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RESUMO 

DIA, Teresa Débora Gonçalves Meio. Manual para avaliação de proliferações e 
neoplasias mieloides nos serviços de anatomia patológica. Trabalho de 
Conclusão de Curso (Aperfeiçoamento nos moldes Fellow em Hematopatologia.) — 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de Janeiro, 2025. 
 
As neoplasias e proliferações mieloides, como descritas na quinta edição da 
classificação da Organização Mundial de Saúde (OMS) para os Tumores de tecido 
hematopoiético e linfoide, são proliferações clonais de células da linhagem mieloide e 
representam um amplo grupo de tipos e subtipos de doenças. O número de entidades 
englobadas vem se expandindo progressivamente, em virtude, principalmente, da 
ampliação do conhecimento genômico, com a identificação de novas alterações 
genéticas definidoras de doença. A quinta edição da classificação da OMS apresenta 
uma estrutura hierárquica e é baseada, como nas versões anteriores, numa 
abordagem multidisciplinar, que agrega a clínica, a patologia e a genética. As 
neoplasias mielodisplásicas (SMD) são as neoplasias mieloides mais desafiadoras 
para diagnosticar e classificar. Problemas de diagnóstico podem surgir quando os 
achados clínicos e laboratoriais sugerem SMD, mas os achados morfológicos são 
inconclusivos; quando há displasia secundária causada por deficiências nutricionais, 
medicamentos, toxinas, ou ainda, quando há hipocelularidade da medula ou 
mielofibrose. As neoplasias mieloproliferativas (NMP) compreendem: policitemia vera 
(PV), trombocitemia essencial (TE), mielofibrose primária (MFP), leucemia mieloide 
crônica (LMC), leucemia neutrofílica crônica (LNC), leucemia eosinofílica crônica 
(LEC), leucemia mielomonocítica crônica juvenil (LMJ) e neoplasia mieloproliferativa 
não classificável.  São distúrbios clonais que surgem em uma célula-tronco 
hematopoiética pluripotente (HSC), causados por mutações somáticas recorrentes.  
Apesar dos avanços na área da patologia molecular, a morfologia da medula óssea 
continua sendo a pedra angular do diagnóstico para identificar os vários subtipos de 
neoplasias mieloides. Por se tratar de um extenso grupo de doenças, muitas vezes 
com incidência rara, no presente manual propomos apenas diretrizes gerais para o 
estudo da biópsia de medula óssea nas proliferações e neoplasias mieloides. 
Optamos por nos estender um pouco sobre neoplasias mieloproliferativas e 
neoplasias mielodisplásicas, por serem as mais frequentes na rotina do laboratório de 
anatomia patológica. Para estes grupos será apresentada uma breve revisão da 
literatura, além das orientações para a avaliação e diagnóstico. 

  

Palavras-chave: neoplasias mieloproliferativas; leucemia mieloide crônica; neoplasias 

mielodisplásicas; leucemia mieloide aguda; medula óssea;  

 

 

 

  



 

  

ABSTRACT 

DIA, Teresa Débora Gonçalves Meio. Manual for the evaluation of proliferations 
and myeloid neoplasms in anatomy pathological services. Final Paper (Fellowship 
in Hematopathology.) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 
2025. 

 
Myeloid neoplasms and proliferations, as described in the fifth edition of the World 
Health Organization (WHO) classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid 
Tissue, are clonal proliferations of myeloid cells and represent a broad group of 
disease types and subtypes. The number of entities included has been progressively 
expanding, mainly due to the expansion of genomic knowledge, with the identification 
of new disease-defining genetic alterations. The fifth edition of the WHO classification 
presents a hierarchical structure and is based, as in previous versions, on a 
multidisciplinary approach that brings together clinical, pathological and genetic 
aspects. Myelodysplastic neoplasms (MDS) are the most challenging myeloid 
neoplasms to diagnose and classify. Diagnostic problems may arise when clinical and 
laboratory findings suggest MDS, but morphological findings are inconclusive; when 
there is secondary dysplasia caused by nutritional deficiencies, medications, toxins, or 
even when there is hypocellularity of the bone marrow or myelofibrosis. 
Myeloproliferative neoplasms (MPN) include: polycythemia vera (PV), essential 
thrombocythemia (ET), primary myelofibrosis (PMF), chronic myeloid leukemia (CML), 
chronic neutrophilic leukemia (CNL), chronic eosinophilic leukemia (CEL), juvenile 
chronic myelomonocytic leukemia (JMML) and unclassifiable myeloproliferative 
neoplasm. These are clonal disorders that arise in a pluripotent hematopoietic stem 
cell (HSC), caused by recurrent somatic mutations. Despite advances in the area of 
molecular pathology, bone marrow morphology remains the cornerstone of diagnosis 
to identify the various subtypes of myeloid neoplasms. Because this is a large group 
of diseases, often with rare incidence, in this manual we propose only general 
guidelines for the study of bone marrow biopsy in myeloid proliferations and 
neoplasms. We chose to expand a little on myeloproliferative neoplasms and 
myelodysplastic neoplasms, as they are the most frequent in the routine of the 
pathology laboratory. For these groups, a brief review of the literature will be presented, 
in addition to guidelines for evaluation and diagnosis. 
 
Keywords: myeloproliferative neoplasms; chronic myeloid leukemia; myelodysplastic 

neoplasms; acute myeloid leukemia; bone marrow. 
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1 INTRODUÇÃO  

As neoplasias e proliferações mieloides (NMs) compõem um grupo 

heterogêneo de distúrbios de células tronco hematopoiéticas, caracterizadas pela 

expansão clonal de uma ou mais linhagens de células mieloides, que inclui a leucemia 

mieloide aguda (LMA), neoplasias mielodisplásicas (SMD), neoplasias 

mieloproliferativas (NMP), neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas e mais 

recentemente a hematopoiese clonal (SMD/NMP) (WHO, 2020). 

O termo mieloide inclui todas as células pertencentes às linhagens granulocítica 

(neutrófilo, eosinófilo, basófilo), monócito/macrófago, eritroide, megacariocítica e 

mastocítica. As neoplasias destas células se desenvolvem por meio de uma aquisição 

sequencial de mutações condutoras, geralmente começando com mutações 

genéticas e ou epigenéticas, seguidas por mutações em genes de sinalização. Essas 

alterações, resultam na transformação de células tronco hematopoiéticas em células 

malignas. Estudos de sequenciamento de exoma completo de grandes coortes de 

indivíduos saudáveis revelaram que um subconjunto de indivíduos, particularmente 

indivíduos mais velhos, carregam mutações somáticas de ‘driver’ em suas células 

sanguíneas em  fração alélica variante baixa, coletivamente chamadas de 

hematopoiese clonal de potencial indeterminado ou simplesmente hematopoiese 

clonal, que conferem um risco elevado de desenvolvimento de malignidades 

hematológicas, com um viés relativo em direção à mieloide (Jaffe et al., 2017; Koichi 

Takahashi et al., 2023). 

O diagnóstico das neoplasias mieloides requer uma integração da clínica e 

patologia, para uma avaliação completa e cuidadosa dos dados clínicos, morfológicos, 

imunofenotípicos e genéticos, usados para estabelecer a linhagem das células 

neoplásicas e avaliar sua maturação. A morfologia é essencial no diagnóstico de todas 

as neoplasias mieloides, mesmo aquelas em que há um defeito genético associado 

ou perfil imunofenotípico característico. Os critérios da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) se aplicam a amostras iniciais de sangue periférico e medula óssea obtidas 

antes de qualquer terapia definitiva, incluindo terapia com fator de crescimento, para 

a suspeita de neoplasia hematológica. Características morfológicas, fitoquímicas e 

imunofenotípicas são usadas para estabelecer a linhagem das células neoplásicas e 

avaliar sua maturação.  
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A porcentagem de blastos continua sendo uma ferramenta prática para 

subcategorizar neoplasias mieloides e avaliar sua progressão. Uma neoplasia 

mieloide com 20% ou mais blastos no sangue ou medula óssea é considerada 

leucemia mieloide aguda, quando ocorre de novo. A evolução para leucemia mieloide 

aguda pode ocorrer no contexto de uma síndrome mielodisplásica ou neoplasias 

mieloproliferativa previamente diagnosticada.  Além disso, uma contagem de blastos 

gradualmente crescente em qualquer nível geralmente está associada à progressão 

da doença. As porcentagens de blastos devem ser derivadas, quando possível de 

contagens diferenciais de leucócitos de 200 células do esfregaço de sangue periférico 

e contagem de 500 células de todas as células nucleadas da medula óssea em 

esfregaços de aspirado de medula óssea celular corados com giemsa ou outra 

coloração semelhante. Embora uma biópsia de medula óssea não seja necessária 

para o diagnóstico em todos os pacientes com neoplasia mieloide, uma biópsia 

adequada fornece a avaliação mais precisa da celularidade da medula, topografia, 

alterações estromais e padrões de maturação das várias linhagens, e pode ser 

inestimável na detecção de doença residual após a terapia. Além disso a biópsia 

fornece material para detecção imuno-histoquímica de antígenos que podem ser úteis 

no diagnóstico e no prognóstico, particularmente se os esfregaços de aspirado de 

medula forem pouco celulares (Jaffe et al., 2017). 

A hematopoiese clonal (HC) é um potencial precursor de malignidades 

mieloides.  É uma condição relacionada à idade, definida pela detecção de variantes 

somáticas (mutações somáticas ou mosaicismo cromossômico adquirido) em células-

tronco hematopoiéticas e progenitoras com potencial para se expandir ao longo do 

tempo sob pressão seletiva, e engloba citopenia clonal de significado indeterminado 

detectada na presença de uma ou mais citopenias persistentes que, de outra forma, 

não seriam explicadas por condições hematológicas ou não hematológicas. Confere 

um risco importante de progressão para neoplasias malignas hematológicas. (WHO, 

2020; Loghavi et al., 2024). 

As principais categorias de neoplasias mieloproliferativas (NMPs) 

compreendem: policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE), mielofibrose 

primária (MFP), leucemia mieloide crônica (LMC), leucemia neutrofílica crônica (LNC), 

leucemia eosinofílica crônica (LEC), leucemia mielomonocítica crônica juvenil (LMJ) e 

neoplasia mieloproliferativa não classificável  atualizadas para melhorar a 

especificidade diagnóstica com uma abordagem morfológica mais detalhada e melhor 
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validada e a recomendação de técnicas moleculares mais sensíveis para capturar, em 

particular, doenças em estágio inicial. A esse respeito, ensaios de sequenciamento de 

alvo único de alta sensibilidade (RT-qPCR, ddPCR) ou de próxima geração de alvos 

múltiplos com uma sensibilidade mínima de frequência variante do alelo (VAF) 1% são 

agora importantes para uma identificação diagnóstica adequada de casos de NMP 

com baixas frequências alélicas na apresentação inicial (Marques et al., 2021) 

O presente trabalho tem como objetivo otimizar e facilitar o aprendizado, 

através da elaboração de um manual prático de avaliação de uma biópsia de medula 

óssea no contexto de proliferações e neoplasia mieloides.  

Serão abordadas neste manual as seguintes neoplasias:   

✓ Neoplasias mieloproliferativas 

• Leucemia mieloide crônica 

• Policitemia vera 

• Trombocitemia essencial 

• Mielofibrose primária  

 

✓ Neoplasias mielodisplásicas 

 

✓ Neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas 

 

✓ Leucemia mieloide aguda 

• Neoplasias mieloides secundárias 

 

✓ Neoplasias mieloides/linfoides 

• Neoplasia mieloide/linfoide com rearranjo de FGFR1 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

2.1  NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS 

Neoplasias mieloproliferativas (NPM) são distúrbios hematopoiéticos clonais 

caracterizados pela proliferação de células de uma ou mais linhagens mieloides, 

eritroide, granulocítica ou megacariocítica. Esta categoria é distinta das neoplasias 

mielodisplásicas/mieloproliferativas em virtude da ausência de mielodisplasia na 

apresentação. A progressão de todas é caracterizada por fibrose medular ou 

transformação leucêmica. A quinta edição da classificação da OMS inclui três grandes 

mudanças; a primeira inclui a omissão da “fase acelerada” na leucemia mieloide 

crônica (LMC) e a consolidação da doença em fases crônica e blástica, com ênfase 

nas características de risco na fase crônica. A segunda mudança inclui critérios 

diagnósticos atualizados para leucemia eosinofílica crônica (LEC) e a omissão de 

“NOS” de seu nome. A terceira grande mudança é a categorização da leucemia 

mielomonocítica juvenil (LMJ) como uma NMP. A classificação mantém a ênfase na 

distinção entre policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (ET) e mielofibrose 

primária (PMF) usando critérios diagnósticos estabelecidos em edições anteriores, 

com apenas pequenos refinamentos. Assim como nas edições anteriores, NMP não 

especificado de outra forma (NMP-NOS) é uma designação que deve ser reservada 

para casos com características clínicas, laboratoriais, morfológicas e moleculares de 

NMP, mas sem critérios diagnósticos de qualquer tipo específico de NMP ou com 

características que se sobrepõem entre diferentes tipos de NMP  (Jaffe et al., 2017; 

WHO, 2020). 

Inicialmente, a proliferação na medula óssea é associada à maturação das 

células neoplásicas que leva ao aumento do número de granulócitos maduros, 

hemácias e plaquetas no sangue periférico. Esplenomegalia e hepatomegalia são 

comuns, causadas pelo sequestro de excesso de células sanguíneas, hematopoiese 

extramedular ou ambos nesses órgãos. As neoplasias mieloproliferativas podem 

progredir para falência da medula óssea devido à mielofibrose, hematopoiese ineficaz, 

transformação para uma fase blástica ou qualquer combinação destes eventos (Jaffe 

et al., 2017). 

Em 2005, a mutação JAK2 V617F foi demonstrada em 95% dos pacientes com 

PV e em pouco mais da metade daqueles com ET e mielofibrose.  
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A morfologia do sangue e da medula óssea são essenciais para o diagnóstico 

de NMPs, determinando a classificação da OMS e estabelecendo uma linha de base 

para monitorar a resposta ao tratamento e identificando alterações que podem indicar 

a progressão da doença que é caracterizada por fibrose medular ou transformação 

leucêmica. (Ng et al., 2023). 

A incidência é inferior a 6 em 100.000 pessoas por ano.  No entanto, a taxa de 

prevalência de NMP é muito maior do que a taxa de incidência, pois certos subtipos 

de NMP podem ter um curso indolente com expectativa de vida variável.  É 

principalmente uma doença de adultos de meia-idade ou idade avançada, embora 

possa ocorrer em pessoas mais jovens e crianças. PV e ET tem comportamento mais 

indolente, com a possibilidade de progressão da doença para fibrose agressiva e/ou 

leucemia aguda.  Isso requer uma abordagem combinada de fenótipo-genótipo.  Os 

resultados do hemograma, morfologia do sangue e da medula, mutações como JAK2, 

CALR e MPL, marcadores bioquímicos e características clínicas estão incluídos nos 

critérios diagnósticos. As mutações adquiridas em genes que codificam a tirosina 

quinase JAK2, o receptor de trombopoietina (TPO) MPL e a calreticulina (CALR), 

surgem na célula-tronco hematopoiética e resultam na ativação da via de sinalização 

do receptor de citocina/JAK2. A mutação JAK2 p.V617F é detectável em > 95% dos 

pacientes com PV e 50–60% dos pacientes com ET ou mielofibrose primária (PMF) 

Mutações em CALR foram identificadas em 2013 e encontradas em 25–35% dos 

pacientes com ET e PMF, mas não em pacientes com PV (WHO, 2020; Bellanné-

Chantelot et al., 2020; Ng zy et al., 2023). 

 

2.1.1 Leucemia Mieloide Crônica 

Leucemia mieloide crônica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa definida 

pelo gene de fusão BCR:ABL1, gerada no cromossomo Filadélfia (Ph), der (22) t(9;22) 

(q34;q11.2) e caracterizada por granulocitose neutrofílica. Em todo o mundo, a LMC 

tem uma incidência anual de 1–2 casos por 100.000 habitantes, com uma ligeira 

predominância masculina. A incidência anual aumenta com a idade, de < 0,1 casos 

por 100.000 crianças para ≥ 2,5 casos por 100.000 idosos (WHO, 2020; Ochiy et al., 

2021). Na fase crônica a medula óssea é hipercelular, com proliferação granulocítica 

acentuada em todos os estágios de diferenciação. Os pacientes apresentam 

leucocitose e/ou trombocitose acentuadamente deslocada para a esquerda, sem uma 



6 

 

  

proporção significativa de blastos, mas podem subsequentemente progredir para fase 

blástica, caracterizada por uma proliferação acentuada de blastos imaturos. 

Alterações displásicas devem estar ausentes. Os precursores eritroides são 

tipicamente diminuídos. Os megacariócitos são aumentados em número em mais da 

metade dos casos, tipicamente com morfologia alterada que inclui núcleos de 

tamanho pequeno e hipossegmentados (chamados de megacariócitos anões). 

Eosinófilos e basófilos são geralmente aumentados em número, e células pseudo-

gaucher são comuns.  A fibrose reticulínica da medula óssea pode ser vista em até 

30% dos casos no diagnóstico, frequentemente em proporção ao número de 

megacariócitos. A fase blástica da LMC é definida quando os blastos representam 

>20% das células no sangue periférico ou na medula óssea ou quando há evidência 

de uma proliferação blástica extramedular. Na maioria dos casos, a fase blástica 

mieloide. Em uma minoria de casos, a fase blástica é de natureza linfoblástica e 

consiste em blastos que expressam um imunofenótipo precursor B. A detecção de 

linfoblastos genuínos no sangue periférico ou na medula óssea (mesmo que < 10%) 

é geralmente considerada consistente com o diagnóstico de fase blástica (Chen x et 

al., 2013; WHO, 2020).  

A transformação para fase blástica é geralmente associada à evolução clonal, 

com 70–80% dos casos demonstrando aberrações cromossômicas adicionais (ACAs) 

além do cromossomo Ph. Os genes relatados como alterados nos estágios 

transformados incluem TP53, RB1, MYC, CDKN2A, NRAS, KRAS, RUNX1, TET2, 

CBL, ASXL1, IDH1 e IDH2. Tais ACAs incluem rearranjos 3q26.2, monossomia 7, 

trissomia 8, isocromossomo 17q, trissomia 19, trissomia 21, um cromossomo Ph 

adicional e cariótipos complexos (Apperley, 2015; WHO, 2020). 

 

2.1.2  Mielofibrose Primária 

Mielofibrose primária (MFP) é uma neoplasia mieloproliferativa, caracterizada 

pela proliferação anormal das linhagens megacariocítica e granulocítica associada à 

fibrose medular progressiva, osteosclerose e hematopoiese extramedular (WHO, 

2020).  

Proliferação aberrante de células-tronco hematopoiéticas e liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, atipia megacariocítica e fibrose da medula óssea são as 

principais características da mielofibrose primária, a mais agressiva entre as 
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neoplasias mieloproliferativas (NMPs) Filadélfia negativas. Tem o pior prognóstico 

entre NMPs, enquanto PV e ET são subtipos relativamente indolentes. A complicação 

mais preocupante de MFP e MF pós-PV/MF pós-ET é a transformação leucêmica, que 

ocorre em 20–25% dos casos (Shahin et al., 2021). 

Há um aumento na quantidade e densidade da rede linear e descontínua de 

delicadas fibras de reticulina que fornece a estrutura na qual a hematopoiese ocorre. 

A fibrose de reticulina e a fibrose de colágeno são respostas secundárias não 

específicas a várias lesões e doenças que envolvem a medula óssea e são mediadas 

por citocinas fibrinogênicas liberadas de células estromais da medula como fator de 

crescimento derivado de plaquetas e o fator de crescimento transformador, assim 

como células hematopoiéticas, incluindo megacariócitos, células T e células das 

linhagens de monócitos e macrófagos (Jaffe et al., 2017). A Classificação da OMS de 

neoplasias mieloproliferativas reconhece duas fases de mielofibrose primária (MFP): 

fase pré-fibrótica/inicial (pré-MFP), caracterizada por trombocitose e/ou leucocitose no 

sangue periférico, medula óssea hipercelular com predominância mieloide mostrando 

proliferação granulocítica e megacariocítica atípica, fibrose reticulínica mínima a 

ausente (grau 0 ou 1). Os precursores eritroides não mostram nenhuma característica 

displásica. Os megacariócitos são aumentados em número e dispostos em 

aglomerados soltos. Eles estão frequentemente presentes em localizações 

perisinusoidais e paratrabeculares. Os megacariócitos mostram variação acentuada 

em tamanho e lobulação nuclear; formas maiores são mais características. Os núcleos 

megacariocíticos são frequentemente hipercromáticos e proeminentes, e mostram 

cromatina semelhante a uma nuvem (Jaffe et al., 2017; Guglielmell et al., 2017; WHO, 

2020). 

A fase fibrótica evidente (MFP evidente), é caracterizada por celularidade 

variável da medula óssea com fibrose reticulínica ou de colágeno, frequentemente 

osteosclerose, hepatoesplenomegalia proeminente devido a hematopoiese 

extramedular e leuco-eritroblastose no sangue periférico (Guglielmelli et al., 2017). O 

esfregaço de sangue periférico mostra anisopoiquilocitose de hemácias, dacrócitos 

(formas de lágrima) e leucoeritroblastose. A principal característica morfológica é a 

proliferação megacariocítica atípica, mostrando defeitos na maturação, levando a 

proporções N:C anormais, aglomeração densa de cromatina, hipercromasia nuclear, 

lobos nucleares proeminentes (semelhantes a nuvens) e núcleos nus. A eritropoiese 

é relativamente diminuída, em comparação com a granulopoiese. Não há displasia 
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significativa em precursores eritroides ou granulocíticos no momento do diagnóstico 

inicial. A medula óssea eventualmente é substituída por reticulina e/ou fibras de 

colágeno, tecido conjuntivo e tecido adiposo intercalados com focos dispersos de 

hematopoiese residual. Características adicionais incluem vasculatura proeminente 

com aumento do número de vasos e seios dilatados mostrando hematopoiese 

intrasinusoidal. O grau de osteosclerose pode variar, variando de formação óssea 

nova aposicional focal em forma de broto a amplas pontes interconectadas 

substituindo extensivamente a medula (WHO, 2020). 

Uma característica patogênica central da mielofibrose primária é a ativação da 

via de sinalização JAK/STAT como resultado de mutações em JAK2, MPL ou CALR. 

Mutações ``driver´´ e outras alterações que iniciam a mielofibrose primária resultam 

em aumento da geração de megacariócitos por células progenitoras hematopoiéticas, 

juntamente com apoptose prejudicada resultante da superexpressão de proteínas 

antiapoptóticas, como BCL-XL. Esses eventos primários resultam na secreção de 

TGF-β e MMP9, que induzem fibrose estromal. O aumento da produção de TGF-β 

resulta da hiperativação do eixo trombopoietina/MPL/JAK2 pela regulação negativa 

da expressão de GATA1 em megacariócitos. O TGF-β1 é um sinal dominante que 

emana dos megacariócitos para manter a quiescência das células-tronco 

hematopoiéticas (WHO, 2020). 

 

2.1.3  Policitemia Vera 

A policitemia vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) caracterizada 

por eritrocitose, frequentemente acompanhada de leucocitose e/ou trombocitose, e 

tipicamente associada à ativação de mutações JAK2 (WHO, 2020). 

PV é a neoplasia mielofibrótica mais comum, a única em que há um aumento 

na produção de glóbulos vermelhos e morbidade e mortalidade substanciais por 

trombose venosa e arterial. Descrita pela primeira vez em 1892, com uma incidência 

de 2,5–10/100.000 pessoas, dependendo da idade, a aquisição da mutação JAK2 

V617F não depende da idade, mas aumenta exponencialmente após os 60 anos. 

Assim, a PV pode ser adquirida em qualquer idade, mas é rara na faixa etária 

pediátrica e abaixo dos 60 anos é mais comum em mulheres; depois disso, a 

proporção sexual é igual (Spivak, 2018). 
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A policitemia vera é uma policitemia primária adquirida, caracterizada pelo 

aumento da produção de hemácias, independente dos mecanismos que normalmente 

regulam a eritropoiese. Quase todos os pacientes com PV têm uma mutação adquirida 

de ganho de função somática do gene Janus2 kinase JAK2 V617F, ou menos 

comumente, uma mutação funcional semelhante do exon 12 JAK2. Mutações 

somáticas adquiridas em JAK2, na banda cromossômica 9p24.1, desempenham um 

papel na patogênese da PV. A mutação mais comum, JAK2 V617F, resulta em uma 

proteína JAK-2 citoplasmática constitutivamente ativa independente de ligante, que 

ativa as vias de sinalização STAT, MAPK e PI3K para promover a transformação e 

proliferação de progenitores hematopoiéticos. A valina 617 está localizada no domínio 

JH2 de JAK-2, que atua para suprimir sua atividade quinase. Outras mutações no 

exon 12 de JAK2, geralmente inserções ou deleções no quadro que afetam o domínio 

pseudoquinase, foram relatadas em quase todos os casos sem JAK2 V617F; esses 

pacientes têm uma eritrocitose mais isolada. Essas mutações codificam uma quinase 

JAK2 constitutivamente ativada que se liga e ativa receptores de citocina não TK, 

como EPOR. A mutação JAK2 se origina em uma célula tronco hematopoiética; assim, 

como a cinase JAK2 se liga não apenas ao EPOR, mas também a outros receptores 

não TK, incluindo G-CSFR e MPL, os granulócitos e megacariócitos também carregam 

a mutação e proliferam autonomamente, resultando em panmielose no sangue e na 

medula (Jaffe et al., 2017; WHO, 2020). 

Pacientes com mutação positiva, comparados a aqueles sem a mutação 

tendem a ter uma trombocitose mais pronunciada e isolada, com eritropoiese e 

granulopoiese menos ativas. Indivíduos V617F-negativos, no entanto, têm 

características de um distúrbio mieloproliferativo, incluindo anormalidades 

citogenéticas, medula óssea hipercelular com morfologia anormal de megacariócitos, 

superexpressão de PRV1, crescimento de colônias eritroides independentes de 

eritropoietina e risco de transformação mielofibrótica ou leucêmica (Campbell et al., 

2005). 

Pacientes com mielofibrose primária podem evoluir para policitemia vera e 

pacientes com trombocitemia essencial para policitemia vera. Transformações como 

essas geralmente ocorrem dentro de 12 anos do diagnóstico, mas podem levar muito 

mais tempo. Embora a transformação de mielofibrose primária para policitemia vera 

seja incomum, a transformação de trombocitemia essencial para policitemia vera, 

particularmente em mulheres, ocorre em aproximadamente 20–30% dos pacientes 
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com trombocitemia essencial JAK2 V617F positivo. Essas mudanças fenotípicas de 

novo precisam ser distinguidas de um tipo diferente de transformação da doença, em 

que o desenvolvimento de insuficiência da medula óssea com mielofibrose ocorre 

durante o curso de policitemia vera ou trombocitemia essencial. Podem ser vistos com 

qualquer mutação ‘driver’ e reflete a insuficiência intrínseca da célula tronco 

hematopoiética (HSC), geralmente com a aquisição de mutações adicionais (Spivak, 

2018). 

Os critérios da OMS para o diagnóstico de policitemia vera incluem dois 

critérios principais e três critérios menores.  

✓ Os critérios maiores incluem: 

(a) Hemoglobina >16,5 g/dL em homens, 16,0 g/dL mulheres ou hematócrito 

elevado (> 49% em homens, > 48% em mulheres);  

(b) Presença de JAK2V617F ou outra mutação funcionalmente semelhante, 

como a mutação do exon 12 de JAK2.  

✓ Os critérios menores incluem: 

(a) Biópsia de medula óssea mostrando hipercelularidade para a idade com 

crescimento de trilinhagem (panmielose) com proliferação eritroide, granulocítica e 

megacariocítica proeminente;  

(b) Nível de eritropoietina sérica (EPO) abaixo da faixa de referência para 

normal;  

(c) Formação de colônias eritroides endógenas in vitro.  

O diagnóstico requer a presença de ambos os critérios principais e um critério 

menor ou a presença do primeiro critério maior junto com dois critérios menores (Silver 

et al 2013). 

 

2.1.4   Trombocitemia Essencial  

Trombocitemia essencial (TE) é uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) 

caracterizada por trombocitose sustentada e aumento do número de megacariócitos 

grandes e maduros em uma medula óssea normocelular (WHO, 2020). 

A apresentação pode ser bastante variável clinicamente, podem ser 

assintomáticos, porém cerca de 50–60% dos pacientes com TE apresentam sintomas 

como fadiga, eritromelalgia, dores de cabeça, dificuldades de concentração e 

sintomas microvasculares.  Os eventos vasculares associados à TE incluem trombose 
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venosa (trombose venosa profunda, trombose venosa sagital, embolia pulmonar) e 

trombose arterial (infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, entre outros). 

Eventos de sangramento também podem complicar a TE, às vezes associados à 

Síndrome de Von Willebrand adquirida, e podem se manifestar como sangramento de 

superfícies mucosas ou sangramento gastrointestinal. Mutações somáticas adquiridas 

em JAK2, na banda cromossômica 9p24.1, desempenham um papel na patogênese 

da TE. A mutação mais comum, JAK2 p.V617F, resulta em um JAK-2 citoplasmático 

constitutivamente ativo independente de ligante, que ativa as vias de sinalização 

STAT, MAPK e PI3K para promover a transformação e proliferação de progenitores 

hematopoiéticos. A distinção entre hiperplasias megacariocíticas reativas e outras 

neoplasias mieloproliferativas e neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas é 

essencial. A histologia da biópsia da medula óssea nestas outras condições, pode 

mostrar números aumentados de megacariócitos, mas estes são de tamanho normal 

ou até menores que o normal e não teriam a atipia característica da trombocitemia 

essencial (WHO, 2020). 

O diagnóstico diferencial do aumento da contagem de plaquetas inclui 

trombocitose reativa, trombocitemia essencial, leucemia mieloide crônica, policitemia 

vera, mielofibrose primária, anemia refratária com sideroblastos em anel, trombocitose 

acentuada e outras neoplasias mieloides crônicas.  O diagnóstico preciso é importante 

em termos de prognóstico e tratamento.  A presença de um marcador clonal por 

exemplo, mutação JAK2 ou MPL, que está presente na maioria dos pacientes com 

TE, PV ou MFP, exclui de forma confiável a possibilidade de trombocitose reativa 

(Barbui et al., 2011). 

De acordo com os critérios revisados da OMS, a histologia raramente é usada 

sozinha para fazer um diagnóstico.  

✓ Critérios maiores:     

(a)  Contagem de plaquetas ≥ 450 × 10 9 /L 

(b) Biópsia da medula óssea mostrando proliferação principalmente da 

linhagem megacariocítica, com aumento do número de megacariócitos maduros e 

aumentados com núcleos hiperlobulados; sem aumento significativo ou desvio à 

esquerda na granulopoiese ou eritropoiese; muito raramente um leve aumento (grau 

1) nas fibras de reticulina. 



12 

 

  

Não preenche os critérios da OMS para: Leucemia mieloide crônica BCR-ABL1, 

positiva para policitemia vera, para mielofibrose primária, SMD ou outras neoplasias 

mieloides. 

(c) Mutação JAK2, CALR ou MPL 

 

✓ Critérios menores: 

(a) Presença de um marcador clonal ou 

(b) Exclusão de trombocitose reativa 

O diagnóstico de trombocitemia essencial requer que todos os critérios maiores ou os 

três primeiros critérios maiores mais um critério menor seja atendido (WHO, 2020). 

 

2.2  NEOPLASIAS MIELODISPLÁSICAS 

A classificação da OMS reconhece a neoplasia mielodisplásica como uma 

categoria de neoplasias clonais de células-tronco hematopoiéticas, definidas por 

citopenias e displasia morfológica, e clinicamente caracterizadas por hematopoiese 

progressivamente ineficaz e um risco aumentado de leucemia mieloide aguda (LMA) 

(WHO, 2020). A incidência anual ajustada por idade nos Estados Unidos é de 

aproximadamente 4,0/100.000 pessoas, que tende a aumentar substancialmente com 

a idade. Além da idade, outros fatores de risco incluem gênero masculino, obesidade, 

tabagismo e tratamento prévio de radioterapia ou quimioterapia, mas a maioria dos 

casos permanece de natureza idiopática (Zeidan et al., 2019).  

Pacientes com neoplasia mielodisplásica têm uma idade média de 77 anos no 

diagnóstico e <10% têm menos de 50 anos de idade, a incidência é muito baixa em 

pessoas com idade inferior a 40 anos (0,1 casos por 100.000 pessoas-ano), mas 

aumenta progressivamente entre as idades de 60 e 90 anos (de 2,2 a 56,8 casos por 

100.000 pessoas-ano). Uma idade mais jovem no início da doença é mais comum 

entre populações de pacientes asiáticos (WHO, 2020).  

A probabilidade geral de sobrevida em 5 anos permanece relativamente baixa 

em aproximadamente 31% sem uma melhora temporal clara nos resultados, apesar 

da aprovação de três terapias específicas para neoplasia mielodisplásica desde 2004 

e do uso crescente de transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas 

(Zeidan et al., 2019).  
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Displasia em uma ou mais linhagens mieloides é a marca morfológica da 

neoplasia mielodisplásica. O limite para displasia é definido em 10% para todas as 

linhagens e em todos os tipos de SMD, bem como para neoplasias 

mielodisplásicas/mieloproliferativas. A displasia pode ser acompanhada por um 

aumento de blastos mieloides no sangue periférico e/ou medula óssea, mas a 

porcentagem de blastos é sempre < 20% das células nucleadas e do sangue 

periférico.  As linhagens mieloides afetadas por citopenias não são necessariamente 

aquelas que manifestam displasia. Os blastos são tipicamente mieloblastos e em uma 

minoria de casos exibem diferenciação monocítica ou megacarioblástica. A 

Classificação da OMS recomenda que pelo menos 10% das células em uma linhagem 

demostrem características displásicas para serem consideradas significativas (Jaffe 

et al., 2017; WHO, 2020). 

A diseritropoiese se manifesta principalmente como alterações nucleares, 

incluindo brotamento, ponte internuclear, cariorrexe e multinuclearidade. Alterações 

megaloblásticas são comuns, mas por si só são insuficientes para estabelecer a 

diseritropoiese. As características citoplasmáticas incluem a formação de 

sideroblastos em anel, vacuolização e positividade aberrante do PAS, difusa ou 

granular. A disgranulopoiese é caracterizada principalmente por hipossegmentação 

nuclear (anomalia pseudo–Pelger–Huët) ou hipersegmentação, hipogranularidade 

citoplasmática, grânulos pseudo–Chédiak–Higashi e tamanho pequeno. A displasia 

megacariócita é caracterizada por micromegacariócitos, núcleos não lobulados em 

megacariócitos de todos os tamanhos e múltiplos núcleos amplamente separados. A 

displasia megacariocítica é prontamente aparente em cortes de medula óssea, e tanto 

biópsia (ou coágulo) quanto espécimes aspirados devem ser avaliados (WHO, 2020).  

Anormalidades genéticas específicas, como deleção do braço longo do 

cromossomo 5 (del(5q), inativação do TP53 e mutação SF3B1, estão cada vez mais 

associadas ao fenótipo e ao resultado da doença, conforme refletido na quinta edição  

da Classificação de Tumores Hematolinfoides da OMS e nos sistemas de 

classificação da Classificação de Consenso Internacional 2022 (ICC 2022) (Karel et 

al., 2024). 
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2.3  NEOPLASIAS MIELODISPLÁSICAS/MIELOPROLIFERATIVA 

Neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas (SMD/NMPs) é uma categoria 

de neoplasias mieloides definida por características patológicas e moleculares 

sobrepostas de neoplasias mielodisplásicas (SMDs) e neoplasias mieloproliferativas 

(NMPs), frequentemente se manifestando clinicamente com várias combinações de 

citopenias e citoses. Este grupo compreende:  Leucemia mielomonocitica crônica; 

Neoplasia mielodisplásica/mieloproliferativa com neutrofilia; Neoplasia 

mielodisplásica/mieloproliferativa com mutação SF3B1 e trombocitose; Neoplasia 

mielodisplásica/mieloproliferativa SOE (WHO, 2020). 

 

2.4  LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

Leucemia mieloide aguda (LMA) é um grupo heterogêneo de doenças que 

representam proliferações clonais de células imaturas, não linfoides, derivadas da 

medula óssea, que frequentemente envolvem a medula óssea e o sangue periférico, 

podendo se apresentar em tecidos extramedulares (Jaffe et al., 2017). 

É definida como uma neoplasia com ≥ 20% de blastos expressando um 

imunofenótipo mieloide e abrigando anormalidades citogenéticas e moleculares 

específicas associadas à SMD, surgindo de novo ou após uma história conhecida de 

SMD ou SMD/NMP (WHO, 2020). 

A maioria dos casos de LMA apresenta aumento de mieloblastos na medula 

óssea, que também podem estar presentes no sangue periférico. Uma variedade de 

alterações em células blásticas são sugestivas de tipos específicos de LMA, por 

exemplo, os blastos têm cromatina nuclear imatura, caracterizada pela ausência de 

aglomeração de cromatina e pela presença de nucléolos. Os núcleos dos mieloblastos 

podem ser redondos ou ter invaginações nucleares e número variáveis de grânulos 

citoplasmáticos. A presença de tais grânulos coalescidos que formam corpos 

citoplasmáticos em forma de bastonetes, conhecidos como bastonetes de auer são 

considerados específicos para a linhagem mieloide. Os monoblastos podem variar de 

células com núcleos arredondados e citoplasma moderamente basofílico, com ou sem 

vacúolos, a células mais intermediárias, os pro-monócitos com cromatina nuclear 

imatura, semelhante à dos monócitos maduros.  Estudos de imunofenotipagem são 

atualmente realizados em todos os casos de leucemia aguda para distinguir a 
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linhagem mieloide da linfoblástica e frequentemente úteis na subclassificação dos 

vários tipos de LMA. Assim como métodos de citometria de fluxo multiparâmetros com 

dispersão lateral de CD45, são preferidos devido ao grande número de antígenos que 

podem ser estudados rapidamente (Jaffe et al., 2017).  

 

2.4.1  Neoplasias Mieloides Secundárias  

Neoplasias mieloides que surgem secundariamente à exposição à terapia 

citotóxica. São definidas como leucemia mieloide aguda (LMA), neoplasias 

mielodisplásicas (SMD) e neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas (SMD/NMP) 

que surgem em pacientes expostos previamente à terapia citotóxica, danificando o 

DNA, relacionada particularmente à expansão de clones preexistentes secundária a 

pressões de seleção de agentes de terapia citotóxica em um ambiente medular 

alterado (WHO, 2020).   

Representam aproximadamente 10% dos casos de LMA e 20% de SMD, e 

estão entre as complicações tardias mais mortais da quimioterapia (JAFFE et al, 

2017). Assim, o diagnóstico de neoplasia mieloide pós citotóxicos implica o 

cumprimento dos critérios para uma neoplasia mieloide, além de um histórico 

documentado de tratamento quimioterápico ou radioterapia de campo amplo para uma 

neoplasia não relacionada. Pacientes com neoplasia mieloide pós terapia citotóxica 

apresentam morfologia sanguínea e da medula óssea que se sobrepõe à de pacientes 

com LMA de novo, SMD e SMD/NMP. O sangue periférico comumente apresenta 

anisopoiquilocitose e macrocitose de hemácias, com formas nucleadas circulantes e 

neutrófilos displásicos, ocasionalmente com monocitose. A displasia multilinhagem é 

uma característica consistente, e a porcentagem de blastos na medula óssea continua 

sendo importante para distinguir a neoplasia mielodisplásica pós terapia citotóxica da 

leucemia mieloide aguda pós terapia citotóxica (WHO, 2020).  

A medula óssea pode ser hipercelular, normocelular ou hipocelular e pode 

apresentar fibrose associada. A diseritropoiese das três linhagens é comum e 

frequentemente marcante, a eritropoiese pode apresentar maturação megaloblástica 

com contornos nucleares anormais ou multinucleação, sireoblastos em anel são 

comuns. Os megacariócitos frequentemente apresentam formas pequenas e 

anormais com hipolobação ou lobos nucleares amplamente separados. Contagem de 

blastos é variável, aproximadamente metade dos pacientes com SMD relacionado a 
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terapia apresentam 5% de blastos quando diagnosticados inicialmente. 

Independentemente da contagem de células blásticas, os casos não devem ser 

classificados como um subtipo específico de SMD, devendo simplesmente ser 

diagnosticado como SMD relacionada à terapia. Os blastos são tipicamente CD34 

positivos, com expressão de CD13 e CD33 (Jaffe et al., 2017). 

 

2.5  NEOPLASIAS MIELOIDES/LINFOIDES 

Esta categoria de doenças inclui neoplasias mieloides e linfoides causadas por 

rearranjos envolvendo genes que codificam tirosina quinases específicas, levando a 

produtos de fusão nos quais o domínio quinase é constitutivamente ativado, 

resultando em desregulação da sinalização celular que promove a proliferação e a 

sobrevivência (WHO, 2020). 

 

2.5.1   Neoplasia mieloide/linfoide com rearranjo de FGFR1 

Trata-se de um grupo heterogêneo de neoplasias com rearranjo do FGFR1, 

originárias de uma célula-tronco hematopoiética pluripotente, que podem se 

manifestar como neoplasias mieloides crônicas ou doença em fase blástica de origem 

em células B, células T, mieloides ou fenótipo misto, tipicamente com eosinofilia 

associada. Os casos se apresentam como leucemias linfoblásticas agudas (B e T), 

mieloides ou de fenótipo misto. A medula óssea pode ser normocelular ou hipercelular 

com eosinofilia, com ou sem neutrofilia, ou monocitose ou com aumento de blastos de 

linhagem mieloide ou de células T ou B, ou de fenótipo misto; presença de um gene 

de fusão FGFR1 por t(8;13); (p11.2;q12.1) ou um parceiro de translocação alternativo. 

A imunofenotipagem por citometria de fluxo pode ser mais útil do que a imuno-

histoquímica na identificação de pequenas populações subclonais (WHO, 2020). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

Elaboramos um manual com orientações e condutas sobre avaliação inicial da 

biópsia de medula óssea com suspeita de neoplasias mieloides, destinado para o 

aperfeiçoamento do aprendizado dos residentes de anatomia patológica do INCA 

baseando-se nas referências bibliográficas, associadas as imagens ilustrativas das 

patologias.  

O Acervo do serviço de patologia do INCA foi usado para ilustração do material, 

com fotografias dos cortes histológicos corados pela hematoxilina e eosina e das 

lâminas de imuno-histoquímica arquivadas.  

Foi incluída no manual uma breve revisão sobre cada patologia no que 

concerne aos principais aspectos histopatológicos e imunofenótipos das neoplasias 

ilustradas.  

As imagens das lâminas dos casos usados para ilustrar as doenças serão 

adquiridas utilizando a câmera ICC50W (Leica Microsystems®) e o programa LAS EZ 

(Leica Microsystems®), versão 3.4.0). 
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4 RESULTADOS  

4.1  ORIENTAÇÕES INICIAIS  

4.1.2   Indicações de BMO na Avaliação de Proliferações e Neoplasias 

Mieloides 

Em geral, um exame de medula óssea é necessário quando há anormalidades 

hematológicas que não podem ser explicadas por dados clínicos e laboratoriais. Um 

esfregaço de sangue periférico deve sempre ser cuidadosamente avaliado antes de 

decidir se uma biópsia de medula óssea é necessária. Uma vez indicado, o exame 

completo da medula óssea inclui tanto o aspirado da medula óssea quanto a biópsia.  

O aspirado de medula óssea fornece informações mais precisas em relação às 

características citológicas e ao processo de maturação das linhagens hematopoéticas, 

determinações qualitativas/quantitativas dos blastos e avaliação semiquantitativa dos 

depósitos de ferro. São requeridas pelo menos duas colorações; Romanowsky e azul 

da Prússia onde devem ser avaliadas a qualidade da amostra, celularidade global da 

mesma, contagem diferencial de células nucleadas, relação mieloide/eritróide e 

avaliação quantitativa e qualitativa das três linhagens hematopoéticas: granulocítica, 

eritróide e megacariocítica. 

A biópsia por agulha da medula óssea oferece uma análise mais precisa da 

celularidade relação tecido adiposo/tecido hematopoético, organização topográfica 

dos diferentes elementos celulares, alterações do estroma; fibrose reticulínica e 

colagênica, alterações morfológicas/topográficas dos elementos maduros, lesões 

focais, metástases e infiltrações.  

Inúmeros marcadores que definem as linhagens celulares mieloides e suas 

diferentes etapas de maturação podem ser hoje identificados por imuno-histoquímica 

ou citometria de fluxo, que é considerada o método de eleição para a 

imunocaracterização das leucemias. A imuno-histoquímica é usada para casos em 

que, por alguma razão, não é possível a obtenção de células viáveis para essa 

finalidade, como nas LMAs com fibrose.  

As principais indicações clínicas para a realização de biópsias de medula óssea 

incluem: 
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✓ Esclarecer citopenias ou citoses; 

✓ Diagnóstico de neoplasias hematopoiética e linfoides; 

✓ Avaliação de blastos inexplicáveis ou outras células anormais no sangue 

sugestivo de patologia da medula óssea;  

✓ Avaliação de mastocitoses, amiloidose e distúrbios de armazenamento 

metabólico;  

✓ Avaliação da gamopatia monoclonal; 

✓ Avaliação da febre de origem desconhecida; 

✓ Avaliação de espenomegalia inexplicada ou outra organomegalia; 

✓ Estadiamento de linfomas; 

✓ Detecção de doença metastática; 

✓ Monitoramento pré e pós indução da quimioterapia para avaliar resposta a 

terapia, efeitos antineoplásicos e/ou toxicidade hematológica.  

✓ Acompanhamento pós transplante de células-tronco hematopoiéticas.
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5 PROCESSAMENTO HISTOPATOLÓGICO DA BIÓPSIA DE MEDULA ÓSSEA 

O exame completo inclui tanto o aspirado como a biópsia. Amostras para 

culturas micobacterianas, fúngicas ou virais devem ser coletadas se houver suspeita 

de causa infecciosa. 

As biópsias de medula óssea obtidas por punção, após fixadas em formol a 

10% tamponado, sofrem processo de descalcificação. Utiliza-se solução 

descalcificadora à base de EDTA, que permite maior rapidez, além de preservar o 

tecido adjacente. Quando retiradas da solução, são lavadas por cinco minutos em 

água corrente e, então, são submetidas a processamento histológico. 

 

5.1  AVALIAÇÃO DE DADOS CLÍNICOS E EXAMES COMPLEMENTARES 

Antes de iniciar a avaliação da medula óssea, deve-se coletar informações 

relevantes e disponíveis no prontuário eletrônico do paciente. Estes incluem dados do 

hemograma, mielograma, imunofenotipagem por citometria de fluxo, citogenética, 

sorologias, exames de imagem e outros exames relevantes para hipótese diagnóstica 

clínica.  

 

5.2  AVALIAÇÃO INICIAL DA BIÓPSIA DA MÉDULA ÓSSEA 

A avaliação inicial da biópsia da medula óssea consiste na contagem dos 

espaços intertrabeculares, avaliação da celularidade e da presença de possíveis 

alterações das três linhagens hematopoiéticas presentes.  

 

5.3  CONTAGEM DOS ESPAÇOS TRABECULARES 

Os espaços intertrabeculares devem ser avaliados como o espaço 

compreendido entre dois fragmentos de osso trabecular que, são ocupados por 

estroma e células hematopoiéticas, permeadas por tecido adiposo, células estromais, 

matriz extracelular com histiócitos e vasos sanguíneos.  

Uma biópsia satisfatória deve ter pelo menos 1,6 cm a 2 cm. É importante estar 

atento à primeira camada de tecido adiposo subcortical, caso tenha na amostra, pois 

esta apresenta uma celularidade reduzida (Beham-Schmid; Schmitt-Graeff, 2020). 
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5.4  AVALIAÇÃO DA CELULARIDADE 

Embora o aspirado e a biópsia da medula óssea representem apenas uma 

amostra minúscula do órgão hematopoiético, os espécimes obtidos de locais padrão 

são geralmente representativos da atividade geral da medula óssea. Ao nascimento e 

na infância, a celularidade é maior e com maior predomínio de linfócitos, enquanto 

que a celularidade reduz com o aumento da idade, com menor quantidade de 

linfócitos. A avaliação da celularidade deve ser feita pela relação de células 

hematopoiéticas em relação ao tecido adiposo. Uma fórmula comumente utilizada 

para se estimar a celularidade normal de uma medula óssea é a subtração de 100 

pela idade do paciente. Vale ressaltar, que essa formula se aplica de maneira mais 

eficaz em adultos, e não nos extremos de idade (Foucar, 2001).   

 

Figura 1 – Avaliação da celularidade 

Biópsia de medula óssea de celularidade normal; (B) comparada com biópsia hipocelular; (C) 
e hipercelular. 
Fonte: Jaffe et al., 2017. 

 

5.5  AVALIAÇÃO DAS LINHAGENS HEMATOPOIÉTICAS 

As diferentes linhagens que compõem a medula óssea incluem a linhagem 

eritrocítica, granulocítica e megacariócitica. 

O estroma é composto de células estromais e uma matriz de proteínas como a 

laminina, trombospondina e fibronectina. Elementos estromais reconhecíveis incluem 

vasos sanguíneos, nervos, tecido adiposo, células mesenquimais como as células 

reticulares, macrófagos, fibroblastos e uma delicada rede de fibras. A reticulina é 

depositada preferencialmente ao redor das arteríolas e adjacente às trabéculas 

ósseas.  Osteoclastos, osteoblastos, mieloblastos e promielócitos são adjacentes à 

trabécula óssea. Mais profundamente no espaço intertrabecular estão presentes 

A B C 
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células em maturação da linhagem neutrófila, ilhas eritroides com um macrófago e 

linfócitos intersticiais. Eosinófilos e seus percursores são espalhados aleatoriamente. 

Células plasmáticas e megacariócitos apresentam localização adjacente a um 

sinusoides (Figura 2). 

 

Figura 2 – Representação da topografia da medula óssea normal  

 

Fonte: Jaffe et al., 2017. 

 

Os precursores eritroides são facilmente visualizados em biópsia de medula 

óssea, onde localizam-se no espaço intertrabecular formando ilhas eritroides, 

afastadas da superfície óssea. Um halo artificial em torno dos núcleos eritroides pode 

auxiliar na sua identificação. Eritroblastos tardios normais apresentam um pequeno 

número de grânulos finos de hemossiderina dispersos. Eritroblastos intermediários 

ocasionais também podem conter grânulos sideróticos. (Tabela 1; Figura 3). 

 

Tabela 1 – Precursores eritroides 

Proeritroblasto Célula grande redonda com núcleo redondo ou 

ligeiramente oval e um ou mais núcleos visíveis, que 

geralmente são lineares ou irregulares e podem se 

apoiar na membrana nuclear 
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Eritroblasto basofílico Um pouco menor que um proeritroblasto, mas com 

características semelhantes 

Eritroblasto intermediário Célula de tamanho intermediário com menos 

basofilia citoplasmática do que o eritroblasto inicial, 

podem exibir halo perinuclear artefatual. 

Eritroblasto tardio Célula pequena com cromatina condensada, 

citoplasma rosa (eosinofílico) na coloração com 

hematoxilina-eosina e halo perinuclear proeminente. 

Núcleo mais redondo e regular que o linfócito.  

Fonte: Adaptado de (Jaffe et al., 2017). 

 

 

Figura 3 – Precursor eritroide 

(A) Dois proeritroblastos (setas longas) e um eritroblasto (seta curta); (B) Ilha eritroide 
composta principalmente por eritroblastos intermediários e tardios. 

 

 

Os primeiros precursores de granulócitos reconhecíveis são mieloblastos e 

promielócitos que se encontram localizados contra o periósteo e em faixa ao redor 

das arteríolas (Figura 4).  Mielócitos, metamielócitos e neutrófilos são encontrados 

progressivamente mais distantes do endósteo, as características citológicas estão 

descritas na tabela 2. Outras células mieloides como monócitos, macrófagos, 

mastócitos e osteoclastos são reconhecidos na medula óssea de indivíduos saudáveis 

em números baixo, mas variáveis. Monócitos e macrófagos são uma população menor 

e podem ser vistos como células isoladas. Macrófagos podem conter restos celulares 

ou hemossiderina (Jaffe et al., 2017).  
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Tabela 2 – Precursor granulocítico 

Célula Biópsia de medula óssea 

Mieloblasto Célula grande com alta proporção núcleo citoplasma, localizada 

próximo a trabécula óssea ou arteríola, o núcleo é mais redondo 

do que um proeritroblasto e não toca a membrana nuclear. 

Promielócito Célula maior que um mieloblasto, com núcleo semelhante, mas 

citoplasma granular mais abundante, localizado próximo a 

trabécula óssea ou de uma arteríola. 

Mielócito Célula menor que um promielócito, localizada mais distante da 

superfície óssea, citoplasma é granular e o núcleo oval não possui 

nucléolo aparente. 

Metamielócito Célula de tamanho médio semelhante a um mielócito e situada de 

forma semelhante, mas com núcleo recortado ou em forma de U. 

Bastões e 

Neutrófilo 

Célula de tamanho médio localizadas a alguma distância de uma 

trabécula óssea ou de uma arteríola, com citoplasma granular e 

cromatina grosseiramente aglomerada em núcleos em forma de 

faixa ou lobulados.  

Fonte: Adaptado de Jaffe et al., 2017. 

 

Figura 4 – Precursor granulocítico  

Granulócitos imaturos ao longo de uma trabécula óssea 
Fonte: Jaffe et al., 2017. 

 

 



25 

 

  

Os megacariócitos são células grandes polipoides e apresentam três estágios 

de maturação reconhecíveis na medula óssea normal. Os megacariócitos imaturos 

medem 30 µm ou mais de diâmetro e apresentam alta relação núcleo citoplasma 

basofílico e lobulado. Os megacariócitos maduros são células grandes, com até 160 

µm de diâmetro, geralmente com núcleo lobulado e citoplasma granular rosa ou lilás. 

O megacariócito tardio é semelhante em tamanho a um megacariócito imaturo, pois 

praticamente todo o citoplasma foi eliminado como plaquetas, restando apenas um 

núcleo bastante picnótico com uma fina borda citoplasmática (Figura 5).  

 

Figura 5 – Megacariócitos  

Três megacariócitos de paciente 
hematologicamente normal. A variação no 
tamanho e a lobulação nuclear são devidas ao 
corte transversal. 
Fonte: Jaffe et al., 2017. 
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6 APRESENTAÇÃO DOS CASOS E PROCEDIMENTOS DA ROTINA  

Na avaliação das biópsias suspeitas de neoplasias mieloides, estão indicados: 

✓ Caracterizar as linhagens presentes.  Se necessário, por imuno-histoquímica 

usando os anticorpos CD71, CD61, CD163, mieloperoxidade. 

✓ - Pesquisar presença de excessos de blastos, linfoides ou mieloides, 

utilizando marcadores disponíveis: CD34, CD117 e Tdt. 

✓ Pesquisar presença de fibrose reticulínica e/ou colágeno. 

✓ Coletar as informações do sangue periférico, molecular e/ou citogenética. O 

laudo dever ser descritivo na ausência dessas informações. 

 

6.1 CHECKLIST UTILIZADO NA AVALIAÇÃO 

✓ Número de fragmentos 

✓ Tamanho 

✓ Descalcificação: EDTA (tempo) 

✓ Número de blocos 

✓ Colorações realizadas (histoquímica)  

✓ Imuno-histoquímica 

✓ Representatividade da amostra: adequada, artefatos de aspiração, etc. 

✓ Celularidade global 

✓ Linhagens celulares 

✓ Série eritroide 

✓ Série granulocítica 

✓ Série megacariocítica 

✓ Linfócitos 

✓ Plasmócitos 

✓ Histiócitos 

 

Semiquantificação de fibras reticulínicas e colágeno (OMS, 5ed): 

MF-0 - Fibras reticulínicas esparsas, sem interseção e colágeno perivascular, 

correspondendo à medula normal. 

MF-1 – Trama reticulínica frouxa com muitas interseções, especialmente 

perivasculares. Colágeno focal paratrabecular ou central, sem trama. 
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MF-2 – Aumento difuso e denso de fibras reticulínicas com muitas interseções, 

ocasionalmente com bandas de colágeno e/ou osteosclerose focal. 

MF-3 - Aumento difuso e denso de fibras reticulínicas com muitas interseções 

e bandas de colágeno, frequentemente associado com osteosclerose. 

 

✓ Siderose 

✓ Lesões específicas 

• Granulomas  

• Necrose  

• Amiloidose  

• Degeneração serosa  

✓ Elementos extrínsecos 

✓ Microrganismos 

✓ Conclusão 

 

6.2  ILUSTRAÇÃO DOS CASOS 

Figura 6 – Leucemia mieloide crônica 

Medula óssea hipercelular (HE, A - 40X).  Acentuada hiperplasia da série granulocítica, 
megacariócitos pequenos e hipossegmentados. Eosinófilos e basófilos aumentados. 
Ausência de excesso de blastos (HE B - 400X). 

 

B 
A 
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Figura 7 – Policitemia vera  

Medula óssea hipercelular (HE, A - 40X). Serie eritroide e granulocítica hiperplásicas com 
retardo de maturação, megacariócitos dismórficos. Ausência de excessos de blastos e 
mielofibrose (HE, B - 400X). cortes histológicos mostram imuno-histoquímica evidenciando 
eritroblastos (CD71, C - 100X); megacariócitos em número aumentado, formando 
aglomerados frouxos situados próximo a superfície endosteal das trabéculas ósseas, observa-
se variação no tamanho e morfologia atípica como núcleos hipercromáticos alguns 
hipersegmentados (CD61, D - 400X). 

 

A B 

C D 
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Figura 8 –Trombocitemia essencial  

Série granulocítica aumentada com predomínio de formas maduras, megacariócitos grandes 
com núcleos hiperlobados. Mielofibrose leve (HE, A – 400X). 
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Figura 9 – Mielofibrose primária 

 

Hiperplasia da série granulocítica, megacariócitos dismórficos com formas bizarras (HE, A e 
B – 400X); coloração pela retículina evidenciando trama aumentada, frouxa (reticulina, C - 
200X); imuno-histoquímica evidenciando os megacariócitos atípicos (CD61, D - 100X). 
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Figura 10 – Neoplasia mielodisplásica  

Série eritroide hiperplásica com alteração megaloblástica (HE, A – 400X); imuno-histoquímica 
evidenciando a série eritroide (CD71, B - 400X); evidenciando os micromegacariócitos (CD61, 
C – 100X). 

 

 

 

 

 

 

 

B C 

A 
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Figura 11 – Leucemia mieloide aguda  

 

 

Infiltração difusa da medula óssea por blastos mieloides (HE, A – 100X; B – 400X); 
cortes histológicos mostrando imuno- histoquímica com positividade forte e difusa 
para CD117 (C - 400X); CD34 com expansão em parte dos blastos (D - 100X).  
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Figura 12 – Neoplasia mieloide pós-terapia citotóxica 

 

Medula óssea hipercelular, infiltrada por elementos mieloides imaturos. Serie 
eritroide reduzida (HE, A - 400X); imuno - histoquímica mostrando positividade para 
CD117 em 10-20% de blastos (B - 100X). 

 

 

 

 

 

 

 

B 

A 



34 

 

  

 

Figura 13 – Neoplasia mieloide/linfoide com rearranjo FGFR1 

 

Medula óssea hipercelular (HE, A - 40X); acentuada hiperplasia da série granulocítica com 
retardo na maturação (HE, B - 400X); representada principalmente por eosinófilos (HE, C – 
100X). 

C 
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7 CONCLUSÃO 

Foi elaborado um mini manual com orientações para avaliação de proliferações 

e neoplasias mieloides, apresentação de um checklist com considerações pontuais 

sobre processamento, condutas a adotar na avaliação inicial da medula óssea, 

seguido de ilustração dos casos mais frequentes, avaliados na rotina do serviço de 

hematopatologia do INCA. O presente manual poderá servir como fonte de consulta 

rápida para avaliação inicial de medulas ósseas, com suspeita de neoplasias 

mieloides, podendo contribuir no desenvolvimento do raciocínio histopatológico, 

facilitando assim, o aprendizado dos residentes.
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