1996). LANDESMAN et al. (1996) referem
risco aumnentado de transmissdo materna quando as membranas fetais rompem antes de 4
horas do parto, enquanto TESS et al. (1998) observaram em analise multivariavel que, além
da doenga materna avangada, o aleitamento materno, amniocentese no terceiro trimestre, o
grupo sangitineo Rhesus negativo na crianga € a raga negra podem influenciar na

susceptibilidade a infecgéo.

Diferentes autores observaram o HIV-1 em fetos de diversas idades gestacionais,
evidenciando a infecgfio intra-uterina em fetos abortados de até B semanas de gestacio
(LEWIS ef al., 1990). Ainda que ndo haja consenso na relagdo entre a taxa de transmissio e
o tipo de parto, alguns autores consideram que a cesariana reduz a contaminagio do
concepto (BOBAT et al., 1996, EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1996), outros,
porém, observaram que ndo existe associagdo entre ambos (MINKOFF et al 1987a;
BLANCHE et al., 1989; TESS ef al.,1998).

Apos o parto, o aleitamento materno ¢ a forma de transmissfo vertical conhecida
(CHURCH, 1994). Estudos demonstraram que o HIV foi encontrado livre no leite humano
(FALLON et al, 1989).

Quanto a transmissfio transfusional, esta foi responsével por 1,7% dos casos
observados no Brasil, em 1997 (MINISTERIO DA SAUDE, 1997). Com a obrigatoriedade
da triagem de todos os doadores de sangue, esta forma de transmissio ndo tem sido
observada desde 1984, nos paises europeus (CANOSA, 1994) e desde margo de 1985 nos
Estados Unidos da América (EUA) (ROGERS ez al., 1994).
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O diagnostico da AIDS em criangas €, ainda, um tanto complexo. Nos recém-
nascidos, a prevaléncia da sorologia positiva reflete a transferéncia de anticorpos maternos,
que persistirdo até 15 a 18 meses apos o nascimento (ROGERS er al, 1994). QOutros
métodos diagnosticos, como PCR, antigenemia p24 ¢ cultura viral também nio apresentam
100% de sensibilidade no periodo neonatal. O PCR e cultura do virus HIV podem identificar
as criangas infectadas no nascimento ou logo apés (WORKING GROUP ON
ANTIRETROVIRAL THERAPY, 1996; SIMONON ef al., 1994). Em 1994, padronizou-se
o exame da carga viral, pela técnica de RT-PCR (MULDER et al., 1994).

O ensaio quantitativo de RNA para HIV, utilizando o kit NASBA (sucleic acid
sequence-based amplification), mostrou sensibilidade de 97% (95% CI, 88-100) em bebés,
entre 7 ¢ 41 dias, mostrando ser muito util, tanto no diagnéstico quanto na exclusio da
infecgdo pelo HIV, apés a primeira semana de vida (SIMONDS e al., 1998), Pesquisa atual
comparando a sensibilidade do RNA-PCR para HIV, qualitativo e quantitativo, e 0 DNA-
PCR mostrou uma discreta vantagem deste primeiro no diagnéstico de lactentes jovens,
porém, a especificidade do Ultimo € maior em qualquer faixa etaria. Concluem os autores
que a detecgdo pelo RNA-PCR para HIV ndo deve ser usada isoladamente para o
diagnostico precoce (CUNNINGHAM et al., 1999). Mais recentemente, descreveu-se uma
técnica de DNA-PCR em amostras de sangue secas em papel de filtro, com bons resultados:
96 a 88% de sensibilidade (na dependéncia do teste ser quadruplicado ou duplicado) e 100%
de especificidade, com a possibilidade de detecgiio de segiiéncias de HIV-1 de multiplos
subtipos (PANTELEEFF ef al.,1999)

Nem sempre temos disponiveis, em nosso meio, técnicas modernas de detecgdo
viral. Estudo prospectivo europeu referiu que “sem um diagnéstico viroldgico definitivo, a
monitorizagio das imunoglobulinas, a relagioc CD4/CD8 e sinais clinicos poderiam
identificar a infecgio pelo HIV em 48% das criangas infectadas aos 6 meses, com uma
especificidade de mais de 99%” (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1991).

Quanto as formas de evolugdo da doenga, mesmo em criangas, observamos um
padrdo bipolar: alguns evoluindo rapidamente para a AIDS, tendo manifestagdes clinicas e
laboratoriais € outros, lentamente, mantendo-se portadores do virus HIV e com alteragdes

discretas, nem sempre presentes, por longos anos (MINKOFF ef al., 1987b; ITALIAN
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REGISTER, 1994). Ponderou-se uma possivel explicagio quanto a transmissio ser intra-
uterina nos casos de evolugfo rapida (antes de 12 meses) ou perinatal, durante ou apos o

parto, nos casos de evolugéo lenta {(apos os 12 meses) (FREDERICK ef al.,1994).

A interpretagfo clinica inicial nos adultos € nas criangas separava-os em doentes
com AIDS e ARC (4IDS Related Complex). A linfadenopatia generalizada era a alteragdo
mais freqiiente nos critérios referidos por SCOTT ef al. (1985) e KASLOW et al. (1987).

Posteriormente, as observagdes clinicas ampliaram-se e diversos autores, como
TURNER ef al. (1993) e BALOTTA et al. (1997) puderam definir evolugSes distintas. Os
lactentes infectados pelo HIV claramente evoluem mais rapido, em relagdo aos adultos, no
desenvolvimento da imunodeficiéncia e das doengas oportunistas (BLANCHE et al.,1989;
OXTOBY, 1994; BARNHART ef al., 1996), provavelmente pela imaturidade de seu sistema
imune diante de um agente invasor com alta capacidade de mutagénese (MELLADO ef al,
1997, HALAPI ef al., 1997), ciclo biologico muito especifico e sua fisiopatogenia sobre o
sistema de defesa (HASELTINE & WONG-STAAL, 1988).

Por ser um virus que acomete o sistema imune, as manifestagdes clinicas podem
ocorrer em qualquer um dos aparethos do nosso organismo, gerando uma diversidade de
manifestagdes clinicas (GRESSENTIS, 1986, ENGLUND ef al., 1996).

Na populagdo pediatrica, as alteragdes descritas nos casos iniciais da doenca
foram: linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, pneumonias, diarréia protraida,
retardo do crescimento, febre e infecgdes recorrentes (GRESSENTIS, 1986; MINKOQFF e
al., 1987b; EUROPEAN , 1991; TOVO ef al., 1992). Os efeitos sobre o cérebro, segundo
GRESSENTIS (1986), sdo devastadores, com alteragio das estruturas cerebrais e atrofia
cortical. A encefalopatia pode ser a manifestagio inicial da infecgéio pelo HIV-1 em criangas
(FALLON er al.,1989).

MINKOFF et al. (1987b) relatam hipergamaglobulinemia em 31 de 32 neonatos
estudados. BLANCHE et al. (1989) definem que a queda nos linfocitos CD4 em associagio
com o aumento de IgM ao nascimento podem indicar indiretamente que o virus estd presente
no periodo pré-natal. FALLON et al. (1989) referem a queda da relagdo CD4/CD8 nas

descri¢des iniciais da AIDS na faixa etaria pediatrica.
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Recentemente, estudo comparando as imunoglobulinas entre criangas infectadas
© soro-reversoras mostrou altos niveis de IgM do 1° trimestre ao final do 2° ano ¢ de IgA e
IgG do 2° uimestre ao final do 2° ano entre os infectados. Os autores confirmam que a
hipergamaglobulinemia pode auxiliar no diagnéstico nos primeiros 6 meses de vida e que as
criangas com sintomas moderados e severos mostram niveis persistentemente elevados de

IgA e 1gM, mesmo apos os 2 anos de idade (SILVA er al., 1999)

A evolugdo da terapéutica da AIDS pediétrica € marcada por periodos definidos.
No periodo entre 1983 e 1991, observamos que ndo houve consenso, nem tampouco havia
critérios bem definidos quanto ao uso dos antiretrovirais em criangas, mas os pesquisadores
ja se preocupavam com os efeitos colaterais de mielotoxicidade do AZT, comparavel aos
observados em adultos (BLANCHE et al., 1988, KLINE & SHEARER, 1991).

Pesquisa publicada por KLINE & SHEARER (1991) evidencia diferentes
condutas para o tratamento das criangas com AIDS, com respeito ao uso da zidovudina, dose
utilizada, monitorizagdo imunologica e virologica, profilaxia para P. carinii e uso de
imunoglobulinas. A maioria dos profissionais utilizava 0 AZT na dose de 180 g/m2/dose, 4

vezes ao dia, e preconizava nfo ultrapassar 500mg/dia.

Novos antiretrovirais foram surgindo, como DDI (BUTLER, 1991), Stavudine
(d4T) (KLINE er al,, 1995) ou lamivudine (3TC) (LEWIS, 1996). A padronizagio da terapia
combinada com AZT e DDI foi publicada, em 1996, no ACTG 152 e autores como
ENGLUND e al. (1997) referiram um otimo avango nos casos de resisténcia ou intolerincia
a zidovudina. A terapia combinada, tanto do AZT com DDI, como do AZT com 3TC é tida
como clinica, viroldgica e imunologicamente superior & monoterapia, com AZT ou DDI
(WORKING GROUP ON ANTIRETROVIRAL THERAPY, 1996).

Em 1997 surgem os inibidores da protease como nova opgio terapéutica também
para as criangas, mostrando a superioridade de sua combinagio para o tratamento dos
doentes, com melhora global a curto prazo e alguns eventos adversos (WORKING GROUP
ON ANTIRETROVIRAL THERAPY, 1997; RUTSTEIN et al.,1997). Atualmente a
combinagdo de trés drogas antiretrovirais, sendo duas inibidoras da transcriptase ¢ uma da

protease, € a abordagem preconizada em alguns casos.
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Ainda na questio da terapéutica, o aspecto nutricional ¢ fundamental e a
intervengdo precoce € indicada para as criangas infectadas pelo HIV-1, como relatam
MILLER et al. (1995), PROVISIONAL COMMITTEE ON PEDIATRIC AIDS (1995) e
TUDOR-WILLIAMS & PIZZO (1996). Depreende-se que os custos da crianga com AIDS
sdo, evidentemente, bastante elevados (HAVENS, CUENE, HOLTGRAVE, 1997).

A classificagio da AIDS pediétrica também evoluiu. Em 1984, o CDC (Centers
Jor Disease Control and Prevention) propds diretrizes, citadas por SHANNON &
AMMANN (1985), para o diagnostico em criangas. Em 1987, ¢ publicada a primeira
classificagéio para a doenga, porém, a utilidade clinica desse sistema e a importincia
prognostica de cada grupo de patologias ainda ndo foram bem estabelecidas, conforme
relatam TOVO ef al. (1992). Em 1994, a classificagio é revista, considerando critérios
clinicos e imunolégicos bem definidos e representa um avango na compreensio da doenga,
na populagio pediétrica (CDC, 1994b; MINISTERIO DA SAUDE, 1994).

As alteragBes hematologicas foram relatadas, inicialmente, por SPIVAK,
BENDER, QUINN (1984), com etiologia multifatorial (PERKOCHA & RODGERS, 1988:
SCADDEN, ZON, GROOPMAN, 1989; SCADDEN et al., 1990; DOUKAS, 1992), sendo
mais graves e fregilentes nos estagios mais avangados da doenga (SCADDEN, 1996).

As anormalidades, mais freqiientemente referidas, sdc anemia, em primeiro
lugar, conforme relatos de ELLAURIE, BURNS, RUBINSTEIN (1990), DOUKAS (1992) ¢
GARCIA (1996), linfopenia, leucopenia, neutropenia, hipossegmentacio de neutrofilos,
alteragbes nos mondcitos, plaquetopenia e mielodisplasia, como também podemos ver no
importante livro texto de AIDS pediatrica de PIZZO & WILFERT, ja em sua primeira
edigdo, de 1991.

A mielodisplasia ¢ a alteragdo mais freqiiente, geraimente afetando as séries
eritrocitica e megacariocitica ¢, de forma menos evidente, os granulécitos (MUELLER,
1994). Qutros achados incluem hipercelularidade, agregados linfocitarios e plasmocitose
(ZON & GROOPMAN, 1988, SCADDEN et al, 1989). A infecgiio, pelo HIV-1, dos
progenitores mieldides, dos megacariocitos e de células importantes para o microambiente
da medula 6ssea, como os macrdfagos e os fibroblastos do estroma, ja foi demonstrada por

SCADDEN et al. (1990).
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A diminuigdo do crescimento de células progenitoras de cultura de medula ossea
ja foi demonstrada in vitro, por DONAHUE et al. (1987). Nos pacientes infectados pelo
HIV, diversos fatores parecem estar relacionados a esse fato: supressio mediada por
anticorpo; modulagiio defeituosa do crescimento dessas células, que é normalmente
conduzida por células T-helper; citocinas, como aumento do fator de crescimento B (TGF-B)

e fator de necrose tumoral-o. (DONAHUE et al,, 1987; GEISSLER et al,, 1991).

A mielossupressdo induzida por droga pode decorrer de dideoxinucleosideos,
entre eles o principal ¢ 0 AZT (GANSER ef al.,1989), como do uso de sulfametoxazol-
trimetoprim (SMX-TMP), ganciclovir e aciclovir. Ha, ainda, os agentes das infecgbes
oportunistas com agdo supressora medular, como citomegalovirus (CMV) Mycobacterium

avium intracellulare (MAI), e os cinceres, raros em criangas (MUELLER, 1994).

A cultura ou bidpsia da medula 0ssea tem sido utilizada em pacientes infectados
pelo HIV para investigagio diagnostica, em casos de dificil elucidagdo. Seu uso parece
justificar-se, principalmente em pacientes com CD4 menor que 50 células/mm3 e com
hematocrito menor que 25%, caracterizando-se também, como uma op¢do propedéutica
(KEISER, RADEMACHER, SMITH, 1997),

A avaliagio das series branca, vermelha e plaquetaria no sangue periférico, por
hemogramas, expressa de certo modo se hd ou ndo conservagio da fungdo de proliferacio

celular na medula éssea.

A freqiiéncia de anemia entre as criangas infectadas pelo HIV, referida por
autores como SCOTT e al. (1984) e ELLAURIE et al. (1990) varia entre 16 e 94%,

A macrocitose, também, € uma alteragio comumente referida e pode estar
relacionada ao uso do AZT (PERKOCHA & RODGERS, 1988; DOUKAS, 1992).

As condigBes sociais, geralmente encontradas nas familias dessas criangas com
AIDS, favorecem o surgimento da anemia ferropriva. Qutras deficiéncias nutricionais
podem colaborar no surgimento das anemias em geral, como cianocobalamina (B12), acido
folico (COLON-OTERO, MENKE, HOOK, 1992) e proteinas (BRANDALISE &
MATSUDA, 1981).
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A anemia ferropriva é dividida em trés estigios evolutivos, j4 bem conhecidos
(MASSEY, 1992). Na anemia das doengas cronicas sabe-se que a ferritina é normal ou
elevada, a capacidade de ligagdo do ferro ¢ normal ou diminuida, os indices das células
vermelhas sdo geralmente normais, e tanto o ferro, quanto a saturagio de transferrina e a
hemoglobina sdo baixos (MEANS & KRANTZ, 1992; SEARS, 1992, ABSHIRE, 1996).
Nas doengas que cursam com inflamagio, nas doencas hepaticas e em situacdes com
aumento de “turnover” de células vermelhas a concentragio de ferritina ¢ elevada em um
grau desproporcional aos estoques de ferro, segundo LIPSCHITZ, COOK, FINCH (1974).

As hemoglobinopatias ou uma deficiéncia de G6PD, com hemélise secundaria
ao uso de sulfas ou Dapsona, podem estar presentes entre os doentes de AIDS (MUELLER,
1994). Um caso de aplasia pura de células vermelhas em um paciente, sem outra causa
detectavel, além da infecgdo pelo proprio HIV, foi descrito por PARMENTIER,
BOUCARY, SALMON (1992).

A positividade do teste de Coombs direto chega a 100% entre os adultos, embora
autores como VAN DER LELIE ef al. (1987) refiram resultados negativos em todos os 23
pacientes testados. Pode estar relacionada a auto-anticorpos, mas sio raros os casos de
hemolise (MUELLER, 1994). Trabatho realizado por SUAREZ, RAO, MULLER (1994)
mostrou teste de Coombs negativo em 100% das 28 criangas estudadas, enquanto
ELLAURIE er al. (1990) referem positividade em 7 de 19 pacientes (37%) com anemia, sem
evidéncia de hemolise. Sao descritos também formagio de crioaglutininas e “rouleaux”,

estes tem relagdo com a hipergamaglobulinemia (DOUKAS, 1992; MUELLER, 1994).

A leucopenia foi relatada em 26 a 38% dos pacientes pediatricos ndo tratados ¢
em 57 a 76% dos adultos com AIDS (PERKOCHA & RODGERS, 1988; PIZZO erf al,
1988, BUTLER, HUSSON, BALIS, 1991). A neutropenia foi observada em 43% das
criangas sem tratamento previo (PIZZO et al.,1988), e pode aumentar como conseqiiéncia da
evolugdo da propria doenga ou de infecgdes oportunistas, ocorrendo em até 65% desses
casos (ELLAURIE et al., 1990). A vacuolizagdo dos monécitos é comum, assim como
alteragbes nucleares e a hipossegmentagio dos neutrofilos, com desvio a esquerda e
aparecimento de precursores mieloides (SPIVAK e al., 1984; PERKOCHA & RODGERS,
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1988). As alteragSes de fungdo dos fagocitos, com diminuigdo da quimiotaxia e da
fagocitose tambem foram descritas (PITTIS et al,, 1997; SILVA, 1999)

A linfopenia ocorre em 65 a 80% dos adultos com AIDS (SPIVAK ez al., 1984;
MURPHY et al., 1987, ZON & GROOPMAN, 1988; SCADDEN ef al., 1989; GARCIA,
1996) e em 50 a 78% das criangas (SUAREZ, RAO, MILLER, 1994). ELLAURIE e al.
(1990) referem linfopenia em 69 a 25% das criancas infectadas, respectivamente, na

presenga ou ndo de infecgdes oportunistas.

Desde o inicio da descrig8o dos primeiros casos, a plaquetopenia foi relacionada
a infecgdo pelo HIV-1 e pode ser uma manifestagfio inicial ou surgir na evolugio da doenga.
RIGAUD ef al. (1992) relata incidéncia de trombocitopenia em 8% das criangas, enquanto
MUELLER (1994) a observou em 19% delas e ZON & GROOPMAN (1988) observaram

essa alteragdo em 13% dos adultos infectados assintomaticos,

Quanto a fisiopatologia dessas alteragbes hematologicas discutia-se, em 1988,
sobre o aumento da destruigdo periférica decorrente de mecanismos imunes e nio-imunes,
prejuizo da produgdo por influéncias regulatorias aberrantes, possivel infecgdo direta dos
progenitores mieldides hematopoiéticos pelo HIV, mielodisplasia e efeitos diretos e
indiretos das infecgbes cronicas concomitantes, como por exemplo, das micobactérias
(PERKOCHA & RODGERS, 1988).

Mediante essas informagdes de literatura, o presente trabalho foi delineado para
acompanhar a evolugiio clinica ¢ as alteragSes hematologicas de criangas infectadas pelo

HIV-1 e soro-reversoras.
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2. OBJETIVOS



O objetivo principal € analisar aspectos clinicos e laboratoriais, especialmente o

hemograma, de criangas filhas de mées infectadas pelo HIV-1, comparando evolutivamente

o0s dois grupos:

a) criangas que adquiriram a infecgéo pelo HIV-1;

b) criangas que néo adquiriram a infecgfo ou soro-reversores.
Objetivos secundarios:

Verificar se ha associagdo entre infecgdo pelo HIV-1 e:

a) uso de AZT na gestagéo, no parto € apos o nascimento;,

b) aleitamento materno;

¢) nivel sérico de ferritina,

d) nimero total de linfocitos;

€) anemia.

Objetives
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3. CASUISTICA E
METODOS



3.1. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL
- Defini¢do da crianca infectada:

Para definigiio da infecgdo pelo HIV-1 em pediatria, utilizamos os critérios
definidos pelo CDC (1994b) (anexo 1) e a Revisdo da Defini¢do Nacional de Casos de AIDS
em Criangas do Ministério da Saide (1994).

3.1.1. Selecio da amostra estudada:

Foram selecionados 79 pacientes, de ambos o0s sexos, filhos de mies com
sorologias positivas para HIV-1, acompanhados no periodo de margo de 1996 a novembro
de 1997, no ambulatorio de imunodeficiéncia do Hospital das Clinicas da Unicamp. Destas
criangas, 26 apresentaram manifestagbes clinicas e (ou) exames que possibilitaram o
diagnostico de AIDS e 53 pacientes foram classificados como soro-reversores ou nio

infectados, de forma que esta amostra foi dividida em dois grupos:

a) Criangas infectadas pelo HIV-1: as criangas foram consideradas infectadas,
quando apresentaram duas ou mais sorologias positivas (ELISA) para o virus da
imunodeficiéncia humana do tipo 1, apos os 18 meses de idade e, em alguns casos,
confirmagdo pelos exames de Western Blot ou Imunofluorescéncia. Antes dos 18 meses o
diagnostico foi baseado na “Definigio de caso de AIDS” publicado pelo CDC em 1987. Em
11 dessas 26 criangas foi possivel realizar também a analise do PCR (Protein Chain

Reaction ) para HIV-1.

Dezoito destas criangas apresentaram manifestagdes clinicas antes dos 12 meses
de 1dade e foram consideradas de répida evolugio da doenga, 7 tiveram manifestagSes apés
o primeiro ano de vida, sendo consideradas de evolugdo lenta e uma crianga ndo pode ter

essa definigdo por ter sido institucionalizada e sem informantes.

b) Criangas n#o-infectadas (soro-reversoras): as criancas foram consideradas
ndo-infectadas, quando apresentaram negativagdo dos exames sorologicos de ELISA para
HIV-1, Imunofluorescéncia ou Western Blot e apresentaram fun¢io imunolégica normal,
sem sintomatologia clinica de infec¢do por este virus. Em 25 destas 53 criangas foi realizado

também PCR para HIV-1, sendo todos negativos.
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- Classificagdo clinico-imunoldgica das criangas infectadas:

Para a classificagdo clinico-imunolégica das criangas infectadas pelo HIV,
utilizamos os critérios adotados pelo CDC (1994b) (Anexo 2).

- Caracterizagio do acompanhamento clinico dos pacientes:

As criancas foram acompanhadas no ambulatério, com a realizacio de exames

laboratoriais de acordo com o protocolo do servigo (Anexo 3). -

Os dados foram levantados por meio do preenchimento do protocolo clinico e
laboratorial da pesquisa (Anexo 4), com dados de idade, datas dos hemogramas e demais
exames, evolugdo clinica com diagndsticos e medicamentos em uso, classificagio clinico-
tmunologica da consulta inicial, dados antropométricos, renda familiar, escolaridade dos
pais ou responsaveis, aleitamento materno e idade de inicio das manifesta¢ées clinicas. Tais
informagBes foram coletadas em intervalos de 3 meses até os 18 meses de idade, visando
uma analise mais detalhada nessa faixa etria e, posteriormente, em intervalos de 6 meses.
Os dados antropomeétricos selecionados para a anélise estatistica foram os da primeira

consulta.

Foram mantidas no estudo aquelas criangas que na evolugdo, apos o diagnostico

da infecgdo pelo HIV-1, iniciaram tratamento com antiretroviral.

3.1.2. Tipo de estudo:

Foi feito um estudo prospectivo, descritivo longitudinal, tanto clinico quanto

laboratorial.

3.1.3. Aspectos éticos:

O protocolo clinico e laboratorial da pesquisa foi submetido 4 comissio de ética
médica do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas e aprovado sem

restrigdes.
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O projeto de pesquisa foi analisado pelo Departamento de Patologia Clinica,
setor de Hematologia ¢ dado o consentimento para a autora utilizar o laboratorio para os

exames dos hemogramas ¢ ferritinas séricas.

Os pacientes e seus responséveis foram informados sobre a pesquisa e seus

consentimentos foram obtidos por escrito.

3.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
Descrigdo das tecnicas dos exames utilizados e respectivos valores de referéncia:

- Hemograma completo: o sangue perifénico foi coletado em tubo contendo
EDTA e realizada a contagem automatizada de células, global e diferencial, no aparelho
Cobas-Argos 5 Diff, Roche Diagnostics. A contagem diferencial de leucédcitos e a analise do
esfregago do sangue periférico para confirmagio e caracterizagdo das anormalidades foi
realizada, pela autora, em laminas coradas com May Griinwald, utilizando-se o microscopio

Zeiss. A contagem de reticulocitos foi feita com a coloragiio de azul de cresil brilhante.

Os valores de referéncia para ambas as séries, vermelha e branca, assim como
dos indices hematimétricos, foram os citados por DALLMAN (1977) e para as plaquetas
foram os publicados por WILLIAMS, MORRIS, NELSON (1995). Considerou-se anemia
uma diminui¢#o na massa de células vermelhas ou na concentragdo de hemoglobina, abaixo

de dois desvios-padrdao da media para a populagéo normal (LUBIN, 1992).

- Determinagdo da ferritina sérica; foi utilizado ensaio imuno-enzimitico
fluorimétrico, Baxter Diagnostics Inc. “Stratus Ferritin Fluorometric Enzyme Immunoassay”

¢ o aparelho Stratus I-EIA-Fluorimétrico.

- Dosagem de ferro sérico: o método utilizado foi a determinagio colorimétrica

com a Ferrozina® / acido ascorbico, com o kit Unimate 5 Iron, Roche Diagnostics.
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- Capacidade total de fixagio do ferro (TIBC): o método utilizado foi a
determinagio direta com a Ferrozina®, kit Unimate 7 UIBC, Roche Diagnostics, com as

normas técnicas e calculos habituais.

Os valores normais para ferritina sérica, ferro sérico e TIBC, que variaram por
sexo e faixa etaria, foram os referidos pelos fornecedores dos respectivos kits empregados
para as dosagens (LOCKITCH et al.,1988; TIETZ, 1990; SOLDIN HICKS, BAILEY, 1997
SOLDIN, BAILEY, BJORN, fin press]).

- Contagem de T CD3 / CD4 e CD8: foram utilizados os reagentes Ortho-mune
OK.T3, Ortho-mune OKT4, Ortho-mune OKT8 e IgG de camundongo, conjugados com
fluoresceina (FITC) e Ortho-mune Lysing Reagent, procedentes da Ortho Diagnostic
Systems Inc., Raritan, NJ, USA; com o equipamento Ortho Cytoron Absolute - Ortho

Diagnostic Systems Inc,, Raritan, NJ, USA, com os procedimentos normatizados.

- Elisa para HIV: kit Cobas® Core Anti HIV 1/ HIV 2 EIA DAGS, Roche
Diagnostics.

- Western Blot: kit Qualicode HIV1/2da Immunetics®, Cambridge, USA.

- PCR para HIV: PCR {Gibco-BRL) da Life Technologies/ Tech-line, USA. Esta
técnica foi realizada pela bidloga Rosana M. Molina Margal (1998) e fez parte de seu

trabalho de dissertagio de mestrado, junto ao departamento de Farmacologia, da Unicamp.

3.3.ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi montado ¢ digitado, utilizando-se o software Epi-info
6.04-b. A analise dos dados antropométricos foi feita pelo escore Z (dois desvios-padrao
abaixo da média), utilizando-se o “Siscres W- Sistema para Analise de dados
Antropométricos”, Versdo 1,0, desenvolvidos por MORCILLO, LEMOS-MARINI,
GUIMAREY (1997), que utiliza como parimetro de referéncia dados do NCHS (National
Center for Health Statistics).
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A anilise estatistica foi realizada com o SAS (Statistical Analyses System).
Foram feitos quadros de freqiiéncia e graficos para a amostra estudada. Para verificar a
associagdo entre quaisquer duas variaveis, utilizou-se o teste do Qui-quadrado e, quando este

ndo se aplicava, utilizou-se o teste exato de Fisher.

Para rejeigdo da hipotese nula, utilizou-se o nivel de significincia de o < 5%.
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4. RESULTADOS



Dos pacientes inicialmente selecionados no ambulatorio de imunodeficiéncia do
Hospital das Clinicas da Unicamp, num total de 87, oito foram excluidos por dados

incompletos.

Como a periodicidade ndo pdde ser seguida regularmente, em virtude das faltas
eventuais as consultas e as coletas laboratoriais, em algumas faixas etirias, o0 nimero de
exames ndo pdde ser o ideal. Apos a contagem automatizada dos hemogramas, a autora
analisou a morfologia das células. Nesta fase, excluiram-se 17 exames, por haver erro na
triagem dos pacientes. Foram analisados 345 hemogramas. Para analise estatistica,
selecionamos apenas um exame, em cada faixa etiria, e, por esse motivo, o nimero de

hemogramas analisados foi reduzido para 193.

4.1. DESCRICAO DA AMOSTRA ESTUDADA

Foram acompanhadas 79 criangas, filhas de mées com sorologias positivas para
HIV, em seguimento no ambulatério de imunodeficiéncia do Hospital das Clinicas da
Unicamp, sendo 38 (48,1%) do sexo masculino e 41 (51,9%) do sexo feminino. A faixa
etéria de inicio de acompanhamento variou de 20 dias até 7 anos e 9 meses. A faixa etaria

final foi de 8 meses e 15 dias até 8 anos e 4 meses.

A populagio de criancas foi dividida em dois grupos: infectados pelo HIV-1 ou

soro-conversores e ndo-infectados pelo HIV-1 ou soro-reversores.

- Grupo_de criancas infectadas: foram acompanhadas 26 criangas infectadas,

sendo 17 (65,4%) do sexo feminino e 9 (34,6%) do sexo masculino. A apresentagio dos
sinais e sintomas da doenga, antes de 12 meses de idade, ocorreu em 18 pacientes (69,2%) ¢
a apresentag¢ao tardia, apos os 12 meses de idade, ocorreu em 7 pacientes (26,9%), sendo um

de evolugo clinica indefinida (3,8%) por ser institucionalizada e sem familiares.

- Grupo de soro-reversores: entre 0s 53 pacientes soro-reversores, 24 (45 3%)

eram do sexo feminino e 29 (54,7%) do masculino, como mostra o quadro 01.

O inicio de seguimento do grupo de criangas infectadas pelo HIV-1 ocorreu a
partir de 22 dias de vida e no grupo de soro-reversores, 20 dias. A idade das criangas no final

do acompanhamento foi de 8 anos ¢ 4 meses e de 5 anos e 9 meses, respectivamente. A
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mediana de idade foi de 2 anos e 2 meses para as criangas infectadas e de 9 meses para os
soro-reversores, sendo as respectivas médias de idades de 2 anos e 7 meses e lano e 3

INEesEes.

A distribuigfio das criangas, quanto & categoria clinico-imunologica, na avaliagio
inicial, mostrou 4 no grupo N, sendo 2 do grupo N1 e duas sem contagem de T-CD4; 7 no
grupo A, sendo 1 do grupo Al, 5do AZe 1 do A3 e 15nogrupoB, 4doBl,3doB2 e8do
grupo B3.

No grupo de criangas infectadas, 3 mes (11,5%) fizeram uso de AZT durante a
gestacio e os seus recém-nascidos por 6 semanas. No grupo de criangas soro-reversoras, 12
mies (22,6%) haviam usado AZT durante a gestagio (quadro 01), apenas uma delas usou o
AZT endovenoso durante o parto e 10 desses recém-nascidos (18,9%) receberam AZT por
seis semanas. Nenhuma outra mie usou AZT endovenoso, pois ainda ndo havia sido

implantado este protocolo até outubro de 1997, no servico de obstetricia.

Quanto ao aleitamento materno, 16 (61,5%) das criancas infectadas foram
amamentadas a0 seio ¢ entre as ndo-infectadas, apenas 8 (15,1%) (quadro 01), resultando

numa diferenca estatisticamente significativa, p<0,05.

Quadro 01: Caracteristicas dos pacientes expostos a transmisso vertical do HIV-1, grupos:

infectados e soro-reversores.
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No grupo de criangas infectadas, 19 (73,1%) utilizaram AZT durante o
acompanhamento ¢ 17 (65,4%) utilizaram DDL

Entre os pacientes infectados, predominou o uso do SMX-TMP em 23 (88,5%),
o sulfato ferroso foi usado em 13 (50%) e os antibidticos em 9 criangas (34,6%). Entre os
soro-reversores o uso desies mesmos medicamentos ocorreu, respectivamente, em 36

(67,9%), 20 (37,7%) e 6 pacientes (11,3%), como mostra o quadro 02.

Quadro 02: Medicamentos utilizados pelos pacientes infectados pelo HIV-1 e soro-

Teversores.

SR 7 ..;;:_ S T oY,
n= nimero total de pacientes.

4.2. AVALIACAO ANTROPOMETRICA.,

No grupo de pacientes infectados pelo HIV-1, observamos todas as meninas com
peso dentro dos parametros de normalidade e 2 meninos (22,2%) apresentaram peso abaixo
de dois desvios-padréio para a idade. Quanto A estatura, observamos uma menina (5,9%) ¢

um menino (11,1%) abaixo deste escore Z.

No grupo de pacientes soro-reversores, 3 meninas (12,5%) e 4 meninos (13,8%)
estavam com peso abaixo do segundo escore Z. Quanto a estatura, 4 meninas (16,7%) e 7

meninos (24,1%) apresentaram medidas abaixo deste Z-escore.

As figuras 01 e 02 mostram os pacientes infectados e soro-reversores, com
rela¢io ao segundo Z-escore de peso, respectivamente do sexo feminino e masculino. As

figuras 03 e 04 séo os similares do Z-escore de estatura, para ambos os grupos.
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Figura 1: Representacdo grafica do z-escore de peso de criangas infectadas pelo

HIV (O ) e soro-reversoras ( + ), do sexo feminino.
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Figura 2: Representagdo grafica do z-escore de peso de criangas infectadas pelo HIV (O ) e

soro-reversoras ( + ) do sexo masculino.
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Figura 3. Representagdo grafica do z-escore de estatura de criangas infectadas pelo

HIV (O) e soro-reversoras { + ) do sexo feminino
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Figura 4: Representagdo grafica do Z-escore de estatura das criangas infectadas pelo

HIV (O) e soro-reversoras (+ ) do sexo masculino.
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4.3. INICIO DAS MANIFESTACOES CLINICAS.

Trinta pacientes soro-reversores (56,6%) tiveram algumas patologias antes dos
12 meses de idade. Os diagnosticos encontrados com maior fregiiéncia nesse grupo de

criangas, durante todo o acompanhamento foram:
- sindrome anémica em 8 criangas(26,6%),
- baixo ganho ponderal em 5 (16,7%);
- refluxo gastro-esofagico e sindrome asmatiforme em 3 (10%);

- alergia, citomegalovirus (CMV) congénito, dermatite inespecifica, infecgdo de
vias aéreas superiores (IVAS) e otite média aguda foram patologias diagnosticadas em dois

casos (6,7%).

Ainda neste grupo foram encontradas, com menor freqii€ncia: desnutrigio
proteico-calorica, escabiose, micose superficial, moniliase perineal, moniliase oral,
plaquetopenia, pneumonia, sinusopatia de repeti¢do, tuberculose, toxoplasmose congénita,
sifilis congénita, rubéola congénita, rinite alérgica, hipospadia balanica, persisténcia do
canal arterial, comunicag#o interatrial, anemia ferropriva, diarréia aguda e cronica, Sindrome
de liberagdo piramidal, varicela, piodermite, otite média cronica, estomatite e dermatite

atopica.

Dezoito criangas infectadas (69,2%) tiveram manifestagdes clinicas antes dos 12
meses de idade e essa informagdo ndo pdde ser obtida para uma crianga que foi
institucionalizada. As patologias que ocorreram com maior freqiiéncia nesse grupo de

criangas foram:
- Sindrome linfo-proliferativa em 7 criangas (38,9%);
- Pneumopatia crénica em 3 casos (16,6%);

- Hepatoesplenomegalia e sindrome anémica em 2 pacientes (11,1%).
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- Outros diagnosticos encontrados com menor freqiiéncia foram: estrofulo, IVAS
(infecgdo de vias aéreas superiores), moniliase oral, pneumonia de repeti¢io, pneumonite
intersticial linfoide, esplenomegalia, diarréia aguda, hipergamaglobulinemia, sindrome

asmatiforme, CMV congénito, desnutrigdo proteico-calorica e otite média aguda.

4.4. AVALIACAQ DOS DADOS DE RENDA E ESCOLARIDADE DOS PAIS.

Em 8 familias de criangas infectadas pelo HIV-1, a renda mensal variou entre
0,17 e 1,67 salarios minimos per capita, com média de 0,94, Outras 3 familias neste grupo,
informaram ndo ter renda mensal fixa, 1 familia recebe 3 salarios ¢ 4 familias acima de 3
salarios. Em 16 familias dos soro-reversores a mesma oscilou entre 0,13 ¢ 2,67 salarios
minimos per capita, com a média de 0,93. Outras 4 familias dos n3o-infectados, referiram
ndo ter renda fixa, uma familia referiu ter renda de 1 salario, outra de 2 salarios, uma familia
3 e outra acima de 3 salarios minimos. Esses dados de renda per capita s6 puderam ser

calculados para esse nimero de familias pela imprecisdo de nimero de habitantes.

A escolaridade dos pais ou responsaveis, avaliada em 10 familias no grupo de
criangas infectadas, mostrou que 66,7% dos pais tinham 1° grau incompleto e 33,3% o 1°
grau completo. Entre as mées dessas criangas, 55,6% apresentavam o 1° grau incompleto,
33,3% referiram o 1° grau completo e 11,1% o 2° grau completo. Entre os responséaveis

legais, 1 apresentou o 1° grau incompleto.

Nas familias de pacientes soro-reversores o grau de escolaridade dos pais ou
responsaveis foi semelhante: 66,7% dos pais cursaram o 1° grau incompleto;, 25% o 1° grau
completo e 8,3% o 2° grau completo. Dentre as mées, 57,1% referiam o 1° grau incompleto;
14,3% o 1° grau completo, uma (7,1%) com 2° grau incompleto ¢ outra com 2° grau
completo; uma com nivel superior incompleto e outra com nivel superior completo. Entre os
responsaveis um referiu ndo ser alfabetizado. N&o foi possivel obter o grau de escolaridade

em 38 familias (71%) dos pacientes.
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4.5. ANALISE COMPARATIVA DA SERIE VERMELHA, POR FAIXAS ETARIAS.

A freqiiéncia de anemia, comparativa entre infectados pelo HIV-1 e soro-
reversores, pode ser vista nos graficos 01, 02 e 03, em percentuais e nimeros absolutos, nas
diversas faixas etarias, assim como a evolugdo da microcitose, da hipocromia e da

macrocitose.

Entre 9 e 12 meses, a anemia ocorre em 5 (83%) dos infectados e 9 (39%) dos
soro-reversores, com significancia estatistica (p<0,05). Ap6s os 12 meses, oscila entre 17 e
60% em ambos grupos, porém, sem diferenga estatistica. De 30 a 36 meses, a anemia ocorre
em 100% dos infectados e ndo ¢ observada entre os soro-reversores (p<0,05). A partir dai,
ha uma maior freqiiéncia de anemia quase invariavelmente no grupo de infectados, exceto

aos 48 e 66 meses de 1dade.

A analise comparativa dos dois grupos, quanto 4 freqiiéncia de anemia,
considerando-se todos os exames realizados, mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,008), com manifestagdo em 73,1% das criancas infectadas e 41,5% dos
soro-reversores. N@o observamos associagdo, com significincia estatistica, entre a
freqiiéncia de anemia e a classificagfio clinico-imunolégica dos infectados pelo HIV-1

(p=0,205).

A microcitose ndo se evidenciou no intervalo de 0 a 3 meses, como observamos
no grafico 01, no grupo de criangas infectadas. Todas elas apresentaram macrocitose. Entre
08 soro-reversores 4 (44%) manifestaram microcitose. Esta alteragiio mantém-se nos dois
grupos, numa freqiiéncia de 50 a 100% até os 24 meses, de forma relativamente regular até

os 48 meses e, eventualmente, apos esta idade.

A hipocromia, entre 3 e 18 meses, equipara-se, em ambos os grupos, variando de
33 a 80% dos casos, como podemos observar no grafico 01. Apds os 18 meses, evidencia-se
maior frequéncia desta alteragio no grupo de criangas infectadas pelo HIV-1. Entre 30 ¢ 36
meses, 75% dos infectados e nenhum dos soro-reversores apresentou hipocromia, com

diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).
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No grupo de criangas infectadas pelo HIV-1, entre 0 e 3 meses de idade,
observamos 3 criangas (100%) com macrocitose, com valores de VCM superiores a 100,
como mostra o grafico O1. As maes destas criangas usaram AZT na gestagdo e seus bebés
nas primeiras seis semanas de vida, sendo que dois deles usaram SMX-TMP, além do AZT.
Nessa mesma faixa etaria, entre os pacientes soro-reversores, 5 (56%) apresentaram
macrocitose, quatro deles com VCM entre 105 e 118. Desses, 3 mies e respectivos recém-
nascidos usaram AZT, um usou também SMX-TMP e outro usou isoniazida. Um paciente,
sob uso de SMX-TMP, apresentou discreta macrocitose ao exame direto da lamina, porém,
com VCM de 96. Ha diferenga estatistica (p<0,05%) entre 9 e 12 meses de idade, quando
33% dos infectados e nenhum dos soro-reversores apresentou esta alteragdo. Observamos
macrocitose em um caso eventual até os 18 meses, nos dois grupos de criangas e apos essa

idade, nao € mais observada, como podemos verificar nos graficos 01, 02 e 03.

Na faixa etaria de 24 e 30 meses, ndo obtivemos exames entre os infectados pelo
HIV-1 e, apos os 72 meses, a descrigdo ndo ¢ comparativa, pois os exames referem-se ao

grupo de criangas infectadas.
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Grafico 1: Distribuigdo por faixa etaria, de 0 a 18 meses, das criangas infectadas pelo HIV-1

e soro-reversoras em relagdo a evolugdo da anemia, microcitose, hipocromia e

macrocitose.
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Grafico 2: Distribuigdo por faixa etaria, de 18 a 54 meses, das criangas infectadas pelo HIV-

| e soro-reversoras em relagdo a evolugdo da anemia, microcitose, hipocromia e

macrocitose.
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Grafico 3: Distribuigao por faixa etaria, de 54 a 96 meses, das criangas infectadas pelo HIV-
| e soro-reversoras em relagdo a evolugdo da anemia, microcitose, hipocromia e

macrocitose.
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4.6. ANALISE COMPARATIVA DE SERIE BRANCA, POR FAIXAS ETARIAS.

Na amostra analisada, observamos que a leucocitose ocorre apenas em criangas
SOro-reversoras, em pequeno numero de casos, entre 6 € 15 meses, ndo se manifestando em
nenhuma crianga infectada. A leucopenia foi observada em ambos os grupos, a partir dos 6
meses, em pequeno numero de casos e sem diferenga estatisticamente significativa, porém,
com maior frequéncia entre as criangas infectadas, como podemos verificar nos graficos 04,
05 e 06, comparativo para os dois grupos, em percentuais e nimeros absolutos, Jjuntamente

com neutropenia, linfopenia e atipia linfocitaria.

A neutropenia foi observada em pequeno numero de pacientes de ambos os
grupos ate os 18 meses e apos os 48 meses € vista novamente apenas nas criangas infectadas

pelo HIV-1.

Observamos linfopenia até os 12 meses, em pequeno numero de pacientes de
ambos os grupos e, apos esta idade, passa a predominar entre os infectados. Na faixa etaria
de 12 a 15 meses, ocorre em 50% dos infectados € em 11% dos ndo-infectados. Entre 15 e
18 meses, 75 e 7% respectivamente, dos infectados e dos soro-reversores, manifestaram a
referida alteragdo (p<0,05%). Essa tendéncia mantém-se nas demais faixas etarias,
observando-se mais linfopenia entre os infectados pelo HIV-1. Considerando todos os
exames realizados, 38,5% destas criangas apresentaram linfopenia em comparagdo com
22,6% dos soro-reversores, porém, sem significancia estatistica (=0,140). Entre os
infectados pelo HIV-1 também ndo houve associagdo entre a linfopenia e a classificagao

clinico-imunolégica da doenga (p=0,297).

Quanto a atipia linfocitaria, entre 6 e 9 meses, observou-se em 83% dos
infectados e 33% dos soro-reversores, com diferenga estatisticamente significativa, p<0,05.
Apos os 18 meses, essa alteragio tende a ocorrer com maior freqiiéncia entre os infectados,

porém, sem diferencga estatistica.

A eosinofilia ocorreu em 1 caso (11%) dos soro-reversores entre 0 e 3 meses.
Entre 3 e 6 meses, encontramos 1 caso em ambos os grupos. Apos os 6 meses, a freqiiéncia
de eosinofilia ¢ maior entre os soro-reversores, variando de 1 a 5 casos, até os 48 meses.

Depois dos 60 meses, ocorreu em um caso eventualmente no grupo de infectados.
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A monocitose manifesta-se, entre 0 e 3 meses, em 67% dos infectados e 56%
dos soro-reversores. Aos 3 e 0 meses, 50 e 28% respectivamente, apresentaram essa
alteracdo. Entre 6 e 9 meses, 67% dos infectados e 27% dos ndo-infectados manifestaram
monocitose, 0 que ja sugere uma tendéncia a esta altera¢do entre os doentes. Entre 9 e 12
meses, observamos diferenga com significancia estatistica entre os grupos, com 5 casos
(83%) entre os infectados e 6 casos (26%) dos soro-reversores (p<0,05). Apos os 12 meses
de idade, a monocitose ocorre em torno de 20 a 40% dos casos em ambos 0s grupos,
indistintamente, até 42 meses. Apos esta idade, € observada, com menor freqiiéncia, em

ambos 0s grupos.
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Graifico 4: Distribuigdo por faixa etaria, de 0-18 meses, das criangas infectadas pelo HIV-1
e soro-reversoras, em relagdo a evolugao da leucopenia, neutropenia, linfopenia

e atipia linfocitaria.
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Grifico 5: Distribuigdo por faixa etaria, de 18 a 54 meses, das criangas infectadas pelo HIV-

| e soro-reversoras, em relacio a evolugdo da leucopenia, neutropenia,

linfopenia e atipia linfocitaria.
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Grafico 6: Distribuigao por faixa etaria, de 54 a 96 meses, das criangas infectadas pelo HIV-
| e soro-reversoras em relagdo a evolugdo da leucopenia, neutropenia, linfopenia

e atipia linfocitaria.
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4.7. ANALISE COMPARATIVA DE SERIE PLAQUETARIA, POR FAIXAS
ETARIAS

A plaquetose ocorreu, entre 0 e 3 meses, em 33% de ambos os grupos. Dos 3 aos
6 meses, esta ndo foi observada entre os infectados e ocorreu em 6 soro-reversores (33%).
Observamos apenas 1 caso de plaquetose entre os infectados, entre 6 € 9 meses € entre 36 e
42 meses. Ha uma tendéncia de ocorrer em pequeno nimero de soro-reversores, variando de
2 (14%) a 4 (27%) casos até os 24 meses, ¢ em todas as demais faixas etdrias, ndo ocorreu

em nenhum dos grupos.

Quanto & plaquetopenia, foi uma alteragio muito pouco freqliente na nossa
amostra. Essa alteracio ocorreu em 1 caso no grupo de soro-reversores, entre 3 e 6 meses, 9
e 12 meses, 12 e 15 meses. Observamos a plaquetopenia no grupo de infectados, com 1 caso

de 72 a 78 meses e aos 84 e 90 meses.

4.8. ANALISE COMPARATIVA DAS DOSAGENS DE FERRITINA SERICA,
FERRO SERICO E TIBC.

Realizaram-se 96 dosagens de ferritina sérica na amostra estudada, sendo 28 no
grupo de criangas infectadas pelo HIV-1. Observamos, neste grupo, 5 (17,9%) com nivel
sérico de ferritina abaixo do normal; 16 (57,1%) com nivel normal e 7 (25%) com nivel

elevado.

No grupo de criancas nio-infectadas, realizamos 68 dosagens de ferritinas
séricas. Dentre estas, 11 (16,2%) estavam com valores abaixo do normal; 52 (76,5%)
tiveram valores normais ¢ 5 (7,3%) foram elevadas. Ambos os grupos foram similares,
quanto ao nivel reduzido de ferritina, sendo os valores acima do normal mais freqiientes no

grupo de criangas infectadas, porém, sem significéncia estatistica.

O nivel sérico de ferro foi obtido em 27 amostras, sendo 14 no grupo de
pacientes infectados. Dessas amostras, 7 (50%) estavam com nivel abaixo do normal e as

outras 7 dentro do valor referido de normalidade.
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No grupo de pacientes soro-reversores obtiveram-se 13 dosagens de ferro sérico,
sendo 2 (15,4%) com valores abaixo da normalidade, 10 (77%) referidos dentro do normal ¢
1 apresentou valor acima do esperado para a idade, porém, o paciente estava em uso de

suifato ferroso, concomitante a coleta do exame.

O namero de amostras para analise do TIBC foi de 17. Oito exames foram do
grupo de criangas infectadas, 4 (50%) apresentaram nivel de TIBC elevado e as outras 4,

nivel normal.

No total de 9 amostras obtidas para TIBC ne grupo de soro-reversores, 3

(33,3%) possuiam valores normais e 6 (66,7%) estavam acima do valor de referéncia.
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5. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS



Os resuitados obtidos mostraram comprometimento pdndero-estatural nos dois
grupos de criancas estudadas, sendo um pouco mais acentuado nos soro-reversores em
relagdo aos infectados. De forma distinta, as altera¢des hematoldgicas foram observadas

com maior freqiiéncia entre os pacientes infectados pelo HIV-1, como discutiremos a seguir.

A distribuigdo da amostra, quanto ao género, € bastante simétrica para os soro-
reversores €, no grupo de infectados pelo HIV-1, as meninas sdo mais numerosas (65,4%).
Optamos por manter analise dos exames inicialmente com intervalos de trés meses, até os
dezoito meses, para se ter uma avaliagio mais detalhada nessa faixa etaria, e também pela
grande variago nos valores hematimétricos na infancia, sendo maior no periodo neonatal
(LUKENS, 1993). A anilise foi comparativa até os 72 meses e, depois dessa idade, as

alteragdes descritas referem-se apenas ao grupo de infectados pelo HIV-1, até os 96 meses.

Nos pacientes infectados, observamos um comprometimento, tanto de peso
quanto de estatura, com duas criangas (7,7%) abaixo do segundo Z-escore. Entre os nio-
infectados, 7 criangas (13,2%) estavam abaixo deste Z-escore na avaliagio ponderal e 11
(20,7%) na avaliagdo estatural. A grande maioria das meninas, com excegio de uma
infectada, manifestou esta diminuigfio de peso e altura no primeiro ano de vida, enquanto
todos os meninos tiveram estas manifestacBes até 30 meses de vida, mostrando alteragdes

precoces do crescimento,.

Os dados antropométricos revelaram que os pacientes soro-reversores
apresentaram maior comprometimento do que os infectados pelo HIV-1, preponderando a
estatura, 0 que nos reporta a ma nutrigdo cronica. As criangas infectadas, em virtude das
condigbes sociais em que vivem e por freqiientarem regularmente nosso ambulatério,
recebiam atendimento de assistente social ¢ de nutricionista, com suportes nutricionais,
como cesta basica e leite, enquanto os soro-reversores, com visitas eventuais ao médico, ndo

dispunham da mesma assisténcia.

Relatos anteriores confirmam deficiéncia de crescimento em criangas infectadas
pelo HIV (SHANNON & AMMANN, 1985; TOVO e al., 1992). ENGLUND et al. (1996),
analisando 838 criangas, observaram Z-escore de peso para idade acentuadamente diminuido

em lactentes infectados, menores de 12 meses de idade, e correlacionou-os com baixa
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habilidade cognitiva, porém, niio pdde afastar influéncia de prematuridade. Estes autores
concluem que a medida de peso padronizada para calculo do Z-escore correlacionou-se bem
com outros marcadores da infecgdo pelo HIV e que a alta taxa de anormalidades de
crescimento, desenvolvimento e habilidade cognitiva observadas em criangas menores de 30
meses de idade demonstram que estratégias de tratamento devem ser desenvolvidas para
intervengio precoce. LEANDRO-MERHI ef al. (1999) avaliaram 124 criangas filhas de
mies infectadas pelo HIV, de 0 a 2 anos, € observaram que o crescimento de criangas

infectadas foi muito alterado quando comparado com ndo-infectados de idades semelhantes.

Os dados sociais similares para os dois grupos de criangas, evidenciam a
precariedade da qualidade de vida dessas familias. Considerando a situacdo de saiude dos
progenitores, os custos e a complexidade do tratamento, o desemprego, o desequilibrio
afetivo na familia e algumas vezes a orfandade, acentuam-se as deficiéncias nutricionais.
Tanto a renda per capita como a escolaridade dos pais ou responsaveis observados, apesar
de serem dados incompletos para a amostra selecionada, fazem-nos supor a realidade das
mas condi¢bes ambientais, sociais e afetivas das criangas deste grupo de estudo. A infecgio
pelo HIV ¢ uma doenga familiar e, freqiilentemente, as familias afetadas estio em

desvantagem social e econdmica (CHURCH, 1994).

Provavelmente, estas condigbes sio também responsaveis pelo aparecimento
precoce de sinais e sintomas observados nestes grupos de criangas. Entre os infectados, 18
criangas (69,2%) tiveram o inicio das manifestagOes clinicas até os 12 meses de idade, ou
seja, evolugdo clinica rapida, 7 pacientes (26,9%) tiveram evolugdio lenta (manifestagdes
apds os 12 meses) e um caso indefinido, por ser crianga institucionalizada ¢ sem
informantes. O diagnostico mais freqliente nas criangas infectadas pelo HIV-1 foi sindrome
linfoproliferativa (38,9%), seguido de pneumopatia cronica (16,6%), hepatoesplenomegalia

¢ sindrome anémica (11,1%).

Observamos 56,6% das criangas soro-reversoras com anormalidades clinicas
detectadas até os 12 meses, sendo a mais freqiente a sindrome anémica (26,6%), seguida de
baixo ganho ponderal (16,7%), refluxo gastro-esofagico e sindrome asmatiforme {10%).

Esta morbidade, de forma divergente da antropometria, mostra um maior acometimento das
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criangas infectadas pelo HIV-1, provavelmente em decorréncia da fisiopatologia propria da

doenga.

A precocidade dos sintomas foi referida em outros estudos. BLANCHE ef al.
(1989) observaram 117 lactentes, filhos de maes soro-positivas, sendo que neste grupo 32
criangas (27,3%) adquiriram a infecgdo pelo HIV, destas 30 (93,8% do total de infectados)
tiveram manifestagdes clinicas até os 18 meses de idade e 6 evoluiram para 6bito neste

mesmo periodo.

Trés anos depois, no EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY (1991), os
autores estimam que 83% das criangas infectadas apresentaram caracteristicas clinicas ou
laboratoriais da infecgdo pelo HIV aos 6 meses de idade, aos 12 meses 26% tinham
confirmado o diagnodstico de AIDS e 17% haviam falecido de doencas relacionadas ao HIV.
TOVO er al. (1992) referem que 81,8% teriam caracteristicas clinicas da infecgiio numa
mediana de idade de 5 meses (0,03-84 meses), 76,6% com manifestagdes da doenga antes
de 1 ano e 88,9% antes de 2 anos, aos 12 meses 12% estariam com AIDS e 17% teriam
falecido. O fato de ter a doenga diagnosticada antes dos 6 meses de vida estaria relacionado

a um pior prognostico, segundo TURNER ef a/. {1993),

Estudando a historia natural da infecgio pelo HIV em 2148 criancas com
aquisigdo perinatal, BARNHART ef al. (1996) concluiram que 68,8% desenvolveram sinais
e sintomas até um ano de idade e cerca de 72% evoluiram como sobreviventes de longo
prazo (mais do que 5 anos). As criangas progrediram para sintomas moderados no segundo
ano de vida e mantiveram-se assim, moderadamente sintomaticos, por mais da metade de
suas expectativas de vida. Estes autores preconizam o tratamento precoce, reforgando a

necessidade de estabelecé-lo antes da progresséo da doenga.

Na amostra total, temos 79 pacientes e destes, 26 infectados pelo HTV-1, portanto,
32,9%. Este indice ndo registra o real risco de infecg@o de uma crianca filha de mae HIV
positiva, pois a clientela do ambulatorio de imunodeficiéncia € constituida de pacientes que
chegam ao servigo apresentando sinais € sintomas da doenga. Em alguns casos, sem terem

recebido assisténcia durante o parto ou até mesmo sem o diagnostico prévio da mie.
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O resultado da exposigio ao HIV-1 ¢ o subseqiiente desenvolvimento, ou néo, da
doenga depende de uma interagdo complexa entre o virus e o hospedeiro, sendo muito
influenciada por fatores ambientais, como infecgdes concomitantes e (ou) estresse

(HEENEY et al., 1997).

O curso da doenga estaria influenciado por muitos diferentes fatores: propriedades
biologicas do virus; carga viral; receptores de citocinas que agem como co-receptores para
variantes virais indutoras e ndo-indutoras de sincicia; fatores do hospedeiro como MIP-1a
(macrophage inflammatory protein 1) e MIP-18 (macrophage inflammatory protein 1B); a
via de exposicdo; a natureza do inbculo viral, quer livre de células ou ndo; a imunidade
protetora das mucosas; a presenga de linfocitos T-citotoxicos HIV especificos, anticorpos
anti-CD4, anti-HLA e outros, assim como a efetividade da fungfo regulatoéria do MHC I e
MHC II (HEENEY et al., 1997).

SHEARER et al. (1997) relatam que lactentes com alta carga viral nos primeiros
meses de vida tem maior risco de evoluir para rapida progressdo da doenga. MELLADO et
al. (1997) referem o fenotipo indutor de sincicia como marcador associado a pior evolugio
clinica e a progressdo imunologica da doenga, podendo facilitar a emergéncia de cepas
mutantes em criangas tratadas com AZT. Uma mudan¢a no padrio de citocinas Thl (IFNy,
IL-2 e TNFp) para Th2 (IL-4, IL-5, IL.-6 e IL-10) tem sido associado com a progressio da
AIDS, conforme discutido por FRESNO, KOPF, RIVAS (1997).

Observamos 15 maes nesta amostra que usaram AZT oral na gestagdo, apenas
uma delas usou o AZT endovenoso intraparto e 13 destes conceptos o utilizaram, via oral,
por 6 semanas. Dentre os bebés, 3 evoluiram como infectados pelo HIV-1 (20%) e 12 como
soro-reversores (80%), estando incluidos neste ultimo grupo os dois recém-nascidos que nio

receberam o tratamento profilatico com AZT.

Os resultados apresentados pelo CDC (1994a) e por CONNOR & MOFENSON
{1995), sobre o protocolo ACTG 076, mostram que a proporgdo de lactentes infectados, aos
18 meses, no grupo que ndo recebeu a medicagdo foi de 25,5%. No grupo que recebeu
tratamento com AZT (durante na gestagdo, no parto e o recém-nascido) a taxa foi de 8,3%,

correspondendo a uma redugdo relativa de 67,5% na transmisséio vertical. Nossos resultados
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constituem evidéncia para este fato, embora a casuistica ndio nos permita afirmar que houve

a mesma redugfo na aquisigio perinatal.

A fregiiéncia de contaminagio pelo HIV-1 in titero ocorre em 35% dos casos (em
95% destes, até 59 dias antes do parto) e em 65% no momento do parto, segundo estimativa
de ROUZIOUX ef al. (1993). Corroborando estes dados, MOFENSON (1994) refere que a
transmissdo do HIV-1 ocorre, em 40 a 80 % dos casos, proximo ou durante o nascimento.
Meétodos mais modernos, como PCR em sangue de corddo umbilical e pesquisa de linfocitos
T CD8+DR+, em lactentes com cultura para HIV positiva (antes de 7 dias de vida), tentam
diferenciar os bebés cuja aquisicio foi intra-uterina ou intraparto (BIGGAR et al., 1997,
RICH et al., 1997).

Porém, apesar dos avangos no diagnostico e tratamento precoce das mées, durante
o periodo gestacional, bem como dos recém-nascidos, persiste um aumento assustador de
criangas com AIDS, pelo aumento do mimero de mulheres infectadas, em fase reprodutiva,

sem a devida assisténcia (STONEBURNER er al.,, 1994),

Quanto ao aleitamento materno, observamos diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos, com 61,5% das criancgas infectadas tendo recebido aleitamento
materno e apenas 15,1% dos soro-reversores. Em 1989, estudo prospectivo de BLANCHE er
al. registron que em 6 criancas amamentadas, cinco (83%) evoluiram para infec¢io, em
contraste com 25 no grupo de 99 (25%) que nd3o recebeu aleitamento materno.
Paradoxalmente, a ONU recomendou a manutengio do aleitamento materno por mées
infectadas pelo HIV-1 em situagbes de baixa renda, nos paises em desenvolvimento ¢ a
suspensdo deste tipo de aleitamento nos paises desenvolvidos (OMS, 1992). Contudo, na
Africa, ndo houve redugdo da morbidade, nem da mortalidade por AIDS nas criangas
amamentadas (BOBAT et al., 1997). Este mesmo autor refere aumento progressivo na taxa
de transmissfio vertical, com o aumento do tempo de aleitamento materno exclusivode 1,2 e
3 meses para 45, 64 e 75% respectivamente. NEWELL (1998), discutindo os mecanismos de
transmissdo do HIV-1 da mée a crianga, salienta que a maior parte dos casos ocorre no final
da gravidez e intraparto, reforgando o que ja foi afirmado previamente, e confirma que o

aleitamento materno acrescenta um risco adicional substancial a infecgio do concepto.
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Passando as alteragbes hematologicas especificamente, os pacientes com infeccdo
pelo HIV-1, embora sem anemia até os 3 meses, tiveram 100% de macrocitose € até os 9
meses nfo apresentaram mais esta alteragdio. Ha diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) na faixa etiria de 9 a 12 meses, com aumento do tamanho das hemaceas em 33%
dos infectados e nenhum dos soro-reversores. Esta provavelmente decorre do uso profilatico
do AZT nas primeiras 6 semanas de vida e do uso terapéutico deste, na evolugio da doenga
(P1ZZ0 et al., 1988), assim como do SMX-TMP (MANDELL & SANDE, 1991}).

Nas criancas infectadas pelo HIV-1 observamos anemia microcitica e
hipocrémica, a partir do 3° més. Aos 9 meses e aos 30 meses, houve diferenca

estatisticamente significativa (p<0,05), com maior freqii€ncia de anemia entre os infectados.

No grupo de criangas soro-reversoras, nos primeiros 3 meses, a anemia manifesta-
se com microcitose € hipocromia, mas também com macrocitose (56%). Apos 0s 3 meses, a

anemia foi microcitica e hipocrdmica em toda a evolugio.

A diferenga na freqiiéncia de hipocromia alcanga significancia estatistica aos 30
meses, com 75% nas criangas infectadas e nenhum dos soro-reversores apresentando esta

alteracéo.

De acordo com os relatos de literatura, o tipo de anemia, que predomina nas
criangas infectadas, é microcitica (56%) e hipocrémica (40%). Nos adultos, ela € mais
relacionada 3 anemia das doengas crdnicas, predominando a normocitica ¢ normocromica.
QOutras altera¢Bes de forma, como anisocitose e poiquilocitose, sdo freqiientes, ocorrendo na
maioria dos pacientes (PERKOCHA & RODGERS, 1988; ELLAURIE er al.1990;
DOUKAS, 1992; SEARS, 1992). Esta avaliagdo fica um pouco mais complexa entre as
criangas, ja que a microcitose € fisiologica nos primeiros anos de vida (KOERPER &
MENTZER, 1976, ABSHIRE, 1996) ¢ “somente a partir da adolescéncia os valores do
VCM passam a ser comparéaveis aos dos adultos” (BRANDALISE & MATSUDA, 1981).

Quanto ao nivel sérico de ferritina, as criancas infectadas pelo HIV-i
apresentaram valores mais elevados do que os soro-reversores, mas sem significdncia

estatistica. O ferro sérico diminuido foi observado em apenas 7 amostras de criangas
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infectadas e duas das soro-reversoras, provavelmente porque havia 50% dos pacientes

infectados e 37,7% dos soro-reversores recebendo sulfato ferroso, por via oral.

Estes dados permitem-nos concluir que 19 pacientes infectados (73,1%) tiveram
anemia, e destes, 4 podem ser considerados anemia das doengas cronicas, 2 apresentaram
anemia ferropriva e um paciente teve uma tnica amostra de ferritina sérica baixa, porém,

sem anemia detectada ao hemograma.

A avaliagiio do estoque de ferro na AIDS, de modo ideal deveria ser feito a nivel
medular, uma vez que a dosagem sérica de ferro, ferritina e transferrina podem ndo ser
adequados (PERKOCHA & RODGERS, 1988). Por outro lado, CASTALDO et al. (1996)
estudaram a deficiéncia de ferro em criangas com infecgio pelo HIV, sua relagdo com ma
absor¢do intestinal e contribuigdo para surgimento da anemia. Determinaram o nivel sérico
de ferro (antes e apds o uso de sulfato ferroso oral), da xylosemia e também a concentragio
de gorduras e de alpha I-antitripsina nas fezes. Observaram baixos niveis de ferro em 48%
dos pacientes ¢ de hemoglobina em 66%, sendo que na maioria havia também anemia.
Concluem que a deficiéncia de ferro € uma caracteristica principal da infecgdo pelo HIV,

relacionada 4 m4 absorgdo intestinal, e conseqiiente anemia.

No grupo de criangas soro-reversoras, observamos 22 com anemia (41,5%), sendo
5 delas com anemia ferropriva € uma com anemia das doengas cronicas e com diagnéstico
de CMV aos 4 meses de vida.

Analisando comparativamente os dois grupos de pacientes, observamos anemia
em 73,1% dos pacientes infectados pelo HIV-1 e em 41,5% dos soro-reversores, com
diferenga estatisticamente significativa. N&o houve contudo, associagdo, entre anemia ¢ a
categoria clinico-imunolégica, provavelmente porque estes pacientes nfio estavam em fase
avancada de doenga, como a observada em outro grupo que incluia criangas na categoria ‘C’
(BORTOLAIA, SILVA, VILELA, 1999). Conforme referido por ELLAURIE ef al. (1990),
a anemia ¢, de fato, importante indicador de progressio da doenga. Quanto mais avangado o
estado clinico e imunologico dos pacientes, maior sua freqiiéncia. A importincia da
avaliagio dos dados hematolégicos revela-se também pela falta de diagnostico clinico

registrados nos prontuarios médicos.
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A hipoferremia é impdrtante na patogénese da anemia das doencas cronicas ¢ €
proporcional 2 gravidade da doenga. Tal alteragio decorre de diversos fatores, entre eles
uma menor absorgdo intestinal pela diminuigdo da liberagdo de ferro das células da mucosa
intestinal para a corrente sangiiinea. Na fisiopatologia da doenca, o macrofago liga-se ao
ferro excessivamente, prejudicando sua liberagdo na medula ossea. Ha um aumento da
produgio de apoferritina na inflamagfio e esta se liga ao ferro intracelular. Portanto, o
organismo ¢ forgado a usar o ferro menos disponivel, como o que estd ligado & ferritina
(FILLET, COOK, FINCH, 1990). Com a evolugéio do processo inflamatorio hé acaimulo de
peroxido de hidrogénio e conversio de ferritina em hemossiderina, que tambeém se liga ao
ferro. As citocinas envolvidas nesse processo sdo a [L-1 e TNF-ct, ambas podem inibir a
eritropoiese diretamente e diminuir a produgio de eritropoietina. Ocorre, portanto, uma
eritropoiese limitada pelo ferro e pela disponibilidade de eritropoietina. Especula-se sobre
um estado de vasodilatagio na anemia das doengas crdnicas que levaria, também, a uma
diminui¢do aparente da hemoglobina (ABSHIRE, 1996).

Embora um decréscimo no incremento da resposta a eritropoietina possa
contribuir para a eritropoiese diminuida na anemia das doengas crdnicas, ndo pode ser
considerado como causa primaria, pois os niveis de eritropoietina sdo maiores que 0s vistos
em individuos sem anemia. A falha da medula dssea em responder a estes aumentos ¢ que
devem ser consideradas a razdo primaria para esta anemia, segundo MEANS & KRANTZ
(1992). Além dessas duas citocinas supracitadas, estes autores referem a presenga de
linfocitos T e a mediagdo do [FN-y inibindo diretamente a formagio de CFU-E (erythroid
colony-forming units), juntamente com agdo de IFN-B , IFN-o, IL-6 ¢ TGFp . Concluem

que, na patogénese da anemia das doengas cronicas, ha uma grande interagdo de citocinas.

O ion ferro, além de seu papel na anemia das doengas cronicas, também é muito
importante para a multiplicagio e essencial para o crescimento de organismos, participando
da estrutura de varias enzimas e proteinas (NEWMAN et a/,1995). Trabalhos diversos
demonstram sua importéncia na multiplicagdo de parasitas intracelulares e sua relagdo com
atividade fungicida e bactericida de células fagocitarias (LOO & LALONDE, 1984; BYRD
& HORWITZ, 1989; ALFORD et al.,, 1991; NEWMAN ef al 1994, CANO ef al, 1994).
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A ferritina sérica estd aumentada em estados inflamatorios agudos e crénicos
(LIPSCHITZ et al., 1974) e nos casos de AIDS avangada. ELLAURIE & RUBINSTEIN
(1994) referem que a ferritina foi mais elevada quando havia infecg8o oportunista e seus
niveis crescentes precediam ou acompanhavam a progressdo da doenga, podendo ser um

marcador util para monitorar a evolugso da infecgfo e a eficacia terapéutica.

Passando especificamente 2 etiologia da anemia em criangas infectadas pelo HIV,
esta ainda € controversa e pode estar relacionada a um efeito direto do HIV-1 (DOUKAS,
1992) e ao acometimento de células do estroma medular, alterando seu microambiente
(SCADDEN et al., 1990). McGINNISS ef al. (1986) relatam a presenga de anticorpos anti-
eritrocitos (em 18 pacientes com AIDS, 64% apresentaram anti-1, 32% auto-anti-u e 43%
teste antiglobulina direto positivo) com aumento da destruigio periférica das hemaceas, o

que ndo foi confirmado por outros autores, como VAN DER LELIE ef al. (1987).

A infecgdo pelo HIV-1 de células progenitoras hematopoiéticas foi postulada por
alguns pesquisadores (ZON & GROOPMAN,1988; SCADDEN ef ai.,, 1989). DONAHUE et
al. (1987) observaram que a medula Ossea de doadores soronegativos poderia ser infectada
in vitro e que colonias progenitoras mieldides derivadas de medula ossea infectada pelo HIV
liberavam virus quando cultivadas, i# vifro. Outros porém, como MOLINA ef al. (1990),

nfo conseguiram provar a infecg@o destes progenitores quer in vivo ou in vitro.

O descontrole da eritropoiese com anormalidades de fungdes das citocinas, como
resposta inadequada de eritropoietina, IL-1 € contra IL-1, 1L.-3, IL-6, M-CSF, G-CSF, GM-
CSF, TNF-o. / TNF Rl e Ril (receptores de TNF-at), que tem funcéo de inibigio ou supressdo
da regulagdo da produgfio das hemaceas e de granulocitos, também faz parte das causas da
anemia das doengas cronicas, como ja detalhamos (MEANS & KRANTZ, 1992;
ERICKSON & QUESENBERRY, 1992), ¢ também da anemia na infec¢do pelo HIV
(DOUKAS, 1992; KREUZER ef al ,1997).

Os agentes oportunistas também estdo relacionados & etiologia da anemia na
infecgdo pelo HIV. O parvovirus B19 acomete especificamente a série vermelha, como ja foi
descrito por FRICKHOFEN et al. (1990), além do MAI e CMV, que habitualmente causam
neutropenia antes da anemia (PERKOCHA & RODGERS, 1988; DOQUKAS, 1992;
MUELLER, 1994).

Discussio dos Resultados 46



A associag@io entre anemia e antiretrovirais foi muito estudada por pesquisadores
como PIZZO et al. (1988), DOUKAS (1992) ¢ o WORKING GROUP ON
ANTIRETROVIRAL THERAPY (1993). Esta manifesta-se em até 25% dos adultos, mesmo
com baixas doses de AZT, segundo FISCHL ef al. (1990a). O ciclo biologico do virus €
intracelular e as drogas antiretrovirais tém como principal objetivo controlar ou eliminar a
replicagdo do virus, diminuindo sua disseminagio para celulas nfo infectadas
(HASELTINE, 1989). Os antiretrovirais tem como alvo os mecanismos celulares usados pelo
virus, como a RNA polimerase e outras enzimas, interferindo diretamente na fungio celular
normal e resultando em toxicidades diversas, inclusive para a medula éssea (MUELLER,

1994).

Passando para a série branca, a atipia linfocitaria foi a anormalidade mais
freqliente antes de 1 ano de idade, para as criangas infectadas pelo HIV-1. Entre 6 e 9 meses,
ha uma maior freqiiéncia, em termos percentuais, nos pacientes infectados, com
significancia estatistica e, apds os 18 meses, observamos mais linfocitos atipicos neste
grupo. Tal achado pode estar relacionado, além do proprio HIV-1, a infecgéo pelo CMV ou
EBV (Epstein baar virus), ambas de alta incidéncia na infincla em nosso meio
(CONCEICAQ, FOCACCIA, VERONESI, 1991; LECOUR, 1991) ¢ também nas criancas
com AIDS (SHANNON & AMMANN, 1985).

A linfopenia foi mais freqiente apds os 12 meses e predominou sobre a
leucopenia, ocorrendo tambem mais precocemente. Houve significdncia estatistica na
diferenca da freqiiéncia de linfopenia nos dois grupos, entre 15 e 18 meses (75% dos
infectados e 7% dos soro-reversores). Ndo observamos associagio significativa da linfopenia

com a categoria clinico-imunoldgica.

Em individuos normais a porcentagem de linfocitos T, CD4+ e¢ CD8+, aumenta
com a idade, ao passo que os linfocitos B mantém um padriio mais regular (HANNET et al.,
1992). A deplegdo dos linfocitos T CD4+ € um marcador de progressdo da infecgio pelo
HIV-1 ¢ serve de referencial para profilaxia de infecgdes oportunistas, como por exemplo
pelo Pneumocistis carinii, e da terapéutica da propria doenga (MOLINA ef o/, 1990,
SCADDEN, 1996).
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A deplecdo de linfocitos T na infecgio pelo HIV-1 tem como principais
mecanismos imunologicos a linfocitotoxicidade mediada por células, por anticorpos e pelo
complemento e a apoptose (ROSENBERG & FAUCL 1994). Estes eventos, que podem
favorecer o estabelecimento e propagagiio da infecgdo pelo HIV ao longo do tempo, nio
ocorrem no sangue periférico. Sdo os 6rglos linfoides o sitto anatdmico primario para
estabelecimento e propagacgio da infecgiio pelo HIV, onde este permanece latente mesmo
por longos periodos de tempo (GRAZIOSI ef al.,, 1993).

Estudos de citotoxicidade em criangas infectadas pelo HIV-1 sio numerosos, ja
que este virus ¢ eliminado principalmente por linfocitos T citotoxicos (BACHMANN &
ZINKERNAGEL, 1996). LUZURIAGA et al. (1991), estudando respostas citotoOxicas
especificas ao gag do HIV (proteinas do capsidio), a maioria mediada por T CD8+,
observaram sua presenca em 4 (80%) dos pacientes hemofilicos e em 3 (25%) dos pacientes
com infecgdo vertical. Concluem que a citotoxicidade deficiente pode explicar, em parte, a
evolugio mais rapida da doenga apos infeccdo perinatal. BUSEYNE et al. (1993) detectaram
diferengas no padréo de citotoxicidade de celulas T in vivo, (quanto as proteinas env, gag e
pol) comparando diferentes estagios evolutivos da AIDS em criangas, porém, in vitro, estas
respostas foram observadas em qualquer estagio da doenga, mesmo com baixas contagens de
CD4. Este autor discute que o periodo assintomatico mais curto nas criangas pode estar

relacionado a diferengas no controle imune do hospedeiro sobre a replicagdo viral.

ROWLAND-JONES ef al(1993) detectaram o aparecimento transitorio de
linfocitos T citotdxicos (CTL) especificos para HIV em bebé exposto e ndo infectado.
McFARLAND ef al. (1993) detectaram em uma crianga com infecglo vertical, sobrevivente
de longo prazo, precursores de CTL especificos para HIV, embora estas estivessem ausentes
nas formas circulantes ¢ ativadas. Ambos os trabalhos discutem o papel protetor destas

células a infecgdo pelo HIV.

KOOPMAN et al. (1997) estudaram a expressdo de granzima B, presente em
granulos citotoxicos de células NK e de CTL, visando analisar o seu papel nos linfonodos de
pacientes infectados pelo HIV. Observaram aumento de 20 vezes no percentual de células T
CD8+ expressando granzima B, no centro germinativo e em areas interfoliculares em

relagdo aos controles, independente do estagio da doenga. Concluem que grande niimero de
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CTL competentes esta presente nos tecidos linfoides, agindo como mediador de destruigio

da fun¢io imune durante a infecgéo pelo HIV.

FROEBEL et al. (1997), comparando dois pacientes infectados que evoluiram de
forma estavel até os 7 anos de idade, observaram, em um resposta de CTL especifica para o
HIV vigorosa, in vitro, e o outro ndo apresentava este padrio. Evolutivamente, o primeiro
manifestou queda de CD4, aumento e flutuagio da carga viral e obito. O segundo
permaneceu estivel e investigagdes mais detalhadas mostraram que o paciente era
heterozigoto para o receptor CCR-5 e era HLA-B49-. Os autores questionam o papel dos
CTL na manutengdo da estabilidade da doen¢a e sugerem a necessidade de investigagdes

imunologicas a luz da genética do paciente.

Estudos de citotoxicidade mais recentes analisam a possibilidade de obter um
regime vacinal combinado, no qual um dos componentes desencadeie resposta de

citotoxicidade e o outro a produgdo de anticorpos neutralizantes (COREY et al | 1998).

Um outro mecanismos mediado pelo HIV, a apoptose, tem relevancia na delegio
de células TCD4+ helper, tanto em células infectadas, como ndo infectadas pelo virus. A
interag@o receptor-ligante CD95 / APO -1/ Fas ¢ a chave reguladora da apoptose de células
T, tendo sido estudada em 33 criangas e adolescentes infectados pelo HIV, por BOHLER et
al. (1997). A perda de células T CD4+ in vivo foi concomitante ac aumento de células T
com elevado nivel de expressdo de CD95 e conseqiiente aumento na apoptose. Os autores
concluem que um distiirbio na regulagio do sistema CD95 pode ter um papel importante no

desenvolvimento da imunodeficiéncia no curse da infecgéo pelo HIV-1 em criangas.

Estudos recentes sugerem que ha um mecanismo homeostatico para ¢ numero
total de linfocitos T CD3+, independente da perda de células T CD4+ ou CD8+. No caso da
AIDS, em que ha uma continua delegiio de células T CD4+, haveria uma tendéncia a
linfocitose de T CD8+ (AMADORI, ZAMARCHI, CHIECO-BIANCHI, 1996). O timo, que
tem um papel crucial no desenvolvimento e maturagdo funcional das células T (GELFAND
& FINKEL, 1996; GEORGE & RITTER, 1996), atende a essa demanda até que ocorra uma
exaustdo, ocasifio em que se detecta linfopenia periférica (AMADORI ef al., 1996), como a

verificada na nossa casuistica, apds 0s 12 meses de idade.
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KOURTIS ef al. (1996) estudaram os fendtipos de células T de 5 lactentes com
Sindrome de DiGeorge, 59 com infecgio perinatal pelo HIV e 168 soro-reversores. Os
resultados mostraram que o “perfil timico” da Sindrome de DiGeorge ocorreu em 17
criangas infectadas, que evoluiram com elevada morbidade e com maior mortalidade, de
forma estatisticamente significativa. Sugerem que estas seriam as candidatas A terapéutica

antiretroviral mais precoce e & “tentativa de reconstitui¢io imune”.

NAHMIAS er al (1998) referem evolugio semelhante em 256 lactentes
infectados, com maior mortalidade do grupo de infectados com disfungfio timica. Dentro
deste grupo diferenciaram os infectados intra-atero, que apresentaram mortalidade maior
que os infectados intra-parto (70% vs. 37% aos 2 anos). Este perfil de deficiéncia timica foi
indepentente da carga viral, parecendo estar relacionado a cepas particulares de HIV e tempo
de transmissdo, explicando desta forma a variagio na patogénese e nos padrdes de

progressdo da doenga.

At¢ mesmo o timo de individuos adultos infectados tratados com “terapia
antiretroviral altamente ativa” recuperaram a sua fun¢do, na maioria dos casos, apos o

tratamento (DOUEK ef al., 1998).

Células dendriticas timicas humanas primarias, quando infectadas por cepas de
HIV, secretam fatores soliveis citotoxicos que podem induzir a morte de timécitos
(BEAULIEU er al, 1998). Timocitos purificados do subtipo CD4+, CD8+ e células
mononucleares ativadas s3o susceptiveis a esta atividade citotoxica, enquanto células
mononucleares ndo ativadas sdo resistentes, Os dados sugerem que o FasL e o TNFq
participam do processo de morte celular. Estas observagBes in vitro fornecem um modelo
plausivel de como as células dendriticas infectadas pelo HIV tem um papel in vivo na

induggo de morte dos timocitos ndo infectados.

Retomando os resultados observados, a leucocitose ocorreu raramente entre os
soro-reversores e ndo foi observada entre as criangas infectadas mesmo em vigéncia de
quadros infecciosos. A leucopenia e a neutropenia foram mais freqiientes nas criangas

infectadas pelo HIV-1, sendo mais evidentes apos os 36 meses e apés os 48 meses,
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respectivamente. De acordo com SUAREZ et al. (1994) os PMN séo as células que mantém

normal a contagem total dos globulos brancos.

A etiologia da neutropenia pode estar relacionada a supressdo da hematopoiese,
segundo ZON & GOOPMAN (1988) ¢ SCADDEN (1996) ou consegiiente & ag3o de drogas,
como o AZT, que embora contribua para aumentar o namero de linfocitos T CD4+, pode
causar mielotoxicidade. Anticorpos anti-neutr6filos podem estar presentes, sendo referidos
por VAN DER LELIE e al. (1987) em 50% dos pacientes e por WEINBERG et al. (1997)

em 62%. Em ambos os trabalhos ndo houve associagdo com a presenga de neutropenia.

A eosinofilia foi eventual em ambos os grupos analisados e pode estar relacionada
4 presenga de parasitose intestinal, & sensibilizag@o dos pacientes aos medicamentos ou a
mudanga para um padrdo de citocinas do tipo Th2. Entretanto, ndo encontramos dados de

literatura referentes especificamente a esta alteragio em criangas infectadas pelo HIV-1.

A monocitose ocorreu com maior freqiiéncia entre os infectados, durante todo o
primeiro ano de vida, com diferenga estatisticamente significativa entre 9 e 12 meses. Apos
esta idade, ndo observamos distingdo entre os grupos. Estas células sfo infectadas pelo HIV
e nelas ele se replica, atuam também como apresentadoras de antigeno para ativagdo dos
linfécitos-T e esta fungdo esta comprometida na AIDS, assim como sua quimiotaxia e

citotoxicidade (ROSENBERG & FAUCI, 1994).

Os mecanismos adaptativos, que o HIV usa na infecgdo dos mondécitos, permitem
que este virus escape a vigilancia imunologica e explore os recursos proprios do hospedeiro,
de forma semelhante a outros patégenos intracelulares (DAMIAN, 1997). Para a entrada do
virus nesta célula, além da expressdo do receptor CD4 na membrana celular, sabe-se que
existem ao menos 2 tipos de co-receptores maiores para o HIV-1. O receptor de citocina
CXCR-4 para as espécies “linfotropicas” e 0 CCR-5 / CCR-3 para as espécies com tropismo
pelos macrofagos/monocitos (RUSSO-MARIE, 1997).

Estudo recente procura elucidar a relagdo destes receptores de citocinas e a base
molecular da infecgo pelo HIV-1 nas células progenitoras hematopoiéticas periféricas e nas

demais células que dela originardo. Pelos estudos de infectividade do HIV, os autores
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concluem que as espécies com tropismo pelos macrofagos podem eficientemente infectar
células CD34 diferenciadas (estas células expressam os receptores CD4, CXCR-4 ¢ CCR-5
apenas apos sua diferenciagdo). De forma distinta, as espécies “linfotropicas” para T ndo
conseguem infectar as células CD34 antes e tampouco apos a indugdo dos receptores e co-
receptores. Sugerem que a infecgdo do HIV-1 nas células CD34 e sua progénie depende da

expressdo do CD4, tanto quanto de certos co-receptores de citocinas (ZHAO ef al., 1998).

Apesar de ndo ser o proposito do presente trabalho discutir a terap€utica das
alteragBes hematologicas presentes na AIDS, gostariamos de registrar que o uso de
eritropoietina, de fatores estimuladores de crescimento de coldnias hematopoiéticas (GM-
CSF, G-CSF e M-CSF) ¢ interleucinas estdo sendo cada vez mais estudados e estabelecidos
como opgao terapéutica (FISCHL er al,1990b; CENTER, KORNFELD, CRUIKSHANK,
1996; HOELZER, 1997, IACONO et al., 1997).

Passando a analisar a série plaquetaria, observou-se plaquetose eventualmente nos
dois grupos de criangas. Dados de literatura referem que o AZT pode causar apenas
trombocitose leve (PERKOCHA & RODGERS, 1988). Em criangas normais pode decorrer
de um descontrole da produgdo da medula dssea apos infecgles, especialmente meningite,
em conseqiiéncia de deficiéncia de ferro ou vitamina E (MANCO-JOHNSON, 1996).

Observamos poucos casos de plaquetopenia, com um caso eventual nos soro-
reversores até os 15 meses e nos infectados apds os 72 meses. Embora nfio haja associagio
entre a gravidade da trombocitopenia e a progressdo da infecgdo pelo HIV, esta é mais
freqilente em estagios mais avangados da doenga (SUAREZ ef al, 1994). Tal dado pode
explicar, em parte, a baixa freqiiéncia desta alteragio verificada na nossa amostra, ja que

nio temos criangas incluidas na classificagéo ‘C’.

ELLAURIE ef al. {1990) referem que as complicagdes hemorragicas nas criangas
trombocitopénicas sdo mais freqiientes do que nos adultos, ocorrendo naquelas cuja

contagem ¢é relativamente alta e podem decorrer de vasculite associada ac HIV.
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A fisiopatologia da trombocitopenia ainda n3o estd completamente estabelecida.
Autores como PERKOCHA & RODGERS (1988) ¢ SCADDEN et al. (1989) acreditam
haver destruigio periférica por mecanismo auto-imune, semelhante a purpura
trombocitopénica idiopatica. Anticorpos anti-plaquetas foram observados, porém, sem uma
associagio direta com a presenca de trombocitopenia (MURPHY er a/,, 1987, ZON &
GROOPMAN, 1988; SCADDEN e al. 1989; RIGAUD et al,, 1992). Tais anticorpos, que
VAN DER LELIE erf af. (1987) referem ser mais freqiientemente do tipo IgG, mas também
do tipo IgM e IgA, juntamente com o compiemento, aderem a superficie das plaquetas dos
individuos infectados pelo HIV e facilitam o reconhecimento destas, podendo contribuir
para seu seqiiestro pelo sistema reticulo-endotelial. Além disso, o fato de altas doses de
imunoglobulinas controlarem temporariamente a plaquetopenia, deve-se a um blogueio no

receptor Fc nos sitios de ligagao do sistema reticulo-endotelial (MUELLER, 1994).

QOutros autores mostraram diminui¢do na produgio de plaquetas, decorrentes tanto
da infecgdo do HIV nos megacaridcitos, visto que eles expressam receptor CD4
(SAKAGUCHI, SATO, GROOPMAN, 1991), como de uma baixa produgdo local de
GM-CSF e alteragbes estruturais destas celulas, conforme referem ZAULI ef @/, (1991). Ha
descri¢do de casos de purpura trombocitopénica trombdtica em pacientes infectados pelo
HIV e casos que cursam com trombocitopenia concomitantes a infecgbes agudas, como
sépsis acompanhadas de CIVD ( MUELLER, 1994).

Os mecanismos dessas alteragdes hematologicas foram estudados por muitos
autores ¢ ELLAURIE et a/ (1990) sugerem que estas sdo mais freqiientes e mais graves nas

criangas do que nos adultos.

A anemia, a atipia linfocitaria, a linfopenia e a monocitose vistas neste estudo séo,
provavelmente, a expressio no sangue periférico de mecanismos de morte celular,
descontrole do sistema imune e da produgio inadequada de citocinas, com descontrole da

hematopoiese.
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6. CONCLUSAO



1. Houve comprometimento pdndero-estatural nas criangas infectadas pelo HIV-1 e soro-
reversores, sendo pouco mais acentuado no segundo grupo. O comprometimento da
qualidade de vida foi semelhante nos dois grupos, com baixa renda per capita e

escolaridade.

2. Em 69,2% dos infectados as manifestagdes clinicas da doenga ocorreram antes dos 12

meses de idade.

3. A participagdo das méies no protocolo ACTG 076 contribuiu para uma redugio na taxa de

transmissdo do HIV-1,
4. Houve associagdo entre o aleitamento materno e a evolugdo para infecgiio pelo HIV-1.

5. O grupo de infectados pelo HIV-1 mostrou diferenga estatisticamente significativa, nas

seguintes alteragdes hematologicas:
- anemia, aos 9 -12 meses, 30 - 36 meses;
- hipocromia, aos 30 - 36 meses;
- macrocitose, aos 9 -12 meses;
- atipia linfocitaria, aos 6 - 9meses;
- linfopenia, aos 15 -18 meses;
- monocitose, aos 9 -12 meses.

Houve uma tendéncia de maior elevagio do nivel sérico de ferritina nas criangas

infectadas pelo HIV-1, sem significincia estatistica.

6. Néo houve associagio entre categoria clinico-imunolégica e fregiiéncia de anemia ou

linfopenia.

7. O tipo de anemia predominante foi microcitica e hipocrdmica em ambos os grupos.
Houve associagao entre o tipo de evolugio e a freqiiéncia de anemia, predominando entre
os infectados pelo HIV-1, de forma significativa. Neste grupo de pacientes, a etiologia
mais frequente foi a da anemia das doengas cronicas e nos soro-reversores, a anemia

ferropriva.
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7. ABSTRACT



Hematologic alterations are frequent in AIDS, anemia being the most commonly
reported. In this study we analysed 79 children , whose mothers were infected with HIV-1.
Of these, 26 were infected perinatally and 53 were exposed but uninfected children
(seroreverters). The clinical follow-up of these children was carried out at the
Immunodeficiency division at the Clinical Hospital - State University of Campinas,

Unicamp.

The aim of the study was to analyse clinical and laboratory aspects of these
children, especially complete blood counts, and to compare both groups. We intended to
verify: the percentage of children with early clinical manifestations under one year of age;
the association between infection with HIV-1 and the use of AZT during pregnancy, breast
feeding; serum ferritin levels; the presence of anemia and lymphopenia. The results showed
failure to thrive in both groups, a little more accentuated among the seroreverters. Also, in

both groups there was an inadequate quality of life.

The human immunodeficiency virus pediatric classification system, clinical
category, showed: 4 children in category N; 7 in category A and 15 in category B. Clinical
manifestations under 12 months of age were seen in 18 infected children (69.2%). They
developed preferentially lymphoproliferative syndrome. Uninfected children had

preferentially anemia.

Among the children of the 15 mothers who took AZT during pregnancy, three
developed HIV-1 infection. Breast feeding was observed in 16 infected children (61.5%) and

in 8 (15.1%) of the seroreverters.

The hematological alterations predominated among the infected children, mainly
anemia, with significant statistical difference in relation to the seroreverters. The etiology of
anemia in the infected children was the same as that of a chronic disease while in the

uninfected it was iron deficiency.
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A statistically significant association between ferritin levels and HIV-1 infection
or of the immunologic and clinical classification with anemia and lymphopenia was not

observed.
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ANEXO 1

DEFINICAO DE CRIANCA INFECTADA (CENTERS FOR DISEASE CONTROL,
1994b)

INFECCAQ PELO HIV

1) Criangas menores de 18 meses com sorologia positiva ou nascidas de mées infectadas

pelo HIV, e

a) ter resultados positivos em duas determinagdes separadas (exceto sangue do cordio
umbilical) de um ou mais dos seguintes testes: cultura viral (HIV); PCR (HIV), antigeno
HIV (p24)

ou

b) soropositividade para o HIV, confirmada por duas reagdes sorologicas diferentes (Elisa e
Western Blot) (CDC, 1987).

on

¢) alteragdes e testes imunoldgicos: diminuigo do nimero absoluto de linfécitos T4,
hipergamaglubulinemia, linfopenia absoluta, diminui¢io da relagdo T4/T8 e presenca de
sinais ¢ sintomas ou doengas secundarias que caracterizem infegdo sintomatica (CDC,

1987)

2) Criancas maiores de 18 meses com infegfio perinatal e criangas com qualquer idade com
infecgdo adquirida por outros meios de transmisséo (sexo, drogas endovenosas, transfuséo

de sangue e hemoderivados) definidas por um ou mais dos seguintes critérios

a) soropositividade para o HIV , confirmada por duas reagSes sorologicas repetidas

(ELISA) e testes confirmatorios (Western Blot ou);

ol

b) encontrar algum dos critérios descritos acima em 1.
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EXPOSICAQO PERINATAL (prefixo E)

Criangas que ndo se encontram nos critérios acima, que :

a) HIV positivo por ELISA e teste confirmatério com idade abaixo de 18 meses no periodo

do teste.
ou

b) sorologia desconhecida, mas cuja mae e infectada pelo HIV.

SORO-REVERSAQ (SR)

Crianga nascida de mée soropositiva para HIV e que:

a) tem sido documentada como soronegativa (2 ou mais ELISA negativos
realizados entre 6 e 18 meses ou um teste negativo apos os 18 meses)

e

b) ndo ter outra evidéncia laboratorial de infegio

e

¢) ndo ter pardmetros de condi¢do para defini¢io de AIDS.

Baseado nestas definigbes, foi criado um sistema de classificagio para as

criangas soropositivas para HIV:

CATEGORIA - N: NAO SINTOMATICAS

Criangas que nf@io apresentam sinais ou sintomas, considerados como o
resultantes da infegdo do HIV ou que tenha apenas uma das condigdes referidas na categoria

A
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CATEGORIA - A: LEVEMENTE SINTOMATICAS

Criangas com duas ou mais das seguintes condigdes, mas nenhuma das listadas

nas categorias B ou C:
» linfoadenopatia (> 0.5cm em mais de dois sitios: bilateral = um sitio
¢ hepatomegalia;
e esplenomegalia
e dermatite
e parotidite;

* infegOes repetidas do trato respiratorio superior, sinusite ou otite média;
¢O

CATEGORIA - B: MODERADAMENTE SINTOMATICAS

Criangas com condigbes diferentes das listadas em A ou C:

e anemia (< 8gm/dl), neutropenia(< 1.000/mm3) ou trombocitopenia (<
100.000/mm3) por mais de 30 dias;

» meningite bacteriana,

* pneumonia ou septicemia (inico episédio),

» candidiase oral e de faringe, por mais de 2 meses, em criangas
maiores de 6 meses;

e cardiomiopatia,

¢ infecdo pelo citomegalovirus (abaixo de 1° més); diarréia crdnica ou

recorrente;
s hepatite;

* estomatite por herpes simples (2 episodios em 1 ano); bronquite pneumonite

ou esofagite por herpes simplies antes de um més de vida;

» herpes zoster (dois episodios distintos ou mais do que um dermatomoy;
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leiomiossarcoma;

pneumonia interticial linfocitica (LIP) ou complexo da hiperplasia pulmonar

linfocitica,

nefropatia;

nocardiose;

febre persistente (mais que 1 més);
toxoplasmose antes de 1 més de idade;

varicela disseminada.

CATEGORIA - C GRAVEMENTE SINTOMATICAS

Criangas com umas das seguintes condigdes:

infegdes baterianas severas, miultiplas ou recorrentes (2 episddios
confirmados por cultura dentro de um periodo de 2 anos) de septicemia,
pneumonia, meningite, infe¢des Osseas, articulares ou abscessos de drgdos
internos ou cavidade (exceto otite média, infecSes por catéteres e abscessos

surpeficiais de pele e mucosa);

candidiase esofagica ou pulmonar (traquéia, bronquios € pulmdes);
coccidioidomicose disseminada;

cryptococose extrapulmonar;

cryptosporidiose ou isosporiase com diarréia persistente (>1 més)

citomegalovirus (inicio dos sintomas antes do primerio més de vida, exceto

figado, bago ¢ linfonodos);

encefalopatia: uma das seguintes situagdes presentes por pelo menos 2 meses
sem outra doenga concomitante além da infeciio pelo HIV: a) perda da
habilidade intelectual verificada por testes neuropsicoldgicos, b) parada do

crescimento cerebral ou microcefalia demonstrada por medigdo do perimetro

Anexos

34



cefalico ou atrofia cerebral confirmada por tomografia cerebral
computadorizada ou ressondncia magnética (ideal para criangas < 2 anos de
idade) ; c) déficit motor simétrico adquirido, manisfestado por paresia,

reflexos patologicos ou ataxia;

infego pelo virus Herpes simples causando ulcera mucocutinea persistindo
por > 1 més ou bronquite, pneumonites ou esofagites em criancgas > 1 més de
idade;

histoplasmose disseminada (locais diferentes) ou associados com linfonodos

(cervicais ou hilares) ou pulmdes,

sarcoma de Kapost;

linfoma;

Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;
Mpycobacterium (outras espécies identificadas ou nio)

disseminada para um outro local ou em associagio com pulmio pele,

linfonodos {cervical ou hilar);

complexo Mycobacterium avium ou Mycobacterium Kansaii disseminado;
pneumonia por Pneumocytis carinii;

leucoencefalopatia multifocal progressiva;

septicemia por Salmonella nio tiféide (recorrente);

foxoplamose cerebral ( inicio em > 1 més de idade)

“Wasting syndrome” com auséncia de outras patologias que possam explicar:
perda de peso persistente > 10 % do padréo basico para a idade ou queda de
pelo menos 2 percentis na avaliagdo do peso/idade em criangas > 1 ano de
idade ou < 5° percentil na avaliagdo de peso/altura e me duas medi¢des com

intervalo > 30 dias, mais

a) diarréia crénica, com pelo menos 2 evacuagdes por dia, > 30 dias ou

b) febre documentada intermitente ou constante > 30 dias.
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ANEXO 2

Categorias Imunolégicas baseadas na contagem de linfocito T CD4 + especifica para a idade

e no percentual de linfocitos totais.

Idade da crianga

< 12 meses 1-5 anos 6 —12 anos
Categoria Imunologica M (%) i (%) m (%)
1. Sem evidéncia de supresséo > 1,500 (225) | 21,000 (=25) | 2500 (=225)
2. Evidéncia de supressdo moderada | 750-1,499 (15-24) | 500-999 (15-24) | 200-499 (15-24)
3. Supressdo grave <750 (<15) <500 (<15) | <200 (<15)

Classificagdo Pediatrica para Virus da Imunodeficiéncia Humana

Categorias Clinicas

N=Sem A=Sinais/Sint. | B=Sinais/sintomas | C=Sinais/sintom.

Categoria Imunologica | sinais/sintomas discretos moderados graves
1. Sem evidéncia de
supressao N1 Al Bl Cl
2. Evidéncia de
supressao moderada N2 A2 B2 C2
3. Supresséo grave N3 A3 B3 C3
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ANEXO 4

Nome:
D.N.:

HC:
Idade:

Datas:

WBC x 107/ mm”

RBC x 10%mm’

HGB

HCT

MCY

MCH

MCHC

RDW

PLT x 10/’

DIFF x 10°/mm’

LYM

MON

NEU

EOS

BAS

ALY

LIC

Data:

Idade:

Reticulocitos

Ferro

Ferritina

TIBC

Cha

CDg

Rel CDA/CDR

Qutros

Eletrof. Hb.

Coombs

Evolugdo Clinica / Cl

assificagfio:

Data;

Idade:

Class:

Diag:

Peso:

Altura:

Medicamentos:

Data;

Famacos:
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Epidemiologia: Renda familiar:
Escolaridade dos pais ou responsiveis:
Aleitamento materno ( ) sim ( Y ndo
Forma de transmissio e/ou risco dos pais:

Inicie Manif. Clin.:

Tempo:
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ANEXO 5

Alteragdes Hematologicas nas criancas infectadas pelo HIV e nos Soro-reversores

0-903m 3m-6m 06m —9m 09m — 12m
Macrocitose . A B A B A B A B
3 (100) 0 0 00 0 00) 2(33) 0
3 9 4 18 6 15 6 23
Microcttose C (0 4(44) 3(75) 2(50) 5(83) 12 (80) 6 (100) 21 (91)
3 9 4 18 6 15 6 23
| Hipocromia 2(67) 3(33) 3(75) 9(50) 4 (67) 11 (73) 3(30) 14(61)
3 9 4 18 6 15 6 23
Anemia 0 (0} 4{44) 123) 2(11) 1(17) 320 5(83) 9(3%)
3 9 4 18 6 15 6 23
Teucoetiose 070) 00) 00) G70) 00) NG 0(0) Y0
3 g 4 18 & 15 & 23
Leucopenia a0 a(m 2(0) 0 17 2(13) G (0) 1¢4)
3 9 4 18 6 15 6 23
Monocitose 2 (67) 5 (56} 2(50) 5(28) 4 (67) 4027 5(83) 6 (26)
3 9 4 18 1] 15 6 23
Neutropenia 0(0) 0 (0) 700) 200 10D 00 90) 1@
3 9 4 18 6 15 6 23
Einfopenia 3 (0) 70) 0) 2Ty (IaD 203 10 [20)
3 9 4 18 6 15 6 23
Linfécitos 2(67) 4(44) 00y 4(22) 2 (83) 3(33) 4(67) 11 (48)
Atipicos 3 g 4 18 6 15 6 23
Eosinofilia 0(0) T 15 |16 ) 3@0) 000 209
3 9 4 18 6 15 6 23
Plaquetose 1{33) 3(33) 0{Q) €(33) 1(17) 427 0(0) 313)
3 9 4 18 6 15 6 23
Plaquetopenia [0 (0) 0(0) 0(0) 16 00 o) 570) 1®
3 9 4 I8 3] 15 & 23
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12m - 15m 15m - 18m 18m — 24m 24m — 30m
Macrocitose A B A B A B B
1@25) ¢ 1(25) 1@ 2(0) [0} {0
4 19 4 14 3 8 6
Microcitose 3(75) 15 (79) 3075) 107D 4 (30) g (100) 3(50)
4 1% 4 14 5 8 6
Hipocromia 1(25) 7337 2(50) 2 (64) 4 (80) 3(62) 2(33)
4 19 q 14 5 8 6
Anemia 1{23) 4(21) 2 (50) 4 (29) 3 (60) 2(25) 1(17)
4 19 4 14 5 8 6
Leucocitose 00) 3 (16) 0(0) 00 00 0 0
4 19 4 14 5 3 6
Leucopenia 125) 0 0(@) 00 0@ Q) 0 )
4 19 4 14 5 3 6
Monocitose 1{25) 8(42) 125) 321 240) 337 0 (D)
4 1% 4 14 5 8 6
Neutropenta 0O 2Q11) 0O 1N 0(0) 0(0) 0¢0)
4 19 4 14 5 3 4]
Linfopenia 2 (50) 2(11) 3(75) 17 1¢20) o) 2(33)
4 19 4 14 3 3 6
Linfécitos 1(23) 6(32) 1{25) 0 2 (40) 1(12) 0 (0)
Atipicos 4 19 4 14 5 8 6
Eosinofilia {0 421) 0(0) 3(36) a{0 1(12) 0{0
4 19 4 14 5 8 6
Plaquetose 00 3(16) 0(0) 2(14) o) 2(25) 00
4 19 4 14 5 R &
Plaquetopenia 0(0) 13 0 (0} 0(0) 0{0) 09) 0
4 19 4 14 5 8 6
30m-36m 36m-42m 42m — 48m 48m - 54 m
Macrocitose A B A B A B A B
0 (0) 0(0) 0(0) G(0) 0¢0) 0(0) 0{m )
4 5 3 4 2 3 1 1
Microcitose 3075) 37@0) 133) 1(25) 2 (100) 1G9 1 (100 0(0)
4 5 3 4 2 3 I 1
Hipocromia 3(7%) G 2(67) ()] 1(50) 1{33) 0{0) 6 (0)
4 5 3 4 2 3 1 1
Anemia 4 (100) () 2(67) 0(0) 2 (100) 1{33) (0 0{0)
4 5 3 ) 2 3 1 1
Leucocitose 00 a0y o) 0(0) 0(0) ¢ (0) 0{ g(0)
) 3 3 4 2 3 1 1
Leucopenia 0{0) 0 (0) 1(33) 0(0) 0(0) 0O 1{100) 0 @)
4 5 3 4 2 3 1 1
Monocitose 260) [2@0) (133 (1@ |00 00 00 T(100)
4 5 3 4 2 1 1
Neatropenia 0 (0} a(0) 0 (0) 0(9) 0 1(100) g(0)
4 5 3 4 2 3 1 1
Linfopenia 1(25) 00 1(33) 1{25) 1(60) 1(33) o) 0(0)
4 5 3 4 2 3 ] 1
Linfocitos 2(30) a(0) 2(67) 2(50) a4{ 0{0) 0¢0) GO
Atipicos 4 5 3 4 2 k) 1 1
Eosinofilia 0(M 1¢20) g 0{M 0 2(67) 0 (0) 0 (0)
4 5 3 4 2 3 1 1
Plaquetose 0(0) Q) 1(33) 0 (0) G(0) 0(0) 0(0) ¢ (0)
4 5 3 4 2 3 1 1
Plaguetopenia G0 0(0) 0 (0) 0{0) 9O X ()] 0(0) 0
4 5 3 4 2 3 1 1
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54m — 60m 60m — 66m 66m — 72m T2m - 78m
Macrocitose A B A B A B A B
0 (0) 0(0) 0(0) () 0 LR\ 0
3 4 4 I 3 1 5
Microcitose 2(67) 1@23) 3(7%) (X)) 0(0) 1(100) 0(0)
3 4 4 | 3 1 5
Hipocromia 1(33) LR (1)) 1(25) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)
3 4 4 1 3 1 5
Anemia 2(67) 0(0) 1(25) 0(0) G0} 1(100) 0{0)
3 4 4 1 3 ! 5
Leucocitose 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0{0) 8 (0) 00
3 4 4 1 3 1 5
Leucopenia 1(33) o) 1(25) 0(0) 1(33) 0 1(20)
3 |4 4 1 3 1 5
Monocitose 1(33) 1{23) 2(0) 0{® a) a(0) 1(20)
3 4 4 1 3 1 5
Neutropenia 1(33) 0@ 0 (0) 0(0) 00) 0(0) 1(20)
3 4 4 1 3 1 5
Linfoperia INEE) BT} 2500 [0 3 (0) 0(0) )
3 4 4 1 3 1 5
Linfocitos (0 0 (0) 1(25) 0(0) 0 (D) e (0}
Alipicos 3 4 4 1 3 1 5
Eosinofilia 0 (0) ¢ 1(25) 0(0) 1{33) 0(0) 1{20)
3 4 4 ; 3 1 5
Plaquetose D (O) 0 0 (D) 0(0) 0(0) 00 0
3 4 4 1 3 1 5
Plaquetopenia 0(0) 0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1¢20)
3 4 4 1 3 1 5
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78m — 84 m 34m-9m 9Om-9% m

Macrocitase A B A B A B

0(0) 0(0) 0{0)

1 2 2
Microcitose 1100y 1(50) 2{100)

1 2 2
Hipocromia 1(100) 00) 1050

i 2 2
Anemia 1 (100) 0{0) 2 (100)

1 2 2
Leucocitose 0(0) 0(0) 0 (D)

] 2 2
Leucopenia J©) 0 (0) 0(0)

1 2 2
Monocitose 1(100) 0 0

1 2 2
Neutropenia 00 00 0(0)

1 2 2
Linfopenia 0 0(0) 0 ()

1 2 2
Linfocitos 0 0(0) 0 (0)
Altipicos 1 2 2
Eosinofilia () 1(50) 0

1 2 2
Plaguetose 0() 0(0) 0

1 2 2
Plaquetopenia 0 1(30) [E(0)]

1 2 2

A = Grupo de criangas infectadas pelo HIV.
B = Grupo Soro-reversor.

Numerador: nimero de criangas com alteragdo referida.
De¢nominador: mimero total de criancas.

( ) Percentual.
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ANEXO 6

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Declaro estar ciente que este servigo esta fazendo acompanhamento de criangas
filhas de maes com sorologia positiva para HIV, pelo periodo de 1 ano, com coleta de

exames laboratoriais para avaliar o risco de aparecimento de AIDS pediatrico.

Estou ciente que serd coletada amostra de sangue periodicamente e terei que

levar meu filho ao hospital para exame médico.

Fui alertada que o estudo ndo implicard em nenhum gasto monetario, que todas
as informagdes s3o sigilosas e poderei ser informada sobre os resultados no momento que

desejar.

Sei que o meu consentimento nio € obrigatorio e a qualquer momento esta

autorizag@o podera ser suspensa.

Mae do paciente ou responsivel

Elianete B, Silva
HC
Paciente

Endereco

Responsavel RG

Data
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