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tipias Linfocitarias

Denomina-se por linfocitos atipicos aqueles que diferem citologicamente dos normais,
por uma ou mais das seguintes alteragoes:

Desproporcdo entre nucleo e citoplasma

e Forma n3o circular do nucleo

e Menor tamanho do nucleo

e Alteragdo da cromatina nuclear

e Excesso do basofilismo citoplasmatico

Presenca de granulos citoplasmaticos

Os linfocitos atipicos reagem fisiologicamente para transmitir mensagens bioldgicas
sintetizadas pelo linfécito CD4 para outros linfécitos, CD8 e B. Os linfécitos atipicos sdao
leucdcitos ndo malignos que podem ser encontrados no sangue periférico em resposta
a alguns estimulos antigénicos. Nos locais de inflamagdo ele atua como os linfdcitos
normais, desempenhando um papel na resposta imune, tanto na primadria quanto na
auxiliar.

Ele apresenta variagdes nos detalhes morfolégicos e nas caracteristicas dos
marcadores de superficie, mostrando constituir uma mistura heterogénea de tipos
celulares.

Em algumas situagbes ele é facilmente identificado como sendo uma célula
intermediaria entre o linfécito e o plasmdcito, oportunidade na qual pode ser
denominado linfdcito plasmocitdide ou plasmdcito linfocitoide.



Em outras, a morfologia é variavel caso a caso: o tamanho é aumentado, a forma pode
mostrar periferia angulosa com aspecto recortado ou poliédrico, citoplasma
abundante variando desde azul escuro até cinza palido, com condensagao da basofilia
na periferia da célula e eventual microvacuoliza¢do; o nucleo de forma variada pode
ter localizagao excéntrica, eventual imagem de nucléolo, lobulagao, e cromatina fina e
delicada. Estudos anteriores indicavam serem estas células tanto do tipo B quanto T.
Os estudos mais recentes sugerem que estes linfocitos atipicos sdo linfécitos T
ativados produzidos em resposta a linfocitos B infectados.

Os detalhes caracteristicos dos linfécitos atipicos sdo facilmente identificados ao
microscopio pelo examinador experimentado, mas com a difusdo do uso dos
contadores eletrénicos automaticos estas células podem estar sendo sub-relatadas.
Deve-se ressaltar, contudo, que a presenca e o numero de linfocitos atipicos sao
informagdes Uteis e em algumas situagdes vitais, pois podem orientar o diagndstico
para uma patologia particular, como é o caso da sindrome mononucleose-simile
(mononucleose, citomegalovirose, HIV, herpes simples, rubéola, toxoplasmose,
adenovirose e hepatite A e B).

As varias condigdes nas quais os linfocitos atipicos podem ser encontrados estao no
guadro abaixo:



INFECCAO

Adenovirus

Caxumba
Citomegalovirus

Dengue

Febre hemorragica
Hepatite Ae B

Herpes simples

Herpes zoster

HIVle2

Influenza

Listeria monocitogenes
Micoplasma pneumoniae
Mononucleose Infecciosa
Riquettsia

Rubéola

Sarampo

Sifilis

Toxoplasma

Tuberculose

Varicela

SINDROME POS-PERFUSAO
IMUNIZACOES

RADIACAO

CAUSAS HORMONAIS
Deficiéncia de glicocorticdides
Doenca de Addison

Estresse

Pan-hipopituitarismo
Tireotoxicose

DISTURBIOS AUTOIMUNES
Agamaglobulinemia

Anemia hemolitica auto-imune
Artrite reumatica

Hepatite cronica

LUpus eritematoso sistémico
Purpura trombocitopénica

DOENCA MALIGNA
Linfoma de Hodgkin

DISTURBIOS IDIOPATICOS
Encefalomielite disseminada aguda
Neuropatia carcinomatosa
Miastenia gravis

Sarcoidose

Sindrome de Guillain-Barré

REJEICAO DE ENXERTO
Renal

Principais condi¢gbes nas quais os linfocitos atipicos podem

encontrados:

Mononucleose Infecciosa

Citomegalovirus
Varicela ou Catapora
Hepatite Viral
Dengue

Linfoma de Hodgkin
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ATIPIA LINFOCITARIA NA MONONUCLEOSE INFECCIOSA

Na mononucleose infecciosa é comum a presenca dos linfdcitos "atipicos”, que na
realidade sao linfocitos normais que reagem fisiologicamente para emitirem
mensagens bioldgicas sintetizadas pelos linfécitos CD4 para outros linfécitos (CD8 e B).
Os linfécitos CD8 ativados produzem proteinas téxicas contra células infectadas por
virus. Os linfécitos B ativados retornam aos linfonodos para se transformarem
morfoldgica e fisiologicamente para sintetizar anticorpos especificos contra os virus
invasores. Essas atividades modificam as morfologias dos linfécitos, caracterizando-os
como atipicos ou reativos.

A mononucleose é uma doenga infecciosa com alto grau de contagio.
E causada pelo virus Epstein-Barr.

Durante o curso da doenca aparecem anticorpos heterdfilos, ou seja, sdo capazes de
aglutinar hemdcias de carneiro e de cavalo.

Ha varios testes especificos para confirmar a doenga, com destaques para:
-Reacdes de Paul Bunnel (anticorpos heterdfilos).
-Reacdo de Hoff-Bauer ou Monotest (hemoaglutinacdo).

Ocorre principalmente em adultos jovens que sao infectados pelo virus Epstein-Barr
(EBV). O EBV, um DNA virus, interage com o receptor para EBV nas células B para
entrar nas células. Infecgdo por virus B induz a proliferagdo de células B transformadas
resultando em estimulagdao policlonal, o que provoca uma resposta policlonal das
células T. Os linfdcitos atipicos circulantes nesta doenga sdo estas células T, as quais
sao citotdxicas contra as células B infectadas.

Clinicamente, sintomas agudos de infecgdo viral sao associados com linfadenopatia,
esplenomegalia e menos freqliente hepatomegalia e ictericia. Sorologicamente, a
reacao de Paul-Bunnell se torna positiva apds varias semanas de infecgao.

Morfologicamente, os linfécitos anormais, “linfécitos atipicos”, apresentam nucleos
redondos ou irregulares com cromatina “enrugada” proeminente e citoplasma
intensamente basofilico incluindo vacuolos. Eles sdo em sua maioria células T ativadas
pelas células B infectadas.



Estes linfdcitos atipicos podem ser confundidos tanto com linfoblastos como com
monacitos. A nomenclatura desta doenga, mononucleose infecciosa se refere ndo aos
mondcitos, mas ao aumento nos linfocitos.

Principais caracteristicas que diferem mondcitos de linfécitos atipicos/reacionais:

Mondcito Linfocito Reacional
Forma Pleomorfica: pode ter pseuddpodes, que | Pleomorfico, facilmente
tendem a “empurrar” as células moldado pelas células
circundantes circundantes
Tamanho 12-20 p 10-30 p
Nucleo Redondo, oval, em forma de ferradura Irregular, alongado,
ou reniforme. Pode ter convolugdes estirado, ocasionalmente
semelhantes as do cérebro redondo
Nucléolos | Ausentes Ocasionalmente presentes
Cromatina | Frouxamente entrelacada, rendada Varidvel; agrupada a fina e
dispersa
Citoplasma Azul-acinzentado Azul-palido a
profundamente basdfilo.
Pode corar-se pelo modo
nao-uniforme
Granulos Muitos vermelhos finos — podem ter Podem ser poucos
aparéncia de vidro moido granulos azurdfilos
proeminentes
Vacuolos Ausentes a numerosos Ocasionais

LINFOCITOS ATiPICOS NA MONONUCLEOSE INFECCIOSA

Os linfocitos atipicos sdao pleomorficos, ou seja, possuem varias formas. Sao também
conhecidos por linfdcitos reativos.









As alteragGes morfoldgicas dos linfécitos muitas vezes os fazem confundir com
mondcitos. A diferenciagdo se faz por meio da maior densidade de cromatina do
nucleo do linfocito em relagcdo ao do mondcito. Entretanto podem ocorrer disfungdes
fisiolégicas, como a vacuolizagdo citoplasmatica observada acima.

Com caracteristicas blasticas na mononucleose.



1= Linfdcito atipico infectado com EBV 2= Linfécito 3= Mondcito
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1= Linfdcito atipico com granulac¢des grosseiras na infeccdo EBV 2= Mondcito

Linfécitos atipicos mononucledsicos.
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ATIPIAS LINFOCITARIAS: CITOMEGALOVIRUS

Os citomegalovirus pertencem a familia do herpesvirus. Podem ser transmitidos das
seguintes formas: via respiratéria, transfusdo de sangue, transmissdo vertical da
mulher gravida para o feto, via sexual e por objetos compartilhados.

A infeccdo pelo CMV causa aumento da expressdo dos linfécitos T (CD4 e CD8), que se
tornam atipicos com alteracdes morfoldgicas evidentes.

A confirmacdo do diagndstico da infeccdo por CMV deve ser feita por meio de
pesquisas de anticorpos das classes IgG e IgM anticitomegalovirus.

A infeccao pelo CMV pode ser assintomatica e passar despercebida, mas o virus ficara
latente, a ndo ser que uma deficiéncia imunolégica do hospedeiro favoreca sua
reativagao.

Na fase aguda, a principal manifestacdo é a citomegalomononucleose, com sintomas
semelhantes aos da mononucleose infecciosa: febre, dor de cabeca, aumento do
figado e do bacgo, presenca de linfécitos atipicos.
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ATIPIAS LINFOCITARIAS NA VARICELA OU CATAPORA

E uma doenca infecciosa aguda transmitida pelo virus humano do herpes 3 ou HHV3.

Citologicamente hd uma grande reacdo do linfécito T, com alteracdes morfoldgicas de
linfocitos atipicos. O diferencial citoldgico entre linfocitos atipicos e mondcitos se deve
a cromatina nuclear mais densa e do basofilismo citoplasmatico, fatos que confirmam
serem linfdcitos.

O diagndstico laboratorial é confirmado por aumento de anticorpos especificos (1gG)
ou por biologia molecular do DNA viral por PCR.
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ATIPIAS LINFOCITARIAS NA HEPATITE VIRAL

As hepatites virais (A, B, C, D, E, F, G, etc.) geralmente causam altera¢cdes nas
morfologias dos linfocitos e também sdo classificados por linfocitos atipicos. As

hepatites mais graves e que alteram com intensidade a morfologia dos linfocitos sdao os
virus das hepatites B, Ce D.
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ATIPIAS LINFOCITARIA NA DENGUE

Ha quatro tipos bem estabelecidos de virus que causam a dengue: DEN-1, DEN-2, DEN-
3 e DEN-4. As infecgBes por qualquer um desses virus causam reacdes clinicas e
imunoldgicas com muita expressividade.

No exame citoldgico é comum observar linfocitose relativa com presenca de linfocitos
atipicos. O linfécito atipico da figura é conhecido como célula de Turk. Com
caracteristicas circulares de nucleo e citoplasma e intensa basofilia celular.
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ATIPIAS LINFOCITARIAS NO LINFOMA DE HODGKIN

A Doenca, ou Linfoma de Hodgkin, é uma forma de cancer que se origina nos linfonodos
(ganglios) do sistema linfatico, um conjunto composto por érgaos, tecidos que produzem
células responsaveis pela imunidade e vasos que conduzem estas células através do corpo.

Esta doenca pode ocorrer em qualquer faixa etdria; no entanto, é mais comum na idade adulta
jovem, dos 15 aos 40 anos, atingindo maior freqiiéncia entre 25 a 30 anos.

Os o6rgdos e tecidos que compdem o sistema linfatico incluem linfonodos, timo, baco,
amigdalas, medula dssea e tecidos linfaticos no intestino. A linfa, um liquido claro que banha
estes tecidos, contém proteinas e células linféides. Ja os linfonodos (ganglios) sdo encontrados
em todas as partes do corpo, principalmente no pescoco, virilha, axilas, pelve, abdome e térax;
produzem e armazenam leucécitos denominados linfécitos. Existem trés tipos de linfdcitos: os
linfocitos B (ou células B), os linfécitos T (ou células T), e as células "natural killer" (células NK).

Cada um destes trés tipos de células realiza uma funcdo especifica no combate a infecgses, e
também tém importancia no combate ao cancer.

¢ As células B produzem anticorpos, que se ligam na superficie de certos tipos de bactérias e
atraem células especificas do sistema imune e proteinas do sangue, digerindo as bactérias e
células estranhas ao normal.

e As células T ajudam a proteger o organismo contra virus, fungos e algumas bactérias.
Também  desempenham  importante  papel nas fun¢des das  células  B.

® As células NK tém como alvo as células tumorais e protegem contra uma larga variedade de
agentes infecciosos.

Pode-se distinguir a Doenca de Hodgkin de outros tipos de linfoma em parte através do exame
de amostras sob microscopia. O tecido obtido por bidpsia de pacientes com Doenca de
Hodgkin apresenta células denominadas células de Reed-Sternberg, uma homenagem aos
médicos que descreveram primeiramente estas alteragoes.

A Doenca de Hodgkin surge quando um linfécito (mais freqiientemente um linfécito B) se
transforma de uma célula normal em wuma célula maligna, capaz de crescer
descontroladamente e disseminar-se. A célula maligna comeca a produzir, nos linfonodos,
copias idénticas (também chamadas de clones). Com o passar do tempo, estas células malignas
podem se
disseminar para tecidos adjacentes, e, se ndo tratadas, podem atingir outras partes do corpo.

O paciente com linfoma de Hodgkin geralmente apresenta uma linfocitose acentuada com
grande numero de linfécitos atipicos.

16



Hair cell, caracteristico de linfoma.

Linfécitos Atipicos na doenca de Hodgkin.
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