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F, 76a, Hb 7,4 g/dL, Plaq 16 mil, 5% blastos no SP 



CD71 Fator VIII p53

CD34 ± 7%

Biópsia de MO: 7% de blastos CD34 positivos e expressão da proteína p53 em 40% 

dos elementos nucleados. Neoplasia mielodisplásica (SMD) com aumento de 

blastos 1?



A biópsia de medula óssea nas neoplasias mielodisplásicas

- Celularidade

- Topografia e morfologia das linhagens celulares
• Displasias

§ 1 ou + linhagens
§ ≥ 10% para cada linhagem

- Alterações estromais (fibrose)

- SMD hipoplásica ou com fibrose

- Estudo imunoistoquímico: SEMPRE, na suspeita de SMD

o Contagem de blastos (CD34 e CD117)

o Imunoarquitetura de cada linhagem displásica (CD71, glicoforina A, mieloperoxidase, lisozima, Fator VIII e CD61)

o Expressão da proteína p53: biomarcador de detecção precoce (95,5% SMD -TP53) - Patel SA, et al., 2025, Cancer

Imagem arquivo pessoal



      Série eritroide na SMD: distorção da topografia e alterações megaloblastoides

“Trabécula”

CD71

Diseritropoese 
Nuclear Brotamentos nucleares

Pontes internucleares

Multinuclearidade 

Alterações megaloblastóides

Cariorrexe
Citoplasmática Sideroblastos em anel

Vacuolização

Positividade pelo PAS

“Trabécula”
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      Série granulocítica na SMD: redução de formas maduras e incremento de elementos jovens centrais

MPO

Disgranulopoese
Nuclear Hipossegmentação (pseudo–Pelger–Huët)

Hipersegmentação

Citoplasmática Hipergranularidade

Grânulos pseudo–Chédiak–Higashi

Formas pequenas

Bastonetes de Auer
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      Série megacariocítica na SMD: topografia anômala e grupamentos

Dismegacariocitopoese

Nuclear Hipolobulação

Multinucleação
Citoplasmática Micromegacariócitos 

Fator VIII Fator VIII
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      Diagnósticos diferenciais sob o ponto de vista anatomopatológico - morfologia não é patognomônica 

Diseritropoese Disgranulopoese Dismegacariocitopoese

Deficiências B12 e ác. fólico Deficiências B12 e ác. fólico

Uso de medicamentos (MTX) Uso de medicamentos (G-CSF)

Tratamento com EPO Tratamento com TPO

Doenças autoimunes (AHAI) Doenças autoimunes (PTI)

Infecções virais (parvo, HIV) Infecções virais (parvo, HIV) Infecções virais (HIV)

Pós TMO

Anemia aplástica/HPN

CD71

M, 25a, pancitopenia (HD: LMA?)

• MO hipercelular (95%), cariótipo normal

• Presença de clone HPN em hemácias (29,3%), neutrófilos (99%) e monócitos (98%)

Fator VIII
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CD71 Fator VIII p53

CD34 ± 7%

Biópsia de MO: 7% de blastos CD34 positivos e expressão da proteína p53 em 40% 

dos elementos nucleados. 

Mielograma: diseritropoese e dismegacariocitopoese moderadas com 39% de 

sideroblastos em anel, disgranulopoese discreta e 4,8% de blastos

Citometria de fluxo: 4,5% de blastos e dispoese granulocítica e eritrocítica



CD71 Fator VIII p53

CD34 ± 7%

Biópsia de MO: 7% de blastos CD34 positivos e expressão da proteína p53 em 40% 

dos elementos nucleados

Mielograma: diseritropoese e dismegacariocitopoese moderadas com 39% de 

sideroblastos em anel, disgranulopoese discreta e 4,8% de blastos

Citometria de fluxo: 4,5% de blastos e dispoese granulocítica e eritrocítica

Cariótipo: 47,XX,del(5)(q13q33),r(7),del(11)(q13q23),-12,+mar1,+mar2[13] / 48,idem,+8[7]

Painel de sequenciamento somático: 

- Presença de uma variante oncogênica no gene TP53 (VAF 83% = indica a perda do alelo selvagem - padrão
clássico de perda de heterozigosidade (LOH) = inativação bialélica do TP53)

Painel de sequenciamento do TP53 em linhagem germinativa: afastada mutação 

Diagnóstico: Neoplasia mielodisplásica com a inativação bialélica do TP53



F, 62 anos, em acompanhamento por "MF" há 1 ano em uso de eritropoetina, Hb 9,5g/dL, com poiquilocitose, numerosos dacriócitos e 3% 

de eritroblastos, leucócitos 7.930 mil e plaquetas de 155 mil 

Mielograma hemodiluído
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MF-3

Biópsia de medula óssea: Compatível com neoplasia mieloproliferativa com 

caracteres de mielofibrose primária em fase fibrótica (MF-3)



Mielofibrose primária

Fase pré-fibrótica
Critérios principais (obrigatórios)

• Proliferação e atipia megacariocítica, sem fibrose reticulínica grau > 1,
acompanhada de aumento da celularidade da medula óssea ajustada à idade,
proliferação granulocítica e (frequentemente) diminuição da eritropoiese

• Exclusão de outras neoplasias (LMC, TE, PV, SMD ou outras neoplasias
mieloides)

• Presença de mutação JAK2, CALR ou MPL ou presença de outro marcador
clonal (ex: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) ou ausência de fibrose
reacional (infecção, doença autoimune, etc)

Critérios secundários (pelo menos 1)

• Anemia não atribuída a comorbidade concomitante

• Leucocitose ≥ 11 × 10⁹/L

• Esplenomegalia (clinicamente e/ou por exames de imagem)

• Nível de LDH acima do limite superior 

Fase fibrótica
Critérios principais (obrigatórios)

• Proliferação e atipia megacariocítica, acompanhada de
fibrose reticulínica e/ou colagênica grau 2 ou 3

• Exclusão de outras neoplasias (LMC, TE, PV, SMD ou outras neoplasias
mieloides)

• Presença de mutação JAK2, CALR ou MPL ou presença de outro marcador
clonal (ex: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) ou ausência de fibrose
reacional (infecção, doença autoimune, etc)

Critérios secundários (pelo menos 1)

 • Anemia não atribuída a comorbidade concomitante 

• Leucocitose ≥ 11 × 10⁹/L.

• Esplenomegalia (clinicamente e/ou por exames de imagem)

• Nível de LDH acima do limite superior

• Leucoeritroblastose
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Mielofibrose primária - graduação da fibrose pela técnica de impregnação pela Prata (manual)
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MF-0 MF-1



Mielofibrose primária - graduação da fibrose pela técnica de impregnação pela Prata (manual)
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MF-2 MF-3



Mielofibrose primária - graduação da fibrose 

pela técnica de Tricrômico de Masson

Kvasnicka HM, et al. Histopathology, 2016



Mielofibrose primária - graduação da osteoesclerose

Imagens arquivo pessoal

Grau 1 – aposição de matriz osteoide não mineralizada Grau 2 – espessamento trabecular com interconexão focal Grau 3 – espessamento e interconexão difusos com 

redução dos espaços intertrabeculares



Displasia megacariocítica na mielofibrose primária x trombocitemia essencial
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JAFFE, Elaine Sarkin et al. Hematopathology. 2. ed. Philadelphia: Elsevier, 2016



Mielofibrose primária - displasia megacariocítica, ectasias sinusoidais e hematopoese intrasinusodal 
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Mielofibrose primária - anemia e hematopoese extramedular 

Adaptado de Crit Rev Oncol Hematol (2022)

Expressão anormal 
de citocinas 

Fatores secundários:

- Sangramentos

- Mielossupressão terapia relacionada 

- Ambiente subótimo para

eritropoese

- Expulsão pela fibrose 

Hematopoese 
extramedular 
(disfuncional)

Interferência no 

metabolismo do ferro

Esplenomegalia

- Sequestro e degradação de 

eritrócitos

- Anemia dilucional



Mielofibrose primária - imunoistoquímica como método complementar

Imagens arquivo pessoal

CD71 FATOR VIII

Demais marcadores: CD34 (células precursoras e endotélio), CD117 (células precursoras e mastócitos), MPO, glicoforina A, CD61
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MF-3

Biópsia de medula óssea: Compatível com neoplasia mieloproliferativa com 

caracteres de mielofibrose primária em fase fibrótica (MF-3)

Painel de sequenciamento somático: 

- Presença de uma variante oncogênica no JAK2 (V617F) - VAF 12%

- Presença de uma variante provavelmente oncogênica no ASXL1 - VAF 

20%

- Comprovação de clonalidade e identificação de variantes/mutações em 

genes com relevância prognóstica para avaliação da estratégia terapêutica
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CASOS ADICIONAIS (s/n)

M, 79a, anemia refratária. SMD?

- CMF: 1,6% blastos e alterações imunofenotípicas 
associadas a dispoese séries granulocítica e 
eritrocítica

- MO: aumento de formas jovens centrais da série 
granulocítica, leves atipias série eritrocítica e 
dismegacariocitopoese acentuada, com presença de 
2-3% de blastos CD34

• Cariótipo: 46,XY,del(5)(q13q33)[17]/47,idem,+8[3]

• PAINEL DE SEQUENCIAMENTO SOMÁTICO: presença 
de uma variante oncogênica no gene U2AF1 
(VAF=36%)

• Neoplasia Mielodisplásica com displasia 
multilinhagem.



CASOS ADICIONAIS (s/n)

F, 77a, anemia (Hb 4,6g/dL) e plaquetopenia (6 mil), 7% blastos no SP
Antecedente de carcinoma de mama pós radioterapia e quimioterapia
Mielo hemodiluído
Fenotipagem com 10% de blastos
Medula hipercelular com acentuadas displasias das séries eritrocítica e 
megacariocítica e fibrose grau 2 (MF-2)

Cariótipo:
Resultado: 74,XXX,+8,+19,+21,+mar1,+mar2[3]/46,XX[1]  
(Cariótipo hipertriploide à custa de tetrassomia dos cromossomos 8, 19 
e 21 e presença de dois cromossomos marcadores distintos entre si, de 
tamanho maior do que um cromossomo do grupo A, em três metáfases
analisadas) 

Denominação WHO 2022: MDS-EB2, MN-pCT
(Myelodysplastic Syndrome with Excess Blasts-2, Myeloid Neoplasm 
post-Cytotoxic Therapy)
Com os seguintes qualificadores morfológicos/biológicos:
• Displasia multilinhagem (eritroide + megacariocítica)
• Fibrose grau 2 (MF-2) — qualificador adicional relevante
• Cariótipo complexo — risco muito alto


