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CONCEITOS — Grupos diagnósticos

• Definição: Hematopoiese 
ineficaz resultando em 
citopenia(s) periférica(s).

• Pode ser adquirida (anemia 
aplásica, HPN) ou 
primária/herdada 
(síndromes de falência 
medular herdadas)

• Excluir infecções, uso de 
drogas/toxinas, deficiências 
nutricionais e doenças 
metabólicas

Falência Medular

• Definição: Neoplasias de células 

hematopoiéticas clonais 

caracterizada por hematopoiese 

ineficaz, que se manifesta em 

citopenias periféricas, displasia, e 

risco de progressão para LMA.

• Pode estar no contexto de 

predisposições germinativas a 

neoplasias hematológicas: 

qualificador diagnóstico.

Síndromes MielodisplásicasAnemia Aplásica

• Definição: Falência medular 

caracterizada por 

pancitopenia e 

hipoplasia/aplasia medular

• Não é reconhecida como 

neoplasia, mas pode 

possuir alterações 

citogenéticas e moleculares 

específicas

A medula hipoplásica/aplásica, principalmente relacionada a falência medular primária/herdada é mais comum em 

pacientes pediátricos, mas podem ocorrer em qualquer idade



SBP.ORG.BR

CONCEITOS — Grupos diagnósticos

• Definição: tipo de falência medular 

representando um espectro de estágios de 

doença refletindo a plasticidade da medula 

infantil e a possibilidade de eventos de 

resgate somáticos. 

Citopenia refratária da infância

SMD pediátrica, SOE

• Definição: casos de SMD pediátrica que não 

se enquadram nos critérios histológicos de 

CRI

SMD da infância sem 

aumento de blastos

• Definição: neoplasia mieloide com 

citopenia e displasia em crianças e 

adolescentes, com <5% de blastos na 

MO e <2% de blastos no SP.

• Subcategorias: SOE e hipoplásica
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CONCEITOS — Grupos diagnósticos

Predisposição Germinativa a Neoplasias Hematológicas

Podem estar associados a alguns 

padrões morfológicos, mas nenhum 

padrão é específico para o 

diagnóstico;

Manifestações hematológicas podem 

ser a única manifestação clínica 

dessas síndromes!

Testes citogenéticos/painéis de NGS 

germinativos específicos para 

falência medular são essenciais 

para diagnóstico, interpretação dos 

padrões morfológicos encontrados, e 

conduta adequada
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Quais os elementos mais importantes na biópsia 

de medula hipoplásica/aplásica?

• Celularidade: porcentagem e distribuição

• Dispoiese/Displasia: descrição das alterações e qual(is) 

linhagem(ns) acometida(s)

• Estroma: presença e grau de fibrose

• Elementos imaturos: quantificação de blastos (IHQ para CD34)

• Comparação com biópsias prévias: aumento de celularidade, 

displasia em novas linhagens, e aumento de blastos 
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CONCEITOS — Celularidade

• Celularidade (biópsia): proporção da área 

ocupada por células hematopoiéticas e 

linfoides (ou seja, descontando o tecido 

adiposo) em relação ao total da área dos 

espaços intertrabeculares.

• Regra geral (entre 20–70 anos): 100% 

– idade ± 10%

• > 70 anos: limite inferior é 25–30%

• < 20 anos: < 45%

• Hipoplasia grave/Aplasia: ≤ 5%

• Distribuição: homogênea ou 

heterogênea
Hematopathology, 3rd edition; WONG et al, 2024
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CONCEITOS — Celularidade

BAUMANN et al, 2012

Citopenia refratária 

da infância
Anemia Aplásica

Medula hipocelular
com distribuição 

heterogênea

Medula acelular

Eritropoiese residual com 
retardo maturativo

Predomínio de linfócitos 
e plasmócitos, com 
raros elementos 
hematopoiéticos
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

• Dispoiese: alterações 
citomorfológicas nas 
séries hematopoiéticas 
(diseritropoiese, 
disgranulopoiese, e 
dismegacariopoiese).

• Displasia: dispoiese em 
10% ou mais das séries 
eritroide e granulocítica, 
e 30% ou mais da série 
megacariocítica, 
preferencialmente no 
contexto de síndromes 
mielodisplásicas.

Hematopathology, 3rd edition; OSTER, VAN DE LOOSDRECHT, MITTELMAN, 2025 
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

ICC, 2022

Melhor vistos no aspirado/imprint

Podem ser vistos no
coágulo/biópsia
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

Biopsy interpretation of the bone marrow, 2023
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

CD61

Biopsy interpretation of the bone marrow, 2023

Micromegacariócitos: 

• Megacariócitos mononucleados 

com um diâmetro de 7–10 μm 

(semelhante a um promielócito 

ou menor) sem características de 

blastos

• Caracterizados através do CD61 

(ou outro marcador 

megacariocítico)

• Melhor poder discriminativo entre 

SMD e outras citopenias não-

clonais
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

BAUMANN, 2012
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

ICC, 2022

Dismegacariopoiese de base associada a 

variantes P/LP germinativas em RUNX1. 

Pacientes com plaquetopenia familiar por 

mutação em RUNX1 e trombocitopenia 

isolada geralmente possuem 

dismegacariopoiese de base caracterizada 

por megacariócitos pequenos e 

monolobados, que podem ser vistos em 

aspirados de medula (A-C) ou biópsias de 

medula (D); megacariócitos com lobos 

nucleares separados podem estar presentes 

(E). A IHQ para CD61 feita na biópsia pode 

ajudar a identificar formas pequenas 

(micromegacariócitos). Os patologistas 

devem ser alertados a não supervalorizar a 

dismegacariopoiese em pacientes com 

doenças plaquetárias familiares como 

evidência de SMD na ausência de outras 

alterações definidoras de SMD.
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

ICC, 2022

Características de neoplasias mieloides na 

deficiência de GATA2. SMD em pacientes com 

variantes P/LP germinativas em GATA2 geralmente 

está associada à hipocelularidade e megacariócitos 

acentuadamente displásicos com lobos nucleares 

separados, formas mononucleares, e 

micromegacariócitos (A-D). Predominância da série 

eritroide é comum, com algum grau de 

diseritropoiese (E) e/ou disgranulopoiese com 

granulação anormal e hipossegmentação. 

Progressão para LMA não é incomum (F). IHQ para 

CD61 é útil em identificar megacariócitos displásicos 

(G). IHQ para CD34 é útil para a detecção de 

aumento de blastos nas biópsias (H) em casos que 

os blastos expressam CD34.
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CONCEITOS — Fibrose

ICC, 2022



CONCEITOS — Fibrose

Hematopathology,

3rd edition
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CONCEITOS — Fibrose

BONO et al, 2019
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CONCEITOS — Aumento de blastos

ICC, 2022; OMS, 5a edição, 2024

A
du

lt
o

 (
> 

1
8 

an
o

s)

OMS, 4a edição revisada, 2017 OMS, 5a edição, 2024 ICC, 2022

Excesso de blastos tipo 1: 5%–9% 
blastos na MO, ou 2%–9% de blastos 
no SP, ou bastões de Auer em 
qualquer porcentagem de blastos

Aumento de blastos tipo 1: ≥ 5% e 
< 10% de blastos na MO, e/ou ≥ 2% e 
< 5% de blastos no SP

Excesso de blastos: 5%–9% blastos 
na MO, ou 2%–9% de blastos no SP, 
ou bastões de Auer em qualquer 
porcentagem de blastos

Excesso de blastos tipo 2: 10%–19% 
de blastos na MO e/ou SP, com ou 
sem bastões de Auer

Aumento de blastos tipo 2: ≥ 10% e 
< 20% blastos na MO, e/ou ≥ 5% e 
< 20% de blastos no SP

SMD/LMA: 10%–19% de blastos na 
MO e/ou SP, com ou sem bastões de 
Auer

Não reconhecida como entidade 
distinta

Aumento de blastos com fibrose: 
≥ 5% e < 20% de blastos na MO e/ou 
≥ 2% e < 20% no SP com MF-2/3

Não reconhecida como entidade 
distinta
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o Excesso de blastos: 5%–19% blastos 

na MO, ou 2%–19% de blastos no SP, 
ou bastões de Auer em qualquer 
porcentagem de blastos

Aumento de blastos: 5%–19% 
blastos na MO, ou 2%–19% de 
blastos no SP, ou bastões de Auer em 
qualquer porcentagem de blastos

Excesso de blastos: 5%–19% blastos 
na MO, ou 2%–19% de blastos no SP, 
ou bastões de Auer em qualquer 
porcentagem de blastos
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CONCEITOS — Progressão de doença
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CONCEITOS — Progressão de doença

Síndrome mielodisplásica com 

aumento/excesso de blastos (tipo 1) e 

mutação germinativa em RUNX1. Medula 

óssea de um paciente com 30 anos e 

plaquetopenia por toda a vida, inicialmente 

diagnosticado com púrpura trombocitopênica 

imune. Desenvolveu pancitopenia 

recentemente. A biópsia é normocelular para a 

idade (A). IHQ para CD34 mostra aumento de 

células positivas, compatíveis com mieloblastos 

que foram negativos para CD38 por citometria 

de fluxo (7%), e marcação anormal em alguns 

megacariócitos (B). IHQ para CD61 mostra 

aumento de megacariócitos com várias formas 

pequenas (C). A reticulina demonstrou fibrose 

leve (MF-1). O aspirado foi acelular.

Kanagal-Shamanna R, Schafernak KT, Calvo KR, 2023
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CASO 1

INFORMAÇÕES CLÍNICAS: 

• Criança de 12 anos, sexo feminino, com hematomas espontâneos e 

plaquetopenia

• História familiar: nada digno de nota

• História médica pregressa: PTI

• História atual:

• Desde cedo apresentava hematomas espontâneos importantes

• Eczema grave

• Plaquetopenia crônica inicialmente diagnosticada como PTI

• Achados moleculares: mutação germinativa em RUNX1

Hemograma

WBC 4.58 K/mcL

RBC 4.6 M/mcL

Hgb 14.1 g/dL

Hct 39.3 %

MCV 86.5 fL

RDW 12.3 %

PLT 83 K/mcL

Neut # 1.97 K/mcL

Lymph # 2.05 K/mcL

Mono # 0.36 K/mcL
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CASO 1

INFORMAÇÕES CLÍNICAS: hematomas espontâneos e plaquetopenia (83.000/µL) persistente com mutação germinativa 

em RUNX1.

MICROSCOPIA:

Adequabilidade: amostra adequada.

Celularidade: cerca de 40% de tecido mielolinfoide e 60% de tecido adiposo.

Série eritroide: hipocelular, com maturação presente.

Série granulocítica: hipocelular, com maturação presente.

Relação G:E: cerca de 3:1 (preservada).

Série megacariocítica: hipocelular, com alguns elementos pequenos e hipo-/monolobados.

Série linfoplasmocitoide: leve quantidade intersticial.

Estroma: ausência de fibrose reticulínica (MF-0; OMS, 2024).

Outros elementos: não caracterizados.
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CASO 1

DIAGNÓSTICO

BIÓPSIA E COÁGULO DE MEDULA ÓSSEA:

Medula óssea discretamente hipocelular para a idade (cerca de 40%) à custa das 3 séries hematopoiéticas, relação G:E 

preservada, com maturação presente e alguns megacariócitos pequenos e hipo/monolobados.

Ausência de aumento de blastos (cerca de 1% dos elementos nucleados).

Linfoplasmocitose leve, intersticial.

Ausência de fibrose reticulínica (MF-0; OMS, 2024).

NOTA: As atipias em megacariócitos e trombocitopenia associada à mutação germinativa em RUNX1 são compatíveis 

com o diagnóstico de Plaquetopenia familiar com mutação germinativa em RUNX1 associado a neoplasias 

hematológicas* (OMIM https://www.omim.org/entry/601399)

* A OMS só reconhece a associação dessas mutações com neoplasias mieloides; a ICC reconhece também associação com neoplasias linfoides maduras 
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CASO 1

INFORMAÇÕES ADICIONAIS: 

• Citometria de fluxo: sem alterações importantes

• Citogenética: 46, XX [20]

• NGS da medula óssea:

• RUNX1 c.352-1G>C (VAF 46%) - patogênica

• BCOR c.4862dup (VAF 20%) – provavelmente patogênica
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CASO 2

INFORMAÇÕES CLÍNICAS: 

• Mulher de 30 anos, sexo feminino, com anemia grave, com necessidade 

de transfusão, e linfedema localizado

• História familiar: mãe com linfedema e mutação germinativa em GATA2

• História médica pregressa: estenose aórtica congênita e candidíase de 

repetição; previamente diagnosticada com anemia aplásica

Hemograma

WBC 1.68 K/mcL

RBC 1.86 M/mcL

Hgb 6.7 g/dL

Hct 21.3 %

MCV 114 fL

RDW 29.8 %

PLT 149 K/mcL

Neut # 1.06 K/mcL

Lymph # 0.6 K/mcL

Mono # 0 K/mcL
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CASO 2

INFORMAÇÕES CLÍNICAS: anemia grave, macrocítica, com necessidade de transfusão, neutropenia, linfopenia e 

ausência de monócitos, além de linfedema localizado; mãe com linfedema e mutação germinativa em GATA2

MICROSCOPIA:

Adequabilidade: amostra adequada.

Celularidade: cerca de 70% de tecido mielolinfoide e 30% de tecido adiposo.

Série eritroide: normocelular, com retardo maturativo.

Série granulocítica: normocelular, com maturação presente.

Relação G:E: cerca de 3:1 (preservada).

Série megacariocítica: relativamente hipercelular, com numerosos elementos demonstrando lobos nucleares 

separados e arredondados, e alguns monolobados.

Série linfoplasmocitoide: leve quantidade intersticial.

Estroma: ausência de fibrose reticulínica (MF-0; OMS, 2024).

Outros elementos: não caracterizados.
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CASO 2

DIAGNÓSTICO

BIÓPSIA DE MEDULA ÓSSEA:

Medula óssea normocelular para a idade (cerca de 70%), relação G:E preservada, retardo maturativo da série eritroide 

e numerosos megacariócitos com lobos nucleares separados e arredondados.

Ausência de aumento de blastos (cerca de 1% dos elementos nucleados).

Linfoplasmocitose leve, intersticial.

Ausência de fibrose reticulínica (MF-0; OMS, 2024).

NOTA: Os achados são compatíveis com Síndrome mielodisplásica, SOE, associada a mutação germinativa em GATA2.
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CASO 2

INFORMAÇÕES ADICIONAIS: 

• Citometria de fluxo: redução de células B maduras, ausência de precursores B, redução de células NK, ausência 

de monócitos, e ausência de células dendríticas

• Citogenética: 47, XX, +8 [20]

• NGS da medula óssea:

• GATA2 p.R396Q (VAF 52%): patogênica

• STAG2 p.W706* (VAF 42%): provavelmente patogênica
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Quais os critérios diagnósticos dos possíveis 

diferenciais?
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CRITÉRIOS — Citopenia refratária da infância (ICC)

1. Citopenia persistente

1. Citopenia definida de acordo com os valores ajustados para a idade de hemoglobina, contagem absoluta 
de neutrófilos, e plaquetas

2. Número de citopenias

2. Presença de alterações displásicas em pelo menos 2 linhagens ou em ≥ 10% em 
uma linhagem hematopoiética

1. Aspirado de medula óssea:

1. Linhagem eritroide: “budding” nuclear, multinucleação, alterações megaloblastoides

2. Linhagem mieloide: células pseudo-Pelger-Huet, hipogranulação citoplasmática

3. Linhagem megacariocítica: lobos nucleares separados, núcleo redondo e monolobado, 
Micromegacariócitos

2. Biópsia de medula óssea: (...)
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CRITÉRIOS — Citopenia refratária da infância (ICC)

2. Biópsia de medula óssea:

1. Medula hipocelular com distribuição heterogênea

2. Medula normo/hipercelular com padrão difuso

3. Linhagem eritroide: expansão focal de colônias eritroides, desvio à esquerda, aumento de mitoses

4. Linhagem mieloide: reduzida (relação G:E reduzida)

5. Linhagem megacariocítica: reduzida, com lobos nucleares separados, núcleos redondos e 

monolobados, e micromegacariócitos.

3. Outros critérios

1. Porcentagem de blastos <2% no sangue periférico e <5% na medula óssea

2. Sem histórico prévio de quimioterapia citotóxica ou radiação

3. Ausência de fibrose
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CRITÉRIOS — SMD pediátrica (ICC)

• Casos com citopenia e displasia que não preenchem os critérios acima são 

classificados como SMD, SOE (no caso de fibrose) ou como SMD com excesso de 

blastos (no caso de aumento de blastos).

CD34
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CRITÉRIOS — SMD pediátrica (ICC)

• Alterações de predisposição germinativa a neoplasias hematológicas reconhecidas 

como qualificador diagnóstico

• Fibrose reconhecida como qualificador e utilizada na exclusão de RCC, mas não 

reconhecida como definidora de entidade
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CRITÉRIOS — SMD da infância sem aumento 
de blastos (OMS, 2024)

• Critérios Essenciais:

1. Citopenia envolvendo uma ou mais linhagens

2. Displasia envolvendo uma ou mais linhagens

3. Porcentagem de blastos <2% no sangue periférico e <5% na medula óssea

4. Presença de pelo menos um dos critérios abaixo:

1. Detecção de alteração clonal citogenética e/ou molecular

2. Exclusão de outras causas de citopenia (não-neoplásicas e algumas mutações germinativas)

5. Em casos de medula hipocelular, diferenciar de anemia aplásica grave:

1. Eritropoiese: distribuição heterogênea, com expansão de colônias e desvio à esquerda (>20 precursores), além 

de aumento da atividade mitótica

2. Granulopoiese: redução intensa com desvio à esquerda

3. Megacariopoiese: redução intensa/ausência; micromegacariócitos favorecem SMD, mas podem estar ausentes
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CRITÉRIOS — SMD hipoplásica (OMS, 2024)

• Critérios Essenciais:

1. Citopenia envolvendo uma ou mais linhagens

2. Medula hipocelular para a idade, não explicada por síndromes de falência medular não-
neoplásicas

3. Displasia envolvendo as linhagens granulocítica e/ou megacariocítica*

4. Porcentagem de blastos <2% no sangue periférico e <5% na medula óssea

5. Ausência de critérios para SMD com alterações genéticas definidoras

• Critérios Desejáveis:

1. Detecção de alteração clonal citogenética e/ou molecular

• OBS: Não reconhecida como entidade distinda pela ICC

*Reconhece que alguns casos de AA podem estar associados à diseritropoiese



SBP.ORG.BR

CRITÉRIOS — SMD com aumento de blastos 
(OMS, 2024)

• Critérios Essenciais:

1. Citopenia envolvendo uma ou mais linhagens

2. Medula hipocelular para a idade, não explicada por síndromes de falência medular não-

neoplásicas

3. Displasia envolvendo as linhagens granulocítica e/ou megacariocítica*

4. Porcentagem de blastos ≥2% e <20% no sangue periférico e/ou ≥5% e <20% na medula 

óssea

5. Ausência de critérios para SMD inativação bialélica do TP53 ou LMA.

• Critérios Desejáveis:

1. Detecção de alteração clonal citogenética e/ou molecular
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CRITÉRIOS — SMD com aumento de blastos 
(OMS, 2024)

• Subtipos:

1. SMD com aumento de blastos-1 

2. SMD com aumento de blastos-2

3. SMD com aumento de blastos e fibrose: ≥2% e <20% no sangue periférico e/ou ≥5% e <20% 

na medula óssea, com fibrose significativa (MF-2/3)

• OBS: Casos de SMD com fibrose sem aumento de blastos não foram reconhecidos 

como entidade distinta; casos de SMD da infância com fibrose também não são 

mencionados
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CRITÉRIOS — SMD da infância com aumento 
de blastos (OMS, 2024)

• Similares aos critérios do adulto, ressaltando a necessidade de excluir síndrome de 

Down (e neoplasias associadas), leucemia mielomonocítica do jovem, e LMA com 

alterações genéticas definidoras.

• Parece permitir a presença de alterações germinativas.
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CRITÉRIOS — Anemia aplásica (critérios britânicos)

• Pancitopenia

• Medula hipocelular

• Ausência de infiltrado anormal ou fibrose medular

• Causas herdadas (síndromes de falência medular) e adquiridas (idiopática; 80%)

• Pelo menos 2 dos seguintes critérios:

• Hb <100 g/L

• Plaquetas <50x109/L

• Neutrófilos <1.5x109/L
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MENSAGENS FINAIS

• A presença de um padrão hipoplásico/aplásico é um desafio diagnóstico, 
principalmente em pacientes pediátricos, possuindo muitas características 
superponentes e questões abertas; fundalmentalmente, depende da integração dos 
achados clínicos, morfológicos (sangue periférico, aspirado de medula, biópsia), 
imuno-histoquímicos (CD61 e CD34), e, inevitavelmente, citogenéticos e 
moleculares.

• A classificação molecular adequada tem implicações terapêuticas e na 
interpretação dos achados morfológicos, e deve ser feita através de testes 
citogenéticos e painéis de sequenciamento específicos para falência medular.

• A descrição adequada das características vistas na biópsia tem papel sutil, mas 
importante, no diagnóstico diferencial e avaliação de progressão de doença.

Celularidade Dispoiese Estroma Blastos Estudo comparativo
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