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ICSH recommendations for the standardization of nomenclature and grading of peripheral blood cell morphological

features.
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PARTE 1 — SERIE VERMELHA
SUMARIO

Este guia fornece informagdes sobre como relatar de forma confidvel e consistente anormalidades
das hemacias, leucdcitos e plaquetas utilizando a microscopia manual. Um grupo internacional de
peritos em morfologia preparou este guia utilizando as opinides de consenso sobre o tema. Para
algumas anormalidades da série vermelha foi decidido que os parametros produzidos pelos
equipamentos automatizados de hematologia sdo mais precisos e menos subjetivos que a
avaliacdo feita pela microscopia 6tica ou pela avaliacdo automatica de imagens. Os laboratérios
devem realizar um exame mais detalhado dos casos duvidosos.

INTRODUCAO

Existe uma grande variedade de maneiras de avaliar a morfologia sanguinea utilizando
recomendacdes da literatura e publicagdes regionais de uma série de sociedades cientificas como
o Colégio Americano de Patologistas (CAP), o Servico Nacional de Controle de Qualidade do Reino
Unido (UK NEQAS), a Sociedade Japonesa de Hematologia Laboratorial e o Programa de Controle
de Qualidade do Real Colégio de Patologistas da Autralasia (RCPA QAP).

Embora ndo haja evidéncias de que uma das formas de relatar as caracteristicas morfoldgicas seja
superior as outras, ficou evidente a necessidade do desenvolvimento de um manual que
orientasse a forma de reportar e quantificar as anormalidades encontradas na hematoscopia
como parte das boas prdticas de laboratério e para o uso das agéncias acreditadoras dos

laboratorios clinicos.
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O objetivo do Grupo de Trabalho para Padronizacdao da Morfologia do Sangue Periférico foi o de

proporcionar um conjunto de recomendagdes para o relato e quantificacdo de alteragdes em
hemacias, leucécitos e plaquetas.

MATERIAL E METODOS

Uma recomendac¢do importante é a de encorajar a quantificacdo de algumas das alteracdes
morfoldgicas utilizando os parametros gerados pelos analisadores. A utilizagdo dos parametros
automatizados proporciona uma avaliacdo mais precisa do que a obtida pela observacao usando a
microscopia Otica como, por exemplo, as alteracbes de tamanho das hemacias. A avaliacdo
eletronica do Volume Globular Médio (VGM) é muito mais precisa do que a obtida por
microscopia. O mesmo ocorre com a Hemoglobina Globular Média (HGM). Entretanto é
importante que o Laboratdrio estabeleca um conjunto de procedimentos para a revisdo das
laminas que apresentem motivos para a avaliagdo manual.

QUANTIFICAGAO DAS CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

A quantificacdo das caracteristicas morfoldgicas proporciona ao médico clinico informacdes
valiosas a respeito de anormalidades observadas no sangue periférico. Isto significa que é
responsabilidade do Laboratdrio fornecer informacgdes sobre a morfologia que auxiliem no
diagndstico diferencial e ndo apresentar uma série de dados sem importancia clinica. Cada
Laboratério deve desenvolver politicas para garantir a aplicacdo de forma consistente do critério

de quantificacdo recomendado. TABELA 1
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TABELA 1 — QUANTIFICACAO DE ALTERACOES MORFOLOGICAS

Quantificagdo

Discreta (+) Moderada (++) Intensa (+++)
Nomenclatura
(%) (%) (%)
HEMACIAS
Anisocitose NA 11-20 >20
Macrdcitos NA 11-20 >20
Macro-ovaldcitos NA 2-5 >5
Micrdcitos NA 11-20 >20
Células hipocrémicas NA 11-20 >20
Policromasia NA 5-20 >20
Acantécitos NA 5-20 >20
Hemacias mordidas (Bite cell) NA 1-2 >2
Hemadcias em bolha (Blister cell) NA 1-2 >2
Equindcitos NA 5-20 >20
Eliptdcitos NA 5-20 >20
Hemacias contraidas NA 1-2 >2
Ovaldcitos NA 5-20 >20
Esquistécitos <1 1-2 >2
Hemacias em foice NA 1-2 >2
Esferdcitos NA 5-20 >20
Estomatdcitos NA 5-20 >20
Hemacias em alvo NA 5-20 >20
Hemacias em lagrima NA 5-20 >20
Ponteado basdfilo NA 5-20 >20
Corpusculos de Howell-Jolly NA 2-3 >3
Corpos de Pappenheimer NA 2-3 >3
LEUCOCITOS
Corpos de Dohle NA 2-4 >4
Vacuolizagdo de neutrdfilos NA 4-8 >8
Hipogranulacdo de neutrdfilos NA 4-8 >8
Hipergranulagao de neutrdfilos NA 4-8 >8
PLAQUETAS
Macroplaquetas NA 11-20 >20

NA - N3o se aplica
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ALTERACOES DA SERIE VERMELHA

Os equipamentos automatizados realizam a contagem de hemadcias, a determinac¢do dos indices
hematimétricos a avaliacdo da populacdo de hemacias em relacdo ao tamanho e ao conteudo de
hemoglobina muito precisamente. As anormalidades em um ou mais desses parametros geram
alarmes que devem ser confirmados pela microscopia. A revisdo manual das laminas com o
objetivo de identificar anormalidades no tamanho, forma, coloracdo e presenca de inclusdes
permanece como um procedimento fundamental ao processo diagnéstico. De acordo com a tabela
de Rimke, pelo menos 1000 hemacias devem ser avaliadas para que a percentagem precisa de
células anormais seja estabelecida.

Atualmente existe uma grande variedade na denominagdo das altera¢Ges da série vermelha. A
Tabela 2 indica a nomenclatura recomendada assim como a sinonimia mais utilizada e as principais
doencas associadas as altera¢cdes morfoldgicas.

Distribuigao irregular das hemacias no filme sanguineo

AGLUTINACAO - é definida como a aglomeragdo de hemadcias na forma de cachos de uvas
geralmente indicando a presenca de anticorpos frios anti-hemdcia. A aglutinacdo causa um falso
aumento do VGM e diminuicdo da contagem de hemacias levando a valores diminuidos de HGM.
Recomenda-se gue a aglutinacdo seja reportada sempre que observada.

ROULEAUX — refere-se ao empilhamento de hemacias (como moedas) ocorrendo usualmente
guando as proteinas plasmaticas estdo aumentadas.
Recomenda-se que a presenca de rouleaux seja reportada sempre que observada.

Anormalidades no tamanho e / ou na cor das hemacias

ANISOCITOSE — é definida como um aumento na variabilidade do tamanho das hemacias. Ndo é
especifica e pode ser refletida no aumento do RDW nos contadores automatizados.
A recomendacdo é a de utilizar o valor RDW para estabelecer o grau de variacdo de tamanho das

hemacias. Entretanto a anisocitose pode ser quantificada mesmo quando o RDW ndo estd

disponivel.
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DIMORFISMO — é a presenca de duas populagdes distintas de hemdcias podendo ser claramente
vista na anadlise do histograma de hemacias com correspondente aumento do RDW. O termo é
comumente utilizado quando existe uma populacdo microcitica e hipocrdmica e outra
normocrdémicas e normocitica. Entretanto, o termo pode também ser usado para descrever a
coexisténcia de populagées macrocitica e normocitica.

A recomendacado é a de reportar a presenca do dimorfismo e descrever as duas populacdes.

HIPOCROMIA — é a diminuicdo da coloracdo da hemacia com aumento do halo claro central
superior a 1/3 do didmetro celular. O HGM e o CHGM estardo diminuidos nos casos de hipocromia
grave. As condigGes clinicas que causam a hipocromia estdo sempre associadas a microcitose.

A recomendacdo é que o valor do HGM seja utilizado para balizar a intensidade da hipocromia

preferivelmente a avaliacdo visual.

MACROCITOS — s3o hemécias maiores que apresentam didmetro superior a 8,5 um (VGM > 100
fL). O HGM pode permanecer normal ou se elevar se o VGM aumentar significativamente. As
hemacias em prematuros e recém-nascidos sdo fisiologicamente maiores que as dos adultos. A
reticulocitose também pode causar macrocitose. Um RDW aumentado ou um histograma de
hemacias que sugira a presenca de macrécitos, mesmo quando o VGM estiver normal, deve
indicar a avaliagdo da ldamina por microscopia 6tica.

A recomendacdo é que o valor do VGM seja utilizado para balizar a variabilidade de tamanho (grau

de macrocitose) preferivelmente a avaliacdo visual.

MICROCITOS — sdo hemdcias menores que apresentam didmetro inferior a 7,0 um (VGM < 80 fL).
Podem estar associados a diminuicdo de hemoglobina (hipocromia). As hemdcias de criangas
sauddveis sdo fisiologicamente menores que as dos adultos. Sendo assim, é imprescindivel que os
valores de VGM sejam interpretados de acordo com a idade do paciente. Um RDW aumentado ou
um histograma de hemacias que sugira a presenga de micrécitos, mesmo quando o VGM estiver
normal, deve indicar a avaliacdo da lamina por microscopia 6tica.

A recomendacdo é que o valor do VGM seja utilizado para balizar a variabilidade de tamanho (grau

de microcitose) preferivelmente a avaliacdo visual.
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POLICROMASIA — se refere a aparéncia mais azulada das hemacias causada pela presenca de
restos de RNA ribossomal. SGo maiores que as hemacias normais.

A recomendacdo é guantificar a policromasia e proceder a contagem de reticuldcitos.

Anormalidades da forma das hemacias

Acantdcitos

Sdo células redondas, hipercromicas
apresentando de 2 — 20 projecdes do
citoplasma ou espiculas de tamanho,
espessura e forma varidveis.

A recomendacao é quantificar a
acantocitose.

J. Burthem, M. Brereton

Sdo células com alteracdes de forma
semicircular da membrana (mordida)
causada pela retirada de Corpos de Heinz
pelos macrofagos sendo uma
caracteristica da hemolise oxidativa. A
anemia microangiopatica ou o dano
mecanico podem causar alteragdes
idénticas. A recomendagdo é a de

o Q . ' quantificar estas células.
° o . o J. Burthem, M. Brereton
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Hemadcia em bolha (Blister cell)

Sao células nas quais a hemoglobina parece
estar restrita a uma das metades da célula
.‘ deixando o restante como uma area vazia.
A recomendacao é a de quantificar estas
células.
‘ J. Burthem, M. Brereton

Equindcitos (Burr cell)

' Y O'- RS- o -0 " s3océlulas que perderam a forma de disco e
o 0 o 0 o 0‘ estdo cobertas de 10 -30 pequenas projecoes
o ° o . a ou espiculas de forma regular.

’ 9 o A recomendacdo é a de quantificar estas

y Q células.
J. Burthem, M. Brereton
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Eliptocitos e Ovalécitos

Eliptdcitos sao células com forma eliptica (o
eixo maior é o dobro do eixo menor)
enguanto que os ovaldcitos apresentam
forma ovalada ( o eixo maior é menor que o
dobro do menor).

A recomendacao é a de quantificar
eliptdcitos e ovaldcitos.

J. Burthem, M. Brereton

Células contraidas sdo menores e mais
densas que as normais e ndo apresentam o
halo claro central. Entretanto, ndo sao
regulares como os esferdcitos.

A recomendacao é a de quantificar estas
células.

J. Burthem, M. Brereton
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Esquistocitos

C 0 s3o0 fragmentos de hemacias produzidos por
&\ dano mecanico na circulacdo e sdo uma
O . caracteristica das Anemias Hemoliticas

‘ Microangiopaticas (AHM). Sdo fragmentos

@ sempre menores que as hemacias normais e

, podem apresentar angulos agudos, forma de

° { capacete ou de lua crescente.
A recomendacdo é a de quantificar estas

a ‘ células.
ﬁ c J. Burthem, M. Brereton

A contagem de esquistécitos pode ser valiosa quando esta for a alteracdo dominante
acompanhada de policromasia, eritroblastos e trombocitopenia no diagndstico e
acompanhamento da AHM.

Hemacias em foice

«H ° " S3o hemacias em forma de lua ou de foice

com extremidades agudas como resultado da

L~ A
O - O
© 0 \ o oe polimerizacdo da Hb S
w O\ / A recomendacdo é a de quantificar estas
células e indicar pesquisa para

o 6 .. ‘Q ( hemoglobinopatias.
'Qs ‘ o . - J. Burthem, M. Brereton
@ <2 "o\ §*

R >

P =

o b
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Esferdcitos

Esferdcitos apresentam o diametro pequeno
(<6,5 um), sdo densos e de forma esférica
apresentando VGM normal ou diminuido.
Podem ser formados como consequéncia de
anormalidades no citoesqueleto ou na
membrana, hemdlise imunoldgica ou
Microangiopatica ou dano fisico a
membrana. A recomendacdo é a de
quantificar estas células.

J. Burthem, M. Brereton

S3o células uniconcavas, em forma de xicara
gue apresentam uma area clara central em
forma de fenda.

A recomendacao é a de quantificar estas
células.

J. Burthem, M. Brereton
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Hemadcias em alvo

Sao células finas apresentando uma
superficie maior que o volume globular e
uma area corada no centro do halo claro.
A recomendacao é a de quantificar estas
células.

J. Burthem, M. Brereton

Hemacias em lagrima
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Inclusdes eritrocitarias
Ponteado baséfilo

-
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granulos finos, médios ou grosseiros
{ causados pela agregacdo anormal de

o OO °° ribossomos distribuidos uniformemente pela

o “ ' célula.
.oo v o .9 A recomendacdo é a de quantificar estas
o “ células.

. ’ J. Burthem, M. Brereton

£%/ S3o inclusdes basofilicas, Unicas e
. { perfeitamente redondas formadas por
; ' material nuclear (DNA)
A recomendacao é a de quantificar estas
/ células.
- " - l J. Burthem, M. Brereton
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Cristais de hemoglobina

- ~. - - 3 Os agregados cristalinos de Hb podem ser
N/, ~ ~ 3 a) L. observados nas hemoglobinopatias SS ou SC.
. r & ,-.\\ ; p ( - 4 Oscristais sdo densamente corados, variam
. . em tamanho com bordas retas e
» - v ‘. . ' extremidades bem definidas.
€ N & Q A recomendacdo é a de reportar a presenca
. > 1 & < destas estruturas.
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Micro-organismos intraeritrocitarios

Podem ser observados dentro ou fora das
hemacias em pacientes com infec¢Ges por
bactérias, fungos, protozodrios ou parasitos.
A recomendacdo é a de reportar sua
presenga quando observados.

A identificagdo das espécies de Plasmodium
deve ser realizada. Para pacientes com
maldria a densidade de parasitos é
importante para o monitoramento da
resposta do paciente ao tratamento.
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Corpos de Pappenheimer
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Eritroblastos
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Provedor de ensaios de proficiéncia e
produtor de amostras-controle e material
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de sangue, organizacgoes de diagndstico in
vitro e no segmento de alimentos, analise
de d4gua, medicamentos e cosméticos.

Sao agregados de ferritina intraeritrocitarios,
visiveis pela coloracdo de Romanowsky no
sangue periférico como inclusdes basofilicas
de tamanho e distribuicdo variados
usualmente no citoplasma. Sao corados pela
coloracdo de ferro (Perls — Azul da prussia)

A recomendacdo é a de reportar sua
presenca quando observados.

G. Rozenberg

(**copyright — see statement at end)

Sao precursores eritrocitarios descritos
normalmente como Eritroblastos quando
encontrados no sangue periférico.

A recomendacao é a de reportar o valor
absoluto de Eritroblastos em 100 leucécitos
contados na diferencial. Ou incluir a
quantidade de Eritroblastos na contagem
diferencial apés corrigir a leucometria.

J. Burthem, M. Brereton
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TABELA 2 - NOMENCLATURA DAS ALTERAGOES MORFOLOGICAS

Nomenclatura
recomendada

Sinonimia

Associagdes clinicas

Acantdcito

Ponteado baséfilo
Hemadcia mordida (Bite cell)
Hemacia em bolha

Equindcito

Eliptdcito

Corpusculo de Howell-Jolly

Hemdcia hipocrémica

Hemacia contraida
Macrécito

Micrdcito
Ovalécito

Corpos de Pappenheimer

Poiquilécito
Hemacia policromética

Hemdcia
Esquistdcito

Célula acantoide, em estrela, com
esporos, rebarbas ou espinhos,
astrocito ou picndcito.

Pontilhado basofilico

Queratdcitos
Excentrocito

Célula em baga, em estrela, com
rebarbas ou espinhos, crenada,
poiquilécito, picndcito

Célula em bacilo, charuto, bastdo ou
lapis, Ovaldcito

Anuldcito, célula em anel

Macronormdcito, megaldcito

Micronormacito,
Célula em bacilo, charuto, bastdo ou
lapis, eliptdcito

Célula com rebarbas, contraida ou
com esporao, picnécito
Célula policromatofilica,

Eritrécito, normécito

Célula com rebarbas, em capacete,
ceratoesquizdcito, Poiquildcito,
célula fragmentada, esquizdcito

Doenca hepatica, deficiéncia de
vitamina E, esplenectomia,
abetalipoproteinemia, fendtipo
McLeod

Envenenamento pelo chumbo,
hemoglobinopatias, talassemias,
sintese anormal do Heme
Deficiéncia de G6PD

Hemolise oxidativa, deficiéncia
de G6PD

Doenca hepatica ou renal,
deficiéncia de piruvato-cinase,
artefatos de armazenamento.
Eliptocitose hereditdria,
deficiéncia de ferro
Hipoesplenismo, esplenectomia,
anemia hemolitica, anemia
megaloblastica

Deficiéncia de ferro, talassemia,
deficiéncia de G6PD,
hemoglobinopatias

Deficiéncia de G6PD,
hemoglobinopatias

Deficiéncia de Vitamina B12 /
folato, doenca hepatica, SMD,
Deficiéncia de ferro, talassemia
Eliptocitose hereditdria,
deficiéncia de ferro

Anemia sideroblastica,
hemoglobinopatias,
hipoesplenismo

Anemia hemolitica, tratamento
hematinico

Anemia hemolitica
microangiopatica, PTT, SHU, CID,
doenca renal.
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Hemacia em foice Drepandcito Anemia falciforme e doenga
falciforme
Esferdcitos Célula esférica Esferocitose hereditaria, AHAI,

incompatibilidade ABO-Rh,
sepsis, queimaduras

Estomatdcito Célula em xicara, célula com fenda Doenga hepatica alcodlica,
estomatocitose hereditaria
Hemdcia em alvo Coddcito, leptdcito Doenga hepatica,
hemoglobinopatias, talassemia,
Hemadcia em lagrima Dacridcito, célula em pera Mielofibrose

SMD = Sindrome Mielo-Displasica; PTT = Purpura Trombodtica Trombocitopénica; SHU = Sindrome Hemolitico Urémica;
CID = Coagulagdo Intravascular Disseminada

** These images copyright: Microscopic haematology: a practical guide for the laboratory 3e (c) 2011, Sydney,
Elsevier Australia

PARTE 2 — SERIE BRANCA

Na maioria dos casos, os equipamentos automatizados nos fornecem resultados acerca do
numero total de leucdcitos e da contagem diferencial bastante acurados. A contagem diferencial
automatizada pode ser prejudicada, ou mesmo ndo realizada, quando existem populacbes de
células anormais na amostra causando varios tipos de alerta (alarmes ou “flags”).

Os equipamentos automatizados ndo sdo capazes de enumerar ou classificar populacdes de
células anormais ou de reconhecer anormalidades morfoldgicas. Essas amostras necessitam de um
exame microscopico realizado em lamina bem confeccionada e bem corada, condicdo
imprescindivel para a correta identificacdo celular.

A diferenciacdo celular é um processo que envolve a identificacdo de caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do nucleo, padrdo de cromatina e tamanho e aspecto do citoplasma.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em documento publicado em 2008 - Classificagdo de
Tumores dos Tecidos Linféides e Hematopoiéticos - recomenda a contagem diferencial de 200
células no sangue periférico (SP) como parte do protocolo diagndstico da Leucemia Mielobl3stica
Aguda (LMA) e das Sindromes Mielodisplasicas (SMD). Entretanto a contagem diferencial de 100

células é a usualmente realizada nos exames de rotina.
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DESENVOLVIMENTO NORMAL DA LINHAGEM MIELOIDE

Mieloblastos

As células blasticas normais na maturagao mieldide apresentam um diametro de 12 — 20 pm com
nucleo relativamente grande, redondo ou oval exibindo cromatina delicada podendo exibir um ou
mais nucléolos. O citoplasma é levemente basofilico, ndo ha Sistema de Golgi visivel e os granulos
podem estar presentes ou nao.

Promieldcitos

Os promieldcitos normais apresentam diametro de 15 — 25 um, nucleo redondo ou oval com
cromatina delicada ou levemente condensada apresentando nucléolo evidente. O citoplasma é
basofilico contendo granulos de colorac¢do azul-violdceo e vermelhos. Uma drea clara perinuclear é
visivel representando o Sistema de Golgi.

Mielécitos

Os mieldcitos sdo ligeiramente menores que os promielécitos (10 — 18 um) com nucleo oval ou
redondo que pode ser excéntrico. A cromatina nuclear exibe um grau moderado de condensacao e
os nucléolos, de modo geral, ndo sdo visiveis. Existe uma quantidade moderada de citoplasma
contendo granulos vermelho-arroxeados. A medida que o mielécito amadurece, os granulos
secunddrios se desenvolvem, exibindo a coloragdo caracteristica da linhagem neutrofilica,
eosinofilica ou basofilica.

Metamieldcitos

Sdao menores que os mieldcitos com nucleo em forma de rim. Os nucléolos ndo sdo observados
nesta etapa. O citoplasma é claro apresentando granulos finos que sdo claramente caracterizados
como neutrofilos, eosindfilos ou basofilos.

Nota: Os granuldcitos imaturos (promieldcitos, mieldcitos e metamielécitos) ndo sdo encontrados

em amostras normais.
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Bastdes

Apresentam didametro de 10 — 14 pum com nucleo ndo segmentado ou exibindo l6bulos
rudimentares conectados por um filamento espesso. O citoplasma é abundante, claro e contém
granulacao fina e bem distribuida.

Alguns laboratérios ndo reportam a presenca de bastdes devido a grande variacdo entre
observadores. Atualmente esta é uma pratica aceitavel.

E recomendado que os bastdes sejam incluidos entre os segmentados na contagem diferencial.
Comentarios podem ser feitos no laudo se quantidades aumentadas de bastdes forem
identificadas.

Neutroéfilos segmentados

Um neutréfilo mede de 10 — 14 um de didametro apresentando nucleo lobulado (em geral de 3 a4
I6bulos e em alguns casos de 2 a 5 Iébulos) conectados por uma fina ponte de cromatina. A
cromatina é condensada, corada de roxo e organizada em grumos. Pequenos apéndices nucleares
podem ser vistos. O citoplasma é abundante com muitos granulos pequenos de cor violeta.

Eosindfilos

Tém diametro de 12 — 17 um. O nlcleo apresenta normalmente 2 Iébulos com cromatina
condensada. O citoplasma é abundante repleto de granulos eosinofilicos (laranja) que sdo maiores
que os neutrofilicos e de tamanho uniforme.

Basofilos

Apresentam diametro de 10 — 16 um com citoplasma azul claro contendo granulos azul-escuros.

Estes granulos sdo solluveis em agua podendo ser dissolvidos deixando areas claras no citoplasma
apods a coloragdo. O nucleo é segmentado, mas quase sempre oculto pela intensa granulagdo

basofilica que pode variar em tamanho, quantidade e forma.
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Mondcitos

S3o as maiores células no SP variando em tamanho, em geral com diametro de 15 — 22 um. O
nucleo é irregular (normalmente em forma de rim) com a cromatina delicada exibindo margens
nitidas. O citoplasma é cinza-azulado e apresenta granulacdo extremamente fina. Algumas células
podem exibir alguma granulacdo mais grosseira e os vacuolos podem ser observados em alguns
casos.

DESENVOLVIMENTO NORMAL DA LINHAGEM LINFOIDE
Linfoblastos

Os linfoblastos tém diametro de 8 — 20 um. O Nucleo é redondo ou oval, apresentam cromatina
finamente granulada podendo exibir nucléolo. O citoplasma é escasso, basofilico e sem granulos.
Em muitos casos ndo pode ser distinguido do mieloblasto devendo ser classificado apenas como
“blasto”.

Prolinfécitos

O nlcleo é redondo apresentando um nucléolo bem nitido. Apresenta citoplasma mais abundante
gue o linfoblastos e a cromatina é um pouco mais condensada.
Nota: Linfoblastos e prolinfécitos ndo sdao encontrados no SP periférico em condicdes normais.

Linfocitos

Os linfécitos encontrados no SP periférico sdo, de modo geral, pequenos (10 — 12 um), ou um
pouco maiores (12 — 16 um).

Os linfécitos pequenos sdo geralmente redondos com nucleo também redondo apresentando
cromatina densa e bem corada. O citoplasma é escasso.

Os linfécitos grandes se apresentam com contorno irregular, a cromatina é mais delicada e o
citoplasma mais abundante e de coloragdo azul-claro.

Os grandes linfécitos granulares (GLG) sdao semelhantes aos linfécitos grandes, mas o citoplasma
exibe alguns granulos bem visiveis de coloragdo vermelho-arroxeada. Podem representar de 10 a
20% dos linfécitos em individuos normais. Os GLG ndo devem ser contados separadamente dos

linfécitos.
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Grande linfécito granular em uma
8 amostra normal

J. Burthem, M. Brereton

Embora os GLG devam ser contados como linfdcitos, quantidades aumentadas deste tipo celular
devem ser descritas no laudo e a investigacdo por imunofenotipagem recomendada.

Nota: Os linfécitos predominam nas amostras de criangas até os 4 anos. Estas células sao mais
pleomdrficas que as encontradas em amostras de adultos normais.

ANORMALIDADES QUANTITATIVAS

A contagem diferencial de leucécitos pode ser realizada por métodos automatizados ou manuais.
Os equipamentos automatizados utilizam a analise de muitos parametros e métodos variados
como a impedancia elétrica e fluorescéncia para a diferenciacdo dos 5 principais tipos
leucocitdrios: neutrdfilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos e baséfilos. Alguns analisadores mais
modernos apresentam a diferencial em 6 partes podendo identificar granuldcitos imaturos
(metamielécitos, mieldcitos e promieldcitos).

A contagem automatizada analisa alguns milhares de células em contraste com a contagem
manual que identifica de 100 a 200 células. Por este motivo, na auséncia de células anormais, a
contagem automatizada é mais precisa. Valores muito baixos ou muito elevados de leucécitos
tornam a contagem manual menos acurada e menos reprodutivel.

E recomendado que a contagem automatizada seja considerada sem revisdo manual somente nos

casos em que ndo existam alteracdes quantitativas nem a presenca de alarmes (flags).

A contagem automatizada também pode ser liberada depois da revisdo da lamina e da

confirmacgao dos alarmes.
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ANORMALIDADES QUALITATIVAS
Anormalidades citoplasmaticas

Bastonetes de Auer

E uma inclusdo citoplasmatica em forma de bastdo fino ou agulha de coloracdo avermelhada
formado a partir do desenvolvimento anormal de granulos primarios. Sdo encontrados em
mieloblastos ou promieldcitos leucémicos, coram-se positivamente pela mieloperoxidase e sdo
considerados como marcadores positivos das neoplasias da linhagem mieldide. Podem existir
varios em uma célula podendo estar dispostos como feixes.

A recomendacado é a de reportar a presenca destas estruturas sempre que identificadas.

J \\\’) , \ oy e D LMA — Duas células blasticas
{?\ / =4 % ™ {LL:T, ; ()> contendo bastonetes de Auer.
i _ AP, & ; o O

\\} € /L@“’l /)\(\”) v ~
g)”\’\ | i »

\
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D
> J. Burthem, M. Brereton

Corpos de Dohle

Sdo inclusdes citoplasmadticas Unicas ou multiplas encontradas na periferia do citoplasma dos
neutréfilos de coloragdo azul-acinzentada. Os Corpos de Dohle sdo estruturas reativas ndo-
especificas mas podem indicar a presenca da Anomalia de May-Hegglin se associados a presenga
de trombocitopenia e plaquetas gigantes. Os Corpos de Dohle também podem ser encontrados
em pacientes em tratamento com fatores de crescimento como o G-CSF.

A recomendacdo é de citar a presenca caracterizando a frequéncia (raros, alguns ou varios).
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Hipergranulagdo dos neutrdfilos, granulagdes toxicas.

Sdo granulos grosseiros de coloragao roxa que ocorrem como resposta a infec¢des e inflamacoes.
A recomendacdo é de citar e quantificar a presenca da hipergranulacdo sempre que vista.

Neutroéfilos hipergranulados pods-
tratamento com G-CSF.

J. Burthem, M. Brereton

Granulagdo reduzida ou ausente
causando uma coloragdo azul clara
ou cinza no citoplasma.

A recomendacao é quantificar a
hipogranulagao.

G. Rozenberg

(** copyright)
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Vacuolizacdo nos neutrofilos

A vacuolizagdo em neutroéfilos durante uma infec¢do é causada pela fusdo entre o granulo e o
vacuolo fagocitico e a liberacdo do conteudo lisossomal a fim de destruir a bactéria. Pode parecer
como buracos de agulha — vacuolos pequenos e discretos ou podem ser maiores. Outras causas de
vacuolizacdo pode ser a toxicidade alcodlica ou a exposicdo prolongada ao EDTA (artefato de
conservagao).

A recomendacdo é a de relatar a presenca de vacuolos sempre que presentes.

Anormalidades nucleares

Neutréfilos hipersegmentados

Os neutroéfilos normais apresentam normalmente de 3 a 4 ldbulos (mais raramente de 2 a 5
I6bulos). Os neutrofilos hipersegmentados exibem 5 ou mais l6bulos.

A hipersegmentacdo é definida quando qualquer neutrdfilo exibe mais de 6 I6bulos ou mais de 3%
dos neutroéfilos apresentem 5 Iébulos.

A recomendacao é relatar a presenca destas células sempre gue observadas.
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Neutroéfilos hipossegmentados — neutroéfilos hipolobulados

Os neutrdfilos hipolobulados sdo caracterizados pela falha da formagdo de grumos de cromatina
na fase final de maturacao.

E importante que estas células ndo sejam confundidas com bastdes ou Metamieldcitos. Sdo
neutrdfilos maduros e podem ser diferenciados pelo nucleo pequeno, menor relacdo nucleo:
citoplasma (N:C) e cromatina mais condensada.

A recomendacdo é que sejam contados e sua presenca relatada de forma adequada.

& P Vs ¢
| 5 kd ’ .
A Ne WwOY/ Anomalia de Pelger-Huet —
= Apresentacgdo classica dos
neutrdfilos bilobulados com
3 { cromatina condensada e granulacao
V) —‘d’sf . \ "4 normal.
. = - : k A i |
» dj g £ '1‘\ J. Burthem, M. Brereton
™ . ;_ Ql. ¥y
L . N |
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CELULAS MIELOIDES NAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Mieloblastos leucémicos

-
Podem ser pequenos ou grandes.
Apresentam em geral cromatina delicada,
alta relagdo N:C e 1 ou mais nucléolos.
Podem também apresentar baixa relagdo N:C
e alguma granulacdo citoplasmatica com
bastonetes de Auer. O nucleo pode estar
dobrado e o citoplasma baséfilo
) ‘ ” apresentando bolhas ou pseuddpodes.
?) © ‘
N -

J. Burthem, M. Brereton

A recomendacdo é gue os Mieloblastos sejam contados e suas caracteristicas morfoldgicas

descritas no comentario.

Promieldcitos anormais na Leucemia Promielocitica aguda (LPA)

: d OO a O G Leucemia Promielocitica Aguda — Dois
0 ﬂ ﬂ)c promieldcitos hipergranulares.
,\-C - o

J. Burthem, M. Brereton
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Promieldcitos anormais contendo
multiplos bastonetes de Auer. (faggot
cell)

G. Rozenberg **

Na variante hipergranular da LPA, apresentam nucleo de forma e tamanho variados, geralmente
em forma de rim ou bilobulados. O citoplasma é repleto de granulos e pode conter bastonetes de
Auer que podem estar dispostos em feixes.

Na variante hipogranular os granulos sdo poucos ou ausentes.

A recomendacdo é contar estes Promieldcitos como equivalentes a blastos, mas é importante que

seja_feita uma descricio destas células no comentario e que o clinico seja comunicado

diretamente.
Monoblastos

Sdo maiores que os Mieloblastos (20 — 30
pm), com nucleo redondo ou oval, cromatina
delicada e 1 ou 2 nucléolos. O citoplasma é
basofilico usualmente sem granulos.

J. Burthem, M. Brereton

A recomendacdo é contar estas células como blastos e descrevé-los de forma adequada no
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Promondcitos

Sdo raramente vistos no SP em condi¢Ges
; reativas ou em leucemias. Sdo células
grandes com nucleo convoluto, cromatina
o ' delicada e nucléolo evidente. O citoplasma é
) cinza-azulado contendo pequena quantidade
T
@ TR Ry

de granulos finos.

5
‘,f,‘b‘ Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC)
© G.Zini

A recomendacdo é contar os promondcitos na diferencial e comentar sua presenca. Os

promondcitos leucémicos devem ser contados como blastos nos casos de Leucemia Mielobl3stica

Aguda (LMA).

Mondcitos anormais

Mondcitos produzidos sem condigdes anormais como stress, infeccdes ou administracdo de
fatores de crescimento, apresentam uma relagdo N:C aumentada, cromatina delicada, nucléolo
evidente e maior quantidade de vacuolos. As granulagdes e a basofilia do citoplasma também
podem estar mais evidentes.

Os mondcitos anormais podem ser vistos em varias doengas hematoldgicas. Em contraste aos
monoblastos e promondcitos, os mondcitos anormais sdo maiores, apresentam nucleo irregular e
citoplasma aumentado.

A recomendacdo é contar estas células comentando as caracteristicas morfolégicas
adequadamente.
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AlteragOes displasicas

O termo displasia se refere a células ou tecidos morfologicamente anormais devido ao
desenvolvimento ou maturagao anormais. Exemplos de displasia incluem células muito grandes ou
muito pequenas, hipo ou hipersegmentag¢ao nuclear, hipo ou hipergranulacao do citoplasma e a
presenca de granulacdo anormal, como a fusdao de granulos ou bastonetes de Auer.

A recomendacado é a de descrever a displasia encontrada no comentario.

ANORMALIDADES QUALITATIVAS NAS CELULAS LINFOIDES

A morfologia dos linfécitos estd sujeita a uma enorme variacdo causada pelos varios estimulos
imunoldgicos presentes nas doencas inflamatdrias e infecciosas (principalmente nas de origem
viral) assim como nas neoplasias (leucemias e linfomas), resultando em linfécitos com alteracGes
morfoldgicas em diversas quantidades.

A terminologia para estes linfécitos é muito variada e confusa com muitos termos para descrever
o mesmo. Linfécitos, variantes, reativos, ativados, anormais ou atipicos. Células de Downey Tipo 1,
2 ou 3, Células de Turk, Imunoblastos ou mesmo combinagcbes de células como linfécitos
monocitdides. E necessario que esta terminologia seja simplificada.

A recomendacado é que o termo “linfécito reativo” seja usado para descrever linfécitos de etiologia

benigna e o termo “linfécito anormal” quando houver suspeita de malignidade ou etiologia clonal.

T % Mononucleose Infecciosa —  Linfécitos
reativos caracteristicos apresentando
citoplasma abundante e basofilico.

e J. Burthem, M. Brereton
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As anormalidades incluem o aumento do tamanho da célula, imaturidade do nucleo com a
presenca de nucléolo e cromatina sem condensac¢do, contorno nuclear irregular ou lobulagao,
basofilia ou vacuolizacdo do citoplasma e contorno irregular da célula. O citoplasma pode ser
abundante com uma variagdo de cores desde o azul palido até o azul intenso principalmente nos

pontos de contato com as células adjacentes.
A recomendacdo é de comentar a presenca de linfécitos reativos podendo ser contados como uma

populacdo distinta na diferencial.
E recomendado que as células linféides anormais que forem identificadas como neoplasicas, por

exemplo, tricoleucdcitos (hairy cell) ou Plasmécitos sejam contadas separadamente. Qutras células
anormais podem ser descritas nos comentarios e contadas como uma populacdo distinta de
“linfécitos anormais”.

O uso desta nomenclatura mostra o valor limitado da morfologia nas neoplasias linfoproliferativas
onde o diagndstico definitivo é feito por meio da imunofenotipagem.

Tricoleucdcitos (hairy cells)

A leucemia de células cabeludas é uma neoplasia cronica da linhagem B que apresenta linfocitos
morfologicamente distinguiveis. Estes linfécitos sdo maiores que os normais, apresentam
citoplasma abundante de coloracdo acinzentada com finas projecdes em forma de fios de cabelo.
A forma do nucleo é variada podendo ser redondo, oval, em forma de feijdo ou bilobulado.

Numa primeira apresentacao, é recomendado que os tricoleucdcitos sejam contados como

linfécitos anormais e as caracteristicas morfoldgicas descritas detalhadamente no comentdrio.

Apods a imunofenotipagem as células podem ser contadas como tricoleucdcitos.

-_— - . Tricoleucemia- Leucemia Hairy cell
“»

J. Burthem, M. Brereton
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Células de linfoma

Os linfomas sdo neoplasias de linfécitos B, T ou Natural Killer (NK) e é encontrado mais
comumente nos tecidos do que na medula éssea ou no SP periférico. Os linfomas podem
apresentar uma “fase leucémica” na qual os linfécitos anormais podem ser encontrados no SP
periférico.

A classificagdo dos linfomas estd além dos objetivos deste documento.

Células plasmaticas

A célula plasmatica é maior que o pequeno linfdcito, apresenta citoplasma profundamente azul,
nucleo excéntrico, redondo ou oval com cromatina condensada e a zona de Golgi ou halo
perinuclear adjacente ao nucleo.

A recomendacado é de contar as células plasmaticas como uma populacdo distinta na diferencial.

Leucemia de células plasmaticas. Notar a
coloragdo azulada da proteina de fundo e a
presenca de rouleaux.

Uma das células apresenta caracteristicas
imaturas e pode ser considerada como um
plasmablasto.

J. Burthem, M. Brereton
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Prolinfocitos

Os prolinfécitos B tem o dobro do tamanho dos linfécitos normais, apresentam nucleo redondo
com cromatina nuclear moderadamente condensada, nucléolo evidente e citoplasma escasso e
basofilico.

Os prolinfécitos T sdo pequenos e mais pleomarficos que os da linhagem B. O nucleo é irregular ou
lobulado. O citoplasma escasso e moderadamente basofilico podendo exibir algumas bolhas. Os
nucléolos em geral sdo menos evidentes que os observados nas células B.

E recomendado que os prolinfécitos sejam contados como uma populacdo distinta na diferencial.

Leucemia prolinfocitica B

Restos celulares (smudge cells)

Os restos celulares sdo formados no momento da confec¢do da lamina e sdo formados pelo nucleo
rompido das células frageis. A confecgao da lamina utilizando-se uma mistura de 1 parte de
albumina com 4 partes de sangue total pode diminuir a ruptura das células e permitir, desta
forma, sua identificagdo.

Quando o resto celular puder ser identificado é recomendado que este seja incluido na contagem.
Quantidades aumentadas de restos celulares podem ser encontradas na Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC). Nestes casos a contagem automatizada pode ser utilizada, mas recomenda-se que a

presenca dos restos nucleares seja incluida no comentario.
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J. Burthem, M. Brereton

Linfoblastos leucémicos

Os linfoblastos leucémicos podem variar desde aqueles com alta relacgdo N:C, cromatina
condensada, nucléolo discreto e citoplasma escasso e baséfilo aqueles com aparéncia
heterogénea apresentando um padrdo de cromatina variando do mais delicado até o mais
condensado. O contorno nuclear pode ser irregular e o nucleo fendido ou dobrado. Os nucléolos
variam em tamanho e em numero. Um pequeno numero de linfoblastos podem apresentar o
citoplasma mais abundante contendo alguns granulos azurofilicos.

Os linfoblastos ndo podem ser distinguidos dos mieloblastos, linfocitos reativos ou células de
linfoma com seguranga. E necessario que informacdes obtidas de outros testes como a
imunofenotipagem e coloragbes especiais sejam consideradas para que o diagndstico definitivo
seja firmado.

7

A recomendacdo é a de contar estas células como blastos e descrever sua morfologia nos

comentarios.
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PARTE 3 - PLAQUETAS
ALTERAGOES QUALITATIVAS
Tamanho da plaqueta

O tamanho das plaquetas é de significancia diagndstica principalmente quando relacionado a
contagem.

A plagueta normal mede de 1,5 — 3 um de didametro enquanto as macroplaquetas de 3 —7 um. As
plaguetas gigantes podem ser maiores que as hemacias (10 — 20 um) e podem ser identificadas
pelos alarmes dos equipamentos automatizados. Em individuos normais, de modo geral, menos de
5% das plaquetas sdo maiores que o normal. O tamanho das plaquetas aumenta gradualmente de
acordo com o tempo de armazenamento em EDTA.

A recomendacdo é gue as plaguetas gigantes sejam relatadas.

Um comentario sobre o nimero de plaquetas e a presenca de plaquetas grandes ou gigantes pode
ser feito.

Plaquetas hipogranulares ndao apresentam granulos ou os exibem em pequenas quantidades.

A recomendacdo é que a presenca de plaquetas hipogranulares seja relatada.

Megacaridcitos ou megacarioblastos sdao raramente vistos no SP periférico. Os megacarioblastos
podem ser indistinguiveis dos linfoblastos ou de outros blastos. Megacaridcitos anormais,
megacarioblastos e nucleos de megacaridcitos podem ser encontrados no SP em algumas
condigcdes patoldgicas. Os micromegacaridcitos, sao vistos em pacientes com neoplasias

hematoldgicas e sdo definidos como células do mesmo tamanho que um promielécito com nicleo
lobulado e citoplasma em quantidade variada levemente basofilico.

'.'Q "' '.' ’ b O Mielofibrose — plaquetas normais,
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normais e hipogranuladas
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tipico das plaquetas. Um nucleo isolado
pode ser visto.
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CONCLUSOES

As recomendagOes apresentadas neste documento atendem a necessidade de uma padronizacdo
para nomear, graduar a intensidade e reportar a presenga de células anormais ou alteragdes
morfoldgicas observadas no exame do sangue periférico.

O objetivo principal é o de produzir um guia pratico e claro para os profissionais que realizam os
testes hematoldgicos. Esta tarefa se torna mais importante quando hospitais e laboratdrios se
unem formando grandes sistemas de saude, alguns inclusive com abrangéncia internacional e
multinacional. Desta forma, a necessidade de um sistema adequado de nhomenclatura e graduacgao

de anormalidades é cada vez maior e mais importante.
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Este documento de consenso é o resultado de uma exaustiva revisdo e andlise realizada pelo
Comité de Padroniza¢do da Nomenclatura de Morfologia Hematolédgica do ICSH (International
Council of Standardization in Haematology) que tem como objetivo principal alcancar resultados
confidveis e reprodutiveis no laboratdrio de hematologia. A existéncia de diferencas regionais e
tradicionais sdo reconhecidas e aceitas favorecendo desta forma, alguma flexibilidade nos
métodos sugeridos neste documento.

Links para alguns exemplos de discussdo: (i) http://www.morphology.mmu.ac.uk (ii)

http://www.icsh.org

** copyright: Microscopic haematology: a practical guide for the laboratory 3e (c) 2011, Sydney, Elsevier Australia
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