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Diretrizes para diagndstico morfologico em sindromes mielodisplasicas
Guidelines for morphological diagnosis of myelodysplastic syndromes

Ligia Niero-Melo* As sindromes mielodisplésicas sdo reconhecidas como doencas que se originam nas
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células-tronco da medula 6ssea e que requerem avaliacdo sistematica e criteriosa de
sangue periférico e medula dssea para seu correto diagnostico. O objetivo deste relato
é estabelecer os critérios morfolégicos (cito-histolégicos) como parametros para o
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Introducéo

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo distarbios
originados na célula-tronco da medula 6ssea (MO) e sdo re-
conhecidas como pertencentes as doengas miel oproliferativas
(DMP), muitas vezes fazendo interface com os polos “agu-
do” (mais proliferativo, menos acumulativo, como as
leucemias mieldides agudas — LMA) e “cronico” (mais
acumulativo, menos proliferativo, como as doengas mielo-
proliferativas crénicas— DMPC) destas doencas.»?2

Estes disturbios fazem, fregiientemente, interfaces e
sobreposi ¢des com as DM P, emboracom achadosde displasia
na suamanifestacdo inicial, o que compde e resultaem qua-
dro bastante heterogéneo tanto de manifestacdes clinicas
como laboratoriais-citomorfol 6gicas. Entretanto, sempre apre-
sentam algum grau de evidénciadeinsuficiéncia(numéricae/
ou funcional) da producdo daMO.

Assim, o objetivo principal deste relato é estabelecer
os critérios morfol 6gicos como parametros para o diagndsti-
co de SMD, no que se refere aos esfregacos de sangue peri-
férico (SP), citologiade MO (mielograma) e histologiadeMO

(biopsia), com especia interesse aos que exercem hematologia
laboratorial na suarotinade trabal ho.

Oplanogera paradiagndstico morfol6gico das SMD
deve contemplar, em quadro clinico suspeito e/ou achado
laboratorial:

 avaliacdo de hemogramacompleto (sangue periféri-
co-SP).

e avaiagdo de meduladssea(MO) emcitologia(esfre-
gaco — mielograma e/ou imprint) e histologia (bidpsia por
trepanacéo).

Associam-se aestes. avaliagdo citogenética, citometria
de fluxo e bioquimica sangiiinea para confirmagéo diagnos-
tica, classificagéo morfol 6gicae estratificacdo terapéutica.

Em SMD, como as alteraces morfol 6gicas podem ser
sutis e, muitas vezes, subjetivas, ha que se considerar que
nada substitui a prética. E fundamental avaliar e reavaliar
o(s) material (is) emanter rigor nestaavaliagéo.

Ha que se considerar, como pontos fundamentais:

e pratica em analisar lamina de sangue periférico
(hemograma) ; esfregaco (mielograma) e/ouimprint, ebidpsia
de MO, em coloracBes de rotina.
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e o materia paraavaliagdo morfol 6gicatem que ser
representativo e de coloracéo razoavel, ou sgja, dequalidade
técnica minima que possa sustentar um diagndstico baseado
em critérios que, em Ultima instancia, apdiam-se nesta
qualidade.

» reconhecer atipia em citologia igual a perda da
uniformidade das células, individualmente, emrelacdo asua
contrapartidanormal.

» reconhecer atipia em histologia igual a perda da
orientagdo arquitetural do setor hematopoético em relacdo a
suacontrapartidanormal.

e atipiaigual aalteracdo paramaisouigual a10% das
células dalinhagem considerada.

 nenhum achado morfol 6gico tnico édiagndstico de
SMD. Conta-se, para isso, com avaliacfes subjetivas e
objetivas de clinica, morfologia, citogenética, citometria de
fluxo eexcluso de outras patol ogias parase concluir por SMD.

e semanas ou meses de acompanhamento clinico-
laboratorial podem ser necessarios para se firmar o diag-
nostico definitivo de SMD.

Em relacdo as alteracbes hematol bgicas periféricas,
devemos considerar a qualidade e coloracdo do esfregago.
Sugerimos que sejam usadas as coloragdes que ja sdo
habituais e de grande familiaridade, mas que exibam clara-
mente as granulagcbes em leucdcitos, quando estasexistirem;
esfregaco fino, corado em Romanowsky (Leishman ou
Gemsa).

Considerar osachados abaixo listados, mas na&o neces-
sariamente a ocorréncia de todos eles, a saber:

Citopenia(s) sustentada(s) por 4 - 8 semanas, com:

» anemia, hemoglobinaabaixo de 11 g/dl.

* neutropeniaabaixo de 1500/mm?,

 plaguetopeniaabaixo de 100.000/mmé,

* monocitose acimade 1000/mm?g.,

* reticulocitopenia(com ocasiona policromasia).

VCM acima de 100 fl

Alteracoes da série eritroide:
 dimorfismo (duplapopulagéo).
* macrocitoseovalacitica.

e anisocromia, policromasia.

e poiquilocitose.

e pontiados basofilos.

e CcOmM ou sem eritroblastos.

e com ou sem dacriécitos.

Alteracdes dos granulécitos:

* hipogranulagéo e hipossegmentacéo (formas pelge-
réides).

 disgranulacéo (grosseiras e mal distribuidas).

» fragmentacdo dacromatina

 donutcell (célulaem rosca).

* mieloblastostipos| —11 — 111 (*descritosaseguir).

Alteracdes dos monocitos

e promonacitos.

* vacuolizagBes.

» formas grandes e/ou bizarras.

AlteracOes da série megacariocitica:
* megaplaquetas.

» formashipogranulares.

» plaquetose (nasindrome 5g-).

Em relacao as alterages da MO na citologia geral, e
devemos considerar a presencga de atipias acima ou igual a
10% dalinhagem em quest&o:

 esfregaco fino e representativo, com espiculas e
trilhas.

 coloragdo Romanowsky (L eishman ou Giemsa).

* coloragdo azul daPrissia(Perls).

e celularidadegeral:

corrigidaparaaidade elocal dapuncéo.
contagem derelagdo granul o-eritrobl&stica(RGE) em
500 células.
espiculas ricas versus espiculas estromais.
estabel ecer a porcentagem entre parénquima e adi-
pocitos (% adipdcitos versus % tecido medular na amostra
total) e considerar, pelaatafaixaetariaprevalenteem SMD
(exceto nasformas pediétricas), se:
— hipoplasia—tecido/gorduraabaixo de 1/3 (menos
de 30% detecido medular).
— normal — 1/3 abaixo do tecido/gordura menor
que 1/1 (tecido medul ar entre 30%- 50%).
—hiperplasia—tecido/gorduramaior que 1/1 (tecido
medular mais que 50%).
conferir a celularidade pela histologia, pela maior
fidelidadefornecidapelabidpsia.

Em relacao a série eritroide da MO (Figura 1), deve-
mos considerar a presenca de atipias para mais ou igual a
10% da linhagem em questé&o:

* retardo maturativo.

 assincronismo maturativo entre nucleo-citoplasma.

 formasmegaoblastdides(nicleoem“fatiadesdame’).

* mitosesandmalas (despol arizadas).

* multinuclearidade.

* apoptose (cariorrexis).

 falhasde hemoglobinizac&o.

» vacuolizaggo citoplasmatica.

* pontes internucleares, fragmentos nucleares.

» formasbizarras, atipicas, aberrantes (PAS®).

* sideroblastos anelares acima de 15% dos eritro-
blastos (maior ouigual a5 grénulosou 1/3 dacircunferéncia
do eritroblasto).

 pode ser hipoplésica, normoplésica, hiperplésica

e contagem de sideroblastos = contagem em 300
eritroblastos totais.
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Figura 1. Diseritropoese. a) eritroblasto multinuclear com cromatina
tipo “fatia de salame”; b) intensa anisopoiquilocitose e fragmentacéo
nuclear em eritroblasto; ¢) mitose andmala, com eritroblasto (célula-
filha) tripolar e cromatina em “fatia de salame”; d) dois eritroblastos
bizarros, produto de mitose anormal e ambas tripolares

Recomendamostambém observar os seguintesdetal hes:

e sehiperplasiaeritréide acimade 50% dacelularidade:
contar miel oblastos na popul agdo néo-eritréide.

e se hipoplasia eritréide, avaliar formas imaturas
atipicastipo M6.

e avaliar criteriosamente hemograma (SP) emrelacdo
a diseritropoese para se diferenciar de aplasiade MO.

e excluir todas as outras possiveis causas de anemia
com diseritropoese.

Na série granulocitica de MO (Figura 2), devemos
considerar apresencade atipias paramaisouigua a10% da
linhagem em questé&o:

e setor hiperplésico (emgeral).

e retardo maturativo.

e assincronismo maturativo entre nlcl eo-citoplasma.

 ateragbes megal oblastoides (alteracao de Tempka-
Braiin).

e disgranul agtes (hipogranularidade €/ou distribuicdo
heterogénea).

 formas pelgerdides (hiposegmentacéo, hipogranu-
lagdo).

e donut cells (c8lulas em rosca).

e fragmentos nucleares.

» formasimaturasbizarras, atipicas, aberrantes.

e mieloblastostiposl, I1, 1.

e COm ou sem bastonete ou corpo de Auer.

e blastos com citoplasma granulocitico e nucleo
monocitdide.

e com ou sem eosinofilia, mas com granulacfes
grosseiras e displasicas.

 coloragdes citoquimicas auxiliares (Sudan-Black,
mieloperoxidase- MPOX).
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Figura 2. Disgranulocitopoese. a) intensa hipogranulacdo em
neutréfilo segmentado, com nicleo fragmentado, anisocromia e
macrocitose ovalocitica; b) macrocitose ovalo-citica, hipogranulagdo
em neutréfilos, e mondcitos atipicos vacuolizados; c)granulécito
imaturo e andbmalo, com vacuolizagao e distribuicdo heterogénea
de granulos; notar o gigantismo celular (alteracdo em Tempka-
Braun); d) intensa disgranulacdo, com formas grosseiras, e mielo-
blasto atipico tipo Il (seta)

e contagem de blastos — se eritroblastos abaixo de
50% ou igual a porcentagem de blastos entre 200 células
vidveistotais; seeritroblastos acimade 50% ou igual apor-
centagem de blastos entre 200 células ndo-eritréides.

Nos mieloblastos tipos I, Il ou I11,°devemos observar
(Figura3):

e podem coexistir no mesmo paciente e na mesma
amostra.

e contagem de blastos em minimo de 200 células da
celularidade total, exceto quando a série eritréide for > 50%
dacelularidade daamostra

e blastos tipo I: sdo menores, ata relacdo nicleo-
citoplasmatica (RNC), cromatina reticulada, fina, nao-
condensada, 1-3 nucléolos, citoplasma diafano, basofilia
discreta, sem grénulos, sem Auer.

e blastos tipo Il: em geral maiores que o |, mas de
menor RNC, discreta granulagéo priméria (azurdfila), cro-
matina mais condensada, 1-3 nucléolos notérios, Golgi
proeminente.

e blastos tipo Ill: sdo semelhantes aos do tipo I,
mas com granulacdo azurdfila mais abundante (> 20 gré&-
nulos), sem granulacdo secundéria (metacromética) e sem
zonade Golgi.

Nos monécitos (Figura 4) devemos considerar apre-
sencade atipias paramaisouigual a10% da linhagem:

e emgeral, formas monaocitdides sdo maisfacilmente
observadas em SP do que na MO, no mesmo momento
evolutivo.

e considerar formas* mistas’, com citoplasmagranular
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Figura 3a). Mieloblastos atipicos tipos I, Il e Ill. Observar o pleo-
morfismo entre os tipos de blastos, com diferentes formas, diferente
condensacdo de cromatina, diferentes quantidade e distribuicdo de
granulagdo, e nucléolos em "cratera". Observar assincronismo
maturativo entre nlcleo-citoplasma nas outras células granulociticas

3b

Figura 3b). Mieloblastos atipicos. Observar a caracteristica "mono-
citéide", com indentagdo e irregularidade da membrana nuclear,
cromatina delicada e nucléolos
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Figura 4. a) Mondcitos atipicos e promondcito (seta); b) Mondécitos
atipicos e vacuolizados, com macréfago (seta) fagocitando hemécia,
eritroblasto e plaqueta

enucleo monocitdide (antigamente chamadas de células para-
miel6ides).

» formasimaturas” promondcitos’.

» vacuolizacOes.

e atipias, formasaberrantes.

» coloragdes citoquimicas auxiliares: esterase néo-
especifica.

Figura 5. Dismegacariocitopoese. a) agrupamento (“cluster") de
microformas e formas bilobadas; b) microformas e formas bilobadas,
intensamente atipicas, em plaquetogénese

Figura 6. Dismegacariocitopoese. a) Microforma com nicleo mono-
lobado, em plaquetogénese; b) Microforma em plaquetogénese; ob-
servar o tamanho do megacaridcito em relagcéo ao tamanho do neu-
tréfilo bastonete e linfécito ao lado; ¢) Agrupamento de monoformas
e microformas bizarras, em plaquetogénese, com raros eritroblastos
de permeio

Na série megacariocitica da MO (Figuras 5 e 6), de-
vemos considerar a presenca de atipias paramaisou igual a
10% da linhagem em quest&o. Existem quatro (4) tiposde
atipias, asaber:

 nucleos fragmentados (hipersegmentados).

* bilobados.

* monoformas grandes ou pequenas.

» microformas(igual a2 vezesotamanho do neutréfilo
=20-30 um).

A contagem deve ser realizadaem pel o menos 10 mege-
cariocitos. Ocasional mente haintensa hipoplasia deste setor
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€ ndo sd0 vistos megacariécitos em nimero de 10 ou mais.
Mesmo assim, avalia-se dispoese nasraras formas existentes
e confere-se a histologia, que, em geral, se presta muito a
este tipo de esclarecimento.

Devemosdiferenciar microformas de megacarioblastos

Em relacdo as alteracdes histologicas da MO,”® reco-
mendamos os itens abaixo:

» fragmento decristailiacaposterior (ou anterior).

e material representativo acimaou igua a5 espagos
intertrabeculares.

e ndoconsiderar areaparacortical (fibrose, hipocelula-
ridade, cartilagem, etc).

» coloragBesderotina: HE, reticuling, azul daPrissia

» coloracOes especificasauxiliares: PAS, fator VIII.

e fundamental na avaliac&o a celularidade global e
setorial (alternanciade celularidade); adistribuicdo dacelu-
|aridade (hetero ou homogénea), ectopias e atipias, além da
presencadefocosimaturos (ALIPs), fibrose, ectasiavascular,
presencga de componente reativo como edema, hemorragia,
plasmocitose, etc. (Figura7).

Sao mais freglientes na histopatologia também a
hipercelularidade global acima de 80%, exceto em SMD
hipoplésica; o retardo maturativo granulocitico central, ndo
para-endosteal (focosimaturoseALIP).

ALIP sdo mieloblastos e/ou promiel dcitos (em nimero
acimaouigual a5 cels) agrupados ao redor de capilar central
(Figura8).

Figura 7. Histologia de medula éssea. a) hipercelularidade importan-
te, sem adipdcitos; b) parénquima e gordura presentes, com agrupa-
mentos de megacariécitos; ¢c) exuberante hiperplasia megacariocitica,
com formas intensamente bizarras e atipicas, agrupadas
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Figura 8. Corte histolégico de MO com grupo de células blasticas
granulociticas (ALIP), assinaladas acima. Comparar com grupo de
megaloblastos eritréides abaixo

Presencade retardo maturativo eritréide, focos de pro-
eritroblastos para-endosteais (ectopicos)

Hipoplasia eritréide (comum nos subtipos anemia
refratéria com excesso de blastos e leucemia mielomono-
citica cronica); a hiperplasia € mais comum nas anemias
refratérias.

Hipoplasia, normoplasia, hiperplasia megacariocitica
s80 outros dos achados na histopatologia.

Formas anémalas (microformas, monoformas, bilo-
badas, lobos fragmentados) agrupadas

Alterages megal oblastoides (eritréides e/ou granulo-
citicas)

N&o devemos condundir focos eritréides megal oblés-
ticoscomALIP.

SMD Hiperfibrética e SMD Hipoplasica

As alteracBes da MO nas situagBes anteriormente
citadas serdo descritas na sequiéncia.

O subtipo SMD hiperfibréticasd € possivel ser diagnos-
ticado Bela histologia, consideradas as seguintes orien-
tagoes:

¢ BMO normal: fibrasreticulinagraus O ou | focal
(segundo aescalade Bauermeister, descritaabaixo).

» componente defibrose écomumem SMD (ex: grau
Il pericapilar).

e SMD hiperfibrética: fibrose difusa grau 1l - 1V
(Figura9).

e aspirado seco (dry tap).

e pode confundir-se com DMPC (doengas mielo-
proliferativascronicas) com fibrose.

» o diagndstico é feito pela histologia, na coloragdo
dereticulina.

e ocorrem dispoese efibrose (em SP/ MO), mas sem
visceromegalias maci¢gas.
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Figura 9. Cortes histolégicos de MO mostram expressivo aumento
de fibras de reticulina grau Ill, que partem do megacariécito (a) e de
agrupamento de microformas atipicas. (b) Observar que fibras
espessas e densas se entrecruzam perpendicularmente

»  BMO: hipercelular, com hiperplasiamegacariocitica

» dismegacariocitopoese.

» proliferacdo de capilareseectasiavascular.

» edema, mastdcitos, plasmacitos pericapilares.

 hiperfibrose pode ocorrer em qual quer subtipo.

 diferenciar entremielofibroseidiopéticae leucemia
mieldideaguda- M7.

As fibras de reticulo e colégeno, naMO, formam uma
rede delicadaque sustenta o estroma. Estarede circundavasos,
adipdcitos, e seaproximadatrabécula; sdo fibrasde colageno
tipo I11, normais. Quando ha aspiracéo seca (dry tap), haque
se proceder a avaliacdo pela histologia. Para avaliagéo da
fibrose medular, considerar aescalade Bauermeister:

grau 0—semfibra.

grau | —fibras ocasionais e/ou focos finos.

grau |l —redefinaem grande parte do corte, sem fibras
grossas.

grau 111 — rede difusa, com focos esparsos de fibras
grossas, mas sem colageno.

grau IV —rede difusa, focos grossos e éreas de cola-
geneizaco.

Para o subtipo SMD hipopléasica (Figura 10) devem
ser consideradas as seguintes orientagoes:

* semenor de 60 anosdeveter celularidade acimade
30% daamostra.

* semaior de 60 anos deveter celularidade acimade
20% daamostra.

e mais comum em SMD pOs-quimioterapia e/ou
radioterapia.

» mostra-se frequentemente dificil para se avaliar
dispoese em esfregago/imprint.

* requer maior cuidado em avaliacdo de sangue peri-
férico.

» citologiade MO: aocorrénciade dispoese granulo-
megacariociticaéum dos principaisindicadores de alteragbes
citolégicasde MO.

* diszritropoesee/ou gpoptosetambém ocorremem apla
saMO, ndo servindo paradiferenciar SMD deaplasaMO.

A histologiaémaisconfiavel paraavaliagéo dos desar-
ranjosarquiteturais, dispoese megacariobl astica, aumento das

Figura 10. Cortes histolégicos de MO mostrando a distribuicdo he-
terogénea e irregular de parénquima e gordura. Esta observacéo
s6 é possivel a histologia

fibras de reticuling, focos imaturos ndo-megal oblastos. S&o
comuns. mastocitose, principalmente nas espiculas e infil-
trado linfocitéario. Requer cuidadosa pesquisaparacontagem
de blastos em MO e SP e diferenciar SMD-hipoplésica de
aplasiaM O ede LMA-hipoplasica

Recomendamos'?” que o mielograma apresente repre-
sentatividade minima com pelo menos 3 espiculas grandes
ou 5 peguenas e trilhas ricas. A bidpsia deve ter represen-
tatividade minima de 5 espagos intertrabeculares, nao ter
material paracortical, ndo estar esmagado, néo ter presenca
de artefato e ndo ser tangencial.

Se houver atipias em apenas uma linhagem e esta for
linhagem granul ocitica ou megacariocitica, hapossibilidade
de se concluir o diagndstico de SMD, apés a exclusdo de
diagndsticos diferenciais, constatados com quadro clinico.

Citaremos, a guisa de recomendac&o, os subtipos
franco-ameri cmolg)rasi leiro (FAB) edaOrganizacdo Mundial
de Salide (OMS),  que auxiliaréo nadiretriz morfol 6gicada
classificagdo (Tabelal).

Tabela 1
Classificacdo comparativa e correspondéncia entre 0s

subtiposFAB e OMS, segundo os achados de dispoese de
linhagens eritréide, granulocitica e megacariocitica

Subtipos Subtipos Ocorréncia de
FAB OMS Dispoese
AR 50- eritroide
AR eritride
CDML 2-3 linhagens
SMD néao classificavel 1 linhagem
ARS ARS eritroide
CDML-sideroblastica 2-3 linhagens
AREB AREB |, Il 1-3 linhagens
AREB-t LMA com displasia 1-3 linhagens
LMMoC LMMoC |, Il
LMC atipica
LMMo J 1-3 linhagens

SMD - MP néo classificavel

L
AR: Anemia refrataria; CDML: Citopenia com displasia multilinhagem;
ARS: Anemia refrataria sideroblastica; AREB: Anemia refrataria com
excesso de blastos; LMA: Leucemia mieléide aguda; LMMoC: Leu-
cemia mielomonocitica cronica; LMMoJ: Leucemia mielomonocitica
juvenil; LMC: Leucemia mieléide crénica; SMD-MP: Sindrome mielo-
displasica-mieloproliferativa
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Consideramos importante paradefinir o diagnostico a
realizacdo dos seguintes passos na hierarquia e contagem
celulares:

e Diagnéstico clinico maisexclusdes

*  Eritroblastos namedul a dssea acimade 50%

* Sideroblastos namedula 6ssea acimade 15%

e Mondcitos no sangue periférico acima ou igua a

1.000/mm?

» Blastos na medula dssea abaixo de 5%, entre
5%-9%, entre 10%-19%

e Blastos no sangue periférico abaixo de 1%, entre
1%-5%, entre 5%-19%

Na sequiéncia, sugerimos que o check list (Tabela 2)
seja observado com a finalidade de propiciar uma siste-
matizacdo para o diagndstico morfol égico daSMD.

Tabela 2
SMD: Check List para Diagnéstico Morfolégico

Anormalidades em SP ausente

discreta

moderada importante ndo-avaliavel

macrocitose ovalocitica
pontiados basdéfilos
eritroblastos
anisocitose
poiquilocitose

anisocromia

hipogranulacgéo

agranulagcao

hipossegmentacao
cromatina fragmentada

“donut cells” células em rosca

mieloblastos
plaquetopenia

megaplaquetas

Anormalidades em MO

megaloblastose (nlcleo fatia de salame)
multinuclearidade eritroide
hiperplasia eritroide
hipoplasia eritroide
fragmentagéo nuclear

apoptose (formas agonizantes)

pontes internucleares
pontes intercitoplasmaticas

eritrofagocitose

assincronismo maturativo ndcleo-citoplasma

localizagéo paratrabecular

mieloblastos tipo |

mieloblastos tipo Il

mieloblastos tipo Il

assincronismo maturativo nucleo-citoplasma

hipogranulagéo

agranulagao

hipossegmentacéo (formas pelgeréides)
cromatina fragmentada
“donut cell” células em rosca

distribuicdo andmala dos granulos
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SMD: Check List para Diagnéstico Morfolégico (continuagéo)

Anormalidades em MO ausente

discreta moderada importante ndo-avaliavel

localizagao central de blastos ALIP

megacariocitos agrupados (clusters)

microformas

formas bilobadas

monoformas
nucleo fragmentado (pulverizado)

localizagéo paratrabecular

Achados morfolégicos mais importantes para diagnéstico das SMD. Em negrito estdo as anormalidades consideradas mais decisivas
para cada setor da hematopoese, segundo nossa experiéncia e em acrodo com a literatura, em SP e MO (citologia e histologia)

Abstract

Myelodysplastic syndromes require both thorougly and systematic
blood smear and bone marrow examinations. The main goal of this
report isto establish criteria of the morphological ( cyto-histological)
features, as parameters for the diagnosis of myelodysplastic
syndromes ( MDS) from peripheral blood smears and bone marrow
samples, with especial address to hematology and pathology
practitioners. The main features are listed ( checklist) at the end of
this report, in order to synthesize them. Rev. bras. hematol. hemoter.
2006;28(3):167-174.

Key words: Bone marrow; blood smear; dysplasia; myeloblast;
atypical cells; fibrosis.
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