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SUuMARIO. Examinando o conjunto dos resultados obtidos nesta pesquisa e os dados pela
literatura, observamos que o aumento numeérico de células plasmaticas na medula 6ssea
é um fenomeno relativamente frequiente. Todo hematologista habituado pode facil-
mente fazer o diagnostico do estado da célula reticular plasmocitaria pela sua morfologia,
seu tamanho e sua coloracao. Nos quadros mais proeminentes de predominancia de cé-
lulas de linhagem plasmocitaria, os exames hematoldégicos e clinicos aliados ao mielo-
grama, auxiliarao no diagnostico do plasmocitoma. |

A nosso ver, os sinais (qualitativos), distintivos, de natureza citologica, que apa-
recem nos mielogramas no caso de plasmocitoma sao: a) Pleomorfismo e dismorfismo na
celula plasmatica; b) “Rouleaux” de hemacias, ja visivel no hemograma; c¢) Aumento
das dimensoes de alguns metamielocitos e bastonetes, acompanhados geralmente de ati-
pias nucleares. Atipias e plurissegmentacao nos segmentados; d) No setor plaquetoge-
netico aparecem plaquetas grandes e certo grau de perturbacao nos megacariocitos, tra-
duzido as vezes pela presenca de nucleos nus.

MEDUILA oOssea é constituida de
uma grande variedade de células,
algumas de facil caracterizacao e ou-
tras nao, principalmente quando se
refere ao reticulo.

O parénquima é portador da fun-
cao especifica da medula dssea € por-
tanto, esta representado pelos elemen-
tos medulares genuinos, produtores de
globulos vermelhos, granulocitos e
plaquetas. O reticulo constitui o ver-
dadeiro estroma da medula oOssea e
incluimos nele o sistema reticulo-
histiocitario e o tecido linfoide.

Além destas células que aparecem
em condicoes normais ha, na medula
Ossea, a possibilidade de aparecimen-
to ou invasao de certa percentagem
de células classificadas como estra-
nhas. Trata-se de células atipicas que,
quando em numero muito elevado,
referem-se a moléstias sistematizadas.

No que se refere a este primeiro
trabalho pretendemos focalizar, sobre-
tudo, a célula reticular plasmatica,
visando sua morfologia e seu signifi-
cado nos 250 mielogramas de adultos,
por nos estudados. Em sucessivos tra-
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balhos serao também apresentados os

nossas achados no que diz respeito ao
estuido dos outros elementos celulares

nos mesmo mielogramas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 250 mielogramas de
adultos (30-60 anos), obtidos por puncao
esternal e corados pelo método de Wright.
Quando necessario, outros meétodos de co-
loracao foram usados. Trata-se de mate-
rial uniforme do qual obtem-se conclusoes
satisfatorias.

Em primeiro lugar examinamos, com
pequeno aumento, as diversas laminas fei-
tas para cada caso, para se ter a Im-
pressao da quantidade de c€lulas da me-
dula, do setor megacariocitico, assim como
da presenca de células gordurosas e célu-
las estranhas. Em seguida. passamos ao
estudo citologico dos elementos da medula
Ossea, usando a objetiva de imersao. O
diagnostico final foi feito com os dados
clinicos e 0 hemograma.

Este mesmo material foi logo depois
cuidadosamente revisto, atendendo sobre-

tudo ao estudo da célula reticular plasma-
tica, a sug frequéncia (absoluta e relativa)
e 0 seu tamanho celular e nuclear. A co-
loracao especial com o método de Brachet
(verde de metila e pironina) revelou ser
de grande utilidade.

Resultados

Levando em conta o fato de que
cs diagnosticos citados nos protocolos
representam numerosos quadros me-
dulares, por mera comodidade, serao

‘reunidos em trés grupos. No primeiro,

incluimos os mielogramas que estao
dentro dos limites de normalidade.
O segundo compreende os diferentes
tipos de mielogramas de medulas pa-
tologicas, porém que nao apresentam
comprometimento especifico do setor
das células reticulares plasmocitarias.
E o terceiro diz respeito aos mielogra-
mas que apresentam marcada hiper-
plasia e atipias na linhagem plasmo-
citaria.

TABELA I

QUADROS MEDULARES NOS QUAIS FOI OBSERVADO AUMENTC
DE CELULAS DE LINHAGEM PLASMOCITARIA

Numero Total
Quadros medulares de casos
casos estudados

Anemia perniciosa 1 3
Anemia hemolitica 1 3
Anemia ferropriva 3 4
Purpura hemorragica 4 9
Colonizacao linfomatosa incipiente 3 14
Leucemia aguda 4 10
Leucemia mielomatosa cronica 2 3
Hipoplasia mieloide 3 T
Hiperplasia, granulo-plasmocitaria 18 18
Hiperplasia global 9 14
Plasmocitoma 2'7 27
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CARACTERISTICAS CITOLOGICAS

DAS CELULAS DE LINHAGEM PLASMOCITARIA

TABELA

III

—

E DAS CELULAS MIELOMATO3IAS

i !
NUCLEDO NUCLEGLO CITOPLASMA
CELULAS DIAMETRO FORMA
N? FORMA POSICAO DIAMETRO | ESTRUTURA N©¢ TAMANHO| VISIBI- TAMANHO IJATUREZA GRANULA- VACUOLOS
LIDADE COES
Plasmoblasto + 16 4, redonda 1 esferica central + 12 4 red fina, varios médio dificil pouco ligeiramente sem sem
ou ou cromatina basofilo
oval oval em barras
15 . pouco basofilo,
Proplasmoécito * redonda 1 esférica central 7-12 red ligei- varios médio facil * halo palido sem alguns
ou ou ou ramente perinuclear a margem
29 u oval oval excéntrico densa bastante da célula
10 , basofilo alguns
Plasmocito * redonda, 1 esférica excéntrico 5-10 . red densa nao visivel bastante largo halo sem & margem da
oval ou em roda perinuclear célula ou em
20 u alongada de leme toda ela
15 » redonda, 1 red fina médio turvo, alguns,
Celula mielomatosa * alongada, ou esférica excéntrico 5-7 . cromatina 1 ou 2 * facil pouco basadfilo finamente muito proe-
oval ou malis ou oval, formando abundante * granular minentes
30 contorno dentada agregados grande
indefinido ' ' acldofilo




MIELOGRAMA
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hp hp nb hp S hp S 44+ ]3 X,
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Fig. 5 — Medula Ossea. Mieloma multiplo., Acentuada plasmocitose.
Metamielocitos e segmentados apresentando modificacoes
estruturais. Perturbacao no setor megacariocitico, tradu-
zldo pela presenca de nucleos nus. Col. Whight; Oc. 10 X;

Obj. 40; Olymbpus.

Discussao

A célula plasmatica (plamocito,
plasmazellen, célula cianofila de Ca-
jal) € uma célula de origem reticular
para alguns e linfocitaria para outros,
todavia, outros tipos celulares também
foram apontados como sendo seus pre-
cUrsores.

Foi descrita pela primeira vez por
Ramon y Cajal em 1890 e revisoes cui-
dadcsas sobre as suas caracteristicas,
funcoes e atipias podem ser encontra-
das na literatura ja a partir de 1922.

Ncrmalmente encontram-se em
numero reduzido no sangue (0-2%),
sendo porém mais freqiientes na me-
dula (1-5%). Aumenta o numero de
celulas plasmaticas nos processos in-
flamatorios agudos e principalmente
nos cronicos. Também foi assinalado
um aumento nos casos de agranuloci-

tose, cirrose, febre tiféide, tuberculo-
se, rubéola, sarampo, escarlatina, lin-
rico de celulas de linhagem plasmoci-
fogranuloma 1nguinal, leucemia, mo-
nonucleose infecciosa, hepatite infec-
ciosa e, em geral, nos casos de hiper-
sensibilidade.

Parece ser evidente que as celulas
plasmaticas seriam oS mailores pro-
dutores de anticorpos (Campdell et
al (°), Fagraeus et al (12), Keuning et
al (°), Kalouch et al (1¢), Nossal et
al (*°) e Ortega et al (2%)). Trabalhos
neste sentido mostram um aumento
marcante de células plasmaticas nos
bacos de animais que receberam re-
petidas injecoes de antigenos (Coons
et al (" 8) e Keuning et al (1°)).

Nesses nossos achados vemos que
as medulas com hiperplasia global
apresentam geralmente um aumento,
maior ou menor, das células reticula-
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res plasmaticas. Trata-se porém de
células de contcrno definido e mor-
fologia normal. Do mesmo modo, na
hiperplasia parcial granulo-plasmoci-
taria, ha também um aumento numé-
taria apresentando, as vezes, ligeiro
dimorfismo.

Encontramos também flutuacoes
quantitativas de células plasmaticas
nos casos de anemia perniciosa, ane-
mia hemolitica, anemia ferropriva,
purpura hemorragica, assim como em
determinadas colonizacoes linfomato-
cas, leucemias agudas e na leucemia
mielomatosa crénica.

Todavia, os quadros mais proemi-
nentes no que diz respeito & predo-
minancia de células de linhagem plas-
mocitaria encontram-se na leucemia
de células plasmaticas e no plasmoci-
toma.

A primeira (Briicher et al (¢),
Masera et al (22), Meyer et al (24),
Ralston et al (27) e Thorling et al (32)),
é uma leucemia envolvendo so células
plasmaticas. Caracteriza-se pela pre-
dominéncia de plasmoblastos e plas-
mocitos ou somente de plasmocitos e
apresenta todos os sintomas comuns
acs estados leucémicos agudos. O mie-
lograma mostra comumente hiper-
plasia da linhagem plasmocitaria e
0 hemograma revela a presenca de
uma leucocitose generalizada na gual
30-90% sao células plasmaticas; apre-
senta também anemia e trombocito-
penia, assim como hiperproteinemia.
E interessante salientar aqui, que uma
grande maioria de autores (Bayrd et

al (2), Diggs et al (1), Lichtenstein

et al (18), Ralston et al (27) e Ther-
ling (32)), considera a leucemia de ce-
lulas plasmaticas como uma forma
letal e aguda do plasmocitoma, € nao
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como uma entidade clinica e patolo-
gicamente diferente.

O plasmocitoma (mieloma de ce-
lulas plasmaticas, mieloma multiplo)
(Alexanian et al (1), Bayrd et al (*3),
Carson et al (¢), Diggs et al (19), Erf
et al (1), Lawrence et al (17), Lich-
stenstein et al (18, Maldonado et
al (20.21) Rosenthal et al (28), Spi-
ckard et al (?®) e Waldenstrom et
al (33)), é uma doenca localizada em
primeiro lugar na medula e apresenta
as vezes um mielograma bem caracte-
ristico. Em alguns casos 0 unico acha-
do de laboratério para o diagnostico
dessa entidade morbida € o mielogra-
ma, a partir do qual orientam-se to-
das as outras pesquisas para o estudo
desta moléstia.

Uma anemia moderada, de tipo
normocitico, porém progressiva, e
uma caracteristica presente durante
todo o curso da doenca. Em nosso
grupo a hemoglobina oscilou entre 6
a 10 g. por 100 ml e o numero de he-
macias entre 2 e 4 milhoes por mma3.
Nao foram encontrados casos com po-
licitemia (Lawrence et al (1) e Spi-

~ckard (?°)) e sim com anemia grave

e macrocitica.

Alguns normoblastos aparecem no
sangue periférico, porém nunca os
megaloblastos.” Existe as vezes mode-
rada policromatofilia e ocasionalmen-
te um fino ponteado basofilo. Os reti-
culocitos podem ser ligeiramente au-
mentados em numero, porém quase
sempre flutuam de um modo irre-
gular.

Foram encontrados casos nos quais
a contagem da série vermelha foi di-
ficil devido & tendéncia das hemacias
se aglutinarem formando “rouleaux”.
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Este fenbmeno, muito freqiiente, é
caracteristico do mieloma maultiplo e
acontece, provavelmente, pela influ-
éncia da hiperproteinemia a qual sera
devida a um aumento de producao de
globulina e crioglobulina. Outra ca-
racteristica encontrada foi o aumento
da velocidade de hemossedimentacao.

O quadro leucocitario apresentou-
se normal ou ligeiramente aumentado
ou diminuido. O exame diferencial foi
normal ou apresentou aumento de lin-
focitos ou eosindfilos. Outras vezes
foram encontrados alguns mielocitos
e células plasmaticas. As verdadeiras
células de mieloma tais como sao en-
contradas na. medula ossea (Brachet
moderadamente negativo) aparecem
raramente no sangue periférico.

A contagem de plaquetas fol nor-
mal na maioria dos casos estudados,
porém trombocitopenia foi encontra-
da em dois casos. Dificuldade na re-
tracdo do coagulo apresentou-se em
um caso.

O exame da medula O0ssea mostrou
0 quadro mais proeminente no que
diz respeito a citologia do mieloma
multiplo. Trata-se da predominancia
das células mielomatosas que consti-
tuem de 3 a 96% de todas as células

da medula.

A classica célula, de mieloma é
grande, de 15 a 30 x de didmetro, tem
forma arredondada, ovodide, ou apre-
senta contorno indefinido e contém
um nucleo esférico situado excentrica-
mente com um ou dois nucléolos as
vezes bem volumosos. A membrana
nuclear é bem definida e a cromatina
nao se apresenta tao fina como a do
mieloblasto e também nao tao gros-
seira nem em forma de roda de leme
como ha célula plasmatica. O cito-
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plasma €& basofilo tomando cor azul
vivo e podendo, em alguns casos,
aparecer claro e vacuolizado (célula
de Mott). Nao é freqiiente o halo cla-
ro perinuclear. As células do mieloma,
diférem das células plasmaticas por
nao corar tao bem com o Brachet.

Observou-se na maioria dos casos
estudados, junto as células tipicas de
mieloma, um grande numero de célu-
las parecidas as plasmaticas maduras
e uma outra variedade de células bem
maiores. Estas ultimas apresentavam
citoplasma esponjoso, ligeiramente ba-
sofilo e as vezes eosinodfilo, com vacuo-
lizacao proeminente. O nucleo redon-
do, oval ou em forma de rim, apresen-
tava uma fina rede de cromatina com
alguns agregados densos. O nucléolo,
quando presente, era muito grande.

Também foram encontrados casos
em que as células de mieloma eram
enormes e altamente dismorficas apre-
sentando 2, 3 e até 4 nucleos devido,
provavelmente, a divisao mitotica do
nucleo sem a correspondente divisao
do citoplasma. Isto esta de acordo com
a teoria que considera os plasmocitos
como células reticulares fixas, uma
vez que nelas a poliploidia é comum.

Outra caracteristica das células fixas
é que em condi¢cées normais encon-
tram-se nos proprios tecidos onde se
formam,; isto explicaria o fato de que
uma superproducao primaria de ceélu-
las plasmaticas daria lugar mais fa-
cilmente a um plasmocitoma que a
uma leucemia de células plasmaticas.

Em dois casos de plasmocitoma a
medula apresentou uma proliferacao
de elementos linfoplasmocitoides pa-
recidos aos encontrados nas desordens
linfoproliferativas. Tratava-se de ceé-
lulas cuja morfologia variava entre a
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dos linfocitos tipicos e a das células
plasmaticas. Num destes casos podia-
se formar uma seqiiéncia morfolégica
entre ambos os tipos.

Vemos pois que a célula de mielo-
ma pode apresentar um extraordina-
rio pleomorfismo, o0 qual varia desde
uma, céelula com as caracteristicas da
celula plasmatica, ou a sua precurso-
ra, até uma célula de configuracao
completamente diferente. Entre estas
existirao variacoes morfolégicas inter-
mediarias chamadas por alguns cito-
logistas de elementos linfoplasmocita-
rics. Isto sugere a existéncia de uma
relacao estreita entre a célula plasma-
tica, a célula reticular e o linfécito
(Dameshek (°), Jordan (14), Maldo-
nadc et al (?°) e Sundkerg (3%)). Ain-
da nao esta claro até que ponto isso
seria o resultado de uma diferenciacao
celular a partir dos imunoblastos ou
de uma atividade independente de
trés linhagens celulares.

Possivelmente, este pleomorfismo
- estender-se-a até as organelas subce-
lulares, uma vez que, trabalhos reali-
zados com o microscopio eletrbnico
(Fischer et al (13), Maldonado et al
(19, 20, 21 e 22) o Suzuki et al (31)) mos-
tram que as células do mieloma mul-
tiplo apresentam cinco tipos morfold-
gicos de reticulo endoplasmatico, as-
sim como inclusées nucleares e cito-
plasmaticas.

Todavia, parece-nos interessante
citar também o estudo das células
plasmaticas e mielomatosas do ponto
de vista citometrico. Vemos, que, as
células mielomatosas apresentam um
relativo aumento no seu diametro ce-
lular, porem, este aumento dimensio-
nal é devido mais propriamente a um
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aumento relativo do citoplasma que
do nucleo. Quando se trata de células
com caracteristicas linfocitdides, o ta-
manho relativo do nucleo é superior
ao apresentado pelo citoplasma.

A descricao das atipias apresenta-
das pelas séries branca e trombopoé-
tica, sera estudada detalhadamente
em outros trabalhos. Devemos, entre-
tanto, assinalar aqui certas alteracoes
verificadas nestas series nos casos de
plasmocitomas.

No estudo dos metamiel6citos e
bastonetes verificou-se que alguns de-
les, de grande porte, mostravam ati-
pias nucleares; seriam provavelmente
0s precursores dos neutrofilos pluris-
segmentados, também atipicos. Nesses
cascs 0s nucleos apresentavam apa-
réncia clara e frouxa destacando-se,
porém, volumosas massas cromatini-
cas escuras nos lobulos ou segmentos.
Expansdes nucleares e segmentacao
disforme visualizavam-se também sem
dificuldade.

Ja no que se refere ao setor pla-
quetogeneético, foi também constante-
mente observada leve atipia nuclear e,
em alguns casos, aumento de formas
representadas por nucleos nus, ou
seja, sem protoplasma e com plague-
tas, ou sem protoplasma e sem pla-
quetas. Notavel é também a predomi-
nancia de macroplaquetas nos agre-
gados plaquetarios e nas plaguetas
1soladas.

Consequentemente, considerando
todos estes dados, poder-se-a dizer
que, nos casos de plasmocitoma, a me-
dula apresentava um conjunto de al-
teracoes citoldgicas, as quais poderao
servir como elementos auxiliadores no
esclarecimento do diagnostico.
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SUMMARY

Two hundred fifty bone marrow
specimens, including twenty seven
from hematologically normal patients,
were examined hitologically. The Wri-
ght’s and Brachet’s stains were used.

Plasma cells were rarely seen In
the periphzral blood and bone mar-
row of normal individuals, but they
were prominent constituents in some
pathological states.

A number significantly increased
of plasma cells or mieloma cells were
usually recognized in bone marrow
from patients with plasmacytoma.
These cells ranged from a very ana-
plastic immature form to closely re-
sembling plasma cell. Even in the
same patient, considerabie pleomor-
phism often occured, and variation
in cell size, number of nuclei and
degree of nuclear immaturity were
ccmmon.

Although the results report certain
cbservations regarding to the other
cell series in patients with plasmacy-
toma. The most suggestive evidences
were:

1. The red cells exhibited a tenden-
cy to agglutinate readily with
“rouleaux’” formation.
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2. Increase in the number of meta-
myelocytes and segmented neu-
trophils with great variation in
size and nuclear configuration.

3. Great increase in large platelet,
atypical megakaryocyte forms and
single, multiple or segmented na-
ked nuclei.

Details will be described else-
where.
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