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ARTIGO DE ATUALIZAGAO
UPDATE PAPER

Exame imuno-histoquimico na biopsia de medula ossea: ittt om0/

Aceito para publicagdo em 19/09/11

uma importante ferramenta complementar a morfologia Pl e 2121

Immunohistochemistry in bone marrow biopsy: an important complementary tool for morphology

Maria Claudia Nogueira Zerbini

TR resumo

Bidpsia da medula dssea | Por razdes técnicas e histéricas, a utilizacdo da imuno-histoquimica (IHQ) em bidpsias de medula dssea

Imuno-histoquimica

(BMO) levou algum tempo a ocupar espaco na avaliacdo diagndstica desse tipo de material. Entretanto,
esse cenario vem se modificando gracas ao crescimento exponencial do niimero de anticorpos disponiveis

Histologia para a utilizacio em material incluido em parafina, além do aperfeicoamento das técnicas de recuperacdo

abstract

antigénica e descalcificacdo do material. Este texto tem a finalidade de auxiliar o patologista na selecéo/
interpretacdo de painéis de anticorpos utilizados nos laboratérios de rotina, de acordo com a experiéncia
do autor, assim como de enumerar referéncias da literatura de grande utilidade para a pratica diagnéstica.

Due to historical and technical reasons, the use of immunohistochemistry (IHC) in bone marrow biopsies
(BMB) has not till recently been introduced in diagnostic evaluation. However, this scenario has changed
owing to the exponential growth in the number of antibodies available for paraffin-embedded material and
the development of techniques for antigen retrieval and material decalcification. Not only does this text aim
to assist pathologists in the selection/interpretation of antibody panels used in routine laboratories, but it
also lists literature references highly useful for diagnostic practice in accordance with the author’s experience.

Bone marrow biopsy
Immunohistochemistry

Histology

Doutora em Patologia; professora do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP).
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Introducao

Por razdes técnicas e historicas, a utilizacdo da imuno-
-histoquimica (IHQ) em bi6psias de medula 6ssea (BMO)
levou algum tempo a ocupar espaco na avaliacdo diag-
néstica desse tipo de material. Entretanto, esse cenario
vem se modificando gracas ao crescimento exponencial
do nlimero de anticorpos disponiveis para a utilizacdo em
material incluido em parafina, além do aperfeicoamento
das técnicas de recuperacéo antigénica e descalcificacéo do
material. Este texto tem a finalidade de auxiliar o patologista
na selecao/interpretacdo de painéis de anticorpos utilizados
nos laboratérios de rotina, de acordo com a experiéncia do
autor, assim como de enumerar referéncias da literatura de
grande utilidade para a pratica diagnéstica®'2.

Aspectos técnicos

Os processos de fixacdo e descalcificagdo sdo funda-
mentais para o sucesso dos procedimentos de IHQ. Embora
alguns fixadores mercuriais, como Zenker e B5, tenham sido
muito utilizados com o intuito de se obter exceléncia nos
detalhes morfoldgicos, eles ndo tém sido considerados ade-
quados para a anélise molecular, além de prejudicar a IHQ
quando o tempo de fixacdo excede o tempo preconizado de
2 horas e meia. Dessa forma, tem-se difundido cada vez mais
o uso do formol tamponado, com excelentes resultados ndo
s6 para andlise morfolégica e IHQ, mas também para as
técnicas moleculares envolvendo DNA e RNA. Da mesma
maneira, vdrias técnicas de descalcificacdo tém sido utiliza-
das, sendo os fixadores de base acida e os agentes quelantes
de calcio, como o acido etilenodiaminotetracético (EDTA),
os mais utilizados, respectivamente, nos EUA e na Europa.
Nossa experiéncia tem demonstrado bons resultados com
a descalcificacdo pelo EDTA em material fixado em formol
tamponado. Embora a imunorreatividade seja, em geral,
boa nas BMO, as reacdes devem obedecer a protocolos
préprios otimizados para essa finalidade. Um programa de
controle de qualidade especificamente direcionado para
IHQ nas BMO ¢é altamente desejavel.

O ndmero e a escolha dos anticorpos necessarios de-
pendem do tipo de doenca e do questionamento clinico.
Por exemplo, a classificacdo de uma neoplasia identificada
primariamente na medula éssea (MO) requer um painel de
anticorpos mais amplo, enquanto a confirmacdo da infiltracdo
por um linfoma jé diagnosticado previamente, a avaliacdo da

resposta terapéutica, a deteccdo de recidiva e a doenca residual
minima, geralmente, sdo possiveis com um ndmero restrito
de anticorpos. Deve-se lembrar ainda que alguns marcadores
usados de rotina no painel de linfomas, como CD15, CD43 e
CD68 (KP1), mostram ampla reatividade com células mieloi-
des, sendo, portanto, menos adequados na MO em relacdo
aos linfonodos. Na Tabela 1 estdo relacionados os anticorpos
Gteis comumente utilizados para a IHQ da MO.

As indicagdes mais comuns de IHQ em BMO incluem:

* caracterizacdo dos processos linfoproliferativos
cronicos/doencas proliferativas imunossecretoras;

* caracterizacdo das doencas proliferativas mieloides:

Y sindrome mielodisplasica (SMD)/leucemias
agudas (LAs);
v neoplasia mieloproliferativa cronica (NMPC);

V entidades integrantes do grupo das NMPCs/
SMD;

* investigacdo de doenca metastatica;

e alteracdes reativas da MO - identificagdo de agentes
infecciosos.

Caracterizacao dos processos linfoproliferativos
cronicos/doencas proliferativas imunossecretoras

Regras gerais

Complementar sempre o exame histol6gico com o exa-
me IHQ, exceto no caso do linfoma folicular (LF) e do linfoma
de Hodgkin clssico, nos quais a auséncia de indicadores mor-
folégicos exclui a necessidade de exame IHQ complementar.
Nesses casos, recomendam-se seccdes seriadas do bloco
de parafina para eventual deteccdo de pequenos focos de
comprometimento néo visiveis ao exame da primeira lamina.

E essencial e necesséria a informagao ao patologista do
tipo de linfoma diagnosticado anteriormente, no caso de
avaliacdo de estadiamento, recidiva ou suspeita de evolugdo
da doenca para uma forma mais agressiva.

E necessaria a informagéo sobre medicamentos em
uso, como fatores de crescimento (eritropoietina, fator
estimulador de coldnias de granulécitos [GCSF] e outros),
quimioterapicos ou biolégicos, como anti-CD20, pois po-
dem ser responséveis por importantes alteracdes na MO
que podem ser confundidas com neoplasia. No caso do
anti-CD20, em 5% das bidpsias estd presente expressivo
infiltrado linfoide T (CD3/CD4/FOXP3 positivos). Nessa
situacdo, recomenda-se utilizar PAX5 ou CD79a como
alternativa para identificacéo das células B.
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IELIERE Sugestdo de anticorpos primarios de utilidade na avaliagao de BMO

Antigeno Clone (ref.1/HC) Expressao celular relevante

CDla MTB-1 Célula T timica, CL

CD2 AB75 Célula T timica, célula NK

CD3 F7.2.38 Célula T madura

CD4 IF6 Célula T auxiliadora

CD5 4C7 Célula T madura

CD7 272 Célula T timica

CD8 C8/144B Célula T citotéxica

CD10 56C6 Célula B CG, CPL

CD15 MMA Granulécitos, mondcitos, CH

CD20 L26 Célula B madura, exceto o plasmaécito
CD21 IF8 Subgrupo de células B, CFD

CD23 IBI2 Subgrupo de células B, CFD, CL
CD30 BerH? Células B/T ativadas, CH

CD34 QBEnd-10 Célula progenitora, célula endotelial
CD43 MT1 Célula T e mieloides

CD45 X16/99 Pan-leucocitario

CD56 IB6 Células NK/T/MM

CD61 Y2/51 MGC, célula endotelial

CD68R PGM-1 Mondcitos/macréfagos, CL

CD68 KP1 Monécitos/macréfagos, células mieloides, CL
CD79a HM57 Célula B, plasmécitos

CD117 c-kiit Célula progenitora, promielécitos, mastécitos
CD138 MI15(4) Plasmécito

ALK1 ALK1(2) LGCA

BCL-2 124(3) Subgrupo de linfécitos

BCL-6 P1F6 CG, célula B ativada

Ciclina D1 SP4 Ciclo celular (MM, LCM)

DBA.44 DBA.44 Hairy cells, subgrupos de células B
Granzima B GrB-7 Célula T citotoxica

Glicoforina A JC159 Linhagem eritrocitica

Lisozima Policlonal Monécitos

Triptase dos mastdcitos AA1 Mastdcitos

MUM-1 MUM-1p Plasmécitos, células B pds-CG
Mieloperoxidase MPO-7 Linhagem granulocitica

PAX-5 Policlonal Linfécitos B maduros e CPL-B, CH (fraco)
p27 F8 Ciclo celular

TdT Policlonal Células B/T imaturas

TIA-1 2G9 Célula T citotoxica

VS38¢c VS38c Plasmécito

Kappa R10-21-F3 Cadeia leve da Ig

Lambda N10/2 Cadeia leve da Ig

IgG 7701 IgG

IgA NIF2 IgA

lgM R1/69 lgM

lgD Policlonal lgD

BMO: bidpsias de medula dssea; Ig: imunoglobulina; CL: célula de Langerhans; NK: natural killer; CG: centro germinativo; CPL: célula precursora linfoide;
CH: célula de Hodgkin; CFD: célula folicular dendritica; MM: mieloma mdltiplo; MGC: megacaridcitos; LGCA: linfoma de grandes células anaplasicas;

LCM: linfoma de células do manto.
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Nos nddulos linfoides reacionais (idosos e jovens com
distdrbios autoimunes, pacientes portadores da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida [AIDS]), a proporcdo de
linfécitos T/B é de cerca de 5/1 com CD8 >> CD4.

Hematogonias séo células precursoras B (CD20/PAX5/
CD79a/CD10/TdT positivos) em estagios variaveis de
maturagdo, que podem aparecer em grande ndimero (até
50% das células nucleadas) na MO em fase de recuperagéo
imune e hematopoética apds quimioterapia ou transplante
de MO, em doencas congénitas ou adquiridas, comprome-
tendo qualquer uma das trés séries hematopoéticas, ou em
portadores de neoplasias. Sdo mais comuns em criangas,
mas podem ocorrer também nos adultos. E importante seu
reconhecimento pela possibilidade do equivoco diagnéstico
com a leucemia linfoide aguda (LLA); a observacdo fornecida
pela citometria de fluxo (CMF) e os informes clinicos podem
contribuir para a interpretacdo correta nessa situacéo.

Linfomas/leucemias de linfécitos pequenos

Nesse caso, devem-se utilizar o painel e a interpretacdo
descritos na Tabela 2.

o Pitfalls

O LF frequentemente nd@o expressa CD10, BCL-6 e
CD21 (células foliculares dendriticas) quando infiltra a
MO. O linfoma difuso de grandes células (LDGCB) pode

JELEWA Perfil IHQ dos linfomas B de linfocitos pequenos e mieloma multiplo

Padréo de infiltragcao

Diagnostico CD20 CD5 (D23
+ comum/- comum
LLC/LL  NID * + ;
fraco
LCM NI/NP/I + + -
LZM NI 4 - -
LLPL NI/NP + -[+ -
LZME NI/S + - -
LF NP + - -
HCL I/D + - -
MM Variavel -1+ -/ -

infiltrar a MO com padrao discordante de células pequenas
peritrabeculares, ndo sendo acompanhado de prognéstico
desfavoravel, como ocorre nos casos de infiltracdo com
fenétipo concordante de células grandes.

Outra situacdo comum entre os processos linfoprolifera-
tivos B, em que a IHQ na BMO pode ter papel importante,
refere-se ao diagndstico diferencial entre a tricoleucemia
(HCL) e o linfoma da zona marginal esplénico (LZME). A
Tabela 3 apresenta uma selecdo de marcadores Gteis para
essa situacdo, utilizando-se a IHQ e a CMF.

Linfomas/leucemias de células T/natural killer (NK)

As Tabelas 4 e 5 apresentam, respectivamente, os anti-
corpos Uteis na investigacéo dos processos linfoproliferativos
de células T/NK e a frequéncia de comprometimento da
MO por seus diferentes subtipos.

Nas doencas que se apresentam com quadro leucémico
como manifestacdo priméria, a imunofenotipagem por
CMF pode ser um recurso importante para o diagndstico.

O exame [HQ é fundamental para o diagnéstico do
comprometimento da MO pelos linfomas T que nédo se
apresentam primariamente com manifestacdo leucémica,
sendo, muitas vezes, representados por alteragdes sutis, de
dificil identificacéo por anélise morfoldgica isolada. Os linfo-
mas de grandes células anaplasicas (LGCAs) ALK+ e ALK- sdo
exemplos importantes dessa situacdo, apresentando, muitas

Ciclina Marcadores
D1 adicionais

Comentarios

Centros proliferativos

- CD43+/ZAP70+/- o
ocasionais

+ CD43+/p27-

- CD43-/+ CGs ocasionais

- |g citoplasmatica T mastécitos

- lg+

) CD10+/BCL-6+/ Foliculos verdadeiros
CD43+ raros
DBA44+/CD25+, Fibrose, infiltrado

TRAP+, anexina Al+
Cadeias leves Ig

-l+  CD138+, CD56+/,
VS38c+, CD38+

frouxo

IHQ: imuno-histoquimico; LLC/LL: leucemia linfoide crénico/linfoma linfocitico; LCM: linfoma de células do manto; LZM: linfoma da zona marginal; LLPL:
linfoma linfoplasmocitico; LZME: linfoma da zona marginal esplénico; LF: linfoma folicular; HCL: tricoleucemia; MM: mieloma mdltiplo; NI: nodular-
intertrabecular; CGs: centros germinativos; I: intersticial; D: difuso; NP: nodular-peritrabecular; S: sinusoidal.
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Marcadores imunofenotipicos (CMF e IHQ) ateis para o diagnéstico diferencial de HCL, LZME e

JELERCHE outros linfomas de linfocitos pequenos

LZME LLC/LL LCM LF HCL HCL-v L.MALT

CMF

lg superficie forte +++ +/- +++ +++ +++ +++ +++
CD5 + +++ +++ Neg. Neg. Neg. Neg.
CD23 + +++ Neg. + Neg. Neg. Neg.
FMC7 +++ Neg. +++ +++ +++ +++ +++
CD1lc ++ Neg. Neg. Neg. +++ +++ Neg.
CD103 Neg. Neg. Neg. Neg. +++ ++ Neg.
CD123 Neg. Neg. Neg. Neg. +++ Neg. Neg.
CD25 + Neg. Neg. Neg. +++ Neg. Neg.
CD27 ++ +++ +++ +++ Neg. ++ +
IHQ

DBA44 ++ + Neg. Neg. +++ +++ Neg.
IlgM/IgD +++ +++ Neg. + +++ + +
CD10 Neg. Neg. Neg. +++ Neg. Neg. Neg.
BCL-6 Neg. Neg. Neg. +++ Neg. Neg. Neg.
CCND1 Neg. Neg. +++ Neg. + Neg. Neg.
CD5 + +++ +++ Neg. Neg. Neg. Neg.
CD43 + +++ +++ Neg. Neg. Neg. +
CD23 Neg. +++ Neg. + Neg. Neg. Neg.
CD27 ++ +++ +++ +++ Neg. ++ +
Anexina Al Neg. Neg. Neg. Neg. +++ Neg. Neg.

CMF: citometria de fluxo; IHQ: imuno-histoquimica; LZME: linfoma da zona marginal esplénico; LLC/LL: leucemia linfoide crénico/linfoma linfocitico;
LCM: linfoma de células do manto; LF: linfoma folicular; HCL: tricoleucemia; HCL-v: tricoleucemia variante; L.MALT: linfoma associado ao tecido linfoide

da mucosa; Ig: imunoglobulina; Neg: negativo; +: raro; ++: algumas vezes; +++: sempre.

JELCIERZE Marcadores indicados para a avaliagao de linfomas/leucemias de células T/NK na MO

Expressao em células normais
Células T, células NK

Marcador

CD3

CD2

CD5

CD7

CD8

CD4

CD10

CD16

CD56

CD57

Cadeia TCR-beta
CD25

CD30

TIA-1
Granzima/perforina
Alk-1

CD45R0

CD43

TdT

Células T
Células T

Células T, células mieloides
Células T citotdxicas
Células T auxiliadoras, macréfagos

Subgrupo de células B, subgrupo de células T

Células NK

Células T, células NK
Subgrupo de células
Maioria das células T
Células B e T ativadas
Células B e T ativadas
Granulos citotdxicos

Células citotoxicas T ativadas

Nao é expresso em células T normais

Células T de memoria, macréfagos

Células T, células mieloides, subgrupo de células B
Células B e T precursoras

NK: natural killer; MO: medula dssea; TCR-beta: cadeia beta do receptor para antigeno da célula T.
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JELERE Frequéncia do comprometimento da MO pelos processos linfoproliferativos de células T/NK

Apresentagéao Tipo de Frequéncia de envolvimento
primaria linfoma/leucemia da MO (%)

Leucémica/disseminada Leucemia prolinfocitica de células T > 95
Leucemia de linfcitos T grandes granulares > 95
Leucemia/linfoma de células T do adulto 60-70
Leucemia agressiva de células NK > 95

Nodal Linfoma T angioimunoblastico 60-70
Linfoma de células grandes anaplasicas 15-25
Linfoma de células T periféricas, SOE 20-40

Extranodal Micose fungoide <bh
LCGA primario da pele <bh
Linfoma T subcutaneo paniculite-simile <bh
Linfoma T tipo enteropatico <bh
Linfoma T hepatoesplénico <95
Linfoma T/NK extranodal tipo nasal <bh

MO: medula dssea; NK: natural killer; SOE: sem outras especificages; LCGA: linfoma de grandes células anaplasicas.

vezes, infiltracao sutil da MO, que pode ndo ser detectada
ao exame histolégico convencional. A pesquisa de CD30,
associada a EMA e ALK por meio de exame IHQ comple-
mentar, é essencial para o estadiamento correto desses
pacientes, podendo aumentar a acuracia na deteccéo da
infiltracdo linfomatosa, relacionada com pior prognéstico.

Uma observacdo importante refere-se a leucemia dos
linfécitos T grandes granulares, que frequentemente passa
despercebida ao exame morfolégico da BMO, sendo ca-
racterizada ao exame IHQ por uma populacédo neoplésica
intersticial e intrasinusoidal de células T (CD3/CD8+) e por
nédulos intertrabeculares de células B circundados por
células T reativas (CD3/CD4+). Essa possibilidade deve
ser considerada pelo patologista diante da biépsia de um
paciente com granulocitopenia importante refrataria ao
tratamento.

Outro linfoma de células T que merece especial conside-
racdo é o angioimunoblastico, pois se apresenta, em geral,
com acentuadas alteracdes inflamatérias e fibrose na regido
paratrabecular, obscurecendo as células T atipicas isoladas.
Essas células T apresentam imunofenétipo caracterizado
por positividade para CD3/CD4/CD10/CXCL13. Outro
fator de confuséo diagnéstica é a presenca de plasmdcitos
policlonais em ndmero aumentado e células B grandes
CD20 positivas, que podem confundi-lo com o linfoma de
grandes células B rico em células T e histi6citos.

O linfoma de células T hepatoesplénico é outra enti-
dade que compromete a MO com padréo de infiltragdo
sinusoidal, muitas vezes evidenciado apenas pela IHQ com
marcadores de células T.

Caracterizacdo das doencas proliferativas
mieloides

InGmeros marcadores que definem as linhagens ce-
lulares mieloides e suas diferentes etapas de maturacdo
podem ser hoje identificados por IHQ ou CMF. Com isso, a
imunofenotipagem das neoplasias derivadas dessas células
inclui obrigatoriamente sua caracterizacdo imunofenotipica.

SMD/LAs

Na SMD, a IHQ tem sido utilizada de rotina para duas
finalidades:

e caracterizacdo das trés linhagens mieloides, auxi-
liando na identificacao de sua desorganizacdo arqui-
tetural e formas atipicas/displésicas. Sdo exemplos
dessa situacéo a deteccdo de micromegacariécitos
e a confirmacdo da linhagem granulocitica nos
casos dos ALIPs, sigla para abnormal localization
of immature precursors. Na identificacdo de células
precursoras, caracterizam-se seu nimero e sua dis-
tribuicdo por meio dos marcadores CD34 e CD117.
Deve-se lembrar que o0 CD117 também se expressa
nos precursores eritroides. A tendéncia atual tem
sido a de substituir a notificacdo dos ALIPs pela
identificacdo de grupamentos multifocais de células
progenitoras CD34+;

¢ diferenciacdo da forma hipocelular da SMD com
a anemia aplastica. A imunomarcagdo com CD34
e Ki67 é muito util para a identificacdo de células
precursoras em atividade proliferativa, favorecendo
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significativamente o diagnéstico de SMD. Além dis-
so, a identificacdo de micromegacaridcitos também
contribui para o diagnédstico de SMD.

O painel recomendado para a avaliacdo de um qua-
dro suspeito ou definido de SMD deve incluir mielope-
roxidase (MPO) (série granulocitica), glicoforina A (série
eritrocitica), CD61 (ou CD42b, fator VIII; série megaca-
riocitica), CD34 e CD117 (células precursoras/blastos).
A Tabela 6 mostra os marcadores mais utilizados para
a linhagem megacariocitica e sua imunoexpresséo em
suas formas maturas e imaturas.

Nas LAs, um painel que inclua CD34, TdT, MPO, CD68
(KP-1) e CD68R (PGM-1), glicoforina A, CD61, CD42b,
CD20, PAX5, CD79a, CD3 e CD1a é muito Util para a
diferenciacdo das leucemias linfoides e mieloides, assim
como para uma tentativa de subtipagem destas Gltimas
segundo a classificacdo do French-American-British Group
(FAB) (Tabela 7). As mutacdes recém-descritas no gene
da nucleofosmina (NMP) na leucemia mieloide aguda
(LMA) com cariétipo normal podem ser demonstradas
por meio da expresséo citoplasmatica anormal da proteina
pelo método IHQ com anticorpos anti-NMP. Da mesma
forma, a coexpressdo de marcadores B (CD79a e PAXS)
caracteriza a LMA com a t(8;21). Deve ser mencionado
que, hoje, a CMF é considerada o método de eleicdo para
a imunocaracterizacdo das leucemias, sendo a IHQ utiliza-
da para casos em que, por alguma razao, ndo é possivel
a obtencdo de células vidveis para essa finalidade, como
nas LMAs com fibrose (p. ex., leucemia megacarioblastica
aguda), na panmielose aguda com mielofibrose e nas LMAs
relacionadas com terapia.

NMPC e NMP/MD

O diagnéstico das NMPCs, como leucemia mieloide
cronica (LMC), policitemia vera (PV), trobocitemia essencial
(TE) e mielofibrose primaria (MF), baseia-se geralmente
em um conjunto de dados clinicos, hematimétricos, mor-
folégicos e moleculares. A IHQ, incluindo glicoforina A ou
C ou hemoglobina, MPO e CDé61, pode, como na SMD,
auxiliar na interpretacdo de células morfologicamente
anormais, Como os micromegacariocitos, e na estimativa de
sua quantidade e sua distribuicdo. Além disso, CD34 pode
ser Gtil para estimar o nimero de blastos, particularmente
diante da suspeita de evolucdo para uma fase acelerada ou
transformacdo aguda.

Como representante do grupo NMP/MD, a leucemia
mielomonocitica cronica (LMMC) é caracterizada basica-
mente pelas informacdes obtidas com o exame do sangue

Anticorpos uteis para reconhecer
JELEIENCN megacaridcitos atipicos maturos e formas

blasticas
. Megacaridcitos
Anticorpo
P Maturos Imaturos (blastos)
vWF Bom Inadequado
CD42b Bom Bom
CcD61 Bom Bom
CD3ll(nao Bom Bom
especifico)

Imunofenétipo em parafina: correlacao

IELEEWA limitada com os subtipos FAB da LMA
FAB Marcadores
MO CD34+; MPO+/-; CD68 (KP1)+/-;

CD68R (PGM-1)-

M1/M2 CD34+/-; MPO+; CD68 (KP1)+; CD68R
(PGM-1)-

M3 MPO++; HLA-DR-; CD34-; CD68
(PGM-1)-

M4 MPO+; CD68R (PGM-1)+/-; CD34-

M5 CD68R (PGM-1)+; MPO+/-; CD34+/-

M6 Hb, glicoforina A+ > 50% das células;
MPO+/-; CD34+/-

M7 CD61 > 50% dos blastos; MPO-;
CD34+/-

FAB: French-American-British Group; LMA: leucemia mieloide aguda;
MPO: mieloperoxidase; PGM-1: clone PGM-1; HLA-DR: human leucocyte
antigen-DR; Hb: hemoglobina.

periférico e aspirado de MO. Quando a bi6psia é realizada,
o diagnéstico diferencial inclui LMC e LMC atipica (LMCa).
A utilizagdo do CD68 nao tem sido de utilidade nessa
distingdo, utilizando-se CD68 (clone KP1), CD68R (clone
PG-M1) ou CD163. Entretanto, a identificacdo dos blastos
com CD34 pode auxiliar na classificacdo dos tipos 1 (< 10%
de blastos) e 2 (10%-19% de blastos) ou na transformacao
franca para LMA (> 20% de blastos). Além disso, CD123 tem
sido (til para confirmar a presenca dos nddulos de células
dendriticas plasmocitoides, que s6 ocorrem na LMMC e néo
na LMC ou na LMCa. Esses néddulos mostram-se negativos
para CD163 e irregularmente positivos para CD68 e CD68R.

Na mastocitose sistémica, agora incluida no grupo das
NMPCs na nova classificagdo da Organiza¢cdo Mundial da
Salde (OMS), 2008, a MO é um dos principais 6rgéos
acometidos. Devido a fibrose, que se encontra geralmente
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presente nos focos de comprometimento pelos mastdci-
tos, a bidpsia tem sido o material mais eficiente para fins
diagnésticos. Os mastdcitos neoplésicos, assim como seus
correspondentes normais, expressam CD117 e triptase de
mastocitos. Entretanto, diferentemente das células normais,
em geral, sdo hipo ou agranulados e expressam de forma
aberrante CD25 e CD2.

Investigacido de doenca metastatica

A MO é frequentemente sede de metastases de neo-
plasias de mama, pulmao e préstata nos adultos e neuro-
blastoma e rabdomiossarcoma em criangas. Os painéis de
anticorpos devem ser definidos conforme a situacdo clinica,
merecendo lembrar que algumas vezes a imunoexpressao
de alguns anticorpos pode ser diferente no tumor primério

e na doenga metastatica.

Alteracdes reativas da MO - identificacao de
agentes infecciosos

A IHQ pode auxiliar na identificacdo de agentes in-
fecciosos, como o parvovirus humano B19, por meio da
utilizacdo de anticorpo especifico (R92F6), além de outros
agentes de infeccBes sistémicas, como EBV, CMV, HHVS,
micobactérias, protozoarios e fungos.

Conclusao

O exame anatomopatolégico da MO deve incluir,
sempre que possivel, o exame IHQ complementar, cujas
indicacdo, selecdo de anticorpos e interpretacdo exigem o
conhecimento do contexto clinico, assim como informagdes
de exames laboratoriais (incluindo sangue periférico), do
esfregaco da MO, citogenéticos e moleculares, além de
imunofenotipagem por CMF.
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