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Aspectos histoldgicos e imuno-histoquimicos das biopsias de medula dssea
avaliadas no periodo de 2011 a 2013 em dois laboratérios gerais de

anatomia patologica: dificuldades, facilidades e conclusoes
Histological and immunohistochemical aspects of marrow bone biopsies evaluated from
2011 to 2013 in two general pathology laboratories: difficulties, advantages and conclusions

Maria Cecilia Ferro', Amanda Naira Pironel', Douglas Alexandre Espirito Santo'

RESUMO
Objetivo: As bidpsias de medula dssea ganharam importancia e passaram a colaborar, efetivamente, com as pungdes
nesse 6rgao realizadas pelos hematologistas, apés a melhoria significativa do uso da imuno-histoquimica em material
parafinado. Esse exame requer informacdes clinicas e discussdo dos casos entre patologistas e hematologistas, uma vez
que as doengas hematopoéticas sdo um desafio para o patologista geral. Material e Método: O presente trabalho estudou
190 resultados de exames imuno-histoquimicos e os diagndsticos histolégicos de todas as bidpsias de medula éssea de
dois laboratérios de patologia geral de Sorocaba (SP), no periodo de 2011 a 2013. Resultados e Discussao: A distribuicao
das frequéncias dos diagndsticos encontrados segue os padrdes da literatura. No entanto, a maior dificuldade para chegar
a esses diagnésticos foi a falta de dados clinicos, como faixa etdria, informagdes clinicas/laboratoriais e hipéteses
diagndsticas, que deveriam constar nas solicitacdes de exames e contribuiriam com a andlise do médico patologista.
O uso da imuno-histoquimica se confirmou como principal fator facilitador, imprescindivel para o diagnéstico correto.
A precisdo do diagndstico das doengas da medula éssea € importante para determinar o tratamento dos pacientes e para
predizer fatores de melhor ou pior prognéstico. Conclusao: A associag@o entre o exame anatomopatolégico e a imuno-
histoquimica, além dos dados clinicos e laboratoriais, deve estar presente na rotina de avaliagao das bidpsias de medula dssea.
Palavras-chave: exame de medula 6ssea; bipsia por agulha; imuno-histoquimica; sindromes mielodisplasicas; leucemia.

ABSTRACT

Objective: Bone marrow biopsies gained importance and began to collaborate effectively with the bone marrow
punctures performed by hematologists, after the significant improvement in the use of immunohistochemistry in paraffin-
embedded material. This examination requires clinical discussion of cases between pathologists and hematologists,
since hematopoietic diseases are a challenge for the general pathologist. Material and Method: This research studied
190 results of immunohistochemical tests and the histological diagnoses of all bone marrow biopsies performed in two
general pathology laboratories of Sorocaba, state of Sdo Paulo, Brazil, from 2011 to 2013. Results and Discussion:
The distribution of the frequencies of diagnoses found follows the literature standards. However, the greatest difficulty to
reach these diagnoses was the lack of clinical data, such as age, clinical/laboratory data and diagnostic hypotheses, which
should be included in the test requests and contribute to the analysis of the pathologist. The use of immunohistochemistry
was confirmed as the main facilitating factor, essential for the correct diagnosis. The accuracy of the diagnosis of bone
marrow diseases is important to determine the treatment of patients and to predict better or worse prognosis factors.
Conclusion: This study found that the association between the test pathology and immunohistochemistry, in addition to
clinical and laboratory data, should be present in the routine evaluation of bone marrow biopsies.

Keywords: bone marrow examination; biopsy, needle; immunohistochemistry; myelodysplastic syndromes; leukemia.
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INTRODUCAO

A bidpsia de medula 6ssea (BMO) € parte integrante
do estadiamento e seguimento de pacientes hematoldgicos
e a sua avaliacdo oferece uma andlise precisa da celulari-
dade (relagdo tecido adiposo/tecido hematopoético), orga-
nizacdo topogrifica dos diferentes elementos celulares da
medula 6ssea, alteragdes do estroma (fibrose reticulinica e
colagénica), alteracdes morfoldgicas/topograficas dos ele-
mentos maduros da linhagem megacariocitica e lesdes focais
(metéstases, infiltracdo por linfoma Hodgkin e linfoma nao
Hodgkin, granulomas).'

Apesar dos avangos importantes na drea de patologia
molecular, a morfologia da medula dssea continua a ser peca
importante para identificar os vérios subtipos de doencas mie-
loides. A possibilidade de realizar imuno-histoquimica, com
marcadores celulares na bidpsia de medula 6ssea, fixada em
parafina, representa uma poderosa ferramenta de diagnéstico,
de forma que seus resultados podem ser facilmente correlacio-
nados com os obtidos por outras técnicas, como a citometria
de fluxo e, acima de tudo, os achados clinicos.!"

Com a introducdo de anticorpos para os exames de
imuno-histoquimica (IHQ), as indica¢des e a importancia da

Foram levantados todos os exames de BMO de dois la-
boratérios (Laboratério de Patologia da Faculdade de Cién-
cias Médicas e da Saude de Sorocaba — FCMS/PUC-SP, e
Laboratério de Patologia e Citologia de Sorocaba). Em ambos
trabalham patologistas gerais que recebem todos os tipos de
materiais anatomopatoldgicos para avaliacao laboratorial.

Os casos apurados foram divididos por diagndsticos histo-
16gicos e imuno- histoquimicos, quando presentes. Os resultados
foram interpretados por andlise estatistica descritiva simples.
Os diagnésticos das reagdes de IHQ foram comparados com os
diagndsticos histoldgicos e, por sua vez, ambos foram comparados
com o quadro clinico de cada paciente hematoldgico, associado a
faixa etdria e ao género.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra o género e a faixa etdria da casuistica
avaliada neste trabalho. A Tabela 2 correlaciona o nimero de
pacientes as doengas hematoldgicas encontradas na pesquisa.

Tabela 2. Distribuicio dos diagndsticos patoldgicos.

BMO aumentaram e entraram na rotina da hematopatologia. . o Nimero de
Para a avaliagdo das BMO, ¢ ideal contar com hematopa-  Diagnostico pacientes
tologista especialmente treinado, com a possibilidade de se Normalidade 51
relacionar com a imuno-histoquimica.>? ) )

Essa ndo € a realidade de laboratérios gerais de algumas ~ HIPerplasia 36
cidades. Mesmo os hematopatologistas treinados precisam de ~ Hipoplasia 26
informagdes clinicas hematoldgicas precisas, oportunidades Neoplasias linfoproliferativas 23
de inter-relagdo com os hematologistas e, na maioria dos ca- . . . .

. . Py . ~ 4 Sindromes mieloproliferativas 17
sos de estudo imuno-histoquimico, do material em questdo.
Esses s@o alguns dos desafios para o patologista, em laboraté- LMC 7
rios gerais. Em nosso meio, urge uma forte aproximacgdo dos Policitemia vera 3
patologistas com os hematogistas — apesar das rotinas atare- Mielofibrose priméria ’
fadas de todos. Independentemente dos avangos tecnoldgicos, _ .
nio se pode dispensar a necessidade de correlagdes clinicas Nao especificado 5
para se chegar a um diagnéstico adequado.*? Sindromes mielodisplasicas 11

Este trabalho analisou os resultados dos casos de BMO  pjasmocitoma/mieloma miltiplo 11
nos ultimos trés anos, comparando os resultados da imuno ,

. . .- . ) . Metastases 5
-histoquimica com hematoxilina-eosina (também conhecida
como H.E.) e coloracGes especiais, com comentarios sobre a CA pouco diferenciado 2
distribuicdo dos dados por idade, género, informacdes clinicas CA de mama 1
e hematoldgicas. Adeimemdinamg 1

METODOS Neuroblastoma 1

O projeto foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa ~ Aplasia 3
da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saide da PUC-SP,  Anemia megalobléstica 1
sendo aprovado com autorizacdo de dispensa do termo de Inconclusivos 6
consentimento por se tratar de estudo retrospectivo.

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes por genero e faixa etdria.
Género/Idade 0 a 20 anos 21 a40 anos 41 a 60 anos 61 ou mais Nao informado Total
Masculino 10 9 23 28 22 92
Feminino 6 15 25 25 27 98
Total 16 24 48 53 49 190
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Como € possivel visualizar na Tabela 1, foram analisa-
dos 190 resultados de exames anatomopatolégicos de medula
dssea, sendo 51,6% (n = 98) de pacientes do sexo feminino e
48,4% (n = 92) do sexo masculino. Apenas 141 exames conti-
nham a idade dos pacientes e, desses, 71,6% (n = 101) perten-
cem a faixa etdria acima de 41 anos. Nao se obteve informagdes
da faixa etdria em 25,7% (n = 49) dos exames. Apenas 22 exa-
mes ndo continham andlise imuno-histoquimica.

O diagndstico de normalidade esteve presente em 26,8%
(n = 51) dos exames (Tabela 2). Alteracdes apenas de celu-
laridade (hiperplasia, hipoplasia e aplasia) corresponderam a
34,2% (n = 65) dos diagnosticos e 3,1% (n = 6) dos exames
permaneceram inconclusivos. As doencas mielodisplasicas e
mieloproliferativas representaram, em conjunto, 15,3% (n =
28) do total de exames, enquanto as neoplasias linfoprolifera-
tifvas corresponderam a 12,1% (n = 23). Os resultados contidos
na Tabela 2 mostram com mais especificidade os diagndsticos
obtidos, cuja precisdo dependeu fundamentalmente das rea-
¢des de imuno-histoquimica.

A Tabela 3 relaciona as informagdes contidas em 101 so-
licitacdes de BMO do total dos casos analisados com os
respectivos diagndsticos obtidos. Em 30,8% das solicitacdes
nao havia informagdes clinicas ou hipétese diagnéstica e, des-
sas, 45,2% obtiveram diagndstico de malignidade. Em 34,5%
das subscricdes havia hip6tese diagndstica e 34,7% apresenta-
vam alguma informacao clinica.

O estadiamento de linfoma ndo Hodgkin foi o motivo de
bidpsia mais citado nas solicita¢des (14,9%), sendo que 40%
estavam dentro dos padrdes da normalidade. A sindrome mie-
lodisplasica (SMD) foi citada como hipdtese diagndstica em

9.8% das solicitacdes e apenas 30% dos casos se confirmaram
pelos exames anatomopatolégicos e imuno-histoquimicos.
Todos os casos em que a neutropenia cronica foi citada como
motivo da BMO obtiveram diagndstico de hipoplasia medular.
As neoplasias linfoproliferativas foram indicadas como hip6-
tese diagndstica em 5,9% das solicitacOes e o diagndstico se
confirmou apds o exame histoldgico em todos esses casos.

A distribui¢do de diagndsticos de acordo com sexo e fai-
xa etdria dos pacientes estd retratada na Tabela 4. Nota-se que
os diagnésticos de malignidade se mostram significativamente
mais prevalentes em pacientes acima de 41 anos. Os resultados
compativeis com neoplasias linfoproliferativas e metéstases
foram, respectivamente, duas e quatro vezes mais frequentes
no sexo feminino. J4 entre os pacientes com diagndstico
de sindromes mieloproliferativas (SMP), 64,7% eram do
sexo masculino.

DISCUSSAO

Os exames anatomopatoldgicos e de imuno-histoquimi-
ca sdo indispensdveis para o diagndstico preciso das alteragdes
da medula dssea. No entanto, faz-se necessario correlacionar
as alteracdes morfolégicas com as informagdes clinicas dos
pacientes para que o diagnéstico seja conclusivo.'®

Em poucas subscricdes foram citadas as informagdes
clinicas ou laboratoriais dos pacientes; 0 mesmo se observou
quanto as hipéteses diagndsticas. Chama a atencdo, ainda, o
fato de 25,7% dos exames nao informar as idades dos pacientes.

A auséncia dessas informagdes pode dificultar a inter-
pretacdo dos casos pelo patologista. Além disso, a falta desses
dados ndo € justificidvel, uma vez que ndo ha dificuldade em

Tabela 3. Informacdes contidas em solicitagdes de exames e confirmagio diagnéstica.

Pedido/Solicitacao

Hipotese diagnéstica ou
Informacéo Clinica

Ausentes 2 2
Estadiamento de LNH 6
Sindrome nielodisplasica 3
Anemia cronica 1
Mieloma multiplo 2
1

Sindrome mieloproliferativa

Doenca linfoproliferativa
Metastases

Leucopenia cronica
Neutropenia cronica
Plaquetopenia -
Recidiva de LNH

Pancitopenia

1

1

Resultado de AP/IHQ

Normal Hiper Hipo SMD SMP LNH NLP MM Aplasia Metastase Total
7 3 2 - 1 1 31
- 3 1 - - - 15
- - 2 - 2 - 10
3 - - 3 - - 7
- 2 - 3 - - 7
5 - - - - - 6
- - 6 - - - 6
- - - - - 3 4
- - - - - - 4
- - - - - - 4
1 - - - - - 3
- - - 1 - - 2
- 1 - - - - 2

AP: Anatomopatolégico. IHQ: Imuno-histoquimica. Hiper: hiperplasia. Hipo: hipoplasia. SMD: Sindrome mielodisplasica. SMP: Sindrome
mieloproliferativa. LNH: Linfoma ndo Hodgkin. MM: Mieloma multiplo.
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fornecé-los ao patologista, por meio do preenchimento coeso
e completo das solicitacdes dos exames.

A associa¢do entre os exames anatomopatoldgicos e
as imuno-histoquimicas mostrou-se fundamental principal-
mente em trés aspectos: na confirmagdo ou afastamento de
malignidade; no diagndstico diferencial das mielodisplasias,
neoplasias mieloproliferativas e linfoproliferativas; e, ainda,
na determinacao das infiltragdes e metastases.

Nas SMD (confirmadas em 5,8% (n = 11) dos casos),
por exemplo, observa-se que a IHQ tem duas utilidades prin-
cipais: caracterizar as trés linhagens mieloides, auxiliando na
identifica¢do de sua desorganizac¢do arquitetural e formas ati-
picas/displdsicas; e na diferenciagdo da forma hipocelular da
SMD com a anemia apldstica. Observa-se, no entanto, que 0s
laudos imuno-histoquimicos com diagnéstico de SMD suge-
rem, em sua totalidade, a andlise por citometria de fluxo para
determinar subtipos histoldgicos.

No contexto das sindromes mieloproliferativas, presentes
em 9% (n = 17) dos exames analisados, foi possivel deter-
minar (com auxilio da THQ) os diagnésticos de leucemia
mieloide cronica (LMC), policitemia vera (PV) e mielofibro-
se primdria (MF). Ainda assim, cinco casos permaneceram
nao especificados mesmo utilizando os recursos supracitados.

Os casos inconclusivos, portanto, necessitam de um painel
maior de marcadores celulares na reagdo de IHQ, além de
correlagdes clinicas para fechar o diagndstico. A imuno-his-
toquimica, nesses casos, também foi importante para estimar
o niimero de blastos e confirmar ou afastar a suspeita de evo-
lucdo para uma fase acelerada ou transformagdo aguda das
neoplasias mieloproliferativas.

As doengas linfoproliferativas com diferencia¢do plas-
mocitdria e pico monoclonal geralmente sao causas de dificul-
dade diagndstica no estudo da medula éssea. O diagndstico
diferencial € amplo e, por esse motivo, a imunofenotipagem
mostrou-se indispensédvel.

A classificacdo morfoldgica e imuno-histoquimica pre-
cisa permitiu a separacdo das infiltracdes de medula dssea
entre os tipos de linfoma ndo Hodgkin e neoplasias imaturas,
como observado em 7,9% (n = 15) dos exames analisados.
Essa diferenciacdo mostra-se essencial por constituir um fa-
tor determinante de melhor ou pior progndstico para os pacientes,
sendo, também, decisiva nas novas perspectivas terapéuticas.

As principais neoplasias responsdveis pelas metastases
em medula dssea encontradas no presente estudo foram o
neuroblastoma e o cancer de mama, semelhante ao que ocor-
re na literatura.

Tabela 4. Distribui¢ao de diagndsticos de acordo com o sexo e a faixa etdria dos pacientes.

Rt 0-20
Diagnéstico Sexo Anos
. M: 29
Normalidade F- 22 2
. . M: 16
Hiperplasia F: 20 0
. . M: 15
Hipoplasia F 11 8
Sindromes M: 11 3
mieloproliferativas F: 6
Sindromes mielodisplésicas 1;3/165 0
Neoplasias linfoproliferativas II;/I :176 0
. . P M: 4
Plasmocitoma (mieloma multiplo) F7 0
p M: 1
Metastases F- 4 1
. M:3
Aplasia F 0 2
Anemia megalobldstica 1;:/[ 10 0
. M: 1
Inconclusivo E5 0
M: 92
Total F: 08 16

21-40 41-60 >61 Nao Total

Anos Anos Anos informado
9 11 18 11 51
6 12 8 10 36
3 4 5 6 26
2 3 3 6 17
1 5 4 1 11
3 6 7 7 23
0 2 6 3 11
0 2 0 2 5
0 0 0 1 3
0 0 0 1 1
0 3 2 1 6

24 48 53 49 190
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CONCLUSOES

A principal dificuldade encontrada nos exames anatomo-
patoldgicos e imuno-histoquimicos de medula dssea consiste
na falta de dados, como faixa etdria, informacdes clinicas/la-
boratoriais e hipdteses diagndsticas que, juntas, contribuiriam
para a andlise do médico patologista. O preenchimento
completo das solicitagdes de exames, portanto, consiste em
fator facilitador.

A distribuicdo de frequéncias dos diagndsticos encon-
trados, relacionados ao sexo e a faixa etdria, seguiu o padrao
da literatura. Os principais foram: alteracdes isoladas de celu-
laridade (62 casos), SMP (17 casos), doengas linfoproliferativas
(23 casos), SMD (11 casos), mieloma multiplo (11 casos) e
metastases (5 casos).

O diagnéstico das SMP foi mais frequente em ho-
mens, assim como consta na literatura. A prevaléncia do
diagndstico de metdstases e doengas linfoproliferativas
foi substancialmente maior em pessoas do sexo feminino,
nesse estudo.

A THQ apresentou aspectos positivos em todos o0s
casos, constituindo um fator facilitador e imprescindi-
vel para o diagndstico correto. Suas principais utilidades
foram: confirma¢do do diagndstico anatomopatoldgico,
diagnéstico diferencial das SMD/SMP, identificagdo de
infiltracdes e metdstases e determinagdo de subtipos ce-
lulares de neoplasias.

Os casos inconclusivos (seis casos) podem necessitar
de recursos técnicos adicionais, como a citometria de fluxo
e a hibridizacao in situ fluorescente (também chamada de
FISH), além de correlagdes clinicas para a conclusdo do
diagndstico.

A precisao do diagnéstico das doencas da medula 6s-
sea € importante para determinar o tratamento dos pacientes e
para predizer fatores de melhor ou pior progndstico. Por isso,
a associacdo entre o exame anatomo patoldgico (conhecido
como EAP) e a IHQ, além dos dados clinicos e laboratoriais,
deve estar presente na rotina de avaliacio das bidpsias de me-
dula dssea.
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