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Histologia da medula 06ssea
Bone marrow histology

Antonio C. Alves A bidpsia de medula 6ssea, apos a utilizacdo da agulha de Jamshidi, tornou-se um
evento de rotina em virtude da simplifica¢do na obtengdo do material. A adequacgéo das
dimensdes da amostra e a diminuic&o do tempo de descalcificacdo melhoraram muito
a qualidade histologica e possibilitaram ao patologista um aprofundamento da
interpretacdo morfoldgica das doencas hematoldgicas e ndo hematoldgicas. Para um
laudo correto é necessario o conhecimento do tecido hematopoético normal, suas
diferentes linhagens celulares, varia¢6es dependentes da idade e integra¢do com outros
dados clinicos e laboratoriais. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(3):183-188.
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Introducéo

A biopsia de medula 6ssea, anteriormente restrita a
hospitais e laboratdrios especializados em Hematologia e
Oncologia, atualmentefaz parte darotinade laboratérios de
Anatomia Patoldgica privados. Tal mudanca foi devida a
simplificacdo naobtencdo do material: ashidpsiascirirgicas
em cunha ou curetagem foram substituidas pelas bidpsias
com agulha, realizadas em ambulatérios ou consultérios e
com risco praticamente nulo. O mielogramapreservaindis-
cutivelmente as caracteristicas citolégicas minuciosas das
células hematopoéticas e permite estudo citoquimico com-
pleto. A bidpsia, entretanto, permite avaliar a quantidade do
tecido hematopoético, estudar o tecido conjuntivo e iden-
tificar comprometimentos neopl asicos— metéstases, linfomas
Hodgkin e ndo Hodgkin — que poderiam néo ser detectados
em esfregagos.

Coleta do material
A agulhamais utilizadaéade Jamshidi, introduzidaem
1971. A bidpsia, preferenciad mente, € executadaem cristailiaca

posterior, obtendo-se um cilindro com didmetro dependendo
daagulhautilizada(em torno de 2 mm) ecomprimento deacordo
com aprofundidade dabidpsia, emtorno de20 a30 mm.

Processamento do material

Obtido o cilindro da medula Gssea, € conveniente a
realizac&o de esfregagos em |&minas e dessecagéo ao ar para,
Se necessario, corarmos com corantes utilizados em hema-
tologia e obtermos os detal hes citol 6gicos que escapam ao
material fixado e processado em parafina. A fixagéo pode ser
redlizadacom formol tamponado a10%, Bouin, Dubosg-Brazil,
Zenker, B5 e outros. E importante ressaltar que o fixador de
escolha depende de caracteristicas proprias de cada labo-
ratorio. Algumas misturas fixadoras tém custo mais elevado
além de utilizarem substéncias venenosas, como o hicloreto
de mercrio, ou substancias cuja aquisi¢ao € extremamente
controlada, como o &cido picrico. O tempo de fixacdo é téo
importante quanto o fixador, devendo ser de, no maximo, 24
horasno formol, entre4 a12 horasno Dubosg-Brazil e Bouin
e de 4 horas no Zenker e B5. A descalcificaco deve ser
cuidadosa podendo ser utilizado o EDTA preferencialmente
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ou 0 &cido nitrico a5% ou 8% no méximo durante umanoite.
Bons resultados sdo obtidos com descalcificagéo por acido
nitrico a 8% durante trés horas. Tanto afixagdo como ades-
calcificagdo sdo pontos criticos e devem ter a atengéo redo-
brada para que haja conservagdo antigénica permitindo
estudo imuno-histoquimico posterior. A lavagem com adgua
corrente abundante é seguida pelo processamento de rotina
para inclusdo em parafina. A inclusdo em matéria plastica,
apesar defornecer morfologiade qualidade superior, temem
Seu custo mais elevado umaforte contraindicago.

Coloracdes

Ascoloragbespelo HE, Giemsa, reticuling, PAS, Perlse
tricrémio sdo fundamentaise astrésprimeirasindispensaves.
A reticulina deve ter especia atencdo, pois o aumento da
mesma esté associado as metastases, infiltragdes linfoma-
tosas e doengas hematopoéticas.

Morfologia normal

1 — Série eritrocitica ou eritroide — Os eritroblastos
sd@o células com nucleos redondos e cromatina densa,
circundados por citoplasma mais ou menos abundante,
basofilico ou acidofilico (Figural). O halo claro decitoplasma
nestas células é artefato devido afixacado por formol, porém é
Gtil naidentificagdio das mesmase no diagndstico diferencial
com linfécitos que ndo o apresentam. Dispdem-se em agrupa-
mentos denominados ilhotas eritroblésticas, onde também
podem ser encontradas células com ntcleo maior contendo
um ou dois nucléol os e citoplasma basofilico — os proeritro-
blastos precursores (Figura 2). No centro das ilhotas eritro-
blésticas pode ser identificado um macr6fago com prolon-
gamentos citoplasméticos envolvendo os eritroblastos e
eventualmente contendo hemossiderina revelavel pelo
método de Perls.

2 — Série granulocitica ou mieloide — As células da
série granulocitica ou mieloide ndo se dispdem em grupos
t8o nitidos como os da série eritroide, sendo, portanto, mais
dificeis de serem identificadas. As granulagbes séo também
menosvisiveis nasbiopsias do que nos esfregacos. Ascélulas

imaturas dispdem-se junto as trabéculas dsseas e a
maturacdo ocorre no centro das cavidades (Figura 3). Os
mieloblastos séo semelhantes aos proeritroblastos tendo
as mesmas dimensdes e aspectos morfoldgicos, nicleo
contendo um ou dois nucléolos e citoplasma basofilico,

Figura 2. llhota eritroblastica com proeritroblasto em posi¢éo central,
indicado na seta (HE 630X imersé&o)

Figura 3. Precursores mieloides junto a trabécula ¢ssea (HE 630X
imerséo)
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Figura 4. Mieloblasto no centro da foto (HE 630X imers&o)
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sendo dificil suaseparacéo (Figura4). Ospromiel dcitostém
nticleo excéntrico, claro, com um ou dois nucléolos e alguns
granulos citoplasméticos (Figura 5). Os mieldcitos séo
células agrupadas, com nucleos excéntricos arredondados
ou ovalados, pequeno nucléolo e citoplasma granuloso
(Figura6). Os metamiel Gcitostém ndcleo lobulado (Figura?)
e os polimorfonucleares sdo reconhecidos pelo nucleo
polilobulado (Figura 7). As granul agdes citopl asméticas sdo
bem evidenciadas pela coloragdo de Giemsa e também
fechando o diafragma de campo. A propor¢ao de células da
sériegranulociticaemrelagdo a série eritrocitica, proporgéo
G:E, emmedulasnormaisvariade1,5:1a3:1.
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Figura 7. Metamielécito indicado na seta maior, polimorfonuclear na
menor e histiécito com pigmento férrico na seta dupla (HE 400X)

3 — Série megacariocitica ou megacariocitaria — Os
megacariicitos sdo as células mais faceis de serem reco-
nhecidas em virtude de seu grande tamanho. Apresentam
nucleo polilobulado desprovido de nucléolo, citoplasma
homogéneo eosindfilo e sdo PAS positivos (Figura 8). Em
ndmero deum adoisaté quatro por cavidade medular situam-
Se junto aos seios venosos, dispostos isoladamente.

Figura 8. Megacari6cito maduro tipico (HE 630X imerséo)

4 — Série monocitica ou monocitaria — Os mondcitos
s80 mai ores que os neutréfilos, com ndcleo lobulado, e suas
células precursoras ndo sao reconhecidas em biopsias. Estdo
presentes em pequeno nimero nos individuos normais,
localizados préximo as arteriolas, no centro dos espacos
medulares.

5 — Histidcitos — S8o células dificels de serem reco-
nhecidas ando ser que contenham inclusdes citoplasméticas
fagocitadas (Figura9). Pouco numerosos, situam-seno centro
dos cordBes medulares, onde séo circundados por eritro-
blastos, ou naparede dos seios venosos g, as vezes, contendo
pigmento férrico revelavel pelatécnicade Perls. Eimportante
ressaltar que a descalcificagdo diminui muito a quantidade
depigmento férrico.

Figura 9. Histiécitos com corpos apoptéticos (HE 630X imerséao)
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6 — Plasmdcitos — Normalmente séo encontrados em
pequeno nimero e situam-se junto aos capilares arteriais. A
morfologia classica com nucleo redondo, cromatina
agrupadajunto amembrananuclear, citoplasmabasofilico e
halo claro perinuclear tornam suaidentificacdo facil (Figura
10). Os miel 6citos e os mastécitos, num exame superficial,
podem assemel har-se aos plasmocitos.

7 — Linfécitos — Apesar de sua morfologia facilmente
reconhecivel, sdo dificeis de serem identificados por serem
em pegueno niimero e espa hados entre as outras células. O
diagnostico diferencial principal € com os eritroblastos,
lembrando que estes tém o halo claro citoplasmético e os
linfocitos tém cromatina mais organizada. Nas medulas
normais podem ser encontrados em nddulos linfoides,
entretanto, S80 sempre pouco NUMErosos e constituidos por
pequenos linfécitos maduros, raramente com centros germi-
nativos claros contendo histidcitos. Localizam-se no centro
das cavidades e s8o delimitados por discretarededereticulina
(Figurall).

8—Mastocitos —Nas medul as normais séo encontrados
em pegqueno numero, apresentam citoplasma eosindfilo,
granuloso, nticleo redondo, excéntrico, com cromatinadensa.
O citoplasma € PAS positivo e a coloragdo de Giemsa da
aspecto de mancha azul (Figura 12). Situam-se ao lado dos
vasos, trabéculas Gsseas e nddulos linfoides.

9 — Células adiposas — Representam um constituinte
importante da medula 0ssea e sdo utilizadas comparativa-
mente paraavaliar a quantidade de tecido hematopoético na
medula normal. Sua morfologia simples ndo representa
dificuldade naidentificagdo. A quantidade do tecido adiposo
aumenta com aidade e é o elemento predominante no idoso.

10 — Fibras reticulares e colagenas — As fibras
reticulares evidenciadas pelas impregnacfes argénticas,
formam umarede muito frouxa e pouco evidente, sendo que
algumasfibras delimitam os seios venosos e algumas células

Flgura 10. Plasmécito com halo claro perinuclear caracteristico
indicado pela seta (HE 630X imersao)
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adiposas. As fibras colagenas na medula normal pratica-
mente nNdo exi stem e situam-se em pequeno nimero em torno
dos vasos maiores. A quantidade de reticulina e fibras
col agenas é graduada segundo Bauermeister (Tabela 1) em:
grau O — auséncia de reticuling; grau 1 — fibras finas e
esparsas ou rede focal (Figura 13); grau 2 — rede de fibras
finas na maior parte do fragmento, auséncia de fibras
grossas (Figura14); grau 3—rede difusadefibrasfinas com
fibras grossas esparsas e ausénciade col agenizacdo (Figura
15) e grau 4 — rede difusa de fibras grossas com colage-

nizagcdo (Figura 16). Os graus 0 el sdo considerados como
dentro danormalidade.
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Figura 12. Mastécitos indicados nas setas (Giemsa 400X)

Tabela 1. Graduagéo de Bauermeister para reticulina e
fibras colagenas

Grau 0 auséncia de reticulina
Grau 1 fibras finas e esparsas ou rede focal
Grau 2 rede de fibras finas na maior parte do fragmento,
auséncia de fibras grossas
Grau 3 rede difusa de fibras finas com fibras grossas
esparsas e auséncia de colagenizagao
Grau 4 rede difusa de fibras grossas com colagenizagédo
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11 — Tecido 6sseo — As trabéculas Osseas estdo
presentes normal mente nas bidpsias sendo também avaliadas
guanto as caracteristicas da matriz e suas células consti-
tuintes: osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos.

E importante ressaltar que em torno de 15% a 20% das
células hematopoéticas ndo podem ser classificadas com
precisdo nas bidpsias incluidas em parafina.
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Figura 16. Reticulina grau 4 (gomori 400x)

Tabela 2. Quantidade de tecido hematopoético nos espagos
medulares em relagao ao tecido adiposo, seg. Hartsock

crianca 80% ou 90%

até os 35 anos mais de 50%

35a 60 anos em torno de 50%

apods os 65 anos inferior a 40%

Avaliacdo quantitativa do tecido hematopoético

A celularidade da medula 6ssea depende da idade e
Hartsock distinguetrésfases deinvolucdo: 1) até os 35 anos
o0 tecido hematopoético ocupa mais de 50% dos espacos
medulares, chegando a80% ou 90% nacrianga; 2) de35a60
anos € emtorno de 50%; e 3) apds 0s 65 anos éinferior a40%
(Tabela2). A quantidade do tecido hematopoético é expressa
como porcentagem aproximadaem relagéo ao tecido adiposo
dentro da cavidade medular.

Principios de técnicas especiais

O exameimuno-histoquimico é atual mente um poderoso
instrumento diagnostico, especialmente em bidpsias de
medulas dsseas, para identificagdo de neoplasias primérias,
metastati cas e doencas especificas do tecido hematopoético.
Entretanto, € perfeitamente conhecida a dificuldade técnica
para a execucdo de reacbes em tecidos fixados e descal-
cificados por muito tempo. Astécnicas atuai s de recuperacao
antigénica permitiram, porém, a solucéo de grande parte
desses problemas. A lista de antigenos a serem pesquisados
na medula 6ssea € muito extensa e depende dos tipos
celulares e doengas que necessitam identificagdo. Alguns
devem ser lembrados: 1) miel operoxidase, lisozima, glicoforina
eCD34 paradoengashematopoéticas, 2) CD20, CD79a, CD10,
CD5, CD3, bcl2, TdT, CD15, CD30 e ALK para linfomas
Hodgkin e ndo Hodgkin, 3) cadeias kappa, lambdae CD138
para plasmocitomas e 4) uma listagrande de citoqueratinas,
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antigenos de células mesenquimais e outros marcadores
tumorais especificos para pesquisa de neoplasias metas-
téticas.

Concluséo

O conhecimento da histologianormal dameduladssea
éfundamental paraainterpretacéo das biopsiase emissao de
um laudo anatomopatoldgico. O critério comparativo é o
principal, tendo sempre em mente as variagdes morfol 6gicas
evolutivas com aidade, os compartimentos celulares envol -
vidos e aandlise conjunta com outros dados clinicos e labo-
ratoriais. O laudo anatomopatoldgico ndo € um elemento
isolado e, sim, faz parte do aspecto multidisciplinar para o
diagndstico correto.

Abstract

The bone marrow biopsy after the introduction of the Jamshidi
needle has come into a routine practice due to the facilitation to
obtain good sample. Due to the adequate size of the sample, the
decalcification time decreased and consequently the histological
quality improved allowing to the pathologist a more deep and
precise morphological interpretation and diagnosis of the
hematological and non-hematological disorders. For a correct
diagnosis, the pathologist should be acquainted with the normal
histology of the bone marrow parenchyma, it variations depending
on age, as well as with the clinico-laboratorial data to integrate
them with the morphological features. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009;31(3):183-188.

Key words: Bone marrow histology; bone marrow, bone marrow
histopathology.
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