RELATO DE CASO/CASE REPORT

Inclusoes citoplasmaticas semelhantes a bastonetes de Auer em
plasmocitos: um achado morfoldgico pouco frequente

Auer rod-like cytoplasmic inclusions in plasma cells: an infrequent morphological
finding
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Resumo

Inclusdes semelhantes a bastoes de Auer em células plasmaticas sdo um achado raro no mieloma multiplo (MM). Os bastonetes de Auer sdo compostos
deinclusoes de peroxidase lisossomica fundida, comumente observadas em leucemias mieléides agudas. O objetivo deste relato é demonstrar alteracao
interessante e incomum na morfologia hematolégica. Homem de 74 anos com fraqueza e dor dssea ha cerca de 5 meses apresentava Hemoglobina
9,2 g/dL, creatinina 1,4 mg/dL, calcio ionizado 1,14 mmol/L, 2 microglobulinas 5,4mg/L, pico beta monoclonal (5,4g de proteina M), IGG 4.530 mg/dL-
Kappa e sem lesoes liticas. A medula dssea apresentou 74% de plasmocitos pleomérficos com inclusées citoplasmaticas azurdfilas em forma de agulha,
como bastonetes de Auer e células de Faggot. A citometria de fluxo confirmou células plasmaticas com imunofenétipo CD56+/CD19-/CD138+/CD45-/
Kappa+. Os cristais semelhantes a bastoes de Auer séo formados por depdsitos de enzimas lisossomicas cristalizadas (fosfatase acida, a-N-esterase ou
3-glucuronidase) e, particularmente, observados no MM com paraproteinas do tipo kappa, mas ndo é um achado patognomonico. Apesar dos avangos no
diagnostico de doencas hematoldgicas, reconhecer as diferentes caracteristicas morfoldgicas e peculiaridades dessas células ainda pode ser um desafio.
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Abstract

Auer rod-like inclusions in plasma cells is a rare finding in multiple myeloma (MM). Auers rods are composed of fused lysosomal peroxidase inclusions
that are commonly seen in acute myeloid leukemias. The purpose of this image is to demonstrate this interesting and unusual change in hematological
morphology. A 74-year-old man with bone weakness and pain for about 5 months presented Hemoglobin 9.2g/dL, creatinine 1.4 mg/dl, ionized calcium
1.14 mmol/L, 2 microglobulins 5.4mg/L, monoclonal beta peak (5.4g of M protein), IGG 4,530 mg/dL-Kappa and without lytic lesions. Bone marrow showed
74% of pleomorphic plasma cells with needle-like azurophilic cytoplasmic inclusions, such as Auer rods and Faggot cells. Flow cytometry confirmed
plasma cells with CD56+/CD19-/CD138+/CD45-/ Kappa+ immunophenotype. Auer rod-like crystals are formed by deposits of crystallized lysosomal
enzymes (acid phosphatase, a-N-esterase or B-glucuronidase). It is particularly observed in MM with kappa-like paraproteins, but it is not pathognomonic.
Despite advances in the diagnosis of hematological diseases, recognizing the different morphological characteristics and peculiarities of these cells can
still be a challenge. However, due to the rarity of this finding, its real prognosis is still uncertain.
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INTRODUCAO

Os plasmocitos sao células B linfoides diferenciados ter-
minalmente, localizadas dentro da medula éssea (MO). Sua
implicacdo no processo imunoldgico se deve aimunoglobu-
lina (Ig) que sintetiza e atua como anticorpo contra antigenos.
Em varias circunstancias, denominadas disturbios reativos,
pode ocorrer expansao limitada de plasmécitos policlonais
dentro da MO, levando (ou ndo) ao aumento da quantidade
delg no plasma. Em contraste, varios mecanismos genéticos
sdo responsaveis pela expansao clonal plasmocitaria, levando
a sintese descontrolada de uma Ig monoclonal. Em condi-
¢6es normais, bem como reativas e malignas, a morfologia
do plasmacito é facil de determinar em esfregacos de MO.

O mieloma multiplo (MM), neoplasia de células plasmati-
cas (plasmoécitos) monoclonais que se acumulam na medula
6ssea e produzem proteina M (também conhecida como
imunoglobulina monoclonal ou paraproteina), representa
1% das doencas neopldsicas e é a segunda malignidade
hematoldgica mais comum em paises de alta renda, com uma
incidénciade 4,5 a 6 por 100.000 por ano. O MM pode evoluir
com disfuncdo organica: hipercalcemia, insuficiéncia renal,
anemia e destruicao éssea (conhecidos como critérios CRAB)."

Assim, a identificacdo morfoldgica e a determina-
¢ado precisa da porcentagem de plasmoécitos na medula
6ssea permanecem critérios auxiliares importantes para o

diagndéstico de MM. Inclusdes semelhantes a bastonetes
de Auer em células plasmaticas sdo um achado raro no
MM e podem ser alvo de confuséo na analise do aspirado
de medula 6ssea.*?

OBJETIVOS

O objetivo deste relato é demonstrar essa mudanca
interessante e incomum na morfologia plasmécito em um
paciente com MM.

RELATO DE CASO

Homem de 74 anos com fraqueza 6ssea e dor ha cerca
de 5 meses. Laboratério apresentou: Hb 9,2g/dL, com o
esfregaco de sangue periférico demonstrando presenca
de rouleaux eritrocitério, creatinina 1,4mg/dL, calcio ioni-
zado 1,174 mmol/L, 2 microglobulinas 5,4mg/L, pico beta
monoclonal (5,4g de proteina M), IGG 4.530mg/dL-Kappa
e sem lesodes liticas. A medula éssea apresentou 74% de
plasmocitos pleomorficos, com contornos mal definidos e
inclusdes citoplasmaticas azurofilicas em forma de agulha,
como cristais morfologicamente semelhantes a bastonetes
de Auer e células de Faggot (Figura 1). A citometria de fluxo
confirmou plasmécitos com imunofenétipo CD56+/CD19-/
CD138+/CD45-/ Kappa+.

Esfregaco de medula dssea mostrou plasmdcitos pleomérficos com inclusées citoplasmaticas azurdfilas em forma de agulha, como bastonetes de Auer com a presenca
de formas como células de Faggot (setas).
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DISCUSSAO

O conhecimento da morfologia do plasmaécito da MO
normal é util para classificar e seguir as varias alteragcdes
morfolégicas observadas em disttrbios reativos e neoplasicos.

Plasmécitos possuem pequeno nucleo de aparéncia
madura e grande citoplasma, este ultimo geralmente azul
profundo apés coloracdo com Giemsa. O citoplasma é preen-
chido por longos filamentos de reticulo endoplasmatico
rugoso e um grande aparelho de Golgi, demonstrando que
os plasmacitos estao associados a sintese e excrecao de
proteinas (imunoglobulinas). A desregulagdao do genoma
pode induzir expansao clonal que levara a superproducao
de imunoglobulinas e, eventualmente, a uma das chamadas
neoplasias plasmocitarias.®

As alteragcdes morfoldgicas dos plasmécitos podem ser
divididas em duas categorias: 1) alteragdes relacionadas ao
nucleo, correspondendo a rede de cromatina anormal, um
nucléolo evidente ou contorno nuclear irregular, e estao rela-
cionadas, na maioria das vezes, a malignidade; 2) alteracdes
do citoplasma, incluindo coloracao e inclusées de origens
diversas, embora observadas tanto em disturbios reativos
quanto em neopldasicos, correspondem principalmente a lg
anormal sintetizada pelo plasmocito.®®

No MM, o diagnéstico requer =10% de células plas-
maticas clonais da medula dssea ou um plasmocitoma
comprovado por bidpsia mais evidéncia de um ou mais
eventos definidores de mieloma muiltiplo, ou seja, CRAB
(hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou lesdes ésseas
liticas). As alteracdes na morfologia dos plasmaécitos no
MM podem ser imperceptiveis em comparacao com plas-
mocitos normais (30% a 50% dos pacientes) ou apresentar
alteragdées morfolégicas, tais como: alta relagcdo nucleo-ci-
toplasma; assincronia nucleo-citoplasmatica com presenca
de nucléolo; cromatina finamente dispersa e/ou contorno
nuclear irregular com citoplasma ainda grande e basofilico
(maduro); presenca de formas imaturas (plasmablastos);
coloracdo citoplasmatica acidofilica (células flamejantes);
aumento dos corpusculos de Russell (aspecto de cacho de
uva: célula de Mott) e inclusées cristalinas.>®

Os bastonetes de Auer sdao compostos de inclusdes de
peroxidase lisossomal fundidas que sdo comumente obser-
vadas em leucemias mieloides agudas. Possuem coloragdo

azurdfila, em formato de agulha ou bastao e podem ser
visualizados como inclusdo Unica ou multiplas formando
feixes. Por outro lado, inclusdes semelhantes a bastonetes de
Auer (Auer-like ou Auer simile) em células plasmaticas, como
descrito no presente relato, sdéo um achado raro no MM e
podem estar presentes, também, na gamopatia monoclo-
nal de significado indeterminado e as vezes em disturbios
reativos. Além disso, a ocorréncia de inclusdes cristalinas
nos plasmdécitos pode ser a primeira alteracdao que leva ao
diagnéstico de sindrome de Fanconi no adulto.?*

A natureza destas inclusées nos plasmécitos ainda nao
é totalmente esclarecida, entretanto acredita-se que sao
formados por depésitos de enzimas lisossdmicas cristalizadas
(fosfatase acida, a-N-esterase ou 3-glucuronidase). E particu-
larmente observada em MM com paraproteinas kappa-like,
mas nao é patognomonica.??

Atualmente, a morfologia isoladamente ndo deve ser
usada como informacdo prognéstica. Juntamente com a
percentagem de plasmaécitos encontrados, algumas altera-
¢6es morfoldgicas peculiares, como a descrita neste relato,
podem auxiliar no raciocinio clinico e estarem relacionadas
ao diagnostico de destas doencas raras. Entretanto, estes
achados nunca devem ser analisados isoladamente, evitando
erros de interpretacao e diagndstico.

Apesar dos avancos no diagnéstico de doencgas hemato-
I6gicas, reconhecer as diferentes caracteristicas morfoldgicas
e peculiaridades dessas células ainda pode ser um desafio.
No entanto, devido a raridade deste achado, seu real prog-
noéstico ainda é incerto.
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