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E com satisfacdo que apresentamos
o “Guia pratico de hematologia clini-
ca: a série branca”! Dividimos o mate-
rial em dois volumes para garantir uma
melhor assimilacao do conteudo.

O guia todo foi desenvolvido a partir
de nossa vivéncia académica no Centro
Universitario Sao Camilo e organizado
para servir como uma referéncia clara,
confidvel e acessivel sobre os principais
temas relacionados a série branca.

Nosso propodsito € contribuir para a
compreensao dos conteudos essen-
ciais da hematologia e oferecer apoio
Nos Momentos em que surgirem duvi-
das ao longo dos estudos.

Desejamos uma excelente leitura e
bons estudos!




NOTA DAS AUTORAS

O nosso guia é uma obraindependen-
te que da continuidade ao “Guia pratico
de hematologia clinica: a série verme-
lha”, tendo como autores Isabella Mace-
do Assis, Joao Pedro Marques Pedrosa,
Tatiana Massari Tuccl, Juliana Vieira dos
Santos Bianchi e Patricia Aparecida Fer-
reira de Oliveira.

As imagens deste material foram pro-
duzidas a partir do laminario do Cen-
tro Universitario Sao Camilo, utilizando
a camera para microscopio trinocular
modelo TA-0120-4K, da marca Opton, e
a camera modelo 12 PRO, da marca Pri-
mecam.




PREFACIO

E com grande alegriaque apresentamos o “Guia
pratico de hematologia: a série branca’, resultado
do empenho, da curiosidade cientifica e do com-
prometimento dos estudantes do curso de Bio-
medicina do Centro Universitario Sao Camilo.

A proposta deste material surge da mesma
realidade que motivou o “Guia pratico de hema-
tologia clinica: a série vermelha”. uma demanda
recorrente, apontada pelos proprios estudantes,
POr recursos acessiveis, objetivos e didaticos que
apoiassem as aulas praticas e a discussao de casos
clinico-laboratoriais. No contexto da série branca,
essa necessidade € ainda mais evidente diante da
complexidade da leucopoese, da diversidade mor-
folodgica dos leucdcitos e da ampla variedade de
alteracdes quantitativas e qualitativas que impac-
tam diretamente a interpretacao do hemograma
e do esfregaco sanguineo.

Ao identificarem essa lacuna, os autores trans-
formaram a necessidade em acao, iniciando a
construcao deste conteudo durante a monitoria
da disciplina, e consolidando-o ao longo do desen-
volvimento do Trabalho de Conclusao de Curso.




O resultado € um guia estruturado para favore-
cer o raciocinio laboratorial, com linguagem clara,
foco na aplicabilidade pratica e énfase nos pontos
essenciais para a rotina: reconhecimento morfo-
|6gico, critérios de leitura de laminas, correlacdes
clinicas fundamentais e principais padrdes de al-
teracdes da série branca nos contextos de altera-
coes leucocitarias reacionais, alteracdes leucoci-
tarias hereditarias, neoplasias mieloproliferativas
e mielodisplasicas, neoplasias linfoproliferativas
cronicas e leucemias agudas.

Acompanhamos com entusiasmo cada etapa
deste projeto, desde a monitoria até o desenvolvi-
mento do Trabalho de Conclusao de Curso, e nos
orgulhamos de ver como o interesse pela hema-
tologia foi transformado em um trabalho que, cer-
tamente, beneficiara muitos outros estudantes.
Que este volume contribua para fortalecer sua se-
guranca na identificacao das células, na interpre-
tacao de achados e na tomada de decisao.

Desejamos a vocé uma excelente leitura e oti-
mMos estudos!

Profa. Dra. Juliana Vieira dos Santos Bianchi
Profa. Msc. Patricia Aparecida Ferreira de Oliveira
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INTRODUCAO

Este guia aborda a série branca do sangue,
composta pelos leucdcitos e seus precursores,
elementos celulares essenciais para a manuten-
¢cao da imunidade e da homeostase do organis-
mo. Alteracdes em seus aspectos morfoldgicos,
quantitativos e funcionais estao associadas a
uma ampla gama de condig¢des clinicas, incluin-
do infeccoes, processos inflamatdrios, desordens
iImunoldgicas e doencas hematoldgicas, como
leucemias e outras neoplasias mieloides e linfoi-
des.

Além disso, este volume contempla aspectos
tedricos da megacariopoese, processo hemato-
poiético responsavel pela formacao dos mega-
cariocitos e, consequentemente, das plaguetas.
A compreensao desse processo € fundamental
para a avaliacao integrada da hematopoese e
para o entendimento das alteracdes relacionadas
a producao e funcao plaquetaria.

O presente material tem como objetivo for-
necer uma base tedrica solida e sistematizada
acerca dessas linhagens celulares, contribuindo
para a formacao critica e o aprofundamento do
conhecimento em hematologia clinica. No volu-
me 2 serao apresentados casos clinicos que pos-
sibilitarao a correlagcao entre os conceitos teori-
cos aqui discutidos e sua aplicagcao em situacoes
reais da pratica laboratorial e clinica.




PROCESSOS DE
MATURACAO



4 \
A granulopoese é o processo de formacao dos

granuldcitos, que se originam na medula dssea a
partir da célula-tronco hematopoiética pluripoten-
te. Essa célula-tronco da origem a linhagem mieloi-
de, da qual derivam todas as células da série branca
nao linfoide, incluindo os granulocitos.

Ao longo da diferenciacao, a célula-tronco transfor-
Mma-se primeiro em uma progenitora mieloide comum
(CFU-GEMM), que se diferencia em uma progenitora
granulocitica-monocitica (CFU-GM). A partir dai, inicia-
-se a granulopoese propriamente dita, com o desenvol-
vimento sequencial de células imaturas até chegar aos
granuldcitos maduros: neutrofilos, eosindfilos e basofi-
los.

Esse processo € estimulado principalmente por fato-
res de crescimento hematopoiéticos, especialmente o
G-CSF (fator estimulador de colénias de granuldcitos),
que promove a proliferacao, diferenciacao e liberacao
dos neutrofilos da medula d6ssea.
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ATENCAO!

CROMATINA FROUXA X CROMATINA DENSA

Caracteristica

Aspecto no
microscopio

Organizagao do
DNA

Atividade génica

Cromatina frouxa
(eucromatina)

Menos corada, clara, aspecto
disperso

Cromatina densa
(heterocromatina)

Mais corada, escura, aspecto
compacto

DNA menos condensado

DNA fortemente condensado

Alta atividade de transcri¢cdo
(genes “ativos”)

Baixa ou nenhuma atividade de
transcricdo (genes “silenciados”)

Permitir acesso da maquinaria
de RNA polimerase e fatores de
transcricao

Proteger o DNA, manter
integridade estrutural e regular
expressdo génica

Célula imatura com
cromatina frouxa

Figura 1: Mieloblasto.
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Célula madura com
cromatina densa

Figura 2: Plasmocito.




MIELOBLASTO

{ O mieloblasto mede entre 12 e 20\
MM e tem uma relagcao nucleo-cito-

plasmatica elevada. A célula € um ; .l
pouco ovalada com o citoplasma de € @ 1)
leve a moderadamente basofilico. O |
NnuUcleo € redondo ou ovalado, com

cromatina frouxa e sem grumos, po-

Qendo ter nucléolos visiveis. / S . : &

Figura 3: Mieloblasto. Nucléolo
sendo indicado pela seta.

PROMIELOCITO

( O promielocito € redondo om
ovaladoe maiordoque o mieloblas-
to, com didmetro entre 15 e 25 um.

Quando comparado com o mielo-

blasto, percebe-se que sua relacao

nucleo-citoplasmatica € menor,e o Q .

citoplasma, mais basofilo. A croma-

=
&

. . -
tina nuclear mostra-se ligeiramen- AN Py

- LK
r a
: E
= T
" J
P

te condensada e os nucléolos po- o

dem ser visiveis. Seu nucleo é oval . L :
Figura 4: Promieldcito. Indicado
e seu citoplasma contém granulos pela seta.

\azu rofilos. /
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MIELOCITO

O mieldcito € menor do que o pro\
mieldcito, com diametro entre 10 e 20 - -
um. E identificado como pertencente a3
linhagem neutrdfila, eosindfila ou basofi- :
la pela presenca de granulos especificos |
OuU secundarios, com as caracteristicas
tintoriais proprias de cada linhagem. O
nucleo do mieldcito é oval ou arredonda-

do; a relacao nucleo-citoplasma é baixa.

A cromatina mostra grau moderado de

Figura 5: Mieldcito. Indicado

condensacao, bem grumosa e hetero-
pela seta.

génea, e nucléolos Nao sao aparentes. O

citoplasma € mais acidofilo do que o do
promielocito. /

METAMIELOCITO

O metamieldcito tem entre 10 1$
e 16 um de didmetro. A cromati- § .
na dispde-se bem condensada e
em grumos. O nucleo é conhecido
por ter forma de rim ou meia-lua.
Seu citoplasma apresenta muitos &

granulos que sao especificos para

_/

cada sublinhagem.

Figura 6: Metamieldcito.
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BASTONETE

4 )

O bastonete é considerado uma

das duas formas maduras presen-
tes normalmente na circulagao. Seu
Nnucleo & caracteristico por ter for-

mato em S, U ou C. E possivel ob-

servar a cromatina cada vez mais g:’
condensada.

. _/

Figura 7: Bastonete.

EOSINOFILO

r O eosinofilo € um pouco maic)
do que o neutrofilo, com diametro
de 12 a 17 pm. O nucleo em geral
é bilobulado, mas pode ser trilo-
bulado. Seus granulos sao esféri- -
cos e consideravelmente maiores
do que os dos neutrdfilos, apre- : .A

sentam coloracao laranja averme-

lhada, preenchendo praticamente

todo o citoplasma, que é levemen- Figura 8: Eosindfilo.

te basofilo.
\_ J
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BASOFILO

O basofilotementre10el4 umde
diametro. Seu nucleo é geralmente ‘ -
obscurecido por granulos preto-pur- ™

pureos e, em geral, € dividido em ®
dois a trés |obulos. -, *
- I

Figura 9: Basofilo.

NEUTROFILO
/

O neutrofilo maduro tem en-

tre 12 e 15 pym de diametro, possui
o citoplasma acidofilo, com muitos
granulos delicados. O nucleo tem a
cromatina em grumos, sendo divi-
dido em dois a cinco |6bulos distin-
tos, ligados por estreitos filamentos
de heterocromatina densa.

\— _

Figura 10: Neutrofilo.
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MONOCITOPOESE

A monocitopoese € o processo de formacao dos monaci-
tos, um tipo de leucdcito pertencente a linhagem mieloide.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Assim como os granulocitos, os mondocitos originam-se na me-
dula éssea, a partir da célula-tronco hematopoiética pluripotente.
Essa célula-tronco diferencia-se em uma progenitora mieloide co-
mum (CFU-GEMM) g, em seguida, em uma progenitora granulo-
citica-monocitica (CFU-GM). A partir dessa célula, a linhagem se
bifurca: uma via leva aos granuldcitos e a outra aos monoblastos,

gue marcam o inicio da monocitopoese propriamente dita.

MONOBLASTO
- o

25 um de diametro. Seu nucleo

O monoblasto tem entre 15

é grande e levemente disforme,
com a cromatina muito delicada

e nucléolos facilmente visiveis. O

citoplasma é levemente basofilico
e pode ou nao apresentar granu-
lacdes delicadas, discretamente

\azuroﬂlas. J Figura 11: Monoblasto. Nucléolos

indicados pelas setas.

Fonte: imagem retirada do Atlas de Hematologia da Universidade Federal de Goias.
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PROMONOCITO

f O promondcito tem entre 12 e 25\
uMm de diametro com uma baixa re-
lacao nucleo-citoplasma. Seu nucleo
tem a cromatina mais condensada e

0S nucléolos ainda sao visiveis. O ci-
toplasma apresenta granulos azuro-
filos evidentes e numerosos, porém

mais delicados quando comparados Figura 12: Promondcito.

Qo promielocito. J

MONOCITO

[ O monocito é a maior célula mg
dura do sangue periférico, com dia-

metro entre 12 e 20 um. Seu nucleo

é irregular, geralmente lobulado, e
a cromatina é densa e de aspecto
rendilhado. Seu citoplasma é cinza

azulado opaco, com granulos azu-

rofilos finos, parecendo areia fina.
Normalmente, seu contorno € irre-

gular, e o citoplasma pode ser va- Figura 13: Monocito.

Kcuolizado. j

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1



LINFOPOESE

A linfopoese € o processo responsavel pela formacao dos
linfocitos.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Esse processo tem inicio na medula dssea, a partir da célula-
-tronco hematopoiética pluripotente — ou seja, a mesma origem
das demais células do sangue. No entanto, diferentemente das li-
Nnhagens mieloides, a linfopoese segue pela linhagem linfoide, ge-
rando uma célula progenitora linfoide comum. Essa progenitora
da origem aos trés principais tipos de linfocitos: os linfocitos B, os

linfocitos T e as células NK (natural killers).

LINFOBLASTO

o ~
O linfoblasto tem entre 15 e 20

um diametro. Seu nucleo é redon- - B

do, a cromatina é frouxa e é possi- ity f
vel visualizar nucléolos. O citoplas- b".
-

:

Ma é escasso e levemente basodfilo, .? Q

O que caracteriza uma alta relacao “

Figura 14: Linfoblasto. Nucléolo
indicado pela seta.

nucleo-citoplasma.

_/

Fonte: imagem retirada do Atlas de Hematologia da Universidade Federal de Goias.
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/ O prolinfécito tem entre 10 e 15\
um diadmetro. Seu nucleo é redon- _
do e, diferentemente do linfoblasto, g &P
sua cromatina nao é tao frouxa. Os N

nucléolos sao mais facilmente reco-
Nnhecidos. O citoplasma € mais abun-
dante, levemente basodfilo e pode ter

e’a nulacdes. / Figura 15: Prolinfocito.

/ Os linfocitos tém diametro quA
varia de 10 a 16 pm, e podem ser clas-
sificados em linfécitos pequenos a
grandes. Os linfocitos pequenos tém
diametro entre 10 e 12 ym com cito-
plasma escasso, nucleo redondo ou

ovalado e cromatina condensada; eles

sao predominantes no sangue perifé-
rico. Os linfocitos maiores podem ter .
um didmetro de até 16 um e consti- 6 .

tuem cerca de 10% dos linfécitos cir- |
culantes; seu citoplasma é mais abun- . -
Figura 16: Linfocito.
dante e podem conter granulos. Os
linfocitos pequenos apresentam con-

torno circular; os grandes costumam

&er um pouco irregulares. /

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1
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O plasmodcito possui formato |
r-
ovalado ou arredondado, nucleo ex- .

céntrico e cromatina grosseiramen-

te aglomerada, com o citoplasma 2 D N

em quantidade moderada e inten- = ;’:;

samente basodfilo. Essas células po- e;a‘& o <3
dem conter produtos secretorios _

gue aparecem como inclusoes re- - .

dondas ou globosas no citoplasma. Figura 17: Plasmacito.

A megacariocitopoese é o processo pelo qual as células-tron-
co hematopoéticas da medula 6ssea diferenciam-se em me-
gacariocitos, que sao células muito grandes e com nucleo mul-
tilobulado. Os megacariocitos, ao atingirem a maturidade, dao

origem as plaguetas, que sao liberadas na circulagao sanguinea.

Durante a maturacao, essas células passam pela endomitose,
em que o DNA se replica sem ocorrer divisao celular, fazendo com
gue o nucleo aumente de tamanho e complexidade. Quando ma-
duros, os megacariocitos posicionam-se proximos aos sinusoides
da medula e liberam fragmentos do seu citoplasma, que originam
milhares de plaquetas. Esse processo é regulado principalmente
pela trombopoetina (TPO), produzida no figado e nos rins, garan-

tindo a manutencao dos niveis normais de plaquetas no sangue.

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1
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MEGACARIOBLASTO

f O megacarioblasto tem diémeta
que variade15a 20 um. Seu nucleo é
ovalado ou arredondado, com o pa-
drao de cromatina difuso, geralmen-
te com um ou mais nucléolos. Seu
citoplasma possui uma intensa ba-
sofilia, ainda sem granulos, podendo

ser até dificil fazer a diferenciacao

entre nL:IcleO e Cltoplasma Figura 18: MegacariOblaStO.
Lamina de medula dssea.

MEGACARIOCITO

[ Os megacariocitos chegam a\
um diametro que varia de 50 a 100
umM. Apresentam o nucleo inicial-
mente ovalado que, conforme ma-
tura, torna-se multilobulado, com
seu citoplasma passando de baso-
filo a acidofilo, abundante e fina-

mente granulado, especialmente

na periferia, onde se formam pro-
Figura 19: Megacaridcito.

jecoes citoplasmaticas que se frag- Laming de medula Gses

\mentam em plagquetas. /

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1
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PLAQUETA
- N

Plaguetas normais tém diametro de 1,5 a 3,0 um. Contém

finos granulos, dispersos no citoplasma ou concentrados no
centro. O tamanho das plaquetas pode variar: plaquetas gran-
des, com diametro acima de 4 uym, sao chamadas de macro-
plaguetas; e plaquetas excepcionalmente grandes, com dia-
metro proximo aos de eritrécitos e linfocitos, sao denominadas

laguetas gigantes.

.

Figura 20: Plaguetas normais. Figura 21: Macroplagueta.
Indicadas pelas setas.

Figura 22:
Plaqueta gigante.

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1
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GRANULACOES TOXICAS

[ As granulacdes toxicas caracte\
rizam-se pela presenca de granulos

citoplasmaticos grandes, em maior

quantidade e com coloracao basofi-
lica ou azurdfila, encontrados, prin-
cipalmente, em neutrofilos segmen-
tados, bastonetes e metamieldcitos.

Essa condicao € observada quando ha

uma persisténcia dos granulos prima-

rios ou granulos secundarios mais “ati-

vos”, como em casos de queimadura, Figura 23: Granulaggo toxica.
. N . Fonte: CellWiki. CellWiki
infeccdes bacterianas, trauma grave e [Internet]. Disponivel em:

.. . https://www.cellwiki.net/.
gquando administrado o medicamen- P

to Fator Estimulador de Colbnias de
kranulécitos (G-CSF). j
VACUOLIZACAO CITOPLASMATICA
~ n

A vacuolizacao citoplasmatica € vis-
ta nos neutrofilos juntamente com a

granulacao toxica. Ela representa uma
grave lesao citoplasmatica associada a
processos infecciosos intensos, como

infeccoes bacterianas severas ou quan-

do ha formacao de abscesso. Esse pro-

a

cesso ocorre devido a exocitose de ma- . |

terial fagocitario e de conteudo dos Figura 24: Vacuolizacéo
. citoplasmatica. Vacuolos
lisossomos. / indicados pelas setas.

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1
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CORPOS DE DOHLE

/ Os corpos de Doéhle sao estrq

turas pequenas, redondas ou ovais,
azuis acinzentadas claras, geralmen-
te encontradas na periferia do neu-

trofilo. Ocorrem devido a liquefagao
do reticulo endoplasmatico rugoso
por lesao citoplasmatica. s “

Eles sao observados principal- '
mente em infecgcdes lbacterianas g
3
Figura 25: Corpos de Déhle.

graves ou sistémicas, mas também

podem surgir em situacdes de dano

tecidual, como em processos infla- Indicado pela seta.
watérios agudos, e na gravidez. /

CRISTAL VERDE/CRISTAL DA MORTE

/ O cristal verde, também conhecich
como cristal da morte, refere-se a pre-
senca de inclusdes citoplasmaticas es-
verdeadas observadas em neutrofilos,
geralmente em pacientes em estado
clinico critico. Essas inclusdes sao for-
madas a partir da fagocitose de lipo-
fuscina, um pigmento resultante do
desgaste celular, secretado pelos he-
patocitos.

A presenca dessas estruturas esta i
associada a um prognostico reservado
e tem sido relatada como um marca-

Figura 26: Cristal verde.
dor de gravidade e elevada mortalida- Indicados pelas setas.

de em casos de insuficiéncia hepatica

Qu faléncia multissistémica. j

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1



Linfocitos reativos sao células gran-
des com citoplasma basdfilo abundante
e nucleo de formato variavel. Em alguns
Ccasos, um outro tipo de linfocito reativo,
com cromatina menos condensada e ci-
toplasma abundante, tem um citoplasma S
que parece envolver hemacias proximas. YO
Alguns apresentam morfologia seme-
lhante a de imunoblastos, com cromatina v
condensada, nucléolos e citoplasma pro- i)
fundamente basofilico. Surgem em di- |
versas respostas imunoldgicas, como em Figura 27: Linfécito reativo.
infeccdes virais (hepatite, CMV, Epstein-

-Barr), doencas autoimunes, transplantes,
Imunizacoes e reacdes a medicamentos.

a

Os plasmaocitos em condicdes reacio-
nais aparecem em situacdes de estimu-
lo imunoldégico, como infeccdes e infla-
macdes cronicas, representando uma
resposta policlonal do organismo. Nes-
ses casos, eles mantém suas caracte-
risticas tipicas, como nucleo excéntrico,
cromatina em aspecto de “raio de roda”, | @
citoplasma basofilico e halo perinuclear,
estando associados a produc¢ao de anti-
corpos. Diferem-se dos plasmaocitos ne-
oplasicos por serem células benignas, Figura 28: Plasmocito.
ligadas a um processo transitorio de de-
fesa do organismo.
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ALTERACOES
LEUCOCITARIAS
HEREDITARIAS




N

A anomalia de Pelger-Huét € uma condicao benigna e he-
reditaria, com padrao autossdbmico dominante, resultante de
mutacdes no gene LBR (receptor da lamina B), localizado no
cromossomo 1g41-g43. Esse gene codifica uma proteina da
membrana do envelope nuclear, essencial para a estabilidade
do nucleo e a interacao entre a cromatina e a lamina B.

N— S

A principal caracteristica da anomalia é a hipossegmentacao
nuclear dos neutrdéfilos maduros, que apresentam nucleos bilo-
bulados ou ovais, com cromatina densa e altamente condensada,
refletindo uma falha na lobulacao final, apesar de completarem a
maturagao.

No hemograma, esses neutrofilos devem ser contados nor-
malmente como segmentados, ja que funcionalmente estao ma-
duros, apesar da morfologia alterada. Por essa anomalia ser uma
alteracao apenas morfoldgica dos neutrofilos, ela nao apresenta
sinais e sintomas.

75 76

Figura 29: Anomalia de Pelger- Figura 30: Anomalia de Pelger-
Huét. Neutrofilo com o nucleo Huét. Neutrdfilo com a cromatina
bilobulado. altamente condensada.
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ALDER-REILLY

A anomalia de Alder-Reilly € uma condicao hereditaria au-
tossdbmica recessiva, caracterizada pela presenca de granulos
citoplasmaticos grosseiros de cor purpura em granulocitos,
monaocitos e linfécitos. Esses granulos sao compostos por gli-
cogénio e polissacarideos. Apesar da aparéncia alterada, trata-
-se de uma anomalia benigna, ja que as células afetadas man-

@ a funcao normal. /
‘6'0

0
9%o

ﬂﬁ -
Figura 31: Anomalia de Alder- Figura 32: Anomalia de Alder-
Reilly. Neutrofilo com granulos Reilly. Neutrdfilo com granulos
grosseiros. grosseiros.

MAY-HEGGLIN

A anomalia de May-Hegglin € uma doenca hereditaria au-
tossdbmica dominante causada por mutacdes no gene MYH9,
responsavel por codificar a miosina nao muscular tipo IIA. Es-
sas mutacgoes afetam o citoesqueleto dos megacariocitos, com-

rometendo a formacao normal das plaguetas.

P G Plag /

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

A condic¢ao € caracterizada por neutrdofilos com inclusdes cito-
plasmaticas azuladas ricas em RNA, semelhantes aos corpusculos
de Doéhle, que também podem estar presentes em monaocitos, eo-
sindfilos e basofilos.
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MANIFESTACOES CLINICAS

Os pacientes apresentam plaquetas gigantes e trombocitopenia
leve. Na maioria dos casos nao ha manifestacdes clinicas significati-
Vas € Nao € necessario tratamento, exceto em situacoes raras de san-
gramentos graves, quando pode ser indicada infusao de plaquetas.

— —w - & -
F S > __

SeSe &

Figura 33: Anomalia de May-Hegglin. Seta preta indicando a inclusao
citoplasmatica presente no neutrofilo. Seta vermelha indicando a plaqueta
gigante.

CHEDIAK-HIGASHI

~ Ty

A sindrome de Chediak-Higashi € uma doenca genética
autossémica recessiva rara, causada por mutacdes no gene

LYST, responsavel por regular o trafego lisossomal.
—— "

FISIOPATOLOGIA

Essa mutacao compromete a sintese de proteinas e afeta o ar-
Mmazenamento e secrecao dos granulos lisossomais em diversas
células, como leucocitos, plaquetas, fibroblastos e melandcitos.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Como resultado, ocorrem lisossomas aumentados e disfuncio-
nais, incapazes de se fundir adequadamente aos fagossomos, o
gue prejudica a atividade bactericida dos neutrofilos.
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CARACTERISTICAS CLINICAS
ELABORATORIAIS

A doencga é caracterizada por albinismo oculocutaneo, ten-
déncia a hematomas, infeccdes piogénicas recorrentes, disfun-
cao das células NK e, em muitos casos, sintomas neuroldgicos
progressivos.

Ao exame, observam-se granulos intracitoplasmaticos anor-
Mmalmente grandes em leucocitos, decorrentes da fusao anormal
de granulos primarios (azuroéfilos) com granulos secundarios (es-
pecificos).

Também é comum a presenca de neutropenia, quimiotaxia
prejudicada e fusao fagolisossomal retardada. A forma homozi-
gotica da doenca é bastante grave, com alta taxa de mortalidade.

Figura 34: Anomalia de
Chediak-Higashi. Granulos
intracitoplasmaticos
anormalmente grandes
indicados pelas setas.

Figura 35: Anomalia de
Chediak-Higashi. Granulos
intracitoplasmaticos
anormalmente grandes
indicados pelas setas.
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QUADRO COMPARATIVO

Morfologia dos granulos ou

Anormalidade Genética . - Células afetadas
inclusoes
Pelger-Huét : .
S Hipossegmentacdo nuclear
; . dos neutréfilos maduros
Autossdmica ) . .
. com nucleos bilobulados Neutrofilos
dominante . .
ou ovais, cromatina densa e
altamente condensada
Alder-Reilly
- b
' . Inclusdes vermelho escuras
AutossOmica J .
. Oou purpureas. Podem Neutrofilos
recessiva . .
lembrar granulacdes toxicas
May-Hegglin
Neutrofilos,
Autossdbmica Lembram os corpos de eosinofilos,
dominante Dohle basodfilos,
monocitos
Neutrofilos,
~ . eosinodfilos,
Autossdmica . . L
: Granulos gigantes basofilos,
recessiva .
monaocitos,
linfocitos
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ATENCAO!

Em relacao a secao dedicada aos tratamentos disponi-
veis, € importante destacar gue a hematologia € uma area
em constante evolucao, marcada pelo surgimento conti-
nuo de novos farmacos, combinacdes terapéuticas e abor-
dagens emergentes.

Dessa forma, alguns tratamentos atualmente utilizados
podem nao estar contemplados no momento da publica-
cao ou podem sofrer atualizacdes posteriores. Assim, esta
secao deve ser interpretada como um panorama. Reco-
menda-se que o leitor consulte diretrizes recentes e fontes
atualizadas para garantir acesso as recomendacoes tera-
péuticas mais atuais, preservando a precisao e a confiabili-
dade das informacdes.
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NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS
MIELODISPLASICAS




LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)
— ™~

A leucemia mieloide crénica (LMC) € uma neoplasia mielo-
proliferativa crénica clonal, caracterizada pela proliferacao ex-
cessiva e desregulada de células da linhagem mieloide, princi-
palmente granuldcitos, em diferentes estagios de maturacao.

N— _

FISIOPATOLOGIA

Consiste na translocagao entre os bracos longos dos cromos-
somos 9 e 22 na célula progenitora hematopoiética, formando o
cromossomo Filadélfia, originando o gene de fusao BCR-ABLI e
codificando uma proteina hibrida anormal BCR-ABL com ativida-
de aumentada de tirosina quinase, em gque ha um aumento da
proliferacao celular e a diminuicao da apoptose, sendo sua ativida-
de responsavel pela oncogénese da LMC.

Cromossomo 9 Translocacao
1(9;22)
Cromossomo
Cromossomo 22 Filadélfia
4 +
—_
ql1.2

q34.1 '
| w

Figura 36: Translocacdo dos cromossomos 9 e 22. Elaborado pelas autoras, 2025.
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Clinicamente, a LMC evolui por trés fases:

Fase acelerada*
(ndo faz parte da

Caracteristicas Fase cronica revisao OMS 2022, mas Fase blastica
ainda é observada na
pratica clinica)

Evolucao para uma

e+ o Fase inicial e mais i
Definicao ) Transicao entre as fases :
estavel da doenca leucemia aguda
Duracgao Média de 3a 5anos Alguns meses Média de 3 a 6 meses
Febre, sudorese
20% a 40% dos ' )
: . noturna, anorexia,
pacientes sao . .
. e Sinais de progressao perda de peso,
assintomaticos; §
. . . L. ) da doenca, dores Osseas,
Clinica guando sintomaticos: . .
. esplenomegalia esplenomegalia
fadiga, perda de peso,
. aumentada aumentada
sudorese, febricula e L ~
esplenomegalia 2 InflitrEcse
P 9 extramedular
Leucocitose com
desvio a esquerda
acima de 25.000/uL, . )
o S - Leucocitose (ha casos
basofilia e eosinofilia | Aumento da basofilia .
. y de leucopenia) com
absolutas, anemia absoluta e do numero o
Hemograma N . " presenca de >20%
normocrémica e de células blasticas e .
o . ) . de blastos, anemia e
normocitica discreta trombocitopenia . :
trombocitopenia

e contagem de
plaguetas normal ou

aumentada
. . Hipercelular com
Mielograma Hlpercelular|plade Hipercelular mais de 20% de
granulocitica
blastos
Porcentagem <10% 10-19% > 20%

de blastos

Bom com tratamento| Risco de progressao Sobrevida curta sem

Prognostico adequado rapida tratamento intensivo

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1




O diagnodstico é realizado, inicialmente, por meio do
hemograma, que geralmente revela leucocitose intensa
com desvio a esquerda, além de basofilia e eosinofilia ab-
solutas, anemia e variavel niumero de plaquetas. O mie-
lograma confirma a hipercelularidade da medula 6ssea,
com predominio da linhagem granulocitica. A confirma-
cao diagnostica é feita com estudos citogenéticos e mole-
culares que identificam o gene BCR-ABLI ou a t(9;22).

O tratamento da LMC é feito com os inibidores de ti-
rosina quinase (ITKs), como o imatinibe, responsaveis por
bloquear a acao enzimatica da proteina BCR-ABLI, inibin-
do a sinalizacao que estimula a multiplicacao celular e fa-
vorece a resisténcia a apoptose. O transplante de medula
Ossea € reservado para casos refratarios, progressao para a
fase blastica ou a pacientes que nao respondem aos ITKs.
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ESFREGACO SANGUINEO

e W T

LR, ‘
Figura 37: Ldmina do esfregaco sanguineo de leucemia mieloide cronica.

Promieldcitos displasicos indicados pelas setas pretas. Mielocito indicado pela seta
verde. Metamieldcito indicado pela seta vermelha. Basdfilo indicado pela seta azul.

Figura 38: Lamina do esfregaco sanguineo de leucemia mieloide crénica.
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POLICITEMIA VERA (PV)

~ TN
A policitemia vera (PV) € uma neoplasia mieloproliferativa

cronica (BCR-ABLI negativa), cuja manifestacao mais proemi-
nente € o aumento da massa eritrocitaria.

N— -

DIFERENCAS

Policitemia vera Eritrocitoses secundarias

Proliferacao eritroide ocorre na Proliferacao eritroide ocorre em resposta a
auséncia de eritropoetina uma elevacgao da eritropoetina

FISIOPATOLOGIA

O curso da doenca se da pelo desenvolvimento das células
eritroides derivadas da medula 6ssea na auséncia de eritropoie-
tina, revelando o carater auténomo da proliferacao. Cerca de 10%
a 25% dos pacientes com policitemia vera apresentam anormali-
dades cariotipicas ao diagndstico, sendo a mais comum delas no
gene JAK2V617F (95% dos casos).

Essa mutacao somatica pontual no gene JAK2, com substi-
tuicao da valina (V) por fenilalanina (F) na posi¢cao 617, leva a uma
ativagcao constitutiva da proteina JAK2, mesmo na auséncia de
estimulo hormonal, como a eritropoetina, fazendo com que as
células progenitoras da medula 6ssea se proliferem descontrola-
damente.

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1



JAK2 exon 14 Codon 617

5'_TTTGGTTTTAAMTMGGAGTATGT;GrcE‘TGTGGAGACGAG-S'
LVLNTGVC:VICGDE

mut-JAK2 exon 14

5 -TTTGGTTTTAAATTATGGAGTATGTTTCTGTGGAGACGAG-3'
L vV L N Y G V C F|C G D E

Figura 39: Sitio da mutagao da JAK2. Retirada do Ipsogen JAK2 MutaQuant Kit
da QIAGEN.

Clinicamente, o aparecimento da doenca € insidioso, em que
0s sintomas podem ser inespecificos e até ausentes. Mas, de for-
ma geral, os pacientes relatam cefaleia, fraqueza, prurido apos o
banho quente, tontura, sudorese e eritromelalgia (dor em quei-
macao nos dedos).

Nos achados laboratoriais, o hemograma revela uma alta
contagem de eritrécitos, hemoglobina e hematdcrito, poden-
do acompanhar leucocitose e trombocitose. No mielograma, a
medula dssea apresenta-se hipercelular, com todas as linhagens
(eritrocitica, leucocitaria e plagquetaria) aumentadas.

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, o diagnods-
tico da policitemia vera baseia-se em critérios, em uma avaliacao
em gue devem ser atendidos todos os 3 critérios maiores ou 2
maiores + 1 menor.
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CRITERIOS

Maiores Menores

e Hemoglobina elevada ou hematocrito >49% ou
massa eritrocitaria aumentada;

e Hipercelularidade da medula éssea com panmielo- | e Nivel de eritropoetina
se; sérica suprimida.

e Presenca da mutacao JAK2 V617F ou JAK2 éxon 12.

TRATAMENTO

O tratamento tem como objetivo reduzir o risco de trombose
e controlar os sintomas. A sangria € a principal medida terapéu-
tica inicial, sendo indicada para manter o hematdcrito abaixo de
45%. Em pacientes com alto risco trombadtico é indicada a terapia
citorredutora, geralmente com hidroxiureia.

ESFREGACO SANGUINEO

4

Figura 40: Lamina do esfregaco sanguineo de policitemia vera. Campo repleto de
hemacias. Imagem retirada do Atlas de Hematologia da Universidade Federal de
Goias.
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A trombocitemia essencial € uma neoplasia mieloprolifera-
tiva crénica (BCR-ABLI negativa) que envolve, primariamente,
a linhagem megacariocitica.

Em cerca de 50% a 60% dos casos, a mutacao JAK2V6GI7F esta
presente, fazendo com que a proteina JAK2 permaneca ativada
de forma constante, mesmo na auséncia de estimulo da trombo-
poetina, levando a proliferacao excessiva dos megacariocitos. Cli-
nicamente, a maioria dos pacientes sao assintomaticos, e, guando
sintomaticos, apresentam fendmenos vasculares e hemorragicos.

O diagnodstico da TE é feito a partir da deteccao de trombocito-
se persistente na auséncia de outras neoplasias mieloides, associa-
da aos marcadores clonais e/ou a auséncia de causas reacionais. O
hemograma revela trombocitose importante, com a contagem de
plaguetas igual ou superior a 450.000/uL. No esfregaco observa-se
morfologia plaquetaria anormal.

No mielograma, observa-se hipercelularidade com aumen-
to de megacaridcitos, que apresentam morfologia anormal, mas
sem o aumento significativo das séries eritroide e/ou granulocitica.
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De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, o diagndsti-
co da trombocitemia essencial baseia-se em critérios:

1. Contagem de plaguetas persistentemente > 450.000/uL;

2. Biopsia de medula 6ssea mostrando, principalmente, a proli-
feracao da linhagem megacariocitica com numero aumentado de
megacariocitos grandes e maduros;

3. Auséncia de critérios para policitemia vera, mielofibrose pri-
maria e outras neoplasias;

4. Demonstragcao da mutacao JAK2V6I17F ou outro marcador
clonal.

O objetivo principal do tratamento da TE é a prevencao de
eventos trombodticos e hemorragicos. Dependendo do risco, as op-
cdes terapéuticas variam desde a observacao cuidadosa até o uso
de terapia citorredutora, geralmente com hidroxiureia.
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Figura 41: Ldmina do esfregaco sanguineo de trombocitemia essencial. Campo
repleto de plagquetas indicadas pelas setas.
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A mielofibrose primaria (MF) € uma neoplasia mieloprolife-
rativa crénica (BCR-ABLI negativa) caracterizada pela prolife-
racao clonal de células mieloides na medula 6ssea, que resulta
em fibrose e leva a destruicao da medula saudavel, desenca-
deando o desenvolvimento de hematopoese extramedular.
Nessa condi¢cdao ocorre proliferacao de megacariocitos e gra-
nulécitos anormais na medula dssea, que liberam fatores de
crescimento, estimulando a proliferacao de fibroblastos.

Clinicamente, os pacientes relatam fadiga intensa, sudorese
noturna, febre inexplicada, perda de peso (sintomas B) e espleno-
megalia importante, devido a hematopoiese extramedular. O he-
mograma revela a presenca de anemia, plaquetopenia e leucope-
nia. Além disso, € comum a presenca de dacridcitos e um quadro
de leucoeritroblastose, caracterizado pela presenca de eritroblas-
tos e precursores de granuldcitos no sangue.

O mielograma evidencia uma medula dssea hipercelular, de-
vido a proliferacao granulocitica associada ao aumento da mega-
cariopoiese, além de reticulina e colageno em graus variaveis. Do
ponto de vista molecular, cerca de 50% a 60% dos pacientes apre-
sentam a mutacao JAK2V6GI7F, promovendo proliferacao celular
descontrolada.
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O diagndstico da mielofibrose primaria é clinico-laboratorial,
baseado nos critérios da Organizagao Mundial da Saude, que in-
cluem:

» Mielograma demonstrando proliferacao e atipia megacario-
Citica;
» Presenca de algum grau de fibrose medular;

» Mutacao clonal;

» Exclusao de outras neoplasias mieloproliferativas ou causas
secundarias de fibrose.

O tratamento depende do risco clinico da doenca. Em geral,
inclui uma terapia citorredutora com hidroxiureia, inibidores da
JAKI1/2, como o ruxolitinib, e transplante de medula éssea — sendo
o transplante, atualmente, a Unica opg¢ao de tratamento poten-
cialmente curativo para pacientes com mielofibrose.

Figura 42: Lamina do esfregaco sanguineo de mielofibrose primaria.
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QUADRO COMPARATIVO

Caracteristicas

Policitemia vera

Trombocitemia
essencial

Mielofibrose primaria

Célula
predominante

Hemacias

Plaquetas

Fibrose medular,
linhagem granulocitica

Hemograma

Aumento de GV,

Trombocitose >

Anemia, leucocitose
variavel, plaquetas

Hb e Ht 450.000/uL . S
irregulares e dacriocitos
. : Megacariocitos . .
. Hiperplasia d Fibrose reticulinica ou
Mielograma . aumentados e .
trilinear colagena

agrupados

Mutacdo JAK2 | Presente em >95% | Presente em 50% | Presente em 50% a 60%
V617F dos casos a 60% dos casos dos casos
. Hipertensao, .
Sintomas prurido Trombose e Fadiga, perda de peso,
principais . P L hemorragias sudorese
eritromelalgia

N—

A leucemia mielomonocitica créonica (LMMC) é um tipo de
cancer sanguineo raro que afeta as células tronco hematopoi-
éticas e progenitoras. A LMMC possui como principal caracte-
ristica a presenca de monocitose tanto relativa quanto abso-
luta, com risco de progressao para leucemia mieloide aguda.

_
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Clinicamente, a doenca é caracterizada por cansaco e fraqueza,
sudorese noturna, sangramentos, infeccdes recorrentes, espleno-
megalia e lesdes cutaneas. O hemograma revela citopenia, trom-
bocitopenia, células mieloides imaturas e monocitose. A bidpsia de
medula mostra a presenca de hipercelularidade com elevada mo-
nocitose e displasia nas trés linhagens celulares. No quesito mo-
lecular, a LMMC nao possui uma mutacao especifica da doenca,
porém, cerca de 25-40% dos pacientes possuem anormalidades
cromossdmicas, sendo as mais comuns a trissomia do cromosso-
Mo 8 e a mMonossomia do cromossomo 7.

Por fim, do ponto de vista imunofenotipico, é possivel determi-
nar a elevada quantidade de mondcitos pela presenca dos marca-
dores de superficie CD14 e CDIl6. Vale ressaltar que o diagndstico
da LMMC é feito pelo conjunto de fatores positivos e exclusao de
outras causas de monocitose, uma vez que Nao Possui um achado
patognomaonico.

A LMMC pode ser classificada de duas formas diferentes:

» Quantidade de blastos presente no sangue periférico (SP) e
na medula 6ssea (MO):

Presenca de

Quantidade de Quantidade de bastonete de

blastos no SP blastos na MO

Tipo de LMMC

Auer
LMMC O <2% < 5% -
LMMC 1 2-4% 5-9% =
LMMC 2 5-19% 10-19% +
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» Quantidade de glébulos brancos presentes no sangue perifé-
rico:

Tipo de LMMC Quantidade de glébulos brancos
LMMC displasica <13 x10%/L
LMMC proliferativa >13x1079/L
TRATAMENTO

A principal escolha de terapia para a LMMC ¢é a utilizacao de
agentes hipometilantes, como azacitidina e decitabina. Outra es-
tratégia terapéutica é a utilizagcao de terapia citorredutora, como
a hidroxiureia, com o objetivo de controlar o excesso de células,
reduzir o baco e o figado aumentados e aliviar sintomas. Porém,
atualmente, a Unica opc¢ao curativa para a doenca € o transplante
de células-tronco hematopoiéticas alogénico.
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Figura 43: Lamina do esfregaco sanguineo de leucemia mielomonocitica
crénica. Monadcitos indicados pelas setas.

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1



NEOPLASIAS
LINFOPROLIFERATIVAS
CRONICAS




A leucemia linfocitica cronica (LLC) € uma doenca linfopro-
liferativa cronica caracterizada pela proliferacao excessiva de
linfocitos B CD5+. Embora essas células B sejam maduras e
clonais, elas sao células disfuncionais que acabam se acumu-
lando no sangue, medula 6ssea e tecidos linfoides. A diferen-
ciacao entre LLC e linfoma linfocitico de pequenas células se
da pelo sitio primario de acometimento, sendo este medula
0ssea ou extramedular, respectivamente.

A sintomatologia clinica da doenca é caracterizada por perda
de peso, cansaco, linfadenopatia generalizada ou localizada e es-
plenomegalia, embora muitos pacientes sejam assintomaticos,
tendo a doenca detectada somente em um exame de rotina.

O hemograma revela linfocitose persistente com contagem
absoluta de linfécitos superior a 5000/uL, que, juntamente com a
presenca de sombras de Gumprecht e linfécitos com aspecto de
“casca de tartaruga” no esfregaco sanguineo, indica o diagnaostico
de LLC.

O mielograma evidencia uma medula hipercelular com infil-
trado de linfocitos pequenos em numero maior do que 30% de
linfocitos.

No perfil citogenético podem ser observadas mutacdes, como:
delecao 13q14; trissomia do cromossomo 12; delecao 11a22.3 (gene
ATM)/delecdo 17p13.1 (gene TP53); entre outras.
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No quesito imunofenotipico:

Perfil imunofenotipico da LLC

Cadeia
Leve
Kappa ou CD5 CD19 CD20 CD22 CD23 CD43
Lambda*
+ + + + -J+ + +

*As células B normais expressam imunoglobulinas com cadeias
leves Kappa (K) e Lambda (N). Nas doencas linfoproliferativas
cronicas, como a LLC, as células sao clonais, originadas de uma
unica célula. Por isso, elas expressam apenas um tipo de cadeia
leve (Kappa ou Lambda), um fendmeno chamado de restricao
de cadeia leve.

O tratamento a ser adotado depende do estagio clinico da do-
enca, gue se baseia na celularidade, exames laboratoriais e nUme-
ro de areas acometidas. As opcdes terapéuticas incluem: quimio-
terapia, como a ciclofosfamida; agentes alvo, como ibrutinibe e
venetoclax; e imunoterapia, com medicamentos como rituximabe
e obinutuzumabe. Em casos especificos, o transplante de medula
Ossea também pode ser considerado.

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1




53

Figura 44: Lamina do esfregaco sanguineo de leucemia linfocitica crénica.
Linfécitos indicados pelas setas pretas. Sombras de Gumprecht indicadas pelas
setas vermelhas.

Figura 45: Ldmina do esfregaco sanguineo de leucemia linfocitica crénica.
Linfocitos indicados pelas setas pretas. Sombras de Gumprecht indicadas pelas
setas vermelhas.
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O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia incuravel e bio-
logicamente heterogénea das células plasmaticas. Caracteri-
za-se pela proliferacao descontrolada de plasmaocitos mono-
clonais na medula Gssea, resultando na producao excessiva de
Imunoglobulinas intactas nao funcionais ou de cadeias leves
livres.

O acumulo de imunoglobulinas, associado a interacao aber-
rante das células tumorais com o microambiente medular, leva a
diversas manifestacdes clinicas, como anemia, lesdes dsseas, infec-
coes recorrentes, hipercalcemia, insuficiéncia renal, fadiga e dor.

O mieloma multiplo (MM) geralmente se desenvolve a partir
da gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS),
condi¢cao em que ha producao de proteina monoclonal (proteina
M) por plasmadcitos clonais.

A proteina M & um anticorpo anormal monoclonal secretado
em grande quantidade, que aparece como um pico estreito na
eletroforese. Sua presenca € um dos principais marcadores da do-
enca.
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A doenca caracteriza-se pela substituicao da medula éssea por
células plasmaticas malignas, reduzindo a producao normal de
células sanguineas e causando anemia e fadiga, além de levar a
um desequilibrio entre a produc¢ao de osteoclastos e osteoblastos,
provocando lesdes liticas, fraturas e hipercalcemia, que pode com-
prometer a funcao renal. O acumulo de proteina M nos rins agrava
a insuficiéncia renal, enquanto o comprometimento do sistema
iImune aumenta a suscetibilidade a infeccdes graves.

O diagnostico inclui hemograma, painel metabdlico com fun-
cao renal e calcio e dosagem de LDH, B2-microglobulina, imuno-
fenotipagem, eletroforese de proteinas séricas com quantificagcao
da proteina M, imunofixacao e cadeias leves livres séricas (FLCs).

Na urina, realiza-se a coleta de 24 horas para analise de protei-
Nna total, eletroforese e imunofixacao. O aspirado de medula dssea
é essencial e inclui imuno-histoguimica efou citometria de fluxo
e analise citogenética e FISH, que deve avaliar alteracdes como
del(13q), del(17p), t(4;14), t(11;14), t(14;16) e ganho de 1g21.

No hemograma, observa-se anemia normocitica e normocro-
mica e se ha presenca de Rouleaux. Na medula 6ssea, ha hiper-
celularidade com infiltracao plasmocitaria superior a 10%, sendo
possivel identificar plasmaocitos normais, células bizarras, multinu-
cleadas ou com sinais de imaturidade. A velocidade de hemosse-
dimentacao (VHS) esta frequentemente aumentada, assim como
0S niveis séricos de cadeias leves livres Kappa ou Lambda.
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« No quesito imuno-histoguimica/imunofenotipagem:

Perfil imunofenotipico da MM

CD56 CD38 CD138 CD319 CD19 CD45
+ + + + - -
TRATAMENTO

O tratamento depende do risco da doenc¢a e das condicoes
clinicas do paciente. Em geral, pacientes recém-diagnosticados
sao tratados com uma combinacao de quimioterapia e corticos-
teroides. Além disso, o transplante autdélogo de células-tronco he-
matopoiéticas (ASCT) € uma importante estratégia terapéutica.

O ASCT nao apenas reduz a carga tumoral, como também
promove respostas imunoldgicas significativas, como a deplecao
linfocitaria, o priming de células T via morte celular imunogénica
e a modulacao inflamatoéria do microambiente medular alterado.
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Figura 46: Lamina do esfregaco sanguineo de mieloma multiplo. Plasmaécito
andmalo indicado pela seta preta. Hemacias em Rouleaux indicadas pelas setas
vermelhas.
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Figura 47: Ldmina do esfregaco sanguineo de mieloma multiplo. Plasmacito
andmalo indicado pela seta preta. Hemacias em Rouleaux indicadas pelas setas
vermelhas.

LEUCEMIA DE CELULAS PILOSAS

A leucemia de células pilosas (LCP) ou tricoleucemia € um
tipo raro de cancer sanguineo caracterizado por afetar princi-
palmente os linfécitos B. Sua principal caracteristica é a pre-
senca de linfocitos B maduros com projecdes citoplasmaticas,
que parecem “pelos” quando observadas em esfregaco san-
guineo e de medula dssea. /

MANIFESTACOES CLINICAS

Em relacao a clinica da doenca, os pacientes frequentemente
apresentam fadiga, infeccdes recorrentes e esplenomegalia.
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O hemograma indica pancitopenia, uma condicao caracteri-
zada pela diminuicao de glébulos vermelhos, brancos e plaque-
tas. No esfregaco sanguineo é observada a presenca de linfécitos
B anormais com projecdes citoplasmaticas. O mielograma revela
uma medula normocelular/hipercelular com a presenca de infil-
tracao de células pilosas caracteristicas da doenca. Também pode
ser observado fibrose.

Embora essa doenca nao possua uma mutacao especifica,
Muitos pacientes apresentam a mutagcao no gene BRAF V60OE,
estando relacionada com o crescimento e a sobrevivéncia das cé-
lulas leucémicas.

» No quesito do perfil imunofenotipico:

Perfil imunofenotipico da LCP

Cadeia
S CD5 cp19 | cp20 CD23 CD105
Kappa ou
Lambda*
+ Baixo/Ausente + + Baixo/Ausente +

*A clonalidade da leucemia de células pilosas (LCP) € demonstrada
pela expressao de apenas um tipo de cadeia leve de imunoglobu-
lina (Kappa ou Lambda) pelas células neoplasicas, evidenciando
gue elas derivam de um unico clone celular.
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TRATAMENTO

O tratamento da LCP envolve abordagens terapéuticas bem
definidas. Os analogos de nucleosideos purinicos, como a cladribi-
Na e a pentostatina, sao considerados as terapias de primeira linha,
proporcionando respostas sustentadas na maioria dos casos.

Além disso, a adicdo do anticorpo monoclonal rituximabe tem
se mostrado eficaz, especialmente em pacientes que nao respon-
dem adequadamente as terapias iniciais ou que apresentam reci-
divas da doenca.

Figura 48: Lamina do esfregaco sanguineo de leucemia de células pilosas. As
células pilosas estao indicadas pelas setas.
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Figura 49: Lamina do esfregaco sanguineo de leucemia de células pilosas. As
células pilosas estao indicadas pelas setas.

LEUCEMIA PROLINFOCITICA DE CELULAS B (B-PLL)

( : : : )
A leucemia prolinfocitica de células B (B-PLL) € uma neo-

plasia rara e agressiva, caracterizada pela presenca de grande
guantidade de prolinfécitos circulantes, que sao linfocitos B
maduros anormais.

N— 7

CLASSIFICACAO

Atualmente, a B-PLL nao faz parte da classificacao da Organi-
zacao Mundial da Saude (OMS) de 2022 para tumores hematolo-
gicos. No entanto, ela ainda € reconhecida por outras entidades,
como a Classificacao de Consenso Internacional (ICC) de 2023.

MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico da doenca manifesta-se por meio da perda de
peso, sudorese noturna e esplenomegalia.
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O hemograma revela leucocitose com alta taxa de prolinfécitos
(> 55%) e a analise da medula mostra hipercelularidade com alta
infiltracao de linfécitos neoplasicos caracteristicos da doenca (pro-
linfocitos).

O perfil citogenético ainda nao é claro, porém, frequentemente,
se apresenta com mutacdes em TP53 e c-MYC, podendo apresen-
tar também anomalias cromossémicas, como: 1192, 1392 e 1492.
A imunofenotipagem também é de extrema importancia nao so6
para diagnosticar, como também para diferencia-la de outros ti-
pos de leucemia.

Perfil imunofenotipico da B-PLL

Positivo Negativo Variavel
Imunoglobulim] M de CDIO CDS
superficie
CD19 CDllc CD23
CD20 CD23
CD22 CD25
CD79b CD56
CD103
CD123
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O tratamento da B-PLL ainda nao apresenta diretrizes especifi-
cas devido a sua raridade, porém, usa-se regimes semelhantes aos
da LLC. Para pacientes sem mutacdes em TP53 ou delecao de 17p,
as opcgoes incluem fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR),
ou bendamustina e rituximabe (BR).

Em casos com mutag¢des em TP53 ou delecao do 17p, o ibruti-
nibe é a escolha principal. Rituximabe pode ser utilizado nos pa-
cientes que Nnao sao elegiveis para a quimioterapia ou como trata-
mento paliativo; e ibrutinibe, idelalisib e venetoclax sao usados em
doencas refratarias. O transplante de células-tronco hematopoié-
ticas pode ser considerado para pacientes elegiveis.

<

Figura 50: Lamina do esfregaco sanguineo de leucemia prolinfocitica de células B.

O linfoma de Hodgkin (LH) € um tumor hematolégico ma-
ligno que afeta comumente os ganglios linfaticos e o sistema
linfatico, tendo origem nas células B. Entre os fatores etiologi-
Cos, 0 virus Epstein-Barr (EBV) € o mais associado ao desenvol-
vimento da doenca.
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O linforna de Hodgkin (LH) é classificado em dois subtipos prin-
cipais: linfoma de Hodgkin classico (cHL), caracterizado pela pre-
senca de células de Reed-Sternberg tipicas; e linfoma de Hodgkin
com predominancia linfocitaria nodular, no qual estao presentes
variantes da célula de Reed-Sternberg, conhecidas como células
popcorn.

A manifestacao clinica mais comum do LH € o surgimento de
uma tumoracao cervical indolor, de consisténcia elastica, resul-
tante do aumento de um ou mais linfonodos. Em alguns casos,
os ganglios podem se tornar levemente dolorosos a palpac¢ao ou
apos ingestao de alcool, sintoma pouco frequente, mas altamente
sugestivo de LH. Na auséncia de linfadenomegalia periférica, po-
de-se identificar uma massa mediastinal em exames de imagem,
geralmente motivados por sintomas respiratorios.

Cerca de 25% dos pacientes apresentam sintomas sistémicos,
conhecidos como sintomas B, que tém valor prognostico: febre,
sudorese noturna e perda de mais de 10% do peso corporal em até
seis meses. A febre costuma comecar de forma baixa e vespertina,
podendo evoluir para quadros mais graves em fases ativas da do-
enca.

Um padrao classico, embora atualmente raro, € a febre de Pe-
|-Ebstein, caracterizada por episddios de febre alta intercalados
com periodos afebris. Outros sintomas, como prurido, fadiga e dor
associada ao consumo de alcool, também podem ocorrer, mas
Nnao tém valor prognostico e, por isso, Nao sao classificados como
sintomas B.
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Entre os achados laboratoriais, pode-se observar leucocitose/
neutrofilia e anemia, especialmente em casos com doenca exten-
sa, ambos associados a pior prognostico. A anemia de doenca cro-
nica € frequente em fases avancadas, mas formas mais graves po-
dem resultar de infiltracao medular, fibrose, hiperesplenismo ou
até anemia hemolitica autoimune.

Além disso, marcadores inflamatorios, como a velocidade de
hemossedimentacao (VHS), costumam estar elevados e sao Uteis
tanto no diagndstico quanto no monitoramento da resposta tera-
péutica.

Outros achados laboratoriais incluem eosinofilia (frequente
em pacientes com prurido), trombocitose, linfopenia (relacionada
a prognodstico desfavoravel) e alteracdes mais raras, como neutro-
penia autoimune, sindrome hemofagocitica e purpura tromboci-
topénica trombdtica.

O diagndstico definitivo do linfoma de Hodgkin deve ser es-
tabelecido por bidopsia de tecido linfatico acometido. O ideal € a
retirada completa de um linfonodo para avaliacao histopatologica
por um hematopatologista experiente.

A escolha do local para a bidpsia deve ser feita em conjunto en-
tre o clinico e o cirurgiao, a fim de garantir um material adequado
e representativo da lesao para analise.
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Figura 51: LAmina de bidpsia de linfonodo - linfoma de Hodgkin. Extraido do
guia on-line Hematology Outlines.

LINFOMA DE BURKITT (LB)

O linfoma de Burkitt (LB) € um linforma nao Hodgkin agres-
Sivo que se origina das células B maduras. O desenvolvimento
da doenca esta frequentemente relacionado ao virus Epstein-
-Barr (EBV) e ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), além
de estar ligado a alteracdes genéticas que levam a superex-

pressao do oncogene c-MYC.
N S

MANIFESTACOES CLINICAS

A doenca manifesta-se por meio de sintomas clinicos, como
sudorese noturna, perda de peso, fadiga, dor abdominal e inchacgo
dos ganglios linfaticos. O diagndstico do LB é geralmente reali-
zado por meio de bidpsias de tecido, que revelam a presenca de
células B altamente proliferativas.
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O diagndstico do linforma de Burkitt baseia-se na bidpsia do
tecido acometido, evidenciando proliferacao difusa de linfécitos
B de médio porte, com alto indice mitdtico e padrao histoldgico
tipico em “céu estrelado”, resultante da presenca de macrdofagos
intercalados entre as células tumorais. Nos achados laboratoriais
podem estar presentes leucocitose, anemia e trombocitopenia,
além de elevacao do acido urico e da lactato desidrogenase (LDH),
refletindo a intensa taxa de proliferacao e lise celular caracteristica
da doenca.

Na citogenética, frequentemente, observa-se uma transloca-
¢ao no cromossomo 8 t(8;14)(g24,932), sendo essa uma mutacao
do oncogene c-MYC. E a imunofenotipagem pode demonstrar a
expressao de marcadores como CDI19 e CD20, além da auséncia
do CDS5.

O tratamento do linforma de Burkitt envolve quimioterapia in-
tensiva e combinada, utilizando drogas como metotrexato, citara-
bina e ciclofosfamida. Embora jovens e criancas tenham altas taxas
de cura (70-90%), pacientes idosos, com envolvimento do sistema
nervoso central ou recaidas, enfrentam mais desafios.

Nesses casos mais dificeis, o transplante de células-tronco he-
mMatopoéticas pode ser uma opcao para combater a doenca refra-
taria ou recidivada.
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Figura 52: Ldmina do esfregaco sanguineo de linfoma de Burkitt. Células de
Burkitt com vacuolos citoplasmaticos multiplos indicadas pelas setas.

Figura 53: Ldmina de esfregaco Figura 54: Ldmina de esfregaco
sanguineo de linforma de Burkitt. sanguineo de linfoma de Burkitt.

Imagens extraidas de CellWiki [Internet].
Disponivel em: https://www.cellwiki.net/
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A leucemia de células T do adulto (ATLL) € um cancer san-
guineo raro e agressivo que se origina das células T maduras.
O aparecimento da doenca esta relacionado com a exposicao
ao virus linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), res-
ponsavel por infectar células T CD4+ por meio da integracao
viral no genoma do hospedeiro. Embora a maioria dos pacien-
tes afetados pelo virus seja assintomatica, uma minoria desen-
volve doencas relacionadas a infeccao, como a ATLL.

A forma clinica da doenca pode se manifestar por meio de su-
dorese noturna, perda de peso, linfadenopatia, hepatoesplenome-
galia e lesdes cutaneas. Porém, a maneira como se manifesta de-
pende do estagio da doenca.

Para determinar o diagndstico, geralmente, sao realizados he-
mograma, mielograma, bidpsia de linfonodo, imunofenotipagem
e testes de biologia molecular que mostram o virus integrado ao
genoma do paciente. De acordo com a classificacao de Shimoya-
Mma, 0s principais achados sao:
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Caracteristicas Forma indolente

Forma cronica

Forma
linfomatosa

Forma aguda

Pode . Comprometimento
Pode Acometimento
. comprometer . do SNC, ossos, TGl,
Acometimento| comprometer a i linfonodal .
. figado, baco, figado, baco, pele e
pele e pulmobes . extenso ~
pele e pulmobes pulmobes
Auséncia de Linfocitose . Elevada quantidade
) ) Auséncia de e
linfocitose absoluta com . . de linfocitos
. linfocitose .
mais de 4 x 10%/ andmalos com
Auséncia ou litro aspecto de flower
Hemograma . . 1% ou menos
presenca inferior de linfécitos cells
a 5% de linfécitos | Entre 5% e 15% .
: P anémalos :
anormais (flower de linfécitos Manifesta-se como
. (flower cells) .
cells) anormais leucemia aguda
Infiltracao
. Normocelular/ : .
Normal ou com discreta a , Infiltracao discreta a
o ~ . Hipercelular
infiltracdo minima moderada : ~ moderada
PP Infiltragao
p de linfécitos i
Medula éssea e variavel, PP n
Linfocitos Linfocitos anémalos
. . R geralmente
Células anbmalas andémalos focal ou em menor
muito raras em menor . proporgao
o minima
proporgcao
Ainfiltracao de
células malignas| Linfadenopatia
Biopsia de no linfonodo é roeminente e e
. 2 . . Substituicao
linfonodo menos densa e | generalizada :
.. extensa e difusa da
. raramente mais irregular .
Linfonodos .. . arquitetura normal
necessaria Arquitetura :
: do linfonodo por
A arquitetura | nodal apagada , i
. el células T malignas
Linfonodo normal pode estar por linfécitos T
parcialmente anbmalos
preservada
Prognostico Muito bom Bom Ruim Muito ruim
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Do ponto de vista imunofenotipico:

Perfil imunofenotipico da ATLL

CD3 CD4 CD5 CD7 CD8 CD20 CD25

O tratamento da ATLL varia conforme o subtipo da doenca, o
estado de saude do paciente e a possibilidade de transplante. Para
formas agressivas (linforma ou aguda), a quimioterapia combinada
é o tratamento inicial, com transplante alogénico de células-tron-
co recomendado como consolidacao apds a resposta.

Ja para as formas indolentes (crénica e smoldering), o mane-
jo pode incluir observacao, quimioterapia, interferon alfa e zido-
vudina. Em casos de doenca recidivada/refrataria, opcdes como
mogamulizumab e lenalidomida sao utilizadas, e outras drogas,
como pralatrexato, podem ser consideradas.

’0

pyrie

Figura 55: Lamina de esfregaco Figura 56: LAmina de esfregaco
sanguineo de linfoma de células sanguineo de linfoma de células T
T do adulto. Flower cells indicadas do adulto. Flower cells.
pelas setas.

Imagens retiradas do Atlas de Hematologia da Universidade Federal de Goias.
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A leucemia de linfocitos grandes e granulares (LLGG) € uma
neoplasia clonal rara. Ela pode ser derivada da expansao clonal
persistente de linfécitos T citotdxicos maduros ou de células
natural killer (NK) no sangue devido a estimulagao antigénica
cronica.

De acordo com a OMS, a LLGG pode ser dividida em trés dife-
rentes subtipos, sendo:

o Leucemia linfocitica de células T grandes e granulares (T-LGL);
o Leucemia agressiva de células NK;

» Disturbio linfoproliferativo crénico do tipo de célula NK.

Entre os sintomas clinicos, os pacientes podem apresentar es-
plenomegalia, hepatomegalia e linfadenopatia. A associagcao com
doencas autoimunes também & frequente em pacientes com leu-
cemia linfocitica de grandes células granulares T (T-LGL), sendo
descrita sua coexisténcia com artrite reumatoide, que pode estar
presente em até 30% dos casos, além de sindrome de Sjoégren, |U-
pus eritematoso sistémico e tireoidite de Hashimoto.
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O hemograma revela anemia, neutropenia crénica (<1500/uL),
trombocitopenia e linfocitose (>5000/uL); no esfregaco é observa-
da uma elevada quantidade de linfécitos granulares, com ndmero
médio de 4000/uL.

A medula dssea pode ser normocelular, hipercelular e, em al-
guns casos, até hipocelular. Além disso, observa-se infiltracao de
linfécitos anormais caracteristicos da doenca (granulares). Como a
doenca ocorre devido a estimulagcao antigénica, nesse caso, € im-
portante realizar exames soroldgicos que apresentam, geralmen-
te, um aumento de Fas-L, fator reumatoide e anticorpos antineu-
trofilicos.

A imunofenotipagem € muito importante para determinar a
clonalidade, assimm como a origem da doenca.

Perfil imunofenotipico da LLGG de linhagem T

CD3 CD4 CD5 CD7 CD8 CDl16 | CD57 | TCR1b

CD3 CD16 CD56 TCR1b

O diagnostico de leucemia LGL deve ser suspeitado em todos
0S pacientes com citopenias inexplicadas e numeros elevados de
LGLs por morfologia e/ou por citometria de fluxo.
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O tratamento da LLGG visa aliviar sintomas e melhorar a qua-
lidade de vida, sendo a terapia imunossupressora (IST) direciona-
da contra linfocitos citotdoxicos a base do tratamento de ambos
os subtipos. Ela € indicada para citopenias graves e condicdes au-
toimunes associadas. As opcdes de primeira linha incluem meto-
trexato (MTX) em baixa dose, ciclofosfamida (CTX) e ciclosporina
(CsA). G-CSF pode ser usado para neutropenia febril grave.

Figura 57: Ldmina de esfregaco Figura 58: Lamina de esfregaco
sanguineo de leucemia de linfocitos sanguineo de linfoma de linfécitos
grandes e granulares. grandes e granulares.

Imagens extraidas de CellWiki [Internet].
Disponivel em: https:/www.cellwiki.net/
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A sindrome de Sézary (SS) € uma forma rara, agressiva e
leucémica de linforma cutaneo de células T (LCCT), pertencen-
te aos grupos dos linfomas cutaneos primarios nao Hodgkin.
Esses linfomas desenvolvem-se inicialmente na pele, sem en-
volvimento extracutaneo ao diagnostico.

Os linfomas cutaneos primarios nao Hodgkin podem ser divi-
didos em duas formas principais:

» Forma indolente, representada pela micose fungoide (MF),
que geralmente apresenta evolucao lenta e bom prognostico em
seus estagios iniciais;

» Forma agressiva, representada pela sindrome de Sezary (SS),
que cursa com manifestacdes leucémicas, progressao sistémica e
pior prognaostico.

Os principais sintomas sao eritrodermia, linfadenopatia, alope-
cia, unhas hipertrofiadas, ectropio, ceratodermia palmoplantar e
liguenificacao da pele.

A SS caracteriza-se clinicamente pela triade classica de eritro-
dermia esfoliativa generalizada, linfadenopatia periférica e presen-
ca de linfocitos T neoplasicos circulantes (células de Sezary) com
Nnucleo cerebriforme.
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A causa da sindrome nao € completamente compreendida.
Acredita-se que a estimulacao antigénica cronica de células T por
células apresentadoras de antigenos leva ao acumulo progressivo
de mutacgdes genéticas, culminando na transformacao neoplasi-
ca. O antigeno desencadeante dessa ativacao continua permane-
ce indefinido e provavelmente varia entre os pacientes.

Ha associacao com infeccdes virais, como os virus linfotropi-
cos humanos do tipo 1 e 2 (HTLV-I/Il), embora ndo seja uma rela-
cao causal comprovada. As células malignas da SS sao linfécitos T
CD4+ que expressam receptores de homing cutaneo (CCR4, CLA)
e linfonodal (CCR7, L-selectina), com fendtipo de célula T de me-
moria central.

Em relacao ao diagnadstico, nas alteracdes hematoldgicas é co-
mum observar anemia normocitica normocrémica, linfocitose e,
em estagios avancados, neutropenia e trombocitopenia. A leuco-
citose pode estar presente e, em casos mais graves, pode evoluir
para hiperleucocitose, embora menos frequentemente que nas
leucemias agudas.

No esfregaco de sangue periférico é caracteristica a presenca
de: linfocitos T neoplasicos circulantes, conhecidos como células
de Sezary; linfocitos de pequeno a médio tamanho, com nucleo
convoluto (cerebriforme), cromatina densa e citoplasma claro.

A anadlise da medula 6ssea geralmente é reservada para casos
com comprometimento hematoldgico significativo (estagio B2)
ou quando ha alteracdes laboratoriais sem explicacao. A medu-
la pode se apresentar hipercelular, com infiltracao de linfocitos T
CD4+ anbmalos. A partir de testes citogenéticos é feita a identifi-
cacao da populacao monoclonal de linfocitos T CD4+. A partir dis-
so é feita a imunofenotipagem, que demonstra:
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Perfil imunofenotipico da sindrome de Sézary

TRBC-1 | TRBC-2 CD3 CD4 CD45RO CD26 CD7

Também é realizada a bidpsia de pele que, associada a histo-
patologia e imuno-histoquimica, complementa o diagndstico. Os
achados cutaneos tipicos incluem infiltrado linfocitario dérmico,
epidermotropismo leve a ausente e infiltracao difusa por células
de Sezary com nucleos cerebriformes.

O tratamento da sindrome de Sézary € sistémico desde o inicio
devido ao seu carater agressivo e leucémico. Nos estagios IVAI e
VA2, sem comprometimento visceral, a primeira escolha costu-
ma ser a fotoférese extracorpodrea, frequentemente associada a
modificadores da resposta bioldgica, como o interferon alfa e os
retinoides, especialmente o bexaroteno. Essas terapias tém efeito
imunomodulador e citotdxico seletivo sobre as células T malignas.

Nos casos mais avancados, com envolvimento visceral (estagio
IVB), utilizam-se inibidores de histona desacetilase, como vorinos-
tat ou romidepsinag, e terapias alvo, como o brentuximabe vedoti-
Nna, indicado em casos com expressao de CD30, e o mogamulizu-
malbe, direcionado contra CCR4.

Em situacdes refratarias ou recidivantes, o transplante alogé-
nico de medula 6ssea é considerado o Unico tratamento poten-
cialmente curativo. A escolha terapéutica deve ser individualizada,
considerando o estadiamento, a extensao da doenca e a resposta
do paciente as abordagens anteriores.
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Figura 59: Lamina de esfregaco sanguineo de sindrome de Sezary. Na seta,
células de Sezary; linfécitos de pequeno a médio tamanho, com nucleo
convoluto, cromatina densa e citoplasma claro.
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LEUCEMIAS AGUDAS



A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma proliferacao
maligna de precursores de células B ou progenitores linfoides
T blogueados em um estagio inicial de diferenciacao, que po-
dem invadir a medula 6ssea, o sangue e locais extramedula-
res, proliferando e substituindo células hematopoiéticas nor-
mais. Trata-se de uma doenca maligna comumente infantil,
mas que também pode acometer adultos. Por mais que a LLA
e o linfoma linfoblastico compartilhem aspectos genéticos e
morfoldgicos, ambos se diferenciam pela extensao do envolvi-
mento medular.

Os principais sintomas dos pacientes estao relacionados a fadi-
ga, fraqueza, febre, hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopa-
tia. Devido a manifestacdes hematoldgicas, os pacientes frequen-
temente desenvolvem anemia, trombocitopenia e neutropenia.

Além disso, existem manifestacdes especificas para LLA-T,
como a massa mediastinal com sintomas compressivos (tosse,
dispneia, dor toracica, sindrome da veia cava superior) e derrames
pleurais e pericardicos.
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Nas alteracdes hematoldégicas é frequente observar anemia
normocitica normocrémica, trombocitopenia, neutropenia, leuco-
citose ou hiperleucocitose (>100x109/L), gue ocorre em 10-30% dos
casos em adultos e 18% em criangas. No esfregaco sanguineo ha
presenca abundante de blastos circulantes. A medula éssea geral-
mente apresenta-se hipercelular com uma grande infiltracao de
blastos linfoides.

De acordo com a OMS, a presenca de = 20% de blastos na me-
dula ou sangue periférico € critério diagnostico para leucemia agu-
da. A citogenética convencional, associada a FISH e RT-gPCR, é de
extrema importancia para identificar as alteracdes genéticas rele-
vantes, como a presenca do gene de fusao BCR:ABLI (LLA Ph+),
gue impacta diretamente o prognostico e direciona o tratamento.

Porém, ainda € necessaria a realizacao da imunofenotipagem
para estabelecer realmente o diagndstico especifico para LLA e
seus subtipos B ou T. Os resultados obtidos sao:

Perfil imunofenotipico - LLA de linhagem B (LLA-B)

CDI19

CD22

CD79a

CDIO

PAX5

TdT

CD34

CD20

CD45

lgMcy

1+

1+

1+

1+

1+

Obs.: a maioria dos casos expressa multiplos marcadores de li-
Nnhagem B. A expressao de CD34 e CD20 pode variar conforme o
grau de maturacao da célula.
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Perfil Imunofenotipico - LLA de Linhagem T (LLA-T)

CD3

CD7

cD2

CD5

CDla

CD4/
CcD8

TdT

CD34

CD45

CD3cy

I+

I+

1+

I+

I+

I+

Obs.: em LLA-T, a expressao dos marcadores depende do es-
tagio de maturacao do linfoblasto. Em subtipos, como o fendtipo
timico precoce (ETP-LLA), hd expressao de marcadores imaturos e
auséncia de CDla, CD8 e CD5 forte.

O tratamento padrao da LLA € iniciado com uma fase de indu-
cao da remissao, utilizando poliquimioterapia intensiva, geralmente
com vincristing, corticosteroides, antraciclina e L-asparaginase, Vi-
sando a reducao dos blastos a menos de 5% na medula dssea.

Apos a remissao, o paciente segue para a fase de consolidacao
e intensificacao, com esquemas quimioterapicos Mais agressivos e
administracao intratecal para profilaxia do sistema nervoso central.

A terapia de manutencao € prolongada por 2 a 3 anos com dro-
gas em baixas doses, como metotrexato e mercaptopurina, com o
objetivo de prevenir recaidas.

Nos casos de LLA Ph+ ha indicacao de inibidores de tirosina qui-
nase (ITKs), como imatinibe ou dasatinibe, associados a quimiotera-
pia convencional. O transplante de células-tronco hematopoéticas
é indicado para pacientes com fatores de alto risco ou recaida pre-
coce. Pacientes refratarios ou com recidiva podem ser tratados com
imunoterapias, como o blinatumomabe (anticorpo biespecifico) ou
células CAR-T, além de participarem de ensaios clinicos com tera-
pias alvo, baseadas em alteracdes moleculares especificas.
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As principais anormalidades que interrompem a diferenciacao
normal dos progenitores linfoides B ou T sao:

Anormalidades

Exemplo

Descricao

Prognéstico

Aneuploidia

Hiperdiploidia (50
Cromossomos)

Células com
multiplos
Cromossomos extras,
comum em criangas

Bom

Rearranjo
Cromossdmico

t(12;21)(p13;,922) —
ETV6-RUNXI

Fusao dos genes
ETV6 e RUNXI,
bloqueando a

diferenciacao linfoide

Bom, recaidas tardias

Fusao BCR:ABLI
ativa tirosina quinase

Rearranjo £(9;22)(934;911) — e estimula RUIM
Cromossémico BCR:ABLI (LLA Pht) 9 ~ .
proliferacao e inibe
apoptose
Perda de funcao do Variavel
Alteracao no N° de Delecdo do gene fator de transcricao
. a . (frequentemente
coplas géenicas IKZF1 Ikaros, essencial para bom)

l[infocitos B

Mutacao de
Sequéncia

Mutacao no gene
NOTCH1

Ativacao da via
NOTCH, promovendo
proliferacdo de
linfoblastos T

Ruim, resisténcia
frequente

Desregulacao da
Expressao Génica

LLA tipo Ph-like (sem
BCR:ABLI)

Perfil genético
semelhante a LLA
Ph +, com alteracdes
em tirosina quinases
(JAK2, ABL], etc.)

Ruim, tratamento
com inibidores de
tirosina quinase
melhora sobrevida
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A classificacao da LLA teve inicio com a classificacao FAB (Fren-
ch-American-British), que se baseava principalmente no aspecto
morfologico das células leucémicas, dividindo a doenca em trés
subtipos principais: L1, L2 e L3.

L1 Blastos médios a grandes. Mais comum em criangas.
L2 Células basofilicas e vacuolizadas grandes e heterogéneos com o
nucléolo bem evidente. Mais comum em adultos.
Essa classificacao nao € mais utilizada, ja que € muito
mais imunoldégica do que morfoldégica. Ela esta relacionada
L3 diretamente com o Linfoma de Burkitt. Blastos muito grandes,

basofilicos e vacuolizados, além de expressarem imunoglobulina
de superficie, por isso sao consideradas células maduras.

Ja a classificacao da OMS adota uma abordagem mais moder-
Nna e abrangente, classificando a LLA de acordo com fatores imu-
nofenotipicos, citogenéticos e moleculares. A LLA nao deve ser di-
ferenciada morfologicamente em LLA-B e LLA-T, uma vez que, no
microscopio, sao todos blastos. Essa diferenciacao € confirmada na
imunofenotipagem.

Dessa forma, a OMS consegue fornecer uma descricao mais
precisa e detalhada da doenca, considerando nao apenas as carac-
teristicas fisicas das células, como também as alteracdes genéticas
e moleculares que influenciam o prognaostico e o tratamento.
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Figura 60: Blasto tipico de leucemia linfoblastica aguda tipo B.

Figura 62: Lamina do esfregaco sanguineo de leucemia linfoblastica aguda tipo T.
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Aleucemia mieloide aguda (LMA) € uma neoplasia maligna
que se origina na medula 6ssea e ocorre devido a proliferacao
anormal dos progenitores hematopoiéticos. Essas células ima-
turas sao incapazes de se diferenciarem e maturarem, além
de nao responderem a reguladores naturais de proliferacao e
morte celular.

A classificacao da leucemia mieloide aguda evoluiu ao longo
dos anos, sendo inicialmente descrita pela classificacao FAB, que
se baseia principalmente nas caracteristicas morfoldgicas das cé-
lulas leucémicas. Essa classificacao dividia a LMA em diferentes
subtipos, de MO até M7.

No entanto, a abordagem da Organizacao Mundial da Saude é
mais moderna e abrangente, classificando a LMA nao apenas com
bbase nas caracteristicas morfoldgicas, mas também considerando
fatores imunofenotipicos, citogenéticos e moleculares.

Abaixo, segue uma breve correlacao entre as duas classifica-
coes:
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» MO | LMA com diferenciagcao minima
o M1 | LMA sem maturacao
e M2 | LMA com maturacao

o M3 | Leucemia promielocitica aguda com a fusao PML-RARA
(LPA)

» M4 | Leucemia mielomonocitica aguda
» M5 | Leucemia monocitica aguda

» M6 | Leucemia eritroide aguda ou eritroleucemia aguda

» M7 | Leucemia megacarioblastica aguda

Os pacientes de LMA frequentemente apresentam sintomas
relacionados a falha da hematopoiese normal. Os mais comuns
incluem: fadiga, palidez e fraqueza; infeccdes recorrentes; e san-
gramentos e hematomas. Com menos frequéncia sao observados
também hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, hiper-
trofia de gengivas e dor dssea.

No hemograma é comum observar: anemia normocitica e nor-
mocrémica; leucocitose e trombocitopenia. O esfregaco sangui-
neo revela uma elevada quantidade de blastos, que podem ser
granulares ou agranulares e possuir bastonete de Auer, um acha-
do patognomonico da LMA.

A medula dssea revela-se hipercelular com infiltracao de blas-
tos que, assim como no sangue periférico, se presente acima de
20% ja é critério diagnostico de LMA, de acordo com a OMS.
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A citogenética é importante para determinar as alteracoes cro-
mossOémicas e as mutacoes genéticas existentes. Acredita-se que
a LMA seja decorrente de um acumulo progressivo de multiplas
mutag¢des genéticas, como aguelas nos genes RUNX, NPMT, FLT3,
IDH1/2, entre outros. A identificacdo dessas mutacdes € essencial
NAao apenas para estabelecer o prognostico, como também para
orientar a escolha do tratamento mais adequado para cada pa-
ciente.

Em relacao ao perfil imunofenotipico, € observado:

Perfil imunofenotipico - LMA

CDI13 | CD33 | MPO | CDI117 | CDI15 | CD34 | HLA-DR | CD7 | CD20

O tratamento padrao da LMA é iniciar com uma terapia de in-
ducao, geralmente quimioterapia citotdoxica baseada no regime
“7+3", que consiste na combinacao de 7 dias continuos de citarabi-
na com 3 dias de antraciclina.

Para pacientes que nao sao aptos para a quimioterapia, podem
ser utilizadas terapias alvo, como inibidor de BCL-2 (venetoclax) e
inibidores de IDH1/IDH2 (ivosidenibe, enasidenibe). Uma vez que
OS pacientes alcancam a remissao, passam por uma terapia de
consolidacao, podendo ser a base de quimioterapia ou com a rea-
lizacao do transplante.
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Figura 63: Lamina do esfregaco Figura 64: Lamina do esfregaco
sanguineo de leucemia mieloide sanguineo de leucemia mieloide
aguda. aguda.

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA)

A leucemia promielocitica aguda (LPA) ou LMA M3 é um
subtipo de leucemia mieloide aguda caracterizada por um
blogueio na diferenciacao das células mieloides no estagio de
promieldcito. Tal bloqueio leva ao acumulo de promieldcitos
anormais na medula 6ssea e sangue periférico, interferindo
na producao normal de células sanguineas. /

FISIOPATOLOGIA

A principal alteracao associada ao desenvolvimento da LPA € a
translocacao t(15;17)(q24;921), que resulta na fusao dos genes PML
(do cromossomo 15) e RARA (Receptor Alfa do Acido Retinoico, no
cromossomo 17).
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Pacientes com essa leucemia tém como principais sintomas
febre, fadiga, palidez, infeccdes recorrentes, sangramentos gengi-
vais, equimoses, menorragia, epistaxe e hemorragias graves. Exis-
tem dois subtipos possiveis:

Subtipo Caracteristica

Subtipo mais comum.

Traz consigo alteragcdes como:

LPA hipergranular (classica) leucopenia, promielécitos com granulos
citoplasmaticos abundantes, escuros e
grandes com a presenca de bastonetes de
Auer e alta presenca de faggot cells.

Subtipo menos comum.

LPA hipogranular Traz consigo alteracdes como: leucocitose,
(microgranular ou M3v) promieldcitos com nucleo irregular e
granulacao fina e baixa presenca de faggot
cells.

O hemograma revela anemia normocitica normocromica,
trombocitopenia e alteracdes na contagem de leucdcitos, que po-
dem ser leucopenia na forma hipergranular ou leucocitose na for-
ma hipogranular. O esfregaco evidencia uma grande quantidade
de promieldcitos anormais, com frequentes granulos citoplasma-
ticos proeminentes e nucleos bilobados. Um achado tipico da LPA
sao as chamadas faggot cells, que sao promieldcitos com multi-
plos bastonetes de Auer agrupados. A medula 6ssea encontra-se
hipercelular, com infiltracao por promieldcitos neoplasicos.
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Embora o critério da OMS para diagnostico de leucemia mie-
loide aguda seja a presenca de 220% de blastos na medula dssea
ou sangue periférico, a LPA é excecao, pois pode ser diagnosticada
independentemente da contagem de blastos, desde que esteja
presente a translocacao t(15;17) ou o gene de fusao PML-RARA. A
citogenética e a biologia molecular demonstram a presenca da
translocacao t(15;17)(924;921), que € considerada patognomonica
da LPA.

A imunofenotipagem apresenta:

Perfil imunofenotipico - LPA ou LMA M3

CD13 CD33 MPO CD1N7 CDI15 CD34 HLA-DR

O tratamento padrao da leucemia promielocitica aguda ba-
seia-se na terapia de diferenciacao, que utiliza o acido transreti-
noico (ATRA). O ATRA age promovendo a maturacao dos promie-
|6citos leucémicos, revertendo o bloqueio da diferenciacao celular
causado pela proteina de fusao PML-RARA.

Além do ATRA, o arsénico tridoxido (ATO) tem sido incorporado
aos regimes terapéuticos modernos, potencializando a eficacia do
tratamento e melhorando os resultados clinicos. Em casos consi-
derados de alto risco, a quimioterapia pode ser associada ao ATRA
e ao ATO para aumentar as chances de remissao completa. Duran-
te a fase inicial do tratamento, é essencial o suporte transfusional,
assim como 0 manejo cuidadoso da coagulacao, devido ao eleva-
do risco de complicacdes hemorragicas associadas a LPA.
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Figura 65: Faggot cells. Bastonete Figura 66: Faggot cells. Bastonete
de Auer indicado pela seta. de Auer indicado pela seta.

Figura 67: Leucemia promielocitica
aguda.

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA AGUDA

/A leucemia mielomonocitica aguda € um subtipo de L@
caracterizado pela proliferacao descontrolada de precursores
mieloides e monociticos. Para diagndstico é necessario que
pelo menos 20% das células nucleadas da medula e/ou do
sangue periférico possuam mieloblastos, monoblastos e pro-
monaocitos. Essa variagao € responsavel por cerca de 15-25%
dos casos de LMA, com média de diagndstico por volta dos 50

- _/
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A leucemia mielomonocitica aguda é frequentemente asso-
ciada com a translocacao genética entre os cromossomos 9 e 11,
que resulta na fusao génica MLLT3-KMT2A (MLL). Tal alteracao leva
a uma ativacao anormal de genes envolvidos na diferenciacao e
proliferacao celular, favorecendo o acumulo de células mielomo-
nociticas imaturas. Morfologicamente, ha um padrao com predo-
minio monocitico. Além disso, a infiltracao leucémica pode ocorrer
em tecidos extramedulares, como baco e linfonodos.

Os sinais e sintomas sao inespecificos e decorrem principal-
mente da faléncia medular e da infiltracao extramedular. Entre os
mais frequentes estao febre, palidez, fadiga, infeccdes recorrentes,
sangramentos e hematomas, linfadenopatia, esplenomegalia, do-
res 0sseas e articulares, perda de peso e sudorese noturna.

O hemograma revela anemia normocitica normocrémica,
trombocitopenia e alteracdes na contagem de leucodcitos, que po-
dem se manifestar como leucocitose (mais comum) ou, em casos
menos frequentes, leucopenia. O esfregaco evidencia monocitose
absoluta, com valores frequentemente acima de 5.000/uL, além
de blastos tipo | e Il e promondcitos. Também € comum observar
desvio a esquerda da série mieloide, com neutrofilos imaturos. A
medula dssea apresenta-se hipercelular, com predominio de mie-
loblastos, monoblastos e promondcitos, cuja soma deve ser 220%
das células nucleadas para o diagndstico da doenca.
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Geralmente, os mieloblastos apresentam alta relacdo nucleo/
citoplasma, cromatina frouxa, nucléolos evidentes e granulos azu-
rofilos, podendo conter bastonetes de Auer. Ja os monoblastos
sao maiores, com citoplasma amplo e basofilico, granulos finos,
cromatina frouxa e nucléolos proeminentes. E, por fim, os promo-
nocitos exibem um citoplasma cinza azulado, granulos azurofilos
dispersos e nucleo irregular com nucléolos.

A citogenética frequentemente revela a translocacao t(9;11)
(p22;923), gerando a fusao génica MLLT3-KMT2A (MLL). Essa al-
teracao esta associada a prognodstico desfavoravel, especialmen-
te em adultos, e pode demandar estratégias terapéuticas mais
agressivas.

A imunofenotipagem demonstra:

Perfil imunofenotipico - LMA M4

CD13 | CD33 | CD34 | CDN7 |HLA-DR CD14 | CD64 | CDIllb| CDIllc | CD36

A citoquimica auxilia na identificacao da linhagem celular por
meio da deteccao de enzimas ou componentes especificos pre-
sentes no citoplasma dos blastos. Entre as técnicas utilizadas,
destacam-se a mieloperoxidase (MPO), o Sudan Black B, a a-naf-
til butirato esterase (esterase inespecifica) e a Naftol AS-D acetato
esterase, além da pesquisa de lisozima.

Guia pratico de hematologia clinica: a série branca - Volume 1



94

TRATAMENTO

O tratamento da LMA-M4 baseia-se na quimioterapia intensiva
padrao “7+3", que combina antraciclina por 3 dias e citarabina por 7
dias. Apds a remissao, realiza-se quimioterapia de consolidacao, geral-
mente com altas doses de citarabina, para eliminar células leucémi-
cas residuais. Casos com mutacdes especificas podem se beneficiar
de terapias alvo, como inibidores de BCL-2 (venetoclax), FLT3 (midos-
taurina) e IDHT/IDH2 (enasidenibe, ivosidenibe). Em pacientes de alto
risco, pode-se indicar o transplante alogénico de medula dssea.

bt {.?‘-'._{\. o)

_ 0090, I

SO, 0 e 09 7 o, ©
" g o [} B h
) ”"\:‘3(!-.: ) L’(D 0 LU ¢ ;
$00%00098° © @ % Sllicoree
10, . 0%e°, 008 ¥, 2’
2©_0 -0 _o." AN _a®Yal,.

Figura 68: Lamina de esfregaco sanguineo de leucemia mielomonocitica
aguda. Blastos com componentes monociticos indicados pelas setas. Fonte:
CellWiki. CellWiki [Internet]. Disponivel em: https://www.cellwiki.net/.

Figura 69: Blasto com componente monocitico. Fonte: CellWiki. CellWiki
[Internet]. Disponivel em: https://www.cellwiki.net/.
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