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A importancia da integracio de dados do diagndstico das hemopatias

The importance of integrating results of several techniques in the diagnosis of

hematological diseases

Irene Lorand-Metze

Introdugao

A andlise diagnostica da medula ossea compreende classicamente a citologia. Mais
recentemente, tornou-se rotina o estudo histologico. Desde o inicio, tentou-se integrar
estes dados, pois, enquanto a citologia fornece uma andlise mais detalhada das
caracteristicas das células e permite quantifica-las, a biopsia, por analisar o tecido
como um todo, permite o estudo da estrutura do tecido hemopoético, seu estroma e a
ocorréncia de estruturas estranhas a medula, como granulomas, fibrose e metdstases
de neoplasias. Com o desenvolvimento de novas tecnologias e o melhor conhecimento
das diversas entidades, principalmente em onco-hematologia, além do desenvolvimento
de terapias alvo-especificas, tornou-se importante o estudo citogenético/molecular em
algumas patologias. Nas leucemias agudas e sindromes linfoproliferativas, a imuno-
fenotipagem tem contribuido de modo decisivo para a classificagdo correta das diversas
neoplasias pelos critérios da OMS. Assim, o diagnostico hematolégico se tornou uma
atividade multidisciplinar que integra profissionais de diversas especialidades. Assim
se consegue tratar os pacientes de modo mais adequado, além de poder rastrear a
doenga residual apds o tratamento. Isto levou a novas defini¢oes de remissdo:
hematologica, fenotipica, citogenética e molecular. O estudo da medula ossea é
importante em algumas hemopatias benignas, como anemias carenciais, que podem se
manifestar como pancitopenias. Este estudo deve ser complementado com exames
sorologicos e bioquimicos. A mielocultura tem permitido o diagnéstico de infecgoes,
especialmente nos individuos imunossuprimidos. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;
31(3):189-191.

Palavras-chave: Citologia, histologia; diagnostico; hemopatias, classificagdo OMS.

histologico da medula 6ssea permite uma boa avaliagdo da
celularidade global e sua distribuigdo, da arquitetura do

Desde ha muitos anos, a bioépsia de medula 6ssea se
tornou um exame de rotina diagndstica nao s6 das doengas
primarias do sistema hemopoético, mas também para pesquisa
de invasao medular por neoplasias (linfomas, carcinomas) e
doengas infecciosas (tuberculose, fungos, etc), como também
para investigar a repercussdo de doencas sistémicas sobre o
tecido hemopoético (lapus, infec¢ao pelo HIV, ete).! O exame

sistema hemopoético e suas alteragdes como necrose, edema,
aumento de vasos, fibras, a presenga de nddulos linféides
bem como de estruturas anormais como granulomas ou focos
de neoplasia. Permite também uma boa avaliagdo da quan-
tidade, distribui¢do e morfologia dos megacaridcitos. Mas
ndo ¢ bom para analisar a propor¢do e a morfologia detalhada
das outras séries hemopoéticas. Para isso, o exame citologico
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da medula 6ssea ¢ fundamental (Tabela 1). Os esfregagos de
medula, colhidos para citologia e secos ao ar, permitem
também coloragdes citoquimicas para a avaliagdo do ferro
medular e reagdo da peroxidase e esterase necessarias para a
classificagdo das leucemias agudas. Hoje em dia, os dois
exames sdo considerados complementares na grande maioria
das indicagdes.

A classificagdo da OMS para neoplasias hematopo-
éticas e linfoides™’ ¢ baseada em dados clinicos, morfologia
(sangue ¢ medula 6ssea), marcadores fenotipicos (imuno-
histoquimica e citometria),’ para determinagdo de linhagem e

Tabela 1. Indicagéo do estudo da medula 6ssea no

diagnéstico de hemopatias

grau de maturagdo’® além de marcadores citogenéticos e mole-
culares (Tabela 2). Estes ultimos sdo, atualmente, definidores
de alguns diagnosticos.® Na era do tratamento alvo-espe-
cifico, ja consagrado para algumas entidades, a demonstragao
da translocagdo/rearranjo génico ¢ fundamental para a
indicagdo adequada do tratamento.*

O diagnostico de leucemia aguda ¢ baseado na por-
centagem de blastos na medula dssea, e os diversos subtipos
sdo definidos por caracteristicas fenotipicas e genotipicas
(linhagem, maturagao, etc). Atualmente, a rotina diagnostica
das leucemias agudas compreende o mielograma com

coloracdo tipo Romanowski (Leishman,
Giemsa, etc), reagdes de Sudan Black e/ou
mieloperoxidase e alfa-naftil-acetato-

esterase (pH 5,5). Se ambas as reagodes

Citologia Histologia . . Lo

° o derem negativas, ¢ mandatoria a
citopenias periféricas fundamental fundamental imunofenotipagem. Nos dias de hoje, o
) ) ) PAS perdeu seu valor no diagnostico das
leucemias agudas fundamental opcional . : v
leucemias agudas. O estudo citogenético ¢
sindromes mieloproliferativas opcional 3 fundamental mandatoério, pois além da defini¢do de
. ) ) leucemia promielocitica, ¢ possivel detectar

estadiamento de linfomas e opcional fundamental It ~ infl St
carcinomas a ’e.ragzoes que 1nfluem no prognostico.
Varios esquemas de tratamento, bem como

. - . 4 .

mieloma multiplo fundamental opcional o de transplante alogénico de medula
leucemia linfoide crénica® opcional s6 em casos especificos ossea, tém sua indicagdo baseada na iden-

1. indicado nas pancitopenias e bicitopenias. Na anemia isolada, como investigagao
inicial, apenas na anemia normocitica normocrénica com reticulocitos diminuidos.
Nas plaquetopenias, apenas se for necessario avaliar nimero e morfologia de

megacariécitos.
. ha puncao seca.
. se for necessério quantificar os blastos medulares, etc.

NWN

globulinas.

5. hoje em dia, desnecessario para o diagnéstico. Faz-se apenas quando ha
necessidade de diagnoéstico diferencial com outras sindromes linfoproliferativas.

. para avaliar a destruicido 6ssea, quantidade de vasos e depésito de imuno-

tificacdo correta destes tipos de leucemia.
Estudos de biologia molecular sao deseja-
veis apenas no ambito da pesquisa ou de
pesquisa clinica (protocolos novos de
tratamento).

O diagnostico de sindrome mielodis-
plasica ¢ baseado nos achados de hemo-
grama, citologia de medula 6ssea e cario-
tipo. A biopsia de medula é importante para

Tabela 2. Indicagido de exames complementares ao estudo morfolégico da medula 6ssea

Cariétipo

Marcadores moleculares’

Citometria de fluxo

leucemias agudas alteragdes especificas

S. mielodisplasicas fundamental para o

diagnéstico
S. mieloproliferativas mandatério
linfoproliferativas opcional

mutagdo JAK25

estudos especificos

PML / RARa estabelecimento da linhagem?
BCR /ABL doenca residual minima °
. ndmero CD34+
opcional
BCR/ABL® estudos especificos 4

-/ -

Fundamental no diagnéstico

1. e outros marcadores especificos no ambito de estudos especificos. Nos marcadores citados, definem diagnéstico e

tratamento.

2. fundamental na classificacdo das LLAs. Na LMA, em casos de duvidas diagnoésticas.
3. no fim da indugéo, no &mbito de estudos clinicos, para deciséo terapéutica sobre intensidade de dose na consolidacgéo

e manutengao.

4. estudo de anormalidades de maturagdo celular e hiperexpresséo e deficiéncia de certos antigenos

5. define alguns diagnésticos (LMC, policitemia vera)
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ver a celularidade, presenga de fibrose, além da distribui¢ao
das séries e morfologia dos megacariocitos. Porém, esta
técnica ndo ¢ adequada para a detecgdo de atipias nas séries
eritroblastica e granulocitica. Os focos de blastos (ALIPs)
sdo melhor visualizados na imuno-histoquimica para CD34.
A imunofenotipagem ¢ 1til nos casos com cariotipo normal,
para o estudo de anormalidades de maturagdo celular e hiperex-
pressdo ou deficiéncia de antigenos celulares que evidenciam
alteracdes clonais (Tabela 2).

A avaliagdo da doenga residual apds quimioterapia ¢ a
determinacdo da remissdo completa sdo normalmente
baseadas no encontro de blastos no mielograma. Porém,
dentro de protocolos clinicos, especialmente na LLA pedia-
trica, tem-se determinado a doenga residual minima no fim da
indugdo para estratificagdo da consolidacdo e manutengao
por grupos de risco. Para tal analise pode-se usar citometria
de fluxo ou PCR. De modo geral, em méos treinadas, ambas
as técnicas tém sensibilidade semelhante. Mas, os grandes
grupos cooperativos tém preferido a citometria por dar resul-
tados mais rapidos e ter padronizagdo entre laboratorios mais
facil.” Na LLA Ph+, na leucemia promielocitica aguda e na
LMC, usa-se o marcador molecular para rastrear o clone
maligno durante o tratamento. Este estudo, porém, tem duas
premissas: que se faca, ao diagndstico, a analise completa
dos marcadores fenotipicos e/ou moleculares para que se
tenha um paradmetro que sera usado depois.

Em situagdes especificas, especialmente no contexto
de estudos clinicos e transplante de medula pode ser im-
portante examinar doenga minima medular em linfomas,
sindromes linfoproliferativas e mieloma multiplo. Neste
contexto, as técnicas mais usadas sdo a imuno-histoquimica
¢ a citometria de fluxo. Assim, nos dias de hoje, o diagnostico
hematologico se tornou uma atividade multidisciplinar que
integra profissionais de diversas especialidades.

Abstract

The diagnosis of hematologic diseases has traditionally been based
on features of peripheral blood and bone marrow (BM) cytology.
Histologic examination of the BM has been used for the staging of
neoplasias when aspiration is not possible due to fibrosis. Cytology
permits a better evaluation of cell morphology and a quantitative
analysis of the different BM lineages. Histology shows the BM
structure, topology of cells and the microenvironment, besides
identifying pathologic structures such as granulomas, fibrosis, and
metastases. More recently, several new technologies have been
developed, and the pathophysiology of diseases has been better
elucidated. The WHO classification of hematologic malignancies
describes entities based on morphology, phenotype, and in many
cases, cytogenetic and molecular features. This has made targeted
therapy feasible. Therefore, there is need to confirm the diagnosis
using data from different techniques. Some methods are also useful
to quantify residual disease after treatment, and confirm cure. Thus,
several kinds of remission have been defined, such as "hematologic”,

"on

"phenotypic”, "cytogenetic” and "molecular" remission. In benign
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diseases, presenting with cytopenias other than anemia, BM
examination is useful together with biochemical and serological
tests. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(3):189-191.

Key words: Cytology, histology; diagnosis; hematologic disorders;
WHO classification.
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