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Doencas IMU NOSSUPRESSORAS e

NEOPLASICAS




Doenc¢as neoplasicas




INTRODUCAO

e« COMPLEXO LEUCOTICO AVIARIO:

* Doencas neoplasicas provocadas por 2
agentes virais
 Perdas econOmicas:
— Mortalidade
— Baixa performance
— Condenacao de carcacas

O Sem importancia na saude publica




INTRODUCAO

O Doenca linfoproliferativa e

neuropatica DOENCA DE
O Causadas pelos Herpesvirus MAREK
O Doengas neoplasicas

benignas e malignas
O Causadas pelos Retrovirus LEUCOSES




COMPLEXO LEUCOTICO AVIARIO

Familia Viral Acido Nucleico Classificagdo viral Doencas Neoplasicas
Leucose/Sarcoma Leucoses

Retrovirus

Retrovirus

Herpesvirus

RNA

RNA

DNA

Reticuloendoteliose

Virus da doenca
de Marek

Leucose Linfdoide

Mielocitoblastose (Leucose Mielodide)
Eritroblastose
Mieloblastose

Sarcomas e outros tecidos conjuntivos
Fibrosarcoma, fibroma
Mixosarcoma, mixoma
Sarcoma osteogenico, osteoma
Sarcoma histiocitico
Neoplasmas

Hemangioma

Nephroblastoma
Hepatocarcinoma
Osteopetrose

Leucose Linfoide
Reticuloendoteliose

Doen¢a de Marek



Doenca de Marek




ETIOLOGIA: VDM

O Familia Herpesviridae

O Subfamilia Alphaherpesvirinae

O Género Mardivirus
O Marek Disease Virus (VDM)
O Gallid herpesvirus 2 (sorotipo 1 oncogénicos
O Gallid herpesvirus 3 (sorotipo 2} ) o
Nao oncogenicos

O Meleagrid herpesvirus 1 (HVT)

Schat & Nair (2008). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.452-514; McGeoch et al. 2000



ETIOLOGIA : VDM

Envelope

nucleocapsid hexagonal

tegument
genome DNAfd

membrane

glycoprotein complex I

glycoprotein complex I.

Copyright 1994 - "97 Marko Reschke

Encontrado principalmente no nucleo celular



ETIOLOGIA

O Virus da Doenca de Marek (VDM)

O Sorotipo 1 dividido em patotipos
O Moderada (m) VDM
Ovirulenta (v) VDM
O Muito virulenta (vv) VDM
O Muito virulenta + (vv+) VDM

Schat & Nair (2008). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.452-514



CLASSIFICACAO

Sorotipo 1 Sorotipo 2 HVT
mVDM vVDM v lV/DM vv+ VDM
1920 1940-1960 (D) 1970 1990

viruléncia
Bases moleculares sao desconhecidas

Witter et al (2005)




CLASSIFICACAO

Identification of T-
cells as targets of
transformation

vaccines

Development of

1971

1972 >>>

1980

Usage of combined
serotype vaccines

1981 >>>

1990

Mechanisms of
immunity against MD

MDV genome
sequences

Pathogenesis
model described

identification of the
causative virus

virulent pathotypes

Descriptions of

New molecularly-
defined

vaccines

1991 >>> 2000

2001

>>> 2010

Role of MDV non-
coding RNAs reported

Tools for manipulation
of MDV genome

www.pirbright.ac.ul
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PATOGENIA: VDM
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PATOGENIA: VDM
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PATOGENIA: VDM
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PATOGENIA: VDM
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PATOGENIA: VDM

bes 2a Fase Citolitica

bronchiques

Poumon ) / l
/

caecum ovaire

Viremia

oesophage

trachée

oviduct

' “ cloaque

gros intection

& 2 °p )
proventricule ‘ . ;. s

vésicule i : : : }7 mesentere
biliaire , z o _ . X
P g intestin gréle
rate BT 5

foie dudenum
gesier ?\

pancreas




PATOGENIA: VDM
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Replicacao na pena (V. Nair, 2017)
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Replicacao na pena (V. Nair, 2017)

MDYV replication
in the feather




PATOGENIA: VDM
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PATOGENIA: VDM
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SINAIS CLINICOS




SINAIS CLINICOS: VDM

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA

O Disfuncao dos nervos periféricos (forma classica)
O Paresia assimétrica, paralisia espastica
O Incoordenacao, dificuldade de locomocao
O Mortalidade 10-30%: semanas a meses

O Linfomas (forma aguda)

O Depressao, perda de peso, palidez, diarréia, anorexia
O Mortalidade de 10-30% até 100%

O Lesao ocular
O Difuldade de acomodar a intensidade de luz, cegueira

O Leucose da pele
O Aumento dos foliculos das penas

Nair (2008)



SINAIS CLINICOS: VDM

Forma clinica classica; Paralisia espastica com envolvimento dos nervos periféricos

Witter (2005)



SINAIS CLINICOS: VDM




LESOES MAACROSCOPICAS

Aumento dos nervos periféricos
Linfomas viscerais em varios orgaos:
Tumor linféide em aves < 16sem

O O O O

Tumor linfoéide em aves > 16 sem

O SEM envolvimento da bursa

o

Descoloracao da iris ou irregularidade da pupila
Linfomas viscerais difusos ou focais

o



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

-

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (nervos): Aumento do plexo ciatico (esquerda) e

plexo normal (direita). Lesao + comum

Witter & Schat (2003). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.407-65



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

Sciatic

N

Naiy, 2017



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

AL 4'

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (linfoma): Bago

Montiel (2005)



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

Naiy, 2017



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

b 0]

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (linfoma): Intestino

Montiel (2005)



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (linfoma): Coracio

Shivaprasad (2005)



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (linfoma): Figado

Montiel (2005)



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (linfoma): Bursa

Montiel (2005)-



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (Tegumento): Lesdes nodulares em torno dos

foliculos da pena.

Peckham ; Montiel (2005)



ACHADOS MACROSCOPICOS: VDM

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (Tegumento): Tumores na pele-
Alabama Red Leg

Montiel (2005)



LESOES MACROSCOPICAS: VDM

SINDROME LINFOPROLIFERATIVA (Lesdo ocular): Perda da pigmentacéo da iris (“olho

cinza”) e irregularidade da pupila

USDA Agricultural Research Service (2010)



LESOES MICROSCOPICAS

O Histopatologico é essencial para o diagnéstico

O Figado, baco, bursa de Fabricius, timo, coracao,
proventriculo, rim, gonadas, nervo e pele

O Infiltrado celular

O Populacao mista de linfocitos:

O Pequenos, médios e grandes
O Células plasmaticas

O Macrofagos

USDA Agricultural Research Service (2010)



LESOES MICROSCOPICAS

Gimeno (1999)



MICROSCOPIA

#5 &9 Lesdo Renal:

Gimeno (1999)
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Outras manifestacoes
clinicas do MDV




SINAIS CLINICOS

Sindrome Degenerativa (imunossupressao)
O Atrofia grave dos orgaos linfoides
O vwVDM
O Suscetibilidade a infeccdes, morte em 20-40dpi

Sindrome CNS (paralisia transiente)
O Ocorre entre 5-18 sem

O Classica: Ataxia, paralisia das pernas, pescoco,
asas

O Aguda: Edema do cérebro, fatal, (24-72h)

Nair (2008)



SINAIS CLINICOS

Paralisia transiente. Paralisia flacida do pescoco

Witter (1997)



SINAIS CLINICOS

=3 ]
Lymphoproliferative syndromes*P [Marek's disease)

Shuation in which Lymphomas and Fowl paralysis Blindnass and

syndrome observed nerve lesions (narve lesions) Bkin leukosis (integument) ooular lesions

Experimental chickens (laboratory)

Clinical signs Depression, death, Paralysis Swollen feather follicles Blindness, acular
stunting, paralysis lesions

Mortality 0-100%° 0-30%<0 None Rare or none®

Age Onset 2-8 wk Pl Growing birds Young birdsE 4-8 wk Pl

Organ Visceral organs + Mostly paripheral Shein Eya {irfis, cornes)
peripheral nerves nernves

Layer/Breedor locks (fleld)

Clinical signs Depression, death, Paralysis, death Swollen feather follicles Blindness, gray aye
paralysis

Prevalence Comman Occasionall Rare or nonaf Rare

Mortality O=60% 0=20% None MNone

Age 4-80 wk B-20 wk 4-8 wk Pl =10 wk

Brolier Mlocks (fiald)

Clinlcal signs Dapression, death, Faralysis, death Swollen feather follicles, Blindness, gray eys
paralysis red leg

Prevalence Commeon Rare or nona® CommonE Rare or none

Mortality Minor None Mone

Age At processing At procassing

Schat & Nair (2008). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.452-514




SINAIS CLINICOS

Age

=Y ]
Lymphodegenerative
syndromas CNS syndromes Vascular syndromes  Other syndromes
Early mortality Transient paralysis |
syndromea, cytolytic and persistent |
Shuation in which infection, neurclogical Local lesions; i
syndrome obsarved immunodeprassion diseases Atherosclerosis transplants
Experimental chickens {laboratory)
Clinical signs Depression, stunting, Transient paralysis, Nona Swelling at inoculation
death, increasad tics, torticollis, sita
disease suscaplibility death
Mortallty 0-100% AR 0-100%A8 Nana Yes (transpl.)
Age 8-20 days Pl 8-78 days Pl Adult birdls Young birds
Crgan Bursa, thymus, spleen Brain Blood vessals Web—local and
many —transpl.
Layer/Breedar flocks (field)
Clinical signs increased disaase Transient paralysis, N/A: Only experimental
suscaptibiity tics, torticollis
Pravalence Rare® Rare® Rare or none
Mortality Rare
Age 512 wk
Broiler flocks (fiald)
Clinical signs Increased disease Transient paralysis, N/A: Only exparimental
susceptibility tics, torticolliis
Prevalance Rare® Occasional® MNona
Mortality Rars
5=7 wk

Schat & Nair (2008). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.452-514



SINAIS CLINICOS

Acute rash ﬁz

Acute brain cedema

Transient paralysis

Immunosuppression \

Severity and acuteness of disease

Visceral lymphoma e
.--"'"-F-
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Aumento da viruléncia com o tempo

Osterrieder et al. (2006). Nature Reviews Microbiology: 4, 283-94



SINAIS CLINICOS

Fatores que influenciam incidéncia da doenca
O Viruléncia viral

O Dose viral

O Sexo (mais comum em fémeas)

O Anticorpos maternais

O Genética

O Ildade no momento da exposiao

O Infeccao prévia por outros sorotipos
O Sorotipos 2 confere imunidade a vVDM

O Fatores ambientais
O Estresse

Nair (2008)



ACHADOS MACROSCOPICOS

SINDROME DEGENERATIVA: Atrofia da bursa e lobos timicos (direita) 15dpi. A) v B) v C)

controle

Witter & Schat (2003). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.407-65



ACHADOS MACROSCOPICOS

Control
vMDV
vwMDV
vww+MDV
, A ’ B.W.Calnek
SINDROME DEGENERATIVA: Atrofia da bursa e lobos timicos (direita) 15dpi. A) vv B) v C)

controle

Witter & Schat (2003). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.407-65



LESOES MICROSCOPICAS

2 S ) e R S il

NDROME DEGENERATIVA: Infeccdo citolitica aguda de tecidos linféides 6dpi com estirpe
vv MDV. Antigeno viral pp38 visualizado por IQH (preto). A. Bursa de Fabricius. B. Timo

wn
—

Witter( 1998). Avian Pathology 27:149-63



LESOES MICROSCOPICAS

SINDROME VASCULAR: (A) Artéria gastrica normal. (B) Arterosclerose em ave infectada com o virus da doenca de Marek H&E

Fabricant(1985). Advances in Veterinary Science and Comparative Medicine, 30.: 39-66



LESOES MICROSCOPICAS

R Pl Mé"'
SINDROME DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Vasculite no cerebelo a 10dpi. Necrose

celular epitelial, acimulo de células linféides e vacuolizagdao. Debris necroéticos e inlfiltrado
heterofilico na parede venosa

Gimeno (1999)



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Complexo Leucadtico Aviario
O Leucose linfdide
O Reticuloendoteliose

O Doenca de Marek

Fadly( 2008)




DIAGNOSTICO: DM

Historico |l sinais clinicos |l Lesdes macro e micro

Linhagem
Idade

Isolamento e Identificacao do agente




VDM

DIAGNOSTICO
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DIAGNOSTICO

O Hibridizacao in situ

O PCR R
O ELISA captura ; t—m

O Microscopia eletronica

:;IT— Substrate
O Imunohistoquimica

O Proteinas virais: pp38




DIAGNOSTICO

PCR: Laboratorio Simbios

Leucose/sarcoma -
|5 subgrupos excgenos A, Sangue total anticcagulado™*
B, C, D) [alternativamente, plasma ou sora),
meconio, albumen, pecas de
hei Leucose Misldide - necropsia.
] Subgrupo ]
o
=
% rew Reticuloendotelicss
c
e Marzk Pecas de necropsia

i Meoplasias virais aviarizs
[mdv, v & rev)




DIAGNOSTICO: VDM

O Sorologia (Soro, Plasma ou Albumen)

O Indica infeccao >4semanas
O VN

O ELISA




CONTROLE E PREVENCAO: VDM

0 VACINACAO
O PRINCIPAL ESTRATEGIA

O Primeira vacina de todas
as espécies que previne
contra o cancer

O Incubatorio

O Pintinhos de 1dia (sc ou im)

O /n ovo (18 dias)




VACINAS DISPONIVEIS: VDM

Sorotipo 1

Sorotipo 2

Sorotipo 3

Estirpes oncogénicas
-GA

- MD11

- MD5

- TK

- RB1B

- etc.

Estirpes de baixa patogenicidade
- CVI988 (Rispens)

- Clone C

- CR-6

SB1
301B

HTV
(FC126)




PROGRAMAS DE VACINACAO

» COTROLE EFICAZ ATRAVES DA VACINA

» DOSE UNICA
Formulacoes mamis  Relativa Eficacia x DMV patotipo

Uso em lotes comerciars

frequentes de vacinas V VvV VV+  Frangos Matnizes e Postura
CECI26 (somentel> +H + + + +
FCIZ6+5or . +H+ +H+ +H +H+ +
— — - —

1088 (somenteDu +-
+Sorsontles




FALHAS NA VACINACAO: VDM

O Uso inadequado da vacina
O Interferéncia de anticorpos maternos
O Exposicao precoce ao virus de campo

O Resposta a vacina apenas apos 7 dias
O Virus de alta viruléncia

O Estresse

: Surtos
O Doeng:as IMuNOoSsSuUpressoras

esporadicos:
O IBDV, REV, Reovirus, CIAV Poedeiras




Vacinacao

MDV
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Resposta imune:

CRUCIAL ‘

Vacinacao

MDYV - infected ce
(or "carrier" macrophage?

Infection of B-cells but not

? @ resting T-cells
T-cells become activated in response
to early cytolytic infection of Bcells
N

Activated T-cells susceptible
to MDV, undergo cytolytic infection

Causes switch from
cytolytic to latent infection

)
V * *Neoplastlc transformation

and proliferation
caused by unknown event

* V’ * (viral DNA integration ?)

Schat & Xing (2000). Developmental & Comparative Immunology: 24, 201-21



CONTROLE E PREVENCAO

O Selecao genética
O Resisténcia genética a doenca

O Aves mais resistentes respondem melhor as
vacinas (VDM)

Tumors

Virus replication
L &
R/
%m
%
” -
)

7 14
Days post infection Aves resistentes

Schat & Xing (2000). Developmental & Comparative Immunology: 24, 201-21



IMUNIDADE: VDM

Resposta imune antiviral € relacionada a resisténcia

R genética

Immune

Virus replication

7 14
Days post infection

Aves resistentes

Schat & Xing (2000). Developmental & Comparative Immunology: 24, 201-21



CONTROLE E PREVENCAO

O Manejo

O Praticas de biosseguridade

o “all in all out”
OL& D

Davidson & Nair (2005) Expert rev vaccines, 2005,4,77-88



VDM COMO VETORES VIRAIS

O Diversos sitios nao essenciais podem ser utilizados para insercao e
expressao de outros genes

O VANTAGEM:
O Reativacao reforca a resposta imune
O Protecao simultanea a DM e outros patogenos
O HVT-NDV, HVT-IBDV
O DESVANTAGEM:
O MDA pode impedir imunidade ativa

O Promotor para expressao génica € importante




TRATAMENTO

O Nao existe tratamento eficaz




Leucose




ETIOLOGIA: LEUCOSE

® Familia Retroviridae

® Subfamilia Orthoretrovirinae e vy
A L!Pid PR RNA
® Género Alpharetrovirus pllaver

®* Espécie Virus da Leucose Aviaria (VLA)

— Virus RNAfs+ envelopado
® Replicacao do RNA:
®* >DNAfd>Integracao do DNA (PRO-VIRUS)

ICTV, 2009



ETIOLOGIA

® Virus exogenos: Particulas infecciosas

® Virus endogenos:

— Elementos de retrovirus no genoma de galinhas

— Transmitidos geneticamente
— Subgrupo E

ICTV, 2009



ETIOLOGIA - Critérios de Classificacao

Host range

ALV
subgroups

Neutralisation Interference

V. Nair, 2017



ETIOLOGIA

=
Subgroun

A

B

C

D

E

F

G

H

I

J

Prototype virus
RAV-1
RAV-2

RAV-49
RAV-50
RAV-0
RAV-61
Golden pheasant virus
RAV-62
Gambel’s quail virus

HPRS-103

Avian host

Chickens
Chickens
Chickens
Chickens
Chickens
Ring-necked Pheasant
Golden Pheasant
Hungarian Partridge
Gambel’s quail

Chickens

V. Nair, 2017



DISTRIBUICAO DA DOENCA: LM, LL

Controlada
Casos esporadicos em matrizes e poedeiras



HOSPEDEIROS: LEUCOSE

hospedeiro natural



PERIODO DE INCUBACAO

O LEUCOSE LINFOIDE E MIELOIDE
0 14-30 Semanas




TRANSMISSAO
VE RTlCAL . | Ovario, Oviduto

Mais importante para
o desenvolvimento da
doenca

direta

HORIZONTAL

Importante se aves sao
infectadas logo apds a eclosao

 cama indireta

————




PATOGENIA: LEUCOSE
Infecao viral
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PATOGENIA: LEUCOSE
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PATOGENIA: LEUCOSE

tubes
bronchiques

Poumon
caecum Ovaire
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PATOGENIA: LEUCOSE

Insercao do Aumento
gene c-myc em expressao gene
linfocitos c-myc

Aquisicao de Alteracao génica
mudgngas das células B
geneticas com IgM

Estado completo NEOPLASICO



CLASSIFICACAO DA INFECCAO LEUCOSE

O V-/A-: Sem viremia, sem anticorpos
O Aves resistentes ou nao infectadas

O V-/A+: Sem viremia, com anticorpos
O Aves com infeccao controlada

O V+/A-: Com viremia, sem anticorpos
O Aves sistema imune nao desenvolvido

O V+/A+: Com viremia, com anticorpos

O Aves geraram anticorpos, mas ndo controlaram a inf
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SINAIS CLINICOS




SINAIS CLINICOS: LEUCOSE

* Crista palida, enrugada, cianotica
* |napeténcia

e Aumento de volume do abdomen

e Curso rapido apos desenvolvimento de sinais
* Letargia, fraqueza, desidratacao e diarréia

* Crista palida
* MORBIDADE E MORTALIDADE
e Variavel, geralmente com perdas esporadicas.



LESOES MAACROSCOPICAS

O Coloracao branca ou acinzentada

O Tumor linfoide em aves > 16 sem

O COM envolvimento da bursa: Leucose Linfoide
O Superficie 0ssea: Leucose Mieloide




LESOES MACROSCOPICAS: LL

" Forma Difusa




LESOES MACROSCOPICAS: LL

V. Nair, 2017



LESOES MACROSCOPICAS: LL

LesOes nodulares no figado e baco em aves inoculadas com LL. Bursa com
pequeno tumor

Fadly & Payne (2003). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.465-98.



LESOES MACROSCOPICAS: Lm

V. Nair, 2017



LESOES MACROSCOPICAS: LL

LL: Tumor na BF e rim (seta)

Fadly & Payne (2003). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.465-98.



LESOES MACROSCOPICAS: LL

BURSA E O ORGAO PRIMARIO DE TRANSFORMACAO

- ?-f - “a el

T P T e A

‘ o o

LL: Turﬁor na BF

V. Nair, 2017



LESOES MACROSCOPICAS: LM

LM: Tumor na cabeca (superficie dos ossos)

Fadly & Payne (2003). In: Saif et al. Diseases of poultry, p.465-98.



LESOES MACROSCOPICAS: LM

V. Nair, 2017



LESOES MICROSCOPICAS

O Histopatologico é essencial para o diagnéstico

O Figado, baco, bursa de Fabricius, timo, coracao,
proventriculo, rim, gonadas, nervo e pele

O Infiltrado celular

O Populagao uniforme de células blasticas

USDA Agricultural Research Service (2010)



MICROSCOPIA

Lesao Hepatica:

In: Saif et al. Diseases of poultry, p.465-98.
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Lesao microscopica: Bursa de Fabricius

V. Nair, 2017




DIAGNOSTICO: LEUCOSES

Historico |l sinais clinicos |l Lesdes macro e micro

Linhagem
Idade

Isolamento e Identificacao do agente




LEUCOSE

DIAGNOSTICO
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DIAGNOSTICO

O Hibridizacao in situ

O PCR R
O ELISA captura ; t—m

O Microscopia eletronica

:;IT— Substrate
O Imunohistoquimica

O Proteina viral: Meq




DIAGNOSTICO

PCR: Laboratorio Simbios

Leucose/sarcoma -
|5 subgrupos excgenos A, Sangue total anticcagulado™*
B, C, D) [alternativamente, plasma ou sora),
meconio, albumen, pecas de
hei Leucose Misldide - necropsia.
] Subgrupo ]
o
=
% rew Reticuloendotelicss
c
e Marzk Pecas de necropsia

i Meoplasias virais aviarizs
[mdv, v & rev)




DIAGNOSTICO: LEUCOSE

O Sorologia (Soro, Plasma ou Albumen)

O Indica infeccao >4semanas
O VN

O ELISA




PREVENCAO E CONTROLE:

® Vacinacao: Nao é realizada (Brasil)
* Selecao para Resisténcia Genética
®* Programas de erradicacao

Reprodutoras testadas para verificar presenca de
VLA

V+: Descartadas V-/A+: Selecionadas

Pintinhos V-/A-: Selecionados

Pelo menos 4 geragdes para status LIVRE




Optical density

Lotes testados para controle da ALV

LINE B

Vaginal swab

Egg albumen
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COMPARACAO DAS DIFERENCAS PATOLOGICAS E
EPIZOOTIOLOGICAS ENTRE LEUCOSE LINFOIDE E DOENCA DE

MAREK

LEUCOSE DOENCA DE MAREK

Idade + 16 semanas todas idades
Sinais Clinicos como ausentes frequentemente presente
paresia e paralisia
LesGes Macroscdpicas:
- nervos periféricos - ausente - presente
- ganglios - ausente - presente
- bursa de Fabricius - tumor nodular - atrofia ou aumento difuso
- Tumores na pele e musculos | - geralmente ausente - pode estar presente
LesGes Microscopicas:
- Nervos periféricos - ausente - geralmente presentes
- Cerebelo - ausente - geralmente presentes
- Pele - ausente - geralmente presentes
- Bursa de Fabricius - Intrafolicular - Interfolicular
- Citologia - Células blasticas uniformes - Células imaturas e maduras (pleomorfismo)
Células Alvo 91-99% IgM 60-90% Células. T

+ Células B | 3-25% Células B (< 5% IgM +)
Antigeno pp38 ausente pode estar presente
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