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O diagnostico integrado
em hematologia

Imunofenotipagem por
citometria de fluxo

Outros testes laboratoriais

Morfologia

Hemograma

Dados clinicos e terapéuticos




Validacao em Hematologia

* Interpretar o hemograma, em funcao dos dados clinicos e
terapéuticos (doenca base, comorbilidades e situacao actual) e
dos valores anteriores

* Observar cuidadosamente a morfologia, com particular
atencao as alteracdOes suspeitadas e valorizando o contexto
celular

* Reconhecer as alteracoes observadas

* Relaciona-las, interpretando-as no contexto analitico, de
forma a atribuir-lhes um significado clinico e estruturar uma
hipotese diagnostica

* Chegados a este ponto devemos encerrar o ciclo e verificar se
essa hipotese é coerente e ajustada aos dados clinicos e
terapéuticos

* Por ultimo relatar correctamente o observado e, caso seja
necessario, sugerir ou orientar o diagndstico

Informacao clinica e ’

terapéutica Hemograma

Cicloda
validacao em
Hematologia
Hipotese Citomorfologia
diagnaostica

Analises
relacionadas



Sinais gerais

(astenia, anorexia,
emagrecimento, sudacao
profusa nocturna, febre)

y

/—\— Ictericia, dores Osseas

PerturbacoOes analiticas (sindrome Sindrome tumoral
inflamatodria inexplicada, aumento da "“z‘ (poliadenopatias, adenopatias
LDH, sindrome de activacao macrofagica isoladas, esplenomegalia,
e sindrome de lise tumoral) hepatomegalia, outras massas)
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Complicagoes das citopénias
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Alterag¢oes do hemograma:
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Graficos celulares anormais

Alarmes automaticos



Definicao do hemograma

»E um exame laboratorial que fornece um conjunto de medicdes quantitativas e
qualitativas das ceélulas sanguineas, produzido por analisadores hematologicos
automatizados, que inclui parametros eritrocitarios, leucocitarios e plaquetarios,

podendo ser complementado pelo exame morfologico manual

>E umas das analises mais prescritas e, provavelmente, uma das mais

importantes na pratica clinica

» A analise e interpretacao dos seus resultados, no contexto clinico e terapéutico,
permite despistar, identificar ou excluir a presenca de doencas hematologicas, bem

como monitorizar a sua evolucgao clinica e a resposta a terapéutica



Dados relevantes de um hemograma
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HEMOGRAMA — Graficos celulares
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Hemograma — Valores de referéncia no adulto

PARAMETRO - Unidades HOMEM (>19 anos) MULHER (> 19 anos)
ERTROGITOS (RBC) - x10°/L 441-590 3.85-5.00
HEMOGLOBINA (HGE) x10%/ L 13.0-17.0 12.0- 150

Hematacnto - HCT 0.406 - 0.509 0.360 - 0.460
Valume Giobular Medio (MCV) - 80.0 - 96.1
Hemoglobina Globular Media (MCH) - pg 273-33.1
Concentragao Média da Hemoglobina Globular (MGHC) - g, L 328 - 354
Red Disuibution Width (ROW) - % 115- 145
LEUCOCITOS (WBC) - x10%/L 40-100
Neutrofilas % 30.0-80.0
Neutiofilos 3 20-70
Linfacitos 200 - 40.0
Linfacitos # 10-350
WonGcitas s 20-11.7
Monocitas & 0.2-10
Ecsinofilos % 10-60
Eosingfilos # 0.0-05
Basafilos % 0.0-20
Basofilos # 00-01

PLAQUETAS [PLT) - x10°/L 150.- 400
RETICULOCMTOS (RET) -x10° 200- 100.0

RETICULOCITOS (RET) - % 0.50-2.50




Podemos confiar sempre no hemograma?




HEMOGRAMA - O que nao pode escapar?

» Um hemograma com resultados incorretos

= Aglutinacao eritrocitaria, agregacao plaquetaria, satelitismo plaquetario, aglutinacao dos

neutrofilos, crioglobulinas e lipémia

(atencao aos valores dos indices eritrocitarios, aos graficos e histogramas celulares, aos
alarmes/mensagens do hemograma, aos valores anteriores do proprio doente e aos

valores de referéncia)




| |Pensar em AHAI e procurar
'c esferocitos e policromatofilia

Aglutinacao eritrocitaria
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Aglutinacao eritrocitaria

Devida a presenca de aglutininas frias (autoanticorpos que tém uma actividade maxima a temperaturas
baixas)

Sao, frequentemente, anticorpos IgM que podem causar aglutinacao eritrocitaria e hemolise mediada pelo
complemento

Os dados clinicos podem devidos a hemolise ou a aglutinacao eritrocitaria nos pequenos vasos periféricos
apos exposicao ao frio

Podem ser anticorpos policlonais produzidos apods infeccoes (MNI, Mycoplasma pneumoniae, rubéola,
varicela, CMV, HIV, etc.) ou podem ser monoclonais produzidos por linfocitos neoplasicos (neoplasias

linfoproliferativas).

Aglutinacao eritrocitaria
(falsa diminuicao dos eritrocitos)

Hb N/ GV4{ = HGMTT
Hb N / Hted (GVI! x VGMT) = CMHGTT

O que fazer:
Aquecer a amostra a 37°C durante 1h (banho-maria)




Subestimacao plaquetaria

(agregacao plaquetaria, satelitismo plaquetario, trombofagocitose e fibrina)
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Trombocitopénias artefactuais

» Agregacao plaquetaria induzida pelo anticoagulante EDTA
* A contagem plaquetaria automatica pode ser muito baixa (30 x10"9/L)
« Anomalia in vitro, relacionada com a presenca, em cerca de 1/2000 individuos,

de um anticorpo antiplaquetario (IgG ou IgM) atuando num local criptico do
complexo lIb-llla revelado pelo EDTA

* Pode ser um fendmeno transitorio (por ex. durante uma MNI)

» Satelitismo plaquetario em torno dos neutrofilos

« Trombocitopénia moderada e inconstante (a contagem plaquetaria automatica
pode ser de 50 - 80 x1079/L)

* Na presenca de EDTA, as plaquetas revestidas com autoanticorpos IgG ou IgM
(lIb/llla) ligam-se aos neutroéfilos (receptor Fcy - CD16) levando a formacao de
"rosetas" ou coroas de plaquetas ao redor dos neutréfilos, facilmente visiveis
no esfregagco de sangue

O que fazer:
Repetir a colheita para tubo com citrato ou
tubo ThromboExact (tubo especial contendo sulfato de magnésio)

» Agregacao plaquetaria induzida por uma colheita dificil

» Plaquetas gigantes

» Amostras parcialmente coaguladas




Aglutinacao dos neutrofilos
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Aglutinacao dos neutrofilos

Fenomeno raro (1/10.000), observado in vitro e induzido pelo EDTA, excepcionalmente por outros anticoagulantes

Nao associado a uma patologia especifica, mas mais frequentemente descrito nas inflamagdes agudas ou cronicas, infeccgoes,
doenca hepatica alcodlica, doencas autoimunes, neoplasias malignas

O mecanismo nao € perfeitamente conhecido, mas na maioria das vezes envolve IgMs naturais e antigénios da membrana dos
PMNs (integrinas, CD16). As situagcdes patoldgicas acima mencionadas que aumentam inespecificamente as imunoglobulinas
policlonais também podem aumentar os anticorpos IgM presentes, de outra forma, num nivel muito baixo no plasma

E mais transitorio do que a aglutinacéo plaquetaria induzida pelo EDTA

- Nos equipamentos hematoldqgicos:

» Os aglutinados de neutroéfilos nao sao identificados e sdo negligenciados pelos equipamentos

» A formula leucocitaria automatica pode estar errada: o numero dos PMNs esta diminuido, o que pode resultar na
subestimacao de uma neutrofilia ou, em casos extremos, numa falsa neutropénia

» Os aglutinados nao sao claramente visiveis nos diagramas de dispersao (alguns pontos na margem do grafico)

« Nenhuma mensagem de alerta especifica

» O fendmeno desaparece, em > 90% dos casos, apos a incubacao do tubo em banho-maria durante 1H a 37°C e seguido de
uma analise rapida (se o equipamento realizar a quantificacdo leucocitaria num canal aquecido a 37°C, este fendbmeno de

aglutinacao nao ocorre)

* Repetir a colheita para tubo com citrato (a aglutinacido s ocorre excepcionalmente) ou para tubo ThromboExact (sulfato de
magneésio)
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Lipemia

Triglicéridos 2538 ng/dL
28.68 mmol/L
Colesterol total 308 Mg/dL
7.98 mmol/L
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Crioglobulinas
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Crioglobulinas
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Correcao parcial

Crioglobulinas
Homem, 85 anos, TR,

gamapatia monoclonal IgM lambda

Aquecimento a 37°C




Crioglobulinas

Sao quase sempre imunoglobulinas (Ig) ou complexos de Ig, por vezes associados a fraccoes do complemento,
caracterizadas por precipitacao ou gelificacao a temperaturas inferiores a 30-35°C e dissolucao apos
aquecimento a 37°C.

Dependendo do tamanho dos crioprecipitados, o erro analitico pode afetar diferentes parametros do
hemograma automatizado:

* Pequenos precipitados podem induzir pseudotrombocitose ou mascarar trombocitopénia. Um alarme
relacionado com o histograma esta, geralmente, presente.

» Se os crioprecipitados se agregarem entre si, podem aumentar artificialmente a contagem de leucdcitos (até
10 vezes)

* A contagem leucocitaria e a plaquetaria podem ser perturbadas em conjunto

» Mais raramente, pode ocorrer sobrestimacao da Hb e da CMHG (relacionada com uma perturbacao da
leitura da Hb)

« Em geral, a interferéncia desaparece com o aquecimento da amostra a 37°C durante, pelo menos, 30 minutos

* Nalguns casos, no entanto, os crioprecipitados persistem ou pequenos elementos que interferem muito com as
plaquetas sao gerados em grande numero pela dissolugcao parcial de grandes aglomerados. Nestas situacoes, o
melhor a fazer € colher uma nova amostra, que deve ser mantida a 37°C e analisada rapidamente




Validacao do hemograma

“Um olhar atento”

» A validacao dos hemogramas nao se deve limitar a uma validacao técnica (controlo de qualidade
dos equipamentos, exclusdo de interferéncias analiticas, comparacao com os resultados anteriores,
etc.)

» Chegando a esta fase, ou seja, perante um hemograma tecnicamente de confianca, ¢
fundamental um outro olhar interpretativo clinico-laboratorial. O hemograma deve ser:

v Interpretado no contexto clinico (doencas de base, ou seja, condicdes de saude crdnicas ou
preexistentes e a situacao clinica actual) e terapéutico

v Relacionado com hemogramas anteriores e com os valores de referéncia
v Relacionado com outros parametros laboratoriais. Alguns exemplos:
» Parametros de hemolise em anemias normociticas ou macrociticas

» Ferro, CTFF , ferritina e/ou pesquisa de hemoglobinopatias em anemias microciticas e
hipocromicas

* Funcio hepatica, vitamina B12 e folatos em anemias macrociticas



HEMOGRAMA - O que nao pode escapar?

» Comunicar os resultados criticos

Os valores criticos deverao ser comunicados, no
mais curto espaco de tempo (< 1h), ao medico

assistente do doente




HEMOGRAMA - Valores criticos nos adultos

Hb (g/dL)

Htc (%)

GB (x109/L) > 50/100

Neutréfilos (x109/L)

PLQ (x109/L)




Na observacao morfoldgica do esfregaco de sanque periférico devem ser
consideradas como criticas as seguintes alteracoes:

v Esquizécitos > 1%, na auséncia de outras alteracbes morfolégicas significativas
eritrocitarias

* Microangiopatias trombodticas — PTT e SHU
v Bactérias
v"Hemoparasitas
 Nomeadamente Plasmodium spp
v Promiel6citos anormais
 Leucémia promielocitica aguda
v Blastos 2 20%
» Leucemias agudas
* Reportar percentagens inferiores no contexto clinico e patologico apropriado

« Embora nao sendo verdadeiramente criticos porque podem nao implicar uma accao
correctiva imediata, devem ser considerados como uma extensao dos valores criticos

v Plasmaécitos 2 5% em doentes com mieloma multiplo

v Células falciformes (drepandcitos)




Achados
morfologicos criticos
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HEMOGRAMA - O que nao pode escapar?

» Um “olhar atento” para garantir uma correcta
avaliacao e interpretacao do hemograma



Que informag¢oes podemos obter de um hemograma?



HEMOGRAMA - Interpretacao

* Anemia microcitica

* Anemia normocitica

* Anemia macrocitica

* Eritrocitose

* Trombocitose e trombocitopénia
* Neutrofilia e neutropénia

* Monocitose e monocitopénia

* Eosinofilia

* Basofilia

e Linfocitose



Anemia

Anemia normocitica / macrocitica

Anemia microcitica e hipocromica

Dados clinicos (doenca renal crénica, doenca
hepatica, doencas da tirdide, outras doencas
cronicas, ictericia, esplenomegalia, etc.) e

L ~ terapéuticos
Microcitose ndo Doseamento do ferro, i

ferropénica CTFF e
(ESP), !

parametros de hemolise* e doseamentos da

Talassémias / Anemia ferropénica ferritina, vitamina B12 e folatos
Variantes da (ferro {, CTFF P e

Hemoglobina ferritina V) / Anemias hemoliticas
/ (haptoglobina diminuida ou

Anemia das Anemia megaloblastica ausente, BNC 1, LDH 1M e
doencgas crdnicas carencial reticulocitos aumentados ou
(ferro 4, CTFF | e (vitamina B12 e/ou normais)
* Estudo familiar ferritina P folatos ¥s)
* Diagnadstico pré-natal A /

Testes especificos de acordo
com a suspeita clinica / ESP

Doenga primaria da

* Haptoglobina, bilirrubina nao medula dssea — SMD, . )
conjugada, LDH, hemoglobinémia, " | anemia aplastica, doencas h(AHAI’I SbH.' EF, :pznn:lopﬁtlis,)
hemoglobinuria e hemossiderinuria infiltrativas, etc. €moglobinopatias, » EtC.
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Morfologia SP HEMOLISE
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S []| - pemoeaose
Teste de Coombs HEMOLISE
INFECCIOSA
Estudo das Hbs
HEMOGLOBINOPATIA | | | HEMOLISE
Rastreio das enzimopatias MECANICA




v Real? Falsa? Hiperglicémia (soro glicosados, DM descompensadas), hiperleucocitose,
aglutinacao eritrocitaria, “rouleaux” eritrocitarios

v Relacionada com a terapéutica? Servico de origem (Oncologia, Hematologia,
Infeciologia), diagndstico e terapéutica

v Doenca hepatica crénica? Alcoolismo? Histéria clinica, funcdo hepdtica alterada,
células em alvo, macrocitos redondos

W9V,




HEMOGRAMA - Interpretacao - Macrocitose

v' Anemias megaloblasticas? | vitamina B12, | folatos, macrovalécitos e
hipersegmentacao dos neutrofilos

v’ Anemias hemoliticas? Reticuldcitos ‘s, policromatofilia, eritrocitos com
morfologia anormal (esquizocitos, esferocitos, eliptocitos, células falcifomes,
“bite cells”, etc.), hemoalise (BNC, LDH e haptoglobina)

v' Hipotiroidismo? Funcdo tiroideia diminuida, macrécitos redondos

v’ Doencas hemato-oncoldgicas? Organomegalias, citopénias, citoses, displasia
dos neutrofilos, blastos, células de linfoma




HEMOGRAMA - Interpretacao - Eritrocitose

Causas:

* Contexto clinico

* Doseamento da eritropoietina

* Secundarias (geralmente, EPO aumentada)

e Congénitas

* Hbs com afinidade aumentada para a Hb

* Adquiridas

* Cardiopatias congénitas cianoticas,

* Doenca pulmonar crdnica,

e Paraneoplasica, etc.

* Primarias (EPO diminuida)

e Congénitas (raras)

e Adquiridas

* Policitémia Vera (PV)

PARAMETRO - Unidades HOMEM (>19 anos) MULHER (>19 anos)
ERITROCITOS (RBC) - x10%3/L 4.41—-5.90 3.85—5.00
HEMOGLOBINA (HGB) - g/dL 13.0-17.0 12.0—-15.0
Hematocrito - HCT 0.406 — 0.504 0.360 — 0.460




HEMOGRAMA - Interpretacao - Neutropénia

* Critérios para definicao de neutropénia no adulto:
*e<1,8x1079/L
e<15x1079/L

* Pode ocorrer com anemia, trombocitopénia ou ambas

* Bicitopénia ou pancitopénia

* Pode ser um indicador de uma doenca sistémica
subjacente



HEMOGRAMA - Interpretacao - Neutropénia

* Neutropénia como factor de risco infeccioso

* Neutropénia:

* ligeira->1,0e<1,5x1079/L
* moderada->0,5e<1,0x10"9/L
* severa-<0,5x10"9/L

* A neutropénia e, particularmente, a neutropénia severa (< 0,5 x 1079/L)
aumenta a susceptibilidade para as infeccoes bacterianas ou fungicas e
compromete a resolucao dessas infeccoes

* Agranulocitose / neutropénia severa

* Duffy-null Associated Neutrophil Count (DANC) - Neutropénia
étnica benigna



HEMOGRAMA - Interpretacao - Neutropénia

* Drogas - causa mais frequente de neutropénia adquirida

* Infecgoes:

 Podem resultar de infeccoes bacterianas agudas ou cronicas, virais, parasitarias e
de ricktettsioses

e Sépsis, infeccOes virais (EBV, HIV, etc. ), brucelose, febre tiféide, tuberculose,
malaria, etc.

* Doenc¢as autoimunes:

* Doencas do colagénio / vasculares
* Hiperesplenismo
* Producao diminuida / ineficaz da medula dssea:

e Sépsis, drogas, anemia megaloblastica, anemia aplastica, processos infiltrativos,
SMD

* Leucémia de linfocitos granulares grandes (LGL)
e Duffy-null Associated Neutrophil Count (DANC)
* Neutropénia cronica idiopatica

e Congénitas



HEMOGRAMA - Interpretacao - Neutrofilia

Devemos verificar, pela
observacao do ESP, se
coexistem as seguintes
alteragoes:

* Granuldcitos
imaturos/mielémia, blastos,
eritroblastos, basofilia,
monocitose ou displasia dos
neutrofilos

e Granulagdes toxicas, corpos
de Dohle e/ou vacuolos
citoplasmaticos

* Critérios para definicao de neutrofilia no adulto:

>7,5(7,7 ou 8,0) x 1079/L

 Neutrofilia reactiva:

* Infeccao, inflamacao, neoplasia maligna nao hematolégica, drogas
(adrenalina, glucocorticoides, litio, factores de crescimento
hematopoiéticos), pos-operatdorio, hemodlise, hemorragia aguda,
etc.

 Stress (fisico, emocional e exercicio vigoroso)

e Tabagismo

* Neoplasia mieldide:

* Neoplasias mieloproliferativas (LMC, MFP, PV, TE)




Reaccao leucemoide

. Contagens leucocitarias > 50 x 1079/L, com ou sem evidéncia de células
imaturas (frequentemente, com aumento significativo dos precursores
neutrofilicos no SP), na auséncia de evidéncia de leucémia

. Persistent neutrophilic leukocytosis above 50,000 cells/uL when the cause is

other than leukemia defines a leukemoid reaction.

- The diagnostic work-up consists of the exclusion of chronic myelogenous

leukemia (CML) and chronic neutrophilic leukemia (CNL) and the detection of

an underlying cause.

<-/Th—5 major causes of leukemoid reactions are severe infections, intoxications, —

—malignancies, severe hemorrhage, or acute hemolysis. [
- A leukemoid Treactiom —tanm—ufso—folfow—exposure to a drug (e.g.,

corticosteroids, minocycline, recombinant hematopoietic growth factors) or to
a toxin (e.qg., ethylene glycol).

MEDICINE

ELSEVIER

An update on the etiology and diagnostic evaluation

Vissaria Sakka, Sotirios Tsiodras, Evangelos J. Giamarellos-Bourboulis, Helen Giamarellou®



Leucostase

 Hiperleucocitose sintomatica

- LMA (M4, M5 e M3v) e LMC em fase blastica, mais frequentemente; rara
nas LLC e nas LLA

. Contagens extremamente elevadas de blastos (GB >100 x 1079/L)
. Sintomas de hipoperfusao dos tecidos (pulmoes e cérebro)

. Viscosidade sanguinea aumentada devido a populacao de blastos
maiores e menos deformaveis; hipoxémia agravada pela elevada
actividade metabolica dos blastos com producao de citocinas e lesao
do endotélio)

. Elevada mortalidade

- Emergéncia médica



Desvio esquerdo dos neutrofilos / mielémia

- Presenca de formas imaturas (IG) ou precursors dos neutrofilos (bastonetes em
nimero aumentado, metamielécitos, mieldcitos e, por vezes, promieldcitos e/ou
blastos) no sangue periférico

« 1G 2 1% (promieldécitos + mieldcitos + metamieldcitos) e/ou metamieldcitos > 2%

= Mielémia grave - IG > 15%

Abnormal cell types - Escalonado ou ndo escalonado (respeita ou nao respeita a ordem de maturacao)
Blasts > 1%

Myelocytes/promyelocytes > 1%
Metamyelocytes > 2%
Atypical lymphocytes > 5%

Nucleated RBC > 1% - Nos processos reativos o desvio esquerdo € escalonado e pode ir até mieldcito,

- Pode ocorrer em situacoes reativas ou neoplasias mieldides

Plasma cells > 1% ) , C s .
excecionalmente até promielocito

- Um desvio esquerdo nao escalonado ou grave (IG > 15%, presenca de
promielécitos e/ou blastos) deve alertar para o diagndstico de neoplasias
mieloproliferativas ou de leucémias agudas

- Importancia do contexto clinico, valores do hemograma e contexto celular no
esclarecimento diagndstico




Eritromielémia

Eritroblastos no sangue periférico

* “Sauf dans la période néonatale, la présence d’érythroblastes dans
le sang est anormale”

* Pode haver necessidade de correccao da contagem total de leucocitos
automatica

Reacgao leuco-eritroblastica (eritromielémia)

* Presenca concomitante de eritroblastos e granulécitos imaturos
no SP



Mielémia e eritromielémia

e Causas de mielémia ou eritromielémia

* Estimulacao / regeneragdao medular

e Supuracdoes profundas /septicémias, administracdo de factores de
crescimento, hemorragias agudas, grandes hemdlises, reanimacao,
faléncia hepato-celular severa, pds-esplenectomia, etc.

* Neoplasicas

* LMC, mielofibrose primaria (MFP), policitémia vera (PV) e
trombocitémia essencial (TE)

e LMC atipica (SMD/NMP com neutrofilia), leucémia mielomonocitica
cronica (LMMC)

* Leucémias agudas

* |nfiltracao da medula 6ssea por linfomas agressivos

* Metastases medulares de neoplasias nao hematoldégicas



HEMOGRAMA - Interpretacgao - Eosinofilia

Eosinofilias:

* Ligeiras (< 1,5 x 1079/L)

 Moderadas (>1,5x 1079/L e
< 5,0 x 1079/L)

* Graves (> 5,0 x 10°9/L)

* Persistentes (se confirmadas
em 2 determinacdes com

intervalos = 2 semanas/1
més)

* Critérios para definicao de eosinofilia no adulto:
*>0,5x 1079/L

 Causas:

* Doencas alérgicas (asma, rinite, urticaria, eczema atopico, etc.)

* InfeccOes parasitarias (particularmente, com invasao dos tecidos)

* Hipersensibilidade a drogas

e Doencas cutaneas (dermatoses atodpicas, pénfigos, etc.)

* Doencas auto-imunes

* Neoplasia nao hematopoiética - Raramente

* Neoplasias linfoides (linfoma de Hodgkin, LLA T ou B)

* Numa minoria dos casos a eosinofilia € neoplasica e nao reactiva
* Leucemia mieldide cronica (+ de 90% dos casos)
* Outras neoplasias mieldides

* Sindromes hipereosinofilicas e hipereosinofilias idiopaticas




HEMOGRAMA - Interpretacgao - Basofilia

Basofilias:

* Ligeiras (< 1,0 x 1079/L) — geralmente
reativas

* Hiperbasofilias (> 1,0 x 10"9/L e > 2%)

* Persistentes (se sao mantidas, pelo
menos, durante 3 meses ou, em alguns
contextos, 2 meses)

e Atencao as pseudobasofilias

* Critérios para definicao de basofilia no adulto:
>0,1x1079/L

* Causas:

* Diagnostico diferencial entre neoplasia mieloproliferativa e
condicdes reactivas

e Situacoes alérgicas ou inflamatorias (dermatoses, asma,
reaccoes de hipersensibilidade imediata)

* Hipotiroidismo, colite ulcerosa, etc.
* Neoplasias mieloproliferativas (LMC, MFP, PV, TE)
e [Mastocitose sistémica

e Leucémias agudas




HEMOGRAMA - Interpretacao - Monocitose

Monocitoses:
* Persistentes (se mantidas = 3meses)

* Atencao aos critérios de monocitose
nas LMMC

= >0,5x1079/Le > 10%
= >1,0x1079/Le 2 10%

* Critérios para definicao de monocitose no adulto:

*>1,0x1079/L

“Absolute monocytosis that is persistent should be considered a

marker of a myelodysplastic / myeloproliferative neoplasm (eg,

chronic myelomonocytic leukemia) until proved otherwise by

bone marrow examination and cytogenetic studies.”




HEMOGRAMA - Interpretacao - Monocitose

Devemos verificar, pela
observacao do ESP, se
coexistem as seguintes
alteragoes:

* Sinais de displasia
granulocitica ou monocitica,
presenca de blastos ou
equivalentes blasticos,
mielémia ou eritroblastos

* Monocitoses secundarias / reactivas (transitorias):

* InfeccOes bacterianas (tuberculose, brucelose, febre tifoide,
sifilis, endocardite bacteriana)

 Parasitoses (leishmaniose e paludismo)

* Grandes estadios inflamatorios (Doenca de Crohn, colite
ulcerosa, AR, LED)

* Tumores malignos solidos

* Fase de regeneracao apos neutropénia severa
* Necroses teciduais extensas

* Pés-esplenectomia

* Neoplasicas:

* Leucémia monocitica aguda, leucémia mielomonocitica
aguda, LMMC




HEMOGRAMA - Interpretacao - Monocitopénia

Atencao as falsas contagens automaticas
de mondcitos:

* Nao diferenciacao entre tricoleucocitos
e monaocitos

* Fundamental efectuar a contagem
diferencial leucocitaria no ESP

* Critérios para definicao de monocitopénia no adulto:

*<0,2 x 1079/L

* Pode acompanhar outras citopénias (anemia aplastica)
e Terapéutica com corticoides

* Tricoleucémia (HCL)




HEMOGRAMA - Interpretacgao - Linfocitose

Linfocitoses:

* Transitorias (autolimitadas;
persisténcia < 3 meses)

= Reativas
= Raramente > 20 x 1079/L

" Populacao linfocitaria
heterogénea (polimoérfica)

* Persistentes (mantidas =3
meses)

= Neoplasicas

" Embora possam ter alteracdes
significativas nucleares e
citoplasmaticas, sao mais
monomorficas

* A imunofenotipagem linfocitaria

é fundamental para o seu
diagnodstico diferencial

* Critérios para definicao de linfocitose no adulto:

*>4,0x10"9/L

“In assessing a lymphocytosis it is important to consider
cytology as well as the lymphocyte count and both should be
assessed in relation to the age and clinical features of the
patient. Children are more prone than adults to both
lymphocytosis and reactive changes in lymphocytes and even
apparently healthy children may have some Iymphocytes

showing atypical features”

No adulto as linfocitoses cronicas sao de natureza neoplasica
em cerca de 50% dos casos




HEMOGRAMA - Interpretacgao - Linfocitose

Causas:

 Reactivas

nfeccoes virais (EBV, CMV, HSV, influenza, adenovirus, VHA,
HIV1,linfocitose infeciosa, etc.), bacterianas (tosse convulsa)

Reaccoes de hipersensibilidade (drogas)

Linfocitose transitoria relacionada com o stress (trauma, cirurgia,

atividade fisica intensa, eventos cardiacos agudos, intoxicacoes, etc.)

* Doencas auto-imunes, endodcrinas (D. de Addison, hipertiroidismo)

* Tabagismo, pds-esplenectomia / hipoesplenismo

* Linfocitose B policlonal persistente com linfécitos binucleados

e Linfocitose B monoclonal

* Neoplasias linfoproliferativas




HEMOGRAMA - Interpretacao - Plasmocitose

Causas:

Nas pessoas saudaveis, qualquer que seja a
idade, os plasmodcitos estao ausentes do
sangue periférico

 Reactivas

* Infecdes virais

* InfecOes bacterianas graves (associadas
frequentemente a neutrofilia)

* Sindromes mononucledsicas
* Algumas parasitoses (paludismo, leishmaniase)
* Reacoes imunes

* O grau de plasmocitose observado pode variar entre 1
a 15% ou, mesmo, ser > 15%

* Neoplasicas ou clonais

* Mieloma multiplo (1 a 3% de plasmaocitos)
e Leucémia de plasmaocitos (plasmocitos = 5%)

* Linfoma linfoplasmocitico (MW)



HEMOGRAMA - Interpretacao - Trombocitopénia

Causas:

Trombocitopénias:
 Definicdo: < 150 x 10"9/L

* Ligeiras (100 a 150 x 1079/L)
* Moderadas (50 a 99 x 1079/L)
e Graves (<50 x 1079/L)

e Artefactual
* Microangiopatias tromboticas — PTT, SHU, sindrome de HELLP, CIVD
* Farmacos
* Trombocitopénia imune induzida por drogas
* Trombocitopénia induzida pela heparina
* Quimioterapia citotoxica ou terapéutica com radiacoes ionizantes
* Infeccoes
* Virais (rubéola, papeira, varicela, parvovirus B19, EBV, VHC, HIV)
* Bacterianas / sépsis
e Parasitarias (malaria)
* Gravidez (trombocitopénia gestacional)
* Doenca hepatica cronica ou hiperesplenismo
* Doencas auto-imunes / reumatologicas
* Alcool, neoplasias malignas, deficiéncia de B12 e folatos
* Aplasia medular, doencas infiltrativas da medula ossea
* Trombocitopénia imune (idiopatica)
* Doencas plaquetarias congénitas



HEMOGRAMA - Interpretacao - Trombocitopénia

v Real? Falsa? Codgulo, fibrina, agregacio plaquetdria, satelitismo plaquetario

v" Excluir patologia urgente/emergente (microangiopatias trombdticas — PTT, SHU, sindrome
de HELLP, CIVD) — Anemia, trombocitopénia, esquizocitos, hemolise (BNC, LDH e
haptoglobina), reticuldcitos s, alteracdes neuroldgicas, funcdao renal e/ou hepadtica
alteradas, gravidez, testes da coagulacdao alterados (Ddimeros ‘s, fibrinogénio {,, TP e
aPTT)
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HEMOGRAMA - Interpretacao - Trombocitopénia

v’ Infecdes bacterianas? — Neutrofilia, vacuolizacdo citoplasmatica, hipergranulacio (granulacdes
grosseiras/toxicas) e/ou corpos de Dohle nos neutréfilos, parametros infeciosos (PCR 1T%)

v’ Infecdes virais? — Pleomorfismo linfocitario com linfocitos reativos

AN

Parasitas sanguineos? Contexto clinico

v' Doencas hemato-oncoldgicas? - Organomegalias, citopénias, citoses, displasia dos neutrdfilos,
plastos, células de linfoma




HEMOGRAMA - Interpretacao - Trombocitose

Causas:

e Artefactual (crioglobulinas, aglutininas frias, fragmentos de células
leucémicas, esquizocitos)

e Secundarias (transitorias e mais frequentes)

e Stress (grandes cirurgias, exercicio fisico intenso e grandes

Trombocitoses: traumatismos)

* Definigdo: > 450 x 10"9/L o o _ N _
* Patologias inflamatorias e infeccoes bacterianas graves

* Contexto clinico * Hemodlise, lesao dos tecidos, asplenia e neoplasias nao
e Estudo genético ;.
nematologicas

* Primarias
* Neoplasias mieldéides (TE, LMC, MFP, PV, SMD com del 5, SMD/NMP
com a mutacao SF3B1 e trombocitose, raras LMA)

“The distinction between PT (primary thrombocytosis) and RT (reactive thrombocytosis) is clinically relevant because the

former but not the latter is associated with increased risk of thrombohemorrhagic complications.”




HEMOGRAMA - Interpretacao - Graficos celulares
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HEMOGRAMA - Graficos celulares - Sindrome mononucledsica sem leucocitose
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HEMOGRAMA - Graficos celulares — Plasmocitose reactiva
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HEMOGRAMA - Graficos celulares - LMC em fase de aceleracao
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HEMOGRAMA - Graficos celulares - LLA
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HEMOGRAMA - Graficos celulares - Leucémia monoblastica aguda
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HEMOGRAMA - Graficos celulares
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HEMOGRAMA - Graficos celulares - Leucémia mieldide aguda, M3 variante
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HEMOGRAMA - Graficos celulares - LMA (leucémia monoblastica aguda)
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HEMOGRAMA - Graficos celulares - LLA
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Como otimizar a competéncia diagnostica
em hematologia laboratorial”?

» Dominio do contexto clinico, terapéutico, analitico e celular

»Vivéncia pratica das marchas diagnosticas dos casos clinicos da rotina

hematologica

»Participacdo em programas de avaliacdo externa da qualidade nacionais e
internacionais na area da citomorfologia do sangue periférico e, se possivel,

também da medula ossea

» Participacdao em reunidoes multidisciplinares para discussao dos casos clinicos da

rotina

»Ensino de hematologia aos colegas mais novos e, se necessario, a outros

profissionais




Recomendacoes para observacao
do esfregaco de sangue periféerico

HEMATOLOGIE Revue du frottis sanguin

Revue microscopique
du frottis sanguin :
propositions du Groupe Francophone
d ’Hematologie Cellulaire (GFHC)

F. GENEVIEVE!, A.C. GALOISY2, D. MERCIER-BATAILLES,
O. WAGNER-BALLON*, F. TRIMOREAU>, O. FENNETEAU®,
F. SCHILLINGER?, V. LEYMARIE?S, S. GIRARD?, C. SETTEGRANA!0,
S. DALIPHARD!", V. SOENEN-CORNU?2, M. CIVIDIN?, J.F. LESESVE!,
B. CHATELAIN®, X. TROUSSARD!S, V. BARDET!?

pour le Groupe Francophone d’"Hématologie Cellulaire

! Laboratoire d'Hématologie, CHU d’Angers.

? Laboratoire d"Hématologie, CHU de Strasbourg.

* Laboratoire d'Hématologie, CHU Nord, Marseille.

 Laboratoire d'Hématologie, CHU H. Mondor, Créteil.

5 Laboratoire d"Hématologie, CHU Dupuytren, Limoges.

® Laboratoire d'Heématologie, CHU R. Debreé, Paris.

T Laboratoire d'Hématologie, EFS Franche-Comté, Besancon.

# LABM, Brive la Gaillarde.

? Laboratoire d'Hématologie, Hospices Civils de Lyon / CH
Lyon Sud - Centre de Biologie Sud - Service d'hématologie
cellulaire.

¥ Laboratoire d'Hématologie, CHU Piné-Salpétriere.

I Laboratoire d'Hematologie, CHU de Reims.

2 Laboratoire d'Hématologie, CHU de Lille.

* Laboratoire d'Hematologie, CH d’Aix-en-Provence.

4 Service d"Hématologie biologique, CHU de Nancy, Van-
doeuvre-lés-Nancy.

5 Laboratoire d’'Hématologie, CHU Mont-Godinne, Yvoir,
Belgique.

& Laboratoire d'Hématologie, CHU Cote de Nacre, Caen.

7 Service d'Hématologie biologique, Hopitaux universi-
taires Paris Centre, INSERM U1016 UMRE104, Université

Paris Descartes, Paris.
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https://www.google.com/search?q=Mercier-Bataille+D.&sca_esv=fd2d5e0aca235bbf&rlz=1C1CHBD_pt-PTPT1048PT1048&sxsrf=AE3TifPljSij2dinPHZLoTd2jAHgji21iQ%3A1760374169191&ei=mS3taJm7C9fr7M8PwoPi8A0&ved=2ahUKEwjCxe6A0aGQAxWVRKQEHRkWF2kQgK4QegQIAxAD&uact=5&oq=revue+microscopique+du+frottis+sanguin+bibliographie&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiNHJldnVlIG1pY3Jvc2NvcGlxdWUgZHUgZnJvdHRpcyBzYW5ndWluIGJpYmxpb2dyYXBoaWUyBRAhGKABSJ8wUKsHWKwucAF4AJABAJgB6wGgAeoQqgEGMC4xNC4xuAEDyAEA-AEBmAIPoALcEcICChAAGLADGNYEGEfCAggQABgTGBYYHsICCBAAGIAEGKIEwgIFEAAY7wXCAgcQIRigARgKmAMAiAYBkAYGkgcGMS4xMy4xoAeTP7IHBjAuMTMuMbgHyhHCBwYyLTUuMTDIB4kB&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfCV3s7irK4LxxNh_toHl7yPCpHUePGaEHRnpDiW-bFRahbctcrtf17xmsCPuObikUHdU7bz4dNJOgAdoXZhd3MJgb6TJm_9nRXzGfzJ7gU8yPZTQvCXNJBeIB3N9SkUQo4YY86Oq9N3r3zDdFHNaXDzp-DVFwZTsEn81AilJmEl3N3oRzDUyPdKNwNfP6hRbKFcClTAiJ6TAbOA25RWCP1BuYGjzBIYF5pZ9QG2DCBAPlJalUqHN4FRZzxxB0JzkNIMxuONXIL_iewEA4yZAyGv&csui=3

“0O diagnostico hematoldgico nao deve ser baseado em pormenores isolados ou
em momentos unicos”

“No diagnostico hematoldgico o tempo é prognostico”

Obrigado

Lﬁi' @candido silva hematologia
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