
  
    [image: cover]
  


  Hematologia Básica


  Fisiopatologia e Diagnóstico Laboratorial


  Sexta Edição


  Maria Regina Andrade de Azevedo, PhD


  Biomédica
Doutora em Análises Clínicas na Área de Hematologia pela FCF-USP
Mestre em Análises Clínicas pela FCF-USP
Especialista em Patologia Clínica pela UMC-SP
Especialista em Sorologia para Bancos de Sangue pela Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (SBHH)


  Thieme
Rio de Janeiro · Stuttgart · New York · Delhi


  
    Dados Internacionais de
Catalogação na Publicação (CIP)


    AZ994h


    Azevedo, Maria Regina Andrade de


    Hematologia Básica: Fisiopatologia e Diagnóstico Laboratorial/Maria Regina Andrade de Azevedo – 6. Ed. – Rio de Janeiro – RJ: Thieme Revinter Publicações, 2019.


    438 p.: il; 16 x 23 cm.


    Inclui Bibliografia e Índice Remissivo.


    ISBN 978-85-5465-137-4


    eISBN 978-85-5465-138-1


    1. Hematologia. 2. Células Sanguíneas. 3. Sangue – Manuais, guias, etc. 4. Sangue – Análise e química. I. Título.


    CDD: 616.15
CDU: 616.15

  


  Contato com a autora:
mraao@uol.com.br


  © 2019 Thieme Revinter Publicações Ltda.
Rua do Matoso, 170, Tijuca
20270-135, Rio de Janeiro – RJ, Brasil
http://www.ThiemeRevinter.com.br


  Thieme Medical Publishers
http://www.thieme.com


  Capa: Thieme Revinter Publicações Ltda.
Imagens da Capa: 
© rost9-stock.adobe.com
Projetado por Kjpargeter/Freepik
© adimas-stock.adobe.com


  Impresso no Brasil por Gráfica Santa Marta Ltda.
5 4 3 2 1
ISBN 978-85-5465-137-4
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APRESENTAÇÃO


  Tanto a Hematologia quanto a Hemoterapia constituem especialidades que transitam por diversas áreas do conhecimento e abrangem desde a morfologia das células sanguíneas e fisiologia do tecido sanguíneo até as alterações patológicas reacionais ou onco-hematológicas que envolvem intervenções terapêuticas variadas, incluindo o uso de agentes farmacológicos, imunoterápicos, transfusões de hemocomponentes, transplante de medula óssea ou, ainda, utilização das chamadas drogas-alvo, que surgiram com o avanço da biologia molecular e da citogenética nos últimos anos.


  A ciência tem possibilitado, cada vez mais, a compreensão da etiologia das diversas patologias hematológicas, possibilitando também um estudo laboratorial direcionado, o diagnóstico precoce e uma terapia mais eficaz. Acompanhando este processo, temos observado uma evolução tecnológica expressiva, com equipamentos totalmente automatizados que possibilitam a padronização dos testes laboratoriais e resultados confiáveis. Daí a necessidade de profissionais de laboratório capacitados em conduzir os exames diagnósticos, interpretar seus resultados e estabelecer uma visão global e crítica sobre os procedimentos laboratoriais e sua correlação com a clínica.


  Para tanto, este livro vem expor, de forma simples e objetiva, conhecimentos básicos sobre a fisiopatologia e o diagnóstico das principais doenças hematológicas, tendo em mente a atuação do estudante ou profissional na área das Análises Clínicas.


  Nesta 6ª edição, cada capítulo foi atualizado e revisto, mantendo o mesmo formato das edições anteriores. A primeira parte destina-se à exposição de conceitos básicos e fundamentais da hematologia. Nas demais seções são discutidas as patologias hematológicas, enfatizando, principalmente, aspectos fisiopatológicos e o diagnóstico laboratorial. Organizado de forma a atender principalmente os estudantes da área da saúde, no início do livro são descritos alguns casos clínicos em cores a fim de ilustrar e facilitar a interpretação diagnóstica de determinadas patologias. A sexta parte deste livro foi reservada às técnicas laboratoriais aplicadas em Hematologia e Hemoterapia, possibilitando sua utilização como manual, durante as aulas práticas.


  A bibliografia citada ao final de cada capítulo permite ao leitor informações completas e mais detalhadas, lembrando que este livro não substitui um livro-texto e deve ser utilizado como referência de fácil acesso.


  
PREFÁCIO


  A Hematologia e a Hemoterapia brasileiras sofreram importantes avanços nas últimas décadas. Desta forma, a necessidade de formar profissionais competentes e atualizados nessas áreas também se tornou imperiosa. O livro Hematologia Básica, nessa sua 6a edição, vem auxiliar, de modo importante, a formação de profissionais competentes para atenderem à demanda de mão de obra nesses campos.


  O conteúdo do livro Hematologia Básica é dividido em 6 partes, 41 capítulos e conta com a colaboração de 12 autores com reconhecida experiência e conhecimentos que revisaram, atualizaram e ampliaram o conteúdo do livro, oferecendo uma visão ampla, dinâmica e atualizada dos assuntos.


  Temos certeza de que o livro Hematologia Básica continuará a contribuir, de forma significativa, para a orientação e formação de todos que desejam adquirir e aperfeiçoar os conhecimentos sobre a Hematologia e a Hemoterapia.
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  De acordo com os dados do hemograma, da extensão sanguínea e do resultado dos exames complementares, procure estabelecer o diagnóstico provável. (As respostas encontram-se na página 377 deste livro).
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    Caso 7: Homem de 34 anos apresentando febre intermitente e calafrios.


    
      
        
          	
            HEMOGRAMA
          

          	
            EXAMES COMPLEMENTARES
          
        


        
          	
            GV
          

          	
            3,58 milhões/mm3
          

          	
            Reticulócitos: 10%
          
        


        
          	
            Hb
          

          	
            10,1 g/dL
          

          	
            Teste de gota espessa positivo para plasmodium falciparum.
          
        


        
          	
            Ht
          

          	
            33,6%
          

          	
             
          
        


        
          	
            VCM
          

          	
            93,8 fL
          

          	
             
          
        


        
          	
            HCM
          

          	
            28,8 pg
          

          	
             
          
        


        
          	
            CHCM
          

          	
            30,0 g/dL
          

          	
             
          
        


        
          	
            RDW
          

          	
            12,8
          

          	
             
          
        


        
          	
            GB
          

          	
            7.600/mm3
          

          	
             
          
        


        
          	
            Neutrófilos
          

          	
            49%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Linfócitos
          

          	
            35%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Monócitos
          

          	
            12%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Eosinófilos
          

          	
            4%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Basófilos
          

          	
            0%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Plaquetas
          

          	
            172.000/mm3
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    Caso 12: Homem de 67 anos, febre e cansaço frequentes.


    
      
        
          	
            HEMOGRAMA
          

          	
            EXAMES COMPLEMENTARES
          
        


        
          	
            GV
          

          	
            4,02 milhões/mm3
          

          	
            Mielograma
          
        


        
          	
            Hb
          

          	
            13,6 g/dL
          

          	
            68% linfócitos
          
        


        
          	
            Ht
          

          	
            38,3%
          

          	
             
          
        


        
          	
            VCM
          

          	
            95,3 fL
          

          	
            Imunofenotipagem
          
        


        
          	
            HCM
          

          	
            33,8 pg
          

          	
            Mais de 90% dos linfócitos do tipo B.


            Fracamente reativos para sIg e cIg. Fortemente reativos para CD5, 19, 20, 22, 23, 24 e HLADR; negativos para CD10.
          
        


        
          	
            CHCM
          

          	
            35,5 g/dL
          

          	
             
          
        


        
          	
            RDW
          

          	
            12,4
          

          	
             
          
        


        
          	
            GB
          

          	
            51.300/mm3
          

          	
             
          
        


        
          	
            Neutrófilos
          

          	
            10%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Linfócitos
          

          	
            89%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Monócitos
          

          	
            1%
          

          	
             
          
        


        
          	
            Plaquetas
          

          	
            156.000/mm3
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VALORES DE REFERÊNCIA


  
    Série vermelha


    
      
        
          	
             
          

          	
            HOMENS
          

          	
            MULHERES
          
        


        
          	
            Eritrócitos
          

          	
            5,4 +/- 0,8 milhões/mm3
          

          	
            4,8 +/- 0,6 milhões/mm3
          
        


        
          	
            Hemoglobina
          

          	
            16 +/- 2 g/dL
          

          	
            14,0 +/- 2,0 g/dL
          
        


        
          	
            Hematócrito
          

          	
            47,0 +/-7,0%
          

          	
            42,0 +/- 5,0%
          
        


        
          	
            VCM
          

          	
            87 +/- 5 fL
          

          	
            87 +/- 5 fL
          
        


        
          	
            HCM
          

          	
            29 +/- 2 pg
          

          	
            29 +/- 2 pg
          
        


        
          	
            CHCM
          

          	
            34 +/- 2 g/dL
          

          	
            34 +/- 2 g/dL
          
        


        
          	
            RDW
          

          	
            11,8 a 15,6%
          

          	
            11,8 a 15,6%
          
        

      
    

  


  
    Série branca


    
      
        
          	
            Leucócitos Totais: 4.000 a 11.000/mm3
          
        


        
          	
             
          

          	
            Valores relativos (%)
          

          	
            Valores absolutos/mm3
          
        


        
          	
            Neutrófilos totais
          

          	
            47 a 63
          

          	
            1.880 a 6.300
          
        


        
          	
            Mielócitos
          

          	
            0
          

          	
            0
          
        


        
          	
            Metamielócitos
          

          	
            0
          

          	
            0
          
        


        
          	
            Bastonetes
          

          	
            0 a 4
          

          	
            0 a 400
          
        


        
          	
            Segmentados
          

          	
            47 a 63
          

          	
            1.880 a 6.300
          
        


        
          	
            Eosinófilos
          

          	
            1 a 5
          

          	
            40 a 500
          
        


        
          	
            Basófilos
          

          	
            0 a 1
          

          	
            0 a 100
          
        


        
          	
            Linfócitos
          

          	
            28 a 42
          

          	
            1.120 a 4.200
          
        


        
          	
            Monócitos
          

          	
            4 a 8
          

          	
            160 a 800
          
        

      
    


    Plaquetas: 150 a 400.000/mm3

  


  

  
    
      
        	
           
        

        	
           
        
      


      
        	
          Parte 1
        

        	
          Origem, Componentes e Funções do Sangue
        
      


      
        	
           
        

        	
           
        
      

    
  


  

  
    
      
        	
          CAPÍTULO 1
        

        	
          INTRODUÇÃO
        
      

    
  


  O sangue pode ser definido como um tecido fluido, formado por uma massa heterogênea de células que compreende os glóbulos brancos, os glóbulos vermelhos e as plaquetas suspensas em uma fase líquida denominada plasma. As células sanguíneas são produzidas na medula óssea e lançadas diariamente na circulação. São células especializadas e apresentam uma vida média que pode variar de poucas horas (granulócitos e monócitos), meses (hemácias) ou até anos (linfócitos). A porção celular representa aproximadamente 45% de um volume determinado de sangue, e a porção líquida, o plasma, representa os 55% do restante.


  O sangue desempenha funções diversas, entre elas:


  [image: images] Transporte de gases (glóbulos vermelhos).


  [image: images] Defesa do organismo (glóbulos brancos).


  [image: images] Coagulação (plaquetas e proteínas plasmáticas).


  [image: images] Veiculação de nutrientes para os diversos tecidos e órgãos.


  [image: images] Regulação térmica e hídrica do organismo.


  [image: images] Manutenção do equilíbrio aquoso, acidobásico e iônico.


  A determinação do volume sanguíneo total ou da volemia constitui uma necessidade em várias situações, como nas perdas hemorrágicas, queimaduras ou alterações do balanço hidreletrolítico. Ainda que pouco utilizado na prática clínica, o volume total de eritrócitos de um indivíduo pode ser calculado por método de diluição utilizando a injeção de eritrócitos autólogos marcados com o isótopo radioativo 51Cr, que se liga à hemoglobina.


  Após marcação com 51Cr e medida da radioatividade (R1) de um pequeno volume de eritrócitos obtidos por punção endovenosa (V1), estes são reinfundidos no paciente. O volume total de eritrócitos (V2) é calculado medindo-se a radioatividade de uma nova amostra (C2) coletada após 10 a 20 minutos da injeção dos eritrócitos marcados. O cálculo é feito pela relação V2 = C1/C2 (quando o V1 é muito pequeno em relação a V2, seu valor é desprezado e a equação é simplificada).


  O mesmo princípio pode ser aplicado para determinação do volume plasmático, utilizando, neste caso, a marcação da albumina com iodo radioativo (131I) ou azul de Evans. Portanto, o volume total de sangue (VST) seria obtido pela soma do volume plasmático e do volume dos eritrócitos.


  Grosseiramente, podemos avaliar o VST como sendo o correspondente entre 6 a 8% do peso corporal de um indivíduo. Para o sexo masculino, o volume total de sangue é de 62,4 mL/kg, portanto, em um adulto pesando cerca de 70 kg, o VST seria de aproximadamente 4.500 mL; para o sexo feminino, o VST é de 61,9 mL/kg, se o peso médio de uma mulher for 55 kg, e o volume de sangue será de aproximadamente 3.500 mL.


  O volume plasmático e o volume globular também podem ser medidos em percentual após centrifugação do sangue colhido com anticoagulante. No caso de pessoas saudáveis, observamos facilmente a separação do sangue em duas camadas distintas: uma de coloração amarelada correspondente ao plasma e equivalente a 55% do material centrifugado, e outra avermelhada que compreende as células sanguíneas ou 45% do material centrifugado. O percentual correspondente à camada de glóbulos vermelhos, quando comparado ao volume total de sangue, é denominado hematócrito.


  COMPONENTES DO SANGUE (Fig. 1-1)


  O plasma é constituído basicamente por água, onde estão dissolvidas substâncias orgânicas e inorgânicas representadas, principalmente, por proteínas (albumina, imunoglobulinas, fatores de coagulação, enzimas, lipoproteínas entre outras), lípides, glicose, íons e sais inorgânicos.


  
    
      [image: images]
    


    Fig. 1-1. Componentes do sangue.

  


  Com relação às proteínas do plasma, merecem destaque a albumina, que contribui para manutenção da pressão osmótica coloidal; as imunoglobulinas, que exercem importante papel na resposta imune; e os fatores pró-coagulantes plasmáticos, envolvidos na hemostasia.


  As células sanguíneas ou elementos figurados encontrados no sangue circulante dividem-se em glóbulos vermelhos, eritrócitos ou hemácias e compreendem a maioria dos elementos figurados, apresentando valores de referência entre 4,5 e 5,5 milhões por mm3, dependendo da idade ou gênero. Os glóbulos brancos ou leucócitos apresentam características morfológicas específicas e sua contagem no sangue varia entre 4.000 a 10.000 por mm3.


  As plaquetas ou trombócitos, pequenos elementos importantes na coagulação, apresentam valores entre 150.000 até 450.000 por mm3 de sangue. Tais valores são obtidos por contagem manual ou automatizada em laboratório, após a coleta de uma amostra de sangue utilizando anticoagulante.


  Quando o sangue é coletado sem anticoagulante, o fibrinogênio plasmático (uma importante proteína da coagulação) transforma-se em fibrina, originando o coágulo; a fase líquida do sangue, o plasma, nesta situação passa, então, a ser chamada de soro.


  A composição normal do plasma e o valor do hematócrito entre 40 e 50% asseguram a viscosidade característica do sangue.


  Em razão do fácil acesso por punção venosa, o estudo do sangue constitui uma ferramenta valiosa para investigação e o esclarecimento de mecanismos fisiológicos e moleculares envolvidos na fisiopatologia de diversas doenças.
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          HEMATOPOESE
        
      

    
  


  A hematopoese constitui a origem e formação das células sanguíneas; um processo altamente dinâmico que envolve proliferação, diferenciação e maturação destas células.


  O sistema hematopoético é formado por diversos órgãos, incluindo fígado, baço, medula óssea, linfonodos e timo, que atuam nas diferentes fases do desenvolvimento de um indivíduo, seja na produção, maturação ou destruição das células do sangue.


  ONTOGENIA E CELULARIDADE


  Os primeiros vasos sanguíneos se originam a partir do mesoderma embrionário que reveste externamente o saco vitelino. Neste local, a partir da terceira semana formam-se pequenos acúmulos de células mesenquimais, as “ilhotas de Wolff”, cuja porção periférica dará origem ao endotélio dos vasos e a porção central será responsável pela formação de células sanguíneas nucleadas, indiferenciadas, que produzem cadeias globínicas do tipo alfa e épsilon conhecidas como megaloblastos.


  Podemos dividir a hematopoese em dois períodos principais:


  1. Período intrauterino:


  A) Fase pré-hepática: os megaloblastos migram para o fígado e, a partir do 2º mês de vida, este órgão assume o papel na produção e diferenciação das células hematopoéticas, com formação, inicialmente, dos glóbulos vermelhos e alguns megacariócitos.


  B) Fase hepatoesplênica: ao final do 3º mês, o baço também participa da produção de células. Nesta fase, a partir do 5º mês, observa-se a formação de glóbulos brancos, além das plaquetas e dos glóbulos vermelhos. A partir do 4º mês e durante a vida fetal, alguns linfócitos são formados em linfonodos.


  C) Fase mieloide: ao redor do 7º mês de vida intrauterina, a medula óssea assume o comando da produção de células. Com a fixação das células pluripotentes no estroma medular, a medula dos ossos fetais passa a ser o maior sítio de produção, sendo gradativamente populada pelos glóbulos vermelhos, leucócitos, plaquetas e seus precursores. Após o nascimento, o fígado e o baço perdem a função produtiva e passam a participar do processo de destruição das células sanguíneas pelo sistema mononuclear fagocitário (SMF).


  2. Período extrauterino:


  A) Fase criança: ao nascimento a medula óssea é produtiva em todos os ossos (medula vermelha). A medula dos ossos permite um microambiente apropriado para proliferação e maturação das células hematopoéticas; à medida que as células se tornam maduras e diferenciadas, deixam a medula óssea pelas fenestrações citoplasmáticas existentes na monocamada do endotélio vascular e atingem os sinusoides chegando ao sangue periférico. Nesta fase ocorre intensa atividade do timo e linfonodos, portanto, é comum a sobreposição do sistema linfoide sobre o mieloide uma vez que a criança está criando imunidade.


  B) Fase adulta: após os 4 anos, a atividade da medula decresce e aparecem depósitos de células gordurosas nos ossos longos (medula amarela). Com o passar dos anos, no adulto, a medula vermelha ativa fica restrita aos ossos do tronco (esterno, costelas, pélvis, vértebras e crânio). Este processo é denominado “convergência troncular da hematopoese”. A quantidade de medula ativa é equivalente no adulto e no recém-nascido, ocupando um volume total de 1.200 a 1.500 mL.


  C) Fase senil: após os 50 anos, a produção continua de forma equilibrada nos ossos do tronco. Os depósitos gordurosos nos ossos do tronco aumentam até atingirem igual quantidade de tecido hematopoético. Nos ossos longos, a medula se torna cinzenta em virtude da substituição do tecido medular por fibroblastos. A medula cinzenta é irreversível e improdutiva, portanto, em condições patológicas como anemia grave ou comprometimento medular severo, o baço e o fígado nestes indivíduos podem voltar à sua atividade produtiva de células; a este processo damos o nome de metaplasia mieloide, também conhecido como hematopoese extramedular.


  HEMATOPOESE MEDULAR


  Em condições normais, a medula óssea se mantém como principal órgão hematopoético durante toda vida. No adulto funciona produzindo cerca de 6 bilhões de células/dia/kg de peso, originando:


  [image: images] Eritrócitos – eritropoese.


  [image: images] Granulócitos – granulopoese.


  [image: images] Monócitos – monopoese.


  [image: images] Plaquetas – trombopoese.


  [image: images] Linfócitos – linfopoese, neste caso a produção tem início na medula óssea, com maturação nos órgãos linfoides primários (timo e medula óssea) e, posteriormente, nos órgãos linfoides secundários (linfonodos, placas de Peyer, baço etc.).


  A produção das diferentes células sanguíneas depende de uma célula-tronco hematopoética (CTH) pluripotente, também conhecida como stem cell (SC) ou hematopoietic stem cell (HSC), com potencial de proliferação e autorrenovação.


  A existência da célula-tronco hematopoética foi demonstrada por Till e McCullock, em 1961, através de experimentos realizados em camundongos irradiados que produziram células hematopoéticas após injeção intravenosa de células isólogas de medula óssea.


  Anatomicamente, a medula óssea é formada por um microambiente favorável à produção das células do sangue composto por células estromais de origem mesenquimal (células endoteliais, adipócitos, macrófagos e fibroblastos), células hematopoéticas e uma matriz extracelular (proteínas de adesão como fibronectina, laminina, hemonectina, além de colágeno e proteoglicanos). Estes elementos, associados à presença de fatores de crescimento, interagem de modo a permitir a indução da proliferação, diferenciação e maturação das células sanguíneas.


  Assim, dependendo da região do estroma medular onde as células estiverem localizadas, elas recebem determinado estímulo para diferenciar. Por exemplo, aquelas que estão presentes nas zonas periosteais terão mais chance de se diferenciarem em megacariócitos, pois neste local existem osteoblastos produtores de trombopoetina, um fator de diferenciação da CTH em megacariócito. O mesmo ocorre com os eritroblastos que permanecem em nichos próximos aos macrófagos ricos em ferritina, matéria-prima para formação da hemoglobina. Durante o processo de proliferação e diferenciação, as células hematopoéticas são mantidas na medula óssea através de proteínas de adesão existentes na matriz extracelular e nas células do estroma. Estas moléculas funcionam como marcadores fenotípicos das células que podem ser evidenciados por citometria de fluxo e recebem a denominação de Cluster differentiation (CDs).


  As CTHs constituem uma pequena população de células indiferenciadas da medula óssea (1 a 3%) que se caracterizam, imunologicamente, pela expressão de CD34 na membrana, ausência do antígeno HLA-DR da classe II do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) e CD38 negativo.


  A proliferação, diferenciação e manutenção funcional das células hematopoéticas é mediada por interleucinas (IL) e fatores estimulantes de colônias (CSF) que agem diretamente em receptores de membrana estimulando ou inibindo o crescimento celular. Estes fatores constituem proteínas solúveis, elaboradas pelas células estromais que atuam de maneira sinérgica tanto nas células precursoras, induzindo a divisão e diferenciação celular, como nas células maduras, mantendo sua função e sobrevida na circulação.


  A interação de fatores de crescimento ou citocinas, especialmente a IL-3 e fator ligante de c-kit com a célula-tronco, induz a divisão assimétrica destas células, que podem ser renovadas ou originar colônias de células progenitoras denominadas MPP (progenitores multipotenciais), que expressam, ambos, genes de linhagem mieloide e linfoide e são incapazes de autorrenovação. As células MPP, quando estimuladas, podem originar colônias comprometidas com uma das duas linhagens principais: a linhagem de células mieloides (CFU-GEMM: unidade formadora de colônias para granulócitos, eritrócitos, monócitos e megacariócitos) e a linhagem de células linfoides (CFU-L: unidade formadora de colônias para linfócitos). Do ponto de vista fenotípico, o comprometimento da linhagem pode ser reconhecido pela expressão adicional do CD38, juntamente com CD71 para linhagem eritroide, CD33 para a mieloide, CD10 para a linfoide B e CD7/CD5 para a linfoide T.
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    Fig. 2-1. Hematopoese.

  


  As Figuras 2-1 e 2-2 ilustram, respectivamente, a formação das diferentes células sanguíneas e as principais IL e CSF que atuam na hematopoese.
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    Fig. 2-2. Principais fatores de crescimento e interleucinas envolvidos na hematopoese.

  


  
ERITROPOESE


  Ao conjunto de eritrócitos e seus precursores medulares damos o nome de eritron. Este pode ser dividido em dois compartimentos principais (Fig. 2-3):


  1. Compartimento de “reprodução”: responsável pelas mitoses celulares (proliferação) que inclui o pró-eritroblasto (PE), que se divide uma única vez; o eritroblasto basófilo (EB), que sofre duas divisões; e o eritroblasto policromático (EPC), que se divide uma vez.


  2. Compartimento de “maturação”: responsável pela “maturação” das células que, neste grupo, se caracteriza pela hemoglobinização e perda do núcleo. Compreende o eritroblasto ortocromático (EO), o reticulócito (Re), e o eritrócito (E), que não mais sintetiza hemoglobina.


  A eritropoese dura cerca de 7 dias e um pró-eritroblasto produz 16 eritrócitos maduros.


  A regulação deste processo é mediada por um fator de crescimento: a eritropoetina (EPO), sintetizada pelas células justaglomerulares do rim. A eritropoetina atua na proliferação e diferenciação das CFU-E principalmente no estágio de transformação do pró-eritroblasto em eritroblasto, aumenta a síntese de hemoglobina e a saída de reticulócitos do compartimento medular. Sua produção aumenta com a hipóxia tecidual e diminui com a hiperoxigenação.


  Do estímulo à eritropoese também participam o hormônio de crescimento e os andrógenos.


  Além do estímulo inicial pela eritropoetina, a eritropoese eficaz e completa necessita da presença de fatores exógenos como ácido fólico e vitamina B12, importantes na proliferação celular (síntese de DNA), e o ferro e a vitamina B6, necessários à maturação celular (síntese da hemoglobina). O metabolismo destes fatores será discutido adiante, no Capítulo 7.
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    Fig. 2-3. Eritropoese.

  


  
Morfologia da Linhagem Eritroide


  Pró-Eritroblasto


  Com tamanho entre 18 e 25 µ de diâmetro, apresenta o citoplasma intensamente basófilo, o núcleo é grande, arredondado, e com a cromatina frouxa contendo dois ou mais nucléolos. Constitui cerca de 1% das células da medula óssea.


  Eritroblasto Basófilo


  Menores que o pró-eritroblasto, possuem o núcleo com imagens visíveis de condensação da cromatina, não existem nucléolos e a basofilia citoplasmática diminui em decorrência do início do processo de hemoglobinização. A medula óssea contém cerca de 1 a 4% destas células nucleadas.


  Eritroblasto Policromático


  A relação núcleo/citoplasma diminui.


  O citoplasma apresenta cor acinzentada resultante da acidofilia (vermelho) da hemoglobina e basofilia (azul) do RNA. O núcleo tem cromatina condensada com aspecto refringente (espaços claros entre pontos grosseiros). Seu percentual na medula óssea está entre 10 e 20%.


  Eritroblasto Ortocromático


  São reconhecidos pela presença de um núcleo picnótico que geralmente aparece excêntrico, incapaz de sintetizar DNA. O citoplasma exibe, em geral, cor alaranjada em razão da acentuada síntese de hemoglobina. Na medula óssea normal, compreendem 5 a 10% das células.


  Reticulócito


  Nesta fase, após a perda do núcleo, o citoplasma apresenta, ainda, vestígios de RNA responsáveis pela policromasia desta célula. Lançando mão de coloração especial (azul de cresil brilhante), o RNA aparece na forma de um fino retículo. Os reticulócitos são lançados no sangue periférico e permanecem por 24 a 48 horas até sua transformação em eritrócito.


  Eritrócito


  Apresenta forma discoide, bicôncava, com aproximadamente 7 µ de diâmetro. Sua coloração é alaranjada, com a borda mais corada e um halo central mais claro.


  GRANULOPOESE (Fig. 2-4)


  Os granulócitos (neutrófilos, eosinófilos e basófilos) são células produzidas na medula óssea, permanecendo pouco tempo no sangue periférico (horas) e sendo capazes de migrar para os tecidos mediante a presença de fatores quimiotáticos.
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    Fig. 2-4. Granulopoese.

  


  A granulopoese dura cerca de 11 dias e pode ser dividida em compartimentos designados a seguir:


  A) Compartimento de reprodução: responsável pelas divisões celulares, formado por mieloblastos (Mb) e pró-mielócitos (PM). Tais células apresentam granulações primárias de coloração avermelhada conhecidas como azurófilas. São granulações ricas em mieloperoxidase.


  B) Compartimento de maturação: compreende os mielócitos (M), metamielócitos (Mtm), bastonetes (Bt) e segmentados (Seg). Estas células são mais diferenciadas e apresentam granulações específicas cuja coloração identifica a série a que pertencem (neutrófilos, eosinófilos ou basófilos). Durante o processo de maturação ocorre a lobulação do núcleo.


  C) Compartimento marginal: situado na monocamada endotelial dos vasos sanguíneos, constitui uma reserva significativa de neutrófilos. Estímulos como exercício físico, ansiedade e alimentação ocorridos previamente à coleta de sangue acarretam a liberação destas células para circulação, resultando em pseudoneutrofilia ou leucocitose transitória.


  D) Compartimento circulante: refere-se às células que estão presentes no sangue periférico. Compreende uma pequena quantidade de bastonetes, além dos segmentados neutrófilos, eosinófilos e basófilos.


  Morfologia da Linhagem Granulocítica


  Mieloblasto


  Apresenta cerca de 17 µ de diâmetro e basofilia menos intensa quando comparados aos pró-eritroblastos. Pode apresentar escassa granulação azurófila. O acúmulo desta granulação pode formar pequenos bastões, conhecidos como bastões de Auer, úteis no diagnóstico diferencial das leucemias agudas. O núcleo é grande, a cromatina é frouxa e com a presença de um ou mais nucléolos.


  Pró-Mielócito


  Após 3 ou 4 divisões mitóticas do mieloblasto aparecem granulações densas e avermelhadas no citoplasma (azurófilas), caracterizando o pró-mielócito que geralmente é maior que o mieloblasto. A relação núcleo/citoplasma favorece o núcleo e os nucléolos tornam-se pouco evidentes.


  
Mielócito


  O citoplasma vai perdendo basofilia, as granulações primárias ficam pouco evidentes e aparecem as granulações secundárias específicas. O núcleo geralmente é oval e excêntrico. A cromatina é mais condensada e não existem nucléolos. A medula óssea normal contém de 2 a 10% de mielócitos.


  Metamielócito


  É incapaz de dividir-se. O citoplasma apresenta granulações específicas em maior quantidade e o núcleo tem aspecto maciço e riniforme.


  Bastonete


  Apresenta o citoplasma semelhante ao do metamielócito com granulações neutrófilas, eosinófilas ou basófilas, dependendo do tipo celular. A chanfradura do núcleo é maior que a metade do diâmetro do mesmo que se apresenta na forma de bastão.


  Constituem de 1 a 5% dos leucócitos presentes no sangue circulante e 10 a 40% das células presentes na medula óssea.


  Segmentado


  O núcleo é separado em lobos (2 a 5) interligados por finos filamentos de cromatina. A granulação citoplasmática é fina e rósea no neutrófilo, alaranjada e grosseira no eosinófilo e azul-escura e densa no basófilo.


  MONOCITOPOESE


  Os monócitos originam-se a partir das células precursoras mieloides que se diferenciam até CFU-GM, resultando no monoblasto, capaz de proliferar e gerar o pró-monócito e, finalmente, os monócitos, que permanecem pouco tempo no sangue periférico, migrando para os tecidos e transformando-se em macrófagos (Fig. 2-5).
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    Fig. 2-5. Monocitopoese.

  


  
Morfologia da Série Monocítica


  Monoblasto


  Como os demais blastos, é uma célula grande com citoplasma basófilo e agranular. O núcleo geralmente é excêntrico e a cromatina é frouxa. Apresentam de um a dois nucléolos proeminentes. Esta célula não participa da fagocitose.


  Pró-Monócito


  O núcleo vai adquirindo forma ou contorno irregular, a cromatina apresenta pequeno grau de condensação e o citoplasma pode apresentar discreta granulação rósea.


  Monócito


  São células grandes, com 15 a 18 µ de diâmetro, perfazendo 4 a 8% das células do sangue circulante. O citoplasma é abundante e de coloração azul-acinzentada, são observadas finas granulações róseas e, ocasionalmente, há presença de vacúolos. O núcleo tem forma irregular, geralmente com aspecto riniforme, a cromatina aparece como uma fina rede com pontos de condensação. A forma do monócito é variável e por vezes nota-se a presença de projeções citoplasmáticas. O tempo médio de permanência desta célula na circulação é de 8 horas.


  TROMBOCITOPOESE (Fig. 2-6)


  Constitui a origem das plaquetas, provenientes da fragmentação citoplasmática do megacariócito. O megacariócito é uma célula de grande porte, facilmente distinguível na medula óssea que descende do megacarioblasto, este possui capacidade de divisão, vai aumentando seu volume até gerar o pró-megacariócito, que apresenta seu potencial de divisão restringido ao núcleo.
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    Fig. 2-6. Trombocitopoese.

  


  Origina-se o megacariócito cujo núcleo torna-se poliploide, onde cada lobo contém DNA equivalente a 2 n. Nesta fase ocorrem invaginações da membrana plasmática para demarcação do citoplasma e definição dos limites correspondentes às plaquetas. A lobulação do núcleo indica maturidade, a endomitose cessa, o citoplasma cresce e libera milhares de plaquetas. O núcleo nu é, posteriormente, fagocitado.


  
Morfologia da Linhagem Megacariocítica


  Megacarioblasto


  Blasto relativamente grande (20 a 45 µ) com um núcleo redondo e nucléolos, o citoplasma é basófilo, podendo apresentar protrusões de coloração azul-escura.


  Pró-Megacariócito


  A célula aumenta de tamanho, exibe citoplasma abundante de coloração acinzentada e o núcleo apresenta lobulações. Não são observadas plaquetas ao seu redor.


  Megacariócito


  A célula pode chegar a 100 µ de diâmetro. O núcleo apresenta de 4 a 8 lobos. O citoplasma apresenta contorno irregular e nota-se a presença de plaquetas ao redor. Na medula óssea de indivíduos normais existem aproximadamente de 1 a 4 megacariócitos para cada 1.000 células nucleadas.


  Plaquetas


  Elementos anucleados com 2 a 4 µ de diâmetro, de forma arredondada que exibem uma coloração de fundo azulada.
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    Fig. 2-7. Linfopoese.

  


  LINFOPOESE (Fig. 2-7)


  As células progenitoras da série linfoide (CFU-L) se diferenciam na medula óssea em células B ou T imaturas. Os linfócitos B tornam-se células maduras ainda na medula óssea, enquanto a maturação dos linfócitos T se dá no timo.


  Medula óssea e timo são os dois órgãos linfoides primários por serem sítios de produção e maturação dos linfócitos. A linfopoese, nesse caso, não depende de um estímulo antigênico para ocorrer. Quando maduros, linfócitos B e T vão povoar os tecidos linfoides periféricos (linfonodos, baço, tonsilas, placas de Peyer e lâmina própria das mucosas), denominados órgãos linfoides secundários, que representam os locais onde ocorre a estimulação dos linfócitos por antígenos, com a consequente proliferação e diferenciação em células efetoras da resposta imune.


  Os linfócitos T e B não são identificados por sua morfologia, mas somente pela presença na membrana celular de glicoproteínas específicas, ou marcadores fenotípicos, que podem ser determinados por técnicas imunológicas como imunofluorescência ou citometria de fluxo.


  Usando-se essas técnicas, foi possível distinguir uma terceira população de linfócitos no sangue periférico conhecidos como células não T, não B ou null cells. A maioria dessas células é grande, granular e denominam-se células natural killer; constituem 5 a 10% dos linfócitos do sangue humano e representam importante elemento na imunidade natural.


  Morfologia da Linhagem Linfoide


  Linfoblasto


  Este apresenta o citoplasma basófilo, a relação núcleo/citoplasma favorece ao núcleo. O núcleo é redondo com cromatina fina e nucléolos.


  Pró-Linfócito


  Apresenta um padrão intermediário de condensação da cromatina nuclear, com nucléolos mais raros e geralmente centrais. O citoplasma é basófilo.


  Linfócito


  Compreendem de 5 a 15% das células da medula óssea. No sangue periférico compreendem 20 a 40% dos leucócitos.


  Na contagem diferencial em lâmina, podem apresentar-se pequenos, com 7 a 10 µ de diâmetro, geralmente são redondos com citoplasma escasso exibindo intensa basofilia. O núcleo apresenta cromatina condensada.


  Os linfócitos grandes com 12 a 15 µ de diâmetro são encontrados, principalmente, nas extremidades da extensão sanguínea, porém, a análise morfológica em lâmina não permite separá-los em tipo B, tipo T ou natural killer, sendo necessária a imunofenotipagem. Eventualmente podemos encontrar algumas granulações nestas células.
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  POLIMORFONUCLEARES (GRANULÓCITOS)


  Neutrófilos


  Os segmentados neutrófilos apresentam um diâmetro ao redor de 12 µ, núcleo contendo de 2 a 5 lobos e citoplasma ligeiramente acidófilo com granulações finas de coloração rósea. Constituem a população mais numerosa entre os leucócitos circulantes. Sua vida média na circulação é de 7 a 8 horas, distribuindo-se nos tecidos de forma randômica. Atuam na defesa do organismo contra processos infecciosos por meio de propriedades que lhe são próprias como: motilidade, quimiotaxia, fagocitose, ação bactericida e digestão de microrganismos.


  Suas granulações específicas ou secundárias são ricas em fosfatase alcalina, lisozima e lactoferrina. Apresentam ainda granulações primárias que contêm hidrolases ácidas e mieloperoxidase. Durante o processo de fagocitose, os neutrófilos produzem, por meio de seu metabolismo oxidativo, espécies reativas do oxigênio (radicais livres) que atuam em conjunto com estas enzimas na destruição dos microrganismos (Fig. 3-1).


  Associado aos processos infecciosos ou inflamatórios, os neutrófilos podem exibir estruturas citoplasmáticas como vacúolos, granulações tóxicas e corpúsculos de Dohle (inclusões de coloração azul-pálida situadas, geralmente, na periferia da célula que constituem precipitação do retículo endoplasmático).
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    Fig. 3-1. Neutrófilo segmentado.

  


  O aumento absoluto dos neutrófilos no sangue (> 7.500/mm3) é denominado neutrofilia. A neutrofilia pode ser primária quando resulta de alterações intrínsecas da célula progenitora, como no caso das doenças mieloproliferativas, ou secundárias e reacionais, como no caso de infecções sistêmicas ou localizadas, processos inflamatórios (artrite reumatoide, gota, colagenoses). Em processos agudos (apendicite, salpingite, peritonite e enterocolites) a neutrofilia geralmente aparece acompanhada do aumento de bastonetes e metamielócitos caracterizando um desvio à esquerda. Hemorragia aguda, hemólise acentuada e intoxicações também cursam com aumento de neutrófilos.


  Em condições fisiológicas podemos encontrar aumento de neutrófilos em recém-nascidos, gravidez ou descarga de adrenalina (exercício, medo, estresse) em razão da redistribuição do compartimento marginal para o circulante.


  A neutropenia, definida como número absoluto de neutrófilos inferior a 1.800/mm3, se não genética, geralmente está associada a determinadas infecções como rubéola, gripe, mononucleose, febre tifoide e malária, ao uso de medicação tóxica e a processos malignos invasivos da medula óssea ou que comprometam a produção medular (anemia megaloblástica). Pode ser observada, também, quando a sobrevida desta célula está diminuída pelo aumento de sua utilização ou excesso de destruição.


  É importante salientar que a neutropenia só terá significado se ela for verdadeira, ou seja, quando houver diminuição do seu valor absoluto. As leucocitoses com neutropenia observadas em processos infecciosos em crianças, de modo geral, decorrem de acentuada linfocitose sendo, portanto, neutropenia relativa e não absoluta. Já as leucopenias com neutropenias são importantes, uma vez que será o quadro hematológico predominante na maioria das doenças leucopênicas citadas anteriormente. Há que se destacar uma condição grave, denominada de agranulocitose, em que ocorre uma diminuição drástica dos neutrófilos, levando-os a valores abaixo de 300/mm3 e, clinicamente, a um quadro agudo associado à febre e infecções repetidas.


  
Anormalidades Morfológicas dos Neutrófilos


  [image: images] Desvio à esquerda: na hipótese de a solicitação ser brusca, como nos processos infecciosos agudos, a medula não tem tempo de maturar os neutrófilos e, após ter terminado o estoque dos segmentados, lança para a circulação formas cada vez mais jovens a partir dos bastonetes. O desvio à esquerda pode ser escalonado quando as células aparecem em ordem decrescente, de acordo com a maturação (infecções), ou não escalonado quando a produção é desordenada (neoplasias).


  [image: images] Desvio à direita: termo pouco utilizado na prática clínica, é considerado quando existe aumento do número de neutrófilos com mais de cinco lóbulos nucleares (pleocariócitos), sendo significativo nas anemias megaloblásticas e mielodisplasias.


  [image: images] Anomalia de Pelger-Huёt: caracteriza-se pela hipossegmentação do núcleo dos neutrófilos que ficam contraídos e arredondados na forma de bastões ou bilobados. É uma condição benigna.


  [image: images] Anomalia de May-Hegglin: observa-se a presença de corpúsculos de Döhle como inclusões basofílicas no citoplasma do neutrófilo e está associada à trombocitopenia e a plaquetas gigantes.


  [image: images] Anomalia de Chediak-Higashi: trata-se de um defeito autossômico recessivo que se caracteriza, morfologicamente, pela presença de granulações gigantes no citoplasma (lisossomais), além de alterações de quimiotaxia e ação bactericida dos neutrófilos que contribuem para susceptibilidade aumentada às infecções.


  [image: images] Anomalia de Alder-Reilly: caracteriza-se pelo aparecimento de grânulos abundantes de cor avermelhada, principalmente, nos neutrófilos. É observada nas mucopolissacaridoses.


  Alterações Funcionais dos Neutrófilos


  [image: images] Deficiência de adesão dos leucócitos (LAD): constituem alterações estruturais das integrinas (CD11/CD18) e selectinas, moléculas de adesão presentes na membrana dos leucócitos fagócitos que desempenham importante papel na aderência destas células ao endotélio vascular.


  [image: images] Síndrome do leucócito preguiçoso: nesta condição o defeito ocorre na motilidade dos neutrófilos que estão em pequena quantidade no sangue periférico e em maior quantidade na medula óssea em razão da incapacidade de migração para corrente sanguínea.


  [image: images] Doença granulomatosa crônica: consiste na deficiência de geração do peróxido de hidrogênio pelos neutrófilos pela deficiência genética de NADPH oxidase no metabolismo celular e, portanto, maior susceptibilidade dos indivíduos portadores às infecções.


  [image: images] Deficiência de mieloperoxidase: a mieloperoxidase constitui uma enzima presente nas granulações azurófilas dos neutrófilos. O defeito pode ser congênito (autossômico recessivo) ou adquirido (leucemias, mielodisplasias, anemia megaloblástica). Os neutrófilos são hipofuncionais e parecem apresentar maior estresse oxidativo durante a fagocitose.


  Eosinófilos


  Um pouco maiores que os neutrófilos, os eosinófilos caracterizam-se pela presença de núcleo bilobulado e granulações grosseiras alaranjadas no citoplasma. As granulações contêm enzimas do tipo peroxidase, fosfatase ácida, fosfolipases e histaminases, principalmente.


  No interior das granulações, um cristaloide denso formado por proteínas sem atividade enzimática tem ação tóxica contra parasitas e algumas células tumorais. Embora o eosinófilo seja capaz de fagocitose, esta não parece ser sua função principal, pois constituem os efetores da resposta a alérgenos e parasitas intestinais. A membrana do eosinófilo possui receptores para imunoglobulinas, leucotrienos e histamina, participando como células moduladoras nas reações imunológicas e alérgicas. Sua produção na medula óssea é estimulada pela IL-5. Após entrarem na circulação, permanecem por cerca de 8 horas e migram para os tecidos (pele, mucosa brônquica, trato gastrointestinal), onde a sobrevida é curta (48 horas), podendo chegar a 2 semanas quando estimulados (Fig. 3-2).


  A eosinofilia é verificada em doenças alérgicas, dentre as mais frequentes a asma e a urticária; em moléstias da pele como eczemas, pênfigo, dermatite herpetiforme e escabiose; em infecções parasitárias; em doenças do sistema hematopoético, como a leucemia mieloide crônica, na doença de Hodgkin.


  A eosinopenia está presente em todos os processos infecciosos agudos supurativos; reagudização de processos crônicos, no estresse agudo e na utilização de glicocorticoides. Nos processos infecciosos agudos, os eosinófilos chegam a desaparecer por completo (reação de alarme). Nestas situações, a partir da agressão há liberação de adrenalina, que estimula a hipófise a liberar ACTH que, por sua vez, excitará a cortical da suprarrenal a produzir corticoides, que promovem a queda dos eosinófilos circulantes. O reaparecimento do eosinófilo em hemograma posterior significa melhora do quadro.
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    Fig. 3-2. Eosinófilo segmentado.

  


  Basófilos


  São células encontradas em pequena quantidade no sangue periférico (20 a 90/mm3 ou de 0 a 1% na contagem relativa), mas facilmente reconhecíveis pela presença de granulações azul-escuras muitas vezes sobre o núcleo e menos numerosas que as do eosinófilo. O núcleo raramente tem mais de dois lobos. Os grânulos são ricos em histamina e heparina.


  Os basófilos estão envolvidos, principalmente, nas reações alérgicas de hipersensibilidade imediata, possuem receptores para porção Fc da IgE, que quando se ligam levam à degranulação, iniciando reações do tipo anafilática a drogas, urticária, rinite alérgica ou broncoconstrição.


  Semelhante a estas células são os mastócitos teciduais que, embora com a mesma função, parecem originar-se do clone monócito-macrófago.


  O aumento de basófilos, a basofilia, é encontrado em reações alérgicas (asma, dermatites, rinossinusite), na lipemia pós-prandial (participam do metabolismo das triglicérides), na policitemia vera e na leucemia mieloide crônica. Estas células também desaparecem nos processos infecciosos agudos, porém a basopenia não tem significado clínico (Fig. 3-3).
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    Fig. 3-3. Basófilo segmentado.

  


  
MONONUCLEARES


  Monócitos


  Constitui a célula de maior tamanho no sangue periférico, com cerca de 15 a 18 µ de diâmetro. Apresenta o núcleo irregular, por vezes lobulado, com cromatina exibindo aspecto reticular. O citoplasma tem coloração azul-acinzentada com granulações azurófilas e grânulos ricos em esterase. Podemos observar no citoplasma inclusões ou vacúolos.


  Os monócitos permanecem pouco tempo no sangue, são células em trânsito que passam para os tecidos onde atuam como macrófagos, fazendo parte do sistema mononuclear fagocitário (SMF). Participam ativamente da fagocitose e sua função consiste, principalmente, em integrar a imunidade humoral e celular, pois iniciam a resposta imune como células apresentadoras de antígeno (APC) aos linfócitos T.


  A monocitose está presente em infecções crônicas bacterianas, incluindo a tuberculose e a sífilis congênita; por protozoários, como nos casos de malária; nas doenças inflamatórias crônicas, como a artrite reumatoide e lúpus eritematoso; na neutropenia; em doenças mieloproliferativas crônicas e também em melhoras de processos infecciosos agudos, uma vez que fazem a limpeza do foco de infecção e reorganizam o tecido.


  A monocitopenia aparecerá nas fases agudas de processos infecciosos e na falta de reação do SMF; na caquexia; desnutrição; pode estar associada às causas que levam à diminuição geral de todas as células sanguíneas (vermelhas, brancas e plaquetas) – pancitopenia – como a terapêutica com corticoide, ciclosporina, quimioterápicos, irradiação, dentre outras (Fig. 3-4).
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    Fig. 3-4. Monócito.

  


  
Linfócitos


  Os linfócitos pequenos (10 a 12 µ), presentes em maior quantidade no sangue periférico, caracterizam-se por escasso citoplasma de coloração basófila e cromatina nuclear muito condensada, o núcleo pode apresentar nucléolos, mas estes raramente são visualizados em decorrência da condensação da cromatina. Os linfócitos grandes (cerca de 10%) geralmente são irregulares na forma, apresentam citoplasma abundante e cromatina nuclear menos condensada. Algumas destas células podem apresentar grânulos azurófilos ricos em enzimas lisossomais.


  Os subtipos de linfócitos T e B não podem ser morfologicamente diferenciados por meio do esfregaço de sangue. Participam, respectivamente, da imunidade celular e humoral (Fig. 3-5).


  Linfócitos T


  Constituem 75% dos linfócitos do sangue, atuam na imunidade mediada por células (rejeição de enxertos, organismos intracelulares, células tumorais e reações de hipersensibilidade tardia) e na regulação da síntese de anticorpos através da secreção de interleucinas que regulam a proliferação e diferenciação das células B.


  Os linfócitos T possuem, como receptor para antígenos, uma molécula denominada TCR, do inglês T cell receptor. Formam rosetas com hemácias de carneiro na ausência de complemento. São capazes de distinguir epítopos do complexo principal de histocompatibilidade próprios dos não próprios. Como marcadores imunológicos, os linfócitos da linhagem T apresentam, na membrana, os antígenos CD3, CD4 e CD8 (a denominação CD – cluster of differentiation – passou a ser usada em 1986 para caracterização das subpopulações de linfócitos T e de outras células sanguíneas).
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    Fig. 3-5. Linfócito.

  


  
Linfócitos T Auxiliares (Helper)


  Constituem uma subpopulação de linfócitos T, caracterizados pela presença de CD4 na membrana celular. São responsáveis pela interação com macrófagos (célula apresentadora do antígeno) iniciando, desta forma, a resposta imune. Quando ativados, produzem mediadores (citocinas) que regulam a proliferação e diferenciação dos linfócitos B, assim como de linfócitos T citotóxicos.


  Linfócitos T Citotóxicos


  Constituem a outra subpopulação de linfócitos T, células que apresentam a molécula CD8 na sua membrana. Interagem com células-alvo que expressem um antígeno conjugado à molécula do complexo principal de histocompatibilidade.


  Linfócitos Natural Killer



  Não apresentam receptores para antígeno como as imunoglobulinas de superfície ou o TCR. Apresentam atividade citotóxica contra células-alvo, independentemente de ativação prévia, constituindo um dos elementos essenciais da imunidade natural. Não formam rosetas e seus marcadores são CD56 e CD57.


  Linfócitos B


  Compreendem 15% dos linfócitos. Atuam na imunidade humoral sintetizando anticorpos e secretando parte das moléculas sintetizadas. Após ativação, se diferenciam em plasmócitos, células altamente especializadas na secreção de anticorpos. Estas células são caracterizadas pela presença de imunoglobulinas de superfície (quando imaturas expressam IgM e quando maduras IgM e IgD) e receptores para fragmentos de C3 do complemento.


  Apresentam marcadores de membrana distribuídos de acordo com sua evolução. CD19 e CD20 são os mais utilizados para caracterização geral destas células.


  Durante a resposta imune, os linfócitos T ativam os linfócitos B por meio da ação de interleucina 2 (IL-2). Os linfócitos B se diferenciam em plasmócitos secretores de anticorpos, presentes nos tecidos periféricos e na medula óssea (cerca de 1% das células medulares). À medida que o estímulo antigênico diminui, a produção de anticorpos também declina. Durante a proliferação, os linfócitos B estimulados dividem-se, dando origem a plasmócitos e células de memória que, em uma segunda exposição ao antígeno, iniciam uma resposta imune, mais rápida e vigorosa, eliminando o agente (p. ex., vacinas).


  A linfocitose é a denominação dada ao aumento dos linfócitos em geral e aparece nas infecções virais, principalmente, do trato respiratório; mononucleose infecciosa; hepatite viral; infecções por citomegalovírus e em algumas infecções bacterianas como na febre tifoide; tuberculose e sífilis. A linfocitose primária está presente nas leucemias linfocíticas.


  A linfopenia, diminuição dos linfócitos no sangue periférico, pode ser encontrada no estresse agudo por trauma, queimaduras e infecções; fase avançada da AIDS; na doença de Hodgkin; na cirrose hepática; na insuficiência renal; na síndrome de Cushing; na vigência de altas doses de corticoides ou outras drogas citostáticas; após radioterapia; no lúpus eritematoso e nos estádios finais de neoplasias.


  A presença de linfócitos atípicos pode ser considerada normal quando seu valor relativo não ultrapassar 1%, ou seu valor absoluto não exceder 100 cels/mm3, uma vez que, em locais de inflamação, atuam como os linfócitos normais, desempenhando um papel na resposta imune, tanto na primária como na auxiliar. Valores acima desses limites podem sinalizar quadros infecciosos de diversas naturezas, como: mononucleose infecciosa, citomegalovirose, rubéola, sarampo, hepatite A, herpes, tuberculose, toxoplasmose, infecção por Mycoplasma pneumoniae ou até mesmo neoplasias.


  ALTERAÇÕES DO LEUCOGRAMA NOS PROCESSOS AGUDOS


  Os processos infecciosos agudos apresentam modificações importantes no leucograma.


  Após evidência clínica do processo agudo, o primeiro hemograma geralmente mostra leucocitose com neutrofilia e desvio à esquerda escalonado (aumento das células granulocíticas precursoras em ordem de maturação – Bt, Mtm, M, PM); desaparecem os eosinófilos e encontramos linfopenia e monocitopenia relativa.


  Quanto mais grave o processo infeccioso, maior será o desvio à esquerda, pois a granulopoese só se completa em 14 dias e a medula óssea não terá tempo suficiente para proliferação e diferenciação de novos neutrófilos enviando, portanto, células jovens para circulação. A ausência dos eosinófilos indica reação de alarme e seu reaparecimento sugere bom prognóstico.


  Segue-se, após o tratamento, uma fase monocitária defensiva, onde o desvio à esquerda diminui, reaparecem os eosinófilos e podemos observar monocitose. Na fase final, os neutrófilos voltam ao número normal, ocorre linfocitose e monocitose, podendo exibir discreta eosinofilia, o que indica estado de recuperação (Fig. 3-6).
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    Fig. 3-6. Representação esquemática do desvio à esquerda e correlação com estados patológicos.

  


  ALTERAÇÕES DO LEUCOGRAMA NOS PROCESSOS CRÔNICOS


  Os processos infecciosos/inflamatórios crônicos geralmente apresentam evolução lenta e insidiosa, o que permite resposta da medula óssea, aumentando os granulócitos neutrófilos-neutrofilia, porém sem desvio à esquerda.


  Em alguns casos são observados segmentados neutrófilos com o núcleo apresentando mais de 5 lobos (neutrófilos hipersegmentados ou pleocariócitos). Anteriormente, esta alteração era considerada um achado importante na infecção crônica e erroneamente denominada de desvio à direita. Os pleocariócitos atualmente constituem bons marcadores para mielodisplasias e anemia megaloblástica.


  O aumento dos mesmos pode ser calculado pela fórmula que caracteriza o índice de segmentação:
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  Valores superiores a 16 são considerados anormais.


  Nos processos infecciosos crônicos, os eosinófilos estão em número normal. Podemos observar discreta monocitose que pode, em alguns casos, ser acompanhada ou não de ligeiro aumento dos linfócitos.


  
    Quadro 3-1. Diferença entre Reação Leucemoide e Reação Leucêmica


    
      
        
          	
             
          

          	
            Reação Leucemoide
          

          	
            Reação Leucêmica
          
        


        
          	
            Nº de GB
          

          	
            De 30 a 60.000/mm3
          

          	
            De 20 a 500.000/mm3
          
        


        
          	
            Neutrófilos
          

          	
            DE escalonado, presença de granulações tóxicas
          

          	
            DE não escalonado
          
        


        
          	
            Eosinófilos e basófilos
          

          	
            Diminuídos ou ausentes
          

          	
            Aumentados
          
        


        
          	
            Série vermelha
          

          	
            Anemia N/N
          

          	
            Anemia N/N ou M
          
        


        
          	
            Plaquetas
          

          	
            Aumentadas ou diminuídas com morfologia normal
          

          	
            Aumentadas ou normais plaquetas gigantes
          
        


        
          	
            Fosfatase alcalina dos neutrófilos
          

          	
            Aumentada
          

          	
            Reduzida ou ausente
          
        

      
    


    N/N = normocítica; normocrômica; M = macrocítica; DE = desvio à esquerda.

  


  DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE REAÇÃO LEUCÊMICA E REAÇÃO LEUCEMOIDE


  A reação leucemoide é uma condição que se caracteriza pelo aumento exagerado dos glóbulos brancos, podendo ser confundida com leucemia mieloide crônica (LMC). No entanto, a primeira é reacional e consequente a um processo infeccioso; as alterações hematológicas são corrigidas com a erradicação da infecção. A leucemia mieloide crônica é uma neoplasia com proliferação descontrolada de granulócitos que perdem suas características funcionais.


  O Quadro 3-1 informa as principais diferenças observadas entre estes dois processos patológicos.
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          CAPÍTULO 4
        

        	
          FISIOLOGIA, METABOLISMO E ALTERAÇÕES ERITROCITÁRIAS
        
      

    
  


  Em um indivíduo saudável, os eritrócitos têm aspecto de discos circulares, bicôncavos, variando o seu diâmetro entre 6 a 8 µ.


  Existe um equilíbrio entre a produção (eritropoese) e a destruição (hemocaterese) destas células que se mantêm em torno de 5 milhões/mm3 na circulação. Laboratorialmente, a contagem de reticulócitos constitui um indicador sensível da atividade eritropoética na medula óssea. A destruição dos glóbulos vermelhos pode ser avaliada por meio da concentração do urobilinogênio na urina, produto da degradação da hemoglobina.


  A vida média dos eritrócitos é estimada em 120 dias. Após este período estes são retirados da circulação pelos macrófagos do sistema mononuclear fagocitário (SMF) presentes, principalmente, no baço e fígado.


  Os eritrócitos são anucleados, portanto o bom desempenho de sua função depende da elasticidade de sua membrana, essencial ao ajuste destes aos microcapilares e do seu conteúdo hemoglobínico, responsável pela entrega do oxigênio aos tecidos.


  MEMBRANA DO GLÓBULO VERMELHO


  Como as demais membranas plasmáticas, a do glóbulo vermelho segue a teoria do “mosaico fluido”.


  Bioquimicamente, é composta por proteínas (52%), lipídeos (42%) e carboidratos (8%), dispostos em uma dupla camada de fosfolipídeos intercalada por proteínas e pontes de colesterol.


  A porção externa possui proteínas periféricas e glicolipídeos, onde se ligam cadeias de açúcares, originando os principais antígenos eritrocitários.


  Na região intramembrânica encontramos proteínas integrais que se ancoram na porção interna a um citoesqueleto formado por um arcabouço que inclui as proteínas: “espectrina”, “anquirina” e “actina”, responsáveis pela integridade e elasticidade da membrana. O citoesqueleto é dependente de energia e permite a passagem do eritrócito através de microcapilares de até 3 µ de diâmetro. (Fig. 4-1)
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    Fig. 4-1. Membrana do glóbulo vermelho.

  


  A membrana é semipermeável e os canais proteicos são responsáveis pelo transporte de íons de modo dependente ou não de energia. A membrana é permeável à água e a ânions (Cl- e HCO3-) e relativamente impermeável aos cátions (p. ex.: bomba de sódio e potássio). Alterações do esqueleto proteico ou do equilíbrio iônico do meio geralmente estão relacionadas com a diminuição da sobrevida do eritrócito por conta da hemólise precoce, como no caso da esferocitose ou acantocitose hereditárias.


  CONTEÚDO DO GLÓBULO VERMELHO


  No interior do eritrócito basicamente encontramos: hemoglobina, enzimas, íons, glicose e água.


  A função do glóbulo vermelho consiste em manter seguro o transporte de oxigênio pela hemoglobina; esta molécula, por sua vez, deve ser funcional e ativa. Para tanto, o eritrócito dispõe de um sistema metabólico capaz de viabilizar seus componentes principais – a membrana e a hemoglobina (Fig. 4-2).


  
    
      [image: images]
    


    Fig. 4-2. Morfologia normal dos glóbulos vermelhos.

  


  Alterações neste sistema de manutenção, bem como a malformação da hemoglobina constituem situações que contribuem para menor sobrevida do glóbulo vermelho na circulação.


  Metabolismo do Eritrócito


  A sobrevida e a função do glóbulo vermelho dependem, basicamente, de duas vias metabólicas fornecedoras de energia.


  Desprovidos de núcleo e mitocôndrias, o metabolismo nestas células está limitado à degradação anaeróbica da glicose.


  Via de Embden-Meyerhof


  Também conhecida como via glicolítica anaeróbica, é a via principal e corresponde a 90% da degradação da glicose. Sua principal função é gerar ATP, mas também produz NADH importante em outros processos metabólicos do eritrócito.


  Dependente desta via está o desvio ou shunt de Rapoport-Luebering, responsável pela produção de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG), essencial ao desempenho funcional do glóbulo vermelho (Fig. 4-3).


  Via das Pentoses


  Apenas 5 a 10% da glicose é metabolizada por esta via também denominada desvio hexose monofosfato. Sua importância reside na produção de NADPH que, em conjunto com o tripeptídeo glutationa (GSH), protege o eritrócito de uma lesão oxidativa (Fig. 4-3).
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Caso 3: Crianca de 4 anos, ictericia.

HEMOGRAMA EXAMES COMPLEMENTARES
av 3,93 milhes/mm? Reticulcitos 14,3%
Hb 11,3 g/dL No absoluto 562.000/mm?
Ht 33,1%
VM 84,11
HCM 28,8 pg Curva de fragilidade osmética
CHCM 34,4 gfdL
RDW 18,7 Hemélise inicial
GB 5.000/mm? 0,65% NaCL
Neutréfilos 53% Hemolise completa
Linfécitos 31% 0,40% NaCL
Mondcitos 8%
Eosinofilos 6% Controle
Basofilos 2% Inicial 0,50%; completo 0,20%
Plaquetas 362.000/mm*

Bioquimica

Bilirrubina

Con. 0,5 mg/dL (VR 0,0-0,3)
Total 5.8 mg/dL (VR 0,0-1.3)
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Caso 2: Mulher de 28 anos, cansago e fraqueza apés gestagao gemelar.
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Caso 5: Crianga de 4 anos, ictericia e deformidade éssea.
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Caso 4: Homem de 18 anos, exame de rotina para alistamento militar.

HEMOGRAMA EXAMES COMPLEMENTARES
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Caso 13: Homem de 35 anos apresentando febre.
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Caso 11: Homem de 42 anos, esplenomegalia e prurido.

HEMOGRAMA
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Caso 8: Homem de 58 anos, prurido e rubor facial.
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Caso 6: Menina de 7 anos desenvolveu ictericia apds tratamento de
infec¢do com sulfonamida.

HEMOGRAMA EXAMES COMPLEMENTARES
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Caso 10: Mulher de 26 anos apresentando petéquias e sangramento nasal
frequente.
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Caso 9: Homem de 52 anos, palidez e dores articulares.

HEMOGRAMA
[9%

Hb

Ht

vem

HCM
CHCM
RDW

GB
Neutrofilos
Linfocitos
Mondcitos
Eosinéfilos
Bastfilos

Plaquetas

Exames Complementares
Mielograma
Eritroblastos
Mieloblastos
Promieldcitos

N e precursores

Linfocitos

Monécitos
Eosindfilos e precursores
Basdfilos e precursores

Plasmécitos

2,85 milhes/mm?
7.6 g/dL
23.9%

83,81

26,7 pg
31.8g/dL
16,8
8.400/mm?
60%

26%

12%

1%

1%
418.000/mm?

19,2%
0,4%
0,8%
45,2%
9,2%

3,6%
3,2%
0,0%
18,4%

0s plasmécitos mostram morfologia varidvel.
Ocasionalmente aparecem multinucleados.

BIOQUIMICA
Proteinas totais 1,0 g/dL
(VR5.2-8.3)

Eletroforese de proteinas
Albumina 3,2 g/dL
(VR3,05,0)
Globulinas
Alpha-10,4 g/dL
(VR0,1-0.5)
Alpha-2 1,0 g/dL
(VR0,5-1,2)
Beta 0,8 g/dL
(VR0.5-1,1)
Gama'5,6 g/dL
(VR0,6-1.7)

Pico monoclonal na fracio gama

Imunoglobulinas
(Quantitativo)
1gA 9 mg/dL

(VR 85-450)

19G 5.800 mg/dL
(VR 800-1.700)

1gM 25 mg/dL
(VR 60-370)

Radiografia
Miltiplas lesdes liticas no cranio,
pélvis e femur.

£

MEDULA OSSEA

SANGUE PERIFERICO





OEBPS/Images/9788554651374_c003_f001.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_c002_f007.jpg
CT —» UFC-L

» Linfoblasto

Prolinfécito -—  Linfécito






OEBPS/Images/9788554651374_c002_f006.jpg
CT ~» UFG-GEMM --> UFCMeg > Megacarioblasto - Promegacariécito

I
Megacariécito
+
Plaquetas






OEBPS/Images/9788554651374_c002_f005.jpg
CT -+ UFGGEMM -+ UFGM -—» Monobasto -- Promondcito

Moncito
v
Macréfago
(tecidos)






OEBPS/Images/9788554651374_c002_f004.jpg
CT -+ UFC-GEMM --> UFC-G ~—+ Mb -~ PM =+ M~-Mtm ~>Bt —» Seg
L . Il . |
Compartimento de Compartimento de
reproducdo maturaco






OEBPS/Images/9788554651374_c002_f003.jpg
(a3
L

EPO

--» BFU-E —> UFCE - PE -— EB —> EPC --» EO -+ Re - E

Departamento de reprodugio

(ac. félico, vit B12)

Departamento de
maturagio (ferro)






OEBPS/Text/nav.xhtml

  
    		Capa



    		Título



    		Copyright



    		Dedicatória



    		Agradecimentos



    		Apresentação



    		Prefácio



    		Colaboradores



    		Sumário



    		Prancha em Cores



    		Casos Clínicos



    		Parte 1 Origem, Componentes e Funções do Sangue 

    
      		Capítulo 1 Introdução



      		Capítulo 2 Hematopoese



      		Capítulo 3 Morfologia e Função dos Leucócitos



      		Capítulo 4 Fisiologia, Metabolismo e Alterações Eritrocitárias



      		Capítulo 5 Hemoglobina


    





    		Parte 2 Fisiopatologia e Diagnóstico das Principais Doenças dos Eritrócitos e Leucócitos 

    
      		Capítulo 6 Anemias



      		Capítulo 7 Anemias Carenciais



      		Capítulo 8 Anemia de Doença Crônica



      		Capítulo 9 Anemias Hemolíticas I – Hemoglobinopatias



      		Capítulo 10 Anemias Hemolíticas II – Anomalias de Membrana



      		Capítulo 11 Anemias Hemolíticas III – Enzimopatias



      		Capítulo 12 Anemias Hemolíticas IV – Anemias Imuno-Hemolíticas e Doença Hemolítica Perinatal (DHPN)



      		Capítulo 13 Aplasias Medulares – Anemia Aplástica



      		Capítulo 14 Policitemias



      		Capítulo 15 Hemocromatose



      		Capítulo 16 Mielodisplasias



      		Capítulo 17 Leucemias



      		Capítulo 18 Linfomas



      		Capítulo 19 Mieloma Múltiplo



      		Capítulo 20 Transplante de Medula Óssea/Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas


    





    		Parte 3 Outras Doenças de Interesse Hematológico 

    
      		Capítulo 21 Mononucleose Infecciosa



      		Capítulo 22 Manifestações Hematológicas na Infecção por HIV



      		Capítulo 23 Lúpus Eritematoso Sistêmico


    





    		Parte 4 Hemostasia 

    
      		Capítulo 24 Vasos Sanguíneos, Plaquetas e Púrpuras



      		Capítulo 25 Coagulação Plasmática, Fibrinólise e Coagulopatias



      		Capítulo 26 Hemofilias



      		Capítulo 27 Coagulação Intravascular Disseminada (CIVD)



      		Capítulo 28 Trombofilias


    





    		Parte 5 Hemoterapia 

    
      		Capítulo 29 Imuno-Hematologia – Sistemas de Grupos Sanguíneos



      		Capítulo 30 Hemoterapia – Considerações Gerais


    





    		Parte 6 Técnicas Laboratoriais 

    
      		Capítulo 31 Hemograma – Técnica do Exame



      		Capítulo 32 Controle de Qualidade do Hemograma



      		Capítulo 33 Mielograma



      		Capítulo 34 Diagnóstico Diferencial das Anemias Hemolíticas



      		Capítulo 35 Provas Citoquímicas



      		Capítulo 36 Citometria de Fluxo em Hematologia



      		Capítulo 37 Citogenética em Onco-Hematologia



      		Capítulo 38 Aplicações da Biologia Molecular em Onco-Hematologia



      		Capítulo 39 Avaliação Laboratorial da Hemostasia



      		Capítulo 40 Testes Imuno-Hematólogicos



      		Capítulo 41 Análise do Líquido Amniótico


    





    		Respostas dos Casos Clínicos



    		Índice Remissivo


  




OEBPS/Images/9788554651374_int_uf002.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_int_uf001.jpg





OEBPS/Images/cover.jpg
Hematologia Basica

Fisiopatologia e
Diagnostico Laboratorial

Maria Regina Andrade de Azevedo SextalEdican

@ Thieme Revinter





OEBPS/Images/9788554651374_c004_f001.jpg
Glicoforina C

ity

Mem. plasm.

Espectrina Espectrina  Actina  Tropomiosina






OEBPS/Images/9788554651374_c004_f002.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_c003_f005.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_c003_f006.jpg
DESVIOA .
ESQUERDA weeccho
LEUCEMIA ..
WELOIDE \

NORMAL

ANEMIA
, PERNICIOSA

W

@@@@@@

PROMIELOCITO @
MIELOCITO @

METAMIELOCITO @. .

B SECMENTADOS
2 2 3 4 5 6
2 L0BOS

E

MIELOBLASTO @






OEBPS/Images/9788554651374_c003_f003.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_fm_xxi.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_uequ_43.jpg
fndice de segmentagdo =
N° neutréfilos com 4 lobos

N° neutréfilos >ou =5 lobos %100





OEBPS/Images/9788554651374_c003_f004.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_fm_xx.jpg
HEMATOPOESE

Célula-Tronco

N )

0 " Micloide

Mieloblasto
/ 0 Proeritroblasto
; Promielocito Eritroblasto

I @ i} . Basofilo

Mielécito  yonoblasto Eritroblasto

’ Policromtico

Metamielécito Eritroblasto

Ortocromitico
% Megacariécito [+ )
Bastonete bcit
astonete | Reticulécito
L
® ¢ P oo

Baséfilo  Eosindfilo Segmentado Monécito Plaquetas  Eritrécito

Mieldcito  Mielécito

Linfoide

Linfécito






OEBPS/Images/9788554651374_c003_f002.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_fm_xxvii.jpg





OEBPS/Images/9788554651374_fm_xxvi.jpg
HEMACIAS HEMACIAS
CRENADAS EM ALVO

ERITROBLASTO PONTILHADO
ORTOCROMATICO BASOFILO






OEBPS/Images/9788554651374_int_t001.jpg
Caso 1: Crianga de 7 anos, cansaco apos esforco.
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