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Alteragdes nos mecanismos celulares resultam no aparecimento de corpusculos de Russel,
que sdo inclusdes intracitoplasmaticas basofilicas. Estas inclusdes ocorrem devido a uma
indigestao celular de proteinas e podem ser observadas em diversas condigdes patolégicas

como leucemias, mieloma muiltiplo, linfoma de Burkitt e gastrite com corpusculos de Russell,
sendo raramente observadas em leucemias mieloides agudas. O presente estudo relata a
presencga de inclusdées semelhantes aos corplsculos de Russell em blastos no sangue
periférico de uma paciente de 51 anos com leucemia mieloide aguda.
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INTRODUGAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia
hematolégica caracterizada pela expanséao clonal de célu-
las progenitoras hematopoiéticas, que t¢m como conse-
quéncia a proliferagcé@o de células mieloides imaturas, com
prejuizo da hematopoiese normal, levando a infecgdes se-
veras, anemia e hemorragia.("

A LMA pode ocorrer em qualquer faixa etaria, sendo
uma doencga predominante em pessoas idosas, com mé-
dia de idade ao diagnéstico de 68 anos.? A sua patogé-
nese esta associada a alteracdes genéticas e moleculares,
sendo descritas diferentes translocagdes cromossdmicas
e mutacdes génicas que estdo envolvidas com alteracées
no mecanismo de proliferacao celular, como é o caso das
mutacdes incluindo os genes PML, RUNX1, CBFB, TET2,
FLT3, dentre outros.®

A mutacédo do gene FLT3 (FMS-like tyrosina kinase)
é uma das mais comuns alteragdes gendmicas na LMA,
identificada em aproximadamente 1/3 dos pacientes. O
gene FLT3 estalocalizado no cromossomo 13q12 e codifi-
ca um receptor com atividade tirosina quinase altamente
expresso em células progenitoras hematopoéticas. Esse
receptor esta associado a sinalizagédo nas vias de apoptose,
proliferacéo celular e diferenciacdo das células na medula

ossea, e 0 seu mau funcionamento provoca descontrole na
producdo hematopoiética e imaturidade celular.®

Alteragcdes nos mecanismos celulares também podem
ser evidenciadas pela presenca dos corpusculos de Russell,
que sdo inclusdes intracitoplasmatica basofilicas. Estas
inclusdes ocorrem devido a uma indigestao celular de pro-
teinas e podem ser observadas em diversas condigdes
patol6gicas como: leucemias, mieloma multiplo, linfoma de
Burkitt e gastrite com corpusculos de Russell, sendo mais
raras de serem observadas nas leucemias mieloides agu-
das.® As possiveis causas destas alteragdes intracelulares
sdo a falha na degradacéo de proteinas no reticulo endo-
plasmatico, mutagdo em uma imunoglobulina da classe G,
que nao pode ser degradada pelas proteases, ou falha no
transporte para a degradacéao.”

Os corpusculos de Russel representam morfologica-
mente a cisterna do reticulo endoplasmatico dilatado con-
tendo imunoglobulinas condensadas, geralmente uma
imunoglobulina mutada que nédo é secretada ou néo é de-
gradada. Originalmente foram descritos nas células plas-
maticas, porém tém sido encontrados em diferentes tipos
celulares.”

O presente estudo tem como objetivo relatar a pre-
senca de inclusdes citoplasmaticas semelhantes aos cor-
pusculos de Russell em blastos de esfregaco de sangue
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periférico em uma paciente com LMA. Este estudo obteve
aprovacgédo no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre sob o nimero 2018-08-24, e a pa-
ciente assinou o termo de consentimento livre e esclarecido.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 51 anos de idade, com
diagnéstico prévio de LMA, apresentou recaida medular da
doenca dois anos ap6s o diagnéstico. No hemograma fo-
ram observados: eritrécitos: 2,55 milhdes/ulL; hemoglobina:
7,3 g/dL; hematocrito: 21,5%; VCM: 84,3fL; HCM: 28,6 pg e
leucécitos totais: 19,38 x10%/uL, com presenga de 95% de
blastos no esfregaco de sangue periférico. Na analise do
esfregaco sanguineo foram observados blastos com inclu-
sOes intracitoplasmaticas basofilicas, muito similares aos
corpusculos de Russell (Figura 1). A paciente apresentou
cariétipo normal, com presenca de mutacao do gene FLT3.

Fig.1. Blastos cominclusées citoplasmaticas semelhantes a corptisculos
de Russell.

O estudo imunofenotipico da populagéo total de célu-
las identificou 87% de células mieloides imaturas, positi-
vas para cMPO fraco e heterogéneo, CD33 fraco e CD45
fraco, destas 25% expressam CD117 fraco. Auséncia de
CD35, HLA-DR e CD15, sendo esse imunofendtipo suges-
tivo de LMA.

O medulograma apresentou medula hipercelular com
a hematopoiese normal substituida por infiltracdo de 90%
de blastos com aspecto mieloide. A paciente iniciou proto-
colo quimioterapico e entrou em remissao morfolégica. Nao
foi realizado o transplante de células-tronco hematopoiéticas
devido ao alto risco de morte.
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DISCUSSAO

Os achados morfolégicos no esfregaco de sangue
periférico, mielograma e a imunofenotipagem por citometria
de fluxo s@o utilizados em conjunto para confirmar o diag-
nostico da LMA. A andlise citogenética e o screening para
mutagdes genéticas também auxiliam no diagnéstico e
prognéstico do paciente, sendo que a mutagdo do gene
FLT3 é um alvo importante para o desenvolvimento de te-
rapias para o tratamento da LMA e outras formas de
leucemia. Entender os mecanismos pelos quais cada mu-
tacao interage com os mecanismos celulares pode auxiliar
no diagnéstico e prognéstico do paciente.

O presente relato demonstrou a presenca de inclu-
sdes morfologicamente semelhantes aos corpusculos de
Russell em blastos de uma paciente com LMA. Acredita-se
que a hiperestimulacéo antigénica na leucemia, provocada
pelas inflamacdes ou pela invaséo de agentes patolégicos,
possa resultar em disfungdes de armazenamento de prote-
inas no reticulo endoplasmatico, ndo s6 em plasmocitos
mas também em blastos.®® No entanto, n&o foi evidencia-
da a presenca de processo inflamatério ou infeccioso ativo
nesta paciente, uma vez que estes quadros poderiam es-
tar associados a depositos intracelulares e, desta forma,
contribuir para a formacéao das inclusdes observadas.

Bunting & Lew demonstraram a presenca de inclusdes
semelhantes aos corpusculos de Russel em um caso de
leucemia linfoblastica, porém os exames de imunohisto-
quimica foram negativos para IgM e cadeias leves Kappa
e Lambda, demonstrando que o material condensado nao
era constituido por imunoglobulinas, como ocorre na for-
macao dos corpusculos de Russell. As inclusées eram com-
postas de material granular e fibrilar, demonstrando que
distarbios fisiolégicos sdo capazes de causar disfuncdes
de armazenamento intracelular em blastos.("?

No presente relato de caso nao foi possivel a reali-
zacédo de exames de imunohistoquimica para avaliar a
composic¢do das inclusdes observadas, e ndo esta claro
o papel desempenhado por esse achado incomum na
morfologia dos blastos para o diagnéstico e prognéstico
da LMA, bem como se existe uma associagcdo da muta-
cédo do gene FLT3 com a presenga dos corpusculos de
Russel, uma vez que essa mutagéo é a causa de altera-
¢des de mecanismos celulares. O conhecimento das ca-
racteristicas bioquimicas e consequéncias fisiol6gicas dos
corpusculos de Russell ainda permanecem obscuras, sen-
do necessarios estudos adicionais para avaliar o seu real
valor prognéstico.

Abstract

Changes in cell mechanisms result in the appearance of Russel bodies,
which are basophilic intracytoplasmic inclusions. These inclusions
occur due to cellular indigestion of proteins, and can be observed in
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several pathological conditions such as leukemias, multiple myeloma,
Burkitt's [ymphoma, and gastritis with Russell bodies, but rarely observed
in acute myeloid leukemias. The present study reports the presence
of inclusions similar to Russell bodies in peripheral blood blasts in a
51-year-old female patient with acute myeloid leukemia.
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