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Hematopoiese

E o processo de formacao, desenvolvimento e maturacio dos elementos sanguineos
a partir de um precursor (células tronco pluripotentes) na medula 6ssea.

Células tronco pluripotentes ddo origem as células progenitoras da medula 6ssea que
se dividirdo e diferenciardo até seus produtos finais, encontrados normalmente no sangue
periférico: eritrécitos, granulécitos, mondcitos, linfécitos e plaquetas.

Essas células residem em nichos da medula éssea formados por células estromais
que fornecem sustentacgdo e fatores de crescimento. A sustentacdo é fornecida pelas mo-
|éculas de adesdo formadas por glicoproteinas que medeiam o acoplamento das células
hematopoiéticas entre si, a matriz extra-celular e ao endotélio. Os fatores de crescimento
se ligam a receptores celulares especificos produzindo uma cascata de eventos de fosfori-
lacdo nuclear, onde fatores de transcricdo (moléculas que se ligam ao DNA) conduzem a
mensagem especifica aos genes a serem ativados para promoverem a divisao, diferencia-
¢do, inibicdo da apoptose e atividade funcional celular, conduzindo a partir dai as quatro
linhagens celulares hematopoiéticas.
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Figura 1: Hematopoese na Medula Ossea
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Na vida intra-uterina, a hematopoiese ocorre no baco e no figado; em criangas, nos
0ssos longos dos membros superiores e inferiores e esqueleto axial e nos adultos é confi-
nada ao esqueleto axial.

0-2 meses: saco vitelinico
Feto 2-7 meses: figado e bago
5-9 meses: medula 6ssea

De 0 a2 anos Medula éssea (praticamente de todos 0s 0ss0s)

Medula éssea (vértebras, costelas, cranio, esterno, sacro, pelve e

el extremidades femurais proximais)

Sistema imunolégico

Constituido por células fagocitdrias, linfocitos (células de imunofenétipo B, T e NK),
células apresentadoras de antigenos tém a fun¢do de promover a defesa do organismo
contra agentes infecciosos.

Existem dois tipos de rea¢des imunes:
1- Natural ou Inata: realizada por células fagocitarias, dendriticas e linfocitos T e NK.
2- Adaptativa ou Adquirida: é antigeno-especifica / dependente, feita por linfécitos Be T.

Medula Ossea

E um 6rgdo esponjoso localizado internamente aos 0ssos ocos, composto por células
estromais, progenitoras (estaminais) e adipécitos, com funcdo de hematopoiese. A relagao
das células hematopoiéticas e adipécitos é inversamente proporcional a idade; quanto
menor a idade, maior a quantidade de células hematopoiéticas, esta razdo também pode

Paciente com 50-60 anos -> Normal
Paciente menor de 50 anos -> Hipocelular
Paciente com mais de 60 anos -> Hipercelular
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As células estromais tém funcdo de sustenta¢do, manutencgdo e regulacdo da hemato-
poiese, ainda que ndo a execute diretamente.

Células reticulares adventicias controlam a proporcdo de células hematopoiéticas e
adipocitos. Pode estimular o aumento da produgdo de células hematopoiéticas em caso
de necessidade.

Células tronco mesenquimais podem se diferenciar em macroéfagos, adipdcitos,
fibroblastos ,osteoblastos ,osteoclastos, condrécitos, midcitos e células endoteliais. Tém
fun¢do de sustentagdo e fornecimento de fatores estimuladores da hematopoiese.

Macro6fagos localizam-se ao redor dos sinusoides da medula 6ssea, e exercem fun¢do
de fagocitose.

Fatores de crescimento
Os fatores de crescimento tém funcdao de promover a hematopoiese.

Fator célula tronco é produzido por células estromais, com fun¢do de promover he-
matopoiese. Os fator estimulador de coldnias granulécitos-monécitos (GM-CSF), granulé-
citos (G-CSF), e mondcitos (M-CSF) sdo produzidos por células endoteliais, linfécitos T e
macrofagos e tem como funcdo promover mitose, diferenciagdo e funcionalidade das uni-
dades formadoras de col6nias.

Eritropoietina é produzida por células endoteliais de capilares peri-tubulares renais e
por hepatécitos, tendo a funcdo de estimular a eritropoiese.

Trombopoietina é produzida pelo figado, estimula a trombopoiese, originando uni-
dades formadoras de colénias de megacaridcitos.

As células tronco hematopoiéticas passam por diferenciacdo, amadurecimento e gan-
ho de fung¢des especificas, originando células maduras que exercerdo fun¢des no sangue
periférico. Elas se diferenciam inicialmente em precursores linfoides e mieloides, e, pos-
teriormente em linfécitos B e T e células NK; e eritrécitos, granuldcitos e megacariocitos
respectivamente.

Ao exame microscopico a medula 6ssea normal é composta por adipdcitos, ilhas de
precursores eritroides, megacariocitos na regido inter-trabecular e préximos aos capilares
e precursores granulociticos localizados préximos as trabéculas 6sseas.

O tecido linfoide tem a funcdo de promover imunidade e é divido em dois grandes
compartimentos:
1. Central: representado pela medula 6ssea e o timo.
2. Periférico: representado pelos linfonodos, tecido linfoide associado a

mucosa e pelo bago.

O timo

E um 6rgdo composto por duas linhagens celulares (epitelial e linfoide), localizado
no mediastino anterior, responsavel por receber os linfécitos T precursores que saem da
medula 6ssea (chamados de células T naive) e matura-los apds exposicdo aos antigenos.
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Ao centro do 6rgdo localiza-se o tecido linfoide; no cortex, as células epiteliais corticais
que possuem a func¢do de formar a rede de suporte para os macréfagos que por sua vez,
possuem a fun¢do de apresentacdo de antigenos e fagocitose de timdcitos apoptéticos,
além de linfécitos, ou timdcitos corticais que tém imunofendtipo de precursores T (ex-
pressam Tdt, CD1a, CD4 e CD8). Na regido medular do timo residem pequenas células
fusiformes, estruturas espirais com queratinizacdo central (corpusculos de Hassal), células
dendriticas (imunofendtipo B) e linfécitos T pequenos e maduros que tém imunofendtipo
T maduro (expressam CD3, CD4 e/ou CD8).

O espaco epitelial é composto por epitélio especializado e células acessérias e possui
fun¢do de fornecer o meio para maturacdo das células T. Ele se atrofia ao redor de um ano
de idade com infiltracdo por tecido adiposo na vida adulta.
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HISTOLOGIA

Trabécula
(septo)

: ‘: - . ‘ >
’ ‘ 5. % Cortex

Septo (tecido conjuntivo)

O baco

Localizado no hipocdndrio esquerdo, ao nivel do rebordo costal, mede aproximada-
mente 10 cm e pesa entre 150 a 250 gramas.
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E dividido em dois compartimentos e possui duas funcdes basicas, além da hemato-
poiese extra-medular em casos especificos:

1l

Artéria e veia
esplénica

Polpa branca: rica em linfécitos B e T, com arquitetura semelhante a
dos linfonodos localizada ao redor das arteriolas centrais. Fun¢do de
defesa imune, executada por macréfagos e células dendriticas da zona
marginal com funcdo de apresentar antigenos aos linfocitos B e T para
que produzam repostas imunes adaptativas.

Polpa vermelha: composta por corddes e seios, representa 75% do
orgdo. Os seios formam uma rede interconectada com o endotélio dos
sinuso6ides que se abrem nos corddes onde h& destruicdo das células
que ndo devem passar para corrente sanguinea, exercendo assim sua
funcdo de filtro sanguineo - eritrécitos ao final de sua vida Util, com ex-
cesso de DNA, restos nucleares e granulos sideroéticos ficam retidos nos
seios e sdo fagocitados por macroéfagos, a fim de manter a integridade
eritrocitaria.

A terceira funcdo do 6rgdo é de hematopoiese extra-medular, o que é
normal na vida intra-uterina, entre 3-7 meses de gestacdo, entretanto,
apos este periodo, esta funcdo s6 é exercida em casos de necessidade,
ou seja, quando ha algum distdrbio na medula 6ssea com repercussdo
negativa na hematopoiese.

Hilo \
vascular

.

\‘Cépsula
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Trabécula
(tecido conjuntivo)

Linfonodos

Composto por canais linfaticos aferentes que drenam contelido do corpo para a peri-
feria do linfonodo (seio subcapsular), dai o motivo desta ser a localizacdo mais frequente
de metastases. Na periferia do érgdo existe a regido paracortical onde se localizam os
foliculos linfoides que sdo estruturas constituidas por linfocitos, ficando os linfocitos T
concentrados na sua regido externa (zonas inter-foliculares) e os B assim como as células
dendriticas foliculares e macréfagos ao centro do foliculo, chamado de centro germinativo.
Da periferia ao centro ha uma extensdo de tecido conjuntivo formando seios de drenagem
em dire¢do ao hilo, de onde saem os canais linfaticos eferentes.
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Linfadenopatias
Para melhor entendimento sobre histopatologia dos linfonodos, é indispensavel o

conhecimento dos Cluster de diferenciagdo (cluster of differentiation - CDs).

CDs sdo moléculas (epitopos) localizadas na superficie da membrana celular com funcdo
de receptor ou ligante, amplamente utilizada para a identificacdo da linhagem celular especi-

fica reconhecida através de uma reacdo imuno-histoquimica com um anticorpo monoclonal.

1.Reativas:

1.1.Hiperplasia linfoide folicular:

Também conhecida como hiperplasia linfoide reacional, como o nome ja sugere, tra-
ta-se de uma hiperplasia do érgéo reativa a algum processo, podendo ser de origem viral,
bacteriana ou inflamatéria ndo infecciosa. Microscopicamente tem foliculos com variagdo
de tamanho e forma, definicdo da zona do manto e presen¢a de numerosos macréfagos

de corpos tingiveis e mitoses no centro germinativo.

Causas

Linfadenites virais:
Mononucleose infecciosa
Citomegalovirus

Virus herpes simples
Virus varicela-zoster
Sarampo

Virus da imunodeficiéncia humana - HIV

Mononucleose infecciosa
Linfadenites bacterianas:
Arranhadura do gato
Angiomatose bacilar
Linfogranuloma venéreo
Sifilis

---------- Patologia Geral - Hematopatologia
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1.2. Linfadenopatia do HIV:

Hiperplasia paracortical com aumento de imunoblastos (células grandes), proliferacdo
vascular e espessamento da capsula. Os foliculos linfoides ficam diminuidos em ndmero e
tamanho, com centros germinativos involuidos, com apagamento da zona do manto. Ha
predominio de linfocitos T ndo clonais (60%).

1.3. Granulomas:

Agregados nodulares de histiécitos epitelidides com ou sem necrose central ao lado
de foliculos linfoides e com a zona do manto bem marcada. Sempre, na presenca de granu-
lomas, deve-se pesquisar agentes infecciosos lancando méo de colorag¢des histoquimicas
como Ziehl Neelsen, Grocott, PAS (acido periddico de Schiff), Giemsa e Warthin-Starry.

+ Micobactérias tuberculosas

* Micobactérias ndo tuberculosas
+ Linfadenites Fungicas

+ Criptococose

+ Histoplasmose

+ Coccidioidomicose

* Pneumocistose

1.4. Doenca de Castleman:

E um disturbio linfoproliferativo raro de células B policlonais. A forma mais comum da
doenca é isolada, assintomatica, afetando o térax ou abdémen.

A forma multicéntrica acomete varios linfonodos por todo o corpo, sendo mais per-
ceptiveis no pescogo, claviculas, axilas e virilhas e tem sido associada ao virus herpes
humano tipo 8 (HHV-8) e HIV, geralmente cursa com febre, perda de peso, fadiga, suor
noturno, nauseas, hepato e/ou esplenomegalia.

O diagnostico é feito essencialmente pelo exame anatomo-patolégico, e a doenga
possui trés subtipos histolégicos: forma hialino vascular, plasmocitéria e plasmocitaria-hia-
lino vascular ou também chamada de forma mista.

A forma hialino vascular é caracterizada por proliferacdo vascular proeminente e
hialinizacdo das paredes dos vasos, centros germinativos hiperplasicos, atravessados
por vasos penetrantes - achado de “lolipop”. As zonas do manto sdo espessadas com
linfécitos dispostos em camadas - aparéncia da casca da cebola. Nas areas interfoli-
culares, geralmente ha proliferacdo vascular extensa com hialinizacdo perivascular.
A forma plasmocitaria mostra agregados de linfonodos substituidos por plasmaécitos ma-
duros nas areas interfoliculares.

Estudo complementar: imuno-histoquimica costuma ser necessaria para diferenciar
de outras condi¢des malignas, por exemplo Linfoma da Zona do Manto, que podem pro-
duzir achados histologicos semelhantes.

Os marcadores destacam a arquitetura geral dos linfonodos, células positivas para
HHV8 sdo positivas para OCT2, BLIMP1 e IRF4/ MUM1 e negativas para PAX5, BCL6 e CD138.
O tratamento e as perspectivas variam, dependendo da forma da doenca. O tipo unicéntri-
co geralmente responde bem ao tratamento cirurgico.
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2. Malignas:
Linformas e metastases.

2.1. Linfoma de Hodgkin (LH):

Corresponde a 30% de todos os linfomas. Mais comum em adultos jovens, com lin-
fadenomegalia cervical. Dividido em dois subtipos:
1. Linfo)ma de Hodgkin Classico (que ainda é dividido em mais quatro sub-
tipos):

1.1. Esclerose nodular;
1.2. Celularidade mista;
1.3. Rico em linfécitos;
1.4. Deplecao linfocitaria.

2. Linfoma de Hodgkin Predominancia Linfocitaria Nodular

Os quatro subtipos do classico podem exibir morfologias diferentes, mas o imuno-
fenotipo é igual, ja a predominancia linfocitaria nodular exibe imunofenétipo diferente
com maior diferenciacdo de células B.

O exame microscopico mostra células neoplasicas isoladas, mono ou multinucleadas
com macronucléolos tendendo a coloragdo eosinofilica (células de Reed Sternberg) em
meio a numerosas células inflamatérias.

LH Predominancia Linfocitaria Nodular é constituido por células B monoclonais, exibe
expansdo nodular difusa com células grandes, isoladas, com nucleos irregulares, conhe-
cidas como células em pipoca. O fundo costuma exibir células ndo neoplasicas (dendriti-
co-foliculares, linfocitos e histiécitos)

Ao exame imuno-histoquimico mostram positividade para CD20, CD79a, PAX5, CD45
e BCL6. EMA é positivo em mais da metade dos casos. CD15, CD30 e EBV sdo negativos.

DG TR
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Coloragdo imuno-histoquimica de tecido fixado em formalina e embebido em parafi-
na de linfoma de Hodgkin:

+ (A E) Coloracdo anti-CD30 para identificar células Hodgkin-Reed-Sternberg;
+ (B, F)Coloragdo anti-CD3 para identificar células T;
+ (C, G) Coloracado anti-CD68 para identificar macroéfagos;

+ (D, H) Coloracao anti-CD20 para identificar linfécitos B.

As areas enquadradas em (A - D) sdo mostradas em maior ampliagdo em (E - H). As-
teriscos pretos em (E - H) indicam HRSC. (A - D): barra de escala = 1000 pm; (E - H): barra
de escala=10 pm
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LH Classico:

Células de Hodgkin monoclonais, uni ou multinucleadas séo intercaladas por numero-
sas células inflamatdrias e colageniza¢do estromal.

Imuno-histoquimica: As células diagndsticas (células de Reed Sternberg) sdo positivas
para CD30, PAX5 e em grande parte para CD15, porém, sdo CD45 negativas. Podem exibir
positividade para EBV, e EMA é em geral, negativo.

1.

Esclerose Nodular: a principal caracteristica é a presenca de bandas
coldgenas esbogando nédulos. As células diagndsticas (R.S.) passam
a exibir um aspecto lacunar, secundario a retracdo da membrana ci-
toplasmatica. EBV é positivo em 10 a 40% desse subtipo.

Rico em linfécitos: células de Reed Sternberg isoladas ou agrupadas es-
bogando nédulos, entremeadas por linfécitos pequenos sem a presenca
de outras células inflamatérias.

Celularidade mista: células de Reed Sternberg isoladas em meio a
grande quantidade de células inflamatdrias.

Deplecdo linfocitaria: é o subtipo mais raro, sendo que sua ocorréncia
normalmente se associa a HIV ou EBV, exibe numerosas células diagnés-
ticas, com poucos linfécitos ndo clonais.

2.2 Linfomas nao Hodgkin:

2.2.1. De células grandes:

1. De células precursoras, linfoblasticas

a)

Linfoma / leucemia linfoblastica B: proliferacao de células B clonais de
tamanho médio a grande, nlcleo claro com nucléolo evidente e citoplas-
ma escasso. Expressam marcadores de células B imaturas: CD79a+, PAX
5+, CD10+, Tdt+, CD43+. Nestes casos o CD20 tem expressdo variavel,
relacionado ao grau de maturidade celular.

Linfoma / leucemia linfoblastica T: morfologicamente é indistinguivel do
B, também expressa CD43 e Tdt, sendo de grande valia a expressdo de
CD3 para poder classifica-lo definitivamente como imunofenétipo T.

2. De céelulas maduras:

a)

Linfoma difuso de grandes células B: proliferacdo clonal difusa de cé-
lulas B grandes. Possui duas variantes moleculares: tipo centro germi-
nativo e tipo ndo centro germinativo (ou também chamado de células
B ativadas). Expressam CD20, CD79a, PAX5, OCT e BOB1. Cerca de 30%
dos casos desta doenca exibem rearranjo de BCL6 (3g27), 20% de BCL2
(18g21) e ainda 10% de MYC (8g4).

Linfoma de grandes células B primario do mediastino ou linfoma timico
é constituido por células monoclonais B originadas da medula do timo.
A morfologia exibe aspecto alveolar com bandas fibréticas separando-
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-as em grupos; os nucleos sdo grandes, uni ou multilobulados. As células
neoplasicas expressam: CD20, CD79a, CD23, MUM1 e por vezes, CD30.

2.2.2. De células pequenas a medias: proliferacao clonal de células pequenas a
medias e plasmocitoides com imunofenotipo B, T ou NK.

1. De células B

a)

b)

9]

d)

e)

Linfoma linfocitico crénico: proliferacdo clonal de células B monomoérfi-
cas, pequenas e maduras, com aspecto nuclear que lembra bola de ca-
potdo. 80% dos casos carregam alteragdes citogenéticas, sendo as mais
comuns del(13g14.3) e trissomia do 12. As células neopldsicas expres-
sam CD20, CD23, CD5, CD79a com baixo indice proliferativo.

Linfoma da Zona Marginal esplénico: proliferacdo linfoide B clonal, com
numerosos linfocitos pequenos, substituindo os do centro germinativos
da polpa branca e obscurecendo a zona do manto. Essas células infil-
tram a polpa vermelha e envolvem linfonodos hilares. No sangue peri-
férico é comum encontrar linfécitos neoplasicos chamados de “vilosos”.
As células neoplasicas expressam CD20 e CD79a. Outros marcadores de
células B como CD10, CD23, CD 43 e Ciclina D1 sdo negativos.

Linfoma Linfoplasmacitico / Macroglobulinemia de Waldenstrom: neo-
plasia de linfocitos B pequenos, plasmacitos e linfocitos plasmocitoides.
O diagnostico é realizado na presenca de linfoma linfoplasmacitico na
medula 6ssea e gamopatia monoclonal IgM. As células clonais exibem
pseudo-inclus@es intra-nucleares (caracteristico desta doenca) que sdo
os Corpusculos de Dutcher e intra-citoplasmaticas, corpusculos de Rus-
sel. As células neoplasicas expressam imunoglobulina de cadeia leve
(kappa ou lambda), CD20, CD79a, CD138 (em plasmacitos).

Neoplasia de plasmocitos: proliferacdo clonal de plasmécitos maduros
a precursores (plasmablastos e/ou imunoblastos). Mieloma quando a
doenca esta presente na medula 6ssea, é multifocal, com proteina mo-
noclonal no soro, lesdes osteoliticas, fraturas ésseas patolégicas, ane-
mia e hipercalcemia. Plasmocitoma é a forma localizada e solitaria da
doenca. O diagnéstico exige a integracdo de achados morfolégicos, clini-
co-laboratoriais e de imagem. A imuno-histoquimica revela positividade
de CD138, CD56, e Ig de cadeia leve (kappa ou lambda).

Linfoma extra-nodal da zona marginal do tecido linfoide associado a
mucosa (MALT): proliferacdo clonal de pequenas células heterogéneas
com imunofenoétipo B: centrécitos, centroblastos, imunoblastos, células
monocitoides e linfécitos pequenos. Expansdo da zona marginal dos
foliculos com infiltracdo das zonas inter-foliculares, as células neoplasi-
cas infiltram ainda os epitélios da mucosa, formando les&es linfoepite-
liais. Expressam CD2, CD79a, CD20 e IgM.

Linfoma folicular: proliferacdo de células B clonais do centro folicular:
centrécitos e centroblastos com padrdo de crescimento folicular, po-
dendo ser semelhante a hiperplasia folicular reacional, o que difere em
parte é que neste tipo de linfoma, os foliculos ficam mais préximos en-
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h)

tre si e se expandem por todo o 6rgao, por vezes, desarranjando sua ar-
quitetura, e ndo sdo vistos macréfagos de corpos tingiveis no centro ger-
minativo como na hiperplasia reacional. Ele pode ser dividido em trés
categorias de acordo com a proporc¢do de células grandes que exibir:

Grau 1: 0-5 centroblastos/campo de grande aumento (CGA).
Grau 2: 6-15 centroblastos/CGA.

Grau 3: mais de 15 centroblastos/CGA. A) ainda sdo vistos alguns cen-
trécitos. B) a séncia de centrocitos.

As células neoplasicas expressam CD20, CD10, BCL2 e BCL6. A imu-
no-histoquimica evidencia a expanséo interfolicular das
células neoplasicas.

Linfoma de células do manto: proliferacdo de células B clonais peque-
nas a médias, monomorficas de nucleos irregulares. Presenca de vasos
com parede hialinizada e histiécitos epitelioides. As células neoplasi-
cas expressam CD20, CD5, CD43 e Ciclina D1 (grande marcador des-
ta doenca). Existem duas variantes morfolégicas (mais agressivas)
ainda desta doenca:

Blastoide: com células de morfologia semelhante a linfoblastos e
com alto indice mitético.

Pleomérfica: constituida por células grandes ne nucleos irregulares
e nucléolos proeminentes.

Linfoma de Burkitt: neoplasia agressiva caracterizada pela proliferacdo de
células de tamanho médio, monomaérficas, de cromatina fina, multiplos
nucléolos, citoplasma basofilico e com vacuolos lipidicos, amoldadas en-
tre si. Em meio as numerosas células neoplasicas monomorficas, existem
numerosos macréfagos com restos apoptéticos o que confere o aspecto
de céu estrelado. As células neoplasicas expressam CD20, CD10, BCL6,
CD43 e Ki67 proximo a 100% revelando o alto indice mitético da neopla-
sia. A alteracdo citogenética mais comum presente nesta neoplasia é a
translocagdo t(8;14)(q24q32) , com fusdo géncica IGH-MYC. E comum a
associagdo deste linfoma com a presenca de infeccdo por EBV.

2.Decélulas T

Neoplasias clonais derivadas de células T pds timicas, nos tecidos linfoides periféri-
cos (fora da medula 6ssea) costumam ser mais raros que os linfomas B e também mais

agressivos.

a)

Linfoma / Leucemia de células T do adulto: estd relacionada a infec-
¢do pelo retrovirus humano HTLV1. Composto por células T maduras
clonais, pleomorficas, de varios tamanhos. A doenca costuma ser dis-
seminada. No sangue periférico se encontram células com nucleo em
formato de flor “flower cells” (caracteristica morfolégica da doenca). As
células neoplasicas expressam CD2, CD3, CD4 e CD5. Virtualmente 100%
das células neoplésicas expressam CD25.
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b) Linfoma de células T/NK extra-nodal de tipo nasal: ocorre fora dos lin-
fonodos, com evidente necrose e destrui¢do vascular. Frequentemente
associado com infeccdo pelo EBV. Nota-se infiltrado linfoide difuso, dis-
secante, com padrdo angiocéntrico e angiodestrutivo, fibrina nos vasos,
necrose coagulativa, e corpos apoptéticos. As células tém tamanhos
variados podendo ser totalmente anaplasicas, com nucleos irregula-
res, angulados, com vesiculas, cromatina granular, nucléolos invisiveis.
O fundo exibe numerosas células inflamatérias e numerosas mitoses.
As células neoplasicas expressam: CD2, CD3 e CD56. Deve-se sempre
pesquisar EBV.

c) Micose Fungoide: linfoma T primario da pele. E epidermotrépico com
células T monoclonais pequenas a médias com nucleos cerebriformes.
Tem evolugdo geralmente indolente e a histologia varia de acordo com
a evolugdo da doenca, podendo ir desde um infiltrado linquenoide de
linfocitos e histidcitos contidos a derme (camada basal), ou com um
pouco mais de epidermotropismo, podendo surgir microabscessos de
Pautrier (colecdes de células atipicas intraepidérmicas) (fase de placa)
ou até a fase tumoral onde exibe infiltracdo difusa da derme. As células
neoplasicas expressam: CD2, CD3, CD4, CD5. CD7 é caracteristicamente
negativo.

d) Linfoma Anaplasico de Grandes células: grandes células T monoclonais.
Com citoplasma abundante, nucleos pleomérficos e excéntricos, em
formato de rim ou ferradura de cavalo. Pode estar presente em toda
a estrutura do linfonodo, ou ter crescimento sinusal podendo confun-
dir com metéastases. As células neoplasicas expressam: CD2, CD4, CD5,
CD30 e EMA. CD3 é - na maioria dos casos. Esse linfoma pode ou n&o ter
rearranjo do gene ALK, com expressdo imuno-histoquimica da proteina
ALK. Os ALK negativos podem ser mais pleomorficos e além de ndo ex-
pressarem ALK, EMA também é negativo.

e) Linfoma de células T periférico sem outras especifica¢cdes: é o subtipo
mais comum. De acordo com a classificagdo da Organizacdao Mundial
de Saude consiste em linfoma de células T periférico ndo especificado
cujas caracteristicas morfoldgicas, imuno-histoquimicas, imunofenotipi-
cas e moleculares ndo se enquadram em nenhuma das neoplasias T
descritas anteriormente. Corresponde a 20% dos linfomas de células
T. Embora a maioria dos pacientes com PTCL-NOS seja diagnosticada
com a doenca confinada aos ganglios linfaticos, figado, medula 6ssea,
trato gastrointestinal e pele, também podem estar envolvidos. Pacien-
tes com esse subtipo de PTCL geralmente apresentam sintomas consti-
tucionais (febre, suores noturnos graves e perda de peso inexplicavel).
Células tumorais polimorficas, geralmente com citoplasma claro, fre-
quentemente confinadas a regido periarteriolar e a zona marginal, pre-
senca de histidcitos epitelioides.

Neoplasias da Medula Ossea

1. Sindrome mielodisplasica:
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Disturbios clonais de células tronco hematopoiéticas com insuficiéncia da medula 6s-
sea e consequente citopenia periférica. Ocorre proliferacdo celular na medula 6ssea com
apoptose simultanea, produzindo um paradoxo de medula hipercelular e pancitopenia
periférica.

O diagnostico é definido pelo conjunto de achados clinicos e laboratoriais (hemogra-
ma, mielograma, biépsia de medula éssea e citogenética).

Pode ser primaria ou “ de novo” ou secundaria a quimioterapia. Mais comum em
maiores de 70 anos, pode evoluir para leucemia mieloide aguda.

Classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (2016)

displasia unilinhagem,
<5% blastos

SMD com displasia de uma Unica

linhagem uni ou blatopenla

>15% sideroblastos em anel ou > 5%
sideroblastos com mutagdo SF3B1 e < 5%
blastos

SMD com sideroblastos em anel
Com displasia de Unica linhagem
Com displasia de mdltiplas linhagens

anemia, sem blastos
Displasia unilinhagem

Displasia em =2 linhagens
Displasia em =2 linhagens

SMD com displasia de multiplas citopenia(s)

linhagens

SMD com excesso de blastos-1

SMD com excesso de blastos-2

SMD com del 5g- isolada

Mondcitos < 1.000/mm3

citopenia(s)
mondcitos < 1.000/mm3
< 5% blastos

Citopenias

+1% de blastos em 2
ocasides

anemia, plaquetas

<5% blastos

Displasia uni ou multilinhagem
5-9% blastos
sem Bastonetes de Auer

sem displasia ou displasia Unica linhagem,
mas com citogenética caracteristica, <5%
blastos

displasia eritroide,
5¢- isolado ou com mais uma

normais ou aumentadas anormalidade que ndo -7/7¢-
<5% blastos

displasia e/ou citopenias
de 1 a3linhagens, <2%  <5% blastos
blastos

Citopenia refrataria da infancia*

2. Sindromes mielodisplasicas/neoplasias mieloproliferativas:

Disturbios clonais da medula éssea que apresentam caracteristicas mistas, com qua-
dros variaveis de displasia e proliferacdo mieloide. A OMS inclui nesta categoria a Leuce-
mia mielomonocitica cronica (LMMC), a LMC atipica, a Leucemia mielomonocitica juvenil
(LMM)) e as SMD/NMP inclassificaveis. Com exce¢do da LMMJ que caracteristicamente
é doenca de criangas, as demais incidem em populacdo mais idosa. A LMMC é a mais
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frequente desses disturbios, com incidéncia aproximada de 20% das SMD. Seus critérios
diagnésticos compreendem todos os seguintes: monocitose persistente > 1 x 10°/ L com
mondcitos > 10% dos leucdcitos; <20% de blastos em sangue periférico e medula 6ssea;
ndo preenche critérios diagnosticos das NMP classicas, ndo apresenta rearranjo dos genes
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 e PCM1-JAK2; apresenta displasia em uma ou mais linhagens
(na auséncia deste ultimo critério deve haver deteccdo de anormalidade citogenética ou
molecular ou a monocitose deve ser persistente e causas reacionais serem descartadas).

3- Leucemia mieloide aguda:

Proliferacdo de células blasticas clonais na medula 6ssea (mais de 20% de blastos),
geralmente associada a presenca destas células em sangue periférico. E uma doenca
agressiva com rapida evolugdo para insuficiéncia medular e suas complicagdes (anemia,
hemorragia, infec¢des). Mais comum a partir dos 65 anos. O diagndstico é realizado pela
presenca de aspirado medular que mostra mais de 20% de blastos, com fenétipo mieloide
e/ou eritroide e/ou monocitico e/ou megacariocitico. Estudos genéticos sdo importantes
para detec¢do de anormalidades cromossdmicas, particularmente transloca¢des com for-
macdo de fusdes génicas e detec¢do de mutacdes em genes como NPM1 (nucleofosmina),
FLT3, RUNX1, CEBPA, entre outros.

A biépsia de medula 6ssea fecha diagnéstico quando exibe > de 20% de blastos
(CD34+) com fenétipo mieloide. Medula com numerosos blastos de tamanho médio a
grande, com bordas citoplasmaticas distintas e granulos citoplasmaticos finos. Nucleos
dobrados ou lobados, cromatina fina e dispersa e nucléolos proeminentes. E comum haver
eosinofilos de fundo e Bastdes de Auer podem estar presentes (mais facilmente visuali-
zados com a coloracdo de Giemsa).

— Classificagdo segundo a Organizacdo Mundial de Satde (2016):

Leucemia mieloide aguda com anormalidades genéticas recorrentes:

+ LMA com t(8;21)(922;q22.1); RUNXT-RUNXTT1;
* LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11;
+ Leucemia promielocitica aguda com PML-RARA;
* LMA com t(9;11)(p21.3;q23.3); KMT2A-MLLT3;
* LMA com t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214;
+ LMA com inv(3)(g21.3;926.2) ou t(3;3)(q21.3926.2); GATA2, MECOM;
+ LMA (megacarioblastica) com t(1;22)(p13.3;q13.1); RBM15-MKL1;
* LMA com BCR-ABL1%;
* LMA com mutaces genéticas:
+ NPM1
+ Mutagdo bialélica de CEBPA
* LMA com RUNXT mutado*

*entidade provisoria

— Leucemia mieloide aguda com alteragdes relacionadas a mielodisplasia
— Neoplasias mieloides relacionadas a terapia

— Leucemia mieloide aguda sem outras especificacbes

— Sarcoma mieloide

— Prolifera¢des mieloides associadas a Sindrome de Down
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4. Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas:

Neoplasias clonais da célula-tronco hematopoética, nas quais ha a prolifera¢cdo au-
mentada de uma ou mais das séries mieloides (granulocitica, eritrocitica, megacariocitica
ou mastocitica) com maturacdo preservada. A progressao de todas é caracterizada por
fibrose medular ou transformacao leucémica.

As quatro principais neoplasias deste grupo apresentam em comum a ativacao de
proteinas com atividade tirosino-quinase gragas as muta¢des adquiridas pela célula-tron-
co hematopoética. A mutacdo JAK2 V617F é observada em mais de 90% dos casos de Polici-
temia Vera, em 50%-60% das Mielofibroses primarias e Trombocitemias Essenciais. Outras
mutacdes presentes sao calreticulina (CALR) e MPL.

— Leucemia mieloide crénica (LMC)
— Policitemia vera (PV)

— Mielofibrose primaria (MF)

— Trombocitemia essencial (TE)

Outras: leucemia neutrofilica crénica (LNC), leucemia eosinofilica crénica ndo especifi-
cada (LEC), mastocitose (M) e neoplasia mieloproliferativa inclassificavel (NMI).

4.1. Leucemia mieloide crénica: disturbio clonal de célula tronco pluripotente, corres-
ponde a 15% de todas as leucemias e pode acometer qualquer idade, com maior frequén-
cia entre 40 a 60 anos. Os pacientes podem ser assintomaticos e apresentar esplenome-
galia. O hemograma apresenta leucocitose com desvio a esquerda escalonado e aumento
de eosinodfilos e baséfilos. Apresenta comumente translocacdo cromossémica t(9;22) com
justaposi¢do do oncogene ABL1 do cromossomo 9 com o gene BCR do cromossomo 22,
gerando entdo o chamado cromossomo Filadélfia (Ph) - o gene quimérico resultante BCR-
ABL1 codifica uma proteina de fusdo com atividade de Tirosina quinase. Ocorre um au-
mento absoluto das células da linhagem granulocitica, incluindo neutréfilos, eosinéfilos
e baséfilos. A proteina de fusdo tirosina quinase resultante BCR-ABL tem atividade pro-
liferativa constitutiva, levando a medula marcadamente hipercelular com predominio de
células granulociticas maduras e uma relacdo mieloide-eritroide elevada (superior a 10: 1).

4.2. Policitemia Vera: cursa com aumento da concentracdo de hemoglobina no
sangue periférico e presenca de mutacdo do gene JAK2. E mais comum em idosos. A clinica
é de cefaleia e aparéncia pletérica com presenca de esplenomegalia. O diagndstico requer
trés principais critérios ou dois dos critérios principais e o critério menor.

Critérios Principais:

1. Hemoglobina> 16,5 g / dL em homens,> 16,0 g / dL em mulheres, he-
matdécrito> 49% em homens, > 48% em mulheres ou aumento da massa
de eritrocitos acima de 25% do valor médio normal

2. Bidpsia da medula 6ssea com hipercelularidade para a idade e hiperpla-
sia eritroide, granulocitica e megacariocitica proeminente, com megaca-
riécitos pleomorficos

3. Presenca de mutagdo no JAK2 V617F ou JAK2 exon 12
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Critério menor:

1. Nivel de eritropoietina sérica subnormal (intervalo normal de EPO: Adul-
tos: 4,1-19,5mU/ mL)

A medula 6ssea é hipercelular (80%n- 100%) com hiperplasia eritroide e megacarioci-
tica com maturacgdo das trés linhagens hematopoiéticas. Megacariécitos sdo atipicos, hi-
perlobados, pleomérficos (ndo tdo pronunciado quanto na TE e MF). Em torno de 20% do
casos ha mielofibrose, que pode prever uma progressao mais rapida para mielofibrose.

4.3. Trombocitemia essencial: aumento persistente de plaquetas, sem causa justi-
ficavel. Trombocitose sustentada (plaquetas> 450 x 10 °/ L) no sangue periférico e aumen-
to do nimero de megacaridcitos que se apresentam grandes e atipicos na medula 6ssea
com caracteristica clinica de trombose ou hemorragia. Presenca de mutacao de JAK2 V617F
(50 - 60% dos casos), CALR (30%) ou MPL (3%), qualquer uma das 3 resultando na ativagdo
da via JAK-STAT; 12% dos casos sdo triplamente negativos para essas mutacdes. Critérios
diagnosticos pela OMS 2016 (requer todos os critérios principais ou os trés primeiros crité-
rios principais mais o critério menor):

Critérios Principais:
1. Plaquetas >450x10°/L

2. Proliferacdo de megacariocitos, grandes e maduros, com nucleos hi-
perlobulados (atipicos), pouca proliferacdo de granulécitos ou eri-
troides; muito raramente um pequeno aumento nas fibras da reticulina

3. Sem critérios da OMS para leucemia mieloide crénica, policitemia vera,
mielofibrose primaria, sindrome mielodispldsica ou outra neoplasia
mieloide

4. Presenca de mutagdo de JAK2 V617F ou CALR ou MPL

Critérios Menores:

1. Presenca de um marcador clonal
2. Auséncia de evidéncia de trombocitose reativa

A medula éssea tem celularidade normal ou é discretamente hipercelular com mega-
caridcitos atipicos com nucleos hiperlobulados isolados ou agrupados, sem atipia bizar-
ra como na mielofibrose. Podem haver fibras delicadas de reticulina, porém ndo fibrose
aparente.

4.4. Mielofibrose primaria: fibrose progressiva da medula éssea, com proliferacdo de
megacariocitos e granulécitos predominantemente atipicos, comprometendo a hemato-
poiese eficaz tendendo ao surgimento de hematopoiese extra-medular. A fibrose ocorre
pela liberagdo de fatores de crescimento derivados de plaquetas por megacariécitos, fator
basico de crescimento de fibroblastos, fator de crescimento transformador beta ou outras
citocinas, que aumentam a proliferacdo de fibroblastos na medula para depositar colage-
no. Secundariamente ocorrem mielofibrose e osteoesclerose, angiogénese proeminente
no bago e na medula pelo aumento sérico de fator de crescimento endotelial. Os pacientes
apresentam anemia, hemorragia, infeccdes e esplenomegalia. No sangue periférico pode-
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se notar dacridcitos (hemacias em ladgrima) e reagdo leucoeritroblaastica causada pela he-
matopoiese extra-medular.

Para o diagnéstico de mielofibrose é necessario trés critérios principais e pelo menos
dois critérios secundarios.

Critérios principais:

1.

Proliferacdo de megacariocitos atipicos, com citopenia das linhagens
eritroide e granulocitica e auséncia de fibrose reticulinica.

N&o atender aos critérios da OMS para outras neoplasias mieloprolife-
rativas ou sindromes mielodisplésicas

Mutagdo JAK2, CALR ou MPL OU outro marcador clonal OU nenhuma
evidéncia de fibrose reativa da medula

Critérios menores:

HwnN =

Leucoeritroblastose

Aumento da lactato desidrogenase sérica (DHL)
Anemia

Esplenomegalia palpével

Para o diagndéstico de mielofibrose primaria em estagio fibrético sdo necessarios to-
dos os trés critérios principais e pelo menos um critério menor:

Critérios principais:

1.

Proliferagdo megacariocitica atipica, acompanhada por fibrose reticuli-
na ou fibrose colagena graus 2 ou 3

N&o atender aos critérios da OMS para outras neoplasias mieloprolife-
rativas ou sindromes mielodisplasicas

Mutagdo JAK2, CALR ou MPL OU outro marcador clonal OU nenhuma
evidéncia de fibrose reativa da medula

Critérios menores:

HpwnN =

5.

Anemia ndo atribuida a outra co-morbidade
Leucocitose

Esplenomegalia palpével

Aumento da lactato desidrogenase sérica (DHL)
Leucoeritroblastose

A biopsia de medula 6ssea pode mostrar o estagio pré-fibrético com hipercelulari-
dade, presenca de megacariécitos grandes, com nucleos aberrantes e hipercromaticos,
displasicos, agrupados, hiperplasia de granulécitos e aumento de reticulina em torno dos
aglomerados de megacariocitos; frequentemente sao identificados nucleos nus de mega-
cariocitos. A fase fibrética da doenga tem medula hipocelular e fibrose difusa com mega-
cariocitos atipicos e osteosclerose.
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