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Pessoal, a este tipo de letra encontram-se as respostas as perguntas baseadas no que a professora falou
e/ou apontamentos das aulas. As perguntas estdo com o nosso tdo bem conhecido Comic Sans MS e, para
inovar, a informagéo adicional do Robbins estd a Book Antiqua. Por isso, escusam de ler o livro mas se
quiserem nos perdoamos. =)

E esta entdo a comegar uma das melhores desgravadas de sempre... Enjoy!

Informacao adicional do Robbins

Neoplasias mieldides: “origin form hematopoietic progenitor cells capable of giving rise to terminally
differentiated cells of the myeloid series (eritrécitos, granuldcitos, monoécitos e plaquetas. Envolvem
primariamente a medula 6ssea e, em menor grau, os 6rgaos hematopoiéticos secundarios (bago, figado e
ganglios linfaticos) e apresentamse com a hematopoiese alterada. H4 3 categorias.

Leucemias mieléides agudas - acumulacdo de formas mieléides imaturas na medula dssea e

supressdao da hematopoiese normal;

Sindromes mielodisplasicas - hematopoiese ineficaz e citopenias associadas;

Doencas mieloproliferativas crénicas - aumento da producdo de células mieldides terminalmente

diferenciadas.

Estas neoplasias tendem a evoluir no tempo para formas mais agressivas de doenga. Tanto as sindromes
mielodisplésicas como as doencas mieloproliferativas crénicas muitas vezes se “transformam” em leucemias

miel6ides agudas.

CASO 1 (variagdes sobre um caso ja estudado...)

Individuo de género feminino, de 44 anos, apresentava queixas de fadiga, perda de
peso e mal-estar abdominal com 2 meses de evolugdo. O exame fisico evidenciou
esplenomegalia; o exame do sangue periférico revelou 225.000 leucécitos/mm3 (normal:
4,1-10,9X103) a maioria dos quais de linhagem mieldide, em estadios finais e
diferenciagdo.

(Este caso diz “variagbes sobre um caso ja estudado”, referindo-se a um ja apresentado no seminario
de neoplasias em geral.)
Particularmente notérios, para além da esplenomegalia, eram os valores do sangue periférico com

muitissimos leucocitos.

As Figs. 1, 2 e 3 documentam resultados de estudos que permitem estabelecer o
diagnéstico. Interprete cada uma das Figuras.

Linfomas e Leucemias 1




E o que é que se passa neste esfregago sanguineo? “Apresenta
células da linhagem mielbide imaturas”, diz uma colega. Vou corrigir
ligeiramente a resposta, porque a partir desta fase temos de ter
cuidado com a palavra “imaturo”, visto que ha varios graus de

imaturidade. Portanto estas sdo imaturas para estar no sangue

periférico, no entanto ja muito avangadas na maturagdo. Chamam-se

3¢ AP
4. metamieldcitos.

] -

(Surgem contestagbes, em como alguns seriam mieloblastos.)

Mieloblastos, em termo geral, € tudo o que € mieldcito imaturo. E o mieloblasto tem varios graus de
maturacdo. Esta é uma célula j& muito granulada, e com o nucleo pouco lobulado. E um metamieldcito,
querendo isto dizer que esta ja numa fase bastante avancada da diferenciagdo. E melhor ndo dizermos, a
partir de agora, a palavra mieloblasto, porque pode ter implicagdes muito mais graves e muito mais sérias.

Portanto é preciso aprimorar a linguagem.

Informacgio adicional do Robbins
Exames do sangue periférico revelam marcada leucocitose (mais de 100,000 células/mm?). Predominam
em circulagdo neutréfilos, metamieldcitos e mielécitos, com menos de 10% de mieloblastos. Sdo comuns

eosinofilia e basofilia, e 50% dos pacientes, no inicio da doenga, tém trombocitose.

!! BE ;; ( (ﬁ Tém uma imagem do cariétipo, que também ja viram, e n&o tém
“"15 5 3! i‘ : nenhuma dificuldade em perceber que aqui estd o cromossoma de
ii §E iﬁ 14 B !; §% Filadélfia — translocagdo 9;22. para relembrar, as suas consequéncias
1 F i 8 9 10 1 12 ~ P . . .

. . sdo a constituicdo de um gene hibrido, chamado BcrAbl, e a figura
TIRINY THIR] ¢ 9 g
o4 s 1 17 18 geguinte ndo é mais que a demonstragdo dessa translocacdo pelo

método de FISH. Marcam-se com sondas as regides proprias dos
genes abl e bcr, que em consigdes normais estdo separadas. Isto pode
ser feito em interfase e em mitose.

Muitas neoplasias hematolégicas associam-se a translocacgoes
especificas, e nem todas — no ambito de doengas hematoldgicas, ou
outras — podem ser estudadas por este método, pela razdo simples que
abl:9q34 (green) este método exige a existéncia e a fabricagdo de uma sonda propria.

beri22q 1 (red)

berabl (vellow) Isto s6 é possivel se os locais de ruptura dos genes forem

razoavelmente constantes. Por exemplo, a translocagédo associada ao linfoma de burkitt € extremamente
dificil estudar por este método porque um dos genes parte em sitios muito distintos, e as sondas que
usamos nao cobrem o gene todo.

Indique o diagndstico — leucemia mieldide croénica.

Informacao adicional do Robbins
Morfologia: em contraste com as medulas normais, que tém 50% de contetido celular e 50% de gordura,
nesta doenca ha 100% de celularidade, sendo a maioria precursores granulociticos em maturagdo. Um

aumento do nimero de megacariécitos (em formas displasicas pequenas) e um normal ou decrescido
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numero de eritréides estdo presentes. H4 um aumento de deposicdo de fibras de reticulina, mas é rara a
fibrose generalizada.

Hematopoiese extramedular neoplasica na polpa vermelha esplénica causa esplenomegalia marcada,
muitas vezes complicada por enfartes focais. A hematopoiese extra-medular também pode originar

hepatomegalia ou linfadenopatia ligeira.

As Figs. 4A e 4B documentam aspectos da biopsia da medula 6ssea de um doente com
quadro clinico idéntico ao descrito. Descreva as caracteristicas gerais da medula éssea e
identifique os elementos das diferentes linhagens assinalados em 1, 2 e 3.

Isto é que ainda n&o tinham visto. Imagens da medula 6ssea de doentes com esta patologia.
' ' Conseguem reconhecer que € uma medula 6ssea bem
diferente das que tém visto nas aulas praticas, que séo
aquela lastima de tecido muito desfeito, que & preciso ver
muitos fragmentos, tudo muito negro e estragado. Esta é
uma biopsia de uma medula 6ssea feita para estudos de
doenga hematoldgica, e portanto feita de uma forma
particular, em que se consegue uma excelente
preservacdo das estruturas, permitindo identificar as
populagbes que la estdo, e estudar em detalhe este

orgao.

Esta aI| a trabecula (em c:ma) Esta é uma coloragdo especial que permite ver muito bem a
diferenciagdo do citoplasma, por isso & que nao aparecem os citoplasmas todos cor-de-rosa. Vém que a
imagem & um pouco mais azul que o que é costume. Isto € uma técnica especial, 0 Giemsa nao modificado
(por oposigao ao modificado, com que se identifica a H. pylori), que permite uma excelente diferenciacao,

quer das caracteristicas do nucleo que do citoplasma.

Na medula éssea produzem-se células sanguineas
de diferentes linhagens. Da linha vermelha, eritréides;
da linha branca, mieldéides; megacariocitos e linfécitos.
No numero 1 temos células da linhagem mieldide,
imaturas. E a zona prépria, junto das trabéculas, de
formagcdo da populagdo mieldide. Se repararem, a
medida que vém da trabécula para as zonas mais
profundas vao amadurecendo. Mais inferiormente na
figura ja vém neutrdfilos, células pequenas, de nucleo

muito denso e multilobado, irregular. Reparem que se

prestarem atencao até conseguem ver cores diferentes
no citoplasma, diferentes tons de rosa. Por isso € que se usa esta coloracdo, que permite diferenciar as
diferentes linhagens mieldides, dependendo da natureza dos grénulos. Esta é entdo a zona de populagao
mieldide imatura em maturagao.

O que esta marcado com 2, na figura seguinte, € a linhagem eritréide. As células eritréides tém uma
caracteristica muito facil de reconhecer, pese embora neste doenga poderem passar despercebidas:

gostam imenso de estar agrupadas. Viram isso também na hematopoiese do figado das criangas. Um
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figado cheio de hematopoiese, com células eritréides todas muito iguais, pequeninas, com nucleos
redondos e muito pretos. E estavam sempre em grupos pequenos, nos sinusoéides. Agrupam-se em redor
de células que contém o ferro, de que precisam para produzir hemoglobina.

Portanto a populagao eritréide esta sempre em grupinhos, amadurecendo toda ao mesmo tempo.

As células assinaladas com o numero 3 sdo megacariocitos. Células enormes, de nucleo enorme,
comparadas com as outras. Em boa verdade, estes megacariécitos sdo pequenos para o que deviam ser.
S&0 os chamados micromegacariocitos. Mesmo quando eles sdo andes, sdo muito grandes. Nao se sabe
porque assim €, sendo préprio desta doenga.

O que é que vos impressiona nesta medula éssea? Nao se vé uma unica célula de tecido adiposo,
estando absolutamente cheia, a custa das células das varias linhagens. Para que ndo seja um salto de fé, o
afirmar que todas as linhagens estao em excesso, fiquem com a ideia de que, por 3 a 5 campos de grande
ampliacdo, devemos ver 3 ou 4 megacariocitos. A medula 6ssea esta cheia de células que nao sdo apenas
mieldides.

(aqui a professora pedia a explicagdo molecular desta patologia a uma aluna, e como na gravagao ndo se ouve essa resposta, vou traduzir o que

diz no Robbins acerca disto mesmo)

Informacgio adicional do Robbins
O gene hibrido resultante, BCR-ABL, dirige a sintese de uma proteina de fusdo com 210-kDa com
actividade de tirosina cinase. (...)
A activacao de diversas tirosina cinases é normalmente regulada por dimerizacdo mediada por ligandos,
seguida de activacdo de maltiplas vias, que controlam a sobrevivéncia e proliferagdo da célula.
O BCR contribui com um dominio de dimerizagdo que promove a auto-associacdo da proteina de fusdo
BCR-ABL, resultando na autofosforilagdo constitutiva do BCR-ABL e activagdo das subsequentes vias. Como

resultado existe inibigdo da apoptose e divisao celular, independentemente da ligagdo de ligandos. “

A causa molecular da doenga acontece em células estaminais, que mantém a capacidade de
diferenciagao trilinear.
Entdo porque se chama leucemia mieldide crénica, quando as outras linhagens também abundam?

Porque no sangue periférico predomina largamente a populacdo mieldide.

Informacio adicional do Robbins

O inicio da leucemia miel6ide crénica é insidioso. Como consequéncia do aumento do turnover celular,
surge anemia e hipermetabolismo que levam a fatigabilidade, fraqueza, perda de peso e anorexia. Por vezes
o primeiro sintoma é uma sensagdo no abdémen, gragas a esplenomegalia maciga, ou dor de inicio stibito no
quadrante superior esquerdo, devido a enfartes esplénicos.

Mesmo sem tratamento, a sobrevida média é de 3 anos, gragas a sua lenta progressao.

Ap6s, aproximadamente 3 anos, 50% dos pacientes entra numa fase de aceleragdo, com aumento da
anemia e trombocitopenia, e por vezes basofilia periférica. Em 6 a 12 meses, a fase acelerada termina num
quadro semelhante a leucemia aguda. Nos restantes 50% dos doentes, esta leucemia aguda manifesta-se

abruptamente, sem a fase acelerada.
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Existem farmacos inibidores da cinase BCR-ABL, que induzem remissdes hematolégicas completas em
mais de 90% dos doentes. No entanto, estes inibidores suprimem, mas ndo extinguem a causa, podendo ndo

prevenir a leucemia aguda.

Como designa o grupo de neoplasias hematoldgicas que inclui a situagdo descrita?
Doencas mieloproliferativas crénicas. E um nome traigoeiro, porque nao transmite facilmente a ideia de

ser uma neoplasia.

Quais sdo os outros membros do referido grupo?
Policetemia vera (predominio de glébulos rubros).

Trombocitemia essencial (predominio de plaquetas).

Mielofibrose idiopatica (ndo existe predominio de um grupo particular). Ha mielofibroses (nado
ideopaticas) que sao uma das formas de evolugdo possivel de qualquer uma das outras doengas
mieloproliferativas cronicas.

A que tem um predominio de linhagem mais acentuado € mesmo a leucemia mieldide crénica, dai que
seja a unica que se chame assim. O seu predominio de células de linhagem mieléide em relagéo as outras
é tal, que durante muito tempo de considerou uma neoplasia de células dessa linhagem. Na policitemia vera
e na trombocitemia essencial o predominio das células (eritrocito/plaquetas) néo é tdo acentuado.

A mielofibrose idiopatica tem de facto fibrose e aumento do estroma, dai o nome. No entanto este
aumento de estroma é num contexto de proliferacdo das células sanguineas. E também uma neoplasia,
tendo um curso clinico que é distinto.

O curso clinico de cada uma destas doencas é diferente, bem como o tratamento.

Quais sdo os elementos comuns as diferentes doengas em causa e quais sdo as bases
e a relevdncia clinica do diagnéstico diferencial entre essas doengas?

Todas elas sdo neoplasias provenientes de células estaminais que mantém a capacidade de se
diferenciar em diferentes linhagens. Distinguem-se entre si pela proporgéo relativa das sub-linhagens, por
alteragdes moleculares, (a translocagéo que forma o cromossoma de Filadélfia é tipica da leucemia mieldide

cronica) e por pequenas subtilezas bioquimicas das células que ndo vamos detalhar.

A doente foi submetida a terapéutica médica e os valores hematoldgicos normalizaram
ao fim de 1 més. Cerca de 3 anos apés o diagnéstico inicial, a doente apresentou queixas
de dores oOsseas e perda de peso acentuada; nesta fase, o exame fisico revelou
esplenomegalia macigca. As Figuras seguintes documentam os resultados de estudos
complementares efectuados nesta fase da doenga.

A doente tera sido tratada com um inibidor especifico do gene hibrido, ainda que iniba outras cinases.
Foi especialmente produzido para esta patologia, tendo sido experimentado em mais duas ou frés
patologias raras.

Alguns doentes deixam de responder ao tratamento ao fim de algum tempo voltando a ter a leucemia

mieléide crénica. Isto acontece porque adquirem mutagdes no local de ligagdo do farmaco.
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Na Fig. 5 descreva os aspectos essenciais do esfregago sanguineo. Que diagndstico
propde? Porqué?

Esta imagem é diferente da do seminario de neoplasias em
geral, dai as pequenas variagdes.

Estas células sdo entdo imaturas e mieldides. Sao mieldides
porque o citoplasma é abundante e com grénulos, ainda que

poucos. E uma situagdo de circulagdo de células agora sim

imaturas. Mais imaturas que os metamieldcitos que tinham
% aparecido na primeira parte do caso.

Diagnéstico — leucemia mieloblastica aguda. Mas convém

confirmar.

Informacao adicional do Robbins

Morfologia: o diagnéstico de leucemia mieléide aguda baseia-se em encontrar blastos mieléides em
mais de 20% das células da medula dssea.

Mieloblastos - cromatina nuclear delicada, 2 a 4 nucléolos, e citoplasma mais volumoso que os
linfoblastos. Citoplasma com pequenos granulos azurofilicos, peroxidase positivos.

Monoblastos - nticleo “dobrado” ou lobular, peroxidase negativos e esterase inespecifica positivos.

O namero de células leucémicas no sangue periférico é muito variavel. Podem ser mais de 100,000
blastos por microlitro, mas em cerca de 50% dos pacientes contam-se menos de 10,000.

Patofisiologia: afecta principalmente adultos (15-39 anos), também observada em adultos mais velhos e
criangas. A maioria das leucemias mieldides agudas associam-se a alteracbes genéticas adquiridas que
inibem a diferencia¢do mieléide terminal (fragmentam genes que codifical factores de transcricao necessarios
a uma normal diferenciacdo mieléide). Assim, os elementos normais da medula sdo substituidos por blastos
relativamente indiferenciados. A taxa de replicacdo destes é mais baixa que nos progenitores mieldides
normais, realcando a importancia patogénica do bloqueio da maturacao e aumento da sobrevivéncia.

A acumulagdo de células na medula suprime as restantes células normais. Da hematopoiese alterada
resulta anemia, neutropenia e trombocitopenia, que causam a maioria das complicac¢des clinicas da doenga.
O objectivo terapéutico é eliminar os clones leucémicos da medula, permitindo o recomegar de uma
hematopoiese normal. Isto pode ser conseguido com farmacos citot6xicos.

Caracteristicas clinicas: anemia, neutropenia e trombocitopenia, que levam a fadiga, febre e hemorragias
mucosas e cutdneas espontaneas. Petéquias e equimosas, hemorragias serosas e mucosas, infec¢des (muitas
vezes por agentes oportunistas - fungos, Pseudomonas, comensais), e linfadenopatias e organomegalias
moderadas.

Prognéstico: é uma doenca dificil de tratar. Aproximadamente 60% dos doentes entram em remissao

completa apds quimioterapia, mas s6 15-30% se mantém livres da doenga por 5 anos.

A Fig. 6 documenta o resultado de estudo histoquimico, efectuado no esfregago de
sangue periférico, para detecgdo de uma enzima - qual é essa enzima e qual é o
significado do resultado obtido?
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E aqui apresenta-se a imagem de um estudo que é o mais simples que ha, o

s " estudo citoquimico. E facil de fazer, na lamina do esfregaco. Estamos & procura da
enzima mieloperoxidase. Uma forma simples de confirmar que estamos perante

células mieldides imaturas — leucemia mieldide aguda. Mas n&o chega dizer assim,

~ porque ha varios tipos. Uma das formas é usar métodos adicionais, a custa dos
marcadores superficiais que estas células possam exprimir. A maturagdao mieldide

€ um pouco pobre nestes marcadores. A diferenciacao linféide € um pedago mais

‘ complicada. Ainda assim faz-se o estudo da membrana dos mielécitos através

deste método que se chama citometria de fluxo.

A Fig. 7 documenta os resultados de um outro tipo de estudo complementar
efectuado para caracterizagdo precisa de populagdes celulares (a populagdo anormal esta
evidenciada em vermelho). Qual foi o método utilizado e como interpreta os resultados
documentados? Que diagnéstico propde? Como se sub-classificam os diferentes tipos de
neoplasias do grupo documentado no 2° episédio da doenga?

Estas imagens chamam-se histogramas. Os resultados
podem ser representados de formas muito diferentes, em

fungéo daquilo que se estiver a estudar.

O que o citdmetro faz é quantificar simultaneamente duas

variaveis, sendo esta a forma mais simples de o representar. O

numero de particulas é representado por cada uma das

pintinhas.

Portanto qual é o fenétipo desta populagdo? CD34+/CD64-; isto quer dizer que sao células mieldides
muito imaturas. A negatividade para o 64 diz que ndo sdo maduras, e a positividade para o 34 afirma a sua
imaturidade. Analisam-se ambos os parametros porque convém sempre cruzar informacgao.

CD33 positivo afirma também a sua imaturidade. O CD15 é na maioria negativo.

Existe este tipo de estudo para caracterizar melhor cada tipo de leucemia.

Existem duas classificagbes: (E nesta parte ndo entendi muito bem o que a professora queria dizer, mas deixo-

vos 0s quadros e uma tentativa de desgravagéo l6gica)

A de FAB, que se baseia essencialmente na morfologia das células, com a identificagdo do seu

grau de amadurecimento, e baseada na citoquimica. Continua a usar-se.

Table 14-8A. Revised FAB Classification of Acute Myelogenous Leukemias

Incidence (%
Class of AML) Marrow Morphology/Comments
WO Minimalky 2-3% Blasts lack definitive cytologic and cytochemical markers of myeloblasts (e.9., myeloperexidase negative) but express myeloid lineage antigens and
differentiated AML resemble myeloblasts ultrastructurally.
M1 AML without 20% Very immature, but =3% of blasts are peroxidase positive; few granules or Auer rods and little maturation beyond the myeloblast stage.
differentiation
W2 AML with 30-40% Ful range of myeloid maturation through granulocytes; Auer rods present in most cazes; often associated with the t(8,21).
maturation
M3 Acute 5-10% Most cells are hypergranular promyelocytes, often with many Auer rods per cell, patients are younger (median age 35 to 40 years); high incidence of
promyelocytic lsukemia DIC; strong as=ociation with the t{15;17).
M4 Acute 15-20% Myelocytic and monocytic differentiation evident; myeloid elements show range of maturation; monoblasts are positive for nonspecific esterases; subset
myelomonocytic aszociated with the inw(18).
leukemia
W5 Acute menocytic 10% In M5a subtype, monoblasts (peroxidase-negative, nonspecific esterase-positive) and promonocytes predominate in marrow and bloed; in M5b subtype,
leukemia mature monecytes predominate in the peripheral bloed; M3a and WMSE occur in older patients; characterized by high incidence of organomegaly,

lymphadenopathy, and tissue infitration.

M8 Acute 5% Dyszplastic eryvthroid precursors (some megaloblastoid, others with giant or multiple nuclei) predominate, and within the non-erythroid cells, »30% are
erythroleukemia myeloblasts; seen in advanced age; makes up 1% of de novo AML and 20% of therapy-related AML.
W7 Acute 1% Blastz of megakaryocytic ineage predominate; blasts react with platelet-zpecific antibodies directed against GPIb/la or vWF; myelofibrozis or increased
megakaryocytic marrow reticulin =een in most cases.
leukemia

DIC, disseminated intravascular coagulation; vWF, von Willebrand factor.



Outra mais recente baseia-se largamente na existéncia de translocacdes especificas de tipos
particulares de leucemias mieldides agudas. Algumas das quais tém significado progndstico
favoravel, outras desfavoravel, e outro grupo com progndsticos também desfavoraveis, com
uma particularidade: independentemente de que fase €, ndo tém nenhuma destas
translocagdes, mas tém ali um sinal que é displasia, isto é, qualidade diferente da maturagao
mieldide. E a outra, que também tem muitas vezes displasia, faz um grupo ao lado porque se
sabe que é relacionado com terapéutica anterior. E depois existe um outro, sem qualquer tipo

de categorizagao, sera o “resto”, mas atengao que o resto pode bem ser a maioria.

Table 14-8A. Revised FAB Classification of Acute Myelogenous Leukemias

Incidence (%
Class of AML) Marrow Morphology/Comments
MO Minimalty 2-3% Blazts lack definitive cytologic and cytochemical markers of myeloblasts (e.g., myeloperoxidaze negative) but express myeloid lineage antigens and
differentiated AML rezemble myeloblasts ultrastructurally.
M1 AML without 20% Very immature, but =3% of blastz are peroxidase postive; few granules or Auer rods and little maturation beyond the myeloblast stage.
differentiation
M2 AML with 30-40% Full range of myeloid maturation through granulocytes; Auer rods present in most cazes; often azzociated with the t(8;21).
maturation
M3 Acute 5-10% Most celle are hypergranular promyelocytes, often with many Auer rods per cell, patients are younger (median age 35 to 40 years); high incidence of
promyelocytic leukemia DIC; =trong association with the 1(15;17).
M4 Acute 15-20% Myelocytic and monocytic differentiation evident; myeloid elements show range of maturation; moneblasts are positive for nonspecific esterases; subset
myelemonocytic associated with the inv(18).
leukemia
M5 Acute monocytic 10% In M5a subtype, monoblasts (peroxidase-negative, nonspecific esteraze-positive) and promonocytes predominate in marrow and blood; in M5k subtype,
leukemia mature monocytes predominate in the peripheral blood; M5a and M5t occur in older patients; characterized by high incidence of organomegaly,

lymphadenopathy, and tissue infittration.

WM& Acute 5% Dysplastic erythroid precursors (some megaloblastoid, others with giant or multiple nuclei) predominate, and within the non-erythroid cells, =30% are
erythroleukemia myeloblasts; seen in advanced age; makes up 1% of de novo AML and 20% of therapy-related AML.
N7 Acute 1% Blaztz of megakaryocytic lineage predominate; blasts react with platelet-zpecific antibodies directed against GPIkIla or vWF; myelofibrozis or increazed
megakaryocytic marrow reticulin seen in most cazes.
leukemia

DIC, disseminated intravascular coagulation; wWF, von Willebrand factor.

Informacgao adicional do Robbins
Imunofenotipagem: como morfologicamente é dificil distinguir mieloblastos e linfoblastos, o
diagndstico de leucemia mieléide aguda tem de ser confirmado com a coloracdo de células para marcadores
de superficie especificamente miel6ides.
CD34 - marcador de stem cells multipotentes; CD64 - marcador de células mieléides maduras; CD33 -
marcador de células mieléides imaturas; CD15 - marcador de células mais maduras; (portanto as células

analisadas no seminario seriam células miel6ides minimamente diferenciadas)

Classificacdo: a classificagdo de FAB divide a leucemia mieldide em 8 categorias, tomando em
consideracdo os graus de maturacdo e a linhagem dos blastos leucémicos. Para estas defini¢des entram em
linha de conta “histochemical stains for peroxidase, specific esterase and nonspecific esterase and
immunostatins for myeloid specific antigens.

A classificaggo WHO mantém as categorias na FAB, acrescentando outras para leucemias mieldides
agudas associadas a aberragdes cromossémicas particulares, que surgem apods anterior quimioterapia ou

ap6s uma sindrome mielodisplésica.

Quais sdo as outras evolugées possiveis no tipo de situagdo apresentada?

Leucemia linfoblastica aguda.
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Leucemia mieldide aguda.

Mielofibrose.

CASO 2

Individuo do género masculino, de 62 anos, foi internado por queixas de astenia
progressiva, palidez da pele e mucosas, hemorragias gengivais e epistaxis frequentes. Os
valores do hemograma (Hb:6,5g/L: Hematécrito:17,9%, 6Globulos brancos:2.200/mm3;
Plaquetas:42000/mm3) determinaram a realizagdo de uma biopsia de medula éssea.

Este doente tem falta de células sanguineas de todas as linhagens (quadro hematoldogico de

pancitopenia).

-Descreva os aspectos mais salientes da biopsia da medula dssea documentada na Fig.
8.

Esta medula 6ssea € anormal porque estd | cCélulas hematol6aicas no espaco trabecular
repleta de células sanguineas e ndo tem nenhuma

area de tecido adiposo identificada. Portanto, € uma
medula Ossea hipercelular. Nesta ampliagdo é
impossivel saber se estdo presentes as linhagens

todas, se tem apenas uma ou duas.

- Com base nos dados de que dispde quais sdo as duas hipéteses de diagnéstico de
doengas hematoldgicas primdrias que deve considerar?

A partir deste quadro clinico (o doente tem poucas células sanguineas a circular) e da biopsia medular
(tem uma medula 6ssea cheia de células sanguineas), as duas grandes hipoteses de diagndstico sao:

e Leucemia miel6ide/linféide aguda (aumento das células claramente anormais no sangue
periférico — >20%). Trata-se de uma neoplasia de células muito imaturas que tém dificuldade (seja
qual for a linhagem das células) em sair da medula 6ssea e que ocupam o espago e obviamente
isto vai-se repercutir nas outras linhas que deixam de fazer as células que devem (quadro de

leucemia aguda).

e Sindrome mielodisplasico. Grupo de doencas consideradas neoplasias hematolégicas. E um
problema de displasia, de formagéo deficiente e de ma qualidade de todas as linhas hematoldgicas.
Fazem-se mal leucdcitos, plaquetas, eritrocitos e por isso o doente tem pancitopenia. Os doentes
podem morrer devido a complicagdes relacionadas com as citopenias (hemorragia, infecgdes, etc.)
ou por evolugcdo da doenca, sendo que a evolugdo clinica mais provavel do Sindrome

mielodisplasico €, ao fim de alguns anos, transformar-se em Leucemia mieléide aguda (ver quadro

de classificagdo da OMS — quadro 2). A maior parte das vezes é idiopatico mas alguns doentes
também desenvolvem doenga devido a exposigdo a certas substancias como tintas, radiagdes,

farmacos. Assim, alguns grupos profissionais tém maior risco de ter sindromes mielodisplasicos.
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“Qual o significado da esplenomegalia neste tipo de situagbes?” — pergunta feita pelo Zé.

A esplenomegalia das doencgas mieloproliferativas crénicas € a doenga da célula stem que cresce
continuamente e ocupa todo o espago que pode da medula 6ssea. Mas continua a fazer-se sangue, no
baco e no figado. Assim, a esplenomegalia das doengas mieloproliferativas crénicas significa expanséo da
medula 6ssea que continua a fazer sangue em territérios que, na vida adulta ja ndo devia fazer mas faz

durante a vida embrionaria. Temos assim metaplasia mieldide no bago e figado. Estas células funcionam

mas o problema €& que a massa sanguinea vai aumentando. Sendo assim, os doentes com leucemia
mieldide crénica tém células a mais e podem morrer devido a complicagdes como acidentes vasculares

cerebrais, rupturas vasculares.

Quais sdo os critérios que definem um quadro de "leucemia aguda"?

O diagndstico diferencial faz-se olhando para as células. Num Sindrome mielodisplasico, temos que ter

células das diferentes linhas (fortas, mas das diferentes linhas). Se for uma Leucemia aguda, temos que ter

uma populagao claramente anormal (apenas uma).

Informacao adicional do Robbins

Leucemias agudas:

Nas leucemias agudas ha um bloqueio na diferenciagdo e os blastos neoplésicos tém um longo periodo
de regeneracdo. Assim, a acumulacado de blastos resulta da expansdo clonal e na faléncia da maturacao dos
progenitores em células maduras. Os sinais clinicos das leucemias agudas sao:

v o0s sintomas aparecem rapida e abruptamente e estdo relacionados com a depressdo da fungdo
normal da medula 6ssea (fadiga, anemia, febre, infec¢des que resultam da auséncia de leucdcitos
maduros, hemorragias secunddrias a trombocitopenia);

v' linfadenopatia generalizada, esplenomegalia e hepatomegalia - resulta da disseminagédo das células
leucémicas;

v' manifestacdes do SNC.

= Leucemia linféide aguda (LLA)

Os nucleos dos linfoblastos, nas preparagdes coradas com Wright-Giemsa, apresentam cromatina
agregada e um ou dois nucléolos. Geralmente, apresentam agregados de material PAS positivo enquanto

que nos mieloblastos o material é peroxidase positivo.

= Leucemia miel6ide aguda (LMA)

Afecta primariamente adultos. Os sinais clinicos e sintomas sdo semelhantes aos da leucemia linféide
aguda e estdo relacionados com a faléncia da medula 6ssea causada pela substituigdo dos elementos normais
da medula por blastos leucémicos. Idealmente, o diagnéstico e classificagdo da LMA sdo baseados na
morfologia, histologia, imunofenotipagem e estudos do cariétipo.

Na maioria dos casos os mieoloblastos distinguem-se dos linfoblastos uma vez que os primeiros, na

coloracdo de Wright-Giemsa, apresentam cromatina nuclear mais fina, trés a cinco nucléolos e ainda
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granulos azurofilicos no citoplasma (que é mais abundante). Em alguns casos, estdo ainda presentes outras

estruturas - corpos de Auer - que ajudam na realizacao do diagnéstico.

Sindrome mielodisplésico:

Grupo de doengas caracterizadas por defeitos na maturacdo, o que resulta numa hematopoiese ineficaz e
num aumento do risco de transformacdo em leucemias mieldides agudas (10% - 40% dos doentes). A
medula 6ssea é normalmente hipercelular ou normocelular mas o sangue periférico apresenta-se com
quadro de pancitopenia. Algumas anormalidades no cariétipo incluem a perda dos cromossomas 5 ou 7 ou
ainda a delecgdo dos seus bracos longos. Morfologicamente, a medula 6ssea apresenta células “aberrantes”

como micromegacaridcitos, blastos com aspecto bizarro e precursores eritréides megaloblastoides, entre

outros. O progndstico é variavel (sobre-vida: 9 a 29 meses).

- Na Fig. 9 descreva as caracteristicas gerais do esfregago sanguineo (do sangue
periférico) documentado e identifique as estruturas assinaladas.

Estas células estdo cheias de granulos. Identacdo dos nucleos

S&0 células mieldides pouco maduras mas (aspecto binucleado)

suficientemente maduras para estarem
“carregadinhas” de granulos (azurofilicos).

As formagdes compridas (apontadas pela

seta na figura) chamam-se corpos de Auer,

Corpos
que sado a confluéncia do material que de Auer

constitui os granulos. A existéncia de corpos
de Auer é patognemoénico de Leucemia
mieldide aguda. Nunca ha corpos de Auer

9

entanto, os corpos de Auer ndo aparecem apenas na leucemia promielocitica e, por outro lado, nao

sem ser em células mieldides malignas. No

aparecem em todos os casos de leucemia.

Que hipdtese de diagnéstico propde?
Leucemia promielocitica aguda (M3). As células estdo “carregadinhas” de granulos e parecem ter

dois nucleos (identagdo dos nucleos) — sdo estes os aspectos que definem que se trata de uma leucemia

promielocitica.

- O estudo citogenético revelou a presenga de t(15:17). Quais sdo as consequéncias
moleculares da anomalia citogenética detectada?

Esta translocacdo sé acontece neste tipo de leucemia mas n&o acontece em todas as leucemias

promielociticas, ou seja, € uma translocagédo especificamente associada a este tipo de leucemia mas nem
todos os doentes com leucemia promielocitica tém esta translocagdo. Perante um diagnéstico de leucemia
promielocitica feito com facilidade, € muito importante saber, pelos métodos adequados, se aquela leucemia

promielocitica tem ou n&o a translocagao.
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Perante este facto, quais sao as consequéncias moleculares?

Esta translocagdo origina um gene de fusdo ou hibrido RARAa/PML, havendo produgao de uma
proteina unica prépria daquela translocagcdo, que tem o papel de bloquear a diferenciagdo mieldide (a
maturagao para). Esta proteina € um marcador seguro da doenga, mesmo que a fung¢éo seja normal (como

a proteina cinase apenas aumentada).

Qual é a relevancia desta informagdo?

E uma translocagdo especifica associada a Leucemia mieldide aguda — M3, embora ndo ocorra em
100% dos casos, e é a base molecular para a terapéutica com o acido transretindico (que so6 responde se
houver translocagéo). O acido transretindico reverte o bloqueio causado pela proteina anormal e as células
neoplasicas amadurecem, uma vez que permite a diferenciagdo. O esquema terapéutico nestes doentes
nao passa apenas pelo acido transretindico (apesar de ser bastante util) mas também por citostaticos. A
base molecular da terapéutica é a existéncia deste gene tal como a base molecular da terapéutica com

Gleevec é a existéncia do gene hibrido BCR-ABL.

Informacao adicional do Robbins
A translocagdo t(15;17) resulta na fusdo do gene do receptor para o acido retindico a (RARA) do
cromossoma 17, com o gene PML no cromossoma 15. O gene hibrido produz uma proteina anormal -
PML/RARA - que bloqueia a diferenciacdo miel6éide na fase de promielécito, provavelmente ao inibir a
funcgdo normal dos receptores RARA. Doses de acido retindico sdo capazes de reverter este bloqueio, fazendo
com que os promielécitos neoplasicos terminem a sua diferenciagdo em neutréfilos, acabando por morrer.

Assim, o tumor rapidamente regride havendo remissdao numa percentagem alta de doentes.

CASO 3

Crianga do género feminino, de 2 anos de idade, com palidez acentuada e mau estado
geral, foi internada apés obtengdo dos resultados do hemograma que revelaram um
quadro leucémico agudo.

Quadro leucémico — blastos no sangue periférico.

Descreva as caracteristica do esfregago sanguineo representado na Fig. 10 e
proponha um diagnéstico.

) ‘.‘.'J > J
Fegd

“$

As células parecem mais linféides do que mieldides devido a

escassez do citoplasma e a auséncia de granulos.

Muito provavelmente é uma leucemia aguda com
morfologia compativel com filiagdo linféide (“cuidado!na
leucemia mieléide aguda, em MO e M1, as células podem

confundir-se com linhagem linfocitica!”).
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Informacio adicional do Robbins
Os tumores de células percursores B e T tém geralmente uma apresentagdo clinica de leucemia aguda
linfoblastica em alguma fase do seu desenvolvimento. Em conjunto, as leucemias linfoblasticas agudas
correspondem a 80% das leucemias das criangas (pico de incidéncia aos 4 anos), sendo a maioria de células
B. As neoplasias de células percursoras T sdo mais comuns nos adolescentes do sexo masculino (pico de

incidéncia entre os 15 e os 20 anos).

- Que hipoteses de diagndstico deve considerar sabendo que as células observadas
expressam TdT?

TdT + - leucemia linfoblastica aguda/linfoma de células percursoras.

O linfoma de células percursoras pode ser B ou T. Para identificarmos o tipo:
- citometria de fluxo, desde que existam suspensdes celulares;

- imunocitoquimica, se houver um fragmento do tecido.

- Como interpreta os resultados do estudo
complementar representado na Fig. 11?

TdT +/CD10+ /CD19+/CD22+

Células da linhagem B

™ T T T
Intracellutar TdT cD10 - A TdT é um marcador de linhagem linfoide e de
células imaturas. Logo, s&do células linféides B ou T imaturas. A enzima é uma transferase de

desoxinucleoétidos terminal.

O que é que necessita de transferéncia de desoxinucledtidos nas fases precoces do desenvolvimento
linféide?

Os rearranjos dos receptores.

Temos TdT em todas as células (dificil revelar). E normal revelar TdT na apoptose: o DNA esta a ser
cortado e a célula tenta resolver o problema transferindo nucleétidos para esse local.

- O CD10 é expresso na fase de linfocitos B imaturos e volta a ser expresso no centro germinativo (ao
contrario da TdT, apenas expressa na fase imatura).

-O CD19 e 0 CD 22, o primeiro e o ultimo a serem expressos, sdo marcadores de linhagem B.

- Qual é o diagnéstico?

Leucemia/Linfoma de células percursoras B (leucemia linfoblastica “aguda” B).
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A barra quer dizer que € a mesma coisa. Linfoma significa neoplasia de células linféides (salienta a
natureza das células). Leucemia quer dizer neoplasia hematolégica em que parte das células
(mieldides/linféides) esta em circulagdo. No caso de a leucemia ser de células linféides é naturalmente um

linfoma.
Linfoma de células percursoras € o nome oficial da OMS.

Qual é o prognéstico (geral) deste tipo de neoplasias?

Os linfomas de células percursoras B tém globalmente bom progndstico, com taxas de remissdo que
chegam aos 85 %. Remissdo ndo € sinénimo de cura. Remissdo significa sem detecgdo de doenca
neoplasica pelos métodos classicos.

1/3 das criangas com neoplasias de células percursoras B vai recidivar.

Informacio adicional do Robbins

As criangas entre os 2 e os 10 anos com neoplasia de células percursoras B sao as que apresentam melhor
prognostico.

Factores associados a pior prognéstico incluem o sexo masculino, idade inferior a 2 e superior a 10 anos
e uma contagem de leucdcitos elevada no momento do diagnéstico.

As diferencas de prognoéstico relacionadas com a idade podem ser explicadas pelas anormalidades
cromossémicas: as neoplasias com rearranjos no cromossoma Ph ou MLL (mau prognéstico) sdo mais
comuns em criangas com menos de 2 anos e em adultos, enquanto que os tumores que apresentam uma t
(12;21) ou hiperploidia (bom progndstico) tém uma frequéncia superior nas criangas entre os 2 e os dez anos

de idade.

- Que diagndstico proporia se o tipo de estudo anterior tivesse documentado um
fenotipo CD2+/CD3-/CD4+/CD5+/CD7+/CD8+?

Parece ser uma neoplasia de células percursoras T.
O CD2, o CD5 e o CD7 sao antigénios associados, mas nao restritos (também podem existir nas células
mieléides), a diferenciacdo T. O CD4 e o CD8 também ndo sdo especificos. O marcador de linhagem

seguro é o que falta aqui: CD3.

- Nestas circunstdncias que tipo de estudo complementar seria relevante, no
diagnéstico e, eventualmente, no seguimento do doente apds terapéutica?

Para termos a certeza do diagndstico teriamos que estudar os genes das imunoglobulinas e dos
receptores das células T e verificar se estavam em configuracdo germinativa ou rearranjados (analise

molecular da clonalidade linféide). Este estudo é também importante no seguimento do doente.

(células B - rearranjam as imunoglobulinas | células T - rearranjam o receptor das células T)

Linfomas e Leucemias 14



- Que outro tipo de estudo complementar pode fornecer informagdes clinicamente
relevantes?

Outro estudo util seria o cariétipo, uma vez que 90% das neoplasias de células linféides percursoras
tem anomalias cromossomicas. Algumas destas anomalias tém relevancia progndstica. Por outro lado, a
presencga destas anomalias cromossdmicas pode constituir um instrumento de quantificagdo das células que

tém aquela anomalia e permite identificar populagdes neoplasicas relativamente restritas.

Informacio adicional do Robbins

Outras
Tipo Frequéncia Morfologia Imunofenotipo
caracteristicas
Linfoblastos
com cromatina Apresentacao

80 % das leucemias

dispersa, clinica: leucemia
Leucemia/linfoma de das criangas; menos Células imaturas B TdT+
nucléolos aguda. Prognéstico
células percursoras B frequente nos (CD19+,CD10+)
pequenos, relacionado com o
adultos.
citoplasma cariétipo.
escasso.
Linfoblastos Apresentacdo

com contornos clinica: massa

nucleares mediastinica ou

20 % das leucemias irrgulares, leucemia aguda.
Leucemia/linfoma de das criangas; 80% cromatina Células imaturas T TdT+ Cariotipo distinto
células percursoras T dos linfomas das dispersa, (CD2+,CD7+) das neoplasias de
criangas. nucléolos células percursoras B
pequenos e e nao relacionado de
citoplasma forma clara com o

escasso. prognostico.

CASO 4

Individuo do sexo masculino, de 53 anos, apresentava linfadenopatias cervicais e
axilares bilaterais e esplenomegalia moderada. Os valores analiticos evidenciaram anemia
hemolitica. O doente foi submetido a esplenectomia.

Neste contexto, se calhar o bago estava a contribuir para a destruicdo dos glébulos rubros. Um bago
grande fica sempre hiperfuncional e como o doente tinha uma anemia hemolitica, retiraram cirurgicamente o
baco, resolvendo assim dois problemas: tinham material para diagnéstico da doenga e tiraram o bago que

Ihe causava anemia.

- Descreva e interprete as caracteristicas da superficie de corte do bago
representado na Fig. 12. Que diagndsticos pode considerar como mais plausiveis?

Este bago tem muitos focos brancos (acumulacdo de células) dispersos num fundo acastanhado

(normalmente o bago € muito vermelho). Em criangas existem muitos focos brancos que sdo foliculos
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Nodulos
multiplos muito
pequenos

linféides; em jovens da nossa idade, o bago é

vermelho, podendo aparecer alguns (poucos) focos

brancos; nas pessoas da idade mais avangada e
sem qualquer doenga, o bago aparece normalmente
todo vermelho.

Um bago com este aspecto € um bago que tem
uma quantidade de polpa branca verdadeiramente
anormal, tendo uma neoplasia de células linféides,

que cresce devagar (caso contrario os focos

Expanséao da

confluiam, ficando maiores). polpa branca

Os diagnosticos plausiveis séo todo e qualquer linfoma de curso clinico relativamente arrastado.
Existe apenas um linfoma de curso clinico arrastado em que o bago néo tem este aspecto, uma vez que

as células neoplasicas nao estdao na polpa branca mas sim na polpa vermelha: Leucemia de células em

cabeleira, em que o baco apresenta todo ele o0 mesmo aspecto. As células estdo dentro dos sinusoéides. E o
unico linfoma indolente que ndo ocupa a polpa branca, clinicamente muito tipico (ver imagens da aula

pratica 23, documento 3).

No (vasto) grupo das doengas neoplasicas hematoldgicas que diagndsticos pode excluir
perante as caracteristicas macroscopicas do bago?

N&o pode ser um linfoma de alto grau de malignidade.
Este bago nao poderia ser um bago de uma doenga mieloproliferativa crénica porque nestas doencgas o

baco readquire a capacidade de fazer sangue (ndo se faz sangue nos foliculos linféides!!!)

As Figuras seguintes documentam os aspectos histolégicos e os resultados de estudos
complementares de 2 dos cendrios possiveis (A e B). Descreva as caracteristicas
histologicas das lesdes A e B documentadas na Fig. 13 e interprete os resultados dos
respectivos estudos imunocitoquimicos documentados na Fig. 14.

O bacgo da Fig. 12 podia ter varios tipos de linfomas diferentes e nesta imagem estdo representados

dois cenarios diferentes, que apresentam a mesma macroscopia.
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Aspecto nodular de centros germinativos
semelhante a arquitectura normal

Padrao difuso /
homogéneo

Células pequenas
Padrao mais uniforme

Células maiores

Em A, na imagem 2, as células sdo maiores e todas as outras células ddo uma aparéncia de maior
variabilidade, em comparagdo com a imagem 2 de B, cujo aspecto € mais uniforme. Portanto,
morfologicamente s&o diferentes.

Informagdo adicional do Robbins

Linfoma de centro folicular

Este tipo de tumores é caracterizado por uma arquitectura folicular ou nodular e sdo extremamente
comuns.

= Morfologia:

Os nédulos linfaticos sdo eliminados por proliferagdes com aparéncia nodular. Geralmente, as células
neoplasicas dominantes sdo “centrécito-like”, as mais predominantes, e que sdao um pouco mais largas que a
generalidade dos linfécitos, com um contorno nuclear caracterizado por proeminentes identagdes (ver
Figura 12-17B, pagina 427 do Robbins 7% Edicao). A cromatina nuclear é condensada e o nucléolo indistinto.
Existe ainda outro tipo de células - “centroblasto-like” - que sdo 4 vezes maiores que os linfécitos. Estas
apresentam cromatina vesicular, varios nucléolos e pouco citoplasma. Na maioria dos tumores, estas células
representam uma minoria da populagao celular, as mitoses sdo muito pouco frequentes e ndo se vém células

em apoptose.

Linfomas e Leucemias 17



Linfoma mantelar

Este tipo de linfomas é constituido por células B que se assemelha & zona mantelar dos foliculos
linféides.

= Morfologia:

Apresentam uma arquitectura vagamente nodular. Na maioria dos casos, as células tumorais sao um
pouco mais largas que os linfécitos normais, apresentando um ntcleo irregular. Menos frequentemente, as
células podem ser maiores e morfologicamente semelhantes a linfoblastos. A medula 6ssea estd envolvida na
maioria dos casos, tendo uma apresentacdo leucémica em 20% dos mesmos. Existe a tendéncia para o

envolvimento do tracto gastrointestinal (ainda ndo explicado), por vezes na forma de nédulos multifocais da

submucosa que se assemelham a pélipos - polipose linfomatéide.

Centro germinativo

nao reactivo ! - - P

BCL-2 é um marcador para o linfoma de centro

folicular expresso, nestes casos, no centro
germinativo das células B. Linfoma devido a

translocacao t(14;18) nas células linféides.

Muitas células positivas para a ciclina D1.
A ciclina D1 é a primeira das ciclinas do ciclo celular, é a
ciclina de arranque da fase G1. E a unica ciclina cuja

regulacao depende da influéncia de factores de crescimento

externos.

A expressao desta ciclina D1 é absolutamente tipica deste tipo de linfoma, resulta de uma anomalia
molecular tipica deste tipo de linfoma.

Este linfoma tem as suas caracteristicas morfolégicas proprias, a sua expressao imunoldgica proépria, a

sua biologia molecular propria.

- Qual é o diagnéstico em A? Porqué?

Linfoma de centro folicular porque expressa BCL-2.

- Qual é o diagnéstico em B? Porqué?

Linfoma mantelar ou linfoma do manto porque expressa ciclina D1.

- Que outros marcadores imunofenotipicos podem ser Uteis na caracterizagdo de cada
um dos dois tipos de linfoma documentados?

A — CD10+, BCL6+, t(14;18) — em 90% dos casos a sobre-expressao do gene BCL bloqueia apoptose.
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Este tipo de tumores apresenta marcadores como o CD19 e CD20 e muitos sdo os casos de expressao de
marcadores especificos das células B como o CD10. As células neoplasicas expressam ainda a proteina BCL-2

(um facto que as distingue das células B normais do centro germinativo, que sdo BCL-2 negativas).

B — CD5+, CD23-, {(11;14) — em 60% dos casos a sobre-expressao de ciclina D1 facilita a progressao em
G1/S.

As células tumorais normalmente co-expessam a sua superficie IgM e IgD, antigénios CD19, CD20,
CD22 e CD5. O linfoma do manto apresenta anormais niveis da proteina ciclina D1 e auséncia de

proliferacdo dos centros (o que o distingue da leucemia linféide crénica).

- Que mecanismos moleculares estdo envolvidos na patogénese de cada um dos dois
tipos de linfoma documentados?

A — A translocacgéo t(14;18) nas células linféides.
Na maioria dos doentes, as células tumorais revelam uma translocacao caracteristica - t(14;18). O ponto
de quebra no cromossoma 18 envolve 18q21, onde foi mapeada a anti-apoptose do gene BCL-2. Esta

translocagdo causa a sobre-expressao da proteina BCL-2.

B — A translocacao t(11;14) ndo é detectada em todos os casos de linfoma das células do mantomas todos
0s casos tém sobre-expressao da ciclina D1 logo, outras anomalias genéticas devem ser responsaveis pelo
aumento da expressao de ciclina D1.

A maioria destes tumores (ou até mesmo todos eles) tém a translocagdo t(11;14) que funde o gene da
ciclina D1 do cromossoma 11 com a imunoglobulina do cromossoma 14. Esta translocagdo desregula a
expressdo da ciclina D1, um regulador do ciclo celular, e serve como base para o caracteristico aumento dos

niveis desta proteina.

- Qual é a evolugdo clinica previsivel de cada uma das situagdes?

A — O prognoéstico é razoavel. Longa histéria de sobrevivéncia natural (7 a 9 anos) sendo muito dificil de
tratar. Os doentes vivem bem contudo, ao longo do tempo as células vao sofrendo mais alteragdes
genéticas ocorrendo transformagdo num linfoma de potencial agressivo acentuado. Em 40% dos casos

evolui para um linfoma de células B difuso, associado a muta¢des no gene TP53.

B — O prognéstico é reservado. Sao tumores muito agressivos e incuraveis, com sobrevivéncia média de 3 a
5 anos (baixa) apesar do doente ndo aparentar qualquer sintoma. A fadiga e linfadenopatia sdo encontradas
em doentes ja com a doenga generalizada, envolvendo a medula dssea, baco, figado e, por vezes, o tracto
Gl.

CASO 5

Crianga do género masculino, de 7 anos, foi internada por quadro de oclusdo
intestinal que determinou intervengdo cirlrgica para ressecgdo de tumor intestinal.
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- Descreva os aspectos histolégicos da lesdo, documentada na Fig. 15, e proponha um
diagnéstico.

A e B - linfoma constituido por células grandes, com
cromatina fina dispersa. E de notar a grande actividade
mitética e a presenga de macrégafos e de corpos

apoptoticos.

Neoplasia intestinal — Linfoma de “alto grau de

malignidade”

o bagans
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- O estudo imunocitoquimico demonstrou o fendtipo CD45+/ CD20+/ CD3-/ CD10+.
Qual é o diagnéstico mais provavel?

CD3--> naoéT ™

CD10+ - marcador universal B
> Linfoma B periférico do tipo linfoma de Burkitt

CD45+ - marcador de linfocitos

CD10+ _J

- Que informagdo adicional permitiria confirmar o diagnéstico? Porqué?

t (8;14), t (2;8) ou 1(8;22)

Este tipo de tumor estd muitas vezes associado a translocagdes que envolvem o gene MYC
(cromossoma 8) e o gene IgH (cromossoma 14). Podem também ocorrer translocagbes envolvendo as

cadeias leves A e k (cromossomas 2 e 22). Destas alteragbes resulta um aumento da expressao da proteina
MYC.

- Perante a confirmagdo do diagndstico, que progndstico é possivel estabelecer?
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O linfoma de Burkitt raramente atinge os ganglios linfaticos. A apresentagéo leucémica € pouco comum.

Apesar de ser o tumor com maior taxa de crescimento, € possivel atingir niveis de remissdo de 80 a 90
%.

Informacio adicional do Robbins

Tipo Frequéncia Morfologia Imunofenotipo Outras caracteristicas
Células com um tamanho Endémico em Africa (virus
intermédio (entre os Epstein-Barr);
linfécitos e os aumento de frequéncia nos
Células B maduras
<1% dos imunoblastos), nucléolos individuos imunossuprimidos;
Linfoma de expressando CD10
linfomas proeminentes e grande afecta predominantemente
Burkitt e imunoglobulina
(EUA) actividade mitotica; criangas; envolvimento de
de superficie.
aparéncia de ‘céu visceras extra ganglios
estrelado” devido ao linfticos; progressdo rapida;
elevado nivel de apoptose. boa resposta a terapéutica.

Individuo do género masculino, de 36 anos, com queixas de febre, suores nocturnos e
emagrecimento, apresentava esplenomegalia moderada e restante exame fisico normal.
No estudo imagioldgico foram detectadas adenomegalias retroperitoneais. O doente foi
submetido a esplenectomia.

- Descreva a superficie de corte do bago representado na Fig. 16. Qual é o
diagnéstico mais provavel? Porqué?

Para além da zona de bago normal, a direita, existe
uma massa isolada, de grandes dimensdes, lutea,
irregular e aparentemente ndo capsulada, a esquerda.
Trata-se provavelmente de um caso de linfoma de
células grandes (Linfoma difuso de células B grandes,
segundo o Robbins). Esta hipétese é apoiada pelo

facto de estes linfomas envolverem frequentemente,

primaria ou secundariamente, o bago, manifestando-se
segundo uma massa isolada e de grandes dimensdes (contrariamente aos linfomas de células pequenas ou
linfomas foliculares que se manifestam, no bago, por expansao multifocal da polpa branca, apresentando

um aspecto nodular — figura 12).

- Descreva os aspectos histologicos mais salientes da lesdo documentada na Fig. 17.
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As células neoplasicas apresentam

2

dimensdes bastante superiores as dos

linfécitos normais presentes (células ovais de

5

nacleo baséfilo que ocupa a maior parte do
citoplasma). Possuem nucleos grandes, com
cromatina descondensada (pouco densos) e
nucléolos  proeminentes. Estas células

apresentam um padréo difuso de crescimento.

- Que fenétipo imunolégico espera detectar na lesdo documentada?
CD19+ e CD20+ (marcadores de linfocitos B)

CD45+

CD3 -

Sao também indicados pelo Robbins:

CD10+ e BCL6+ (marcadores de centro germinativo).

TdT -

A maior parte possui Igs de superficie.

- Como interpreta os resultados representados na Fig. 18, sabendo que o resultado

Estas células neoplasicas expressam cadeia A
e ndo expressam cadeia K. Sdo A+/K —. Existe
monoclonalidade das cadeias leves, o que valida a

natureza neoplasica desta situagao.

- Qual é o diagnodstico? Este tipo do linfoma é frequente ou raro? Que factores
condicionam o prognéstico?

O diagnostico é de uma situagéo de linfoma de células grandes. Esta importante categoria de digndstico
engloba um grupo heterogéneo de tumores que conjuntamente constituem cerca de 20% de todos os
linfomas n&o-Hodgking, 60% a 70% dos neoplasmas linféides agressivos e cerca de 5% dos linfomas em
criangas.

O prognéstico esta relacionado com o tipo histolégico de linfoma (aspecto mais importante); com o
estadiamento e volume tumoral; e ainda factores adicionais (diferente expresséo de genes, entre outros).

O prognostico esta largamente dependente da celeridade com que se inicia a quimioterapia, uma vez
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que estes tumores sao francamente agressivos e rapidamente fatais se néo tratados (com a terapia pode-se
atingir remissdo completa do linfoma em 60% a 80% dos pacientes, e aproximadamente 50% mantém-se
livre da doenga por varios anos podendo ser considerado como curado). Um outro importante factor de
progndstico é o padrao de distribuicdo da neoplasia, pelo que doentes com uma doenga limitada possuem
um progndstico mais favoravel que pacientes com uma doenga disseminada ou com uma larga e tumefacta

massa tumoral.

CASO 7

Individuo do género masculino, de 64 anos, com histéria de febre, prurido e perda de
peso, apresentava linfadenopatias generalizadas. O estudo laboratorial revelou anemia e
hipergamaglobulinemia. Foi efectuada biopsia ganglionar.

- Descreva os aspectos mais salientes da lesdo documentada na Fig. 19.

Em primeiro lugar nota-se  alguma
desorganizagdo da arquitectura nodular. Distingue-
se uma elevada quantidade de linfécitos que
compbée uma mistura pleomoérfica de células
pequenas, intermédias e de grandes dimensdes.
Observa-se também um numero moderado de

eosindfilos (representados pelas setas na imagem).

Nota tedrica: o prurido desenvolvido pelo
individuo tem uma forte associagdo com os
eosindfilos presentes e circulantes. Estas células,

macréfagos e outras células reactivas sao

provavelmente atraidas por citocinas derivadas das

células T.

- Como interpreta o resultado do

imunocitoquimico documentado na Fig. 20?

- Que diagnéstico propde?

O diagnodstico mais provavel tendo em conta os dados disponiveis € linfoma periférico

angioimunoblastico de células T.
- Que método complementar usaria para comprovar o diagndstico? Porqué?

Poder-se-ia recorrer a uma técnica de PCR para avaliar a presenga de rearranjos do TCR e através
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destes, avaliar a clonalidade (mono ou policlonalidade) da populagdo de linfocitos estudada. Tendo em
conta que este tipo de técnica de biologia molecular revela, nas leucemias periféricas de células T,
rearranjos monoclonais de pelo menos um /ocus de TCR, a pesquisa da clonalidade é o método mais eficaz
para comprovar o diagnostico de neoplasia (o fendtipo maduro de células T determinado por
imunofenotipagem nao implica, por si s, que haja monoclonalidade). Enquanto que nas neoplasias
periféricas de células B se pode avaliar a natureza neoplasica da lesdo via monoclonalidade das células
através da analise das cadeias leves expressas, no caso de leucemias periféricas de células T, este é o

método mais fiavel.

- No contexto do diagndstico efectuado, como interpreta a presenga de
hipergamaglobulinemia? Como poderia comprovar a interpretagdo proposta? Este facto
pode contribuir para o diagnéstico?

A presenca de hipergamaglobulinemia deixa adivinhar um aumento do numero e actividade de linfécitos
B. Este aumento pode ocorrer como reac¢do a debilidade imunolégica provocada pelo certo grau de
imunodeficiéncia promovido pela patologia. Por exemplo, € bastante frequente a infecgéo dos individuos
com esta neoplasia pelo virus Epstein-Barr (EBV), sendo o EBV encontrado, nestas situagdes, no interior
dos linfécitos B que incorporam o infilirado polimérfico desta doenga. Na verdade o virus ja provou ser,
nestas situagdes, um forte indutor da proliferagao linféide B.

Poder-se-ia comprovar a proliferagao lifdide através de uma contagem de linfocitos B periféricos e
imunofenotipagem. Pode-se também pesquisar a presenca do virus.

Em certa medida este facto pode contribuir para o diagnéstico devido a forte associagao epidemioldgica
entre a infecgdo por EBV e os casos de leucemia periférica de células T. O aumento das infecgdes num
individuo com esta leucemia devido ao estado de imunodeficiéncia desenvolvido e o facto de haver uma
consequente expansdo do compartimento B reactivamente, é também um dado que pode reforgcar o

diagndstico.

Nota: n&o existem gravagdes que respondam a esta questao, nem foi encontrado qualquer dado no livro
recomendado ou aulas desgravadas anteriores, que permitisse responder. Deste modo a resposta foi
delineada com base em informacao recolhida noutras fontes e adaptada ao caso clinico, sendo portanto

uma hipotese de resposta nao revista por docentes ou concordante com a bibliografia recomendada.

E por fim as ditas palavras do glossario...

ORGANELOS/CELULAS/TECIDOS/ORGAOSILOCALIZACOES — ANATOMIA NORMAL
Bago

Figado

Ganglios linfaticos
Linfatico(s)
Linfécito(s) B
Linfocito(s) T
Macrofago(s)
Medula 6ssea
Nucleo
Nucléolo(s)

MICROORGANISMOS/OUTROS AGENTES AGRESSORES
EBV(Epstein Barr virus)

MECANISMOS/LESOES/MEDIADORES DOS PROCESSOS DEGENERATIVOS, INFLAMATORIOS E NEOPLASICOS
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Apoptose

Expansao clonal

Les&o neoplasica
Metastizacéo
Mutagao(bes)
Progressao neoplasica
Susceptibilidade genética
Translocagéo(des)

GENES /PRODUTOS DE GENES/ BLOQUEADORES DE GENES/MARCADORES CELULARES E EXTRACELULARES

BCL2 (B cell ymphoma)
CD10

CD15

CD34

Ciclinas
Imunoglobulina(s)
Mieloperoxidase

p53

p53 mutado(a)

Tdt

METODOS / PROCEDIMENTOS
Citometria de fluxo
Imunocitoquimica

PCR (polymerase chain reaction)

NEOPLASIAS/LESOES NEOPLASIFORMES/LESOES PRECURSORAS/LESOES PRE-MALIGNAS

Leucemia

Leucemia linfoide cronica(B)
Leucemia mieloblastica
Leucemia mieloide cronica
Linfoma

Linfoma de Burkitt

Linfoma de células percursoras B
Linfoma de células percursoras T
Linfoma do centro folicular
Linfoma mantelar

Linfoma(s) B periférico(s)
Linfoma(s) T periférico (s)
Neoplasia

DOENGCAS/SINDROMES
Doenca neopléasica

Torna-se complicado “desgravar” um seminario quando existe a gravagao de apenas 3 casos... E, por

isso, gostariamos de agradecer a todas as pessoas que ajudaram na desgravagdo deste seminario ao

cederem-nos tao prontamente os seus apontamentos e gravagdo: Claudia Patraquim, Raquel Diz (e

também a Susanita) e Teresa Pena. Obrigada! =)

Eu (Leonel) gostaria de agradecer ao mundo por ser tdo grande e azul e verde, e as nésperas por

fazerem sempre parecer que é Verdao em casa de quem as invoca. Obrigado! :) (e peco desculpa ao meu

smiley por ter olhos mais pequenos e menos fendidos que o irméozinho que ¢é “diferente”).

Boa sorte para os exames!!! =)

Leonel Barbosa
Mariana Afonso
Marta Sousa
Patricia Fernandes

Turmas 3 e 16
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