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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar as alteracdes esplénicas
ocorridas na Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(Aids) e no envelhecimento. Foram selecionados 13 idosos
com Aids (ICA), 16 néo idosos com Aids (NICA) e 13 idosos
sem Aids (ISA) autopsiados entre 1997 e 2016. O peso, a
densidade dos foliculos linfoides, a érea de arteriolas
foliculares e a quantidade de fibras colagenas e elasticas no
parénquima esplénico foram analisadas. As informagdes
relacionadas ao peso corporal e ao indice de Massa
Corpérea (IMC) foram obtidas dos laudos de autopsia. O
grupo NICA apresentou significativamente maior peso
esplénico quando comparado aos outros dois grupos. O
grupo | SA apresentou menor densidade folicular em relacéo
aos grupos ICA e NICA, porém, sem diferenca significativa.
Em relacdo a area das arteriolas centro foliculares, o grupo
ICA apresentou menor valor quando comparado aos demais
grupos, no entanto, sem diferenca estatistica. O grupo ICA
apresentou uma reducdo significativa do percentual de
fibras colagenas e elasticas quando comparado ao grupo
ISA. Conclui-se que a Aids e a senescéncia cursam com
alteracBes esplénicas importantes. O envelhecimento
influencia de forma predominante no peso esplénico,
enquanto a infeccdo pelo HIV é capaz de causar
modificagBes importantes nas fibras que comp8e a matriz
extracelular.

PALAVRAS-CHAVE: Aids, envelhecimento, autépsia,
baco, colageno.

ABSTRACT

The objective study was evaluate splenic alterations occurring in
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) and aging. Were
selected 13 elderly (ICA) and 16 non-elderly with AIDS
(NICA), and 13 elderly without AIDS (ISA) autopsied between
1997-2016. Splenic material was analyzed for weight, lymphoid
follicle density, follicular arteriole area and amount of collagen
and elastic fibers in parenchyma. Information related to body
weight and body mass index (BMI) were found in autopsy
protocols. NICA presented significantly greater spleen weight
compared to two other groups. Regarding follicular arteriole
area, ICA presented lower values compared to other two groups,
but without significant difference. ISA group had lower
follicular density compared with ICA and NICA, but without
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significant difference. ICA group presented statistically lower
percentage of collagen and elastic fibers when compared to 1SA
group. It was conclude AIDS and senescence cause structural
and functional changes in the spleen. Aging predominantly
influences splenic weight, while HIV infection may cause
important modifications in extracellular matrix fibers.

KEYWORDS: AIDS, aging, autopsy, spleen, collagen.

1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) foi
reconhecida pela primeira vez em 1981 nos Estados
Unidos e, desde entdo, tornou-se um grande problema de
salide publica mundia®. Segundo levantamentos
epidemiolégicos, a doenca vem aumentando nos Ultimos
anos na populacéo idosa?3. Esse dado pode ser explicado
por vérios fatores, entre eles, o proprio aumento da
expectativa de vida, permanecendo os idosos sexua mente
ativos e consequentemente, expostos & um maior risco de
infeccBes*>8, Por outro lado, a melhora na quaidade de
vida, bem como o acesso a terapia antirretroviral (TARV),
faz com que individuos mais jovens que adquiriram
previamente o HIV atinjam a idade avancada, embora
muitas vezes sejam diagnosticados com a doenca apenas
em idade maistardia’.

Durante o envelhecimento, ocorre uma reestruturagéo
do sstema imunolégico humano  denominada
imunossenescéncia, que é caracterizada por mudangas
guantitativas e qualitativas em seus componentes
celulares e moleculares. Tais alteracbes aumentam a
suscetibilidade desses individuos as infecgdes, as doencas
autoimunes e ao cancer, e reduz a resposta a i munizagao®.
Ta deficiéncia imune, em resposta as alteracdes
fisoldgicas induzidas pelo envelhecimento, € mais
preocupante em pacientes soropositivos, uma vez que a
afinidade do HIV por linfécitos TCD4 facilita a
ocorréncia de infecgcbes oportunistas, bem como a
evolucgdo da doenca’.

Em orgéos linfoides a progressio da Aids esta
associada a uma proliferagdo vascular decorrente da
ativacdo da resposta imune crbnica, de mudancas na
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composicdo da matriz extracelular e de redugcdo no
ndmero de células linfoides'®''?, Desta forma, espera-se
que ainfeccdo pelo HIV também possa causar alteragdes
esplénicas, sendo particularmente relevantes em
pacientes idosos, nos quais o sistema imunoldgico
encontra-se fragilizado devido ao préprio envel hecimento.

Portanto, torna-se essencial a melhor compreensdo das
modificacBes esplénicas relacionadas a infeccéo pelo HIV
e a senescéncia, ja que o baco se encontra intimamente
relacionado com a defesa imunolégica do organismo
diante da sindrome, bem como sofre ateracbes com o
processo de envel hecimento.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Triangulo Mineiro
(CEP-UFTM), sob protocolo nimero 2510.

Em um estudo retrospectivo, foram avaliados
protocolos de autOpsia e registros clinicos de 13 pacientes
idosos com Aids (ICA), 16 ndo idosos com Aids (NICA) e
13 idosos sem Aids (ISA) autopsiados por patologistas da
Disciplina de Patologia Gera da UFTM no periodo de
1997 a 2016. Os pacientes sem a sindrome com 60 anos
ou mas foram considerados idosos, enquanto 0s
pertencentes ao cenario HIV/Aids foram considerados
idosos quando apresentavam idade igual ou superior a 50
anos'®.

InformacBes relacionadas a idade, a cor, ab sexo, ao
IMC e ao peso do baco foram coletados dos registros de
autépsia. Além da andlise do peso absoluto, o peso do
baco dos pacientes em estudo foi corrigido pelo peso
corporal, através da relagéio peso esplénico/peso corporal.

Em pacientes idosos, a subnutricdo foi definida
quando o IMC estava abaixo de 22 kg/m? e o sobrepeso
guando o IMC era igual ou superior a 27 kg/m?. Para os
pacientes ndo idosos, os valores de IMC entre 18,5 e 25
kg/m?foram considerados normais'.
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das paredes das arteriolas de secgdo transversal. Foram
analisadas apenas as arteriolas centro foliculares intactas
em toda a se¢do histol égica.

Para determinar a porcentagem de fibras colagenas e
elasticas no parénquima do baco, foram analisadas as
laminas coradas com PS e VE, respectivamente, na
objetiva de 40x (ampliacdo final de 1600x). As laminas
de PS foram avaliadas sob luz polarizada, e a area que
compreendia as fibras colégenas foi identificada pela
aparéncia birrefringente e de cor avermelhada. As
l&minas coradas com VE foram analisadas com luz
comum, sendo a porcentagem de fibras elasticas obtida
através da area corada em marrom. A quantificagdo das
fibras da matriz extracelular foi realizada usando o
software KS-300 Kontron-Zeiss®. Foram analisados 60
campos por lamina, sendo o nimero de campos
determinado pelo célculo da M édia Acumuladal®.

Analise Estatistica

A andlise edtatistica foi realizada utilizando o
programa Sigma Stat® 2.03. Em casos de distribuicdo
normal e varidncias semelhantes, utilizou-se o teste
Anova (F). Caso contrario, utilizou-se o Kruskal-Wallis
(H). Foram considerados valores estatisticamente
significativos quando p <0,05.

3. RESULTADOS

A média da idade do grupo ICA foi de 57,53 anos, do
grupo 1SA 69,92 anos e do grupo NICA foi de 34,50 anos.
Nos trés grupos analisados houve predominio do sexo
masculino e da cor branca. Os valores médios de IMC dos
grupos ICA e ISA revelaram um quadro de subnutricéo,
enguanto no grupo NICA, o valor encontrava-se dentro da
normalidade (Tabela 1).

Tabela 1. Varidveis demogréficas de pacientes ICA, ISA e NICA
autopsiados no periodo 1997- 2016.

Apbs a andlise macroscopica, fragmentos esplénicos " e e
gue ja se encontravam fixados em formaldeido 10% (n=13) (n=13) (n=16)
. L s Idade (anos) x+dp 57,53+568  69,92+590 34,50+7,03
foram submetidos ao processamento histoldgico de rotina. .
As coloragBes Hematoxilina e Eosina (HE), Picrosirius Sexo (n,%) Masculino 00 12(92:30) 11 (68,75)
) ! . Feminino 3(23 1(7,70) 5(31,25)
(PS) e Verhoeff (VE) foram redizadas para andise Cor (n,%) Branco  11(84,62)  11(84,62) 11 (68,75)
histoquimica. N&o Branco 2 (15,38) 2 (15,38) 5 (31,25)
A C(ﬂora@é’m HE foi utilizada para determi nag?m da IMC (kg/m?) Xidp 20,22+5,13 20,88+26,23 19,05+3,87
densidade de foliculos linfoides e da area das arteriolas
centro foliculares. Para andlise da densidade folicular, Fonte: osAutores
todos os foliculos linfoides foram contados através de
um microscopio de luz comum e objetiva de 5x "
(ampliacdo final de 200x). Os foliculos localizados na 3
borda da secdo que ndo puderam ser inteiramente = ;” |
visualizados foram excluidos da contagem. Com auxilio 5
de uma régua milimetrada, a area das segdes foi I £ I
calculada para obtencdo da densidade folicular (nimero £ il ‘
de foliculos linfoides/mm?). = I -
A érea das arteriolas centro foliculares foi obtida 1
através do software KS-300 Kontron-Zeiss® (Kontron S 15 b T e nc

H=7,89; pe 11102 H—10.0% pe U

Elektronic, Carl-Zeiss, Alemanha)’ sendo as laminas Figura 1. Andlise entre o peso esplénico e peso esplénico/peso corporal

coradas com HE observadas sob objetiva de 20x
(ampliacdo final de 800x). Com auxilio de um cursor, a
&rea do lumen vascular foi delineada e subtraida da &rea
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dos grupos ICA, 1SA e NICA autopsiados no periodo 1997- 2016. Fonte:
osAutores
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O grupo NICA apresentou significativamente maior
peso esplénico e maior relagdo peso do bago/peso
corporal que o grupo ISA e ICA, respectivamente (Figura
1A - B). Os pacientes | SA apresentaram menor densidade
folicular em relacdo aos outros grupos analisados, sem
diferenca estatisticamente significante (Tabela 2). Em
relacdo a érea das arteriolas centro foliculares, o grupo
ICA apresentou menor vaor quando comparado aos
outros dois grupos, porém sem diferenca significativa
(Tabela 2).

Tabela 2. Variaveis morfométricas (densidade folicular e area das
arteriolas centro foliculares) dos grupos ICA, I1SA e NICA autopsiados
no periodo 1997- 2016.

Densidade folicular Area dasarteriolas
(foliculos/mm2) ' centro foliculares (um2) "
(Med, Min-Max)
ICA (n=13) 0,17 (0,03-0,48) 1240,73 (42,65-5109,30)
ISA (n=13) 0,11 (0,04-0,29) 1254,80 (84,22-5412,06)
NICA (n=16) 0,18 (0,04-0,92) 1252,77 (152,95-4586,55)

"H=2,56, p<0,27; ' H=0,69, p<0,70

Fonte: os Auores

Na andlise das fibras da matriz extracelular, o grupo
ICA apresentou significativamente menor porcentagem de
fibras colagenas e elasticas em comparagdo com o grupo
ISA (Tabela 3, Figura 2A-F).

Tabela 3. Fibras colagenas e eléasticas dos grupos ICA, ISA e NICA
autopsiados no periodo 1997- 2016.

Fibras Colagenas (%) Fibras Elasticas (%)

Med (Min-Max)
ICA (n=13) 0,57 (0,10-13,65)" 6,01 (0,16-37,36) "
ISA (n=13) 0,75 (0,00-9,05) ' 7,81 (0,09-28,40) "
NICA (n=16) 0,67 (0,10-10,90) 4,58 (0,12-27,22)

"'H=9,92; p<0,00; "' H=87,43, p<0,00

Fonte: os Autores

Figura 2. Fibras da matriz extracelular dos grupos ICA, ISA e NICA
autopsiados no periodo 1997- 2016. A) Menor quantidade de fibras
colégenas no grupo ICA (PS sob luz polarizada, 1600x); B) Fibras
colégenas no grupo ISA (PS sob luz polarizada, 1600x); C) Fibras
colégenas no grupo NICA (PS sob luz polarizada, 1600x); D) Menor
quantidade de fibras elasticas no grupo ICA (VE, 1600x); E) Fibras
elasticas no grupo ISA (VE, 1600x); F) Fibras elastcias no grupo
NICA (VE, 1600x). Fonte: os Autores
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4. DISCUSSAO

A predominancia de homens no grupo com Aids
verificada neste estudo estd em linha com os dados
epidemiolégicos dos Ultimos 38 anos, mostrando que
ainda existe um predominio do sexo masculino na
populagdo HIV positiva. No entanto, em relagdo a cor, no
periodo de 2006 a 2016 foi registrado no Brasil um
predominio de homens ndo brancos com a doenga®,
evidenciando uma mudanca no perfil da populacdo com
HIV/Aids, que era predominantemente constituida por
negros.

Em relagcdo ao estado nutricional, pacientes idosos
independente da sindrome, apresentaram subnutricgo,
enguanto o grupo de ndo idosos com a doenca estava
dentro do intervalo considerado normal. A subnutricdo é
um dos distirbios mais comuns em idosos, relacionado
principal mente a um maior gasto energético e deficiéncia
de absorcdo, utilizacBo e transporte de nutrientes,
tornando o individuo mais susceptivel as infeccles e
aumentando o risco para outras comorbidades'®. Nesse
estudo, as alteragBes metabdlicas que ocorrem no
processo de envel hecimento influenciaram
predominantemente nesse dado e ndo ainfecgéo viral.

O peso médio do bago dos idosos sem Aids foi menor
guando comparado ao dos ndo idosos com a doenca. Ao
andlisar a relacdo peso do bago/peso corporal, foi
observado que o fator envelhecimento atuou de forma
significativa em sua reducéo. De acordo com a literatura,
0 peso esplénico de um adulto saudavel varia entre 160 e
200g e diminui com o avancar da idade'”8. Dessa forma,
nossos dados corroboram com a literatura, uma vez que o
fator envelhecimento demonstrou influenciar nesse
parémetro.

O peso esplénico pode ser afetado por diferentes
varidvels, como o peso corporal, a atura, 0s processos
patoldgicos e a reatividade esplénica frente a processos
infecciosos, incluindo a infeccdo pelo HIV®292l O bago
abriga cerca de um quarto dos linfécitos do corpo, e essas
células representam um importante reservatorio para o
virus. No inicio dainfecgéo ocorre hiperplasia dos centros
germinativos, proliferacéo de células imunes, producéo de
anticorpos e expansdo de foliculos linfoides??. No entanto,
com a progressdo da doenca, os foliculos linféides sdo
destruidos, ha apagamento completo da arquitetura nodal
com auséncia de centros germinativos3?4, Portanto, essas
alteracBes provocadas pelo HIV também contribuiram
com a reducdo do peso esplénico verificado no presente
estudo, considerando que todos os pacientes HIV
positivos incluidos na pesquisa ja haviam evoluido para
Aids.

Os idosos com Aids apresentaram menor area das
arteriolas centro foliculares. Em pacientes com HIV/Aids
a ativagdo croénica do sistema imunoldgico inicia uma
cascata de eventos com maior liberagdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), além de outras citocinas pro-
inflamatérias (IL-1 e IL-10) que sdo capazes de causar
maior dano celular através da inducdo de apoptose das
células endoteliais, podendo influenciar, portanto, na area
dessas arteriolas®™26%",
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A menor densidade folicular observada entre os idosos
sem Aids pode ser justificada pela diminuicdo dos centros
germinativos e desorganizacao dos foliculos linfoides que
ocorre no processo de envelhecimento®’2L,

Os idosos com Aids apresentaram menor porcentagem
de fibras da matriz extracelular quando comparados aos
idosos sem a doenca, evidenciando uma influéncia da
sindrome na quantidade das fibras coldgenas e elasticas.
Nossos dados divergem da literatura em que autores
sugerem que pacientes com Aids podem apresentar um
aumento da neoformagdo de colageno em Orgéos
linfoides?®®?%%, No entanto, o HIV infecta ndo apenas
linfécitos TCD4 mas também outras células imunes e
fibroblastos, e quando infectados podem sofrer
apoptose induzida por proteinas virais e dessa forma,
ocorre um desequilibrio entre producdo e degradacdo de
fibras col &genas das fibras col genas®32%,

5. CONCLUSAO

Pode-se concluir que a Aids e a senescéncia causam
mudancas estruturais e funcionais no bago. O
envelhecimento influencia de forma predominante no
peso esplénico, enquanto a infeccdo pelo HIV é capaz de
causar modificagdes importantes nas fibras que compde a
matriz extracelular.
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