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ARTIGO ORIGINAL

Aspectos clinicos e 0 hemograma em criangas expostas ao HIV-1:
comparacgdo entre pacientes infectados e soro-reversores

Clinical aspects and complete blood counts in children exposed to HIV-1:
comparison between infected patients and seroreverters

Elianete B. Silval, Helena Z.W. Grotto?, Maria Marluce S. Vilela3

Resumo

Objetivo: analisar evolutivamente aspectos clinicos e hemato-
16gicos de criangas expostas a transmissdo vertical do HIV-1 e
comparar as que se infectaram com aquelas que ndo se infectaram, ou
SOro-reversoras.

Métodos: trata-se de estudo prospectivo, descritivo, longitudi-
nal. Foram analisadas 79 criangas, filhas de maes infectadas pelo
HIV-1, sob seguimento entre margo de 1996 anovembro de 1997, no
Ambulatério de Imunodeficiéncia do Hospital de Clinicas da Uni-
camp.

Resultados: houve comprometimento pondero-estatural em
ambos os grupos, sendo maior nos soro-reversores. No grupo das
criangas infectadas, 23 maes ndo fizeram terapia com AZT na
gestacdo, 16 pacientes (61,5%) foram amamentados ao seio, quatro
foram classificadas na categoria clinica N, sete na A, e 15 na B.
Manifestagdes clinicas antes de um ano de idade ocorreram em 18
lactentes (69,2%). Anemia se manifestou em 73,1% das criancas
infectadas, e em 41,5% das com soro-reversao (p<0,008). A compa-
ragdo entre 0s grupos mostrou que as alteragdes mais freqiientes nos
infectados foram microcitose e hipocromia (p<0,05), linfopenia
entre 15 e 18 meses (p<0,05), monocitose entre os 9 e 12 meses
(p<0,05) e uma tendéncia de altos niveis séricos de ferritina, mas sem
significancia estatistica.

Conclusées: anemia microcitica e hipocrdmica ocorreu em
ambos os grupos, sendo ferropriva entre os soro-reversores, € anemia
de doenca cronica, entre os infectados. Nesse referido grupo, mono-
citose e linfopenia foram manifestagdes precoces.
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Introducao

Na América Latina e no Caribe, a AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome — Sindrome da Imunodefi-
ciéncia Adquirida) se espalhou com mais intensidade entre
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Abstract

Objective: to analyze the evolution of clinical and hematologi-
cal aspects of children exposed to the vertical transmission of HIV-
1, comparing infected patients with uninfected ones or seroreverters.

Methods: prospective, descriptive, longitudinal study. We ana-
lyzed 79 children born from HIV-1 infected mothers, under clinical
follow up from March, 1996 until November, 1997, at the Immuno-
deficiency division of the Hospital de Clinicas da Unicamp (State
University Hospital of Campinas).

Results: failure to thrive was observed in both groups, but was
greater among seroreverters. Among the infected children, 23 moth-
ers did not use AZT during pregnancy, 16 of them (61.5%) had been
breastfed, four were classified into clinical category N, seven into A
and fifteen into B. Clinical manifestations in patients younger than
one year were seen in 18 infected children (69.2%). Anemia was
observed in 73.1% of the infected group and in 41.5% of the
seroreverters (P<0.008). The comparison between the groups showed
that the most common hematologic alterations in the infected chil-
dren was microcytosis and hypochromia (P<0.05), lymphopenia
between 15 and 18 months (P<0.05), monocytosis between 9 and 12
months (P<0.05) and a tendency towards high ferritin levels, with no
statistical significance.

Conclusions: microcytic and hypochromic anemia were ob-
served in both groups: iron deficiency in the uninfected children, and
chronic disease anemia in the infected ones. The infected children
presented with monocytosis and lymphopenia at an earlier stage.
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as mulheres e, em conseqiiéncia, elevou a taxa de transmis-
sdo vertical. No Brasil, entre 1998-1999, 90,2% dos casos
de AIDS em criangas abaixo de 13 anos foram atribuidos a
transmissdo vertical!. No Estado de Sdo Paulo, a taxa de
transmissao vertical do HIV foi de 16 %, sendo que, na
populagdo estudada, havia 12% de maes com doenga avan-

cada, e 39% de criangas em aleitamento materno?.
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O virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1)
pode ser transmitido in dtero, durante o trabalho de parto,
e no poés-parto, através do leite materno. O diagnéstico
precoce dainfeccdo pode ser feito pelo PCR-DNA (Protein
Chain Reaction) em linfécitos do sangue do cordao umbi-
lical, ou periférico em até 30% dos recém-nascidos infecta-
dos, sugerindo infeccdo in iitero®. Os lactentes infectados
que ndo receberam o aleitamento materno (mais de 75%)
sdo PCR-DNA negativos ao nascimento e, apds 2 a 4
semanas de vida, tornaram-se positivos, sugerindo que a
transmissdo tenha sido intraparto?.

A infeccdo pelo HIV-1 e a conseqiiente sindrome da
imunodeficiéncia podem determinar alteracdes hematold-
gicas importantes na crianga, nio somente na fase avanca-
da’, mas também durante a fase de laténcia clinica e inicio
das manifestacdes da infec¢do. Anormalidades hematold-
gicas podem ser atribuidas aos efeitos diretos e indiretos da
infeccdo pelo HIV-1, as infec¢des oportunisticas e a toxici-
dade dos agentes terapéuticos.

No adulto, na fase da infec¢do primdria, pode ocorrer
inicialmente linfopenia, seguida por linfocitose e atipia
linfocitaria, neutropenia, trombocitopenia e pancitopenia
transitéria. Durante a fase assintomadtica, hd uma queda
gradual no nimero de linfécitos TCD4+, que pode inicial-
mente ser mascarada pelalinfocitose atribuida aum aumen-
to das células TCD8+. No momento em que ocorre a
defini¢do do diagnéstico de AIDS, hd linfopeniae, freqiien-
temente, pancitopenia. Anemia é geralmente normociticae
normocrémica, mas algumas vezes macrocitica, mesmo na
auséncia de terapia com AZT (zidovudina) e, ocasional-
mente, podem existir anemia hemolitica microangiopatica
ou piirpura trombocitopénica trombética®.

O sistema imune funciona ndo somente como substrato
paraareplicagdo do HIV-1, bem como para defesa. Assim,
as diferencas entre o sistema imune do hospedeiro adulto e
o da criancga, ainda em desenvolvimento, devem contribuir
para as particularidades complexas da patogénese dessa
infeccdo na infancia.

Parametros laboratoriais quantitativos e qualitativos, as
manifestacdes clinicas, as infec¢des oportunisticas e as
neoplasias que acompanhama AIDS, em pediatria, diferem
daqueles dos adultos.

E possivel que anormalidades como anemia’, linfo-
penia, leucopenia, neutropenia, hipossegmentagao de neu-
tréfilos, alteragdes nos mondcitos, plaquetopenia e mielo-
displasia’-?, descritas inicialmente por Spivak etal.8, sejam
alteracdes precoces e persistentes na crianca infectada pelo
HIV-1 por transmissdo vertical. Também é provavel que
muiltiplos fatores contribuam para as diferengas na capaci-
dade das células do feto e do recém-nascido de se infectar
ou de suportar a replicagéo viral.

Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo
analisar aspectos clinicos e hematolégicos, especialmente
o hemograma e o nivel de ferritina sérica, em criancas
expostas a transmissdo vertical do HIV-1, comparando as
que se infectaram com aquelas ndo-infectadas.
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Métodos

Foi feito um estudo prospectivo, descritivo, longitudi-
nal. A defini¢c@o de infeccao pelo HIV-1 e a classificac@o
clinica seguem os critérios do CDC (Centers for Disease
Control)'0 e da “Revisio da Defini¢io Nacional de Casos
de AIDS em Criancgas”, do Ministério da Sadde, de 199411,
Os pacientes que, durante sua evolugdo, se mantiveram
assintomadticos foram classificados na categoria “N”, os
pacientes com sintomas leves, na categoria “A”, sintomas
moderados, na “B” e graves, na "C”. A divisao dessas
categorias em subitens de 1 a 3 identifica a categoria
imunoldgica. A contagem absoluta e relativa dos linfécitos
TCD4+,de acordo com aidade da crianca, é usada paraessa
avaliagdo. Categoria 1 indica sistema imune relativamente
intacto, categoria 2, leve (queda de TCD4+ <10%) a mode-
rada imunossupressdo (queda de TCD4+ entre 10 a 20%),
e grave na 3 (queda de TCD4+ >20%).

Foram analisadas 79 crianc¢as sob acompanhamento no
Ambulatério de Imunodeficiéncia do Hospital de Clinicas
da Unicamp, de ambos os gé€neros, cujas maes estavam
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1,
durante a gestacdo. O periodo de seguimento incluiu margo
de 1996 até novembro de 1997, e a amostra foi dividida em
dois grupos: pacientes que apresentaram manifestacdes
clinicas e exames laboratoriais confirmando a infec¢io
pelo HIV-1, e aqueles classificados como soro-reversores
ou nio-infectados.

Além dasorologia por Elisa e Western Blot, também foi
realizado o PCR-DNA para diagnéstico de infecgio pelo
HIV-1.

O protocolo clinico e laboratorial de cada paciente foi
realizado emintervalos de 3 meses até os 18 meses de idade,
e, posteriormente, em intervalos de 6 meses. Incluiram-se
também aquelas criancgas que iniciaram anti-retrovirais na
evolucdo da infeccdo. Esse protocolo foi submetido a
comissdo de ética médica do Hospital das Clinicas da
Unicamp e aprovado sem restrigdes. Os pacientes e seus
responsdveis foram informados sobre a pesquisa e seus
consentimentos foram obtidos por escrito.

Asmedidas antropométricas utilizadas foram as obtidas
na primeira consulta. A andlise foi feita através do escore Z
(dois desvios-padrdes abaixo da média), utilizando-se o
“Siscres W - sistema para andlise de dados antropométri-
cos”, versao 1.0, desenvolvido por Morcillo et al.12, que
utiliza como parametros de referéncia dados do NCHS
(National Center for Health Statistics).

Astécnicas dos exames realizados e respectivos valores
de referéncia foram os mesmos citados por Silva et al.>

O PACTG 076 (Pediatric AIDS Clinical Trials Group
076) consiste no uso de zidovudina (AZT) via oral, entre a
142 e 342 semana de gestagao, continuo durante a gravidez,
seguido por AZT intravenoso durante o parto e administra-
cdo oral para o lactente, nas primeiras seis semanas de vida,
mesmo sem diagndstico confirmado. Nesse protocolo, foi
incorporada também a recomendag@o para evitar o aleita-

mento matern013.
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O banco de dados foi implantado utilizando-se o sof-
tware Epi Info 6.04-b. A andlise estatistica foi realizada
com o SAS (Statistical Analyses System). Para verificar a
associacdo entre quaisquer duas varidveis, utilizou-se o
teste do Qui-quadrado e, quando este ndo se aplicava,
utilizou-se o teste exato de Fisher.

Para rejeicdo da hipétese nula, utilizou-se o nivel de
significincia de a < 5%.

Resultados

Do grupo total de 79 criangas, 26 infectadas e 59 soro-
reversoras, 38 (48,1%) eram do género masculino e 41
(51,9%), do feminino. A Tabela 1 mostra as caracteristicas
dos dois grupos quanto ao género, ao aleitamento materno,
ao uso de AZT na gestagdo (apenas via oral) e aos medica-
mentos utilizados. Apenas uma mae do grupo dos soro-
reversores usou AZT endovenoso durante o parto, porque,
até outubro de 1997, ainda ndo havia sido implantado
completamente o protocolo PACTG 076 no servico de
obstetricia do CAISM - Unicamp.

A idade de inicio de acompanhamento variou de 20 dias
até 7 anos e 9 meses €, ao final, foi de 8 meses e 15 dias até
8 anos e 4 meses. A idade mediana foi de 2 anos e 2 meses
paraototal de criangas infectadas, e de 9 meses para as ndo-
infectadas, sendo 2 anos € 7 meses € 1 ano € 3 meses as
médias de idades respectivas.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes expostos a transmissao
vertical do HIV-1, infectados e soro-reversores, €
medicamentos utilizados

Caracteristicas Infectados Soro-
da amostra reversores
n=26 % n=53 %
Género
feminino 17 65,4 24 453
masculino 9 34,6 29 547
Aleitamento materno
Sim 16 61,5 8 15,1
Nio 10 38,5 45 849
Uso de AZT na gestaciao
Sim 3 11,5 10 189
Nio 23 88,5 43 81,1
Zidovudina (AZT) 19 73,1 10 18,9
Didanosina (DDI) 17 654 0 0
SMX-TMP 23 88,5 36 67,8
Sulfato ferroso 13 50,0 20 37,7
Antibiéticos 9 34,6 6 11,3

n= numero total de pacientes
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A avaliacdo clinico-imunolégica inicial identificou 4
pacientes na categoria N, sendo 2 na N1; 7 no grupo A,
sendo I naAl,5naA2e1naA3;e15nogrupoB,4naBl,
3 naB2e 8 naB3.

Avaliagdo antropométrica e manifestacdes clinicas

No grupo de criancas soro-reversoras, 7 (13,2%) esta-
vam com peso abaixo do segundo escore Z, e 11 (20,7%)
apresentaram estatura abaixo desse escore. Durante o pri-
meiro ano de vida, em 30 dessas criangas foi observado o
seguinte: sindrome anémica em 8 (26,6%); baixo ganho
ponderal em 5 (16,7%); sindrome asmatiforme com diag-
noéstico de refluxo gastresofdgico em 3 (10%); alergia,
dermatite inespecifica, otite média aguda, infeccdo de vias
aéreas superiores (IVAS) em 2 (6,7%). Outros diagndsti-
cos, como desnutricdo proteico-caldrica, escabiose, moni-
liase oral e perineal, tuberculose, pneumonia, sinusopatia,
infeccdo congénita por citomegalovirus (CMV), toxoplas-
mose, rubéola e sifilis, além de plaquetopenia, foram obser-
vados.

No grupo de criancas infectadas, apenas duas (7,7%)
apresentavam peso e estatura abaixo de dois desvios-pa-
drdes para aidade. As manifestagdes da doenca ocorreram
em 18 (69,2%) pacientes antes de um ano de vida, e em 7
apos essa idade, sendo desconhecidas em 1 crianga institu-
cionalizada. Os diagndsticos mais freqiientes foram: sin-
drome linfoproliferativa em 7 criangas (38,9%), pneumo-
patia cronica em 3 (16,6%), hepatoesplenomegalia e sin-
drome anémica em 2 pacientes (11,1%), estréfulo, monili-
ase oral, pneumonias de repeti¢do, pneumonite intersticial
linf6ide, esplenomegalia, diarréia aguda, infec¢do congéni-
ta por CMV, entre outros.

Andlise comparativa da série vermelha, por faixa
etdria

A periodicidade dos exames nao pdde ser sempre ideal,
em virtude de faltas eventuais as consultas e as coletas
laboratoriais. Foram analisados 345 hemogramas. Para a
analise estatistica, selecionamos apenas um exame em cada
faixa etdria, e, por esse motivo, o nimero de hemogramas
analisados foi reduzido para 193.

A freqiiéncia comparativa de anemia entre infectados
peloHIV-1 e soro-reversores estd demonstrada nas Figuras
1, 2, e 3, assim como a evolucdo da microcitose, da
hipocromia e da macrocitose. Anemia é mais freqiiente nos
infectados entre 9 e 12 meses (p<0,05), oscila entre 17 e
60% até os 30 meses, dos 30 aos 36 meses ocorre em 100%
dessas criangas (p<0,05), para, em seguida, manter maior
freqiiéncia no grupo de infectados, exceto aos 4 anos e 5
anos e 6 meses. A microcitose mantém-se nos dois grupos
de forma regular até os 48 meses, e a hipocromia € predo-
minante entre os infectados com 30 e 36 meses (p<0,05).
Macrocitose foi observada em 100% das criangas infecta-
das entre zero e 3 meses de idade, e em 5 (56%) dos nio-
infectados. As maes dessas criangas usaram AZT na gesta-
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Figura 1 - Evolugdo da anemia, microcitose, hipocromia e macrocitose em criancas infectadas
pelo HIV-1 e soro-reversoras, na faixa etdria de 0 a 18 meses (0s asteriscos indicam
0s grupos etdrios em que se observaram diferencas estatisticamente significativas)

¢do, e os bebés, durante 6 semanas, havendo trés que
usaram também SMX-TMP e um, isoniazida. Macrocitose
foi detectada novamente entre os 9 e 12 meses de idade em
33% dos infectados, e ndo é observada entre 0os com soro-
reversdo (p<0,05).

Emresumo, pode-se dizer que anemia se manifestou em
73,1% das criangas infectadas e em 41,5% dos soro-rever-
sores com diferenca significativa (p=0,008), mas ndo houve
associacdo com a categoria clinica imunoldgica.

Andlise comparativa da série branca

A freqiiéncia comparativa do nimero de leucdcitos,
neutréfilos e linfécitos pode ser verificada nas Figuras 4, 5
e 6.

No grupo de criangas com soro-reversdo foi observada
leucocitose entre 6 e 15 meses, leucopenia a partir dos 6
meses, neutropenia, linfopenia e atipia linfocitdria, em
baixa freqii€ncia, até os 18 meses de idade, notando-se 33%
com atipia linfocitdria entre 6 e 9 meses. Considerando-se
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Figura 2 - Evolugdo da anemia, microcitose, hipocromia e macrocitose em criangas infectadas
pelo HIV-1 e soro-reversoras, na faixa etdria de 18 a 54 meses (os asteriscos indicam
0s grupos etarios em que se observaram diferencas estatisticamente significativas)
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Figura 3 - Evolugdo da anemia, microcitose, hipocromia e macrocitose em criangas infectadas
pelo HIV-1 e soro-reversoras, na faixa etdria de 54 a 96

o total de exames realizados, 22,6% dos soro-reversores
apresentaram linfopenia. Eosinofilia foi vista em um paci-
ente antes dos 3 meses, em 1 antes dos 6 meses, € em 5 casos
antes dos 4 anos. Monocitose manifestou-se em 56% dos
individuos antes dos 3 meses, entre 26% a 28% até os 12
meses, mantendo-se entre 20 a 40% dos casos até os 42
meses.

No grupo de criancas infectadas pelo HIV-1 nio foi
observado leucocitose, sendo que neutropenia apareceu em

baixa freqiiéncia até os 18 meses, e se manteve apds os 48
meses. Atipia linfocitéria foi significativamente mais ele-
vada no grupo de infectados (83%) do que no grupo com
soro-reversdo (33%) (p<0,05), entre 6 ¢ 9 meses. Observa-
mos linfopenia predominando nos infectados apds 12 me-
ses, elevando-se a freqii€ncia para 75% entre 15 e 18 meses
(p<0,05). Essa tendéncia manteve-se nas demais faixas
etarias. Considerando-se o total de hemogramas, 38,5% dos
pacientes com infec¢do pelo HIV-1 apresentaram linfo-
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Figura 4 - Evolugdo da leucopenia, neutropenia, linfopenia e atipia linfocitdria em criancas
infectadas pelo HIV-1 e soro-reversoras, na faixa etdriade 0 a 18 meses (0s asteriscos
indicam os grupos etdrios em que se observaram diferengas estatisticamente signifi-

cativas)
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Figura 5 - Evolugdo da leucopenia, neutropenia, linfopenia e atipia linfocitdria em criangas
infectadas pelo HIV-1 e soro-reversoras, na faixa etdria de 18 a 54 meses

penia em comparagdo com 22,6% dos soro-reversores (p=
0,140). Nao houve associagdo entre a linfopenia e a classi-
ficagdo clinica imunoldgica da infeccdo (p=0,297).
Eosinofilia ocorreu em 1 caso antes dos 6 meses e
eventualmente apds os 5 anos de idade. A monocitose
ocorreu entre 50% a 67% das criangas até os 9 meses, e em
83% delas, entre 9 e12 meses, com diferenga significativa
entre os dois grupos (p<0,05). Até os 42 meses, manteve-se

entre 20 e 40% dos individuos de ambos os grupos, e entdo
decresce.

Andlise comparativa da série plaquetdria

No grupo de ndo-infectados ou soro-reversores, a pla-
quetose foi encontrada em 33% das criangas antes dos 3
meses de idade e dos 3 aos 6 meses. Até os 2 anos, variou
entre 14% e 27%. Plaquetopenia foi diagnosticada em um
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Figura 6 - Evolucdo da leucopenia, neutropenia, linfopenia e atipia linfocitdria em criancas
infectadas pelo HIV-1 e soro-reversoras, na faixa etdria de 54 a 96 meses
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caso entre 3 e 6 meses, entre 9 e 12 meses e ainda entre 12
e 15 meses.

No grupo de infectados, ocorreu plaquetose em 33%
das criangas antes dos 3 meses de idade, um caso entre os
6 e 9 meses, e um caso entre 36 e 42 meses. Plaquetopenia
foi diagnosticada em um paciente aos 6 anos, € em outro aos
7 anos.

Andlise comparativa das concentracdes séricas de
ferritina, ferro e TIBC

No grupo de pacientes com soro-reversdo, foram reali-
zadas 68 dosagens de ferritina sérica, havendo 11 (16,2%)
individuos com valores abaixo do normal, 52 (76,5%)
normais, e 5 (7,3%) elevados. Foram obtidas 13 dosagens
de ferro sérico, sendo 2 (15,4%) com valores reduzidos, 10
(77%) normais e um elevado, em um paciente que recebia
sulfato ferroso. Das 9 amostras com dosagem de TIBC, 3
(33,3%) apresentaram valores normais, e 6 (66,7%) acima
do valor de referéncia.

Entre as criancas infectadas, 5 (17,9%) apresentaram
valores de ferritina sérica reduzidos, 16 (57,1%) niveis
normais, e 7 (25%) niveis elevados. Nao houve diferenga
significativa entre os dois grupos. A concentracio sérica de
ferro estava abaixo do normal em 7 pacientes (50%), e o
restante dentro da normalidade. Das 8 amostras com dosa-
gem de TIBC, 4 (50%) apresentavam niveis elevados, e as
demais, normais.

Discussao

A desnutricdo cronica diagnosticada pelo maior com-
prometimento da estatura entre os soro-reversores indica
que o suporte nutricional, cesta bdsica e leite, oferecido
apenas ao grupo das criangas infectadas, fez a grande
diferenca nos resultados antropométricos deste estudo. No
balango infec¢do e nutricdo, o fator social emergiu como
marcador determinante da desnutricdo e precocidade da
manifestacdo da infec¢do pelo HIV-1. A precariedade da
qualidade de vida, além da situacdo de saide dos progeni-
tores, os custos e a complexidade do tratamento, o desem-
prego e a orfandade acentuam as deficiéncias nutricionais.

A diferenca significativa entre os dois grupos quanto ao
aleitamento materno confirma que esta pratica entre as
maes infectadas pelo HIV-1 acrescentou risco adicional a
transmissao perinatal. Além disso, das 15 maes que usaram
AZT na gestagdo, apenas uma recebeu AZT endovenoso
durante o parto, e 13 bebés foram tratados durante as 6
primeiras semanas. A falha no estabelecimento completo
do PACTG 076 contribuiu para a manutengdo de taxa
elevada (20%) de transmissao vertical do HIV-1.

Nos EUA e na Franga, a incorporacdo na prética clinica
do protocolo PACTG076, em 1994, reduziu de modo
dramaético a transmissao perinata113. No Brasil, nos servi-
cos em que este ja foi devidamente incorporado, observou-
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se um impacto importante na prevencao dessa transmissao
do HIV-1, como no Centro Municipal de DST/AIDS de
Porto Alegre (RS), com 2,6% de taxa de transmissao
perinatal entre 1999-200014.

Nas criancas infectadas pelo HIV-1 e nas com soro-
reversdo, observamos anemia microcitica e hipocrdémica a
partir do 3° mé&s. Comparando esses dois grupos aos 9 e aos
30 meses, houve diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05), assim como no total de pacientes, com maior
freqiiéncia de anemia entre os infectados (73,1%) do que
entre os soro-reversores (41,5%).

Na analise desses resultados, deve-se considerar varias
particularidades. Em primeiro lugar, na crianga ndo exposta
ao HIV-1, ahemoglobina cai de 18 g/dl ao nascimento para
14 g/dl com 2 semanas de vida. O ferro liberado é armaze-
nado e reutilizado gradualmente, quando a massa total de
hemoglobina circulante comeca a aumentar com o cresci-
mento. Entre os 4 e 12 meses, o ferro corporal total duplica,
e uma fonte externa de ferro é necessériald. Se isso nio
ocorre, como na populagdo deste estudo, se desenvolve
anemia precocemente.

De acordo com a literatura, o tipo de anemia predomi-
nante nas criangas infectadas é hipocromica (40%) e micro-
citica (56%), ocorrendo ainda anisocitose e poiquilocito-
se’2. Além disso, o baixo teor de ferro corporal entre as
maies gestantes com infeccdo pelo HIV-1, o uso dos anti-
retrovirais, a prépria infeccdo pelo HIV-1 nas criangas, a
inapeténcia, a dieta pobre em ferro, as infec¢des oportunis-
ticas por bactérias, parvovirus B19, Micobacterium avium
intracelulare, entre outras, contribuem para a gravidade e
persisténcia da anemia.

Observamos 100% de macrocitose aos 3 meses nos
infectados, embora ndo apresentassem anemia. Houve dife-
renca significativa (p<0,05) dessa alteragdo entre os 9 e 12
meses, e pode estar relacionada ao uso profilatico (até 6
semanas de vida) ou terapéutico (aos 9 meses) de AZT,
associado a profilaxia com SMX-TMP para Prneumocystis
carinii.

A etiologia da anemia nas criancas infectadas ainda ndo
estd perfeitamente definida. Foram identificados 4 pacien-
tes com anemia das doencas crOnicas, € 2, com anemia
ferropriva. Entretanto, havia 50% dos infectados e 37,7%
dos soro-reversores recebendo sulfato ferroso, justificando
que valores baixos de ferro fossem detectados apenas em 7
infectados e em 2 ndo-infectados. Castaldo et al. 1© obser-
varam baixos niveis de ferro em 48% de um grupo de
criangas com infec¢@o pelo HIV-1. Na anemia de doenca
cronica, a eritropoiese € limitada pela hipoferremia. Embo-
ra os niveis de eritropoietina estejam elevados, a medula
dsseafalhanaresposta, provavelmente devido as alteracdes
nas funcdes das citocinas IL-1, IL-3, IL-6, M-CSF, G-CSF,
GM-CSF, TNF-RI e TNF-RII (receptores de TNF)!7-18,

2

Na literatura, € sugerido que a anemia pode estar
relacionada ao efeito citopdtico do HIV-1 sobre os eritroci-
tos, as alteracdes nas células do estroma medular!®, a
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presenca de anticorpos antieritrécitos=” ou ndo~', e a
infeccdo das células progenitoras hematopoiéticas pelo
HIV-122.23 ou ndo?4,

Entre adultos infectados pelo HIV-1, anemia € muito
comum, ocorrendo em aproximadamente 30% durante os
anos iniciais assintomadticos e em 80 a 90% dos pacientes no
curso da doenca. E considerada anemia de doenga cronica,
predominando a anemia normocrdmica e normocitica.
Outras alteracdes, como poiquilocitose e anisocitose, ocor-
rem na maioria dos pacientes>.

A atipia linfocitdria ocorreu antes de um ano de idade
nas criancas infectadas, com diferenga significativaentre os
6 e 9 meses, e linfopenia foi mais freqiiente entre 15 e 18
meses. Na infeccdo pelo HIV-1, a principal deficiéncia
imunoldgica é o declinio continuo de linfécitos TCD4+. Os
recém-nascidos normais t€ém uma porcentagem de linféci-
tos TCD4+ muito maior do que os adultos, com predominio
de células “naive” CD45RA+, comparada a populagdo de
células de memoria CD45RO+. Com a idade, a porcenta-
gem e o nimero absoluto de células TCD4+ no lactente
comega a se aproximar aos valores dos adultos.

O declinio das células TCD4+ ¢ freqiientemente muito
mais rdpido na infeccdo vertical do que nos adultos, e se
correlaciona com a doenga clinica. O timo atende a essa
demanda até que ocorra exaustdo, expressa pela linfopenia
periférica?®. Algumas criancas tém um declinio ripido em
linfécitos TCD4+, resultando em diagnéstico precoce de
AIDS, enquanto outros podem permanecer sadios e livres
de sintomas por anos.

Considera-se que a elevagdo prolongada do nimero de
copias de RNA HIV-1 no inicio da infec¢do pode ser
causado por um pool muito maior de TCD4+, mais permis-
siva a infec¢do pelo HIV-1, resultando em atipia e reducgdo
dos linfécitos. Em adicdo a perda de células TCD4+, um
aumento nas células TCD8 também ¢ observado. Embora
esta seja uma visdo simplificada do que esta ocorrendo,
algum grau de ativagdo imune vem da hipergamaglobuline-
mia e excesso de linfocinas circulantes?’.

A etiologia da leucopenia e neutropenia observada
nessa populacdo de criangas infectadas pode ser atribuida a
supressio da hematopoiese, como relatado por Scadden?®,
ou, ainda, ao uso de drogas mielotéxicas, as infecgdes

N

oportunisticas e a presenca de anticorpos antineutrdfi-
los21:29.

A eosinofilia, eventual em ambos os grupos, foi consi-
derada como resultado de parasitose intestinal e como
sensibiliza¢do aos medicamentos. No grupo dos infectados,
épossivel que aeosinofiliaeelevacao de IgE correspondam
a mudanga de padrdo de citocinas do tipo TH1 para TH2.

A monocitose, entre os infectados com diferenga signi-
ficativa entre os 9 e 12 meses de idade, demonstra que o
HIV-1 explora os recursos do hospedeiro, no sentido de
escapar a vigilancia imunolégica, a semelhanga de outros

patégenos intracelulares?.
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A plaquetose foi eventual em ambos os grupos e foi
atribuida ao descontrole da medula éssea apds infecgoes, a
deficiéncia de ferro ou vitamina E3!, e também ao uso do
AZT. A plaquetopenia foi rara entre os infectados, prova-
velmente porque ela é freqiiente nos estdgios avancados da

infeccio®.

Os dados nos permitem ponderar que o uso do AZT pelo
par mae-bebé contribuiu para redugdo da taxa de transmis-
sdo, e que houve associagdo entre o aleitamento materno e
a evolucdo para infeccao.

Estes resultados, tomados em conjunto, permitem as
seguintes conclusdes: 1) o déficit pdndero-estatural foi
mais acentuado entre os soro-reversores; 2) as manifesta-
coes clinicas dainfec¢do pelo HIV-1 ocorreram antes de um
ano de idade em 69,5% dos pacientes; 3) no grupo de
infectados, houve diferencga significativa nas alteracdes,
como anemia, hipocromia, macrocitose, atipia linfocitaria,
linfopenia e monocitose; 4) o tipo de anemia predominante
em ambos os grupos foi microcitica e hipocrémica. Houve
associacdo entre a freqiiéncia de anemia e a evolugdo para
infeccdo, tendo como etiologia mais freqiiente neste grupo
a anemia das doengas cronicas.
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