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ARTIGO ORIGINAL

Evolugao de parametros hematologicos
em um grupo de criangas infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo HIV 1

Evotution of hematological parameters in a group of children
with human immunodeficiency virus infection - HIV 1

Elianete B. Silva!, Marcos T. Nolasco da Silva2, Maria Marluce S. Vilela3

Resumo

Objetivo: Analisar evolutivamente aspectos clinicos e hemato-
l6gicos das criangas infectadas pelo HIV 1.

Métodos: Foram selecionadas 37 criangas com diagndstico de
AIDS, em seguimento no ambulatério de imunodeficiéncia do HC
da UNICAMP, pelos critérios do CDC, 1994. O estudo é descritivo
longitudinal. Foram realizados hemogramas, dosagens de ferritina,
ferro sérico, TIBC e Coombs direto.

Resultados: A categoria clinica predominante foi B (45,94 %)
e os demais pacientes foram igualmente distribuidos nas categorias
A e C (27,03%). Todos estavam em uso de medicagdo anti-
retroviral. Anemia microcitica e hipocrdmica ocorreram em 100 %
dos pacientes até 12 meses de idade. Houve associacao entre anemia
e progressdo da doenga, tanto clinica ( p=0,031) quanto imunolé-
gica (p=0,0027), e com a linfopenia ( p=0,033). Plaquetopenia
ocorreu em 10 a 25% dos pacientes. Ferritina sérica baixa foi
observada em 2,7% dos casos e ferro sérico baixo, em 11,1%.
Todos os 15 pacientes testados apresentaram Coombs negativo.
Houve comprometimento pondero-estatural em percentual signifi-
cativo das criangas (23,5 a 45%), e 70,3% tiveram manifestagoes
clinicas até os 9 meses de idade. Evoluiram para 6bito 13,2% dos
pacientes.

Conclusdes: Houve associacdo entre anemia e linfopenia com
aprogressao da doenca. Quanto a etiologia da anemia, cerca de 10%
puderam ser considerados anemias resultantes de doencas cronicas.
Provavelmente as alteracdes hematoldgicas observadas no sangue
periférico revelam a grave desregulacdo dos mecanismos de morte
celular e de hematopoiese nos individuos infectados pelo HIV 1.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(6): 442-448: sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida, anemia, linfopenia.

Introducao

O aumento da taxa de infeccdo pelo HIV 1 (Human
immunodeficiency virus type I) em mulheres tem se
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Abstract

Objective: To analyze the evolution of clinical and hematologi-
cal aspects of the children infected with HIV 1.

Methods: Using the CDC criteria, 1994, 37 children with HIV
infection were selected, followed up at the Immunodeficiency
Clinic at UNICAMP. The study is longitudinal descriptive. Com-
plete blood count, ferritin, serum iron, TIBC and direct Coombs
were carried out.

Results: The clinical category that predominated was B (45.94 %)
and categories A and C were equal (27.03%). All of them were
having antiretroviral therapy. Hypochromic and microcytic anemia
were seen in 100% of patients up to 12 months of age. There was
association between anemia and the progression of the disease, both
clinical (p=0.031) and immunological (p=0.0027) and with lym-
phopenia too (p=0.033). Thrombocytopenia occurred in 10 to 25 %
of the patients. Low serical ferritin was seen in 2.7% of the cases
and low serum iron in 11.1%. All the 15 patients analyzed had
negative Coombs test. There was weight and height reduction in
23.5 to 45% of the children and 70.3 % had clinical manifestations
up to 9 months of age. During the follow up 13.2% of the patients
died.

Conclusions: There was association between anemia and lym-
phopenia with the progression of the disease. In relation to the
aetiology of the anemia, about 10% can be considered anemia of
chronic disease. Probably the hematological abnormalities seen in
peripheral blood are the consequences of loss of control of cellular
death mechanism and hematopoiesis in individuals infected by
HIV 1.

J. pediatr. (RioJ.). 1999; 75(6): 442-448: acquired immunode-
ficiency syndrome, anemia, lymphopenia.

refletido na elevacido da taxa de transmissdo verticall-3.
Entre 1996 ¢ 1997, 90,1% dos casos de AIDS (acquired
immunodeficiency syndrome) pediatrica foram de aquisi-
¢do perinatal e apenas 1,7 %, por transfusiao sanguinea ou
hemoderivados*. Em 1985, o maior nimero de casos
notificados era de homossexuais, seguidos pelos bissexu-
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ais, pelos usudrios de drogas endovenosas e, por dltimo,
pelos heterossexuais; ja em 1997, a maioria foi de heteros-
sexuais, seguidos por homossexuais e usuarios de drogas®.

A infecgdo pelo HIV 1 em criancas pode comprometer
todos os sistemas, e, desde os casos iniciais, sdo descritas
alteracdes hematoldgicas’, com etiologia multifatorial®:7,
sendo mais graves e freqiientes nos estagios mais avanca-
dos da doenca®8:%. Anemia é a manifestacio mais co-
mum’ !, seguida por linfopenia, leucopenia, hiposseg-
mentacao dos neutréfilos, plaquetopenia, atipias e vacuo-
lizacdo dos mondcitos e mielodisplasia’-7-.

A freqiiéncia de anemia entre as criangas infectadas
pelo HIV varia de 16 a 94%°-12:13 havendo predominan-
cia do tipo microcitica (56%) e hipocromica (40%),
enquanto nos adultos é, mais comumente, normocitica e
normocromica®%-10, A macrocitose, freqiientemente, de-
corre do uso do AZT (Azidothymidine)®-10.

A leucopenia ¢ descrita entre 43 a 47% das criancas
infectadas, e, destas, a maioria apresenta também neutro-
penia®-13. As variagdes nas freqiiéncias da linfopenia em
criancas infectadas sio atribuidas aos diferentes estagios
de evolugdo da doenga nos grupos analisados. Isso foi
referido em 50 % dos pacientes no trabalho de Sandhaus &
Scudder!4, em 36 % na pesquisa de Ellaurie ef al.® e em
78% segundo Suarez et al'3.

Em criancas, a trombocitopenia pode ser uma manifes-
tacdo inicial da infeccdo pelo HIV!5. Ha relatos de sua
ocorréncia em 8%16 a 33%? dos casos.

Neste trabalho, o objetivo foi analisar evolutivamente
os aspectos clinicos e hematolégicos das criangas infecta-
das pelo HIV 1.

Casuistica e Métodos

O estudo foi do tipo descritivo longitudinal, e para isso
foram selecionadas 37 criancas, de ambos os sexos, com
o diagnostico de AIDS, do ambulatério de Imunodeficién-
cia do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Foram inclu-
idas nesta avaliacdo apenas as criangas com boa aderéncia
a terapia anti-retroviral e que compareciam regularmente
as consultas, durante o seguimento ambulatorial de 17
meses, no periodo de marco de 1996 a julho de 1997.

Os dados clinicos e laboratoriais de cada paciente
foram coletados inicialmente em intervalos de 3 meses até
os 18 meses de idade, visando a um seguimento mais
detalhado nesta faixa etaria e, posteriormente, em interva-
los de 6 meses. Nenhuma das maes desse grupo de criancas
fez uso de AZT na gestagdo e tampouco seus respectivos
recém-nascidos.

Utilizamos os critérios do CDC (Centers for Disease
Control)!7, para definicio e classificacdo da infeccdo pelo
HIV em criancas, e da “Revisdo da defini¢do nacional de
casos de AIDS em criangas”, do Ministério da Sau-
de,199418.
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O protocolo da investigacdo foi submetido a Comissao
de ética médica do Hospital das Clinicas da UNICAMP e
aprovado sem restrigdes. Os pacientes e seus responsaveis
foram informados sobre a pesquisa e seus consentimentos
obtidos por escrito.

Os dados de peso e estatura foram aferidos na primeira
consulta. A anilise foi feita através do escore Z (dois
desvios padrdes abaixo da média), utilizando-se o “Siscres
W- Sistema para andlise de dados antropométricos”,
versio 1.0, desenvolvidos por Morcillo et al.l®, que
utiliza como parametros de referéncia dados do NCHS
(National Center for Health Statistics).

Técnicas utilizadas na avaliacdo laboratorial e valores
de referéncia:

Hemograma: contagem de células global e diferencial
foi realizada no aparelho Cobas-Argos 5 Diff, Roche
Diagnostics. A confirmacdo e a caracterizacdo das anor-
malidades celulares foram realizadas em esfregacos de
sangue corados com May Griinwald, e a contagem, em
microscopio Zeiss. Os valores normais de referéncia para
ambas as séries, vermelha e branca, foram os citados por
Dallman?V e, para as plaquetas, os publicados por Willi-
ams, Morris, Nelson?!. Foi considerada anemia uma
diminuicdo na massa de células vermelhas ou na concen-
tracdo de hemoglobina, abaixo de dois desvios padrées da
média para a populacdo normal?2.

Ferritina sérica: ensaio imunoenzimatico fluorimétri-
co, Baxter Diagnostics Inc. Stratus ferritin fluorometric
enzyme immunoassay e aparelho Stratus I-EIA-Fluorimé-
trico. Dosagem de ferro sérico: determinagdo colorimétri-
ca com a Ferrozina®/ acido ascorbico, kit Unimate 5 Iron,
Roche Diagnostics. Capacidade total de fixacdo do ferro
(TIBC): determinagdo direta com a Ferrozina®, kit Uni-
mate 7 UIBC, Roche Diagnostics. Os valores normais
para ferritina, ferro e TIBC, que variaram por sexo e por
faixa etaria, foram os referidos pelos fornecedores dos
respectivos kits empregados para as dosagens3-26.

Teste de Coombs direto: técnica de hemaglutinagio,
com soros poliespecificos e monoespecificos, Diamed®.

Contagem de CD3 / CD4 e CD8: técnica de citometria
de fluxo, Ortho Diagnostic Systems Inc., Raritan, NJ,
USA. Equipamento: Ortho Cytoron Absolute - Ortho
Diagnostic Systems Inc.

Pesquisa de HIV: Elisa para HIV: kit Cobas® Core
Anti HIV 1/ HIV 2 EIA DAGS, Roche Diagnostics.
Western-Blot: kit Qualicode HIV1/2 da Immunetics®,
Cambridge, USA. PCR para HIV: PCR (Gibco-BRL),
Life Technologies/ Tech-line, USA.

Para andlise dos resultados o banco de dados foi
implantado utilizando-se o software Epi-info 6.04-b. A
analise estatistica foi realizada com o SAS (Statistical
Analyses System). Para verificar a associacdo entre a
evolucdo da doenca e as alteracdes laboratoriais, foi
utilizado o teste do Qui-quadrado. Quando o Qui-quadra-
do ndo se aplicava, utilizou-se o teste exato de Fisher. Para
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rejeicao da hipdtese nula utilizou-se o nivel de significan-
cia de a <0,05.

Resultados

Entre as 37 criangas estudadas, observamos 17 do sexo
feminino (45,95%) e 20 do sexo masculino (54,05%). A
faixa etdria das criancas no inicio do seguimento variou de
trés meses € meio a nove anos € a final foi de um ano e dois
meses até nove anos e seis meses. A média de idade dessas
criangas foi de quatro anos e cinco meses, e a mediana foi
de trés anos e sete meses.

A transmissdo vertical ocorreu em 35 pacientes (94,6 %),
e a transfusional, em dois (5,4%). Dentre as 35, cuja
transmissao foi vertical, 21 (60%) haviam recebido alei-
tamento materno.

A distribuicdo quanto a categoria clinica-imunoldgica
dessa populacdo foi predominante no grupo B (45,94 %) e
similar nos grupos A e C (27,03%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificacdo clinica e imunolégica dos pacientes
com infeccdo pelo HIV 1

Classificacio n (%)
Al 2
A2 6 10 (27,03)
A3 2
B1 3
B2 2 17 (45,94)
B3 11
NR 1
C1 2
C2 1 10 (27,03)
C3 5
NR 2
Total 37 (100)

n= numero de pacientes ( )= percentual NR= nao realizado

Vinte e sete (73 %) nasceram a termo, um paciente foi
prematuro, com peso de nascimento de 2610 gramas, e,
para seis criangas (16,2 %), essa informagao nao pdde ser
obtida. Todas as criangas fizeram uso de medicagao anti-
retroviral; 24 criangas inicialmente em monoterapia (17
em uso de AZT e sete em uso de DDI). A associacdo de
dois anti-retrovirais foi introduzida na evolugdo, sendo
AZT e DDI para 25 pacientes e outras associagdes nos
demais, como AZT+3Tc, AZT+DDC, DDI+DDC.
Apenas nove pacientes foram mantidos em monoterapia.

O Tabela 2 mostra a boa aderéncia dos pacientes a
profilaxia para P. carinii, com 0 SMX-TMP (sulfameto-
xazol-trimetoprim) e também ao uso dos anti-retrovirais,
de sulfato ferroso e antibidticos.
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Tabela 2 - Medicamentos utilizados pelas criangas com infec-
¢do pelo HIV 1

Medicamentos n (%)

AZT 34 91,9)
DDI 33 (89,2)
3TC 3 8,1
DDC 4 (10,8)
SMX-TMP 32 (86,5)
Sulfato Ferroso 28 (75,7)
Antibidticos 14 (37,8)
Total 37 (100)

n= numero total de pacientes ()= percentual

Na faixa etdria de cinco anos a cinco anos e seis meses,
o nimero de hemogramas foi insuficiente para andlise
estatistica dos resultados.

A freqiiéncia de anemia na populacdo analisada pode
ser vista nas Figuras 1 e 2, em percentuais, nas diversas
faixas etarias, bem como a evolu¢do da microcitose, da
hipocromia e da macrocitose.

Houve associacdo entre anemia e a progressio da
doenca, avaliada pela classificagdo, tanto na categoria
clinica (p=0,031) quanto na imunoldgica (p=0,0027).

Figura 1 - Distribuicdo por faixa etaria de criancas infectadas
pelo HIV-1, de trés a 48 meses, em percentuais, em
relagdo a evolucdo de anemia, microcitose, hipocro-
mia e macrocitose
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Figura 2 - Distribuicdo por faixa etaria de criancas infectadas
pelo HIV-1, de 48 a >96 meses, em percentuais,

em relacdo a evolugdo da anemia, microcitose,
hipocromia e macrocitose

Observamos 11 pacientes com infeccdes bacterianas
agudas (pneumonia, otite média aguda e outras), e oito
destes tinham contagem leucocitaria normal, sendo dois
com presenca de células imaturas no sangue periférico,
dois com leucopenia e apenas um com leucocitose, na faixa
etdria de nove a 12 meses. A leucopenia, sé foi observada
apds os dois anos de idade, estando associada ao uso de
anti-retrovirais, e sua persisténcia (mais de trés hemogra-
mas com leucopenia mantida) ocorreu em cinco pacientes,
todos com comprometimento imunolégico acentuado,
sendo quatro na categoria clinica-imunolégica B3 e um na
C3. A leucopenia, a neutropenia, a linfopenia e a atipia
linfocitaria ocorreram nas freqiiéncias apresentadas nas
Figuras 3 e 4, expressas em percentuais, nas diversas
faixas etérias.

Houve associagio entre a linfopenia e a progressao da
doenga (p=0,033).

A monocitose, foi observada entre 3-6 meses € entre 9-
12 meses em 100 % dos pacientes e entre 15-18 meses, em
50% deles. Entre dois anos e seis meses e trés anos, 20%
das criangas apresentaram essa alteracdo. Na faixa de trés
a cinco anos a monocitose ocorreu em 40 a 50% dos casos.
Foi observada aos sete anos e apds os oito anos em 25 a
29% dos pacientes, respectivamente, € também houve
alteracdes, como vacuolizagdo e atipias celulares.

A eosinofilia se manifestou, entre dois anos e seis
meses e trés anos e seis meses, em 10% a 20% das
criancas. Tal alteracdo foi observada em 29% dos casos
aos trés anos e seis meses, em 75% aos quatro anos e seis
meses €, apds os oito anos, em 14% dos pacientes.

Plaquetose e plaquetopenia ndo foram demonstradas
até os dois anos e seis meses, exceto em uma crianga que
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aos nove meses apresentou plaquetose. Essa alteracio
passa a ser observada em 10 a 20% das criangas entre dois
anos e seis meses e trés anos e seis meses; em 50 % aos seis
anos e 6 meses; € em 33% aos sete anos € seis meses. A
plaquetopenia ocorreu em 10% das criangas aos trés anos,
25% aos 7 anos € 14% apos os 8 anos.

As dosagens de ferritina sérica em 37 pacientes de-
monstraram que apenas 2,7 % das criancas apresentavam
valores reduzidos, 22 (59,5%) estavam com niveis consi-
derados normais para a idade e 14 (37,8 %) apresentavam
valores elevados.

O nivel sérico de ferro obtido em 18 criancas estava
abaixo dos valores normais em 11,1%, e em 16 pacientes
(88,9%), estava dentro da normalidade. O TIBC foi baixo
em 6,3% de 16 criangas testadas, normal em 68,7% e
elevado em 25% delas.

O teste de Coombs direto foi negativo em todos os 15
pacientes.

Avaliacdo antropométrica e clinica

No grupo de criancas de sexo feminino, entre O e nove
anos, observamos que o peso para idade foi abaixo do
segundo escore Z, para quatro criancas (23,5%); para o
sexo masculino cinco pacientes (25%), entre 0 e nove
anos, estavam abaixo dessa referéncia. Quanto a estatura
para a idade, observamos seis criancas do sexo feminino
(35,3%) e nove do sexo masculino (45%) abaixo do
segundo escore Z. As Figuras 5 e 6 mostram, respectiva-
mente, a distribuicdo de peso e estatura para ambos os
SEX0S.

Figura 3 - Distribuicdo por faixa etdria de criancas infectadas
pelo HIV-1, de 3 a 48 meses, em percentuais, em
relacdo a evolucdo da leucopenia, neutropenia,
linfopenia e atipia linfocitdria
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Figura 4 - Distribuicdo por faixa etaria de criancas infectadas
pelo HIV-1, de 48 a >96 meses, em percentuais,
em relacdo a evolucdo da leucopenia, neutropenia,
linfopenia e atipia linfocitaria

Para 70,3% das criancas analisadas, os primeiros
sinais e sintomas da doenca ocorreram até os nove meses
de idade e aos 24 meses; 81,1% destes pacientes ji 0s
haviam apresentado. As manifestacdes clinicas iniciais
mais freqiientes foram as seguintes:

- sindrome linfo-proliferativa em 10 criangas;

- pneumopatia cronica em nove casos;

- desnutricao protéico-calérica em quatro casos, sendo
dois de 3° grau;
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Figura 5 - Representacdo grafica do Z-escore de peso de crian-
cas com infeccdo pelo HIV-1, dos sexos feminino e
masculino
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- anemia ferropriva, otite média cronica, pneumonias
e tuberculose, foram observadas em dois pacientes;

- outras patologias encontradas com menor freqiiéncia
foram criptococose pulmonar, hipertrofia de parétidas,
infecgdes bacterianas de repeticdo, moniliase oral, neuro-
toxoplasmose, otite média aguda, otite média serosa,
furunculose, infeccdo urindria, plaquetopenia, sindrome
anémica, sindrome asmatiforme, estomatite, giardiase,
diarréia aguda por criptosporideo, refluxo vésico-urete-
ral, broncopneumonia, Herpes zoster, pneumonia inters-
ticial linféide (LIP), retardo de desenvolvimento e aciden-
te vascular cerebral.

Durante o seguimento, cinco pacientes evoluiram para
obito (13,2%).
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Figura 6 - Representacdo grifica do Z-escore de estatura de
criancas com infeccdo pelo HIV-1, dos sexos femi-
nino e masculino

Discussao

Relatos anteriores confirmam o comprometimento
pondero-estatural na AIDS?7-28. A avaliacdo antropomé-
trica dessas criancas demonstrou maior comprometimento
de estatura, indicando a cronicidade da doenca.

Ao contrario da microcitose, observada em 100% dos
pacientes até os 18 meses de idade, a macrocitose s6 foi
detectada a partir dos nove meses, ocasido de inicio da
terapia anti-retroviral, podendo estar relacionada ao uso
do AZT610 ¢ de SMX-TMP?°.

A associacdo observada entre anemia e classificacio da
infeccdo pelo HIV 1 reforgca os resultados obtidos por
Ellaurie ef al.”. Isso confirma que a anemia é, de fato, um
importante indicador de progressdo da doenca.

Observamos em 11,1% das criancas nivel sérico de
ferro diminuido, enquanto a ferritina sérica estava elevada
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em 37,8% e normal em 59,5%; contudo, nesse grupo de
pacientes havia 75,7% em uso de sulfato ferroso. Para
evitar interpretacio equivocada da etiologia da anemia na
AIDS deveria ser avaliado o estoque de ferro medular®, ja
que, no caso de doengas que cursam com inflamacéo, a
concentracio de ferritina é elevada em um grau despropor-
cional aos estoques de ferro3%-31. O conceito de anemia das
doengas crdnicas pode ser considerado de forma indubita-
vel em cerca de 10% dos pacientes, uma vez que na sua
fisiopatologia, a ferritina sérica estd normal ou elevada e
o ferro sérico diminuido3%; como a AIDS cursa freqiien-
temente com inflamagao e a maioria dos pacientes (75,7 %)
estava em uso de sulfato ferroso, concluimos que tal
diagnostico estd subestimado em nossa casuistica.

O teste de Coombs negativo nos 15 exames realizados
confirma os resultados obtidos por Suarez et al.13, porém
contraria os de Ellaurie et al.”, que encontrou 37% de
positividade. Em adultos, segundo alguns relatos, esse
exame foi positivo em 43 a 100% dos casos’-32, por outro
lado, Van Der Lelie et al.33 referem resultados negativos
em todos os 23 pacientes testados.

A atipia linfocitéria foi a anormalidade mais freqiiente,
antes de um ano de idade, na série branca. Infeccdes pelo
citomelovirus ou Epstein-Barr virus, freqiientes nas crian-
cas com AIDS, além do préprio HIV, podem contribuir
para o surgimento dessa alteracio?”.

A linfopenia antecedeu a leucopenia e foi mais fre-
qiente ap6s os 24 meses de idade. Além de ser uma
manifestacdo mais precoce, a linfopenia se associou sig-
nificativamente a progressao da doenca. Mesmo em vi-
géncia de quadros infecciosos, a leucopenia foi mais
freqiliente que a leucocitose nessas criangas. Observou-se
que, apds os seis anos, aumenta a freqiiéncia da leucopenia
e da neutropenia, sendo que, a partir dos sete anos,
evidenciam-se essas alteragdes em proporcdes idénticas.
Na opinidao de Suarez et al. 13 egsa forma evolutiva das
alteracdes hematoldgicas inclui os polimorfonucleares
como as células que possibilitam manter um nimero
adequado de leucdcitos, até que elas também sejam
comprometidas.

Estudos recentes sugerem que hid um mecanismo
homeostético para o nimero total de linfcitos T CD3 +,
independente da perda de células T CD4+ ou CD8+. No
caso da AIDS, em que ha uma continua delecio de células
T CD4+, haveria uma tendéncia a linfocitose de T
CD8+34. O timo, que tem um papel crucial no desenvol-
vimento e na maturacio funcional das células T35, atende
a essa demanda até que ocorra uma exaustio, ocasido em
que se detecta linfopenia periférica3, como a verificada
aos dois anos na nossa casuistica.

A eosinofilia foi eventual ap6s dois anos e meio, com
pico aos quatro anos e meio, podendo estar relacionada a
presenca de parasitose intestinal ou a sensibilizacdo dos
pacientes aos medicamentos.

A monocitose e as alteracdes nas formas dos mondcitos
foram freqiientes. Essas células funcionam como reserva-
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torio e local de replicagdo viral, e sdo descritas alteragdes
nas suas funcdes de apresentadores de antigenos, quimio-
taxia e citotoxicidade27-36-37,

A semelhanca do que é referido em literatura® 10,
observou-se plaquetopenia em 10 a 25% das criancas. Em
adultos, tal freqiiéncia varia de 8 a 30%38. Plaquetose
ocorreu em cinco criangas, sem relacdo com a faixa etaria
ou com a evolucao da doenga. Dados de literatura referem
que 0 AZT pode causar trombocitose leve®.

As alteracoes hematoldgicas sdo mais freqiientes e
graves nas criancas do que nos adultos’. Acredita-se que
elas decorrem de fatores interrelacionados, como efeito
direto do virus HIV sobre as células progenitoras da
medula 6ssea’ e do timo37 causando citopenias; alteracio
do microambiente da medula 6ssea’?-40; desregulacio
imune com producio de auto-anticorpos33-38; medicacio
anti-retroviral, SMX-TMP, ganciclovir e aciclovir; agen-
tes oportunistas, como Mycobacterium avium intracellu-
lare ¢ Citomegalovirus’; desregulacdo das citocinas e o
conseqiiente descontrole da hematopoiese’-10-41, Parece
nio existir relacdo entre anticorpos antineutréfilos e anti-
plaquetas com as respectivas citopenias em criangas®-42 e
adultos33-38,

A anemia, a linfopenia e as demais alteracdes hemato-
l6gicas vistas neste estudo sdo, provavelmente, a expres-
s30 no sangue periférico de mecanismos de morte celular,
desregulagdo do sistema imune e da producao inadequada
de citocinas, com descontrole da hematopoiese.
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