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PREFACIO

O laminario de patologias hematoldgicas tem por objetivo capacitar e acres-
centar conteudo hematologico atualizado aos analistas clinicos do Hospital Uni-
versitario Lauro Wanderley — HULW/EBSERH, por meio da analise de laminas e

observacgao das principais alteracdes caracteristicas das patologias.

As leucemias s&o patologias hematoldgicas de proliferagcéo celular com ca-
racteristicas diferenciadas de uma célula normal. Ha a ocorréncia de uma muta-
¢do em algum precursor hematologico na medula dssea. Essa mutacao leva a

proliferacdo celular anormal e a perda da capacidade de maturacao.

As leucemias agudas sdo bem caracterizadas pela presenca da triade leu-
cémica e pelo hiato celular. A triade leucémica se apresenta com anemia, leuco-
citose e trombocitopenia. O hiato celular, por sua vez, compbde-se pela presenca

de blastos e células maduras, sem o aparecimento de células intermediarias.

O diagnéstico das leucemias agudas tem sido pela analise morfoldgica das
células do sangue periférico e da medula dssea, auxiliadas com algumas reagdes
citoquimicas, como o Sudan Black B (SBB) e a mieloperoxidase (MPO) para
identificar as variantes granulociticas e esterase nao especifica para a diferen-
ciagdo monocitica. Porém, para se realizar o diagndstico, num grande numero
de casos, seja suficiente apenas avaliagdo morfoldgica e citoquimica, a carac-
terizagao dos blastos mieldides e linféides s6 podem ser obtidas, com o0 uso da
imunofenotipagem, que € fundamental para confirmar o diagndstico em casos de

morfologia clara e em casos com morfologia ambigua.

Podem-se classificar as leucemias agudas em mieldide, linféide e bifeno-
tipicas, de acordo com o precursor hematoldgico envolvido. Uma leucemia mie-
I6ide é definida pela mutacdo e transformacado de uma célula precursora da li-
nhagem mieldide, sejam eritrécitos, granulocitos, mondcitos e megacariocitos.
Ha uma série de mudancgas genéticas nas células precursoras hematopoiéticas,
resultando em disturbios de crescimento e diferenciacdo. Uma leucemia linféide

€ caracterizada pela proliferacdo de precursores linféides anormais na medula



ossea. No sangue periférico, nas leucemias agudas, apresenta-se com anemia
e trombocitopenia. Na maioria dos casos, com leucocitose, porém em alguns ca-

s0s, 0s leucdcitos podem estar na sua normalidade ou diminuido.

Na leucemia linféide crénica é caracteristico o predominio de linfocitose
persistente de linfocitos maduros, pequenos com nucleo redondos, cromatina
densa e com pouco citoplasma. Frquentemente, sdo vistos restos celulares cha-
mados de manchas de Grumprecht, que sao artefatos por danos produzidos aos
linfocitos na hora da confeccéo dos esfregagos sanguineos, resultando da fragi-

lidade da célula neoplasica.

Os linfomas s&o classificados em Hodgkin e ndo Hodgkin. Os linfomas
nao Hodgkin compreende o linfoma de Burkitt, com células apresentando vacua-
lizacdo e aumento da basofilia citoplasmatica. O linfoma de células do manto,
tem células linféides apresentando endentacdes em seu nucleo. No linfoma foli-
cular, a células linféides apresentam o nucleo clivado. O linfoma de células T do
adulto tem células com nucleo pleomérfico e convoluto (Flower cell). E a micose
fungoide, ou seja, sindrome de Sezary € caracterizada por células linféides de

aspecto cerebiriforme.

As Sindromes Mielodisplasicas tém uma hematopoiese ineficaz. A
pancitopenia, no sangue periférico, € um achado frequente. Os eritrécitos s&o
macrociticos, com ocorréncia de anisocitose e poiquilocitose. Os granulécitos
estdo diminuidos, hipersegmentados, com nucleos bizarros e hipogranulares. Na
série plaquetaria, pode-se encontrar macroplaquetas e plaquetas com auséncia

de granulos.

A anemia falciforme é devida a uma alteracdo hemoglobinica, ha uma subs-
tituicao do acido glutamico por uma valina, na posi¢gao 6 do segmento a da cadeia
polipeptidica beta. Essa alteracdo da origem a hemoglobina S (HbS), que em
baixas tensdes de O2, ela se polimeriza, formando estruturas filamentosas, os
polimeros de desoxi-hemoglobina. O enrolamento desses filamentos modifica a

morfologia dos eritrécitos, deixando as hemacias em foice ou falciformes.



A anemia megaloblastica € causada por defeito na sintese do DNA em célu-
las precursoras da medula 6ssea. Tanto o acido félico quanto a vitamina B12 s&o
indispensaveis para a sintese da timidina, um dos nucleotideos que compdem o
DNA. A caréncia deles tem como consequéncia de uma menor sintese de DNA,
0 que acarreta uma grande reducéo da capacidade de divis&o celular dos eritro-
blastos, porém sem comprometimento da sintese da hemoglobina. Portanto, o
mecanismo dessa anemia € uma eritropoiese ineficaz, consequentemente da de-
ficiéncia da vitamina B12 e acido félico. A anemia megaloblastica € uma anemia
macrocitica, com VCM e RDW elevados, e com neutroéfilos hipersegmentados,

caracteristicas dos achados laboratoriais.

A mononucleose infecciosa € uma sindrome infectocontagiosa benigna que
costuma ser causada pelo virus Epstein-Barr. No sangue periférico, ela se carac-
teriza por uma linfocitose absoluta, com linfécitos reativos grandes, com citoplas-
ma abundante, com aumento da basofilia e do contorno citoplasmatico, além de

polimorfismo nuclear.
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1 - LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (SEM MATURACAO) - M1

Esta leucemia caracteriza-se pela alta percentagem de blastos na medula
ossea, representando 90% das células nucleadas e com maturagao inferior a
10%. No sangue periférico s&o comuns anemia, trombocitopenia, leucometria
variavel com incidéncia de leucocitose, presencga de blastos geralmente hipogra-
nularess ou agranulares com raros bastonetes de auers e nucléolos bem delimi-

tados, geralmente com citoplasma grande.

LMA-M1
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2 - LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (COM MATURACAOQ) - M2

Os blastos s&o grandes e relagcdo nucleo/citoplasma variavel, podendo es-
tar alta, intermediaria e baixa, com granulagdes, além da presencga de bastonetes
de Auer. Tem um grau de maturacéo superior a 10% das células nao eritréides,
sendo comuns promielocitos, mieldcitos e granuldcitos maduros com varios graus

de displasia. Imunofenotipagem muito parecida com MO e M1.

LMA -M2
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3 - LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA - M3

Este subtipo é constituido por células identificadas como promieldcitos pela
classificacdo do FAB, porém, como estas células ndo tém aparéncia de células
normais, devem ser consideradas como blastos. Cerca de 6% a 7% das LMA
sao do tipo LMA-M3, morfologia das células é bastante caracteristica, ja que tem
um nucleo excéntrico, citoplasma com abundante granulagédo e, em alguns blas-
tos, numerosos bastonetes de Auer. Imunofenotipagem tipica — CD13+, CD33+,
HLADR neg, CD34 neg.

LMA - M3
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4 - LEUCEMIA MIELOMONOBLASTICA AGUDA - M4

Caracteriza-se por duas linhagens de células leucémicas, a granulocitica
e a monocitica, tanto no sangue periférico quanto na medula éssea. No entanto,
no sangue periférico, ndo sao encontrados monoblastos. Na medula os mono-
blastos sdo grandes, com muito citoplasma, de moderada a intensa basofilia,
podendo haver prolongamentos (pseuddpodos), granulos azurofilicos, vacuolos
e bastonetes de Auer podem estar presentes. Nucleo arredondado, cromatina

delicada, um ou mais nucléolos proeminentes.

LMA - M4
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5 - LEUCEMIA MONOBLASTICA AGUDA - M5

A LMA-M5 caracteriza-se pela presenca de evidente leucocitose com pre-
senca de numerosos monoblastos e raros promondcitos. Os monoblastos da
LMA-MS5 sao células grandes com citoplasma abundante e basofilico. Bastone-
te de Auer raro e hematofagocitose (eritrofagocitose) pode ser observada. Mais
comum em adultos jovens. Podem ocorrer lesdes extramedulares (sarcoma gra-

nulocitico/mieloide). Infiltragdo gengival e do sistema nervoso central € comum.

LMA-M5
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6 - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA - LMA - M1 - HIATO LEUCEMICO

Hiato leucémico tem aspeto especial da forma leucocitaria da leuce-
mia aguda, que se caracteriza pela auséncia de células intermediarias entre os

mieloblastos e os neutrofilos.

LMA-M1
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7 - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA - LMA - M1 - BASTONETE DE
AUER

Os Bastonetes de Auer sdo compostos lisossomais que podem ser vistos
nos blastos da leucemia mieloide aguda. Eles sdo agrupamentos de material em
forma de agulhas alongadas e contem peroxidase, enzimas lisossomais e gran-
des inclusdes cristalinas. Os bastdes de Auer sdo em geral encontrados nos pro-

mieldcitos e blastos mieloides das leucemias agudas dos tipos M1, M2, M3 e M4.

LMA-M1



https://pt.wikipedia.org/wiki/Lisossoma
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leucemia_miel%C3%B3ide_aguda
https://pt.wikipedia.org/wiki/Peroxidase
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leucemia
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8 - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA - RECIDIVA

A recidiva de uma leucemia mieloide aguda ocorre quando o numero de
celulas blasticas na medula 6ssea aumenta e o numero de células normais no
sangue diminui. A maioria das vezes, a leucemia mieloide aguda entra em remis-
sdo apos o tratamento inicial. Mas, as vezes, ndo desaparece completamente e
recidiva apos um periodo de remissdo. A LMA pode recair meses ou anos apos o

seu primeiro tratamento.

LMA-M1
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9 - LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA - LLA - L1

Os blastos da LLA-L1 apresentam-se com tamanho pequeno, escassez ci-
toplasmatica, cromatina com padrdo homogéneo e nucléolo de dificil delimitacao

Oou ausente.

LLA-L1.
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10 - LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

Leucemia linfoide crénica (LLC) € mais comum em homens do que em
mulheres, sendo a idade de maior incidéncia acima dos 65 anos. E uma doenca
rara antes dos 50 anos de idade. No sangue periférico, o achado mais caracteristico
€ a linfocitose persistente de linfocitos maduros, pequenos e com nucleos re-
dondos, cromatina densa e com pouco citoplasma. Geralmente, a doenca é as-
sintomatica e muitos casos sao diagnosticados em um hemograma de rotina.
Frequentemente, sao vistos restos celulares chamados de manchas ou sombras

nucleares de Gumprecht.

LLC
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11 - LEUCEMIA PROLINFOCITICA

A leucemia prolinfocitica € uma doenca rara, com proliferacdo clonal de
linfocitos maduros e pode ocorrer em linfocitos B e linfécitos T, embora 80% dos
casos sejam de linfocitos B. Com etiologia desconhecida, a leucemia prolinfoci-
tica de células B (LPL-B) € quatro vezes mais comum no homem que na mulher.
Na maioria dos casos, surge a partir dos 70 anos de idade. A morfologia do pro-
linfécito é bastante caracteristica. Apresenta-se com o tamanho celular maior que

o linfécito da LLC e tem o nucleo arredondado com um grande e unico nucléolo.

Leucemia Prolinfocitica




Patologias Hematologicas

12 - TRICOLEUCEMIA

A tricoleucemia € uma leucemia rara que representa apenas de 2% a 4%
de todas as leucemias. O nome tricoleucemia, ou leucemia de células cabeludas,
vem da morfologia dos linfécitos leucémicos que apresentam projegdes citoplas-
maticas finas semelhantes a fios de cabelo. A incidéncia € maior nos homens
(cerca de quatro vezes mais que nas mulheres) e a faixa etaria mais frequente do
surgimento da doencga € a partir dos 60 anos de idade. As infecgdes bacterianas
tornam-se mais comuns no decorrer da doenca € € comum uma evidente esple-

nomegalia.

Tricoleucemia
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13 - SINDROME MIELODISPLASICA - SMD

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) constituem um grupo de doencas
neoplasicas clonais das células-tronco hematopoiéticas multipotentes, com
disturbio na proliferagdo, maturacédo e apoptose celular, o que leva a producao
ineficiente das trés linhagens de células da medula 6ssea. Um aspecto dessas
doencas é a hematopoese ineficaz. Geralmente relacionada com anemia normo-
citica e normocromica, mais muitas vezes apresentando-se macrocitica. A per-
centagem de blastos € um fator prognostico isolado muito importante na SMD.
Essas desordens frequentemente progridem para o desenvolvimento de uma
Leucemia Mieloide Aguda (LMA).

Sindrome Mielodisplasica
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14 - LINFOMA DE CELULAS T DO ADULTO

O Linfoma de células T do adulto (ATLL), associada ao retrovirus HTLV-
1, exibe um quadro leucémico e linfadenopatia generalizada. A morfologia das
células linfoides € bastante diversificada, com aspecto pleomérfico e convoluto.

Algumas células linféides podem se apresentar na forma de flowercells (células

em trevo).

ATLL
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15 - LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

Linfoma de células do manto € uma neoplasia linféide incuravel, com alto
grau de malignidade. Os sitios comprometidos mais comuns séo linfonodos,
baco, medula 6ssea e anel de Waldeyer. Também & comum o envolvimento do
trato gastrintestinal na forma de polipose linfomatoide. Nesta variante morfoldgi-
ca “blastoide”, podemos observar células linféides semelhantes a blasto, além de

células linféides pleomoérficas com endentacao.

Células do Manto
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16 - SINDROME DE SEZARY

A Sindrome de Sezary € um linfoma cutédneo caracterizado pela presen-
ca de nodulos ou placas e geralmente eritrodermia generalizada. Os linfocitos
cerebriformes com sua morfologia caracteristica do linfoma, infiltram-se na derme
superior (epidermotropismo), formando os microabscessos de Pautier. A linfade-
nopatia ndo € comum, mas quando presente tem mau progndstico. A sindrome
de Sézary € considerada uma variante agressiva da micose fungoide. As células

de Sezary apresentam cromatina grumosa e com sobreposicoes.

Células de Sezary
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17 - LINFOMA FOLICULAR

No Linfoma folicular, geralmente, os pacientes apresentam linfadenopatia
indolor, quase sempre, € comum o envolvimento do sangue periférico com o

surgimento de células linféides clivadas.

Linfoma folicular
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18 - ANEMIA FALCIFORME

Os pacientes homozigotos (Hb SS) apresentam um percentual de hema-
cias irreversivelmente falcizadas. Os mecanismos patolégicos que ocorrem na
doenga falciforme sdo: hemdlise, vaso-ocluséo e faléncia de 6rgdos. O formato
de “foice” é um fator determinante do quadro hemolitico, em fungdo do aumento
da fragilidade mecanica, perda da elasticidade e plasticidade. A anemia falcifor-
me tem alto grau de anisocitose e poiquilocitose, o RDW estara elevado, ja a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) sera normal, sua mor-
fologia eritrocitaria sdo os drepandcitos, os leucdcitos estardo elevados, devido
as crises de hemolise ou infeccdes e, além disso, as plaquetas estarao altas,

devido a relagdo da atrofia do baco.

Anemia falciforme
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19 - ANEMIA MEGALOBLASTICA

E causada pela deficiéncia de vitamina B12 e/ou acido félico. Tanto o acido
félico quanto a B12 sio indispensaveis para a sintese da timidina, um dos nu-
cleotidios que compdem o DNA. As principais causas da anemia megaloblastica
sao: dieta insuficiente, baixa absorcédo, quimioterapia, hepatopatias, alcoolismo
etc. No hemograma, destacam-se a macrocitose com VCM elevado, presenga de
macroovalocitos, hemacias em lagrima, reticulopenia e plaquetopenia. No esfre-
gaco do sangue periférico, o principal achado € a hipersegmentag¢ao dos nucleos
dos neutrdfilos.

Anemia Megaloblastica
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20 - MONONUCLEOSE INFECCIOSA

E uma sindrome infectocontagiosa benigna que costuma ser causada pelo
virus Epstein-Barr, e ocorre principalmente no fim da adolescéncia ou em adultos
jovens. Geralmente, a mononucleose apresenta-se com febre e dor de garganta.
Além disso, os linfonodos costumam ser aumentados por todo o corpo, principal-
mente na regido cervical. No sangue periférico, ocorre linfocitose absoluta, com
a presenca de numerosos linfécitos atipicos grandes com aumento da basofilia
citolasmatica e polimorfismo nuclear. Muitos deles sdo grandes, com citoplasma
abundante, intensamente basdofilico. Alguns apresentam grandes nucleos cen-
trais, parecendo imunoblasto, outros se parecem com blasto da leucemia linfo-
blastica aguda. Os nucleos podem ser redondos, ovais, reniformes, lobulados
ou, ocasionalmente, em forma de trevo. O padrdo de cromatina pode ser difuso
ou parcialmente condensado. O citoplasma pode ser vacuolizado, espumoso,
algumas vezes granulado, e de moderado a fortemente baséfilo. A basofilia ci-
toplasmatica pode ser generalizada ou limitada a periferia. Quando os linfocitos
atipicos contatam outras células, as margens citoplasmaticas parecem indenta-

das (bordas recortadas).

MONONUCLEOSE INFECCIOSA
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