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APRESENTACAO

Ol4, académico! Iniciaremos os nossos estudos da disciplina de
Hematologia Clinica. Este livro didatico esta dividido em trés unidades, e, em
cada uma delas, serdao abordados temas distintos a respeito da hematologia
clinica, dividindo as linhagens celulares hematologicas: hemadcias (série
vermelha), leucdcitos (série branca) e plaquetas, além de que esse ramo das
analises clinicas estuda e pratica em um laboratorio clinico. Além disso, este
livro traz conceitos das mais diversas patologias clinicas encontradas no
nosso sistema sanguineo.

Nessa area das andlises clinicas, o sangue e os 6rgaos, como bago,
ganglios linfaticos, linfonodos e a prépria medula dssea, sdo analisados e
estudados por profissionais que detenham conhecimento em hematologia,
sendo de extrema importancia estarem capacitados a realizar pesquisas e
diagnodsticos de doengas relacionadas ao sangue.

A primeira unidade consiste no estudo da produgao das células
hematoldgicas, com grande foco na produgao e na distribuicao das hemacias.
Abordando temas clinicos, levando vocé, académico, a explorar a pratica
hematoldgica, da série vermelha. Abordaremos as alteragoes qualitativas
e quantitativas do sangue; os processos patoldgicos dos eritrdcitos, como
alteragdes morfoldgicas das hemacias; a série vermelha, buscando maneiras
de pesquisar doengas que alteram o eritrograma; e, por fim, as técnicas de
exames laboratoriais hematologicos: série vermelha.

A Unidade 2 esta relacionada ao estudo da série branca, abordando
temas de defini¢des do estudo imunoldgico. Estudaremos a defini¢ao e
a diferenciacdo dos leucdcitos, além das causas do aumento/diminuigao
na contagem dos leucdcitos. Por fim, discutiremos as leucemias e as
classificagdes, diagndstico e tratamento.

Quando chegarmos a Unidade 3, deparar-nos-emos com o estudo da
hemostasia sanguinea, compreendendo a formacgao das células sanguineas.
Apresentaremos a importancia da hemostasia, a divisdo em primadria e
secundaria, e a aplicacdo de hemoterapia dos concentrados de hemacia,
plaquetas, plasma fresco e granuldcitos.

Caro académico, este sera um desafio a buscar conhecimentos acerca
dessa especialidade em que o profissional biomédico pode atuar.

Prof?. Daniela de Paula Jacobs Gil
Prof?. Izabelle Barroso Rocha Ceriolli
Prof?. Rariucha Ludmilla Miranda Costa
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Vocé ja me conhece das outras disciplinas? N&o? E calouro? Enfim, tanto para
vocé que esta chegando agora a UNIASSELVI quanto para vocé que ja € veterano, ha
novidades em nosso material.

Na Educacdo a Distancia, o livro impresso, entregue a todos os académicos desde 2005, é
0 material base da disciplina. A partir de 2017 nossos livros estdo de visual novo, com um
formato mais pratico, que cabe na bolsa e facilita a leitura.

O conteudo continua na integra, mas a estrutura interma foi aperfeicoada com nova
diagramacgdo no texto, aproveitando ao maximo o espago da pagina, o que tambem
contribui para diminuir a extrag&o de arvores para producdo de folhas de papel, por exemplo.

Assim, a UNIASSELVI, preocupando-se com o impacto de nossas agdes sobre o ambiente,
apresenta também este livro no formato digital. Assim, vocé, académico, tem a possibilidade
de estuda-lo com versatilidade nas telas do celular, tablet ou computador.

Eu mesmo, UNI ganhei um novo layout, vocé me vera frequentemente e surgirei para
apresentar dicas de videos e outras fontes de conhecimento que complementam o assunto
em questao.

Todos esses ajustes foram pensados a partir de relatos que recebemos nas pesquisas
institucionais sobre 0s materiais impressos, para que VOcé, nossa maior prioridade, possa

continuar seus estudos com um material de qualidade.

Aproveito o momento para convida-lo para um bate-papo sobre o Exame Nacional de
Desempenho de Estudantes — ENADE.

Bons estudos!




Old, académico!

Vo ja ouviu falar sobre o ENADE?

S ainda niio ouviu falar nada sobre o ENADE, agora vocd receberd
algumas informagdes sobre o tema,

Ouwiu falar? Otirmo, este informativo reforgard o que vocd |4 sabe
& poderd Ihe trazer novidades.

v

Vamos kil

Qual & o significado da expressdo ENADE?

EXAME NACIONAL DE DESEMPENHO DOS ESTUDANTES

Erm algum momento de sua vida académica voolk precisard fazer a prova ENADE. ‘l/‘:/

Que prova & essa?

E obrigatéria, organizada pelo INEP - Instituto Nacional de Estudeos e
Pesquisas Educacionais Anisio Teixeird,

Quem determina que esta prova & obrigatbria... O MEC = Ministério da Educagio.

0 objetivo do MEC com esta prova é o de avaliar seu desempenho W
académico assim como a gqualidade do seu curso.

Fique atentol Quem ndo participa da prova fica impedido de se formar e ndo pode
retirar o diploma de conclusdo do curso abé regularizar sua sitwagdo junto ao MEC,

Nio e preccupe porgue a partir de hoje nds estaremos auxiliando vooé nesta caminhada.

Vocd receberd outros informativos como este,
complementando as orientagdes e esclarecendo suas dividas V@/

Vol tem uma trilha de aprendizagem do ENADE, receberni e-mails, SM3,
sew tutor ¢ of profissiondis do polo também estardo orientados

Participara de webconferdncias entre owtras tantas atividades
para que esteja preparado para Smandar bem na prova ENADE,

Nas aqui no NEAD ¢ tambdm a equipe no polo estamos M

com vocd para vencermes este desafio,

Conte sempre com a gente, para juntos mandarmos bem no ENADE! \/;/ “m"ll“
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Ola, académico! Iniciamos agora mais uma disciplina e com ela
um novo conhecimento.

Com o objetivo de enriquecer seu conhecimento, construimos, além do livro
que estd em suas maos, umarica trilha de aprendizagem, por meio dela vocé tera
contato com o video da disciplina, o objeto de aprendizagem, materiais complementares,
entre outros, todos pensados e construidos na intencdo de auxiliar seu crescimento.

Acesse 0 QR Code, que levara ao AVA, e veja as novidades que preparamos para seu estudo.

Conte conosco, estaremos juntos nesta caminhadal
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UNIDADE |

INTRODUCAO AO ESTUDO

DA HEMATOLOGIA CLINICA:
SURGIMENTO, ALTERACOES
MORFOLOGICAS/CITOLOGICAS
E TECNICAS LABORATORIAIS
APLICADAS A SERIE VERMELHA

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM

A partir do estudo desta unidade, vocé devera ser capaz de:

e conhecer a formacdo das células sanguineas que compdem os érgaos
hematopoiéticos nos aspectos histologico e citoldgico;

e entender as células eritrocitdrias, as principais alteragdes dos gldébulos
vermelhos e a causa do aparecimento de algumas patologias que estdo

relacionadas a elas;

e compreender o estudo dos exames hematolégicos com andlises de
técnicas e laudos com a interpretagdo de valores de referéncia;

e conhecer os exames solicitados em um laboratdrio de hematologia;

e conhecer e identificar as principais caracteristicas de anemias do ponto de
vista laboratorial.




PLANO DE ESTUDOS

Esta unidade sera dividida em quatro tépicos. No decorrer da
unidade, vocé encontrard autoatividades com o objetivo de reforgar o
contetido apresentado.

TOPICO 1 - HEMATOPOESE

TOPICO 2 - PROCESSOS PATOLOGICOS QUE ACOMETEM
A LINHAGEM ERITROCITARIA: ALTERACOES
QUALITATIVAS E QUANTITATIVAS

TOPICO 3 - INTERPRETACAO DA SERIE VERMELHA

TOPICO 4 - TECNICA§ APLICADAS EM EXAMES LABORATORIAIS:
AVALIACAO DA SERIE VERMELHA

L

CHAMADA

L\
&

Preparado para ampliar seus conhecimentos? Respire e vamos
em frente! Procure um ambiente que facilite a concentracéo, assim absorvera
melhor as informacgdes.




TOPICO |

HEMATOPOESE

| INTRODUCAO

Caro académico, iniciaremos mais uma disciplina clinica, e, nela,
conheceremos as teorias e os parametros praticos desse mundo incrivel que é a
Hematologia Clinica.

Nessa especialidade da andlise clinica, o sangue e os 6rgdos, como
bago, ganglios linfaticos, linfonodos e a propria medula dssea, sao analisados
por profissionais com amplo conhecimento em hematologia, sendo de extrema
importancia estarem capacitados a realizar pesquisas e diagnodsticos de doengas
relacionadas ao sangue.

Um analista clinico carrega as responsabilidades de analisar e de com-
preender doengas que possam interferir em parametros de exames sanguine-
os e afetar drgaos hematopoiéticos, como citado, a medula dssea, que, como
veremos no decorrer da unidade, é a responsavel pela producdao de hemacias,
leucocitos e plaquetas.

Académico, acreditamos que, em algum momento, vocé ja ouviu falar
do exame de hemograma completo, pois bem, ele apresenta esse nome por
investigar os trés parametros hematologicos: hemadcias, leucdcitos e plaquetas.
Através do hemograma completo e de outros exames de sangue complementares,
o profissional analista clinico consegue investigar alguma alteragao e descobrir
falhas na produgao de células sanguineas etc. Exames como esse e como outros que
abordaremos sao analisados no setor de hematologia clinica, por um profissional
capacitado e, muitas vezes, com especializa¢ao na area.

Neste tdpico, serao apresentadas a producao e a liberagdo das células,
em especial, os glébulos vermelhos, citando o érgao de origem e o crescimento
celular. Juntos, compreenderemos a histologia desses 6rgaos, que participam da
hematopoese. Vocé ja ouviu ou parou para entender a importancia do exame de
mielograma? E o reflexo que ele causa para uma boa interpretacao do exame de
sangue periférico? Pois entao, prepare-se para embarcar nesse primeiro contato
com a hematologia clinica.



2 PRODUCAO DE CELULAS SANGUINEAS: O SANGUE
E A HEMATOPOIESE

Primeiramente, para entrarmos nesse estudo clinico, precisamos
relembrar de alguns conceitos abordados na disciplina basica de Hematologia.
Entdo, vamos 14!

Comecaremos a falar do sangue e dos constituintes, vocé lembra o que é
sangue? Bom, o sangue é um tecido conjuntivo fluido, que apresenta uma enorme
composi¢ao de matriz extracelular, que circula por todo corpo através dos vasos
sanguineos (MARTY; MARTY, 2015).

O sangue tem inumeras fungdes, as quais estao associadas aos
componentes, como o transporte de oxigénio, que vai dos pulmdes aos tecidos, e
0 CO2, que vai dos tecidos aos pulmdes. Tem fungao de transporte dos nutrientes,
principalmente, daqueles que sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal, que vao
para o figado, e aqueles do figado, que vao para os demais tecidos, interligando o
transporte de hormonios, medicamentos e excregao de residuos sanguineos. Nesse
sistema, concentram-se a defesa do organismo e a presenc¢a de imunoglobulinas
e proteinas. Nele, encontramos as plaquetas que atuam na hemostasia e na
reconstitui¢ao endotelial. Observam-se células capazes de regular a manutengao
do pH, participando do equilibrio acido-base e da manutengao do equilibrio
ibnico mediante a transferéncia de ions, assim como da manutencao da hidratacgao
residual e da temperatura corporal (HOFFBRAND, 2013).

FIGURA 1 - ESQUEMA DO SISTEMA CIRCULATORIO
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FONTE: <https://bit.ly/3xJHyks>. Acesso em: 11 jan. 2021

Qual o volume sanguineo presente no corpo humano? J& parou para
pensar? O volume do sangue circulante é denominado de volemia, e esse termo
corresponde, aproximadamente, 75ml/kg de volume (SAKABE et al., 2004).



Pensando em um paciente que pesa 60kg, esse mesmo paciente teria, no
seu volume sanguineo, um total de 4,5L de sangue. Entrando rapidamente neste
assunto de volume sanguineo, temos que entender os termos técnicos utilizados
para quando o paciente apresenta um quadro de hemorragia, problemas renais,
ou, até mesmo, um quadro de desidratacdo moderado a grave, que perde um
pouco do volume sanguineo. Esse termo, dentro das andlises hematoldgicas, é
interpretado como hipovolemia (SAKABE et al., 2004).

Quando o paciente entra em uma perda de 70-80% do sangue, pode
apresentar um quadro de choque hipovolémico, geralmente, ocasionado por
um problema cardiaco, devido a diminui¢ao do volume sanguineo, como citado
anteriormente, podendo ser hemorrdgico. Em algumas situagdes, pacientes
que apresentam sangramentos espontaneos, como € o caso das coagulopatias —
hemofilias, e ndo hemorragicos, que ocorrem por uma perda sanguinea pelo trato
gastrointestinal, pelos rins, por uma pancreatite aguda etc.

Na hipervolemia, ocorre um aumento do fluxo sanguineo, gerando
excesso, que pode se dar pela absor¢dao de grandes quantidades de liquidos,
ocorrendo um desequilibrio hidroeletrolitico (acido-base), geralmente, ocasio-
nado pela ma administracao de medicamentos ou em casos raros de cirurgias
(SAKABE et al., 2004).

Analisando o exposto a seguir, notam-se os volumes totais sanguineos.

QUADRO 1 - VALORES MEDIOS DE VOLUMES SANGUINEOS EM HOMENS E MULHERES

Homem (75 Kg de peso) Mulher (55 Kg de peso)
Volume de eritrécitos 2.120 ml Volume de eritrécitos 1.390 ml
Volume de plasma 2.560 ml Volume de plasma 2.010 ml
Volume de sangue total 4.680 ml Volume de sangue total 3.400 ml

FONTE: <https://siteantigo.portaleducacao.com.br/conteudo/artigos/medicina/hemograma-o-
volume-do-sangue/20318>. Acesso em: 11 jan. 2021,

Ao analisarmos o sangue macroscopicamente, depois de passar por um
processo de centrifugagao, observa-se um desmembramento (separacdo) da
mistura heterogénica que ¢é esse tecido. Ocorrendo a separagao, surgem dois
principais componentes.



FIGURA 2 — SANGUE TOTAL CONTENDO EDTA APOS O PROCESSO DE CENTRIFUGACAO
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FONTE: A autora

Como apresentado, o plasma se refere a parte liquida do sangue, mas o
que significa “parte liquida”? O plasma é composto por 90% de agua, os outros
restantes sao sais, glicose, aminodcidos, vitaminas e ureia. Dentro do sangue,
ocorre a passagem de iniimeros componentes que sao essenciais para 0 Nosso
crescimento de forma saudavel.

Quando citamos os sais, sabemos que ocorre uma dissociagao (ionizagao),
na qual o organismo capta varios ions, como sodio, cloreto, potassio, calcio, tudo
de uma forma bem circulante na corrente sanguinea. No exemplo da glicose,
como vimos na disciplina de Bioquimica Bésica e Metabolismo, a glicose ¢ uma
fonte de energia para a maioria das células, tendo, na circulagdo sanguinea, a
presenga de outros monossacarideos, como a frutose, galactose, que chegam ao
figado para serem metabolizados.

Os aminoacidos, que sdao importantissimos na produgao das proteinas,
também estdao presentes no sangue. Em geral, toda ou qualquer célula viva, que
deve produzir uma série de proteinas, precisa estar nutrida de aminoacidos,
visto que sao consideradas elementos funcionais da célula humana. As vitaminas
também merecem atengdo, pois sdo essenciais nas estruturas, como os acidos
nucleicos e as bases nitrogenadas (PIRES et al., 2006).
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Académico, néo se pode deixar de mencionar, além de relembrar que as
nossas proteinas sdo criadas a partir das nossas informacdes geneticas.

Fazendo parte da estrutura liquida do sangue, a ureia é um composto
organico cristalino de fungao excretora nitrogenada. Iniumeras células presentes
no sangue produzem residuo, conhecido como amonia, o qual vai para o figado,
que metaboliza essa substancia, transformando-a em algo menos prejudicial,
menos toxico, nesse caso, a ureia. E levada para o 6rgao excretor, o rim, a partir
do qual é filtrada e eliminada através da urina (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

Além de todos esses componentes citados, nao podemos deixar de citar,
rapidamente, as proteinas, que, em algumas situagdes, conseguem ser mais ou
menos diluidas na 4gua. E necessario entender que a maior porgdo das proteinas
presentes no sangue € composta pela albumina, que, dentro da nossa corrente
sanguinea, tem a func¢ao de transportar acidos graxos (por serem apolares), além
de controlar a viscosidade do sangue (PIRES et al., 2006).

FIGURA 3 — SANGUE EM EDTA COM ALTA VISCOSIDADE (ESPESSO)

FONTE: A autora

Por isso, ¢ importante destacar que alguns problemas ocasionados por
essa alta viscosidade sanguinea, muitas vezes, ocorrem por um elevado indice
de proteinas relacionadas, como no caso da albumina, que pode levar distarbios
ao fluxo sanguineo em algumas areas do corpo, destacando-se a sindrome de
hiperviscosidade do sangue (SAKABE et al., 2004).
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Segue um fragmento do artigo Trombose de veia central da retina bilateral
associada a sindrome de hiperviscosidade sanguinea - Relato de caso, para demonstrar
a importancia da viscosidade adequada.

Relato de caso de um paciente masculino de 16 anos de idade com queixa inicial de baixa
da acuidade visual e que, No exame oftalmologico, fol encontrado edema de papila bilateral,
que evoluiu para trombose da veia central da retina em ambos os olhos. Na investigacéo
laboratorial, foi feito diagnostico de um mieloma multiplo tipo IgA, que cursava com
sindrome de hiperviscosidade sanguinea, o que explicava 0 quadro oftalmologico. Apos
tratamento especifico, o paciente apresentou melhora da acuidade visual e do aspecto
fundoscopico. O achado de ocluséao de veia central da retina bilateral pode levar ao
diagnostico de importantes doencas sistémicas. Os achados fundoscopicos podem servir
de parametro na avaliacéo do tratamento.

Leia mais em https://www.scielo.br/pdf/abo/v68n1/23272 pdf.

Académico, ja parou para analisar que os niveis de albumina controlam o
fluxo sanguineo? Esse controle de “albuminagao” do sangue se faz para controlar,
além da viscosidade, a distribuicao do plasma na regiao tecidual, ou seja, quanto
mais liquido, “mais fluido” for o sangue, mais plasma consegue ser notado na
matriz extracelular, invadindo os tecidos (PIRES et al., 2006).
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Académico, para melhor entendimento da albumina, sugerimos a leitura de
uma parte do livro Bioquimica Clinica para o Laboratdrio: Principios e Interpretagdes de
Valter T.

Um bom exemplo do que foi colocado: Quando um atleta de fisiculturismo
termina o treino, consegue observar, macroscopicamente, uma elevagao dos
musculos do biceps, eisso ocorre, consequentemente, por parte do extravasamento
de plasma na corrente sanguinea para dentro do tecido muscular. Esse “inchago”
¢ decorrente da entrada do plasma no tecido, e essa quantidade de agua é
controlada pela albumina.



Também consegue realizar boa parte da retengao de liquido dentro da
corrente sanguinea, ou seja, menos albumina faz com que esse liquido se espalhe
rapidamente para dentro dos tecidos. Um exemplo clinico é quando um paciente
sofre uma lesao forte e, na regido lesionada, forma-se um edema. Esse inchago
formado tem uma grande ligacdo com a albumina extravasada nos tecidos
(SODRE; COSTA; LIMA, 2007). A partir da albumina, observamos o controle da
pressao osmotica, pois, quando ocorre a queda dessa proteina, é relativamente
notada uma queda na barreira osmotica, liberando grande quantidade de plasma
sanguineo.

Como citado no inicio deste tdpico, encontramos o plasma sanguineo,
macroscopicamente, apds o processo de centrifugacdo. Em um tudo de EDTA
(anticoagulante), conseguimos diferenciar dos leucdcitos e das hemadcias. A
visualizacao se faz presente em uma fina camada branca, ali, sdo encontradas as
imunoglobulinas, estas que realizam a fun¢ao de imunidade corporal (anticorpos),
que estao circulando a todo momento no organismo.

FIGURA 4 — OS PRINCIPAIS LEUCOCITOS ANALISADOS EM SAGUE PERIFERICO

FONTE: A autora

S—
ESTUDOS FUTUROS

(L)Y
&’

~

Todo estudo dos globulos brancos (leucocitos) sera visto na Unidade 2 deste
livro. Voltaremos a falar mais deles.




Agora, académico, ja parou para pensar de onde surgem as hemadcias? Os
leucdcitos e as plaquetas? Entenderemos todo esse surgimento no decorrer das
unidades.

2.1 A HEMATOPOIESE FETAL

O periodo do processo hematopoiético, quando encontrado em um adulto,
¢é notavel, gracas aos focos de hematopoiese transitérios que ocorrem em uma
sequéncia de fases: embriondrio, hepatoesplenico e periodo medular (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

Na literatura de outras décadas, destacava-se que a hematopoiese fetal
ou embriondria iniciava no mesoderma do saco vitelino, e as células-tronco
(Stem-cell) desenvolvidas na vesicula vitelina. Com o passar dos dias, isso

se alojava no figado, o timo e a medula 0ssea, gerando a hematopoiese final
(HOFFBRAND, 2013).

Com a atualizagdo dos estudos nas literaturas da hematologia, foi
descoberta a presenca de focos hematopoiéticos estabilizados na regiao do
mesonefro, notando-se que nao sé na vesicula vitelina pode ocorrer hematopoiese
embrionaria (HOFFBRAND, 2013).

A fase embriondria acontece na quarta semana de gestagao, apresentando
a localidade na parede da vesicula vitelina, mais especificamente, na lamina
mesodérmica. Histologicamente, sdo encontrados grupos celulares de um
tamanho reduzido e, no interior, apresentam-se células mesenquimais que se
subdividem em uma nova espécie celular conhecida como hemangioplastica
(BARCELOS; AQUINO, 2018).

As células que migram para determinado local desses grupos celulares
se encontram em processo de diferenciacdo, ganhando formas alongadas e
achatadas, chamadas de Ilhotas de Wolff-Pander. No interior dessas ilhotas,
encontram-se grandes quantidades de células, uma com a outra, e isoladas por
um liquido (matriz fluida ou plasma) ali presente. Os vasos sanguineos surgem
quando as Ilhotas Wolff-Pander elevam o volume, ocorrendo, assim, a formagao
dos vasos sanguineos de carater primitivo (BARCELOS; AQUINO, 2018).

Na parede da vesicula vitelina, existem células que apresentam
caracteristicas endoteliais primitivas e outras que sao encarregadas de estarem
no interior dessas células, sendo percursoras dos elementos sanguineos. Quando
as células endoteliais atingem determinada idade, desprendem-se da parede,

ganhando um formato mais esférico, sendo denominadas, agora, de percursores
hematopoiéticos (BARCELOS; AQUINO, 2018).



Na segunda fase citada, hepatoesplénico, entre a sexta semana de
gestacao, o processo hematopoiético nao ocorre mais na vesicula vitelina. O
periodo “hepatoesplénico” recebe esse nome por ter a iniciagao com as células do
figado e bago do embrido. Quando ocorre o aumento da massa hematopoiética,
células migram de maneira permanente até a 28° semana para o interior do bago
(HOFFBRAND, 2013).

Na ultima fase do processo de hematopoiese embriondria, apresenta-se
o periodo medular, ocorrendo nas cavidades dos ossos, situando, no interior, a
proliferacao de células com granulos — ganulociticas e megacariocitos, chegando
perto da vigésima semana, com inicio da formagao dos linfonodos (BARCELOS;
AQUINGO, 2018).

Por fim, o processo de hematopoiese se instala depois do nascimento na
medula dssea, enquanto o figado e o bago apresentam pouca contribui¢ao no
processo final.

2.2 A ERITROPOIESE E O CONTROLE FISIOLOCICO

A hemicia é produzida e passa pela etapa de maturagao na medula 6ssea
(local de produgao). Esse processo recebe o nome de eritropoiese (BARCELOS;
AQUINGO, 2018).

Em um paciente estavel, os globulos vermelhos sdao produzidos na
medula éssea, mas quando sdo analisadas alteragdes em graus de anemias
graves, por exemplo, nota-se um ponto morfologico: a produgdo passa a ser no
bago e no figado, exceto os fetos, primeiro local de produgao (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

Para a hemadcia chegar ao grau de maturagao final, passa por varias etapas,
e apresenta mudangas significativas no nucleo e no citoplasma, lembrando que,
quando a hemadcia se torna “adulta” para cair na corrente sanguinea, precisa se
desprender do ntcleo, tornando-a anucleada (YE; ROUAUL, 2010).

Iniciando a etapa de diferenciagao celular da categoria eritroide, a stem
cell hematopoiética multipotente gera uma maturagao em cima de progenitores
mieloides, sofrendo maturagdo para os proeritroblastos, chegando aos
eritroblastos e adquirindo a forma de um eritrocito (CAMASCHELLA; PAGAN],
2010). Observe, a seguir, o processo fisiologico de cada etapa de um eritrdcito.

Um mineral que merece destaque nesse processo de maturagdo e
diferenciacdo das hemadcias é o ferro, trazendo a sintese de hemoglobina
para o interior da célula pelos eritoblastos em processo de desenvolvimento
(CAMASCHELLA; PAGANI, 2010).



TABELA 1 — CELULAS DA LINHAGEM ERITROCITARIA EM FORMACAO

Célula Didmetro, relagdo N'C  Citoplasma Nicleo

Pro-eritroblasto 14-20 pm, Escasso, em corod, hale  Cromatina avermelhac, clara, homogénea,
Alta (4/1) claro, perinuclear finamente reticulada

Eritroblasto bastfile  12-17 ym, Mais amplo, em coroa,  Central, cromatina irregular com condensagies
Média {1/1) intensamente basdfilo

Eritroblasto 10-15 pm, Azul palido-cinzento, tom  Central, redondo, cromatina condensada

policromatdfilo Baica (1/4) lilas

Eritroblasto 8-12 ym, Abundante, aciddfilo Pequeno, condensado, cantral ou excéntrico

orocromatico Muito baixa (1/8)

FONTE: Adaptada de Zago, Falcdo e Pasquini (2013)

A responsavel por realizar o transporte do ferro para a circulacao na
corrente sanguinea € a transferritina, que entrega esse mineral aos eritroblastos
através da ponte transferrina diferrica com o coletor de transferrina TfR1.
Chegando no interior de um eritroblasto, a mitocondria usa o ferro para
realizar duas sinteses, a primeira, de Heme, e, a outra, a sintese de clusters Fe-S
(CAMASCHELLA; PAGANI, 2010).
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Académico, para um melhor entendimento dos clusters Fe-S e da transferrina
TfR1, sugerimos a leitura do seguinte artigo: https://www scielo.br/pdf/rbhh/v30n5/
v30n5ale.pdf.

Com essa absorc¢ao pelas mitocondrias, nota-se um bom funcionamento
dos grupos prostéticos de algumas proteinas ali presentes (destacando a proteina
reguladora do ferro — IRP1), quando comparado as citosélicas (CAMASCHELLA;
PAGANI, 2010).

Além da forma extremamente adequada, a plasticidade do glébulo san-
guineo normal favorece, de modo extraordindrio, a passagem rapida pela micro-
circulagao: toda modificagao de forma ou de plasticidade do eritrécito determina
uma dificuldade circulatdria e contribui para a destruigao precoce das hemadcias.


https://www.scielo.br/pdf/rbhh/v30n5/v30n5a12.pdf
https://www.scielo.br/pdf/rbhh/v30n5/v30n5a12.pdf

Apresentando um tempo de vida de 120 dias, por esgotamento metabdli-
co e condigdes que o prdprio organismo causa em aspecto degenerativo, as hema-
cias circulantes, na corrente sanguinea, sao removidas e destruidas pelas proprias
células do sistema imunoldgico: mondcito e macrdéfago. Levando os restos celula-
res para o bago, o figado e a medula 6ssea (ZAGO; FALCAQ; PASQUINI, 2013).

Porventura de alguma doenga adquirida e o paciente precisar realizar
a remocao do bago, esse procedimento nado interfere nesse processo, pois a
destrui¢cdo medular continua sem apresentar nenhuma alteragdo, exceto quando
ocorre a hemdlise patologica, no caso de esferocitose e em paciente talassémico,
com esplenomegalias que necessitam de transfusdo imediata (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

Quando destruido pelo sistema monocitico-macrofagico, o eritrdcito é
separado, como no caso da hemoglobina e da membrana. Situagdes que envolvem
as proteinas e os fosfolipidios, estes digeridos pelo processo. A macromolécula
de hemoglobina é quebrada em globina e a heme realiza abertura do anel da
protoporfirina, dando abertura para o ferro e formando a bilirrubina (GANZ;
NEMETH, 2012).

Académico, como descrito na disciplina de Bioquimica Bdasica e
Metabolismo, a hemoglobina, quando decomposta em globina, é metabolizada,
dando vida aos aminoacidos presentes na corrente sanguinea.

FIGURA 5 — CICLO DE VIDA DOS ERITROCITOS PRODUZIDOS NA MEDULA OSSEA
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FONTE: Adaptada de Zago, Falcao e Pasquini (2013)



2.3 HEMOGLOBINA

Caro académico, vocé ja parou para pensar por que a cor do nosso sangue
¢ vermelha? Ele recebe essa colora¢ao devido a uma proteina tetramero existente
no interior das hemdcias, conhecida como hemoglobina.

Carregando a responsabilidade de transportar gases importantes para
a manutengao dos érgaos e tecidos, como oxigénio e didxido de carbono, essa
proteina € de exclusividade das hemaécias.

Segundo Marengo-Rowe (2006), a hemoglobina apresenta uma estrutura
tetramérica constituida por dois pares de cadeias globinicas diferentes, que sao
codificadas por dois agrupamentos de genes distintos. As cadeias globinicas
podem ser alfa (), beta (B), zeta (), gama (y), epsilon (y) ou delta (3), e sao
produzidas durante o desenvolvimento do corpo humano, em quantidades
varidveis. Dependendo das cadeias globinicas presentes na estrutura tetramérica
de uma hemoglobina, esta pode ser conhecida por Hb Gower 1 (C2€2), Hb
Portland (C2y2), Hb Gower 2 (a2¢2), Hb Fetal (Hb F) (a2y2), Hb Adulta (Hb A)
(a2B2) ou Hb Adulta minor (Hb A2) (0252).

Nota-se que boa parte dos grupos heme ¢ apreendida pelo reticulo
endotelial e, por isso, sofre alguma quebra enzimatica. Assim, a seguir, observe a
estrutura das cadeias de hemoglobina.

Como vimos na disciplina de Bioquimica Basica e Metabolismo, a
hemoglobina é fragmentada em partes, ocorrendo a separa¢ao em globina e grupos
heme. O grupo das globinas ¢ degradado e sintetizado para originar moléculas
de aminoacidos para ser utilizado novamente pelo organismo. O grupo heme
passa pelo processo de fagocitose no figado, baco e medula dssea, originando
a substancia amarelada conhecida como bilirrubina. Iniciando o processo de
absorcao, nesses 0rgaos, o ferro é transportado com a ferritina para dentro da
corrente sanguinea, sendo reutilizado para a formacao de novos grupos heme.

FIGURA 6 — ESTRUTURA FIGURADA DAS CADEIAS DE HEMOGLOBINAS

Molécula de Hemoglobina

FONTE: <https://bit.ly/3eig5QT>. Acesso em: 29 jan. 2021.
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A distribui¢ao dessa macromolécula é feita através da interacdao da
hemoglobina com o oxigénio do ar (que pode ser inspirado ou absorvido, como
na respiracgao cutanea) (BERG; SACKS, 2008). Devido a isso, forma-se o complexo
oxi-hemoglobina, representado pela notagao HbO2.

FIGURA 7 - TRANSPORTE DE OXIGENIO PELA HEMACIA
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FONTE: <https://www.biologianet.com/biologia-celular/hemoglobina.htm>. Acesso em: 18 jan.
2021

Chegando as células do organismo, o oxigénio é liberado e o sangue arterial
(vermelho) se transforma em venoso (vermelho arroxeado). A hemoglobina
livre pode ser reutilizada no transporte do oxigénio. A hemoglobina distribui o
oxigénio para as todas as partes do corpo irrigadas por vasos sanguineos (BERG;
SACKS, 2008).

A hemoglobina pode ser encontrada dispersa no sangue ou em varias
células especializadas (BERG et al., 2008). O aumento de globulos vermelhos
no sangue (eritrocitose), geralmente, da-se por uma adaptagao fisioldgica do
organismo em locais de altitude elevada.
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Caro académico, para um melhor entendimento da eleva¢do dos niveis de
hemoglobina, sugerimos a leitura do seguinte artigo, presente no link a seguir: https://www.
efdeportes.com/efd186/alteracoes-hematologicas-de-exercicios-fisicos.htm.



https://www.biologianet.com/biologia-celular/hemoglobina.htm
https://www.efdeportes.com/efd186/alteracoes-hematologicas-de-exercicios-fisicos.htm
https://www.efdeportes.com/efd186/alteracoes-hematologicas-de-exercicios-fisicos.htm

Uma vez que o aumento em quantidade dos glébulos vermelhos favore-
ce o transporte de oxigénio pelo sangue, o uso melhora a performance de atle-
tas, principalmente, em esportes que necessitam de muita resisténcia (BERG;
SACKS 2008).

Quando os atletas realizam treino em locais de alta altitude, a pequena
concentragdo de oxigénio estimula a producdo natural de EPO, Eritropoietina,
hormoénio que aumenta o numero de glébulos vermelhos e da capacidade
muscular. Ao retornar para as baixas altitudes, o corpo estd mais preparado e a
resisténcia estd maior.

2.4 FORMACAO DAS CELULAS DA SERIE VERMELHA:
HEMACIAS

Anteriormente, vimos que a medula dssea é o principal drgao de produgao
das células do sistema hematoldgico (hemadcias, leucdcitos e plaquetas). Quando
mencionamos os aspectos morfoldgicos, precisamos entender como sao descritas
aforma e a estrutura externa de cada célula. A complexidade de uma hemadcia, que
apresenta vida média, formada por uma membrana plasmatica e pelo citoplasma,
confere uma caracteristica importante: ser uma célula anucleada.

No aspecto morfologico, o eritrécito (hemadcia) apresenta fatores
importantes, como exemplo, a vitamina B12, que auxilia na formagao do grupo
heme, ligando-se a molécula de oxigénio, e o acido fdlico, que interage a todo
momento no processo da formacao dos globulos vermelhos (HOFFBRAND,
2013). Quando ocorre um déficit de um desses elementos, observamos que a
célula nao é capaz de duplicar, de forma correta, o acido desoxirribonucleico
(DNA). Ainda, na diferenciagdo do processo de mitose, ocorre a elevacao do
citoplasma, com dificuldade de duplicagdo, causando uma deformidade celular,

gerando a anemia megalobldstica, a qual abordaremos no decorrer desta unidade
(HOFFBRAND, 2013).

Todo o processo de maturagao e proliferacdo, para gerar uma hemadcia,
ocorre dentro da medula dssea, a partir de um eritroblasto, observado em objetiva
de 100x e 40x, respectivamente, recebendo o nome de eritropoiese (ZAGO;
FALCAQ; PASQUINI, 2013).

FIGURA 8 — SEQUENCIA DO PROCESSO DE MATURACAO DE UM ERITROCITO A PARTIR DA
STEM CELL - LINHAGEM DOS ERITROCITOS
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FONTE: <https://cadernodefarmacia.blogspot.com/2012/11/eritropoiese.html>. Acesso em: 24
fev. 2021.

FIGURA 9 - ERITROBLASTO ORTOCROMATICO, VISTO EM OBJETIVA DE 100X E 40X,
RESPECTIVAMENTE

FONTE: A autora

Depois que passa pelo evento de enucleagao, como falamos anteriormente,
para uma hemadcia madura, entra na corrente sanguinea (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

Nos proximos topicos desta unidade, estudaremos o reticuldcito, que re-
cebe esse nome quando a célula passa pelo processo de enucleac¢do ainda carre-
gada, dentro de si, com quantidades suficientes de RNA, e boa parte da sintese
proteica passando da medula dssea para o sangue periférico com esses restos ce-
lulares. A seguir, sera possivel observar as etapas de matura¢ao de um eritrdcito.
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FIGURA 10 — ERITROCITO EM FASE DE DESENVOLVIMENTO

PROERITROBLASTO  ERITROBLASTO  ERITROBLASTO  ERITROBLASTO  RETICULOCITO  HEMACIA
BASOFILO POLICROMATICO  ORTOCROMATICO

FONTE: <https://cadernodefarmacia.blogspot.com/2012/11/eritropoiese.html>. Acesso em: 29
jan. 2021.

Como mostrara a figura a seguir, microscopicamente, em objetiva, com
aumento de 100x, a hemdcia apresenta uma hemadcia em morfologia normal, com
um diametro de 8mm.

FIGURA 11 — GLOBULOS VERMELHOS, APRESENTANDO MORFOLOGIA NORMAL EM SANGUE
PERIFERICO
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FONTE: A autora

As hemadcias sao consideradas a maior populagao de células circulantes
na corrente sanguinea. Assim, a seguir, serd relatada a distribui¢do (valores de
referéncia) para homens, mulheres e criangas. Lembrando, académico, que os
valores de referéncia variam de laboratorio para laboratdrio, seguindo os valores
de cada equipamento automatizado de hematologia.


https://cadernodefarmacia.blogspot.com/2012/11/eritropoiese.html

QUADRO 2 - VALORES NORMAIS DE HEMACIAS CIRCULANTES, ANALISADAS POR MM?

Valores normais de eritrocitos (x10°/ mm?)

Recém-nascidos 4-56

Criangas (3 meses) 45-47
Criancas (1 ano) 40-47
Criangas (10-12 anos ) 45-47
Mulheres (gravidas) 39-58
Mulheres (ndo gravidas) 40-56

Homens 45-6,5

FONTE: <https://bit.ly/3b2gV0f>. Acesso em: 24 jan. 2021.

3 HISTOLOGIA E ANATOMIA DOS ORCAOS
HEMATOPOIETICOS

O tecido hematopoiético, ou hematocitopoiético, vem do grego, hemato
- sangue, cito - células e poiese - formagao ou origem. Tecido responsavel
pela formacdo do sangue. A medula Ossea é o dérgao responsavel pelo
desenvolvimento (formacdo) das células que compdem o nosso sistema
sanguineo (HOFFBRAND, 2013).

Como visto na disciplina de Hematologia E Imunologia Bésica, no
mesoderma do saco vitelinico, inicia-se a formagao das primeiras células
sanguineas no embrido. Outros érgaos, como figado e baco, servem de abrigo
provisdrio para a hematopoiese. Com a maturagao do osso da clavicula, comega a
ganhar formato a medula 6ssea, do segundo ao terceiro més de vida intrauterina,
orgao final do processo hematopoiético.

Na infancia, até os seis anos de vida, a medula 6ssea de todos os 0ssos
contribui para esse processo de desenvolvimento das fases da infancia para a
adolescéncia, assim, ocorre uma substituicao do liquido que se aloja dentro da
medula dos ossos longos. Com a chegada da vida adulta, os ossos da pelve, iliaco,
esterno, ossos do cranio, arcos costais, vértebras e epifises femorais e umerais
sdo os Unicos com a fungao de produzir células sanguineas (HOFFBRAND,
2013). Quando a medula dssea estd em constante producao, ja no 6rgao final,
¢ denominada de medula 6ssea vermelha, e ganha esse nome pela enorme
quantidade de hemacias ou globulos vermelhos presentes no interior. Nos ossos
restantes, faz-se presente a medula 6ssea amarela, com esse nome pela quantidade
de tecido adiposo (MARTY; MARTY, 2015).



FIGURA 12 — ESQUEMA DA MEDULA OSSEA VERMELHA
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FONTE: <https://www.todamateria.com.br/medula-ossea/>. Acesso em: 18 jan. 2021.

De acordo com Abbas, Litchman e Pillai (2015), em um paciente adulto,
observamos, através de estudos histologicos e citoldgicos, que esse processo de
hematopoiese se faz presente na medula dssea de ossos chatos, desenvolvendo
quantidades suficientes de hemadcias e glébulos brancos.

Estudossaocapazes demostrar que, em umaspecto quantitativo, o processo
de formagao do sangue gera uma enorme produgao celular, contabilizando mais
ou menos 102 Kg de células sanguineas por dia. O ser humano, na fase adulta,
consegue apresentar uma capacidade de desenvolver cerca de um total de 3,0
bilhoes de gldbulos vermelhos, 2,5 bilhdes de trombdticos e apenas um bilhdo de
leucdcitos kg/peso (BARCELOS; AQUINO, 2018).

Toda essa producgao citada é organizada cuidadosamente por um
microambiente no qual sdao encontradas células e proteinas da matriz extracelular
que dao origem ao estroma celular, isso tudo ocorrendo dentro da medula dssea
(ROITT, 2013).

Células, como fibroblastos, macréfagos, adipdcitos, células musculares
lisas, células reticulares de tecido endotelial, situadas em uma determinada
parte do estroma medular, e posicionadas na medula dssea, apresentam uma
caracteristica muito complexa, pois além de haver a variedade celular, hd uma
ampla estrutura de tecido conjuntivo (WOOD, 2013).


https://www.todamateria.com.br/medula-ossea/
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Um otimo fragmento do livro de células-tronco pode complementar o estudo
desta unidade. Observe:
O transplante de células-tronco hematopoieticas €, muitas vezes, a unica esperanca de
cura de um paciente. Varios sdo o0s obstaculos que eles tém que enfrentar durante todo o
processo de busca de um doador: a remissdo da doenca para possibilitar o procedimento,
a neutropenia decorrente do condicionamento, além de todas as complicacdes no pos-
transplante. Esse € o dia a dia de pacientes e medicos em uma unidade de transplante: lidar
com tais problemas, tornando possivel ndo so a cura de um percentual de pacientes, mas,
também, a qualidade de vida apos o transplante.
O comprometimento e o preparo da equipe multidisciplinar que atua nesse acompanha-
mento diario sdo fundamentais para 0 bom resultado, e manter essa equipe sempre atuan-
te e decidida a continuar na busca de melhores solu¢des ndo € uma tarefa simples.
No Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO), do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomesda Silva (INCA), os profissionais sdo estimulados a procurar o aprofundamento
de conhecimentos em trabalhos que investigam as questdes mais preocupantes na area do
transplante de células-tronco hematopoieticas.
Lela mais em http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/topicos_transplante_celtronco_
hematopoeticas.pdf.

Analisando a histologia do tecido hematopoiético, quando colocado em
estudo o significado do termo “autorrenovagao”, define-se como o atributo de
gerar células-filhas com aspecto ligeiramente igual ao das células-mae, gerando
resultados positivos no nascimento de células sem alteragdes morfofuncionais.
Outro termo citado nesse processo de diferenciagao é “stem cell” (célula-tronco),
capaz de garantir a multiplicacdo de outras células, a partir de uma tinica célula,
dentro da medula dssea, em multiplas linhagens celulares do tecido sanguineo
(BARCELOS; AQUINO, 2018).
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Académico, uma boa dica para saber como surgiu O experimento que
comprova a existéncia de stem cells ¢ a leitura dos documentos de mc-cullochietill, 1961:
http://www laskerfoundation.org/awards/show/stem-cells-and-their-dual-properties-self-
renewal-and-differentiation/.



http://www.laskerfoundation.org/awards/show/stem-cells-and-their-dual-properties-self-renewal-and-differentiation/
http://www.laskerfoundation.org/awards/show/stem-cells-and-their-dual-properties-self-renewal-and-differentiation/
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Inicia-se, entdo, o processo de diferenciacao e proliferacao de células
sanguineas. Cita-se a palavra proliferacdo, dirigindo-se a replicagao, ou seja,
a mitose celular. Pode ou ndo ocorrer o quadro de doengas hematoldgicas. O
processo de diferenciacdo é significativo para as células que originam as proprias
“identidades”, contendo a presenga de macromoléculas para o surgimento das
proprias fungdes especificas (BARCELOS; AQUINO, 2018). Segue representada
uma célula da série vermelha imatura, para melhor entendimento do processo de
diferenciacao.

FIGURA 13 — REPRESENTAGCAO DE UM PROERITROBLASTO, UMA CELULA DA LINHAGEM
ERITROCITARIA, IMATURA EM SANGUE PERIFERICO

-~ o

FONTE: <https://hematologia.farmacia.ufg.br/n/68838-proeritroblasto>. Acesso em: 24 jan.
2021.

Entdo, académico, a célula-tronco, representada a seguir, distingue-
se em duas linhagens, buscando um melhor entendimento e separagao das
células hematopoiéticas: linhagem mieloide, a partir da qual nascem eritrdcitos,
plaquetas, granulodcitos e mondcitos, e linhagem linfoide, que origina os linfocitos
(ZAGO; FALCAQ; PASQUINT, 2013).
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FIGURA 14 — CELULAS HEMATOPOIETICAS EM ESTAGIO DE EVOLUCAO
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FONTE: <https://medpri.me/upload/texto/texto-aula-1099.html>. Acesso em: 29 jan. 2021.

Dentro da linhagem mieloide, analisa-se que ha uma separacao da célula
progenitora mieloide. As hemadcias e as plaquetas sao formadas a partir de uma
linhagem eritroide-megacariota e os granulécitos e os monocitos com a linhagem
granulocitica-monocitica (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Emumaexplicacaosingela, acercadaformacaodascélulashematopoiéticas,
conseguimos entender que o surgimento dos eritoblastos e dos megacarioblastos
ocorre a partir da diferenciacao do precursor eritroide-megacariocito.

Cada célula progenitora eritroide (eritroblasto) passa por um estagio de
maturacao, originando o que conhecemos por hemacias e, os megacarioblastos,
da formacao a um megacariocito, que, morfologicamente, é considerada a maior
célula formada na medula éssea, com o ntcleo e o citoplasma se desprendendo,
fragmentando-se e originando varias plaquetas (BARCELOS; AQUINO, 2018).
Estudaremos as plaquetas na Unidade 3.

Quando as células amadurecem, ocorre uma organizacao, que recebe o
nome de Unidades Formadoras de Colonias — CFU (Colony Forming Units). Sendo
listadas como CFU-E/Mega, as células de categorias progenitoras eritroide-
megacariocitica e, CFU-G/M, as células granulociticas monocitica (BARCELOS;
AQUINGO, 2018).
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FIGURA 15 — CELULAS DE CATEGORIAS PROGENITORAS ERITROIDE-MEGACARIOCITICA E
CELULAS GRANULOCITICAS MONOCITICA
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FONTE: A autora

Cada célula hematoldgica, sendo uma plaqueta, um leucdcito ou um
eritrdcito, tem uma maneira de regular a producdo, de acordo com o aspecto
fisiologico do organismo de cada paciente. Alguns aminodcidos, como as leucinas,
e os fatores estimuladores de colonias-CSF, por exemplo, sdo responsaveis por
mediar as células da hematopoiese. Um exemplo é o hormoénio glicoproteico
eritropoetina, agindo como um estimulador para a producdo de novos
eritroblastos, e 0 GM-CSF.

3.1 MIELOGRAMA

Para avaliarmos como estd o funcionamento das células hematopoiéticas,
geralmente, o0 médico hematologista solicita o exame de mielograma, que é
decorrente de uma pungdo aspirativa da medula dssea (por isso, esse exame
recebe o nome de pungao de medula 6ssea ou aspirado da medula 6ssea) (BARTL;
FRISCH; WILMANNS, 1993). Nesse exame, o analista clinico, com especialidade
em hematologia, realiza uma leitura do que se é extraido da medula dssea, além
de outros exames que caminham juntos para concluir o diagndstico, que sao:
citogenética e imunofenotipagem.

O exame ¢ solicitado para investigar alteragdes primdrias na medula
Ossea, como anemias de origem desconhecida, diminui¢gao ou aumento excessivo
da série branca, hemocromatose (sobrecarga de ferro), e investigacao de alguns
parasitas, como leishmania, na sua forma amastigota.
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Para a realizagao, € feita uma assepsia local (pungao realizada apenas por
médico clinico geral ou hematologista) com alcool 70%, e, alguns casos, leva-se
anestesia local. Em criangas, o mais indicado para a retirada € na crista iliaca e,
em pacientes adultos, coleta-se ao esterno, com agulha especifica para esse tipo
de puncao.

FIGURA 16 — POSICAO CORRETA PARA RETIRADA DO ASPIRADO MEDULAR PARA ANALISE
LABORATORIAL DO MIELOGRAMA

FONTE: <http://carlosnicolaperim.com.br/medula-ossea-definicao-e-anatomia/>. Acesso em: 24
jan. 2021

Quando o médico responsdvel pela coleta realiza o procedimento,
transfere o material coletado para um tubo, contendo EDTA (para a realiza¢ao
do esfregago), e para uma placa de Petri, para observar a presenca de espiculas
medulares, material parecido com uma estrutura gelatinosa.

FIGURA 17 — ANALISE DE ESPICULAS MEDULARES EM PLACA DE PETR]

FONTE: <https://bit.ly/2PRHFcz>. Acesso em: 24 abr. 2020.

25


http://carlosnicolaperim.com.br/medula-ossea-definicao-e-anatomia/

Com a presenca desses fragmentos “gelatinosos”, o médico hematologista,
utilizando um capilar, coleta essas espiculas, transferindo-as para uma lamina
na qual, depois de depositado de maneira correta, coloca-se uma outra lamina
extensora por cima, realizando o esfregaco daespiculamedular. Esse procedimento
é feito para garantir a eficacia do material coletado.

FIGURA 18 - TUBO DE EDTA CONTENDO MATERIAL ASPIRADO DE MEDULA OSSEA E
ESFREGACO DO MATERIAL DE MIELOGRAMA/COMO CHEGA AO LABORATORIO

-

Uma observagao muito importante é que, quanto mais rapida (se nao for
utilizado anticoagulante na hora da puncado) e de forma mais correta for realizada
essa lamina, melhores as chances de analise laboratorial correta.

FONTE: A autora

Ao realizar a retirada do material para o exame de mielograma, o médico
hematologista, ou clinico geral, encaminha para o laboratério, junto com a
pungao da medula 0ssea, para ser analisada por um analista clinico. A coloragao
do esfregaco do aspirado medular (mielograma), geralmente, é feita a base dos
corantes Romanowsky e May-Grunwald.

Com formacdo em Medicina pela Russia, o Dr. Dmitri Leonidovich
Romanowsky acreditava em métodos, utilizando corantes com a presenga de
solugdes, que chegariam a tingir o interior de células. Com a jungao de dois
corantes basicos, como a eosina e o azul de metileno, método ja utilizado por
muitos pesquisadores, deram vida aos corantes que carregam os seus nomes:
Leishman, May-Grunwald, Giemsa e Wright (ABRAHAMSOHN, 2016).

Adquire-se uma técnica que usa a presenca de alcool para dissolver o
corante eosina e o azul de metileno, para obter uma concentra¢ao de aspecto
envelhecido, por apresentar uma oxidacdo em um dos corantes (azul de
metileno). Identifica-se uma nova coloragdo, e um composto de solu¢do com um
alto teor alcodlico gera o eosinato de azul e varios pigmentos de azul de metileno
(ABRAHAMSOHN, 2016).

A técnica para esfregacos de medula (May Grunwald-Giemsa) segue um
modo de preparo:



a- Preparar o esfregaco com o fragmento de medula coletado;

b- Fixar o material, cobrindo alamina com metanol e deixar atuar por trés minutos;

c- Escorrer o metanol e cobrir o esfregaco com o corante de May Grunwald puro,
homogeneizar e deixar atuar durante trés minutos;

d- Adicionar 1 mL de 4gua destilada, homogeneizar e deixar atuar por um minuto;

e- Escorrer o corante sem lavar a lamina;

f- Cobrir a lamina com a mistura de Giemsa (15 partes de corante para 10 partes
de 4gua destilada), homogeneizar e deixar atuar por 12-15 minutos;

g- Lavar a lamina, cuidadosamente, com dgua destilada;

h- Deixar secar.

Obtendo resultados, ainda, segundo o fabricante Laborclin (2018),
macroscopicamente, a lamina corada deve apresentar uma tonalidade rosa-mate
uniforme. Microscopicamente, as plaquetas devem se apresentar purpuras com
pontos avermelhados visiveis. As estruturas eosinofilicas se apresentam com
tonalidade alaranjada, as basofilicas, em tonalidade azul-escura, e, neutrofilicas,
lilases. Estruturas chamadas de azurréfilas se coram em tonalidades avermelhadas.
Laminas muito avermelhadas indicam acidez excessiva e laminas azuladas
indicam alcalinidade excessiva.

TABELA 2 — RESULTADOS ESPERADOS PARA COLORACOES

| Resultado esperado
Coragdo rosa-mate uniforme,
Laminas mais escura na regido mais
densa do esfregago

Eritrécitos ortocromaticos Corando-se em tonalidade résea

Mucleo basofilico e granulages

Neutréfilos citoplasma acidéfilo neutrofilicas (tonalidade em lilas)

Linfacitos citoplasma basofilico Sei rAnWAcies & Nicleo

basofilico
Monécitos citoplasma Com eventuais granulagdes
ligeiramente basofilico azurrdfilas e nlcleo basofilico

Micleo basofilico e granulacdes
Eosinofilos citoplasma acidofilo, | eosinofilicas (alaranjadas)
grosseiras

Plaguetas basofilicas GranulagSes azurrdfilas visiveis

FONTE: <https://bit.ly/33lcusY>. Acesso em: 29 jan. 2021.

Depois de realizado o procedimento de coloragao, busca-se analisar a
celularidade em umaavaliagao do aspirado de medula 6ssea, além dainterpretacao
que, com o esfregaco de sangue periférico, pode ajudar no diagnoéstico. Assim,
sera demonstrada, a seguir, a coloracao de um aspirado de medula dssea antes de
ser analisado no microscépio.
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Vale ressaltar que, para a leitura e a interpretacdo da analise do esfregaco de
mielograma, o profissional deve apresentar pos-graduacao em Hematologia, seguindo os
padrdes exigidos pelo Conselho Regional ou Federal.

3.2 AVALIACAO DO ASPIRADO DE MEDULA OSSEA E O
REFLEXO NO SANCUE PERIFERICO

Com constitui¢do pelas linhagens hematologicas de caracteristicas
diferentes: hemadcias, leucocitos e plaquetas, que se fazem presentes no sangue
periférico. Como estudado anteriormente, segundo Bartl, Frisch e Wilmanns
(1993), namedula 6ssea, conseguimos analisar graus de compartimentos celulares,
e cada um obedece a uma “escada” de maturagado. O grau que organiza as células
mais jovens consegue realizar o processo de diferenciagao e proliferagao celular,
enquanto os de compartimentos mais maduros sé realizam um processo, que
seria o de diferenciagao.

Quando ocorre a saida de células imaturas para o sangue periférico
analisado em um esfregago (podendo ser de aspirado de medula déssea ou de
sangue periférico), nota-se que essa célula migrou para uma categoria seguinte e,
uma outra, adquiriu o seu lugar, alterando, dessa maneira, o nimero de células
iniciais (BARCELOS; AQUINO, 2018).
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Para entendermos como ocorre uma avaliagdo do aspirado de medula
Ossea, precisamos, primeiramente, analisar como se estabelece a liberagao de
células para o sangue periférico. Pois bem, a liberagdo de uma célula X, por
exemplo, so seria aceita se estivesse pronta a nivel de maturagao celular para
entrar em um proximo compartimento. Quando essas células atingem um grau
de amadurecimento completo, a libera¢ao € permitida para o sangue periférico.

Uma observagado a ser feita acerca dessa andlise € que, quando a célula
apresenta um tamanho fixo, ocorre uma grande demanda daquele tipo celular X
na circulagao. Nota-se um aumento da categoria (podendo ser da série vermelha,
branca ou plaquetdria). Contudo, se a procura do organismo por essa célula X, por
exemplo, aumentar muito, e, com isso, atingir a capacidade maxima no processo
de proliferacao ou liberagao, a medula deve entender que precisa enviar, para o
sangue periférico, células ainda em desenvolvimento, células jovens. Realiza-se
essa liberacgao até que a alta demanda de células seja cessada. Quando alcangado
esse ponto de chegada, ocorre o encerramento dessa liberacao para o sangue peri-
férico, e o processo de proliferacao é reorganizado (BARCELOS; AQUINO, 2018).

Um bom exemplo do contexto é quando ocorre, em sangue periférico,
uma eritrocitose, ou seja, 0 aumento excessivo dos eritrdcitos, decorrente, por
exemplo, de uma anemia hemolitica, sendo observada a producdo de células
eritrocitarias anormais na medula dssea.

Uma boa interpretacdo do exame de rotina mais solicitado em um

laboratério de andlises clinicas, 0 hemograma completo, é primordial para um
diagnostico precoce de doengas hematologicas.

FIGURA 20 - LAUDO DE HEMOGRAMA, CONTEUDO DE ALTERACOES NO ERITROGRAMA

HEMOGM Valores Encontrados Valores de Referéneia
Multos

ERITROGRAMA B Wulher
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FIGURA 21 - CELULAS JOVENS (ERITROBLASTO) CIRCULANTES EM SANGUE PERIFERICO DE
UM ADULTO

FONTE: A autora

O reflexo que um aspirado de medula 6ssea causa na andlise de esfregaco
sanguineo ¢, justamente, a presenga de células imaturas circulantes.
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RESUMO DO TOPICO |

Neste topico, vocé aprendeu que:

O 6rgao responsavel pela formagao das células sanguineas é a medula 6ssea
vermelha.

O exame de hemograma completo recebe esse nome por avaliar os trés
parametros do sangue: hemdcias, leucdcitos e plaquetas.

As hemacias, para entrarem na corrente sanguinea, precisam sofrer maturagao,
e, com isso, perde-se o nucleo, tornando-se células anucleadas, com formato
biconcavo, quando vistas microscopicamente.

Para adquirir a forma madura da hemadcia ou do eritrdcito, passa por cinco
estdgios de maturagao: proeritroblasto, eritroblasto basdfilo, eritroblasto
policromatico, eritroblasto ortocromatico e reticuldcito, chegando a célula final.

As hemadcias carregam o titulo de maior populag¢ao do sangue.

O periodo do processo hematopoiético, quando encontrado em um adulto, é
notavel, gracas aos focos de hematopoiese transitérios que ocorrem em uma
sequéncia de fases: embriondrio, hepatoesplenico e periodo medular.

Hematdcrito € o indice que avalia o percentual de ocupagao de uma hemacia,
mas ele s6 nao caracteriza o diagnostico de anemia.

O volume corpuscular médio, a hemoglobina corpuscular média e a
concentracdao de hemoglobina corpuscular média sao parametros calculados a
partir do valor da hemoglobina e do hematdcrito.

Células jovens, presentes no esfregaco de sangue periférico, podem indicar
alteracoes na medula dssea.

O exame de mielograma serve para diagnosticar possiveis patologias no tecido
hematopoiético.

Apenas o médico clinico geral ou com especializacdo em hematologia pode
realizar o aspirado de medula dssea.

A célula-tronco se divide em duas linhagens: linhagem mieloide e linhagem
linfoide.

O surgimento dos eritroblastos ocorreu a partir da diferenciacdo de percursor
eritroide-megacaridcito.



AUTOATIVIDADE

1 Nos individuos adultos, as células sanguineas do tipo basoéfilos, neutroéfilos
e fragmentos celulares, as plaquetas, sdao sintetizadas em qual parte do
organismo, em aspecto conjuntivo?

a) () Tutano.
b)( ) Medula espinhal.
¢) () Figado.
d)( ) Medula ablonga.

2 Acerca das stem cell, sabendo que alguns tecidos humanos apresentam
estruturas e fungoes distintas, ¢ CORRETO afirmar que as células-tronco
hematopoiéticas podem exercer a fungdo de protecio do organismo e
produzir células, como os macrofagos, que se encontram alojados no
interior do tecido liso? Justifique.

a)( ) Errado.
b)( ) Certo.

3 O tecido sanguineo é constituido por células: hemadcias, leucdcitos e
plaquetas. Apresenta, na sua constitui¢do, o plasma sanguineo, que é
composto de mais da metade de 4gua. Os outros 10% sao formados por sais
minerais e por outras diversas proteinas. Essa informacao esta... Justifique.

a) () Certa.
b)( ) Errada.

4 Quando a medula 0ssea estd em constante producao, ja no 6rgao final, é
denominada de medula éssea vermelha, e ganha esse nome pela enorme
quantidade de hemdcias ou de glébulos vermelhos presentes no interior.
Esquematize a formacgao do processo hematopoiético.

5 Para avaliarmos como anda o funcionamento das células hematopoiéticas
da medula 6ssea, geralmente, o médico hematologista solicita o exame de
mielograma, que é decorrente de uma pungao aspirativa da medula dssea
(por isso, esse exame recebe o nome de pungao de medula dssea ou aspirado
da medula éssea). Como mencionado no texto, o que é e para que serve o
exame de aspirado da medula 6ssea (mielograma)?



- TOPICO 2
UNIDADE |

PROCESSOS PATOLOGICOS QUE ACOMETEM
A LINHAGEM ERITROCITARIA: ALTERACOES
QUALITATIVAS E QUANTITATIVAS

| INTRODUCAO

Visando ao aspecto histoldgico da citologia do sangue, com o tdépico
anterior, compreendemos que o tecido sanguineo apresenta trés linhagens
celulares, com fungdes diferentes: hemdcias, leucocitos e plaquetas.

Quando realizada uma andlise citologica dessas células e restos de
fragmentos celulares (plaquetas), podemos identificar que os glébulos brancos
sdo as unicas células “inteiras” que carregam consigo a composi¢ao nucleo/
citoplasma, afinal, as hemacias perdem o nucleo quando atingem a forma
madura, ao passo que os tromboticos ou plaquetas sdao os fragmentos celulares
dos megacaridcitos.

O hemograma completo é o exame mais solicitado na medicina humana,
pois avalia as trés linhagens celulares em niveis qualitativo e quantitativo no
sangue periférico.

2 VISCOSIDADE PLASMATICA E VOLUMES SANGUINEOS

Quando ocorre uma mudanga notavel no nivel do fibrinogénio, um
dos fatores responsaveis pela coagulacao sanguinea, observa-se uma alteragao
no aspecto da viscosidade plasmatica. Decorrente disso, ha uma alteragao na
viscosidade sanguinea (TRAVAGLI et al., 2008).

Como mencionado anteriormente, o plasma tem a maior concentragao,
constituido por 90% de agua, e o restante de 10% carregados de diferentes
constituintes plasmaticos, como proteinas, hormonios, ions inorganicos,
lipoproteinas e outros componentes essenciais para a vida (NELSON; COX,
2011). Assim, quando os eritrocitos precisam passar pelos processos de adaptagao
e de modificagdo pelos capilares sanguineos, o hematdcrito tem uma singela
importancia na viscosidade do sangue total. A equagao que se forma para que
haja uma movimentagao do sangue influencia no comportamento dos glébulos
vermelhos, dando inicio a essa “deformidade” (CARVALHO; OLIVEIRA, 2006).
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A viscosidade plasmatica é um ponto importante na circulagdo sanguinea,
pois controla a resisténcia e o aspecto do sangue circulante e a velocidade de
entrada e de saida dos 6rgaos e dos tecidos (REINHART, 2001).

Necessitam-se de quatro fatores que influenciam na viscosidade
plasmatica: o hematocrito, a morfologia da hemadcia, a temperatura corporal e a
agregacao eritrocitaria (CARVALHO; OLIVEIRA, 2006).

FIGURA 22 — FATORES INFLUENTES NA VISCOSIDADE PLASMATICA
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Académico, como € um assunto novo e interessante para esta unidade,
sugerimos a leitura do seguinte artigo: https://link.springer.com/article/10.1007/s10047-020-
01221-9.
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Com relagao ao aumento ou diminuicao da viscosidade sanguinea, homens
e mulheres da mesma faixa etdria apresentam um valor de referéncia diferente.
O uso excessivo do fumo e os problemas cardiovasculares (bombeamento
sanguineo) podem trazer alteragdes elevadas nos valores (SHIMADA et al., 2011).

3 HEMOLISE

Como abordado anteriormente, o sangue, apds a coleta, passa por um
processo de centrifugacao. Quando aquele material biologico apresenta hemolise,
¢ notavel, macroscopicamente, que sofre algum dano, podendo ter ocorrido por
patologias presente no organismo do proprio paciente, por um erro pré-analitico
na hora da coleta sanguinea ou no proprio processo de centrifugacao.

A hemolise é a ruptura das células sanguineas circulantes, ocorrendo a
liberagao do material presente do interior (SBPC/ML, 2018). Entretanto, a hemdlise
¢ definida como a destruigao (perda total) de forma dos eritrocitos na circulagao,
estando ou ndo em locais intravasculares ou no interior do érgao reticulo
endotelial. Essa perda, ocasionada prematuramente, provoca a diminuig¢ao do
tempo da meia vida (SBPC/ML, 2018).

Demostrado a seguir, o sangue, apos a centrifugagao, que apresenta
hemolise, tende a ter uma coloracao avermelhada forte, e isso é decorrente dos

componentes presente no interior das hemacias que sofreram uma ruptura, vindo
para o meio externo da circulagao (SBPC/ML, 2010).

FIGURA 23 — TUBO DE HEMOLISE APOS O PROCESSO DE CENTRIFUGACAO
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FIGURA 24 — QUANTIDADE DADA EM CONCENTRACAO DE HEMOGLOBINA POR G/DL EM
TUBOS CONTENDO A PRESENGA DE HEMOLISE
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FONTE: <https://www.diagnosticosdobrasil.com.br/material-tecnico/hemolise-folder>. Acesso
em: 24 jan. 2021

O processo de hemolise pode ser observado devido a duas causas:
hemodlise in vivo (ou hemdlise extravascular) ou hemolise in vitro (ou hemolise
intravascular).

Na hemolise in vivo (ou hemdlise extravascular), os eritrdcitos sao
destruidos ainda no tecido reticulo endotelial. Geralmente, ocorre em drgaos,
comobago. Diversos fatores influenciam essa ruptura, como alteragdes hereditarias
ou adquiridas que, de maneira indireta, afetam o citoesqueleto. A membrana
extracelular, dificultando a passagem dos eritrdcitos, e reagdes transfusionais,
também podem levar a um quadro de hemolise extravascular (HENRY, 2008).

Em quadros de hemdlise in vitro (ou hemolise intravascular), sendo o
contrario da extravascular, os eritrdcitos sdao destruidos na propria circulagao
sanguinea, tendo, o componente interior, lancado no plasma sanguineo.
Quando ocorrem quadros clinicos desse tipo de ruptura, geralmente, dao-se por
anormalidades adquiridas (trauma mecanico), fatores toxicos, calibre reduzido,
contaminagao da agulha com alcool, calibre inadequado da agulha, grande volume
da seringa, alta pressao, velocidade de aspiragao, preenchimento incompleto e
agitagao incorreta dos tubos (HENRY, 2008).
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A presenca de hemolises pode ocasionar consequéncias graves ao
organismo, podendo ocorrer uma resposta medular, estimulando a libera¢ao
descontrolada do hormonio eritropoietina pelo parénquima renal, aumentando a
produgao dos reticuldcitos, e gerando um quadro de anemias hiperproliferativas
(HENRY, 2008).

Como consequéncia, ha interferéncias negativas na producao debilirrubina
indireta, pois assim que ocorre a ruptura celular, a hemoglobina ¢ langada, e os
macréfagos do sistema reticuloendotelial a metabolizam (agao conhecida como
heme-oxidagao), tendo, o ferro, separado-se da protoporfirina. A protoporfirina é
adaptada em biliverdina, convertida em bilirrubina direta, que, por esse motivo
precoce, é liberada e ligada a albumina no plasma e secretada pelo figado. Ja o
ferro, que foi separado, € transportado pela trasferritina de volta a medula dssea,
para ser inserido em um novo eritroblasto (HENRY, 2008).

Ainda, acerca das consequéncias prejudiciais que a hemolise pode
apresentar ao organismo, uma € a formacgao de calculos biliares, ja que, em casos
de esferocitose hereditaria ou anemias falciformes, ocorre a elevacao do indice de
produgao da bilirrubina, iniciando a formagao de calculos de bilirrubinato de
calcio (HENRY, 2008).

4 AVALIACAO LABORATORIAL DO EXAME HEMATOLOGICO
DA SERIE VERMELHA

No setor de hematologia, o exame mais solicitado ¢ o hemograma
completo. Por avaliar os trés parametros hematoldgicos, garante um resultado
precoce das alteracoes decorrentes das patologias do sangue. Segundo Failace
(2009), ao analisarmos um exame de hemograma completo, a primeira etapa
€ o eritograma, que avalia toda série eritrocitaria e os indices. Assim, quando
o médico esta suspeitando de uma anemia, por exemplo, é para essa parte
que compde o hemograma que deve direcionar o estudo. Com esse exame,
conseguimos observar quando ha uma diminui¢do de hemoglobina, um quadro
decorrente de uma anemia. Geralmente, faz-se uma ligacao de uma anemia com
uma baixa populacao de eritrocitos.

Na divisao analitica do hemograma, usamos os termos técnicos para a
contagem elevada de hemacias, como eritrocitose. Ainda, eritrocitopenia, quando
ocorre a diminuigao geral da populacao de hemacias.

Na analise do hemograma, o eritrograma define a contagem dos glébulos
vermelhos e tem a fungdo de quantificar, com o caso clinico, além de apontar
distarbios hematoldgicos, como anemias. Lembrando que, para alteragoes em
qualquer um desses indices, é recomendada a leitura do esfregago de sangue
periférico para a confirmacgao (FAILACE, 2009).



4.1 HEMOGLOBINOMETRIA E HEMATIMETRIA

Na hemoglobinometria, nos parametros do eritograma, ¢ realizada a
dosagem de cada hemoglobina presente em cada eritrécito. Segundo o manual
de técnicas publicado pela Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, a
hemoglobinometria é a técnica utilizada para realizar a dosagem de hemoglobina
dada em grama em um volume X de sangue (OLIVEIRA, 1977).

A andlise, por método manual, ndo é mais utilizada em laboratdrios de
médio e grande portes, tendo equipamentos calibrados para a dosagem. Se for
necessaria a realiza¢ao da dosagem manual, utiliza-se um equipamento chamado
de espectrofotometro, programado em um raio de onda de 540nm, e a maneira
a ser dosado consiste em 100g de hemoglobina por 0,347g de ferro, permitindo
uma boa dosagem de hemoglobina (OLIVEIRA, 1977).

Na hematimetria, toda a contagem de hemadcias pode ser feita de forma
manual, utilizando o microscopio 6tico e a camera de Neubauer, ou de forma
automatizada, em uma anadlise que distingue a porcentagem de células da série
vermelha em mm?3 (OLIVEIRA, 1977).

4.2 INDICES HEMATIMETRICOS

No eritrograma, a analise compreende quantificar os niimeros de hemacias
(mm?), dosagem de hemoglobina (g/dl), hematdcrito (%), Volume Corpuscular
Médio ou volume globular médio — VCM (fL), Hemoglobina Corpuscular Média
— HCM (pg) e a Concentragao de Hemoglobina Corpuscular Média — CHCM
(%). O exame de microscopia em esfregaco sanguineo ¢ indispensavel para os
métodos manual e automatizado. Seguem valores de dosagem automatizados
com os limites inferior, superior e a margem de erro estimulada em uma média
(FAILACE, 2009).

TABELA 3 - VALORES DE REFERENCIA DE MARCADORES HEMATOLOGICOS DA SERIE
VERMELHA DO SANGUE SEGUNDO SEXO - PESQUISA NACIONAL DE SAUDE, BRASIL, 2014-2015

Masculing Femining
Exames . .. Limite Limite Desvio ... Limite Limite Desvio
Média . " = Amostra Meédia | h " = Amostra

inferior  superior  padrio inferior superior _padrao
Cltbulss wermebas (mihdesmm?y 50 43 58 04 3 45 39 51 03 3302
Hernogiobang (g/dL 149 13,0 6.9 1,0 3.251 13.2 15 14,9 0.9 3.289
Hematéents (% 455 ».7 520 32 3262 407 35.3 46,1 28 3278
Volurne corpuscular midio (L §1.2 51.8 100.6 48 323% 905 §1.0 100.2 49 3264
Hemoglobing corpuscular média ipg) 398 2.9 26 1.5 1281 294 5.3 04 1.5 1280
Conceniracdo de hemogiobina e - - ! : 5 =
COMUSCULA iR (gL 2% 6 M6 10 3Ne 324 w05 33 10 3278
Ampinda de disirinsclo dos 136 20 153 08 134 137 18 155 08 31337

eritrbcitos (ROW) (%

FONTE: <https://bit.ly/3vAqWJY>. Acesso em: 28 jan. 2021.



Segundo Failace (2009), o indice eritrocitario, que é representado pelo
VCW, é encontrado dentro dos parametros hematoldgicos, quando se divide
o volume de hemadcias por um valor encontrado no volume total de sangue,
representado pela formula que se usa no método manual:

VCM = hematdcrito / eritrocitos x 10.

Quando se observa uma diminui¢ao dos valores de VCM, pode-se
indicar uma microcitose — hemadcias apresentando tamanho menor do que o
normal. Agora, quando ocorre o aumento do VCM, pode-se indicar um quadro
de macrocitose — hemadcias apresentando tamanho maior do que o normal
(FAILACE, 2009).

O célculo realizado de método manual para HCM, que indica o nivel de
hemoglobina presente dentro das hemacias, é feito de maneira que se divide
a valor de Hemoglobina (HMG) pelo niimero de células eritrocitdrias em uma
determinada quantidade de células (FAILACE, 2009).

HCM = Hemoglobina + Eritrécitos x 10.

Esse indice da série vermelha ajuda a identificar quando o paciente
apresenta um quadro de hipocromia (baixa concentragao de hemoglobina) ou
hipercromia (alta concentra¢do de hemoglobina). O CHCM, por sua vez, mostra
a porcentagem da hemadcia hemoglobinzada no sangue total. O indice apresenta
uma barreira superior de até 36% em nivel de saturacdo do eritrécito com a
proteina hemoglobina. O percentual € calculado da seguinte maneira:

CHCM = Hemoglobina + Hematdcrito x 100.

Essa concentracao nos apresenta parametros que podem ou nao ser
alterados por patologias, como uma lamina de esfregaco sanguineo, contendo
esferocitose (uma patologia da série vermelha), consequentemente, o CHCM
deve apresentar um valor muito alto (FAILACE, 2009). O célculo do CHCM ¢é
muito utilizado para confirmar se o aparelho de hematologia automatizado esta
apresentando um bom funcionamento técnico, e o resultado deve estar de acordo
com o HCM, visto que ambos corroboram para hiper e hipocromia.

Segundo Failace (2009), o RDW (Red Cell Distribuition Width) é um
parametro analisado somente com auxilio de equipamentos automatizados. O
RDW ¢ um indicador que avalia se a populacao de hemadcias ¢ homogénea ou
heterogénea, sendo o valor de referéncia entre 11,5 e 14,0%. Quando o valor esta
acima do valor de referéncia, acusa uma populacao celular com anisocitose —
termo técnico para um valor aumentado do RDW (FAILACE, 2009).



4.3 TECNICA DO ESFREGACO SANGUINEO

O esfregaco sanguineo é uma técnica que permite a fixagao e a leitura
das diferentes células sanguineas. Consiste em alocar um fragmento de tecido
ou de uma coldnia sobre uma lamina de vidro, o que provoca a dissociacao de
alguns elementos celulares e a aderéncia ao vidro, formando uma fina camada de
células, facilitando a observagao (ESTRIGDE, 2011).

Esse método ¢ usado na observacao de sangue e de outros liquidos
organicos, assim, coloca-se uma gota do liquido sobre uma ldmina e, com a ajuda
de outra lamina, espalha-se o contetdo. Depois de seco, o material pode ser
corado.

O esfregaco sanguineo bem feito é composto por trés partes: espessa,
média e fina. A coloragao é efetuada com corantes que tém, na composigao, o
azul de metileno, a eosina e o metanol. As metodologias possiveis de utilizacao
sao giemsa e panoético (ESTRIGDE, 2011).

A melhor analise se consegue na por¢ao média do esfregago, enquanto, na
porgao fina, os eritrdcitos e os leucocitos aparecem, geralmente, com deformacdes
artefatuais. Ao percorrer o esfregaco, € necessario obedecer a um padrao de
deslizamento transversal, além de longitudinal, contemplando o corpo do
esfregaco (ESTRIGDE, 2011). A observagao de eritrdcitos, leucocitos e plaquetas
deve ser mentalizada na seguinte sequéncia de consideragoes: tamanho, forma,
coloracgao celular e inclusoes.

NOTA_
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Caro académico, como as amostras utilizadas séo potencialmente infectantes,
deve-se manusea-las seguindo as normas estabelecidas para biosseguranga.

Apresentando um objetivo pratico desse procedimento hematoldgico,
determina-se como deve ser realizado o esfregago sanguineo com a coloragao no
laboratorio de hematologia. Segundo Doles (2008), o material usado é:

e [aminas.

Sangue total.

Capilar.

Extensora.

Corantes Panoticos ou Giemsa.
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e Alcool a 70%.
¢ Algodao e gazes.

No procedimento, ainda descrito pelo fabricante Doles (2008), ocorre a
inspecao inicial da amostra:

¢ Verificar se se encontra identificada. Identificagdo das amostras. Etiqueta com
nuamero de registro do paciente e nome completo do paciente;

® Processo de andlise e técnica utilizada: Apds a coleta, as laminas sao destinadas
ao setor de coloragao, onde sao coradas pelo método de Giemsa ou Panotico.

¢ Confeccionar os esfregacos no momento da coleta do paciente. Esfregacos feitos
a partir de sangue colhido com anticoagulantes devem ser confeccionados
em até 30 minutos, para se evitarem deformacgdes celulares sob efeito do
anticoagulante.

FIGURA 25 — PASSO A PASSO DE UM PROCEDIMENTO DE ESFREGACO SANGUINEO

1) Colocar o sangue na lamina
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2) Com o auxilio da extensora, realizar a extensio

"

FONTE: <Shutterstock>. Acesso em: 11 abr. 2021.
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Apds o esfregago sanguineo, ocorre a coloragao para a posterior leitura
da diferenciacdo celular. Segundo Doles (2018), no esfregaco sanguineo, quando
colocado o material na lamina, nota-se limitagdo na capacidade tintorial, sendo
sempre usado em associagao com o corante Giemsa. O preparo da solugao corante
Giemsa ocorre em tubo de ensaio: misturar trés gotas do corante Giemsa para
cada 2mL de dgua destilada.

1. Fazer os esfregacos. Apos secarem a temperatura-ambiente, estao prontos para
serem corados. Em dias frios, agitar as laminas para acelerar o processo de
secagem.

2. Cobrir cada lamina com 15 a 20 gotas do corante por um a dois minutos, de
acordo com a extensao do esfregaco.

3. Acrescentar, a lamina, igual nimero de gotas de agua destilada, homogeneizar
e deixar agir durante dois minutos.

4. Deixar escorrer a agua da lamina e cobrir, em seguida, com solugao diluida
de Giemsa, preparada no momento da coloragao. Corar durante 10 minutos.
Deixar escorrer e lavar a lamina em dgua corrente.

5. Secar a lamina, mantendo-a em posicao vertical.

Obtendo a coloragao, segundo Doles (2018), as hemacias apresentam
coloragdo rdsea; plaquetas, coloragao azul/roxa; leucdcitos variam conforme
a célula; linfécitos, ntcleo azul-violeta e citoplasma azul; mondcitos, ntcleo
(lobulado) azul-violeta e citoplasma azul claro; neutréfilos, ntcleo azul escuro,
citoplasma rosa palido e granulagoes de tom rdseo a azul claro; baséfilos, nticleo
de cor purpura a azul escuro com granula¢des volumosas, cobrindo todo o
citoplasma azul escuro; e eosindfilos, nticleo azul e citoplasma rosa péalido com
granulos volumosos, de vermelho a laranja.

S POIQUILOCITOSE

Quando nos referimos ao estudo das hemadcias, precisamos levar em
conta as alteragdes em forma e tamanho. Na hematologia clinica, chamamos
isso de anisocitose, apontado pelo RDW e visualizagao do esfregaco. Hemacias
que apresentam tamanho menor, chamamos de microcitose, sendo frequente
0 aparecimento em casos de pacientes com anemia ferropriva (MEANS;
GLADER, 2009).



FIGURA 26 — HEMACIAS EM UM CAMPO DO ESFREGACO SANGUINEO APRESENTANDO
HEMACIAS NORMAIS (A) E HEMACIAS EM MICROCITOSE E HIPOCROMIA, PELA DEFICIENCIA
DE FERRO (B)

P20 @

FONTE: A autora

Ja quando um eritrécito é visto em tamanho maior do que o normal,
chamado de macrocitose, é corroborado pelo aumento do VCM.

FIGURA 27 — HEMACIAS MACROCITICAS EM PACIENTE COM CASO CLINICO DE ANEMIA
MEGALOBLASTICA COM DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

FONTE: <shutterstock.com/pt/image-photo/red-blood-cell-morphology-
macrocytosis-305749952>. Acesso em: 18 mar. 2021.

Nos casos em que as hemdcias imaturas (geralmente, os reticuldcitos)
aderem a uma coloragao roseo-azulada em esfregaco de sangue periférico,
determinamos como um caso de policromasia. Células com caracteristica de
policromatofilia sao liberadas na corrente sanguinea por estimulo da medula
quando ocorre um aumento significativo de eritropoietina, liberando os
reticulocitos (MEANS; GLADER, 2009). Esses termos citados podem ajudar, de
forma direta e indireta, para diagndsticos de anemias.



Académico, acesse https://nematologia.farmacia.ufg.br/p/7049-policromasia
para visualizar uma policromasia.

QUADRO 3 - CLASSIFICAGCAO NOS DIAGNOSTICOS DE POSSIVEIS ANEMIAS, ANALISANDO
INDICES HEMATIMETRICOS

A microcitose € definida por um VOM < 80ML, e a Alpocromia por
ANEMIAS um HCM <238 PE &ou CHCM :ﬂ.'S_Z 2dl Nio existem muitas causas
MICROCITICAS de anemia nucrocitica e h?pocram.tca! Si.oeia.-. (1) anemia ferropriva;
HIPOCROMICAS (2) talassemia; (3) anemia de doenca crémica de longa duracdo (o
- VICM ndio chega abaixo de 75 fl; (4) anemia sideroblastica, forma
hereditania; e (5) anemia de hipertirecidismo.
Uma anemia macrocitica & defimda quando temos VCM > 100 .. A
causa clissica de anemia macrocitica ¢ a anermia megaloblistica
(caréncia de folato e'ou B12). E nela que observamos o5 maiores
niveis de VCM, frequentemente na faixa entre 110.140 1. Existem
diversas outras causas de macrocitose, todas elas “leves” (100-110
fL). 880 elas: (1) sindromes mielodisplasicas, incluindo a forma
adguirida da anemia sideroblistica; (2) anemia aplisica; (3)
etilismo, (4) drogas do tipo AZT ¢ metotrexate; (5) anemua de
hepatopatia cronica; (6) anemua de hipotiroidismo; (7) anemias
hemoliticas (excetuando-se as talassemias); (3) anemia da
hemorragia aguda Estas duas dltimas cursem com reficulociiose
mmportante. Como o5 reticuldcitos sio hemacias de tamanho maior,
o aparelho “pensa gue elas sfio macrociticas.
Uma vasta gama de eticlogias encontra-se neste grupo. Listaremos
as principais: (1) anemia ferropriva fase inicial; (2) anemia de
doenga erfnica; (3) anemua da IRC; (4) anemia da hepatopatia
ANEMIA crémica; (5) anemia das endocrinopatias — hipotirecidismo,
NORMOCITICAS hipoadrenalisme; (6) anemma aplisica; (7) muelodisplasas; (8)
NORMOCROMICAS ocupacio medular — muelofribrose idiopdtica, leucemias, cincer
metastitico, infecgio disseminada; (%) anemias hemoliticas; (10)
aneémia por sangramento agudo; (11) anemua multicarencial —
ferropriva e megaloblastica

ANEMIAS
MACROCITICAS

FONTE: A autora

Nas alteragdes ocorridas pela forma que a hemdcia se apresenta,
caracterizamos esse fendmeno de poiquilocitose, ou seja, alteragdes na forma
das hemadcias. Por esse motivo, académico, é importante sempre analisarmos,
qualitativamente, as hemdcias, através de uma leitura microscdpica em um
esfregaco de sangue periférico, adquirindo o termo técnico hematoscopia, pois,
muitas vezes, o achado em anormalidades em eritrdcitos consegue nos direcionar
para as condi¢des de base do paciente, apresentando uma poiquilocitose nao
relacionada a anormalidades patogénicas, mas fisioldgicas. Assim, seguem
algumas alteragoes vistas pela hematoscopia, que podem ocorrer em uma rotina
laboratorial.
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https://hematologia.farmacia.ufg.br/p/7049-policromasia

TOPICO 2 — PROCESSOS PATOLOGICOS QUE ACOMETEM A LINHAGEM ERITROCITARIA:
ALTERACOES QUALITATIVAS E QUANTITATIVAS

QUADRO 4 — ALTERACOES NOS ERITROCITOS E CAUSAS
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FONTE: A autora

Estando, a poquilocitose, ligada diretamente a producao anormal das
hemacias pela medula dssea ou por algum processo lesionado na estrutura da
corrente sanguinea, as hemadcias, que apresentam essa singela alteracao, ganham
defini¢des, de acordo com as formas. Observe:

FIGURA 28 — ESFEROCITOS EM SANGUE PERIFERICO, VISTO EM OBJETIVA DE 100X
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FONTE: <https://shutr.bz/3vIVIjM>. Acesso em: 18 mar. 2021.
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UNIDADE | — INTRODUCAO AO ESTUDO DA HEMATOLOGIA CLINICA: SURGIMENTO, ALTERACOES
MORFOLOGICAS/CITOLOGICAS E TECNICAS LABORATORIAIS APLICADAS A SERIE VERMELHA

FIGURA 29 - ELIPTOCITO EM SANGUE PERIFERICO, VISTO EM OBJETIVA 100X
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FONTE: <https://shutr.bz/3unol0i>. Acesso em: 18 mar. 2021.

FIGURA 30 — DACRIOCITO, CONHECIDA, TAMBEM, COMO CELULA EM LAGRIMA, EM SANGUE
PERIFERICO, VISTO EM OBJETIVA 100X
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FONTE: <https://bit.ly/3b6xAQh>. Acesso em: 3 abr. 2021.

FIGURA 31 - EQUINOCITO OU HEMACIA CRENADA, EM ESFREGACO DE SANGUE PERIFERICO,
VISTO EM OBJETIVA DE 100X
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FONTE: <https://shutr.bz/3h3cwOo>. Acesso em: 3 abr. 2021.
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FIGURA 32 — ACANTOCITOS, VISTOS EM OBJETIVA DE 100X EM COLORAGAO DE ESFREGACO
DE SANGUE PERIFERICO

g

FONTE: <https://shutr.bz/3xR0bD2>. Acesso em: 3 abr. 2021.

FIGURA 33 — CODOCITO OU CELULA-ALVO, A FORMA MAIS ENCONTRADA EM CASOS DE
POIQUILOCOCITOSE, VISTA EM OBJETIVA DE 100X EM ESFREGACO SANGUINEO

\

FONTE: <https://shutr.bz/3xPblbn>. Acesso em: 3 abr. 2021.

Seguem as principais formas de poiquilocitos e outros achados
relacionados ao quadro de anemias.

QUADRO 5 - PRINCIPAIS FORMAS DE POIQUILOCITOS E OUTROS ACHADOS

MICROESPEROCITO Esferocitose Hereditana
Anermia
Autoimune

MRACROOWAL QCITO Anemia MNMegaloblistica

OCITO Ehptocitoze Hereditaria

Anemia Ferropriva

ESTOMATOCITO Estomatocitoss
Hereditaria

EQUINOCITO Artefato

(ESPINHOS REGULARMENTE DISTRIBUIDOS) | Insuficiéncia Fenal
Cronica

ACANTOCITO Insuficidneia Hepdtica

(ESPINHOS IRREGUL ARMENTE Abetalipoproteinemia

DISTRIBUTDOS)

DACRIOCITO hielofibrose
Metaplasia Mieloide
Agnogénica
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LEPTOCITO Talassemia
Hepatopatia
Esplenectomia
DEEPANOCITO Anemia Falciforme & Vanantes
HEMACIA EM FORMA DE CIGARPO QU LAPIS | Anemia Ferropnva Grave
ESQUIZOCITO Anema Hemolitica
hicroangiopitica
QUERATOCITO Anemia Hemolitica
hlicroangiopdtica
HEMACIA Deficiéncia de GSPD
IRREGULAFPMENTE Hemélise
CONTEAIDA
PONTILHADO Saturnismo
BASOFILICO
HEMACIAS Aheloma Multplo e cutras
EMPILHADAS Paraproteinemias
(ROULEALIX)

FONTE: A autora

6 ANALISE CRITICA DOS METODOS HEMATOLOGICOS
DE ROTINA

Caro académico, assim como qualquer outro setor, dentro das anadlises
clinicas, o setor de hematologia necessita de uma padroniza¢dao em relagao aos
exames e como sao processados, mesmo que isso seja feito de maneira manual ou
automatizada, pois, nesse setor, podemos identificar todos os tipos de doengas
ocasionadas no tecido sanguineo. Erros, nessa drea, podem ocorrer nas trés etapas
da investigagao: fase pré-analitica, analitica e pds-analitica.

Na primeira fase citada, a pré-analitica, sao avaliados erros que ocorrem
antes de chegarem ao conhecimento técnico/cientifico. Como exemplo, cadastros
de amostras bioldgicas feitos de maneira inadequada.

Na fase analitica, que estd relacionada com a andlise do exame, faz-
se necessario um controle de qualidade, de acordo com os padrdes emitidos
por determinado fabricante para validar um selo de qualidade, e testar se
aquele equipamento, por exemplo, estd funcionando e realizando as dosagens
corretamente. Caso o controle de qualidade esteja fora dos padrdes, por causa
que excedeu a validade ou por, realmente, apresentar um erro que nao cessa com
calibragao, o mais indicado é abrir uma nao conformidade para o equipamento
em uso. Geralmente, essa ndo conformidade do setor é escrita por um biomédico
ou bioquimico, responsavel pelo desenvolvimento do exame.
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Académico, nos setores de analises clinicas, ndo se podem ter reagentes ou
corantes fora do prazo de validade, pois isso pode gerar multa pela vigilancia sanitaria.
Fique atento!

Na fase pos-analitica, ocorre o resultado final do laudo, seja de carater
qualitativo ou quantitativo. Os erros, geralmente, ocorrem por mau funcionamento
de programas de interface laboratorial. O papel do biomédico ou bioquimico &,
antes de assinar, seja carimbando ou com assinatura digital, verificar se o que esta
ali escrito condiz com a analise realizada anteriormente.

Com o avango tecnoldgico no ramo das andlises clinicas, observa-
se a diminuicao de quase 90% de erros laboratoriais. H4, como exemplos, os
equipamentos utilizados em uma rotina hematoldgica, que apresentam um
custo baixo — equipamento de pequeno porte, e pouca interferéncia de métodos
manuais, garantindo a andlise rapida do exame solicitado.




LEITURA COMPLEMENTAR

OS ERITROCITOS EM FORMA DE COGUMELO SAO UM INDICADOR
DE COVID - 19?

Delphine Gérard
Safa Ben Brahim

Jean Francois Lesesve
Julien Perrin

Desde o inicio da pandemia da COVID - 19, muitos relatorios
documentaram o impacto hematoldgico da infecgao por SARS-CoV-2, com foco
em leucdcitos e plaquetas. Seguindo a observagdo da intrigante morfologia dos
glébulos vermelhos em um paciente com COVID - 19, revisamos, sistematicamente,
os esfregacos de sangue de 49 pacientes adicionais, a fim de buscar possiveis
alteragOes eritrocitarias “sugestivas”.

Um homem de 55 anos foi admitido na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
com sindrome da angustia respiratoria aguda, apds um esfregaco nasofaringeo
positivo para SARS-CoV-2. Trés dias antes, no contexto de uma tosse leve e
sintomas semelhantes aos da gripe. Emboraainsuficiénciarespiratdrianecessitasse
rapidamente de ventilagao mecanica, a evolugao foi favoravel em sete dias, com
diminuigao progressiva do suporte de oxigénio. Na admissao a UTI, o hemograma
completo mostrou: concentra¢ao de hemoglobina (Hb) 121 g /1, MCV 92 fl, MCHC
330 g /1, leucdcitos 6,8 x 10 9 / 1, linfdcitos 0,4 x 10 9 / le plaquetas 220 x 10 9/eu.
O esfregago de sangue mostrou anisocitose leve, policromasia e eritrécitos em
forma de cogumelos raros, mas muito evidentes (‘células em pinga’) (imagem
central com borda preta, coloragdo de May-Griinwald-Giemsa, objetiva de 40 x).

Para investigar a observagao interessante, revisamos, sistematicamente,
os esfregacos de sangue de 49 pacientes com COVID - 19 hospitalizados
concomitantemente, independentemente da gravidade da doencga (31 estavam
em UTI). Existiam 36 homens e 14 mulheres, com idade mediana de 64 anos e
atraso médio entre o esfregaco nasofaringeo positivo e o esfregaco de sangue
revisado de cinco dias. Nenhum tinha histéria pessoal de disttrbio eritrocitario.
Os dados medianos de hemograma foram: RBC3-8x1012/1, Hb 111 g /1, MCV
92 1], MCHC 320 g /1, WBC 8 -9 x 109 /1], linfécitos 0 - 9 x 10 9 / le plaquetas 253
x109/1

Morfologia anormal de hemaécias foi encontrada em todos os 50 pacientes,
em particular, anisocitose, esferdcitos, estomatdcitos e policromasia, em 33, 26, 17
e 15 pacientes, respectivamente. Surpreendentemente, algumas células em forma
de cogumelo foram evidentes em 33 pacientes (66%) (mosaico, cada imagem
correspondendo a um tunico paciente). Células irregularmente contraidas
raramente foram vistas.
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Esses achados sugerem que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode ter um
impacto significativo na fisiologia dos gldbulos vermelhos, com um papel no
estresse oxidativo. As células em pinga sao uma caracteristica da esferocitose
hereditéria associada a deficiéncia de proteina Banda-3. E menos conhecido que
eles também podem ser observados na hemolise induzida por oxidantes, devido
a remogao de dois corpos de Heinz. A sua presenga, em dois tercos dos pacientes
com infecgao por SARS-CoV-2, sugere um possivel papel do estresse oxidativo na
fisiopatologia da doenca.

(%

FONTE: https://bit.ly/33ptObr. Acesso em: 4 fev. 2021.
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RESUMO DO TOPICO 2

Neste topico, vocé aprendeu que:

A viscosidade plasmatica controla a resisténcia e o aspecto do sangue.

A técnica do esfregaco sanguineo é primordial para a confirmacao de alteragdes
hematoldgicas.

A responsavel por realizar o transporte do ferro para a circulagao na corrente
sanguinea é a transferritina, que entrega esse mineral aos eritroblastos, através
da ponte transferrina diferrica.

Na estrutura da mitocondria de células da linhagem eritrocitaria,
temporariamente, de forma precoce, ocorre a sintese de hemoglobina.

A hemoglobina é um tetramero composto de duas cadeias de globina, a alfa e
a beta. Cada uma dessas cadeias contém cerca de 141 aminodcidos.

E uma proteina alostérica, pois a ligagao e a liberacao do oxigénio sao reguladas
por mudangas na estrutura provocadas pela prépria ligagao do oxigénio ao
grupo heme.

No processo de hemolise, pode ser investigada por duas causas: hemolise in vivo
(ou hemolise extravascular) ou hemdlise in vitro (ou hemdlise intravascular).

A presenca de hemolises pode ocasionar consequéncias graves ao organismo.
Pode ocorrer uma resposta medular, estimulando a liberagao descontrolada do
hormoénio eritropoietina pelo parénquima renal.

Um eritrécito passa por uma alteragao/variacao de tamanho. Na hematologia
clinica, esse termo passa a se chamar de anisocitose.

Nas alteragdes ocorridas pela forma que a hemadcia se apresenta, caracterizamos
esse fenomeno de poiquilocitose.
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1 A funcdo principal do sangue € transportar oxigénio para os tecidos,
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impedindo o metabolismo anaerdbio da glicose. O sangue transporta
esse gas, principalmente, ligado a hemoglobina, constituinte primario das
células sanguineas denominadas de:

plaquetas.
monocitos.
eritrdcitos.
leucdcitos.
linfocitos.

— N N N N

Todo o processo de maturagao e proliferacdo para gerar uma hemacia
ocorre dentro da medula 6ssea, a partir de um eritroblasto. Esquematize o
processo de maturagao dos eritrdcitos.

Quando ocorre uma mudanga notavel no nivel do fibrinogénio, um dos
fatores responsaveis pela coagulacao sanguinea, observa-se uma alteragao
no aspecto da viscosidade plasmatica, decorrente disso, ha uma alteracao
na viscosidade sanguinea. Quais os fatores se submetem para entender a
viscosidade plasmatica?

Em hematologia, pecilocitose ou poiquilocitose diz respeito a presenca de
formas anormais dos eritrdcitos, observados a partir da andlise microscopica
do sangue. Acerca desse tema e das anormalidades eritrocitarias (indicadas
pelas setas) na figura representada, assinale a alternativa CORRETA:
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( ) A: hipercromia. B: anisocitose. C: eritrocitos falciformes. D:
drepandcitos.

A: esferdcitos. B: dacridcitos. C: eliptocitos. D: esquizdcitos.

A: hipocromia. B: equindcitos. C: drepandcitos. D: estomatdcitos.

A: hipocromia. B: dacridcitos. C: eliptocitos. D: anisocitose.

A: hipocromia. B: microcitose. C: eritrdcitos falciformes. D: eliptdcitos.

N AN AN AN
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Paciente do sexo feminino, com 35 anos, apresentou os seguintes resultados
do eritrograma: hemadcias - 5,0 x 10° pL; hematdcrito - 32%; e hemoglobina
- 11,0 g/dL. A partir dos cédlculos dos indices hematimétricos, pode-se
classificar as alteragdes morfoldgicas dos eritrdcitos dessa paciente em:

microcitica e hipercromica.
macrocitica e hipocromica.
macrocitica e hipercromica.
microcitica e hipocromica.

N AN AN AN
— N N



- TOPICO 3
UNIDADE |

INTERPRETACAO DA SERIE VERMELHA

| INTRODUCAO

Quandousamos o termo anemia, pensamos que o “organismo esta gritando
socorro por ferro”. Isso mesmo! O significado desse termo utilizado na medicina
impoe um estado em que a carga concentrada de hemoglobina se encontra abaixo
dos niveis indicados pelos valores de referéncia da série vermelha.

Sao comuns quadros de anemias em um exame de hemograma completo,
além da queda do valor da dosagem do hematdcrito e da populagao de eritrocitos
(contagem) na circulagdo sanguinea.

Sendo, uma fragdo volumétrica, que extrapola a por¢ao de hemadcias
presentes na circulagdo, o hematdcrito é obtido por método de centrifugagao,
apresentando valores clinicos no eritrograma, entre 36 a 44% e 39 a 50% em
mulheres e homens, respectivamente.

A populagao de hemadcias ou a contagem de eritrdcitos (RBC), laudo dado
pelo eritrograma, vem com valores de referéncias entre 3,8 a 5,0 milhdes/mm?3
em mulheres e 4,3 a 5,6 milhdes/mm? em homens. Lembrando, académico, que
valores de referéncia sofrem alteragoes de laboratdrio para laboratério.

Vale ressaltar que a dosagem da hemoglobina garante exatidao, quando
colocada “lado alado” com o indice de hematdcrito e com a contagem de hemacias,
buscando um diagnodstico correto para o quadro de anemia, relacionando quase
todo quadro de anemia em um olhar analitico, correlacionado com valores
alterados da hemoglobina e dos indices.

2 ANEMIAS EM GERAL

Entrando em um aspecto mais fisiopatologico da anemia, destacam-se
alguns pontos importantes do mecanismo que visam amenizar a dificuldade
originada pela hipdxia (diminuicao de O2) tecidual caracterizada por um quadro
anémico, como aumento do débito cardiaco, que gera grande fluxo organico e,
consequentemente, equilibra a oxigenagao tecidual, mesmo com niveis de O2
diminuidos no tecido sanguineo; e presenga de elevada quantidade de glicose



difosfato no interior da hemadcia, ja que esse metabdlito reduz a aproximacgao da
molécula de hemoglobina com O2, agilizando a retirada do oxigénio pelos tecidos
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Importante destacar que o hemograma pode fechar o diagndstico
de pacientes “assintomaticos” da anemia. No entanto, a grande maioria dos
pacientes anémicos apresenta esse déficit de O2 no tecido hematopoiético,
levando a hipoxia tecidual e, como consequéncia, ao aumento do débito cardiaco
de maneira comprometedora (BERG; SACKS, 2008)

Analisando um quadro clinico, quando pacientes que apresentam algum
problema cardiaco adquirem casos de anemia, seja moderada ou grave, esta
pode gerar uma insuficiéncia cardiaca, levando a dbito, ou induzir a quadros de
sonoléncia e incapacidade fisica (BERG; SACKS, 2008).

Seguem, reunidos, os exames mais importantes para a abordagem das
anemias, gerais e especificas:

QUADRO 6 — EXAMES SOLICITADOS PELO MEDICO PARA INVESTIGACAO DE QUADROS
ANEMICOS

EXAMES INESPECIFICOS

Hemograma Completo
Contagem de Reticuldcitos
Esfregaco do sangue penifénco
Bioguimica Sérica convencional

EXAMES ESPECIFICOS

Ferro, TIBC e ferritina séricas
LDH, bilirrubinas, haptoglobina
Hepatograma
Horménios tireoidianos
Teste do ACTH - Cortisol
Dosagem de B12 sérica
Teste de Coombs
Teste de fragilidade Osmética
Eletroforese de Hemoglobina
Teste de Ham

FONTE: A autora



2.1 ANEMIAS CARENCIAL, FALCIFORME, HEMOLITICA,
APLASTICA OU APLASICA

Nas hemadcias, ao interagirem, de maneira simbdlica, com o grupo heme
e as globinas, estabelecendo presenca na sintese de hemoglobina, o ferro é de
extrema importancia para o processo de maturagao da linhagem eritroide na
eritropoiese. Sendo o tecido que mais consome ferro no organismo, a medula
Ossea e as hemdcias necessitam, diariamente, desse componente, para realizar
0s processos de maturacdo e metabolico. No caso dos eritrdcitos que tém, no
interior, grande parte de hemoglobina, podem consumir mais ferro do que a
propria medula 6ssea (NAOUM, 2017).

O organismo necessita ingerir e absorver, diariamente, o ferro. Esse
elemento quimico, que encontramos na tabela periédica com o simbolo Fe, pode
ser encontrado de duas maneiras: quando comemos carnes vermelhas, sendo bem
absorvido pelo organismo, contemplando as iniciais Fe?+; e na ingestao de ferro,
essa apresentando o simbolo de Fe*+, encontrado nas verduras, graos e cereais,
porém, essa segunda absorgao se torna mais lenta, j4 que o organismo precisa
converté-lo para Fe?+ pela acao enzimatica da acidez presente no pH do estomago
(NAOUM,2017).

A distribuigao do ferro no organismo ocorre em miligramas (mg), para
ser encaminhado a cada componente que precisa da absor¢ao. A hemoglobina
adere a maior quantidade de ferro, com cerca de 30 mg/kg por dia, e o restante
migra para as proteinas, que jogam para a ferritina e hemossiderina, que se fazem
presentes em drgdos, como figado, baco e medula dssea, interagindo com as
células do sistema mononuclear fagocitario (NAOUM, 2017).

FIGURA 34 - ESQUEMATIZANDO O PROCESSO DE FERRITINA E HEMOSSIDERINA NOS
ORGAOS E NOS TECIDOS
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FONTE: Adaptada de Ganz e Nemeth (2012)



A investigagao clinica relacionada a absorcao do ferro vem acompanhada
de outros exames de rotina, 0 hemograma completo ¢ um deles, além de testes
bioquimicos, como dosagem do ferro sérico, saturagao de transferrina e dosagem
de ferritina sérica. Esses exames sao coletados em tubo, contendo gel separador,
e um tubo contendo EDTA. A dosagem € realizada em aparelhos automatizados.
Apresentando valores abaixo da referéncia, o médico inicia a investigagao clinica
de suspeita de anemias carenciais ou anemias hereditarias, podendo investigar,
por andlises clinicas e laboratoriais, se pode ser anemia falciforme, hemolitica
ou aplastica.

Em casos de anemia falciforme, sabemos que € considerada uma
patologia hereditaria, por apresentar, no sistema genético, a substituicao de
adenina por timina (GAG = GTG), causando uma modificacdo da valina ao
invés do acido glutamico, ocorrendo distirbios na producao de hemoglobina S
(HbS). Ocorrendo essa alteragao génica, a produgao de hemécias em um aspecto
fisico-quimico muda, e a distribuigdo e a produgdo da molécula de hemoglobina
originam um modelo desoxigenado, conhecido como fendmeno de falcizacao
— forma da hemacia em foice. A anemia falciforme ¢ diagnosticada por quadro
de anemia hemolitica cronica, e o paciente apresenta quadros de dores agudas e,
muitas vezes, ruptura tecidual, entrando em quadros cronicos e progressivos. Sao
solicitados exames laboratoriais para a confirmagao dessa anemia.

Quando o paciente é diagnosticado com quadros de anemias hemoliticas,
notamos que esse tipo se divide em duas categorias, as anemias hemoliticas
adquiridas ndo imunes e as anemias hemoliticas imunes. Nessa primeira
divisdo, podemos contextualizar que sao fatores externos (extrinsecos) que
causam deformidades nos eritrocitos, entrando em um processo de fagocitose das
hemacias que, consequentemente, gera um aumento do bago — hiperesplenismo,
ativagdo das proteinas de complemento, doengas que acometem os rins e o figado
etc. (NAOUM, 2017).

Como vimosno Topico 2 destaunidade, dependendo do grau dahemolise e
dalocalidade, essa anemia pode ser compreendida como intravascular, ocorrendo
na circulagdo sanguinea ou extravascular, atingindo 6rgaos, como bago, por
exemplo. Nas anemias hemoliticas imunes, notamos a agao de anticorpos que
atingem a membrana eritrocitdria, quase sempre distinta de fatores extrinsecos, de
causas desconhecidas. A avaliagao laboratorial para a investigacao dessa anemia
consiste nos testes de coomb direto ou indireto, contagem de reticulocitos, dosagem
da bilirrubina indireta e dosagem DHL (Desidrogenase Lactica) (NAOUM, 2017).

Quando o organismo de uma paciente esta apresentando um caso clinico
de anemia, através de exames laboratoriais especificos, 0 médico comega a
observar que ocorre uma diminui¢ao da producdo dos constituintes sanguineos
e desconfia de uma anemia aplastica, que consiste em uma redu¢ao da producao
total das células sanguineas ou, em alguns casos, apresenta uma seletividade
na reducao de alguns dos tipos celulares sanguineos, podendo ser hereditaria
— anemia de Fanconi, ou adquirida. Esse tipo de anemia é diagnosticado apods
exame médico e andlise da avaliagao de sangue e medula.



TOPICO 3 — INTERPRETACAO DA SERIE VERMELHA
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Académico, sugerimos a leitura do seguinte artigo: https://www.scielo. br/pdf/
rpp/v29n3/aldv2on3 pdf.

Estatisticamente, a falta de ferro no organismo € a causa mais comum de
anemia no mundo (NAOUM, 2017). Dentre as anemias mais comuns, devido a
falta de ferro no organismo, destacam-se a ferropriva, a megaloblastica e a por ma
absorcao. Segue, respectivamente, a atuagao dessas anemias no organismo de um
paciente que apresenta tais deficiéncias.

FIGURA 35 — ESQUEMATIZANDO A ANEMIA FERROPRIVA
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FONTE: <https://www.sanarmed.com/resumos-anemia-ferropriva-ligas>. Acesso em: 3 fev. 2021.
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UNIDADE | — INTRODUCAO AO ESTUDO DA HEMATOLOGIA CLINICA: SURGIMENTO, ALTERACOES
MORFOLOGICAS/CITOLOGICAS E TECNICAS LABORATORIAIS APLICADAS A SERIE VERMELHA

FIGURA 36 — ESQUEMATIZANDO A ANEMIA MEGALOBLASTICA
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FONTE: <https://www.sanarmed.com/anemia-megaloblastica-o-que-precisamos-saber-ligas>.
Acesso em: 4 fev. 2021

FIGURA 37 — ESQUEMATIZANDO A ANEMIA POR MA ABSORCAO
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FONTE: <https://bit.ly/3vQ30m5>. Acesso em: 4 fev. 2021.

60


https://www.sanarmed.com/anemia-megaloblastica-o-que-precisamos-saber-ligas

NOTA_

(L)Y
&’

~

Anemias por ma absorcdo de ferro podem gerar muitas duvidas clinicas, por
1ss0, © Medico precisa excluir as demais causas, para fechar o diagnostico.

2.2 ANEMIAS POR MA FORMACAO DE MEMBRANA

Gragas a membrana celular de um eritrocito, ele consegue se adequar as
diversas circunstancias no organismo, podendo manter o formato biconcavo,
a forca em elasticidade e apresentar certas deformidades, quando necessario.
Caracterizada pela dupla camada lipidica e por varios “fios” de proteinas,
a membrana que compoOe cada eritrocito apresenta uma barreira hidrofilica,
constituida por fosfolipidios e colesterol. Essa barreira é de extrema importancia,
pois separa os meios intracelulares e os extracelulares, quando as proteinas estao
ocupadas trabalhando na formacgao dos glébulos vermelhos (NAOUM, 2017).

Ainda, na composi¢ao da membrana, encontramos a formagao do cito-
esqueleto, existente gracas a acdo das proteinas de formarem redes, responsa-
bilizando-se por manter a flexibilidade e a estabilidade das células eritrociticas.
Nessa construgao do citoesqueleto, notamos a presenca indispensavel de duas
proteinas ativas conectadas entre si: Proteina 4.1 e Actina (NAOUM, 2017).

Quando ha suspeita de anemia por defeito de membrana, o médico
hematologista suspeita de alteragdes na jungdo que ocorre com o corpo da
membrana, além da presenga da dupla camada lipidica, o que gera danos,
também, nas proteinas que constituem o citoesqueleto (Proteina 4.1 e Actina).

FIGURA 38 — ARQUITETURA DA MEMBRANA ERITROCITARIA MOSTRANDO A DISPOSICAO
DE IMPORTANTES PROTEINAS INTEGRAIS E PROTEINAS QUE FORMAM O CITOESQUELETO
CELULAR
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FONTE: <https://repositorio.ufba.br/ri/bitstream/ri/23062/1/18_v.12_1.pdf>. Acesso em: 9 fev.
2021
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Testes, como o de fragilidade osmotica, podem auxiliar no diagndstico
precoce. Isso ocorre quando a esferocitose hereditaria estd com rupturas na parte
vertical, ou seja, nas intera¢des, podendo apresentar quadros de eliptocitose e de
poiquilocitose hereditaria.

Para mais informacdes do termo anemias por deficiéncia na membrana,
escolnemos o seguinte artigo para auxiliar nos estudos: https://portal.unisepe.com.br/
unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2018/06/5anemia-esferocitose-hereditaria.pdf.



https://portal.unisepe.com.br/unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2018/06/5anemia-esferocitose-hereditaria.pdf
https://portal.unisepe.com.br/unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2018/06/5anemia-esferocitose-hereditaria.pdf

RESUMO DO TOPICO 3

Neste topico, vocé aprendeu que:

O hemograma completo é o exame mais solicitado na medicina humana, pois
avalia as trés linhagens celulares nos niveis qualitativo e quantitativo no sangue
periférico.

A distribui¢do do ferro no organismo ocorre em mg, para encaminhar a cada
componente que precisa da absorgao.

O tecido que mais consome ferro no organismo, a medula dssea e as hemadcias,
necessitam, diariamente, desse componente para realizar os processos de
maturagdo e metabdlicos.

As anemias mais comuns, que existem por falta de ferro no organismo, sao as
ferropriva, megaloblastica e por ma absorcao.

Caracterizada pela dupla camada lipidica e por varios “fios” de proteinas,
a membrada que compode cada eritrdcito apresenta uma barreira hidrofilica,
constituida por fosfolipidios e colesterol. Essabarreira é de extremaimportancia,
pois separa a divisao entre os meios intracelulares e os extracelulares.

Testes, como o de fragilidade osmédtica, podem auxiliar no diagnostico precoce
de anemias por defeitos na membrana.
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AUTOATIVIDADE

1 Em pacientes com quadro sugestivo de anemia, hd necessidade de exames
laboratoriais para se estabelecer o diagndstico diferencial entre as diversas
causas. Identifique as afirmativas verdadeiras (V) e as falsas (F) em relagao
ao assunto:

()

A hemoglobina € o indice mais fidedigno para determinar a gravidade
da anemia.

O RDW ¢é o indice de anisocitose, avaliando, objetivamente, a
heterogeneidade das hemadcias em relagao ao tamanho.

Esferdcitos sao encontrados na anemia hemolitica autoimune, por
exemplo.

Esquizdcitos sdo inclusdes nos eritrocitos, compostas de agregados
de ribossomos, associados as anemias hemoliticas, como na purpura
trombocitopénica e na coagulacdo intravascular disseminada.
Dacridcitos sao eritrocitos em forma de lagrima que aparecem em
talassemias e em varias condi¢des, como na aplasia de medula.

Assinale a alternativa que indica a sequéncia correta, de cima para baixo:

rtaczse
AN AN AN SN

&)

)

) V-V-F-V-V.
) V-V-F-F-F.
) F-V-F-F-V.
) F-F-V-V-V.

2 A anemia € definida por valores de hemoglobina (Hb) no sangue, abaixo
do normal, para idade e género. E um dos principais problemas de satide
publica. A metade dos casos de anemia é determinada por deficiéncia de
ferro (ADF), a deficiéncia nutricional mais prevalente e negligenciada no
mundo, particularmente, entre as mulheres e as criangas dos paises em
desenvolvimento. Das alternativas apresentadas a seguir, em relagao ao
diagnostico da ADF, assinale a CORRETA:

I-

II-

I11-

Na suspeita de ADF, deve-se solicitar um hemograma completo (com
os indices hematimétricos e avaliacdo de esfregaco periférico), além da
dosagem de ferritina.

De acordo com os padrdes diagndsticos da OMS, a ADF € leve a moderada
se a Hb fica entre 7 a 12 g/dL, e, grave, se a Hb for menor que 7 g/dL, com
pequenas variagoes, de acordo com idade, género ou presenca de gestagao.
Para as criangas entre 6 e 59 meses de idade, a anemia é definida como
uma Hb abaixo de 11 g/dL, entre 5 e 11 anos, como uma Hb abaixo de 11,5
g/dL, e entre 12 e 14 anos, como uma Hb abaixo de 12 g/ dL.



IV- Embora a Hb seja amplamente utilizada para a avaliacdao de ADF, tem
baixas especificidade e sensibilidade, e um biomarcador do status do
ferro, como a ferritina sérica, deve ser solicitado em conjunto.

V- A anemia da puérpera é definida com uma taxa de Hb abaixo de 10 g/dL
nas primeiras 48 horas ou abaixo de 12 g/dL nas primeiras semanas apds
o parto.

a) () Todas as afirmativas estao corretas.

b) ( ) Somente as afirmativas I e Il estdao corretas.
¢) ( ) Somente a afirmativa V esta correta.

d)( ) Todas as afirmativas estao incorretas.

3 Estatisticamente, a falta de ferro no organismo leva a causa das maiores
partes de anemia no mundo. As anemias mais comuns que existem por falta
de ferro no organismo sao ferropriva, megalobldstica e por ma absorcao.
Por que, em casos de anemias megaloblasticas, é necessaria a reposicao de
acido folico?
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TOPICO 4

TECNICAS APLICADAS EM EXAMES LABORATORIAIS:
AVALIACAO DA SERIE VERMELHA

| INTRODUCAO

No setor de hematologia clinica, sdo realizados exames, cujo objetivo é
encontrar possiveis patologias nas células hematopoiéticas. O laboratorio clinico
tem se tornado a ramificagao da satde que mais sofre as exigéncias e o impacto
ocasionado pelo avango constante da tecnologia e das pesquisas biomédicas.

Com equipamentos mais sofisticados e doengas apresentando resisténcia
amétodos que, antes, eram eficazes, é nitida a transformacao didria que os setores
laboratoriais vém apresentando, inclusive, na variedade dos testes bioldgicos, que
sao oferecidos aos médicos com o intuito de ajudar no diagndstico clinico.

No setor de hematologia clinica, sao realizados, por dia, cerca de mais
de mil exames, buscando diagnosticar as doengas hematopoiéticas ou “doengas
do sangue”. Neste topico, entraremos em uma zona de teoria/pratica, na qual
vocé, académico, aprenderd a realizar exames que apresentam os lados manual
e pratico.

2 DOSAGEM DO HEMATOCRITO

Esse indice que se faz presente na série vermelha é de extrema importancia
para o diagnodstico de doengas de hematologias, mas devemos ressaltar que nao
se pode avalia-lo de maneira isolada. O hematdcrito € obtido apds a centrifugacao
do sangue a 10.000 RPM em tubos capilares, lendo-se a altura da coluna de
eritrécitos em régua apropriada (cartao para leitura do hematdcrito) (NAOUM,;
NAOUM, 2008).

Avalia-se o percentual de ocupac¢ao de umahemadciaemum grau de volume
total da circulagao sanguinea, além de ajudar a medir um valor proporcional da
molécula de hemoglobina ali circulante (FAILACE, 2009).

Em casos de anemias ferroprivas, por exemplo, notamos que ha uma
diminuigao significativa da dosagem de hemoglobina e, com isso, a diminuicao
de hemacias circulantes, ocasionando a baixa concentra¢ao de hematdcrito.



Ja em situagdes em que ocorre uma hipovolemia sanguinea, percebemos
o aumento do hematdcrito, que pode ser ocasionado por um quadro grave de
desidratacao (SAKABE et al., 2004).

Em setores de urgéncia e de emergéncia, esse indice € essencial, pois os
niveis alterados indicam a necessidade de uma transfusdao sanguinea, ou seja,
quando esta abaixo de 20% ou acompanhado de uma dosagem de hemoglobina
inferior a 7 g/DI (FAILACE, 2009).

Para a andlise, é necessario ter, na bancada, os instrumentos de uso a
seguir (ESTRIGDE, 2011), além da centrifuga demostrada mais adiante:

¢ Sangue total ou amostra bioldgica a ser analisada.

¢ Tubo capilar sem anticoagulante: serve como um aspirador, sendo adicionado
o material biologico;

* Microcentrifuga de Ht: equipamento especializado para a realizagdo desse
exame.

¢ Cartao para leitura de Ht: encontra-se na bancada de realizagao desse exame.

* Massa de modelar: pode ser aquela utilizada por criangas na escola, apenas
para vedar a entrada do tudo capilar depois que o material biolégico estiver
presente.

e Alcool 70% e gazes: para a limpeza e a desinfeccdo da bancada e de alguns
materiais.

FIGURA 39 — CENTRIFUGA DE MICRO HEMATOCRITO COM AMOSTRA PRONTA PARA SER
PROCESSADA

FONTE: <http://www.splabor.com.br/blog/centrifuga-2/centrifuga-para-micronematocrito/>.
Acesso em: 24 fev. 2021.
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FIGURA 40 — CARTAO DE LEITURA PARA O EXAME, DE FORMA MANUAL, DO HEMATOCRITO
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FONTE: A autora

O procedimento ocorre da seguinte maneira, apds verificar se a amostra
se encontra identificada:

¢ Preencher % do volume do tubo capilar.

¢ Vedar uma das extremidades com massa de modelar.

¢ Colocar o tubo na microcentrifuga, colocando a parte vedada para fora.

¢ Centrifugar a 10.000 RPM, por cinco minutos.

* Realizar a leitura em tabela apropriada, colocando-se o tubo capilar na posi¢ao
vertical com a extremidade inferior da camada de eritrdcitos na linha 0 e a
extremidade superior da coluna de plasma na linha 100. A marca da camada
vermelha de eritrdcitos é o hematdcrito.

* Registro dos resultados: Feito no mapa de trabalho.

Ap0s a remogao do capilar da centrifuga, é possivel notar trés camadas
distintas no tubo. Uma coluna de plasma, que fica superficialmente; uma coluna
de leucocitos, que, normalmente, € fina e esbranquigada, conhecida como "creme
leucocitdrio"; e uma camada de hemadcias compactadas no fundo.



UNIDADE | — INTRODUCAO AC UDO DA HEMATOLOGIA CLINICA: SURGCIMENTO, A

MORFOLOGICAS/CITOLOGICAS E TECNICAS LABORATORIAIS APLICADAS A SERIE VERM

FIGURA 41 - AMOSTRA DE SANGUE TOTAL EM TUBO DE CAPILAR ANTES E DEPOIS DO
PROCESSO DE CENTRIFUGACAO
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FONTE: <https://kasvi.com.br/hematocrito-exame-nossa-saude/>. Acesso em: 24 fev. 2021.
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Para acompanhar a pratica laboratorial desse exame, sugerimos, académico,
que vocé acesse O seguinte video: https://www.youtube.com/watch?v=5HstQxF6ZvA.

A interpreta¢do do resultado é feita em uma tabela de leitura na qual se
limitam as marcas de 0 a 100, observado o limite de separacdao da massa dos
eritrocitos com o plasma. O resultado é expresso em porcentagem de eritrocitos
em relacao ao sangue total.
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A SERIE VERMELHA

FIGURA 42 — TABELA DE LEITURA MANUAL DO CAPILAR HEMATOCRITO
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FONTE: <https://www.youtube.com/watch?v=j2tVk-POEps>. Acesso em: 24 fev. 2021.

TABELA 4 — VALORES DE REFERENCIA DO EXAME DE MICRO HEMATOCRITO

Faixa Etaria HCT
%

RN (Cordao) 42,0 a 50,0
1a 3 anos 45,0 a 570
1 semana 42,0 a 56,0
2 semanas 39,0a52,0
1 més 31,0a55,0
2 meses 28,0a42,0
3 a5 meses 290a41,0
6 meses a 2 anos 33,0a 390
2 a5 anos 34,0 a 40,0
6 a 12 anos 35,0 a 45,0
12 a 18 anos - mulher 36,0 a 46,0
homem 370 a 49,0
Adulto - mulher 35,0 a 46,0
homem 41,0 a 53,0

FONTE: A autora

3 TECNICA PARA O DIACNOSTICO DE ANEMIA
FALCIFORME

A hemoglobina “S”, contida na hemacia, colocada em ambiente pobre
em oxigénio, cristaliza-se de tal maneira que a hemadcia toma forma de uma
foice. Assim, o teste de falcizagdo auxilia no diagndstico da anemia falciforme
(NAOUM; NAOUM, 2008). Segue um teste de falcizagao positivo e, ao lado,
um esfregaco de sangue periférico contendo glébulos vermelhos em morfologia
normal, para fins comparativos.


https://www.youtube.com/watch?v=j2tVk-POEps

FIGURA 43 — ESFREGACO DE INVESTIGACAO DA PRESENCA DE HEMACIAS EM FORMA DE FOICE

|. [

Teste de falcizacdo positivo | Esfregaco normal |

FONTE: <https://slideplayer.com.br/slide/3671756/>. Acesso em: 24 jan. 2021

Segundo o procedimento operacional padrao de cada laboratorio, é
necessaria a utilizacao de alguns materiais para a realizacao da pesquisa, como:

* sangue total em tubo de EDTA extraido do paciente com a solicitagao para
realizar o exame;

laminas;

laminulas;

metabissulfito de sodio;

agua destilada;

microscopio;

esmalte;

alcool a 70%, algodao e gaze.

O procedimento técnico para a realizagao desse exame ocorre da seguinte
maneira:

¢ Diluir uma medida (que varia de laboratério para laboratorio) de metabissulfito
de s6dio em 5 mL de 4gua destilada.

¢ Homogeneizar.

Colocar, sobre a lamina de microscopia, sangue e metabissulfito de s6dio na

proporcao de uma parte de sangue para duas partes de solugao.

Misturar.

Cobrir com uma laminula, tomando cuidado para nao formar bolhas.

Limpar as bordas da laminula com gaze.

Vedar com esmalte, de preferéncia, de coloragao vermelha, para que nao entre

oxigenacao do meio externo e nao apresentar um falso-positivo.

* Ler, no microscopio, com objetiva de 40x apds uma hora (caso seja negativo,
repetir a leitura apds oito horas).



OPICO 4 — TECNICAS APLICADAS EM EXAMES LABORATORIAIS: AVALIACAO DA SERIE VERMELHA

4 INVESTIGACAO DE FRAGILIDADE OSMOTICA

Buscando investigar a intensidade com que a ruptura ocasiona aos
eritrdcitos por processo de hemolise, o teste de fragilidade osmotica é realizado por
leitura em aparelho de espectrofotometria, no qual as hemdcias sao adicionadas
a solucao NaCl.

Esse teste permite avaliar a capacidade de resisténcia das hemacias
quando submetidas a solugdes hipotonicas, analisando e relatando a hemdlise
inicial, caracterizada com as iniciais RI, e a hemolise total, indicada pelas iniciais
RT. Apds a conclusao do processo técnico desse exame, faz-se a leitura.

FIGURA 44 — ANALISE DOS TUBOS CONTENDO O PROCEDIMENTO DO TESTE DE
FRAGILIDADE OSMOTICA
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FONTE: A autora

Quando esse exame € solicitado, geralmente, o0 médico esta suspeitando
de patologias, como microsferocitose hereditaria, ou de eventos, que causam
alteragdes marcantes na forma das hemacias, como a eliptocitose. A medida que
a concentra¢ao de NaCl é diminuida, os indices de hemdlise comecam a aparecer,
demostrando que os globulos vermelhos presentes naquele organismo nao tém
imperfeicdes na constitui¢do proteica da membrana eritrocitaria (NAOUM,;
NAOUM, 2008).

Alteracao elevada nesse teste é sugestiva de anemias hemoliticas de carater
nao esferocitico, em anemias hemoliticas, por deficiéncia de piruvato quinase,
e em microsferocitose eritrocitaria. Geralmente, quando esse exame confirma a
investigacgao, a hemolise inicial pode chegar a 0,70% e ao total de 0,40% (NAOUM,;
NAOUM, 2008).
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O procedimento técnico ocorre, segundo Naoum e Naoum (2008),
de forma direta ou induzida. Na forma direta, o sangue deve ser coletado,
preferencialmente, com anticoagulante heparina (pode ser, também, o EDTA-K?2),
e colocado, equitativamente, nos tubos, com as diferentes concentra¢des de NaCl,
variaveis de 0,1% a 0,9%, homogeneizado, centrifugado e deixado em repouso por
10 a 30 minutos, para que nado haja interferéncia do meio externo. O sobrenadante
de cada tubo ¢é lido, espectrofotometricamente, em 540nm, para obter o valor de
hemolise.

Na forma induzida, o sangue é colocado, equitativamente, nos tubos, com
diferentes concentragdes de NaCl, e se adiciona glicose a 1% em cada um. A seguir,
os tubos sao incubados a 37°C por duas horas, centrifugados e o sobrenadante é
lido, também, espectrofotometricamente, para avaliar o grau de hemolise. Assim,
os resultados sdo expressos em porcentagens de hemolise e colocados sob forma
de um grafico, também conhecido como curva de fragilidade osmética, assim,
relaciona-se ponto a ponto, o grau de hemolise com a concentracao de NaCl
(NAOUM; NAOUM, 2008).

QUADRO 7 - INTERPRETACAO, NA FORMA DIRETA, DO PROCEDIMENTO DA FRAGILIDADE

OSMOTICA
TUBOS CLOSS s AGUA CONCENTRACKO
No. SODI0 1% DESTILADA %
1 10,0 ml 0,0 ml 1,00
2 9,0 ml 1,0ml 0,90
3 8,5 ml 1,5 ml 0,85
4 g,0ml 2,0ml 0,80
5 7,5ml 2,5ml 0,75
6 7,0ml 3,0ml 0,70
7 6,5 ml 3,5ml 0,65
8 6,0 ml 4,0 ml 0,60
9 5,5 ml 4,5ml 0,55
10 5,0 ml 5,0 ml 0,50
11 4,5 ml 5,5 ml 0,45
12 4,0 ml 6,0 ml 0,40
13 3,5ml 6,5 ml 0,35
14 3,0ml 7,0 ml 0,30
15 2,5ml 7,5ml 0,25
16 2,0ml 8,0 ml 0,20
17 1,0 ml 9,0 ml 0,10

FONTE: A autora



QUADRO 8 - INTERPRETACAO, NA FORMA INDUZIDA, DO PROCEDIMENTO DA FRAGILIDADE

OSMOTICA
CONCENTRACAO DE ,
Tl:les CLORETOODE sODIO HEM; s
%

1 1,00 0-0

2 0,90 0-0

3 0,85 0-0
4 0,80 0-0

5 0,75 0-0

6 0,70 0a5s

7 0,65 0a 10
8 0,60 0a40
9 0,55 15a70
10 0,50 40a 85
11 0,45 55a 95
12 0,40 65 a 100
13 0,35 753 100
14 0,30 853 100
15 0,25 90 a 100
16 0,20 95a10
17 0,10 100

FONTE: A autora

5 CONTAGEM DE RETICULOCITOS

Por carregarem o RNA ribossdmico, essas células eritrocitarias jovens
sao liberadas para a corrente sanguinea, de maneira precoce, pela medula 6ssea,
recebendo o nome de reticulocitos.



FIGURA 45 — LEITURA DA CELULA RETICULOCITO PRESENTE EM ESFREGACO DE SANGUE
PERIFERICO, CORADO PELO AZUL DE CRESIL BRILHANTE
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FONTE: <https://shutr.bz/3bbaTKJ>. Acesso em: 11 abr. 2021.

Sendo os precursores das hemdcias, os reticuldcitos apresentam, no seu
interior, material reticular, provavelmente, uma ribonucleoproteina que nao
apresenta afinidades pelos corantes comuns. Os reticuldcitos, presentes no sangue
retirado do organismo, sofrem morte somatica, sendo, porém, corados antes
que toda atividade vital seja extinta. As anemias que cursam com o reticulocito
normal refletem a incapacidade da medula de responder ao estimulo por caréncia
de um fator especifico para a formacao de eritrocitos, além de isso ser eficiente no
diagnodstico de anemias hemoliticas (ferro na anemia ferropriva e eritropoietina
na insuficiéncia renal cronica). O corante usado € o azul de cresil brilhante,
associado a um anticoagulante e um preservativo (NAOUM; NAOUM, 2008).

Os materiais a serem utilizados para a confec¢ao do esfregaco e da
coloracgao sao:

Sangue total em tubo de EDTA.
Laminas.

Extensora.

Capilar.

Corante azul de cresil brilhante.
Microscopio.

Alcool a 70%, algodao e gaze.

Para o procedimento técnico, segundo Estrigde (2011), é preciso:

* Identificar um tubo de ensaio com niimero da requisi¢ao do paciente.
* Adicionar, ao tubo, uma parte do corante azul de cresil para uma parte de
sangue.



¢ Homogeneizar.

Incubar no banho-maria a 37° C, por 30 minutos.

Retirar o tubo do banho-maria.

Confeccionar um esfregaco.

Realizar a leitura em microscopio dptico com objetiva de imersao, quantificar
10 campos de 100 hemacias ou cinco campos com 200 hemadcias.

Ao fim do procedimento de leitura, o profissional deve realizar o calculo
final da contagem de reticuldcitos (ESTRIGDE, 2011):

¢ Contagem relativa: ler 10 campos e dividir o resultado por 10.
¢ Contagem absoluta: % x Quantidade de hemadcias / 100 Valor de referéncia: 0,2
a 2% ou 25.000 a 85.000 mma3.

Segundo Naoum e Naoum (2008), para essa contagem, estimam-se quantos
eritrdcitos estdo em um campo microscopico e, dentre esses, quantos reticuldcitos
podem ser contados. Normalmente, contam-se dez campos microscopicos. Em
esfregacos finos e homogéneos, o numero de eritrocitos por campo varia entre
250 e 300 células. Por exemplo, em dez campos, obteve-se a contagem de 2.500
eritrdcitos e foram contados 18 reticuldcitos. Estabelece-se que 2.500 eritrdcitos
correspondem a 100% do conjunto celular avaliado, e, assim, aplica-se a regra de
trés simples:

FIGURA 46 — CALCULO DA TECNICA PRATICA DA CONTAGEM DE RETICULOCITO

2.500 eritrocitos 100%
18 reticulocitos X
18 x 100
X = 0,7% reticulocitos
2500

FONTE: Naoum e Naoum (2008, p. 32)



RESUMO DO TOPICO 4

Neste topico, vocé aprendeu que:

* No setor de hematologia clinica, sao realizados exames, cujo objetivo é
encontrar possiveis patologias nas células hematopoiéticas.

* A dosagem do indice eritrocitdrio hematdcrito tem, como principal objetivo,
com o eritrograma, avaliar o percentual das hemdcias em um volume total de
sangue.

* Atécnica, de maneira manual, precisa seguir a risco o procedimento operacional
padrao que se encontra em cada setor de um laboratdrio de analises clinicas.

* A hemoglobina “S”, contida na hemadcia, colocada em ambiente pobre em
oxigénio, cristaliza-se de tal maneira que a hemacia toma forma de uma foice.
Assim, o teste de falcizagao auxilia no diagnostico da anemia falciforme.

* Por carregarem o RNA ribossémico, as células eritrocitarias jovens sao liberadas

para a corrente sanguinea, de maneira precoce, pela medula 6ssea, recebendo o
nome de reticuldcitos.

S
CHAMADA

Ficou alguma duvida? Construimos uma trilha de aprendizagem
pensando em facilitar sua compreensdo. Acesse o QR Code, que levara ao
AVA, e veja as novidades que preparamos para seu estudo.
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AUTOATIVIDADE

1 Analise as afirmativas a seguir:

I- O controle de qualidade, em analises clinicas, inclui o estudo superficial
de alguns erros ocorridos no laboratodrio, excluindo-se aqueles ocorridos
entre a preparacao do paciente e a entrega do laudo.

II- O controle de qualidade em analises clinicas inclui o estudo detalhado
de todos os procedimentos estatisticos utilizados para detectar os erros e
descobrir as causas, para minimiza-los.

Marque a alternativa CORRETA:

a) () Asduas afirmativas sao verdadeiras.
b)( ) A afirmativa I é verdadeira, e a II é falsa.
c) ( ) A afirmativa Il é verdadeira, e a I € falsa.
d)( ) Asduas afirmativas sao falsas.

2 Sabendo do procedimento técnico da contagem de reticuldcitos, descreva
a importancia da leitura desse exame frente a um quadro de investigacao
anémico.

3 Sao exemplos de artefatos presentes na extensao sanguinea, EXCETO:

a) () Megacariocitos.

b)( ) Células rompidas.

c) () Células contraidas.

d)( ) Alteracdes degenerativas.

4 Acerca do exame de reticulécitos, ¢ CORRETO afirmar:

a) () E solicitado quando se quer determinar se a producio de glébulos
vermelhos pela medula dssea nao estd ocorrendo em excesso, e para
esclarecer o mecanismo de diferentes tipos de doencas alérgicas.

b)( ) A contagem de reticuldcitos é usada para determinar se a medula
Ossea esta respondendo, de modo adequado, as necessidades do corpo
na producao de hemadcias, e para esclarecer o mecanismo de diferentes
tipos de anemia.

¢) () Esolicitado quando o médico quer identificar algum tipo de inflamagao
no paciente, como tenddes, por exemplo.



d)( ) A contagem de reticuldcitos é indicada quando o paciente faz uso de
anticoagulantes orais para dosar os niveis de trombdcitos presentes na
corrente sanguinea.

e) () E solicitado quando o médico quer identificar algum tipo de infeccio
presente na corrente sanguinea do paciente.

5 A prova de resisténcia globular avalia a habilidade dos glébulos vermelhos
de incorporarem agua no interior, sem que ocorra lise da célula. Dentre
as opgoes a seguir, a condicdo patoldgica que esta associada ao resultado
diminuido da fragilidade osmética é:

a) ( ) Anemia falciforme.
b) ( ) Esferocitose hereditaria.
¢) ( ) Hemoglobinopatias.
d)( ) Talassemia.



REFERENCIAS

ABBAS, A.K,; LITCHMAN, A. H.; PILLA]J, S. Imunologia celular e molecular. 8.
ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.

ABRAHAMSOHN, P. Histologia. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

BAIN, B. J. Blood cell morphology in health and disease. In: LEWIS, S. M.; BAIN,
B. J. et al. Dacie and Lewis practical haematology. Philadelphia: Churchill
Livingstone Elsevier, 2006.

BARCELOQOS, L. E.; AQUINO, J. L. Tratado de analises clinicas. Rio de Janeiro:
Atheneu, 2018.

BARTL, R.; FRISCH, B.; WILMANNS, W. Potential of bone marrow in cronic
myeloproliferative disorders (MPD). European Journal of Haematology, v. 50,
n. 1, p. 41-52, 1993.

BERG, A. H.; SACKS, D. B. Haemoglobin Alc analysis in the management of
patients with diabetes: from chaos to harmony. Journal Clinical Pathology, v. 61,
n. 9, p. 983-987, 2008.

BRASIL. Manual de diagndstico e tratamento de doenca falciformes. 2. ed.
Brasilia: ANVISA, 2002.

CAMASCHELLA, C.; PAGANI, A. Iron and erythropoiesis: a dual relationship.
International Journal of Hematology, v. 93, n. 1, p. 21-26, 2010.

CARVALHO, J. A. A.;; OLIVEIRA, T. T. Mecanica dos fluidos aplicada a
escoamento do sangue na microcirculagao. Uberlandia: POSMEC, 2006

DOLES. Bula de coloragao May-Grunwald. 2008. Disponivel em: http://www.do-
les.com.br/produtos/instrucoes/MAY-GRUNWALD.pdf. Acesso em: 18 fev. 2021.

ESTRIGDE, B. H. Técnicas de laboratdrio clinico. 5. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2011.

FAILACE, R. Hemograma - Manual de interpretacao. 5. ed. Sao Paulo:
Artmed, 2009.

FERNANDEZ, M.; MINGUELL, J. J. The role of collagen in hematopoiesis.
Brazilian Journal of Medicine and Biological Research, v. 29, n. 1, p. 1201-
1207, 1996.



GANZ, T., NEMETH, E. Hepcidin and iron homeostasis. Biochimica et
biophysica acta, v. 1823, n. 9, p. 1434-1443, 2012.

HEMORIO. Manual do paciente — Anemia aplastica. 2021. Disponivel em:
http://www.hemorio.rj.gov.br/html/pdf/manuais/anemia_aplastica.pdf. Acesso
em: 24 jan. 2021.

HENRY, J. B. Diagndsticos clinicos e tratamento por métodos laboratoriais. 20.
ed. Sao Paulo: Manole, 2008.

HOFFBRAND, V. Fundamentos em hematologia. 6. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2013.

MARENGO-ROWE, A. J. Structure-function relations of human hemoglobins.
Baylor University Medical Center Proceedings, v. 19, n. 3, p. 239-245, 2006.

MARTY, E.; MARTY, R. M. Hematologia laboratorial. Sao Paulo: Erica, 2015.
MEANS, R. T.; GLADER, B. Anemia: general considerations. In: GREER, J. P.;
FOERSTER, ]. et al. Wintrobe’s clinical hematology. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 2009.

MOURA, R. D. A. Técnicas de laboratorio. 3. ed. Sao Paulo: Atheneu, 2008.

NAOUM, F. A. Doencas que alteram os exames hematoldgicos. 2. ed. Rio de
Janeiro: Atheneu, 2017.

NAOUM, P. C; NAOUM, F. A. Hematologia laboratorial - eritrocitos. 2. ed. Sao
José do Rio Preto: Academia de Ciéncia e Tecnologia, 2008.

NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de bioquimica de Lehninger. 5. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2011.

OLIVEIRA, H. P. Hematologia clinica. Rio de Janeiro: Atheneu, 1977.
PIRES, C. V.; OLIVEIRA, M. G. D. A,; ROSA, J. C.; COSTA, N. M. B. Qualidade
nutricional e escore quimico de aminodcidos de diferentes fontes proteicas.

Ciéncia e Tecnologia dos Alimentos, Campinas, v. 26, n. 1, p. 179-187, 2006.

REINHART, W. H. Molecular biology and self-regulatory mechanisms of blood
viscosity: a review. Biorheology, v. 38, n. 2-3, p. 203-312, 2001.

ROITT, I. M. Fundamentos de imunologia. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2013.


http://www.hemorio.rj.gov.br/html/pdf/manuais/anemia_aplastica.pdf

SAKABE, D.; CHADE, M. C.,; MESTIERI, L. H. M.; RODRIGUES, ]J. M. D. S.
Reposi¢ao volémica em pacientes politraumatizados. Revista da Faculdade de
Ciéncias Médicas de Sorocaba, v. 6, n. 1, p. 21-28, 2004.

SANTOS, R. F.; GALDUROZ, J. C.; BARBIER], A.; CASTIGLIONI, M. L.; YTAYA,
L.Y.;BUENQO, O.F. Cognitive performance, SPECT, and blood viscosity in elderly
non-demented people using Ginkgo biloba. Clinical Trial, Pharmacopsychiatry,
v. 36, n. 4, p. 127-133, 2003.

SBPC/ML. Recomendacdoes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial (SBPC/ML): fatores pré-analiticos e interferentes em
ensaios laboratoriais. 1. ed. Barueri: Manole, 2018.

SBPC/ML. Recomendacdoes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial para coleta de sangue venoso. 2. ed. Barueri: Minha
Editora, 2010.

SHIMADA, S; HASEGAWA, K., WADA, H., TERASHIMA, S, SATOH-
ASAHARA, N.; YAMAKAGE, H.; KITAOKA, S.; AKAO, M.; SHIMATSU, A,
TAKAHASH]I, Y. High blood viscosity is closely associated with cigarette smoking
and markedly reduced by smoking cessation. Circulation Journals, v. 75, n. 1, p.
185-189, 2011.

SODRE, F.; COSTA, J.; LIMA, J. Avaliacao da funcao e da lesdo renal: um desafio
laboratorial. Jornal Brasileiro de Patologia Médica, v. 43, n. 5, p. 329-337, 2007.

TRAVAGLI, V.; ZANARD], I.; BOSCHI, L.; GABBRIELLI, A.; MASTRONUZZI,
V., CAPPELLI, R, FORCONI, S. Comparison of blood viscosity using a
torsional oscillation viscometer and a rheometer. Clinical Hemorheolgy and
Microcirculation, v. 38, n. 2, p. 65-74, 2008.

WOOD, P. Imunologia. Sao Paulo: Pearson Education do Brasil, 2013.

YE, H.; ROUAULT, T. A. Erythropoiesis and iron sulfur cluster biogenesis.
Advances in Hematology, v. 2010, n. 329394, p. 1-8, 2010.

ZAGO, M. A.; FALCAOQ, R. P.; PASQUINI, R. Tratado de hematologia. Sao Paulo:
Atheneu, 2013.



84



UNIDADE 2

LEUCOCITOS E ALTERACOES
QUALITATIVAS E
QUANTITATIVAS

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM

A partir do estudo desta unidade, vocé devera ser capaz de:
¢ conhecer os diferentes tipos de leucdcitos e as fungoes;
¢ entender as alteragdes nos numeros dos leucdcitos e o que podem indicar;
¢ aprender os principais tipos de leucemias e a classificagao;

* compreender como € feito o diagnostico, através do hemograma, dos
principais tipos de leucemias.

PLANO DE ESTUDOS

Esta unidade esta dividida em trés topicos. No decorrer da unidade,
vocé encontrard autoatividades com o objetivo de reforcar o contetido
apresentado.

TOPICO 1 - LEUCOCITOS: TIPOS E FUNCOES
TOPICO 2 - ALTERACAO NO NUMERO DE LEUCOCITOS

TOPICO 3 - LEUCEMIAS

L}
&’

~

Preparado para ampliar seus conhecimentos? Respire e vamos
em frente! Procure um ambiente que facllite a concentracdo, assim absorvera
melhor as informacdes.
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TOPICO |

LEUCOCITOS: TIPOS E FUNCOES

| INTRODUCAO

Caro académico, iniciaremos 0s nossos estudos deste tema vasto e
complexo, que sao as patologias, que envolvem os leucécitos. Neste topico,
estudaremos, brevemente, os principais tipos de leucdcitos, as caracteristicas
microscopicas e as fung¢des dentro do organismo humano, para que o restante da
unidade tenha uma compreensao facilitada.

A parte do hemograma que analisa os leucdcitos é chamada de
leucograma, e sera nosso foco principal, pois exige muito conhecimento, além
de pratica para as corretas identificacdo e interpretacao por parte do analista
clinico. Portando, o conhecimento acerca dessas células e de como se apresentam
no leucograma é fundamental para o profissional das analises clinicas, o que
inclui vocé, como futuro analista clinico.

Pronto para iniciar os estudos dos leucdcitos e das patologias? Entao
vamos 14, bons estudos!

2 LEUCOCITOS

Os leucdcitos, que também sdo conhecidos como glébulos brancos, sao
popularmente conhecidos como os “soldados” do sangue, por fazerem parte do
sistema imune e combaterem infec¢des e agressdes a0 NOssoO coOrpo.

Todas as células sanguineas sdao derivadas da célula-tronco, que é uma
célula totipotente porque da origem as demais e estabelece um sistema hierarquico
de maturacao. Esse sistema se inicia com a diferenciacao das células-tronco em
células pluripotentes comprometidas com a linhagem mieloide ou com a linfoide,
pela agao de fatores de crescimento. Quando comprometidas com a linhagem
mieloide, formam a célula-tronco pluripotente CFU-S. Quando comprometidas
com a linhagem linfoide, formam a célula-tronco pluripotente CFU-L. As células
CFU-S se comprometem com a linhagem dos granulodcitos e dos mondcitos
quando se diferenciam para as células CFU-GM (unidade formadora de colonia
de granuldcitos e mondcitos).



UNIDADE 2 — LEUCOCITOS E ALTERACOES QUALITATIVAS E QUANTITATIVAS

Quando se diferenciam para CFU-Eo (unidade formadora de colonia de
eosinofilos), dao origem aos eosindfilos. As células CFU-Ba (unidade formadora
de colonia de basdfilos) dao origem aos basofilos. A CFU-L, para dar origem aos
diferentes tipos de linfocitos, deve migrar para o timo, para se diferenciar em
linfécitos T, e para os sitios linfoides da medula dssea, para se diferenciar em
linfécitos B (SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES,
2009 apud SILVA et al., 2016).

Confira, a seguir, o esquema mostrando a hierarquia do sistema

hematopoiético desde a célula-tronco totipotente até a célula madura no sangue
periférico, com fatores de crescimento.

FIGURA 1 - HIERARQUIA DO SISTEMA HEMATOPOIETICO

FONTE: Silva et al. (2016, p. 209)
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Os fatores de crescimento s&o glicoproteinas com a localizagdo génica e
0s respectivos receptores celulares conhecidos. Quando o fator de crescimento se liga
ao seu receptor, desencadeia um efeito intracelular com sintese de proteinas especificas
que fazem com que a celula entre no ciclo celular com a finalidade de proliferar, de se
diferenciar ou exercer a sua funcdo como célula madura.

As células que compdem as unidades formadoras de colonia nao sao
encontradas no sangue periférico. A CFU-GM pode se diferenciar em monoblasto
(dando origem ao pro-mondcito, mondcito e macréfago no tecido) ou em
mieloblasto, que, na sequéncia da maturagao, passa para fases de pro-mieldcito,
mieldcito, metamieldcito, bastonete e segmentado. As células CFU-Eo formam
0 pro-mieldcito, mieldcito eosinofilo, metamielocito eosinofilo, eosindfilo em
bastao e eosindfilo maduro. A CFU-Ba forma o pré-mieldcito, mieldcito basofilo,
metamieldcito basofilo, basofilo em bastao e basdfilo maduro. Quando se consegue
diferenciar as granulagdes secundarias de basofilos e de eosinoéfilos no citoplasma
do mieldcito, a célula deve ser chamada de basofilo ou de eosinédfilo. As fases de
diferenciagdo dos linfocitos sao: linfoblastos, pro-linfocitos e linfocitos maduros.
Os plasmdcitos se diferenciam a partir dos linfocitos B e sao encontrados em
situagdes normais e em pequeno numero, na medula dssea e nos linfonodos
(SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud
SILVA et al., 2016).

Osleucdcitos sao agrupados em duas categorias diferentes: mononucleares
e polimorfonucleares. Os primeiros incluem linfdcitos, plasmdcitos e mondcitos,
cuja caracteristica peculiar é a de possuir um nticleo tinico e uniforme. Os altimos,
também chamados de granuldcitos, pela presenga de granulagao citoplasmatica,
incluem neutrofilos, eosinofilos e basofilos, e possuem um nticleo multiforme e
segmentado (ZAGO; FALCAO; PASQUINTI, 2001).

Segundo Hoffbrand e Moss (2013), os leucdcitos sao divididos em dois
grandes grupos: fagocitos e imundcitos. Os granuldcitos incluem trés tipos
celulares, neutroéfilos, basoéfilos e mondcitos, e, somados ao monocito, formam
o grupo dos fagdcitos. Esse nome foi originado pois todas essas células tém a
capacidade de fagocitar um antigeno (agente estimulante do sistema imunologico).
Os imundcitos, denominados, também, de linfdcitos, sao as células que tém a
capacidade de produzir anticorpos.



3 TIPOS DE LEUCOCITOS E FUNCOES

Agora, estudaremos um pouco a respeito de cada um dos leucocitos,
como neutrofilos, eosindfilos, basofilos, linfécitos e mondcitos, falando das
caracteristicas e das fung¢des. Observe a ilustracao dessas células.

FIGURA 2 — LEUCOCITOS - (A) NEUTROFILO; (B) EOSINOFILO; (C) BASOFILO; (D) MONOCITO;
(E) LINFOCITO

(a) (b) ()

(d) (e)
FONTE: Hoffbrand e Moss (2013, p. 109)

3.1 NEUTROFILOS

Os granuldcitos neutrdfilos, ou, simplesmente, neutrdfilos, sdo assim
chamados pela tonalidade neutra nas colora¢des de Romanowsky. Os neutroéfilos
possuem quatro tipos diferentes de granulos no citoplasma: granulos azuroéfilos
ou primdrios, granulos especificos ou secunddrios, granulos tercidrios ou de
gelatinas e vesiculas secretoras (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

Os neutrofilos tém papel crucial na defesa do organismo, fagocitando e
digerindo microrganismos. Para isso, primeiramente, tém de receber a informa-
¢ao da existéncia da infeccao e, entdo, migrar para o seu sitio. Isso se da pela
presencga de fatores quimiotaticos que orientam neutrofilos na corrente sanguinea
e nos tecidos, e de fatores de receptores para tais fatores quimiotaticos na mem-
brana do neutrdfilo. Uma vez no local da infec¢ao, o neutrdfilo pode fagocitar o
microrganismo ou liberar, para o meio extracelular, o conteudo dos granulos,
ricos em enzimas antimicrobianas e superoxidos de oxigénio.
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Enquanto o processo de maturacao de mieloides, desde mieloblastos até
neutrofilo, tem uma média de vida de 14 dias, o neutrofilo tem uma média, em
circulagdo, muito curta, de 6-7 horas.

Os neutroéfilos do sangue sao preparados em dois grupos: os neutroéfilos
circulantes e os neutrdfilos marginados. O sitio onde se localizam estes ultimos
parece ser ao longo da parede da microcirculagdo, principalmente, vénulas
pOs-capilares. Esses dois grupos estdo constantemente em equilibrio entre si e
parecem conter, aproximadamente, 0 mesmo numero de células. Entretanto,
alguns fatores, como o exercicio fisico ou a liberagdo de adrenalina, fazem com
que os neutrofilos marginados circulem, mas o nimero total de neutrdéfilos no
sangue permanece constante.

Uma vez no sangue, os neutrofilos migram para diferentes tecidos lesados
ou infectados por um processo denominado de quimiotaxia. Esse fendmeno é
complexo e envolve a participagao de uma série de proteinas de ligacao. O local
de destruigao final dos neutroéfilos nao € bem conhecido, mas sao encontrados na
saliva, no trato gastrointestinal e podem ser removidos da circulagao pelo figado,
pulmdes e bago (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

S
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Para uma compreensao completa, ¢ fundamental que vocé conheca, também,
0s estagios de maturacédo, que precedem os neutrofilos, por iSso, veremaos mais a seguir.

FIGURA 3 — ESTAGIOS DE MATURAGCAO DO NEUTROFILO

MIELOBLASTO PROMIELOCITO MIELOCITO  METAMIELOCITO  BASTONETE SEGMENTADOS

FONTE: <https://cadernodefarmacia.blogspot.com/2012/11/mielopoiese.html>. Acesso em: 24
jan. 2021
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As células blasticas normais na maturacao mieldide apresentam um
didmetro de 12 — 20 um, com ntcleo relativamente grande, redondo ou oval,
exibindo cromatina delicada e um ou mais nucléolos. O citoplasma ¢ levemente
basofilico, ndo ha Sistema de Golgi visivel e os granulos podem estar presentes
ou nao. Observe, a seguir, os mieloblastos apontados pela seta preta (PALMER et
al., 2015).

FIGURA 4 — MIELOBLASTOS

FONTE: Silva et al. (2016, p. 211)

Os promieldcitos normais apresentam didmetro de 15 — 25 um, ntcleo
redondo ou oval com cromatina delicada ou levemente condensada, além de
nucléolo evidente. O citoplasma ¢é basofilico, contendo granulos azulvioldceos
e vermelhos. Uma drea clara perinuclear é visivel, representando o Sistema de
Golgi (PALMER et al., 2015).

O pro-mieldcito apresenta o mesmo padrao morfologico do que o mielo-
blasto, com a diferenca de que o pro-mieldcito, geralmente, ¢ uma célula maior
e apresenta granulagOes azurrofilas grosseiras. Essas granulagdes aparecem a
partir desse estagio de maturagdo, e contém substancias antimicrobianas. A
quantidade de granulag¢des é relativa, podendo ser uma pequena ou grande
quantidade, e podem estar sobre o nticleo. Também é visto apenas em situagoes
patologicas no sangue (SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMO-
TO; ALVES, 2009 apud SILVA et al., 2016). Atente-se a um proé-mieldcito no
lado esquerdo, a seguir, e mais trés dessas células apontadas pela seta preta no
lado direito.
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FIGURA 5 — PRO-MIELOCITOS

FONTE: Silva et al. (2016, p. 211)

No mielocito, apontado pelas setas na figura a seguir, o padrao celular
muda porque a cromatina adquire o aspecto da cromatina de um neutrdfilo. O
nucleo, geralmente, é excéntrico, redondo ou ovalado, e o nucléolo nao é mais vi-
sivel. As caracteristicas morfologicas que permitem a distingao entre o pro-mield-
cito e o mieldcito sao a auséncia de nucléolo, a condensacao e a heterogeneidade
da cromatina. O citoplasma pode apresentar granula¢des primarias e secundarias
(SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud
SILVA et al., 2016).

Os mieldcitos sao ligeiramente menores do que os promieldcitos (10 — 18
pm), com nucleo oval ou redondo, que pode ser excéntrico. Existe uma quantidade
moderada de citoplasma, contendo granulos vermelho-arroxeados. A medida
que o mielocito amadurece, os granulos secundarios se desenvolvem, exibindo
a coloracao-caracteristica da linhagem neutrofilica, eosinofilica ou basofilica
(PALMER et al., 2015).

FIGURA 6 - MIELOCITO

FONTE: Silva et al. (2016, p. 212)

As demais células na linhagem de maturagao seguem o padrao celular do
mielocito, diferenciando-se pela auséncia das granula¢des primarias e pela forma
do nucleo.
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Os metamieldcitos sao menores do que os mieldcitos com nucleo em
forma de rim. Os nucléolos nao sao observados nesta etapa. O citoplasma é claro,
apresentando granulos finos que sao claramente caracterizados como neutrofilos,
eosinofilos ou basofilos (PALMER et al., 2015).

Os bastdes apresentam didmetro de 10 — 14 pm, com nucleo nado
segmentado ou exibindo 16bulos rudimentares conectados por um filamento
espesso. O citoplasma é abundante, claro e contém granulagao fina e bem
distribuida (PALMER et al., 2015).

Um neutrdfilo mede de 10 — 14 um de diametro, apresentando ntcleo
lobulado (em geral, de trés a quatro l6bulos e, em alguns casos, de dois a cinco
l6bulos) conectado por uma fina ponte de cromatina. A cromatina é condensada,
corada de roxo e organizada em grumos. Pequenos apéndices nucleares podem
ser vistos. O citoplasma é abundante, com muitos granulos pequenos de cor
violeta (PALMER et al., 2015).

Seguem apontados, pelas setas, respectivamente, um metamieldcito, um
bastonete e um neutrofilo.

FIGURA 7 - METAMIELOCITO, BASTONETES E SEGMENTADOS

il
-
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»

FONTE: Silva et al. (2016, p. 2121)

Segundo Beutler (2001 apud SILVA et al., 2016), o neutrdéfilo apresenta um
nucleo lobulado, com dois a cinco 1é6bulos conectados por um fino filamento. Os
bastonetes sao idénticos aos neutroéfilos polimorfonucleares, exceto o nticleo em
forma de U ou de lébulos rudimentares, nao conectados por um filamento de
cromatina.

Para Miale (1982 apud SILVA et al., 2016), toda célula que apresenta uma
constricdo em um ou mais pontos, mas nessa constricao pode ser visualizada
cromatina, deve ser classificada como bastonete. As células que se apresentarem
com nucleo dobrado e constrices, se presentes, que nao possam ser visualizadas,
também devem ser classificadaa como bastonete. Considera-se o valor de
referéncia entre 5 e 11%.
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Como voceé pode reparar nos dois paragrafos anteriores, existem diversas
opinides a respeito da diferenciagao entre bastonetes e segmentados entre varios
autores. Seguimos, aqui, o conceito do Colégio Americano de Patologia, presente
no livro Hematologia Laboratorial: Teoria e Procedimentos, que define bastonete como:

qualquer célula madura da linhagem granulocitica, curvada, com
a forma do ntcleo em bastdo e que ndo desenvolveu filamento de
cromatina. Se a cromatina € vista na ponte que une os 16bulos, essa
célula é um bastdo. Caso o nucleo esteja superposto ou dobrado e
nado possa ser visto por inteiro, a célula deve ser classificada como
segmentado (SILVA et al., 2016, s.p.).

Visualizaremos, a seguir, a esquerda, um neutrofilo, e, no lado direito, um
bastonete.

FIGURA 8 - NEUTROFILO E BASTONETE

-

FONTE: <https://nematologia.farmacia.ufg.br/p/7056-neutrofilo-bastao-bastonete>. Acesso em:
4 mar. 2021.

Caro leitor, essa autora sabe o quanto pode ser confuso o entendimento
das caracteristicas de cada uma das células, assim, para auxiliar, confira, a seguir,
um resumo das caracteristicas das células citadas, além de uma figura, na qual
podemos visualizar todos os estagios de maturagao dos neutrofilos.

FIGURA 9 — MIELOPOIESE
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FONTE: <http://dexterwet.blogspot.com/2013/07/mielopoiese.html>. Acesso em: 15 fev. 2021.

QUADRO 1 — CARACTERISTICAS DAS CELULAS MIELOIDES

irregular

CELULA NUCLEO CITOPLASMA GRANULACOES
Mieloblasto | . Redondo, OVE,ﬂado o u Escasso, basofilico Sem g.ra,nu'l agoes
irregular - nucléolo visivel visiveis
Pré-mieldcito Redondo, ovalado ou Escasso, basofilico Primarias

Excéntrico, redondo ou
ovalado - nucléolo nao é

Menos escasso,

Primarias e

dois ou mais 16bulos
nucleares

Mielécito L . e .
mais visivel. Cromatina basofilico secundarias
condensada e heterogénea
, e Razao nucleo/
Ntcleo em forma de feijao .
. - citoplasma
ou rim (riniforme), com . s
C g . ~ intermediaria -
Metamieldcito | indentagdo com menos de .. Secundarias
a . (mais citoplasma
1/2 do diametro do ntcleo.
. do que o
Nucléolo ausente. L
promieldcito).
Bastonete Em bastao Acidofilo Secundarias
Com constri¢des, unidas
por filamentos de
Neutrdfilo cromatina, que formam Aciddfilo Secundarias

FONTE: A autora

3.2 EOSINOFILOS

Os eosindfilos se originam na medula dssea e tém caracteristica peculiar
de apresentar, no citoplasma, granulos com alta afinidade pela eosina, um
corante acido utilizado nas coloragdes de Romanowsky. Estao presentes,
predominantemente, no sangue periférico e tém fungao importante na mediacao
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de processos inflamatdrios associados a alergias, a defesa contra parasitas
metazodrios helminticos, em certos distiirbios cutaneos alérgicos e neoplasicos.
Na medula dssea, os precursores também passam por estdgios de maturagao
semelhantes aos dos neutroéfilos, e os promieldcitos e os metamieldcitos sao
facilmente distinguiveis no esfregaco da medula 6ssea (ZAGO; FALCAOQ;
PASQUINI, 2001). Confira os estagios de maturagao dos eosinofilos:

FIGURA 10 - MATURACAO DOS EOSINOFILOS

€ a0

MIELOCITO METAMIELOCITO BASTONETE SEGMENTADOS EOSINOFILOS
EOSINOFILO EOSINOFILO EOSINOFILO

FONTE: <https://cadernodefarmacia.blogspot.com/2012/11/mielopoiese.html>. Acesso em: 24
jan. 2021

Tém diametro de 12 — 17 um. O nucleo apresenta, normalmente, dois 16-
bulos com cromatina condensada. O citoplasma é abundante, repleto de granu-
los eosinofilicos (laranja), que sao maiores do que os neutrofilicos e de tamanho
uniforme (PALMER et al., 2015). Além dos granulos eosinofilicos, que sao ligados
a membrana e ricos em proteinas cationicas basicas, também ha dois outros tipos
granulares: os granulos primérios e os granulos pequenos (ZAGO; FALCAOQ;
PASQUINI, 2001). Observe as caracteristicas morfologicas descritas a seguir.

FIGURA 11 - EOSINOFILO

FONTE: <encurtador.com.br/qtxO7>. Acesso em: 18 dez. 2020.
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3.3 BASOFILOS

Os basofilos sao caracterizados pela presenca de granulos citoplasmaticos
que se tingem com corantes basicos nas coloragdes usuais em cor purpureo-
escura. Produzem diversos mediadores inflamatdrios, sendo, um dos principais
deles, a histamina, além de possuirem receptores de IgE na membrana plasmatica
(ZAGO; FALCAQ; PASQUINI, 2001).

Apresentam diametro de 10 — 16 um, com citoplasma azul claro, contendo
granulos azul-escuros. Esses granulos sao soltveis em d4gua, podendo ser
dissolvidos, deixando 4reas claras no citoplasma apds a coloracdo. O nucleo é
segmentado, mas quase sempre oculto, pela intensa granulacdo basofilica que
pode variar em tamanho, quantidade e forma (PALMER et al., 2015).

Seguem as fases de maturagao do basdfilo, que passa por mieldcito,
metamieldcito e bastonete, antes de se tornar uma célula madura.

FIGURA 12 — MATURACAO DOS BASOFILOS

(
ll!

MIELOCITO METAMIELOCITO BASTONETE SEGMENTADO
BASOFILO BASOFILO BASOFILO BASOFILO

FONTE: <https://bit.ly/2SxZxds>. Acesso em: 24 jan. 2021.

FIGURA 13 — BASOFILO

FONTE: <https://bit.ly/33tvZQ8>. Acesso em: 18 dez. 2020.
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3.4 MONOCITOS

Sao as maiores células no sangue periférico, variando em tamanho, em
geral, com diametro de 15 — 22 um. O ntcleo é irregular (normalmente, em forma
de rim), com a cromatina delicada exibindo margens nitidas. O citoplasma é cinza-
azulado e apresenta granulacdao extremamente fina. Algumas células podem
exibir alguma granulacao mais grosseira e os vactiolos podem ser observados em
alguns casos (PALMER et al., 2015). Essa granulacao, com aspecto de fina poeira,
da, ao citoplasma, uma aparéncia de vidro fosco (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINT,
2001). Observe, a seguir, dois mondcitos.

FIGURA 14 — MONOCITOS

FONTE: Silva et al. (2016, p. 215)

Apds entrarem em circulagao, os mondcitos tém meia vida curta de quatro
a oito horas, logo, migrando para diferentes tecidos, nos quais recebem o nome de
macrofagos tissulares de morfologia e fisiologia semelhantes as dos mondcitos.
Nos diferentes tecidos, participam da fagocitose de células mortas, senescentes,
corpos estranhos, regulacao da func¢ao de outras células, processamento e
apresentacao de antigenos, reacdes inflamatdrias e destruicdo de microbios e
células tumorais (ZAGO; FALCAQO; PASQUINI, 2001).

3.5 LINFOCITOS

Os linfécitos encontrados no sangue periférico sao, de modo geral,
pequenos (10 — 12 um), ou um pouco maiores (12 — 16 um). Os linfdcitos
pequenos sao, geralmente, redondos, com nticleo também redondo, apresentando
cromatina densa e bem corada. O citoplasma é escasso. Os linfécitos grandes se
apresentam com contorno irregular, a cromatina é mais delicada e o citoplasma
mais abundante e de coloracao azul-clara. Os grandes linfdcitos granulares (GLG)
sao semelhantes aos linfécitos grandes, mas o citoplasma exibe alguns granulos
bem visiveis de coloragao vermelho-arroxeada. Podem representar de 10 a 20%
dos linfocitos em individuos normais (PALMER ef al., 2015).



Do ponto de vista fisiologico, os linfocitos incluem trés diferentes
subpopulagdes celulares: linfdcitos T, linfdcitos B e linfocitos NK. Os linfocitos
T correspondem a 65 a 80% dos linfocitos circulantes e se originam de um
precursor na medula dssea que, posteriormente, migra para o timo, no qual a
maturacao dessas células se completa. Eles sao subdivididos em T8 ou citotoxicos
(T8 por expressarem o antigeno CD8 na membrana) e T4 ou auxiliares (T4 por
expressarem o antigeno CD4). Estes ultimos sao, por sua vez, subdivididos em
T auxiliar 1 (Th1l — T helper 1) e T auxiliar 2 (Th2 — T helper 2), por secretarem
diferentes citocinas em resposta a estimula¢dao por IL-2 (interleucina 2) e INF-g
(interferon y) ou IL-4, respectivamente.

Os linfocitos B correspondem a um valor entre 5 e 15% dos linfocitos
circulantes e se originam de um precursor na medula dssea, em mamiferos,
dando inicio ao processo de maturagdo. A caracteristica fundamental é possuir
moléculas de imunoglobulinas inseridas na membrana plasmatica, produzidas
endogenamente e que funcionam como receptores para antigenos especificos.

Por ultimo, os linfécitos NK se originam como os demais, de um
precursor linfoide na medula 6ssea. O processo de maturagao ainda é pouco
conhecido. Quanto a fisiologia, distingue-se das demais por destruir células-alvo,
sem a participagao da molécula do complexo de histocompatibilidade principal
(MHC - Major Histocompatibility Complex), agindo sobre células tumorais e
células infectadas por virus (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINT, 2001). E importante
salientarmos que, microscopicamente, ndo conseguimos fazer a diferenciagao
entre os tipos de linfécitos.

Os plasmocitos sao originados do linfécitos B maduros e, normalmente,
circulam no sangue em pequenas quantidades (0-0,25%), sendo encontrados,
primordialmente, na medula dssea, linfonodos, e no bago, e sdo responsaveis
pela sintese de imunoglobulinas. Entretanto, sob estimulagdo antigénica,
aumentam em numero no sangue periférico e em linfonodos. Morfologicamente,
os plasmocitos sdo facilmente distinguiveis dos linfocitos. Sao células esféricas
ou ovoides com tamanho variado entre 5 e 30 um. O citoplasma é abundante,
basdfilo, normalmente, azul-escuro, de carater granular. Existe uma regido
citoplasmatica perinuclear clara, onde se encontra o complexo de Golgi. A relagao
nucleocitoplasmatica é baixa, o nucleo é redondo ou oval, de cromatina densa,
em roda de carroca (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

Na figura seguinte, observe as fases e a maturagdao dos linfécitos, do
linfoblasto até o plasmocito. Ja na figura que vem depois, veja a) linfécito maduro,
b) linfécito ativado, c) linfécito grande e granular e d) plasmocito. E importante
ressaltar que, no hemograma, ndo é possivel diferenciar linfocitos B e T, pois sao
muito similares.
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FIGURA 15 — MATURAGCAO DO LINFOCITO

LINFOBLASTO PROLINFOCITO LINFOCITO LINFOCITO PLASMOCITO
MEDIO PEQUENO

FONTE: <https://bit.ly/2SxZxds>. Acesso em: 24 jan. 2021.

FIGURA 16 - LINFOCITOS

(d)

FONTE: Hoffbrand e Moss (2013, p. 127)

NOTA_

)
~

Algumas vezes, durante o texto, utilizamos termos como “basofilo’e “acidofilo”.
Esses termos se referem a coloragdo que a estrutura ou célula/tecido adquire ao ser corada.
A afinidade por corantes basicos € denominada de basofilia, e se refere a uma cor azulada,
enquanto a afinidade por corantes acidos € chamada de acidofilia, e nos remete a uma
coloragéo rosada. Ja o termo eosinofilico se refere a uma coloracéo alaranjada.
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QUADRO 2 - RESUMO DAS CARACTERISTICAS E FUNCOES DOS LEUCOCITOS

CELULA NUCLEO GRANULACAO FUNCAO
NEUTROFILO | Polilobulado Secundéria | COMbate aos microrganismos,
especialmente, bactérias
= . e Combate aos parasitas e
EOSINOFILO Bilobulado Eosinofilica .
alérgenos
BASOFILO S retorcido Grosssel'ra, Reagao alérgica exarcebada
basofilica
e Irregular, Fagocitose corpos estranhos
MONOCITO grande, Nao possui &  COTpOs ’
: bactérias, virus...
rineforme
i Imunidade (anticorpos),
LINFOCITO Redondo Nao possui virus, doenga autoimune,
cancerigenas

FONTE: A autora




RESUMO DO TOPICO |

Neste topico, vocé aprendeu que:

Leucécitos sdo as células sanguineas que participam do sistema imune do
corpo.

Leucécitos sao classificados como granuldcitos, neutrdfilos, eosindfilos e
basdfilos; e agranuldcitos, linfocitos e mondcitos.

Todas as células sanguineas se originam de uma mesma célula pluripotente,
sendo as linhagens mieloides e linfoides as que originam os leucdcitos.

Os graus de maturagao da linhagem mieloide sdao: mieloblasto, pro-mieldcito,
mieldcito, metamieldcito, bastonete e segmentado; os graus de maturacao que
antecedem os linfocitos sao: linfoblastos e pro-linfocitos.

Neutrofilos sao as células presentes nos processos infecciosos, especialmente,
agudos bacterianos. Os nticleos apresentam varios lobulos.

Eosinofilos sao, geralmente, bilobulados, e possuem granulos eosinofilicos e
caracteristicos, de cor alaranjada. Sao os responsaveis por combater a presenca
de parasitas.

Basofilos sao as células mais raras e realizam processos contra alérgenos.
Possuem granulos bem grosseiros e de coloragao azulada.

Mondcitos combatem corpos estranhos, como bactérias e virus, e se transfor-
mam em macrofagos ao atingirem o tecido.

Linfécitos podem ser classificados em B e T. Tém fungao essencial na imunidade
adquirida e sao células pequenas e comuns em infecgdes virais.



AUTOATIVIDADE

1 Os leucdcitos sao as células sanguineas responsaveis pela imunidade do
corpo. Cada um dos tipos de leucdcitos desempenha um papel especial
dentro do sistema imune. Com relacao as fungoes e as caracteristicas dos
leucdcitos, julgue as sentengas a seguir como V (Verdadeiras) ou F (Falsas):

() Os neutrdfilos sao as células mais abundantes, sao polimorfonucleares e
tém papel importantissimo diante de infec¢des bacterianas agudas.

( ) Basofilos sao células encontradas, frequentemente, nas laminas de
hemograma, sendo comumente analisadas em porcentagem semelhante
aos neutrofilos.

() Os granulos dos eosindfilos apresentam coloracao alaranjada, e
combatem, principalmente, parasitas.

() Linfdcitos e mondcitos sao classificados como agranuldcitos, e, por essa
caracteristica, ndo participam da resposta imunolédgica do organismo.

2 Todos os leucdcitos se originam de uma mesma célula totIpotente, até que
esta se comprometa com a linhagem mieloide ou linfoide. A linhagem
linfoide é a que se diferencia ao fim do processo e maturagao em linfécitos.
Para que esse processo ocorra, a CFU-L precisa ir para outro local. Diante
do exposto, explique quais os locais de maturagao dos linfocitos.

3 Osleucdcitos sao originados na medula dssea e s6 permanecem na circulagao
sanguinea enquanto sao transportados até os locais onde atuam. Ao chegar
nesses locais, orientados pela liberacdo de substancias quimiotaticas, os
leucdcitos atravessam a parede dos vasos, por um processo chamado de
diapedese, €, sd entao, ao atingirem os tecidos, devem desempenhar func¢des
especificas. Com relag¢do as fun¢oes desempenhadas pelos leucdcitos, cite o
principal papel de cada um deles no sistema imunitario.

4 Os granulocitos sao produzidos através da maturagdo de uma célula
percursora da linhagem mieloide. Com relagdo aos estdgios de maturacgao,
assinale a alternativa CORRETA:

a)( ) O mieloblasto é a célula mais imatura que podemos visualizar
microscopicamente no hemograma, sendo encontrado apenas na
linhagem que origina os neutrofilos.

b)( ) O pré-mieldcito apresenta o mesmo padrao morfoldgico do que o
mieloblasto, com a diferenca de que o pré-mieldcito, geralmente, é uma
célula maior e apresenta granula¢des secundarias. Essas granulagoes
aparecem a partir desse estagio de maturacdo, e contém substancias
antimicrobianas.




()

d)( )

No mieldcito, o padrao celular muda porque a cromatina adquire o
aspecto da cromatina de umneutrofilo. As caracteristicas morfologicas
que permitem a distingao entre o pré-mieldcito e o mieldcito sao
a auséncia de nucléolo, a condensagdo e a heterogeneidade da
cromatina. O citoplasma pode apresentar granulagdes primdrias e
secundarias, e é visualizado nas linhagens que originam neutrdfilos,
eosindfilos e basdfilos.

O metamieldcito segue o padrao celular do mieldcito, diferenciando-se
pela auséncia das granulagdes primarias e pela forma do ntcleo, que é
em forma de bastao.

5 De 20% a 25% dos leucodcitos circulantes sao células desprovidas de
capacidade fagocitdria e podem ser divididos em dois grupos: B e T. A
respeito dessas células, assinale a resposta CORRETA:

a)( )

Os linfécitos T sdao produzidos na medula 6ssea, mas terminam
o processo de amadurecimento no timo, dai a origem do nome
linfécitos T. A.

Quando o linfdcito B é ativado, sofre mitoses e da origem a dois tipos
celulares: os plasmocitos e as células de ataque.

O linfocito T ‘helper” secreta fatores que inibem a agdo de outros
linfocitos T e B.

O linfécito T ‘citotdxico” age indiretamente sobre células estranhas,
como células transplantadas, e sobre células infectadas por virus.
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TOPICO 2

ALTERACAO NO NUMERO DE LEUCOCITOS

| INTRODUCAO

Agora que conhecemos leucocitos, aprenderemos o que as alteragdes das
quantidades no sangue periférico, detectadas no hemograma, podem indicar.
Quando esse numero esta alterado, pode ser classificado como leucocitose
(numero aumentado) ou leucopenia (nimero reduzido).

De acordo com Failace (2009), leucocitose e leucopenia, reacionais ou
por patologia propria da hematopoese, acontecem, como regra, pelo aumento
ou diminui¢do de uns ou de outros tipos de leucdcitos, dificilmente, de todos ao
mesmo tempo. Sao raros os aumentos ou as diminuig¢des globais harmonicas.

2 ALTERACOES NOS NUMEROS DE NEUTROFILOS

Basicamente, enquanto a neutrofilia € o aumento do ntiimero absoluto
de neutroéfilos no sangue, a neutropenia ¢ a diminuicdo do nimero absoluto
de neutrofilos. Para iniciarmos esse tema, precisamos entender um pouco mais
acerca da cinética dos neutrdfilos, que é a movimentagao dessas células em trés
compartimentos do organismo: a medula dssea, o sangue periférico e os tecidos.

NOTA

(L)Y
&’

~

No leucograma, sé&o relatados dois tipos de contagem: a global e a relativa.
A global indica os valores absolutos ou totais de cada tipo de leucocito, enquanto a
relativa se refere ao percentual daquelas celulas, contagem comumente obtida pela leitura
microscopica de 100 leucdcitos (equipamentos modermos realizam a leitura relativa, mas
€ recomendada a confirmacdo microscopica, principalmente, em amostras que indiguem
alguma alteracdo hematoldgica, seja absoluta ou relativa).




A medula dssea é o local de produgao. No sangue periférico, os neutroéfilos
estdo em um estagio intermedidrio do seu periodo de sobrevida, e é o fluido que
permite que eles migrem para todos os tecidos, os quais representam o estagio
final da sobrevida neutrofilica e o local onde exercem a sua fungdo (SILVA;
HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud SILVA et
al., 2016).

Essa cinética se baseia no consumo dos neutroéfilos pelos tecidos, porque
sao eles que regulam a produgao dos granuldcitos pela medula dssea. A demanda
tecidual e a capacidade de resposta da medula frente a essa demanda sao
interpretadas pela andlise do hemograma, porque as alteragdes do equilibrio
entre a produgao e o consumo tecidual se refletem no sangue periférico (SILVA;
HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud SILVA et
al., 2016).

O exemplo cléssico dessa cinética é quando ha uma infec¢do bacteriana
aguda em que a demanda tecidual é muito grande, e a medula 6ssea apresenta
boa capacidade de resposta. O leucograma mostra leucocitose por neutrofilia com
ou sem, desvio a esquerda (aumento do niimero de bastonetes), podendo haver a
presenga de precursores mieloides.

NOTA_

8
&

Quando, no sangue periférico, sdo encontrados bastonetes acima do valor
de referéncia (desvio nuclear a esquerda - DNE), significa que essas células estdo vindo
da medula 6ssea e que o compartimento de reserva do sangue periférico ja foi esgotado.
A presenca ou a auséncia de DNE, além de precursores mieloides, pode diferenciar um
processo infeccioso de uma variagdo fisiologica dos neutrofilos.

Dentro da medula dssea, os neutrofilos e os precursores podem ser
divididos em varios compartimentos: compartimento das células-tronco,
mitdtico e pos-mitoético.

O compartimento das células-tronco € o compartimento de reserva da
medula 6ssea, representado pelas células-tronco pluripotentes e pelos precursores
dos mieloblastos. Quando esse compartimento é lesado, seja no microambiente
da medula ou uma transformacdo clonal nas células-tronco, a hierarquia de
proliferacao e diferenciagao celular é perdida, e patologias, como leucemias e
sindrome mielodispldsica ou aplasia, podem se instalar. O compartimento mitdtico
¢ representado pelos mieloblastos, pro-mieldcitos e mieldcitos; esses ultimos sao
as células que predominam e sao elas que garantem a quantidade de neutrdfilos



necessaria nos tecidos. O mieldcito pode fazer até cinco divisdes celulares sem
que haja diferenciacdo a metamieldcitos, e isso faz com que um tnico mieloblasto
possa formar uma grande quantidade de neutrdfilos. O compartimento pos-
mitdtico é representado pelos metamielocitos, bastonetes e segmentados, sendo,
os bastonetes, as células que predominam nesse compartimento (SILVA;
HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud SILVA et
al., 2016).

Quando o neutrdfilo sai da medula 6ssea e chega ao sangue periférico,
estd no compartimento periférico, que é subdividido em dois subcompartimen-
tos: marginal e circulante. O compartimento marginal é representado pelos neu-
tréfilos (bastonetes e segmentados, com predominio dos segmentados), que se
aderem as células endoteliais via seletivas, as quais se expressam na membra-
na citoplasmatica dos neutréfilos, com receptores nas células endoteliais. E uma
adesao fraca, que pode levar os neutrofilos a sairem do subcompartimento mar-
ginal e a ganharem o circulante por altera¢des de fluxo sanguineo. O subcompar-
timento circulante é representado pelos neutrdfilos, também, com predominio de

segmentados, e é o subcompartimento avaliado quando se realiza o leucograma
(SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud
SILVA et al., 2016).

Esta parte do tema pode ser confusa e complexa, especialmente, pela
quantidade de termos utilizados, assim, a figura a segui serd como um resumo e
esclarecimento, confira com atengao! As células grifadas em vermelho indicam as
células em maior niimero no compartimento.

FIGURA 17 — CINETICA DOS NEUTROFILOS
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2.1 NEUTROFILIA

No caso daneutrofilia, sdo considerados os seguintes valores de referéncia,
0s quais sao tomados de diversas estatisticas, a saber: em populac¢des brancas,
médias descritas entre 3.700 e 4.100/ uL, e limites (+2 DP) de 1.500 e 7.000/
uL. O desvio padrao (DP) é uma medida matematica que indica o quanto um
conjunto de dados é uniforme. Quanto mais préximo de 0 for o desvio padrao,
mais homogeéneos sao os dados. Em populagdes negras, os numeros sao 10 a 20%
inferiores; na estatistica de Beutler e West, em afro-norte-americanos, a média
considera neutréfilos = 3.370/ puL (Jfeminino) e 3.120/ pL ($masculino) contra
média em torno de 4.000/ pL (ambos os sexos) em brancos. Em casos pontuais, na
clinica, sempre € mais racional considerar, como base de comparagao, o normal
do paciente quando conhecido por hemogramas prévios (FAILACE, 2009).

[ morE
L}

A%

Tem se tornado cada vez mais comum a adesao, por parte dos laboratorios, da
emissdo do laudo evolutivo. Além constar o resultado do exame realizado, s&o mostrados os
ultimos resultados dagquele mesmo exame realizados pelo paciente. Dessa forma, € possivel
acompanhar a adesdo ao tratamento por parte do paciente, a progressao da patologia € a
resposta ao tratamento.

A leucocitose a custa de neutrofilia e sem desvio a esquerda em exercicios
fisicos vigorosos pode atingir valores acima de 22.000 leucdcitos/uL e tende a
voltar aos valores fisioldgicos dentro de uma hora apds o término do exercicio.
Convulsoes, inje¢oes de epinefrina, inje¢des intramusculares e intravenosas,
lesdes tissulares (cirurgias), taquicardia, dor, nduseas, vOmitos, periodo
ovulatorio e gestacdo sdo causas de neutrofiia na auséncia de um processo
infeccioso ou inflamatorio. Os glicocorticoides produzem uma elevagao do
numero de neutrofilos, com consequente leucocitose, pela diminui¢ao da saida
dos neutrofilos para os tecidos (neutrofilia por represamento) (GREER et al.,
2004; SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud
SILVA et al., 2016).

O numero de neutrofilos do sangue é a expressao do transito medula =>
tecidos, mas depende, também, do tempo médio de permanéncia dos neutroéfilos
na circulagdo. Cré-se que a neutrofilia provocada pelos corticoides decorra, em
parte, por diminuicdo da diapedese, com retencao de neutrdfilos no sangue,
elevando-se a meia-vida para 8 a 10 horas. Em contrapartida, nas diarreias



com neutroéfilos fecais, hd enorme desvio a esquerda, mostrando que a reserva
medular estd se esvaziando para o sangue, mas os neutroéfilos sdo rapidamente
perdidos para a luz intestinal, ndo se acumulam em transito e ndao ha neutrofilia
(FAILACE, 2009).

Acerca do desvio a esquerda, Failace (2009) explica que o aumento do
numero de neutrdfilos bastonados no hemograma, seja percentual ou absoluto, é
tradicionalmente valorizado pelos médicos, na crenga de que seja um indicador
sensivel e especifico de infeccdo, mas essa interpretagao é equivocada, ou
seja, a falta de correlagdo do desvio a esquerda com a presenca ou gravidade
de infecgbes € constante em todos os levantamentos. Diarreias corriqueiras
causam enormes desvios a esquerda; a septicemia terminal por Gram-negativos,
frequentemente, nao causa. Failace é da opinido de que um desvio a esquerda
indiscutivel (neutrofilos bastonados > 10%) confirma, como neutrofilia, uma
contagem de neutrdfilos entre 6 e 8.000/uL, sem esse dado, seria duvidosa, ou
justificaria melhor a avaliagdo de um paciente com queixas inconsistentes. O
autor nao aceita, como dado fidedigno, a compara¢ao do niimero de neutrofilos
bastonados em hemogramas seriados, nem valoriza porcentagens abaixo de 10%
em hemograma eventual.

Para ele, anotar ou ndo anotar o desvio a esquerda (sem neutrofilia), no
comeco de doenga febril, nada acrescenta ao esclarecimento, pois a febre, em si,
ja € um comprovante similar e inespecifico de doenga. Contudo, como analistas
clinicos, éimportante que se relatem os desvios a esquerda, sendo responsabilidade
do médico avaliar a relevancia do dado para o caso do paciente.

Failace (2009) ainda cita que ha neutrofilia em pneumonias, meningites,
peritonites, artrites, infec¢des bacterianas dos tegumentos, na osteomielite, na
septicemia e quando ha cole¢des purulentas teciduais, intracavitarias ou serosas.
Infecgdes por coco gram-positivos causam neutrofilo com alta constancia, mas
processos similares com cocos gram-negativos também costumam fazé-lo.
Neutrofilia pode nao ser visualizada em doengas infecciosas quando acometem
récem-nascidos, lactentes desnutridos, pacientes muito idosos, debilitados ou
terminais; em alcodlatras, apds continuada ingestao etilica; em pacientes sem
reserva granulocitica, por radioterapia ou quimioterapia prévia; e em pacientes
com imunodeficiéncias genéticas ou adquiridas.

S
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Caro leitor, em breve, os termos “granulacdes toxicas, corpos de Dohle e
vacuolos” serao esclarecidos. Lembre-se deles e, se necessario, retorne a leitura.




As neutrofilias ndo fisioldgicas ocorrem nas infec¢des agudas localizadas
ou sistémicas e sdo causadas por cocos, bacilos, fungos, parasitas e algumas viroses
e, em algumas inflamagdes, como lesao tissular, por procedimento cirtrgico,
queimaduras, infarto do miocdrdio, crise de gota e reagdes de hipersensibilidade.
Nessas situagdes, a resposta leucocitaria é a de leucocitose a custa de neutrofilia,
com desvio nuclear a esquerda varidvel e com a presenga ou nao de percursores
mieloides. Podem ser apresentados granulagdes tdxicas, corpos de Dohle e
vacuolos (SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES,
2009 apud SILVA et al., 2016).

Segue uma lamina de extensao sanguinea apresentando neutrofilia, com
presenga de desvio a esquerda, com os bastonetes sendo apontados com as setas.

FIGURA 18 — NEUTROFILIA
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2.2 NEUTROPENIA

Neutropenia é a diminui¢do do niimero absoluto de neutrdfilos. Deve
ser sempre interpretada com cautela, considerando-se a contagem global de
neutrdfilos (bastonados + segmentados). Valores inferiores a 1.600/uL sdao quase
sempre anormais em pacientes brancos, mas, em negros, apenas quando inferiores
a 1.200/uL, representam neutropenia indiscutivel (FAILACE, 2009).

Segundo Failace (2009), nunca se deve levar em consideracdao uma
neutropenia isolada (com eritrocitos e plaquetas normais) sem antes confirma-
la em hemogramas repetidos, com tecnologia automatizada confiavel, sempre
sendo coletados no fim da manha ou no meio da tarde.

Sob a denominacdao de neutropenia “menores”, Jean Bernard (hema-
tologista francés da segunda metade do século XX) publicou, em 1964, a sua
experiéncia relativa a pacientes femininas, com queixas de astenia persistente,
neutropenias entre 1.000 e 2.000/pL, mas sem outras alteragdes hematologicas, e
as correlacionou com trabalho e preocupacoes excessivas (surmenage) ou instabi-
lidade emocional e depressao (FAILACE, 2009).


https://www.medical-labs.net/neutrophilia-leukomoid-reaction-98/

Failace (2009), enquanto especialista em Hematologia, acha justificavel
aceitar neutropenia e astenia como uma sindrome clinica, pois, certamente, nao
representa uma doenga hematoldgica, e o tratamento € feito tranquilizando as
pacientes e os médicos que as encaminham, evitando que persistam na repeti¢ao
neurotica de exames desnecessarios. Hemogramas com contagem de leucdcitos
menores de 4.000/uL, devido a repeti¢des de coletas em hordrios apropriados,
costumam ser suficientes para demonstrar a ndo significancia. Sugere-se a repeticao
em intervalos de dois a trés meses para comprovar a normalidade do paciente.

Astenia corresponde ao termo medico que se refere a uma fadiga excessiva,
caracterizada por uma fraqueza generalizada e prolongada do organismo, aléem de uma
diminuicdo da poténcia funcional. Ao contrario de um cansaco normal, a astenia € um
estado de exaustao que ndo ocorre apos um esforco e nao desaparece Ccom O repouso.

A interpretacao intempestiva, por pessoal pouco qualificado, mas
influente, de hemogramas feitos, como rotina periddica em empregados de polos
petroquimicos, nos quais ha produgao ou uso industrial de benzeno, deu origem
a uma portaria, com virtual valor de lei trabalhista, exigindo o afastamento do
trabalho dos que tém contagem global de leucdcitos inferior a 4.000/uL, com
a hipdtese (nunca comprovada) de se tratar de efeito toxico do solvente. Nao
ha considera¢des da raga dos pacientes, da hora da coleta, do nimero absoluto
de neutrdfilos, do erro sistematico de exames feitos com tecnologia inferior
por pessoal de duvidosa competéncia, nem mesmo da dosagem do benzeno
na atmosfera do ambiente de trabalho. E dificil estimar o prejuizo astrondmico
que essa inacreditavel interferéncia da legislacao na biologia causa a nac¢ao e a
fracdo bem intencionada de empregados e candidatos a emprego, que se veem
impedidos de trabalhar (FAILACE, 2009).

E denominada de agranulocitose a neutropenia aguda severa, mas passa-
geira, com preservacao das demais séries do hemograma. A sindrome pode surgir
sem causa aparente (idiopatica), mas, geralmente, € efeito colateral do uso de far-
macos. No caso particular das drogas antiblasticas, a neutropenia é parte da panci-
topenia esperada e inevitavel, e nao se enquadra nessa defini¢ao (FAILACE, 2009).

A neutropenia costuma ser um dos sinais mais chamativos de duas
doencas hematologicas, discutidas em hemopatias malignas: a leucemia de
células cabeludas (hairy cell leukemia) e a linfocitose/leucemia de linfdcitos grandes
e granulados. A neutropenia é um achado frequente no lupus eritematoso



sistémico e na artrite reumatoide com esplenomegalia (sindrome de Felty). H4,
ainda, neutropenia cronica benigna, neutropenia cronica autoimune e neutropenia
ciclica (FAILACE, 2009).

Outras sindromes raras com neutropenia severa sao agamaglobulinemia
de Bruton (predomina a linfopenia), disqueratose congénita, doenga de armaze-
namento de glicogénio subtipo 1b, doenga de Chediak-Higashi, imunodeficiéncia
com aumento de IgM, mielocatexe, sindrome de Barth, sindrome de Griscelli,
sindrome de Kostmann, sindrome nanismo, hipoplasia de cartilagens e pelos e
sindrome de Schwachman-Diamond (FAILACE, 2009).

Nas viroses, costuma haver um periodo inicial de neutropenia com desvio
a esquerda, com neutrofilos abaixo de 1.000/uL, que podem durar de dois a cinco
dias (FAILACE, 2009).

3 ALTERACOES NOS NUMEROS DE LINFOCITOS

Os linfécitos pequenos, que predominam no sangue, sao células de
cromatina densa que ocultam os nucléolos, e possuem escasso citoplasma
hialino. Os linfécitos grandes tém mais citoplasma, e o ntcleo pode ter pequena
chanfradura. Em distensdes de ma qualidade, pode-se confundir a microscopia
com os mondcitos (FAILACE, 2009).

Nos dois primeiros anos de vida, a variabilidade do nimero de linfocitos
é tal que o arbitrio de valores de referéncia é impossivel; contagens de linfécitos
entre 10.000 e 18.000/uL sao frequentemente encontradas, sem significagao. Nesse
grupo etdrio, sempre sao vistos alguns/varios linfdcitos de aspecto mais jovem,
as vezes, com nucléolo aparente. Entre trés e oito anos de idade, parece razoavel
um limite de referéncia superior em torno de 8.000/uL. Dessa idade em diante, os
linfocitos diminuem até os 15 aos 16 anos, quando se estabelecem os limites de
referéncia préprios do adulto: 1.000 a 4.000/ pL(geralmente, 20 a 40% na férmula
leucocitaria) (FAILACE, 2009).

3.1 LINFOCITOSE

De acordo com Failace (2009), nos dois primeiros anos de vida, a
variabilidade do ntimero de linfécitos é tal que a determinacdo de valores de
referéncia € impossivel, sendo frequente encontrar contagens de 10.000 a 18.000/
uL, sem significagao.

H4 um ntumero significativo de pessoas, principalmente, de mulheres
jovens, que mantém, por mais tempo, um normal alto de linfécitos, o que faz a
férmula mostrar equivaléncia percentual entre linfocitos e neutrofilos. Equivaléncia
similar € comum em pessoas negras pelo normal baixo de neutroéfilos, préprio



da raca. Nunca interprete, como linfocitose, uma porcentagem alta de linfdcitos,
inclusive, ultrapassando a de neutrdfilos, sem se atentar para o nimero absoluto,
muitas vezes, € apenas a expressao reciproca de uma neutropenia (FAILACE, 2009).

A adrenalina causa linfocitose significativa, mas fugaz. Cré-se que a
descarga adrenérgica seja responsavel pela linfocitose passageira, mais tarde,
seguida de linfopenia, dos pacientes em emergéncias cardioldgicas e traumaticas.
Ainda, a linfocitose notada em estados convulsivos (FAILACE, 2009).

Segundo Failace (2009), ha, também, linfocitoses reacionais a infec¢des
que sdao comuns na infancia. Para diferencid-las do normal alto de algumas
criangas, ha a necessidade de se conhecer o0 hemograma prévio ou de repeti¢oes
periodicas. Uma linfocitose sem atipias da infancia é a da coqueluche, com
contagem de leucocitos entre 12.000 e 25.000/puL, com mais de 85% de linfécitos
usuais. O hemograma é util para o diagnostico, dada a dificuldade de confirmagao
bacterioldgica da doenga, agora, mais rara com a vacinagao.

Outro exemplo seria a mononucleose infecciosa: na infecgao pelo
virus Epstein-Barr (EBV), apds incubagao de 20 a 40 dias, ha febre, angina,
linfonodomegalias e esplenomegalia. Essa sintomatologia completa € usual em
criangas apds os trés ou quatro anos, adolescentes e adultos jovens; em criangas
menores, podem existir s6 uns dias de febre, e, em pacientes mais velhos, somente
febre irregular por trés a seis semanas (FAILACE, 2009).
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Angina ¢ a sensacao de dor, peso ou queimacao no peito, geralmente, causada
pela diminui¢do do fluxo de sangue para o coragao. Linfonodomegalia ¢ o aumento do
tamanho dos linfonodos. Esplenomegalia se refere ao aumento do baco.

3.1.1 Linfocitose com linfocitos atipicos

Para produzir anticorpos, o linfécito B maduro passa para a forma de
plasmocito. Entre a forma de linfécito B maduro e a de plasmocito, ha um estagio
intermedidrio de maturagao, cujas células sao caracterizadas, morfologicamente,
como linfdcitos atipicos (reativos, virdcitos ou Turk cells). Esses linfécitos podem
ser encontrados no sangue periférico de pacientes com doengas imunoldgicas em
que haja produgao de anticorpos, como mononucleose infecciosa e outras doengas
virais (SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009
apud SILVA et al., 2016).



Em 1923, Downey descreveu trés morfologias para os linfocitos atipicos:
linfdcito atipico dos tipos I, Il e I1I. O tipo I € morfologicamente descrito como uma
célula grande, ntcleo convoluto, citoplasma abundante com basofilia varidvel,
podendo apresentar vacuos e granulos; por apresentar morfologia parecida
com a de um mondcito, recebe a denominacao de monocitoide. O linfécito
atipico tipo II se caracteriza por um citoplasma escasso com basofilia difusa e,
geralmente, intensa, e o ntcleo pode apresentar nucléolos; é uma morfologia
do tipo plasmocitoide ou linfoblastoide. O tipo III se caracteriza por morfologia
ameboide, porque emite proje¢des citoplasmaticas irregulares. O citoplasma se
apresenta basofilo, principalmente, com a membrana citoplasmatica (SILVA;
HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud SILVA et
al., 2016).

E comum incluir os linfdcitos atipicos na contagem total de linfécitos no
hemograma, além de se referir como uma observagado final, quantificando em
cruzes ou adjetivando como raros a numerosos. Segundo Failace (2009), expressa-
los em quantidade ¢é tao inutil quanto invidvel, pois entre o linfécito atipico e o
normal hd toda uma gama de formas intermedidrias. Observe linfdcitos atipicos
dos tipos I, II e III, respectivamente.

FIGURA 19 - LINFOCITOS ATIPICOS
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FONTE: <https://www.cellavision.com/en/cellavision-cellatlas/other-findings>. Acesso em: 18
fev. 2021.

3.2 LINFOPENIA

Linfocitopenia ou linfopenia ¢ a diminui¢ao do nimero de linfdcitos
abaixo de 1.000/pL (em adultos), ou a diminuicdo significativa em
relagdo ao numero prévio, por hipdtese conhecida e estavel em um
paciente em particular. O termo simplificado, linfopenia, é mais
usado. Nunca interpretar como linfopenia a baixa percentual dos
linfécitos quando hé leucocitose a expensas de outro tipo celular: é
uma linfopenia apenas relativa. Atentar sempre para os valores da
férmula absoluta (FAILACE, 2009, s.p.).

Segundo Failace (2009), linfopenia é uma resposta passageira a ativagao
do eixo hipdfise/suprarrenal, podendo ocorrer no estresse de qualquer origem,
com eosinopenia. Pode ser precedida de uma linfocitose fugaz (horas) de origem



adrenérgica. H4 linfopenia trés a quatro semanas apos a vacinagao para a gripe
(influenza). A injecdo de endotoxina em voluntarios, comprovadamente, causa
linfopenia, por promover apoptose de linfocitos ativados.

As principais causas de linfopenia sao infec¢des agudas, tuberculose ativa,
carcinomas, linfomas, lapus eritematoso, agranulocitose, malaria, sindromes de
imunodeficiéncia, faléncia cardiaca, pancreatite, administracdo de esteroides e
quimioterapia (WEINBERG, 2008; STRACHMAN; READ, 2011 apud SILVA et
al., 2016).

A linfopenia é acompanhante da neutrofilia das doengas inflamatdrias/
infecciosas graves; nas agudas (abdomen agudo, pneumonia), nota-se apds
48 horas de evolugdo. Linfopenia, em casos de sepse, parece se correlacionar
negativamente com o progndstico (FAILACE, 2009).

Existem linfopenias durdveis de significacdo clinica, como apds a
radioterapia. A linfopenia é constante e duradoura (anos), proporcional a extensao
do tecido linfoide irradiado, inclusive, medula éssea. A quimioterapia causa
linfopenia similar, mas ha elevagdo progressiva dos linfdcitos apds seis meses
a um ano do tratamento. No tratamento com drogas imunossupressoras, surge
globulina antilinfocitica, além de corticoides em dose alta. Na doeng¢a de Hodgkin,
a linfopenia caracteriza a doenga avangada, além de o tratamento também causar
linfopenia duradoura. No lapus eritematoso sistémico, ¢ um achado tardio, mas
importante. Quando se acompanha de neutropenia, prenuncia evolugao dificil e
ma resposta ao tratamento (FAILACE, 2009).

4 ALTERACOES NO NUMERO DE MONOCITOS

Os mondcitos circulam brevemente no sangue e exercem as fungdes nos
tecidos, onde se localizam, duradouramente, como macréfagos fixos.

4.1 MONOCITOSE

Segundo Failace (2009), monocitose é o aumento dos mondcitos do sangue
acima de 800 (ou 1.000)/ulL. Monocitoses reacionais (passageiras), entre 1.000
e 2.000/uL, sao comuns; a monocitose acompanha a neutrofilia nos processos
inflamatorios. E mais tardia e persiste na convalescéncia, devido ao alto poder de
fagocitose. Segue uma lamina com a presenca de monocitose.



UNIDADE 2 — LEUCOCITOS E ALTERACOES QUALITATIVAS E QUANTITATIVAS

FIGURA 20 - MONOCITOSE

FONTE: <https://bit.ly/3XTXjFs>. Acesso em: 4 fev. 2021.

A monocitose costuma ser citada na literatura como caracteristica das
seguintes doengas: endocardite subaguda, tuberculose e brucelose. De acordo
com a experiéncia de Failace, nas duas Primeiras, o valor é inconstante e de baixo
valor preditivo (FAILACE, 2009). E, também, uma manifestagdo frequente
em certas infecgdes bacterianas, estd acompanhada de neutrofilia e linfopenia e
ocorre em inflamagdes cronicas, doengas autoimunes (lapus eritematoso e artrite
reumatoide), tuberculose, endocardite bacteriana, sifilis, brucelose, estados
neutropénicos (agranulocitose), listeriose, recuperagao de infec¢des agudas,
maldria, febre tifoide, sindromes mielodisplasicas, doengas mieloproliferativas,
carcinoma de ovario, estomago e mama (SILVA; HASHIMOTO, 2003; SILVA;
HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud SILVA et al., 2016).

Criangas de até dois anos respondem as doengas infecciosas com
monocitose precoce, além da neutrofilia. Hd monocitose apds dois a trés dias
do infarto do miocdrdio, descrita monocitose correlacionada a depressdao; na
mononucleose infecciosa, além da linfocitose com virdcitos, ha monocitose. Ha
monocitose compensatdria na neutropenia cronica benigna, na neutropenia ciclica
enaagranulocitose por fdirmacos, mas ndo na agranulocitose imunoldgica cldssica.
Na regeneragao pds-aplasia por quimioterapia, hd consideravel monocitose antes
da neutrofilia. A contagem de fagdcitos (neutroéfilos + mondcitos), possivelmente,
¢ mais significativa do que a contagem global de leucocitos, ou s6 a de
neutrofilos, como indicador da necessidade de reducao ou adiamento de doses
de quimioterapia. Monocitose persistente em idosos (>1.500/uL), geralmente, é
leucemia mielomonocitica cronica (FAILACE, 2009).



4.2 MONOCITOPENIA

A monocitopenia ¢ um achado incomum. Failace (2009) sugere que, caso
a contagem seja manual, seja refeita, prorrogando-se a leitura de 100 para 200
ou 300 leucdcitos, ja que o limite de referéncia inferior é baixo, e, no caso de
contagem eletronica, que o sangue seja analisado novamente e, se possivel, em
outra maquina.

Monocitopenia é encontrada em duas situacdes: anemia aplastica
e tricoleucemia (leucemia de células cabeludas), mas, em ambas, ocorre
pancitopenia. Pode ocorrer monocitopenia na vigéncia de corticoide, o que
explica a predisposigao desses pacientes a processos infecciosos (SILVA;
HASHIMOTO, 2003; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009 apud SILVA et
al., 2016).

De acordo com Failace (2009), na anemia aplastica, ha monocitopenia
com a neutropenia, dai a maior gravidade das infec¢des. Na “leucemia de células
cabeludas”, ha monocitopenia (na forma variante, nao ha monocitopenia).

5 ALTERACOES NO NUMERO DE EQSINOFILOS

Assim como nos demais leucécitos, derivados de precursores mieloides,
a diversidade de fung¢des dos eosindfilos maduros se expressa no hemograma
pelo aumento ou diminui¢ao da quantidade dessas células.

5.1 EOSINOFILIA

Eosinofilia é o aumento do niimero absoluto de eosinofilos, ultrapassando
o limite de referéncia, definido em 500 eosindfilos/uL. Segundo Failace (2009),
todas as linhas de contadores eletronicos sao fidedignas na identificagao e
contagem de eosinofilos. Uma rara causa de erro seria a presenca de pigmento
maldrico fagocitado por neutrofilos, o que poderia confundir o equipamento ao
identificar como eosinofilo.

O ntmero de eosindfilos no organismo é bem regulado, sendo que o
numero, no sangue, mantém-se baixo, e a presenca nos tecidos se restringe a
mucosa intestinal. A eosinofilia é muito comum, estando presente em 2 a 3%
dos hemogramas feitos no laboratdério do autor Failace. Pode ser danosa, pelo
efeito pro-inflamatorio dos eosinoéfilos, ou benéfica, pelo efeito antiparasitario
(FAILACE, 2009).

A eosinofilia faz parte da resposta imunologica as parasitoses. Os linfocitos
T, estimulados pelos antigenos exdgenos, secretam interleucina-5, que funciona
como estimuladora de eosinofilos (FAILACE, 2009).



Outras causas para a eosinofilia sdo: doengas alérgicas e da pele, como
asma, rinite alérgica, urticaria, prurigo, eczema e ictiose; radioterapia, que causa
uma eosinofilia constante que dura algumas semanas; leucemia mieloide cronica,
que estd aumentando em numero absoluto; leucemia linfobldstica aguda com
eosinofilia; e leucemia eosinofilica (FAILACE, 2009). Observe a lamina de caso
de eosinofilia.

FIGURA 21 — EOSINOFILIA
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FONTE: <https://bit.ly/3epZ8Ca>. Acesso em: 4 fev. 2021.

5.2 EOSINOPENIA

Eosinopenia ¢ a diminui¢ao do niimero de eosinoéfilos do sangue. Como o
limite inferior é muito baixo, o valor zero, na contagem leucocitaria convencional,
pode ser obtido apenas por chance estatistica, ndo representando auséncia de
eosinofilos. Failace (2009) sugere que uma boa técnica seria observar até 200
células para tornar o zero mais significativo. Na contagem automatizada, < 50
eosindfilos/uL indicam eosinopenia real.

Ha eosinopenia em todos os casos de estimulo do eixo hipofise/
suprarrenal, desde o estresse de eventos cotidianos até o comego de
doengas infecciosas em geral. A precocidade do desaparecimento dos
eosinofilos na apendicite e demais casos de abdomen agudo é util para
o diagndstico. Tratamento com doses farmacolégicas de corticoides
causa eosinopenia (FAILACE, 2009, s.p.).

6 ALTERACOES NO NUMERO DE BASOFILOS

Failace (2009) afirma que nenhum contador eletronico faz uma contagem
fidedigna do ntimero de basofilos, sendo confundidos com plasmdcitos, com
neutrdfilos displasicos ou, simplesmente, nao sao notados. Para que a contagem



manual no microscdpio fosse considerada, devido as porcentagens tao baixas,
como 0,2 a 2%, seria necessdria a leitura de cerca de 10.000 leucdcitos, o que é,
obviamente, inviavel.

Basofilia, igual ou superior a 3%, na contagem eletronica, exige confirmagao
ao microscopio. Esse valor deve levar o analista a prorrogar a leitura até 200-300
leucdcitos, para que seja significativa, exceto em sindromes mieloproliferativas
(FAILACE, 2009). Observe a basofilia mostrada na proxima figura.

A basofilia é constante na leucemia mieldide cronica, persistindo mesmo
na melhora com o tratamento; pode ser o tinico achado anormal nesse periodo.
Nas etapas tardias, pode haver basofilia > 4.000/uL; pacientes com acentuada ba-
sofilia, geralmente, queixam-se de prurido. Nas demais sindromes mieloprolife-
rativas, € comum uma porcentagem de 2 a 4%. A basopenia é impossivel de con-
firmar ou interpretar, pois o limite de referéncia inferior é zero (FAILACE, 2009).

FIGURA 22 — BASOFILIA
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FONTE: <https://www.mundoboaforma.com.br/basofilos-altos-ou-baixos-demais-o-que-
significa/>. Acesso em: 4 fev. 2021.

7 OUTRAS ALTERACOES NOS LEUCOCITOS

Além das alteragdes na quantidade dos leucdcitos, existem outras
alteragdes que podem ser visualizadas ao analisarmos as laminas de hemograma
microscopicamente. E importante que vocé tenha conhecimento acerca da
existéncia dessas alteragOes para poder interpretar, com seguranga, as alteragoes
que podem aparecer. Vamos la!

7.1 CRANULACOES TOXICAS

Quando a produgao de granulocitos é continuamente exigida por extensao
e duragao de um foco inflamatorio, hd o encurtamento do estagio intermitético e a
diminui¢ao dos prazos de maturagao das células precursoras, o que faz com que os



neutroéfilos cheguem ao sangue periférico ainda com granulagao primadria, propria
de pro-mieldcitos, que deveriam ter sido substituidas no processo pela granulagao
secundaria especifica (FAILACE, 2009). Sao granulos grosseiros de coloragao roxa
que ocorrem como resposta a infec¢des e inflamagdes. A recomendacao é citar,
além de quantificar a presenca da hipergranulacdo sempre que vista (PALMER et
al., 2015). Observe, a seguir, as granulagdes tdxicas presentes em um neutrofilo.
Indicam a presenga de um processo inflamatério grande e duradouro, mas,
também, apontam para o chamamento continuado a reserva granulocitica por
situagdes indcuas, como o tratamento com corticoides, ou, mesmo, fisioldgicas,
como a gravidez. O tratamento com filgrastim ou similares causa a apari¢ao de
granulacdes toxicas abundantes e grosseiras (FAILACE, 2009).
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O filgrastim € um estimulante do sangue que auxilia a producao de leucocitos, o
que ajudar a prevenir infecgdes durante o tratamento do cancer (quimioterapia). O filgrastim
aumenta, consideravelmente, 0 numero de neutrofilos no sangue periférico 24 horas apos
a administragdo.

FIGURA 23 — GRANULACAO TOXICA EM NEUTROFILO

FONTE: <https://bit.ly/2SzRFYV>. Acesso em: 18 fev. 2021.

/.2 VACUOLIZACAO CITOPLASMATICA

Vactolos nos neutrofilos ocorrem pela exocitose do material fagocitario
e do contedo de conglomerados de lisossomos. Sao frequentes em infecgdes.
Os neutrdfilos vacuolizados podem se mostrar desgranulados. A conservagao in



TOPICO 2 — ALTERACAO NO NUMERO DE LEUCOCITOS

vitro, do sangue com EDTA, causa vacuolizagdo, principalmente, nos mondcitos,
mas, também, nos neutroéfilos, dai a imprudéncia de valoriza-lo como sinal de
infeccao (FAILACE, 2009).

FIGURA 24 — VACUOLIZAGCAO CITOPLASMATICA

FONTE: <https://bit.ly/2RvnxgK>. Acesso em: 4 fev. 2021.

7.3 CORPOS DE DOHLE

Sao areas, na periferia dos neutrdfilos, vistas como manchas lilases, nas
quais, houve liquefagao do reticulo endoplasmatico. Sao dificeis de notar; sdo
mais nitidas em laminas de sangue sem EDTA. Corpos de Dohle sao vistos em
estados inflamatdrios e infecciosos, particularmente notaveis na pneumonia
pneumocdcica, na erisipela e apds queimaduras. As vezes, sio notados na
gravidez. Sao numerosos no tratamento com filgrastim e similares (FAILACE,
2009). Na figura a seguir, apontada pela seta, podemos observar essa alteragao
em um neutrdfilo.

FIGURA 25 — CORPO DE DOHLE
-_—

FONTE: <https://bit.ly/2SzRFYV>. Acesso em: 18 fev. 2021.
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/.4 HIPERSECMENTACAO NUCLEAR

No sangue normal, predominam os neutrofilos com dois a quatro 16bulos
nucleares. A presen¢a de >5% de neutrofilos com cinco ou mais 16bulos, ditos
neutrdfilos hipersegmentados ou pleocariocitos, era denominada de desvio a di-
reita. Na primeira metade do século passado, foi modismo passageiro a tediosa
contagem dos 16bulos para expressa-la em indices, supostamente, correlaciona-
dos com a evolugdo de doengas infecciosas, principalmente, da tuberculose. O
proprio termo desvio a direita estd em desuso (FAILACE, 2009).

A presenga de neutrofilos hipersegmentados ¢ notada em: defeito
genético autossomico dominante, raro, sem significagao patologica; insuficiéncia
renal cronica; anemia ferropénica; neutrofilias de longa duragdo; tratamento
com corticoides; hematopoese megaloblastica; sindromes mielodisplasicas e
mieloproliferativas; e tratamento com hidroxicarbamida (FAILACE, 2009).

NOTA_

A hidroxicarbamina pertence a um grupo de medicamentos utilizados em
certas doencgas sanguineas, como a leucemia mieloide cronica, e interfere no crescimento
das celulas cancerigenas.

No sangue normal, podem ser vistos, raramente, neutrofilos grandes, com
dois conjuntos de lobulos nucleares, facilmente identificados como tetraploides.
Sao denominados de polilobdcitos. O tratamento com antiblasticos aumenta
consideravelmente o nimero. Neutrofilos com hipersegmentagao nuclear bizarra,
com aspecto de cacho de uvas, neutroéfilos botrioides, costumam ser notados apos
queimaduras extensas ou internagoes graves (FAILACE, 2009). Observe, bem
visivel, a hipersegmentacao nuclear dos neutrofilos.



FIGURA 26 — HIPERSEGMENTAGCAO NUCLEAR EM NEUTROFILOS

FONTE: <http://hemoclass.com.br/mostrar-blog/neutrofilo-hipersegmentado/113>. Acesso em:
18 fev. 2021.

7.5 SINDROME DE CHEDIAK-HICASH

E um grave defeito genético recessivo, incomum, no qual o gene defeituoso
codifica uma proteina andémala. H4 neutropenia e deficiéncia imunolégica,
albinismo oculocutaneo, alteragdes neuroldgicase morte prematura. Ohemograma
mostra leucdcitos com granulagdes gigantes, decorrentes da coalescéncia de
lisossomos, coradas em vermelho ou pardo-escuro (FAILACE, 2009). Observe, a
seguir, as granulagdes-caracteristicas dessa anomalia.
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FONTE: <https://bit.ly/3etdSQL>. Acesso em: 18 fev. 2021.
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/.6 ANOMALIA DE PELCER-HUET

E um defeito genético, autossomico dominante, da segmentacdo dos
neutrofilos, com presenca apenas de formas bastonadas e bissegmentados e sem
significacdo patologica. Ha enorme e constante desvio a esquerda, que é normal
no caso particular do portador da anomalia. Se o analista nao notar a falta de
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neutrofilos com trés ou mais 16bulos, nao identificando a anomalia, o falso desvio
aesquerda é interpretado, clinicamente, como significativo. Nao é rara a anomalia
hederozigdtica. Em raros casos de homozigose, o hemograma mostra neutrofilos
maduros com nucleo redondo, parecido com o do mieldcito. Nas sindromes
mielodisplésicas (frequentemente) e mieloproliferativas (raramente), pode haver
um defeito da segmentagdao que lembra a anomalia genética, inclusive, com
formas homozigdticas. Os neutrdfilos acometidos sao ditos “pelgeroides” (pelger-
like) (FAILACE, 2009). Seguem dois neutrofilos com a alteragao.

FIGURA 28 — PELGER-HUET

FONTE: <https://bit.ly/3fOUidU>. Acesso em: 18 fev. 2021.

/.7 PRESENCA REACIONAL DE CELULAS MIELOIDES
IMATURAS

Afora as doengas proprias da medula dssea, células jovens, até mieldcitos,
sdovistas,nohemograma, comoextensaododesvioaesquerda, quandoacentuado.
Na neutrofilia da gravidez e do uso de corticoides, os mieldcitos costumam estar
presentes (1 a 5% na férmula) mesmo sem ver um desvio escalonado. Doses
altas de corticoide (prednisona > 1,5 mg/kg) causam neutrofilia com contagens
que podem ultrapassar 25.000 leucécitos/ul e constante presenca de mieldcitos
(FAILACE, 2009).

NOTA_
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Chamamos de desvio a esquerda escalado quando a quantidade de células
maduras presentes € maior do que das células imaturas, seguindo essa Proporgao,
Inclusive, entre as células imaturas. Exemplo: a quantidade de bastdes € maior do que a de
metamielocitos, que, por sua vez, € maior do que a de mieldcitos, que € maior do que a de
pro-mielocitos etce.

126



Em pacientes graves, com anoxemia (falta de oxigénio no sangue), sao
comuns neutrofilias consideraveis, com mielocitose e eritroblastemia. Nos
pacientes agdnicos (estdo no estagio terminal de uma doenga grave), o quadro
se acompanha de trombocitopenia e evolui nas horas finais para neutropenia,
com granulagdes toxicas e vacuolizagao citoplasmatica, sugestiva de exaustao da
reserva medular. Tumores disseminados na medula dssea causam hemogramas
igualmente alterados, até com presenca de Blastos. O mesmo ocorre com o uso de
filgrastim ou lenograstrim (FAILACE, 2009).



RESUMO DO TOPICO 2

Neste topico, vocé aprendeu que:

O aumento do numero de leucdcitos ¢ chamado de leucocitose, e a diminuigao
¢ de leucopenia.

Ha neutrofilia, principalmente, em infec¢des bacterianas agudas. A neutropenia
costuma ser um dos sinais mais chamativos de duas doengas hematoldgicas:
a leucemia de células cabeludas (hairy cell leukemia) e a linfocitose/leucemia
de linfécitos grandes e granulados. A neutropenia é frequente no lupus
eritematoso sistémico e na artrite reumatoide com esplenomegalia.

Ha linfocitose reacional em numerosas infeccdes virais e raras bacterianas, e
em respostas imunoldgicas; linfocitose clonal nas neoplasias da linfopoese.
Linfopenia pode ocorrer no estresse de qualquer origem, apds a vacinagao para
a gripe (influenza) e a injecao de endotoxina. A linfopenia é acompanhante da
neutrofilia das doencas inflamatdrias/infecciosas graves, das agudas (abdomen
agudo, pneumonia). Existem linfopenias durdveis, como ap0s radioterapia, no
tratamento com drogas imunossupressoras, na doenga de Hodgkin e no lapus
eritematoso sistémico.

Entre a forma de linfécito B maduro e a de plasmocito, ha um estagio
intermedidrio de maturagao, cujas células sao caracterizadas, morfologicamente,
como linfécitos atipicos.

A monocitose costuma ser citada como caracteristica de endocardite subaguda,
tuberculose e brucelose. E comum em criancas de até dois anos, com
doengas infecciosas. Apos infarto; € correlacionada a depressao. Ocorre na
mononucleose infecciosa, na regeneracao pos-aplasia por quimioterapia.
Monocitose persistente em idosos, geralmente, é leucemia mielomonocitica
cronica. A monocitopenia é um achado incomum, mas ocorre na anemia
aplastica e na “leucemia de células cabeludas”.

Eosinofilia ocorre, principalmente, como resposta imunoldgica a parasitoses,
mas também é vista em doengas alérgicas e da pele, apds radioterapia. Ha casos
na leucemia mieloide cronica, na leucemia linfoblastica aguda e na leucemia
eosinofilica. H4 eosinopenia em todos os casos de estimulo do eixo hipofise/
suprarrenal, desde o estresse de eventos cotidianos até o comego de doengas
infecciosas em geral.

Basofilia é dificil de ser verificada no microscopio, e imprecisa na contagem
eletronica; basopenia € invidvel de ser confirmada pelo limite inferior ser zero.
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1 A alteragao no ntimero de cada tipo de leucdcitos pode indicar patologias
ou situagdes anormais que podem ter significagao clinica, levando em conta,
principalmente, as func¢des de cada um deles no sistema imune. A respeito
das alteragdes no niamero de leucdcitos, julgue as sentengas e assinale a
alternativa CORRETA:

II -

I11I-

IV -

Neutrofilias sao encontradas, comumente, em infec¢des bacterianas,
porém, podem nao ser visualizadas em doengas infecciosas quando
acometem récem-nascidos, lactentes desnutridos, pacientes muito idosos,
debilitados ou terminais, em alcoolistas apds continuada ingestao etilica,
em pacientes sem reserva granulocitica por radioterapia ou quimioterapia
prévia e em pacientes com imunodeficiéncias genéticas ou adquiridas.

E preciso ter cuidado ao avaliar linfocitoses, pois podem ser uma condigao
normal em criangas, mulheres jovens e pessoas negras. Deve atentar-se
ao numero absoluto de linfécitos, e nao somente ao relativo, pois, muitas
vezes, é apenas a expressao reciproca de uma neutropenia.
Monocitopenia é um achado comum, nao sendo necessaria a conferéncia
manual ou repeticao da andlise da amostra, ja que o limite de referéncia
inferior dos mondcitos é alto.

Os eosinofilos fazem parte da resposta imunitdria as parasitoses,
aparecendo em numero inferior ao limite de referéncia nesses casos. Ha
eosinopenia, também, em casos de apendicite e demais casos de abdomen
agudo, o que € muito util para o diagnostico.

2 Alémdasaltera¢des na quantidade dos neutrdfilos, existem outras alteragdes
qualitativas que podem ser visualizadas ao analisarmos as laminas de
hemograma microscopicamente. Reconhecer essas alteracdoes pode ser
fundamental para o diagnodstico de certas patologias hematoldgicas. Com
relacao a essas alteragOes, assinale a alternativa CORRETA:

a) (

b)(

) Quando a produgao de granuldcitos é continuamente exigida por
extensao e duracdo de um foco inflamatorio, os neutréfilos chegam
ao sangue periférico ainda com granulacao secundaria, as chamadas
granulagdes toxicas.

) Na sindrome de Chediak-Higashi, o hemograma mostra leucdcitos
com granulagdes pequenas, coradas em azul ou pardo-escuro.



¢)( ) Anomalia de Pelger-Huet é um defeito genético, autossdmico
dominante, da segmentacdo dos neutrofilos, com presenga apenas de
células bastonadas e bissegmentados e sem significagdo patolodgica.
Confundida, facilmente, com desvio a esquerda .

d)( ) Corpos de Dohle sao areas, na periferia dos neutrdfilos, vistas como
manchas azuais, nas quais ha liquefacao do reticulo endoplasmatico.
Sao dificeis de notar e sdao mais nitidas em laminas de sangue sem
EDTA. Nao ha significado patologico.

3 Paciente feminina, 30 anos, com uma rotina saudavel, incluindo exercicios
didrios pela manha logo ao acordar e alimentagdo saudavel, chegou ao la-
boratorio para realizar um hemograma de rotina, solicitado pela ginecolo-
gista. Ao receber o resultado, notou que o niimero de leucdcitos se encon-
trava aumentado, e ficou preocupada que pudesse ter algo de errado com a
sua saude. Como vocé explica o resultado alterado?

a)( ) Descargas, adrenérgicas, como a que deve ter ocorrido apds a pratica
de exercicio fisico pela paciente antes da coleta do exame, costumam
causar neutrofilia por distribuigao, justificando a alteragao.

a)( ) Provavelmente, aconteceu algum erro durante a realizacdo do exame
pelo laboratdrio, ndo fazendo sentido qualquer outra justificativa, ja
que a paciente é muito saudavel.

¢)( ) A paciente, indiscutivelmente, estd com algum tipo de infeccdo e
apenas nao estd tendo sintomas. Ela precisa se preocupar e procurar a
médica imediatamente.

4 Failace (2009) afirma que nenhum contador eletronico faz uma contagem
fidedigna do numero de basoéfilos, sendo confundidos com plasmocitos,
com neutrdfilos displasicos ou, simplesmente, ndo sdao notados. A partir
dessa afirmacao responda: qual a atitude adequada em relagao a contagem
dos basdfilos pelo analista clinico, especialmente, quando alguma alteragao
no numero dessas células for indicada?

5 Paciente masculino, 53 anos, veio ao laboratorio realizar hemograma de
controle apds ter passado por tratamento quimioterapico, tendo recebido o
progndstico de cura ha cerca de trés meses, de uma neplasia sanguinea. Os
resultados do exame estavam dentro dos valores de referéncia, com excecao
dos linfécitos, que se mostraram diminuidos, apontando uma linfopenia.
Levando em conta que essa foi a tnica alteragao encontrada e que todos
o0s outros exames solicitados pelo médico estavam dentro da normalidade,
qual seria a justificativa para a alteragao no nimero dos linfocitos?



TOPICO 3

LEUCEMIAS

| INTRODUCAO

As leucemias sdao as neoplasias malignas que atingem os leucdcitos,
células que estudamos mais profundamente nos tdpicos anteriores, que sao
caracterizadas pela proliferacdo descontrolada das células hematopoéticas na
medula dssea e/ou nos tecidos linfoides.

A proliferacdo descontrolada de células leucémicas resulta de uma
expansao clonal de uma tnica célula-tronco que sofreu uma série de
alteragdes genéticas, que se acumulam em um tinico clone celular, o que
confere vantagem proliferativa em relacao as demais células e impede
o processo de diferenciagdo. Em decorréncia dessa proliferagao, as
células leucémicas inibem a producao das células sanguineas normais,
como os leucdcitos, os eritrocitos e as plaquetas. Além disso, devido
a nao funcionalidade das células leucémicas, os individuos afetados,
além de sofrerem de anemia e desordens hemorrdgicas, sdo mais
suscetiveis as infec¢des (ESTEY, 2001 apud LICINIO; SILVA, 2010, s.p.).

Sao diagnosticados milhares de novos casos de leucemia por ano,
atingindo todas as etnias, sexos e faixas etarias. Quanto antes for diagnosticada,
hé mais chances de receber um tratamento eficaz ou aumentar a sobrevida do
paciente, beneficiando-o, que € o individuo mais importante em todo o processo.

Jacobs e Wood (2002 apud SILVEIRA; ARRAES, 2008) afirmam, por
exemplo, que o diagndstico clinico das leucemias agudas, geralmente, é feito
por acaso, em um exame de rotina médica, quando o hemograma ¢ sugestivo
pela apresentacao de linfocitose, no caso das leucemias linfoides. Nas leucemias
agudas mieloides, 0 aumento seria nas células da respectiva linhagem.

Aleucemia € comumente detectada em meio a exames de sangue de rotina,
como o hemograma, sendo, portanto, diagnosticada, primeiramente, em laboratorios,
pelos profissionais responsaveis pela liberagdo dos laudos desses exames. Para diagnostico
das leucemias, podem ser realizados exames, como mielograma, imunofenotipagem,
citogenética, biologia molecular e hibridizacdo fluorescente in situ (FISH).




Em um hemograma anormal sugestivo de leucemia, pode-se notar
alteragdes, como presenca de células imaturas, quantidades anormais de blastos
ou uma proliferacdo excessiva de células aparentemente maduras, anemia,
alteragdes nas plaquetas, chamadas de trombocitopenia (diminui¢ao do nimero)
ou trombocitose (aumento do niimero). Ainda, é muito frequente a diminuigao
de todos os componentes hematoldgicos, conhecida como pancitopenia.

As células anormais presentes, dependendo da tecnologia usada no
equipamento utilizado, podem ser indicadas por este, porém, tém presenca
confirmada e especificada apenas ap0s a leitura de laminas preparadas e coradas
para visualiza¢do microscopica, assim como todos os outros parametros indicados
pelo equipamento.

Segundo Failace (2009), apesar da exceléncia da tecnologia, a microscopia
se faz necessdria, jA4 que as maquinas apontam as prdprias davidas (flags =
avisos) na exatidao das cifras e na identificagdo das células, e todas devem ser
esclarecidas. As maquinas ndo veem tudo, e algo do que nao veem pode ser
clinicamente relevante.

O conhecimento e o dominio do tema podem fazer muita diferenca
no diagnostico inicial, pois nao deixam determinadas alteragdes passarem
despercebidas, podendo induzir o médico a desconfiar da doenga, caso nao se
tenha nenhuma suspeita definitiva ainda, ou auxilid-lo na decisao de qual conduta
tomar, ja que o tratamento pode variar, de acordo com o tipo de leucemia, além de
trazer muita seguranca para o proprio profissional, e mais confianga em relagao
aos resultados liberados por ele e pelo laboratério em que trabalha. Failace
(2009) recomenda que, no caso de suspeita clinica de leucemia, seja solicitado
hemograma a um laboratdrio competente sob a andlise de profissional experiente.
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Assista ao video a seguir, 0 qual abordara, especialmente, leucemias raras:
https://bit.ly/3f46NoS.

Silva et al. (2016) afirmam que, embora se saiba que a base da implantagao
e do desenvolvimento das neoplasias hematologicas seja a medula dssea,
¢ importante salientar que os primeiros sinais e evidéncias desse grupo de
patologias sao observados, rotineiramente, no hemograma, e nao diretamente no
exame de medula 6ssea. Isso demonstra, de forma inequivoca, a importancia do
hemograma na pratica clinica didria e, por consequéncia, o papel insubstituivel
do laboratorio nessa abordagem.



2 CLASSIFICACAO DAS LEUCEMIAS

As leucemias podem ser agrupadas com base em quao rapidamente
a doenga evolui e se torna grave. Sob esse aspecto, a doenga pode ser do tipo
cronica (que, geralmente, agrava-se lentamente), ou aguda (que, geralmente,
agrava-se rapidamente).

As leucemias também podem ser agrupadas se baseando nos tipos
de globulos brancos que afetam: linfoides ou mieloides. A que afeta as células
linfoides é chamada de linfoide, linfocitica ou linfobldastica. A leucemia que afeta
as células mieloides é chamada de mieloide ou mieloblastica.

Combinando as duas classificagdes, existem quatro tipos de
leucemia: Leucemia Linfoide Crénica (LLC), Leucemia Mieloide Cronica (LMC),
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e Leucemia Mieoide Aguda (LMA).

3 LEUCEMIAS AGUDAS

As leucemias agudas sao, geralmente, as mais temidas, pela rapida
progressao e sintomas. Sao mais comuns nas criangas e nos adultos jovens.

As principais manifestagdes clinicas das leucemias agudas decorrem
do acimulo das células anormais, dos blastos, na medula éssea, impedindo a
producao das células normais maduras. A diminui¢do dos leucdcitos propicia
o aparecimento de infec¢des. O mesmo efeito no niimero de hemadcias provoca
anemia, e a reducao da contagem de plaquetas pode ocasionar sangramentos
(OLIVEIRA et al., 2004 apud NEHMY et al., 2011).

As manifesta¢des clinicas da leucemia aguda sao secunddrias a prolife-
racao excessiva de células imaturas (blasticas) da medula 6ssea, que infiltram
os tecidos do organismo, como amigdalas, linfonodos, pele, bago, rins, Sistema
Nervoso Central (SNC) etc. Infecgdes que podem levar a ébito sdo causadas pela
redugao dos leucdcitos normais. A suspeita do diagnostico é reforcada pelo exa-
me fisico, a partir do qual o paciente pode apresentar palidez, febre, aumento do
bago (esplenomegalia) e sinais decorrentes da trombocitopenia, como epistaxe
(sangramento nasal), hemorragias conjuntivais, sangramentos gengivais, peté-
quias (pontos violdceos na pele) e equimoses (manchas roxas na pele).

Segundo Failace (2009), o diagndstico de leucemias agudas tem origem a
partir de sinais e de sintomas que indicam a necessidade de um hemograma, como
empalidecimento ou outros sinais de anemia de rapida instalacdo, sem perda
sanguinea que justifique; purpura recente acompanhada de empalidecimento;
anorexia; febricula com duragdo de algumas semanas; febre ou outros sinais de
infec¢do (com os sinais citados anteriormente), sendo sinais de pancitopenia; dor



Ossea (em 40% dos casos); linfoadenomegalias (presentes em 60% dos casos de
LLA, raras na LMA); e esplenomegalia (bago palpavel em 70% dos casos de LLA
e em 30% de LMA). Ainda,um hemograma com resultado inesperado, solicitado
sem a suspeita.

NOTA_
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Para Failace (2009), as leucemias agudas, independentemente da origem
mieloide ou linfoide, tém um denominador comum no hemograma: citopenia das trés
séries mieloides e presenca de blastos leucémicos em numero variavel, como regra,
crescente.

De acordo com Silva et al. (2016), laboratorialmente, a triade inicial
para leucemias agudas, independentemente da presenga de blastos no sangue
periférico, é anemia, neutropenia e trombocitopenia. Portanto, todas as vezes
que um hemograma apresentar essas caracteristicas, ndao se deve descartar a
possibilidade de uma leucemia aguda em fase pré-leucémica ou subleucémica,
ou seja, fase em que a doenga ja se encontra instalada na medula 6ssea, porém,
sem a presenga de blastos circulantes no sangue periférico.
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Caro leitor, iniciaremos os estudos dos dois tipos de leucemia aguda: LMA e
LLA. Confira o video a seguir, que tratara das leucemias agudas, para complementar os seus
estudos: https://www.youtube.com/watch?v=2YIw-KiBmuU8.

3.1 LEUCEMIA MIELOIDE AGCUDA

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma enfermidade de prognostico
obscuro e representa 1,2% de todos os canceres na maioria dos paises ocidentais.
Pode até mesmo ser considerada uma patologia rara, contudo, possui
representatividade para estudos por ser uma doenca de curso rapido e, em
cerca de 40% ou mais dos casos, ser fatal (LABARDINI—MENDEZ, 2001 apud
CARVALHO et al., 2011).


https://www.youtube.com/watch?v=2YIw-KiBmU8

De acordo com Bittencourt ef al. (2008), a LMA corresponde a 90% das
leucemias na vida adulta, acometendo, aproximadamente, 3,4/100.000 pessoas/
ano nos Estados Unidos. No Brasil, os dados do INCA registraram, em 2020,
10.810 novos casos, sendo 5.920 homens e 4.890 mulheres.

No hospital de hematologia, foram estudados casos de leucemia por
Carvalho et al. (2011), recebidos no periodo de 1997 a 2007, em que a LMA
representou cerca de 41% de todos os casos.

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) se caracteriza pelo crescimento
descontrolado e exagerado das células indiferenciadas chamadas de
blastos. Essas células ndo apresentam as fung¢des normais dos glébulos
brancos. Além disso, existe um bloqueio na fabrica¢do das células
normais e, por isso, ha anemia e plaquetopenia. Ocorre na infancia,
na adolescéncia, entre adultos e idosos (HAMERSCHLAK, 2008, s.p.).

NOTA_
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A proliferacdo blastica leucémica na medula determina substituicdo e
supressdo do tecido hematopoiético normal, com consequentes citopenias no sangue
periférico (anemia, trombocitopenia e neutropenia), as quais sdo responsaveis pelas
principais manifestacdes clinicas da doenca (GREER et al,, 2004 apud SILVA et al, 2016).

Os fatores etiologicos da LMA sao variados, podendo ser relacionados
desde translocagdes e mutagdes genéticas de genes responsaveis por corre¢ao
de erros genéticos herdados até fatores extrinsecos, que podem desencadear tais
alteragoes (CAZARIN, 2005 apud CARVALHO et al., 2011). Os principais fatores
de risco para a LMA sao: tabagismo, exposicao prolongada a produtos quimicos,
como o “benzeno”, além de sindromes genéticas. Pessoas com sindrome
mielodisplasica também podem desenvolver a LMA.

A LMA é uma doenga caracterizada pela proliferacdao clonal e pela
maturacdo aberrante de um dos precursores hematopoiéticos da linhagem
mieloide. A classificagao proposta pelo grupo FAB (French-American-British)
se baseia, fundamentalmente, em critérios morfologicos e citoquimicos para
distribuir as LMA em subgrupos, representados a seguir, além da porcentagem
de casos para cada subgrupo. O Brasil, por sua vez, adota a classificagao da
OMS, na qual a imunofenotipagem pode ser realizada em amostras de medula
Ossea, sangue ou em cortes histologicos. Os marcadores de superficie implicados,
como fatores preditivos de evolu¢ao desfavoravel da LMA, incluem CD7, CD9,
CD11b, CD13, CD14, CD33, CD34, CD56, e TdT. Além disso, a coexpressao de



CD34 e HLA-DR parece estar relacionada a incapacidade de remissao completa
da doencga. Mieloblastos que expressam mieloperoxidase (MPO), CD13, CD33,
CD117 e CDw65 sugerem progndstico favoravel (LEITE, 2012).

A alteragdo neopldasica pode ocorrer em qualquer uma das diferentes
linhagens celulares hematopoiéticas, possibilitando a classificagdo dos varios
tipos de leucemias mieloides agudas, como M0, M1, M2, M3, M4, M5, M6 e M7
(ZAGO, 2001 apud CARVALHO et al., 2011).

QUADRO 3 = CLASSIFICACAO MORFOLOGICA FAB DAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

PORCENTAGEM
SUBGRUPOS DE CASOS
ADULTOS

MO - LMA sem diferencia¢ao morfoldgica
M1 - LMA com minima diferenciagdo morfoldgica (mieloblastica) 10 - 20%
M2 - LMA com diferenciagao (componente monolitico < 20%) 30 - 40%
M3 - LMA promielocitica hipergranular/M3 variante hipogranular 10 - 15%
M4 - LMA mielomonocitica (células monociticas = 20%)/M4 10 - 15%
variante ?
M5 - LMA monolitica (com células monociticas > 20% das células
leucémicas)
M>5a - LMA monoblastica (sem diferencia¢ao, Blastos 2v80%) 10 - 15%
M5b - LMA monocitica (com diferenciacdo, Blastos >v80%) <5%
M6 - eritroleucemia e variante <5%
M7 - LMA megacarioblastica <5%
Outras <5%

FONTE: <http://www.med-ed.virginia.edu/courses/path/innes/ wcd/myeloid.cfm>. Acesso em:
15 dez. 2014.

A anemia, habitualmente, é normocitica e normocrdmica ou
hiporregenerativa. A presenga de eritroblastos ¢ comum. A
trombocitopenia, geralmente, estd presente, com contagem abaixo
de 50.000 plaquetas/ulL, em 50% dos casos. A contagem global de
leucdcitos, geralmente, acima de 25.000 leucdcitos/ul, porém, abaixo
de 100.000 leucdcitos/uL. No entanto, leucocitose acima de 100.000
leucécitos/ul pode ocorrer, além da contagem de leucdcitos dentro
dos valores de referéncia, e em situagdes menos comuns, leucopenias.
A presenca de blastos é variavel, sendo, no entanto, maior que 20%
na contagem diferencial, podendo chegar, em alguns casos, a 90% ou
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mais. Um achado hematolégico possivel é a presenca, especificamente,
nos blastos e nos pré-mielocitos, de bastonetes de Auer, que sao
estruturas citoplasmaticas na forma de bastdes e de coloragao
purpura, derivadas dos granulos azurréfilos (granulos ricos em
mieloperoxidase) e, portanto, caracterizam a origem mieloide desses
blastos (LICHTMANN et al., 2006 apud SILVA et al., 2016).

Observe, a seguir, a presenga de bastonetes de Auer em um blasto
encontrado em uma lamina de paciente com LMA.

FIGURA 29 - BLASTO COM BASTONETE DE AUER
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FONTE: <https://b.se-todo.com/himiya/8903/index.html>. Acesso em: 4 abr. 2021.

A maioria dos pacientes com LMA refere sintomas, incluindo cansago e
dispneia nas atividades fisicas; palidez; sinais de sangramento, como manchas
na pele; e sangramento nas mucosas nasais e em outros locais. Além disso,
febre e infec¢des sao achados frequentes, assim como a queixa de dores 6sseas
(HAMERSCHLAK, 2008).

Segundo Hamerschlak (2008), o diagnostico da LMA é feito por meio da
analise do aspecto das células em microscopio e por meio da identificagao dos
chamados blastos. O material obtido no sangue e/ou medula dssea deve, também,
ser submetido a técnica de imunofenotipagem e a andlise do nimero e do aspecto
dos cromossomos (citogenética). A andlise cromossOmica € particularmente ttil
na indicac¢do do tipo de tratamento e na andlise do prognodstico de cada caso. Hoje,
mutagoes identificadas por técnicas de hibridagao in situ por fluorescéncia (FISH)
e reagao em cadeia da polimerase (PCR) também sao importantes nesse sentido.
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A substituicdo da avaliagdo morfoldgica visual da lamina corada
pela citometria de fluxo, utilizando o CD34 como marcador, nao
¢ recomendada pelo fato de que nem todos os blastos leucémicos
expressam esse marcador e, ainda, porque hemodiluicdo e outros
artefatos podem produzir resultados equivocados. Porém, em algumas
situagdes especificas, pela presenca de anormalidades genéticas, o
diagnostico pode ser firmado, independentemente da contagem de
blastos (LICHTMANN et al., 2006; SMITH et al., 2009 apud SILVA et
al., 2016).

Vardman et al. (2009 apud SILVA et al., 2016) consideram indispensaveis a
analise citogenética e a imunofenotipagem para o estabelecimento do caridtipo
e a identificagao da linhagem e do grau da maturagao/diferenciacao da célula
afetada, respectivamente, pois estdo associadas diretamente com tratamento,
progndstico e acompanhamento dos pacientes.

Quando o diagnostico for possivel, os pacientes devem ser submetidos ao
tratamento quimioterapico inicial, chamado de indugao da remissao. O principal
objetivo é a obtencdo da chamada remissao, desaparecimento das células
blasticas na medula 6ssea. Quando a remissdo ¢ atingida, a produ¢ao normal
dos globulos vermelhos, dos glébulos brancos e das plaquetas é restabelecida. O
tratamento pds-remissdao depende da idade do paciente, das condigdes clinicas
e, principalmente, dos resultados da citogenética, o que pode variar desde a
intensificagdo das doses de quimioterapia em um ou mais ciclos até o uso das
diversas modalidades de transplantes de medula dssea (autodlogo ou alogénico)
(HAMERSCHLAK, 2008).
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Assista ao seguinte video da ABRALE para saber mais acerca do transplante de
medula ossea: https://www.youtube com/watch?v=__EbGBjVumw.

3.2 LEUCEMIA LINFOCITICA ACUDA

A Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) gera a produgao descontrolada de
blastos de caracteristicas linfoides (linfoblastos) e o bloqueio da producao normal
das outras células sanguineas (globulos vermelhos, gldbulos brancos e plaquetas).
A LLA se desenvolve a partir dos linfocitos primitivos, que podem se encontrar
em diferentes estagios de desenvolvimento (HAMERSCHLAK, 2008).



A LLA tem, como causa, o acaimulo de mutagdes somaticas em células
precursoras da linhagem linfoide B ou T (linfoblastos), levando a um
descontrole da proliferagao celular, interrupcao na diferenciagao e
resisténcia a indugao apoptotica. Em 80% dos casos, estdo envolvidos
linfécitos de linhagem B, sendo que a causa citogenética mais comum
é a translocacdo entre os cromossomos 12 e 21 [..], presente em,
aproximadamente, 25% dos casos em criancas (LEWIS et al., 2006;
HOFFBRAND; MOSS, 2013 apud SILVA et al., 2016, s.p.).

Os sinais e sintomas da LLA sdo muito parecidos aos da LMA, como can-
saco, falta de ar, sinais de sangramento, infec¢des e febre. Além disso, pode ocor-
rer aumento de ganglios, além de inflamagao dos testiculos, vomitos e dor de ca-
bega, sugestivos do envolvimento do sistema nervoso (HAMERSCHLAK, 2008).

Ast manifestagOes clinicas da LLA sdo secunddrias a proliferacao de
blastos, que infiltram tecidos do organismo, como amigdalas, linfonodos, pele,
bago, rins, sistema nervoso central etc. Os sinais e os sintomas mais frequentes
sdo febre, adenomegalias, manifestagdes hemorrégicas, palidez, hepatomegalia,
esplenomegalia, fadiga e dor dssea.

Outras doengas podem apresentar manifestacdes semelhantes. A
confirmagao do diagndstico é feita pela realizagao do mielograma, com a analise
morfoldgica complementada pelos exames de imunofenotipagem, citogenética
e biologia molecular, estes ultimos fundamentais para a escolha do esquema
terapéutico.

Segundo Hamerschlak (2008), o diagndstico é feito por meio da andlise
microscopica do sangue e da medula dssea, imunofenotipagem e citogenética.
O envolvimento do sistema nervoso deve ser avaliado pelo estudo do liquor. Os
pacientes necessitam ser tratados assim que o diagndstico € confirmado, sendo,
o objetivo inicial, a remissao com restauragao da produgao normal de glébulos
vermelhos, de glébulos brancos e de plaquetas.

De acordo com Hamerschlak (2008), uma das causas de prognodstico
desfavoravel, e que ocorre em 5% das LLA da infancia e 25% das LLA do adulto,
¢ a presenga do cromossomo Philadelphia.

Segundo Costa et al. (2011 apud MORAIS et al., 2014), a LLA acomete cerca
de 80% das leucemias e ocorre, na maioria dos casos, em criangas.

A LLA representa 12% de todos os casos de leucemias diagnosticadas
nos EUA, sendo que 60% delasocorrem em idades inferiores aos 20
anos, caracterizando-se como a doenga neopldsica mais comum
abaixo dos 15 anos de idade. Nessa faixa etaria, corresponde a,
aproximadamente, um tergo de todos os tipos de cancer, e a 80% de
todas as leucemias. Em adultos, é responsavel por 20% de todos os
casos de leucemias agudas, com maior incidéncia entre 30 e 40 anos
(LICHTMANN et al., 2006 apud SILVA et al., 2016, s.p.).



UNIDADE 2 — LEUCOCITOS E ALTERACOES QUALITATIVAS E QUANTITATIVAS

Observe, a seguir, linfoblastos linfoides L1. (A, B,) blastos pequenos,
citoplasma escasso com elevada relagao nucleo/citoplasma e (B) presenca de
restos nucleares, apontados pelas setas.

FIGURA 30 — LINFOBLASTOS LINFOIDES L1

FONTE: Silva et al. (2016, p. 299)

As classificagdes morfoldgica e citoquimica propostas pelo grupo FAB
(French-American- British), utilizadas nas ultimas trés décadas, baseiam-se em
sete parametros para subdividir os linfoblastos leucémicos em trés subgrupos
denominados de L1, L2 e L3. Estima-se que 85% dos casos de LLA em criangas
sao classificados como L1, 14%, como L2 e, 1%, como L3. Ja em adultos, 30-40%
dos casos sao L1, 50-60% sao L2 e 2-5% sao L3 (LEITE, 2012). A morfologia da
leucemia linfoide aguda tipos L1, L2 e L3 serd apresentada a seguir, além dos
principais aspectos morfoldgicos mais adiante.

FIGURA 31 — SUBTIPOS FAB DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA - (A) LLA - L1; (B) LLA - L2; (C) LLA - L3

FONTE: <https://bit.ly/2Q4pkcb>. Acesso em: 15 dez. 2014.
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QUADRO 4 — CLASSIFICACAO MORFOLOGICA (FAB) DA LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA -
L1 = LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA TIPO L1; L2 = LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA TIPO L2; L3 =
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA TIPO L3

ASPECTO
MORFOLOGICO L L2 L3
Predominancia de
. n , Grandes, N
Diametro celular células pequenas, A Grande, homogéneo
. heterogéneo
homogéneas
Cromatina nuclear | Fina ou aglomerada Fina Fina

Forma do ntiicleo

Regular, podendo

Irregular, podendo

Regular, redondo

apresentar fenda apresentar fenda ou oval

Indistintos ou nao

Um ou mais por Um ou mais por

Nucléolos visiveis células, grandes, células, grandes,
proeminentes proeminentes
Quantidade de Moderadamente Moderadamente
. Escassa
citoplasma abundante abundante
Basofili L . .
 DAsoua, Ligeira Ligeira Evidente
citoplasmatica
. Vacuo os Variaveis Variaveis Evidentes
citoplasmaticos

FONTE: Adaptado de Farias e Castro (2004)

Aleucometria é varidvel, podendo ser baixa, normal ou alta, ou seja, desde
1.000 leucdcitos/ul até uma leucocitose extrema, acima de 150.000 leucdcitos/ul.
A medula é hipercelular, com contagem de blastos superior a 20% entre as células
nucleadas (LICHTMANN et al., 2006 apud SILVA et al., 2016).

Na LLA, os exames laboratoriais mostram diferentes alteragoes, refle-
tindo o grau de infiltracdo medular. Anemia, usualmente, normocro-
mica e normocitica, com baixa contagem de reticuldcitos, ocorre em
mais de 75% dos casos. A contagem leucocitaria pode variar de 100 a
1 milhao de leucdcitos/mm?3, 53% deles apresentam menos que 10.000,
30%, de 10 a 49.000, e, 17%, mais de 50.000 leucdcitos/mm3. Embora a
plaquetopenia seja um achado frequente, 46% dos pacientes com leu-
cemia [...] apresentam contagem normal. A identificacdo dos blastos,
no sangue periférico, pode ser feita em 1/3 dos pacientes (LEE, 2000;
MARGOLIN; POPLACK, 2002; JONSSON et al., 1990 apud BARBOSA
et al., 2002).

Nos ultimos 40 anos, houve progresso importante no tratamento da LLA,
e cerca de 80% das criangas e adolescentes recém-diagnosticados alcangaram
a cura. No Brasil, o tratamento da LLA, mesmo quando ha necessidade de
hospitalizagdes, ¢ integralmente coberto pelo Sistema Unico de Satide (SUS),
incluindo o fornecimento de medicamentos para uso em domicilio.



4 LEUCEMIAS CRONICAS

Leucemias cronicas sao aquelas que se desenvolvem lentamente e com
sintomas tardios. Por esses motivos, € o tipo mais comum a ser diagnosticado por
acaso através de simples exames de rotina.

No inicio da doenga, as células leucémicas ainda conseguem fazer algum
trabalho nos gldébulos brancos normais. Lentamente, a leucemia cronica se
agrava, e, conforme o numero de células leucémicas aumenta, aparecem inchago
nos linfonodos (inguas) ou infec¢des. Quando surgem, os sintomas sao brandos,
agravando-se gradualmente.

Esse tipo de leucemia afeta, geralmente, adultos e idosos, tendo, esses
pacientes, uma sobrevida de meses ou anos.

4.1 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa
clonal. Possui uma incidéncia de 15% a 20% de todas as leucemias no adulto
e apresenta maior predominancia no sexo masculino. A LMC foi a primeira
neoplasia humana relacionada a uma alteragdo cromossomica. Em 1960,
Nowell e Hungerford, estudando células de medula 6ssea de pacientes com
LMC, observaram a presen¢a de um pequeno cromossomo denominado de
Philadelphia (Ph) em 100% dessas células, o que foi considerado um marco
para a citogenética tumoral. Esse rearranjo cromossomico corresponde a uma
translocagdo reciproca, envolvendo a regido q34 do cromossomo 9, onde
¢ mapeado o gene abl, e a regido ql1 do cromossomo 22, onde é mapeado o
gene bcr. A justaposicdo desses dois segmentos gera a formagao de um gene
quimérico bcr-abl, cujo resultado é a formagdo de uma proteina de fusao bcr-
abl (210 KDa), com atividade tirosinoquinase aumentada, passando a transduzir
sinais, constitutivamente, para a proliferagao celular (FADERL et al., 1999; HEIM;
MITELMAN, 1995 apud ALVARENGA et al., 2010). Observe, a seguir, a alteragao
genética no cromossomo Ph.

As causas que levam a essa alteragao sdo, geralmente, desconhecidas.
Uma pequena proporcao de pacientes pode ter a doenga relacionada a irradiagao.
Isso ficou relativamente claro em estudos no Japao, com sobreviventes da bomba
atomica. Verificou-se, nessa populacao, um maior risco de leucemia, assim como
de outros tipos de cancer (O’'BRIEN et al., 2007 apud HAMERSCHLACK, 2008).



FIGURA 32 = CROMOSSOMO PHILADELPHIA (Ph)
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FONTE: Hoffbrand e Moss (2013, p. 193)

FIGURA 33 = CARIOTIPO EXIBINDO A TRANSLOCAGAO T(9;22)(Q34;Q11) - A SETA MOSTRA O
CROMOSSOMO PH
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FONTE: Hoffbrand e Moss (2013, p. 194)

A maioria dos casos de LMC ocorre em adultos. A frequéncia desse
tipo de leucemia é de 1 em 1 milhado de criangas até os 10 anos. Em adultos, a

frequéncia fica em torno de 1 em 100.000 individuos (O’'BRIEN et al., 2007 apud
HAMERSCHLACK, 2008).
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O aparecimento de sinais e de sintomas na LMC é, geralmente, insidioso.
Muitos pacientes sao diagnosticados por acaso em exames clinicos ou de sangue
realizados por motivos diversos ou até para check—up. Os pacientes podem referir
cansaco, palidez, sudorese, perda de peso e desconforto do lado esquerdo do
abdomen, devido ao aumento do bagco (HAMERSCHLACK, 2008).

O diagnostico dessa doenga pode ser feito com o exame de sangue,
sendo confirmado pela andlise da medula dssea. O aspecto das células mostra
uma grande proporg¢ao de globulos brancos maduros, em compara¢do com os
imaturos (blastos). No hemograma, a principal caracteristica é a presenca de
escalonamento, com a quantidade de células maduras sendo superior as mais
jovens do sistema hierdrquico hematopoético, ja visto nesta unidade. Além
disso, geralmente, no material obtido na medula éssea, pode-se determinar as
anormalidades dos cromossomos. Técnicas, como o teste de FISH ou PCR, sdo mais
sensiveis, sendo importantes ndo s6 para o diagndstico e a avaliagdo da resposta
ao tratamento, como para a diferenciagao com outras doengas mieloproliferativas
de apresentagao semelhante (HAMERSCHLAK, 2008).

Segundo Failace (2009), o hemograma, na fase inicial, ainda assintomatico,
poderia mostrar sé neutrofilia, com desvio a esquerda, e alguns mielécitos. As
vezes, basofilia. Com a evolugdo, o paciente comega a apresentar sinais de doenca
cronica: astenia, anorexia, emagrecimento e suores noturnos. O diagnodstico é
suspeito ao se notar esplenomegalia. Nessa altura, o hemograma € esclarecedor:
ha anemia, trombocitose, grande leucocitose a custa de toda série mieloide, e
basofilia, geralmente, acentuada. Mesmo apds o tratamento, em alguns casos, a
doenga se torna refrataria e evolui, tendo mudanga no aspecto do hemograma e
deterioracdo clinica. Surgem anemia progressiva, trombocitose e grande basofilia.
A seguir, o hemograma se converte, aos poucos, em um quadro semelhante ao
de leucemia aguda: persiste basofilia, surgem anemia, trombocitopenia e um
numero crescente de blastos. Em raros casos, a transformacao blastica é subita e
avassaladora, sendo, na maioria dos casos, mieloides.

Segundo Faderl et al. (1999 apud ALVARENGA et al., 2010), a LMC progride
através de trés fases distintas, caracterizadas por piora do quadro clinico e das
caracteristicas laboratoriais: fase cronica, fase acelerada e crise blastica. O avango
da doenga torna o tratamento mais dificil a cada fase. Em 85% dos pacientes,
o diagndstico é realizado na fase cronica. Essas fases podem ser diferenciadas
através dos tipos celulares encontrados na medula ou no sangue periférico.

Na fase cronica, a intensidade dos sintomas e dos achados laboratoriais
depende do grau de comprometimento da medula. Geralmente, o hemograma
apresenta leucdcitos acima de 25.000/uL, atingindo, com facilidade, valores entre
100.000 e 300.000 leucdcitos/ul, podendo, mais raramente, ser superior a 400.000
leucdcitos/uL. A contagem diferencial dos leucocitos demonstra hiperplasia da
série mieloide, demonstrada por neutrofilia, com presenca de, praticamente, todas
as fases de maturacao (mieloblastos, pro-mieldcitos, mieldcitos, metamieldcitos,
bastonetes e polimorfonucleares), predominando, entre as células mais imaturas,



pro-mieldcitos sobre os mieloblastos (geralmente, a quantidade de blastos e de
pro-mieldcitos é inferior a 10%) e mielocitos sobre os dois. Os outros granuldcitos,
basdfilos e eosinofilos, também se encontram, em geral, aumentados, sendo, a
presenca de basofilia (relativa e absoluta), uma caracteristica muito particular
na LMC. A série vermelha mostra uma anemia normocitica e normocromica,
variando o grau, proporcionalmente, ao aumento do nimero de leucdcitos. Em
situagdes de leucocitose, pode haver um consumo excessivo de folato, derivando
parauma anemia macrocitica do tipo megaloblastica. Outro achado, ndo especifico
da LMC, mas muito comum, é a presenga de eritroblastos, com precursores
mieloides. Trombocitose ¢ o achado mais frequente, podendo, as vezes, a
contagem ser superior a 1.000.000 de plaquetas/uL. No entanto, trombocitopenia
pode acontecer em menos de 10% dos casos, além de a contagem se encontrar
dentro dos valores de referéncia (GREER et al., 2004; LICHTMANN et al., 2006
apud SILVA et al., 2016).

Segue a distensdao de sangue periférico com LMC, mostrando varios
estagios de granulopoese, incluindo prdé-mieldcitos, mieldcitos, metamieldcitos,
bastonetes e neutrofilos segmentados.

FIGURA 34 — LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA - LMC
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FONTE: Hoffbrand e Moss (2013, p. 195)

A medula demonstra hipercelularidade com hiperplasia granulocitica.
Os megacariocitos se encontram, normalmente, aumentados em numero,
porém, diminuidos em tamanho e com menor ntimero de nticleos. O nimero de
blastos nao ultrapassa 5% das células nucleadas. A prova da Fosfatase Alcalina
Leucocitaria (FAL) é um instrumento que pode auxiliar muito no diagnostico
da LMC, pois se encontra diminuida ou ausente, devido a uma proliferagao
descontrolada e neopldsica, e ndo em resposta a um estimulo infeccioso (GREER
et al., 2004; LICHTMANN et al., 2006; ZAGO et al., 2004 apud SILVA et al., 2016).



Embora, apds a fase cronica, possa ocorrer transformacao blastica de
forma subita e imediata, na maioria das vezes, ocorre uma intensificacdo da
doenga, denominada de fase intermedidria ou acelerada. O sangue periférico
pode demonstrar, entre os diversos achados, leucocitose refrataria ao tratamento,
aumento da basofilia e da presenca de células blasticas e/ou pré-mieldcitos,
anemia progressiva associada a trombocitose proeminente e anomalia de Pelger-
Huet adquirida. O exame de medula dssea pode apresentar displasia, fibrose
e anormalidades citogenéticas adicionais, além do cromossomo Philadelphia
(GREER et al., 2004; ZAGO et al., 2004; BAIN, 2003 apud SILVA et al., 2016).

A fase avangada (crise blastica) se caracteriza pela perda da maturagao e
pela diferenciagao granulocitica e substitui¢ao por essas células sem maturagao
(blastos) na medula éssea e no sangue periférico, com o ntimero de células
blasticas superior a 20%. A transformagao blastica pode comprometer a linhagem
mieloide (65% dos casos) e a linfoide (35% dos casos), ou ocorrer em ambas
(bi fenotipica), porém, essa ultima, em menos de 5% dos casos. E necessaria a
realizagao da imunofenotipagem para a caracteriza¢ao da linhagem envolvida,
tendo em vista a diferenca de comportamento e resposta ao tratamento (GREER
et al., 2004; LICHTMANN et al., 2006; ZAGO et al., 2004; BAIN, 2003 apud SILVA
et al., 2016).

De acordo com Hamerschlak (2008, s.p.):

A LMC evolui, namaioria dos pacientes, para uma fase mais turbulenta
e com maior dificuldade de controle, chamada de fase acelerada.
Nessa fase, ha um aumento ainda maior do bago e aumento das células
imaturas, dos blastos. Finalmente, a doenga evolui para a chamada
fase blastica ou aguda, na qual predominam as células blasticas na
medula dssea e no sangue. Em, aproximadamente, 25% dos pacientes,
essa etapa se manifesta como uma leucemia linfoide aguda, enquanto
que, em 75%, a manifestagao é de leucemia mieloide aguda.

Citogeneticamente, a fase cronica da LMC é caracterizada por uma
Unica alteracdo cromossOmica, o cromossomo Ph. Quando a doenga evolui,
novas alteracbes cromossOmicas sao adicionadas ao clone Ph. As anomalias
cromossOmicas mais comuns sao aquisi¢ao de um novo cromossomo Ph, trissomia
de 8, isocromossomo do brago longo do 17 e trissomia do 19.

A aquisi¢ao dessas alteragdes cromossOmicas contribui para um aumento
do potencial proliferativo e a diminuigao do potencial para expressao dos
programas de diferenciagdo celular, caracterizando, portanto, a fase terminal da
doenga ou a crise blastica. Dessa forma, a andlise citogenética é importante para
o diagnostico, como fator progndstico e monitorizacdo da resposta terapéutica
(HEIM; MITELMAN, 1995; SCHOCH et al., 2003 apud ALVARENGA et al., 2010).



4.2 LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) é uma doenga linfoproliferativa
cronica, de etiologia ainda nado esclarecida, caracterizada pela proliferacao
clonal de linfdcitos B. Associa-se, frequentemente, a fendmenos autoimunes,
principalmente, relacionados as células do sistema hematopoiético, em especial,
citopenias (LUCENA et al., 2014), ocorrendo, geralmente, em pacientes com idade
acima dos 50 anos, aumentando a incidéncia a medida que avanca a idade, sendo
rara antes dos 40 anos, e ndo descrita em criangas ou adolescentes.

Na LLC, as alteragdes em nivel de DNA produzem um crescimento
descontrolado das células linfocitarias na medula 6ssea, o que leva a um ntimero
aumentado de linfécitos no sangue (HAMBLIN, 2000 apud HAMERSCHLAK,
2008). Esse aumento de células na medula dssea ndao impede a producao de
células normais, como ocorre na LLA, o que explica o curso insidioso da doenga
e a descoberta, geralmente, com exames laboratoriais rotineiros.

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) classica é uma proliferagao
clonal de linfécitos B, com acumulo de linfécitos pequenos, de
aspecto maduro, na medula dssea, no sangue, nos 6rgaos linfoides e,
eventualmente, noutros 6rgaos (FAILACE, 2009, s.p.).

Segundo Hamerschlak (2008), observa-se maior prevaléncia familiar,
sendo que a chance de aparecimento dessa doenga € trés vezes mais frequente
entre parentes de primeiro grau do que entre pessoas nao relacionadas entre si.
Os sintomas da LLC se desenvolvem gradualmente, com pacientes apresentando
mais cansago e falta de ar ao realizarem atividades fisicas. Pode haver perda de
peso, além da presenca de infecgdes recorrentes na pele, na urina, nos pulmoes
e em outros locais. Muitos apresentam aumento dos ganglios. Alguns pacientes
mantém, no decorrer do tempo, as contagens de glébulos brancos, com pequenas
alteragdes ou aumento modesto, geralmente, ndo sendo tratados.

O diagndstico da LLC é feito por meio do hemograma. Na maioria
das vezes, é confirmado pela andlise da medula dssea ao mostrar aumento do
namero de linfécitos. O material obtido do sangue e/ou da medula 6ssea deve ser
submetido a imunofenotipagem que, além de confirmar o diagnostico, diferencia
outras condig¢des, benignas e malignas, de aumento de linfécitos, propiciando a
escolha de alternativas de tratamento.

A bidpsia de medula Ossea, o estudo de cromossomos e a presenga, na
imunofenotipagem, da caracteristica ZAP 70, podem ser tteis para a avaliagao
prognostica. E fundamental, também, a analise das imunoglobulinas, que
representam os anticorpos dos individuos. A razdo dessa analise se da ao fato
de que os linfocitos doentes, presentes nesse tipo de leucemia, ndo a fabricam
adequadamente, o que torna os portadores da doenga mais susceptiveis a infecgoes
(KEATING et al., 1998; CHESON et al., 1988 apud HAMERSCHLAK, 2008).



UNIDADE 2 — LEUCOCITOS E ALTERACOES QUALITATIVAS E QUANTITATIVAS

Pode ocorrer, na LLC, o desenvolvimento de autoanticorpos,
principalmente, contra eritrécitos (na maioria dos casos, sao
imunoglobulinas anti-D), desencadeando, nesses pacientes, uma
anemia hemolitica com teste de Coombs positivo. Anticorpos contra
neutrdfilos e plaquetas também sdo comuns, podendo agravar a
neutropenia e a trombocitopenia que, geralmente, ja se fazem presentes
(GREER et al., 2004 apud SILVA et al., 2016, s.p.).
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A ZAP-70 é uma proteina kinase, normalmente, expressa nos linfocitos T e
nas células NK, mas ausente nos linfocitos B. No entanto, esta expressa nas células B de
pacientes com LLC que ndo apresentam mutacao nos genes da regido variavel da cadeia
pesada de imunoglobulina (genes IgVH). Além disso, observa-se que a expressdo da ZAP-
70 é estavel nesses pacientes ao longo do tempo, diferentemente da expressao de CD38,
outro marcador considerado de prognostico nessa doenca. O teste de coombs € um tipo
de exame de sangue que avalia a presenga de anticorpos especificos que atacam as células
vermelhas do sangue, provocando a destruicao e podendo levar ao surgimento de um tipo
de anemia, conhecida como hemolitica.

Entre os linfécitos de aspecto normal, geralmente, podem ser notados
alguns um pouco maiores e nucleolados (pré-linfocitos) e restos celulares de
linfdcitos amassados na distensao (manchas de Gumprecht). Linfocitoses com mais
de 30% de pro-linfdcitos, com linfocitos de nicleo clivado ou linfdcitos grandes e
atipicos, sao contrarias ao diagnodstico de LLC do tipo usual. Sugerem variantes,
linfomas leucémicos ou linfocitoses reacionais. Com o envolvimento extenso da
medula dssea, surgem anemia e trombocitopenia progressivas. O ntimero de
linfécitos no sangue pode ultrapassar 400.000/uL (FAILACE, 2009).

Observe a linfocitose em sangue periférico, com presenca de linfocitos
pequenos e maduros e manchas de Gumprecht.

FIGURA 35 — LINFOCITOSE EM SANGUE PERIFERICO

FONTE: Silva et al. (2016, p. 301)
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De acordo com Silva et al. (2016, s.p.):

Laboratorialmente, a LLC se caracteriza por linfocitose cronica relativa
(acima de 70% de linfécitos maduros) e absoluta (acima de 5.000
linfécitos/uL), persistente no sangue periférico, predominando, no
esfregaco, a morfologia de linfécitos maduros e pequenos. No entanto,
na grande maioria dos casos, pode haver variagdo de morfologia,
sendo, as vezes, pro-linfécitos (células maiores, com citoplasma mais
abundante, niicleo com condensagao cromatinica visivel, porém, com
nucléolo bem aparente) ou linfdcitos atipicos (com citoplasma mais
abundante e cromatina mais frouxa ou, ainda, do tipo plasmocitoide)
[...]- A leucometria, normalmente, encontra-se entre 25.000 e 100.000
leucocitos/ul, podendo, no entanto, chegar a valores superiores, a
300.000 leucécitos/ul. A trombocitopenia é o achado mais comum,
porém, contagens normais de plaquetas, e, mais raramente,
trombocitose, também podem ser encontradas. Anemia normocitica e
normocromica pode estar presente, no entanto, com elevado grau de
variabilidade. No exame da medula 6ssea, deve estar evidente uma
hiperplasia da linhagem linfoide, com percentual de linfécitos acima
de 30% entre as células nucleadas.

Segue a presenca de pro-linfécitos, com nucléolos evidentes apontados
pelas setas. O aumento dessas células no sangue periférico é indicativo de
agravamento da doenca.

FIGURA 36 — PRO-LINFOCITOS

FONTE: Silva et al. (2016, p. 301)

Os quatro tipos de leucemias (LLA, LMA, LLC e LMC) s&o capazes de ser tratados
com o transplante de células-tronco (TCT), e cada um possui tratamentos especificos, como
quimioterapicos, para LLA e LMA, farmacos e anticorpos combinados com quimioterapia,
para LLC, e inibidores de tirosinoquinase, para LMC. Académico, a imunofenotipagem por
citometria de fluxo foi citada algumas vezes como metodo diagnostico e diferencial das
leucemias. Para que vocé entenda melhor do que se trata, assista ao video a seguir: https://
www.youtube.com/watch?v=Mitt61jn1TE.
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Resumo: Introdugdo: A neutropenia febril permanece uma complicagdo grave dos
tratamentos de quimioterapia, representa uma causa importante de morbi-mortalidade
e recurso aos servicos de satde, e pode comprometer a eficicia dos tratamentos
antineoplasicos. Os dados disponiveis na literatura, acerca de doentes oncologicos
internados por neutropenia febril, sao escassos. O objetivo do estudo € a caracterizagao
dos doentes internados num servigo de Medicina Interna com neutropenia febril pos-
quimioterapia. Material e Métodos: Estudo observacional transversal decorrido entre
janeiro de 2008 e dezembro de 2014 num Servigo de Medicina Interna. Foram incluidos
doentes oncoloégicos sob quimioterapia internados com o diagnostico de neutropenia
febril. A colheita dos dados demograficos e clinicos foi feita a partir dos dados do
processo clinico em papel e informatizado. A analise dos dados foi feita com recurso ao
SPSS versao 23.0. Resultados: Foram selecionados 187 episodios de internamentos num
total de 156 doentes; 54,5% pertencia ao género masculino e a idade mediana foi de 67
anos. A maioria dos doentes (63,0%) apresentava doenga oncoldgica em estadio avancado
e 39,0% com neutropenia severa. Os fatores de crescimento foram utilizados em 80,8%
dos internamentos. Colheram-se hemoculturas em 77,9% dos episodios, com 20,0% de
bacteriemias confirmadas. Os microrganismos Gram-negativos foram os agentes mais
frequentes. O uso da associagao de, pelo menos, dois antibiéticos, mostrou uma tendéncia
decrescente, e os carbapenemes foram os mais requisitados. A taxa de mortalidade foi de
17,0%, dos quais, em 62,5%, havia neutropenia profunda, e, 75,0%, doenga oncoldgica
estadio IV. Conclusao: A criagao de protocolos e a auditoria permitem avaliar o trabalho
realizado no servigo e melhorar os cuidados de satide prestados.
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Introdugao

Nas ultimas décadas, tem-se assistido a uma incidéncia e prevaléncia
crescentes de doencas oncoldgicas e a um progresso notavel ao nivel da
sobrevivéncia desses doentes a custa de diagnosticos mais precoces e
desenvolvimento nos tratamentos cirtrgico e médico. Nao obstante, com os
avangos nas areas do tratamento bioldgico e da imunoterapia, a quimioterapia
(QT) continua a ocupar um papel central nas abordagens adjuvante e paliativa
desses doentes, sendo, a neutropenia, uma consequéncia importante e um dos
principais fatores de risco para infecao. Trata-se de uma causa importante de
morbi-mortalidade, comprometendo a eficacia dos tratamentos antineoplasicos,
uma vez que pode implicar adiamentos e redugdes de dose e, por outro lado,
representar um aumento da utilizacao dos recursos médicos.



Embora existam algumas variagdes, de acordo com a European Society for
Medical Oncology (ESMO), a neutropenia febril (NF) se define como a presencga
de temperatura oral > 38,3°C ou > 38,0°C em duas medigdes consecutivas, com um
intervalo de duas horas entre si e uma contagem absoluta de neutrdfilos inferior
a 0,5x109/L, ou que seja expectavel, que venha a diminuir para valores inferiores
a 0,5x109/L. A estratificacdo dos doentes permite orientar a estratégia terapéutica
de forma individualizada. O método de estratificagdo mais amplamente utilizado
¢ o indice de progndstico MASCC (Multinational Association of Supportive Care
in Cancer), prospetivamente validado e que permite, em base exclusivamente
clinica, determinar o risco de mortalidade. Os doentes de alto risco devem ser
internados para antibioterapia endovenosa, podendo, os de baixo risco, ser
tratados em ambulatdério, com antibioterapia oral apds um breve periodo de
observacao. Um diagndstico atempado e a instituicdo precoce de tratamento
antibiotico sao essenciais para que a abordagem seja bem-sucedida.

A mortalidade associada a NF tem vindo a diminuir, de forma constante,
ao longo dos anos, contudo, mantém-se significativa, variando entre 5% a 20%.

NoServigodeMedicinalnterna(SMI)donossohospital, existeum protocolo,
desde 2010, que visa a uniformizacdo da abordagem do doente neutropénico,
sendo, o cumprimento, avaliado sistematicamente. E feita a monitorizacao da
estratificacdo de risco dos doentes, além da prescrigao de antibidtico, de acordo
com a gravidade clinica, e o uso adequado de fatores de crescimento de coldnias
de granulocitos/Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF). Sao escassos o0s
estudos disponiveis na literatura acerca de doentes oncoldgicos internados por
NF, pelo que o objetivo deste estudo foi a caracterizagdao desses doentes e da
abordagem em regime de internamento em um SMI.

Procedeu-se a um estudo observacional transversal que decorreu entre
janeiro de 2008 e dezembro de 2014, em um SMI de um hospital periférico
portugueés.

Os resultados desse estudo mostram que a maioria dos doentes internados
por NF apresenta doenga oncoldgica avangada, o que lhes confere, desde logo,
uma maior suscetibilidade a intercorréncias infecciosas. Além do estadio da
neoplasia, a localizagdao, o tratamento antineopldsico (esquema e intensidade
do regime) e as caracteristicas inerentes ao doente (idade, histéria prévia de
NF, baixo status funcional e comorbidades) sao outros fatores de risco para o
desenvolvimento de NF.

No decorrer do estudo, o nimero de internamentos por NF apresentou
uma tendéncia decrescente, que pode estar relacionada com uma melhoria na
prevencao e a evolugao dos tratamentos antineoplasicos, permanecendo, contudo,
estavel, o nimero de internamentos por neutropenia profunda, que, por si so,
confere alto risco de complicagdes e justifica a necessidade de internamento.



Neste estudo, foram utilizados G-CSF na maioria dos internamentos.
A utilizagao dos G-CSF, enquanto terapéutica adjuvante de antibioterapia no
tratamento da NF, ndo estd preconizada por rotina pela menor evidéncia clinica
em comparagao com o papel na profilaxia, efeitos secundarios associados e custos
inerentes. Uma metandlise da Cochrane de 2005, que incluiu 1518 doentes de 13
ensaios clinicos, demonstrou reducdo no tempo de internamento e no tempo de
recuperacao da contagem de neutroéfilos, contudo, sem impacto na sobrevivéncia
global. Com o objetivo de prevenir a NF, que, frequentemente, ocorre no primeiro
ciclo de QT, as guidelines europeias e americanas recomendam o uso de G-CSF
em ambulatorio, nos doentes sob esquemas de QT que conferem risco de NF
superior a 20%. Por outro lado, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) propoe, ainda, a avaliagao de alguns critérios que conferem risco alto de
complicagOes infecciosas e/ou se relacionam com outcomes clinicos desfavoraveis
que podem auxiliar na decisdao de utilizar G-CSF, incluindo idade > 65 anos,
sépsis grave, neutropenia severa ou prolongada (> 10 dias), pneumonia, infec¢des
fangicas invasivas ou outras infecciosas identificadas, episddios prévios de
neutropenia febril.

O estudo microbioldgico é um passo fundamental na instituicao de
antibioterapia adequada, estando descritas taxas de isolamento de agentes
microbioldgicos em doentes neutropénicos de 20%. Além disso, o conhecimento
da frequéncia e dos padroes de resisténcia dos agentes patogénicos causadores de
infecdodecadainstituicaoserevestedefundamentalrelevanciaparaumtratamento
de sucesso. As linhas de orientagao europeias e americanas recomendam o rastreio
séptico com colheita de, pelo menos, dois set de hemoculturas, uma da via do
Cateter Venoso Central (CVC), se presente, e outra proveniente de venopungao
periférica, ou duas em diferentes locais de venopuncgao, na auséncia de CVC. O
pedido de outros exames microbioldgicos deve ser orientado pelos sintomas/
sinais do doente. Apesar das recomendagdes, nesta andlise, verificou-se um
numero elevado de uroculturas solicitadas de forma inadequada, uma vez que os
sintomas urindrios foram pouco prevalentes. Por outro lado, as hemoculturas do
CVC foram efetuadas raramente, apesar da elevada rentabilidade (isolamentos
positivos em 2/3 dos pedidos).

A classedeantibidticosmaiscomummenteutilizadafoiadoscarbapenemes,
seguida dos aminoglicosideos e das cefalosporinas de terceira geragao, o que se
adequa aos esquemas de antibioterapia empirica recomendados pela Infectious
Diseases Society of American (ISDA) no tratamento da NF com necessidade de
internamento, considerados doentes de alto risco. De acordo com o protocolo
de servigo em vigor, a atribui¢ao de alto risco as diferentes situagdes clinicas era
dependente de varios critérios, além da neutropenia profunda, critério avaliado
nessa analise, como a presenca de insuficiéncia renal ou hepatica, mucosite
grave ou patologia pulmonar cronica. Assim, a presenca de outros critérios que
nado foram objeto dessa andlise pode justificar o elevado uso de carbapenemes.
Ainda, uma meta-analise, que comparou o tratamento da NF com antibioterapia
em monoterapia ou com associa¢ao de diferentes antibidticos, mostrou eficacia
sobreponivel, contudo, esse resultado nao foi tao claro nos casos de neutropenia



severa ou bacteriemia documentada, o que pode justificar que, na maioria dos
internamentos em andlise, tenha se optado pela associagao de, pelo menos, duas
classes diferentes de antimicrobianos.

A mortalidade associada a NF tem vindo a diminuir, contudo, mantém-se
significativa, com taxas de mortalidade que variam entre 0s 5% e 20%, aumentando
de forma proporcional em relagao a gravidade da infegao e as comorbidades do
doente. A taxa de mortalidade verificada no estudo esta de acordo com o descrito
na literatura. Contudo, ao comparar com a taxa de mortalidade dos restantes
doentes admitidos no SMI, no mesmo periodo, esta mostrou ser superior (17%
versus 12%). A maioria dos Obitos apresentava neutropenia severa (neutréfilos
= 100 mm3) e doenga oncoldgica avangada, assim, conferiam um alto risco de
complicagoes.

Sendo, os doentes oncoldgicos, um grupo particularmente vulneravel
a complicagdes infecciosas, a identificagao precoce de um evento infeccioso e a
abordagem atempada e eficiente pode melhorar os outcomes clinicos, através
da evolugao favoravel do evento agudo e da menor interferéncia possivel no
tratamento dirigido a doenga oncologica A criagdo de protocolos e a auditoria
permitem uniformizar a abordagem, avaliar o trabalho realizado no servigo com
o objetivo de melhorar os cuidados de satde prestados.

FONTE: https://bit.ly/2ROJFjm. Acesso em: 4 abr. 2021.



RESUMO DO TOPICO 3

Neste topico, vocé aprendeu que:

* As leucemias sdao as neoplasias malignas que atingem os leucdcitos,
caracterizadas pela proliferagao descontrolada das células hematopoéticas na
medula dssea e/ou nos tecidos linfoides.

¢ Em um hemograma anormal sugestivo de leucemia, pode-se notar alteragoes,
como presenca de células imaturas; quantidades anormais de blastos ou uma
proliferagao excessiva de células aparentemente maduras; anemia; altera¢des
nas plaquetas, chamadas de trombocitopenia ou trombocitose; ou, ainda, muito
frequente, a diminuigao de todos os componentes hematoldgicos, conhecida
como pancitopenia.

* As leucemias podem ser agrupadas com base em quao rapidamente a doenga
evolui e se torna grave, sendo classificada como cronica (que, geralmente,
agrava-se lentamente), ou aguda (que, geralmente, agrava-se rapidamente).

* As leucemias também podem ser agrupadas, baseando-se nos tipos de
leucocitos que afetam: linfoides ou mieloides.

¢ Leucemia Linfoide Cronica (LLC) afeta células linfoides e se desenvolve
vagarosamente, sendo que a maioria das pessoas diagnosticadas com esse tipo
de doenca tem mais de 55 anos, raramente, afetando criangas. No hemograma,
ha linfocitose. Podem ser notados alguns um pouco maiores e nucleolados (pro-
linfécitos) e restos celulares de linfocitos amassados na distensao (manchas de
Gumprecht).

e Leucemia Mieloide Cronica (LMC) afeta células mieloides e se desenvolve
vagarosamente, a principio, acometendo, principalmente, adultos. A
contagem diferencial dos leucdcitos demonstra hiperplasia da série mieloide,
através da neutrofilia, com a presenca de, praticamente, todas as fases
de maturagao (mieloblastos, pro-mieldcitos, mieldcitos, metamieldcitos,
bastonetes e polimorfonucleares), predominando, entre as células mais
imaturas, pré-mieldcitos sobre os mieloblastos, e mieldcitos sobre os dois. Os
outros granuldcitos, basoéfilos e eosinofilos, também se encontram, em geral,
aumentados, sendo, a presenca de basofilia, uma caracteristica muito particular
na LMC.



¢ LeucemiaLinfoide Aguda (LLA) afeta células linfoides e se agrava rapidamente;
¢ 0 tipo mais comum em criangas, mas também ocorre em adultos. Os achados,
no hemograma, geralmente, sao anemia, neutropenia e trombocitopenia. A
contagem leucocitaria pode variar muito, sendo comum encontrarmos mais de
20% de blastos.

* Leucemia Mieloide Aguda (LMA) afeta as células mieloides e avanga
rapidamente, ocorrendo em adultos e em criangas.

¢ NaLMA, hd anemia, e a presenga de eritroblastos é comum. A trombocitopenia,
geralmente, estd presente, com contagem abaixo de 50.000 plaquetas/ulL
em 50% dos casos. A contagem global de leucdcitos, geralmente, é acima de
25.000 leucocitos/uL e abaixo de 100.000 leucocitos/uL. A presenga de blastos €
variavel, sendo, no entanto, maior que 20% na contagem diferencial. E comum
a presenca de bastonetes de Auer nos blastos e nos pro-mieldcitos.
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AUTOATIVIDADE

No hemograma solicitado para um menino de 11 anos, foi relatada
leucocitose, com presenca de 25% de blastos na contagem diferencial,
anemia e diminui¢do do nimero de plaquetas. Diante desses achados e
da suspeita de uma leucemia, foram solicitados exames complementares,
como a imunofenotipagem e a andlise do liquor. Qual a leucemia mais
provavel de ser a responsavel pelos achados? Cite alguns dos sintomas que
podem estar relacionados.

Paciente homem, de 62 anos, referiu cansa¢o e dor no lado esquerdo do
abddmen ao médico, que solicitou um hemograma para avaliar melhor o
estado de satide. Esse paciente viveu, por muitos anos, em um regiao do
Japao préxima a usinas nucleares, o que, com os sintomas, levou o médico
a suspeitar de uma leucemia cronica. Qual o tipo de leucemia condiz com
o relato e quais seriam as alteragdes mais provaveis de serem encontradas
nesse hemograma?

O diagnostico clinico das leucemias agudas, geralmente, € feito por acaso,
em um exame de rotina médico, o hemograma. Apesar de esse exame nao
ser utilizado para uma classificacdo definitiva, com relacao aos achados
comuns no hemograma de leucemias agudas, assinale a resposta CORRETA:

a)( ) Presenca de células imaturas, quantidades anormais de blastos ou
uma proliferacao excessiva de células aparentemente maduras.

b)( ) Auséncia de anemia.

¢) () Sem alteragdes nas plaquetas.
d)( ) Raramente, ha diminuigao de todos os componentes hematoldgicos.

4 O conhecimento e o dominio das leucemias pelo analista clinico, pode
fazer muita diferenca no diagnostico inicial, pois nao deixam determinadas
alterages passarem despercebidas, podendo induzir o médico a desconfiar
da doenga, caso ndo se tenha nenhuma suspeita definitiva ainda, ou
auxilid-lo na decisao de qual conduta tomar. Acerca das caracteristicas
dessa neoplasia maligna, julgue as sentencas a seguir e assinale a resposta
CORRETA:

I- A LMA se caracteriza pelo crescimento descontrolado e exagerado das
células indiferenciadas, chamadas de blastos. Essas células ndao apresentam
as fun¢des normais dos glébulos brancos.



II- A LLA tem, como causa, o acaimulo de muta¢bes somaticas em células
precursoras da linhagem linfoide B ou T (linfoblastos), levando a um
descontrole da proliferacao celular, interrup¢ao na diferenciacdao e
resisténcia a indugao apoptotica.

III- A maioria dos casos de LMC ocorre em adultos. A frequéncia desse tipo
de leucemia é de um em um milhao de criangas até os 10 anos.

IV- A LLC ocorre, geralmente, em pacientes com idade acima dos 50 anos,
aumentando a incidéncia a medida que avanga a idade, sendo rara antes
dos 40 anos, e ndo descrita em criangas ou adolescentes.

a)( ) V,V,V,V
b)( ) V,EV,V
() V,FV,F
d( ) FFFF

5 Segundo o INCA (2021), no inicio da leucemia cronica, as células leucémicas
ainda conseguem fazer algum trabalho dos gldbulos brancos normais.
Lentamente, a doenga se agrava, e conforme o nimero de células leucémicas
aumenta, aparecem inchago nos linfonodos (inguas) ou infec¢des. Quando
surgem, os sintomas sao brandos, agravando-se gradualmente. Acerca dos
sintomas que podem surgir nas leucemias cronicas, assinale a resposta
CORRETA:

a)( ) Cansago, palidez, sudorese e perda de peso sao raros.
) Pode haver desconforto do lado esquerdo do abdomen, devido ao
aumento do coracao.
c) () Presenca de infec¢Oes recorrentes na pele, na urina, nos pulmoes e em
outros locais é comumente relatada.
d)( ) E um achado comum, para muitos pacientes, a diminui¢do dos
ganglios.
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UNIDADE 3

HEMOSTASIA, TROMBOPOESE E
COAGULACAO

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM

A partir do estudo desta unidade, vocé devera ser capaz de:

e desenvolver o conhecimento de todos os conceitos bdasicos relativos a
hemostasia, trombopoese e coagulagao;

e investigar as principais patologias associados aos disturbios da
hemostasia;

¢ compreender, de forma clara, o processo dos distirbios da hemostasia e
a forma pela qual se realizam os diagndsticos laboratoriais;

e aplicar os conceitos no entendimento do coagulograma e dos exames
correlatos;

* compreender os conceitos gerais de hemoterapia, com énfase nas
informacg0es necessarias e nas praticas dos grupos sanguineos e de uso

racional de sangue, além de descrever os processos de trabalho de um
hemocentro.

PLANO DE ESTUDOS

Esta unidade estd dividida em cinco tdpicos. No decorrer da
unidade, vocé encontrara autoatividades com o objetivo de reforgar o
contetido apresentado.

TOPICO 1 - HEMOSTASIA PRIMARIA
TOPICO 2 - HEMOSTASIA SECUNDARIA E FIBRINOLISE
TOPICO 3 — DISTURBIOS DA HEMOSTASIA

TOPICO 4 - TECNICAS DE EXAMES LABORATORIAIS - HEMOSTASIA
E COAGULACAO

TOPICO 5 - HEMOTERAPIA E BANCO DE SANGUE
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TOPICO |

HEMOSTASIA PRIMARIA

| INTRODUCAO

A hemostasia € o conjunto de agdes pelo qual o corpo controla a fluidez
sanguinea sem coagula¢do e sem extravasamentos. Teoricamente, 0 mecanismo
de hemostasia pode ser dividido em trés estagios. O primeiro é chamado de
hemostasia primaria, e ocorre logo apds a lesdao do vaso sanguineo. O segundo
estadgio compreende a coagulacdo através dos tampdes plaquetarios. O terceiro
estagio estimula o mecanismo da fibrindlise e a reparacao do tecido lesionado.

O sistema hemostatico consiste em uma série de eventos que envolve vasos
sanguineos, plaquetas, proteinas de coagulagao, fibrindlise e anticoagulantes
naturais. O objetivo é prevenir o sangramento causado por injurias aos vasos
sanguineos. A primeira reagao a hemostasia inclui os componentes do endotélio
vascular e as plaquetas, o que leva a agregacao plaquetaria e tem um efeito de
hemostasia de curto prazo, uma forma fibrina através de proteinas de coagulacao.
Essa rede de fibrina permite o acimulo de hemadcias no local da lesao, formando
um coagulo. Finalmente, o sistema fibrinolitico dissolve, gradualmente, o trombo,
para restaurar o fluxo sanguineo normal (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Ap0s um vaso sanguineo ser lesionado, o primeiro evento que ocorre na
hemostasia é a vasoconstri¢ao, que leva a uma diminuigao do fluxo sanguineo
para o local lesionado. O proximo passo é formar um coagulo com plaquetas e
fatores de coagulagdao para que o sangue nao extravase dos vasos sanguineos.
Ap0s a regeneracao do vaso sanguineo lesado, o sistema fibrinolitico passa a
funcionar, dissolvendo o codgulo (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

2 HEMOSTASIA PRIMARIA

Como mencionado anteriormente, a hemostasia € um bloqueio fisico do
sangramento de um vaso sanguineo lesado. Possui trés fases: hemostasia primaria
tem efeito vasoconstritor inicial, e as plaquetas se depositam na lesao, iniciando
o processo de hemostasia. Em condigdes fisioldgicas normais, as plaquetas nao se
movem e nao aderem ao endotélio vascular.



Uma vez que as alteragdes patoldgicas iniciam, as plaquetas reagem
a fatores estimulantes, desencadeando a formacao de codgulos sanguineos
nas células endoteliais. Isso, denominamos de hemostasia secundaria. O fluxo
sanguineo na area lesada tem o fluxo reduzido, o que leva a agregacdo plaquetdria
e a outros componentes da coagulagao (CAGNOLATI et al., 2014).

FIGURA 1 — REPRESENTACAO DA HEMOSTASIA
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Para que a hemostasia inicie, é necessaria a participagao das plaquetas e
do endotélio vascular, criando um trombo plaquetdrio que tende a se dissolver
rapidamente. Forma-se a fibrina, que auxilia no efeito desse trombo primario. Por
fim, o sistema fibrinolitico dissolve esse trombo para que o fluxo sanguineo volte
ao estado normal (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINTI, 2001).

Ap0s o vaso sofrer uma lesao, diversos fatores passam a agir para controlar
possiveis danos. Um desses fatores é o fvW (fator de von Willebrand), que atua
com o colageno do endotélio. Logo apds, o GPIb/IX (glicoproteina plaquetaria)
se conecta ao fvW, com agilidade, permitindo adesdo plaquetaria aos vasos
sanguineos em uma taxa de velocidade alta. Da mesma forma, a dissociagao do
GPIb/IX com fvW também ocorre ligeiramente. Para que a adesdao plaquetdria
seja fixa e ndo se mova da matriz subendotelial, a GPIIb/Illa (glicoproteina
plaquetéria) se liga ao fvW apds o inicio da ativagdo plaquetéria (ZAGO; FALCAOQ;
PASQUINTI, 2001).

Ao iniciar a ativacdo plaquetdria, passa-se a liberar granulos
citoplasmaticos, como adenosina-difosfato (ADP), tromboxane A2 (TXA2) e
serotonina. A adenosina-difosfato é a responsavel pela ativagao de mais plaquetas
e pela transformacao da conformacao discoide para esférica, com o surgimento



de pseuddpodes. Essas plaquetas, uma vez ativadas, agregam-se entre si, e
formam um tampao plaquetdrio na superficie do endotélio, criando um coagulo.
Nesse momento, as plaquetas liberam uma lipoproteina denominada de fator
plaquetério 3 (PF3), cuja fungdo é manter a superficie fosfolipidica ativada para
que ocorram as reagdes da cascata da coagulacao (CAGNOLATI et al., 2014).

ApoOs a hemostasia primdria, da-se inicio a cascata da coagulagao.
Nesse momento, revisaremos alguns componentes que integram o processo de
hemostasia.

NOTA

[0
i

O inglés William Harvey publicou, em 1628, o seu primeiro livro, intitulado de
Exercicio Anatémico sobre o Movimento do Sangue nos Animais, que trazia informacdes
da circulacéo do sangue e formava os primeiros conceitos de hemostasia.

3 CELULAS ENDOTELIAIS

As principais células constituintes dos vasos sanguineos sao células
endoteliais, células musculares lisas e componentes do tecido conjuntivo, como
fibroblastos. As células endoteliais constituem a superficie interna dos vasos
sanguineos e permitem o intercambio com a matriz extracelular. A matriz
extracelular, ou subendotélio, € composta por diversas proteinas de adesao, como
colageno (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).

Além do endotélio e da matriz extracelular, os vasos sanguineos
também possuem uma camada intermedidria composta por fibras de colageno,
fibroblastos e células musculares lisas. As fibras coldgenas sao proteinas que dao
inicio a adesdo plaquetdria; estimulam o fator XII, cuja fun¢ao é desencadear
a via intrinseca da cascata da coagulagdo, concomitantemente, desencadeia o
mecanismo da fibrinodlise (LORENZI, 2006).

O endotélio vascular é uma estrutura metabolicamente ativa, que permite
o intercambio entre os constituintes do sangue e o extravascular. As células
endoteliais regulam o tonus vascular e garantem uma superficie antimicrobiotica
para o fluxo sanguineo, porém, quando lesadas, expressam propriedades
trombogénicas. O endotélio também participa de processos inflamatdrios e
imunoldgicos (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).



FIGURA 2 — PAPEL DO ENDOTELIO NA COAGULACAO
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O endotélio desempenha papel importante em outros processos
homeostaticos, como troca de gases e de material nutriente para células dos
tecidos adjacentes. Em atividade tipica, as células endoteliais expressam a
fungdo anticoagulante, pois nao permitem o contato do meio interno com o
externo, além de secretar substancias anticoagulantes, como heparan sulfato,
trombomodulina, prostaciclina (PGI2), ativadores do plasminogénio e inibidor do
fator tissular (TF). Apos a lesao vascular ou os estimulos inflamatdérios, as células
endoteliais apresentam fungdo procoagulante, como fator de von Willebrand
(VWE), fibronectina, Fator Tissular (FT) etc. O endotélio participa de processos
inflamatorios e imunoldgicos (LORENZI, 2006; ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2001; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

De acordo com Zago, Falcao e Pasquini (2001), de forma natural, as
células endoteliais desempenham atividades antitrombética e anticoagulativa, a
fim de manter a fluidez do sangue sem a formacao de trombos ou de coagulos.
Entretanto, quando as células endoteliais sao lesadas ou expostas a alguns fatores
quimicos, iniciam a expressao de fatores trombogénicos, como proteoglicanos,
trombomodulina, proteina S e inibidor da via tecidual.

3.1 FATORES TROMBOGENICOS

Os fatores trombogeénicos sao aqueles que facilitam ou estdao envolvidos
no desenvolvimento do trombo ou do coagulo.



3.1.1 Proteoglicanos

Presentes nas células endoteliais e na matriz subendotelial, os
glicosaminoglicanos heparan sulfato e dermatan sulfato aumentam as atividades
do cofator II de heparina e da antrombina III, que, consequentemente, inativam a
trombina e outras serinoproteases (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2013).

3.1.2 Trombomodulina

Proteina presente nas células endoteliais, a trombomodulina se liga
a trombina, e o complexo trombina-trombomodulina ativa a proteina C. Por
sua vez, a proteina C, ja ativada, reduz a formagdo de trombina, ao inibir os
fatores Va e VIlla. A formagao do complexo trombina-trombomodulina reduz
as capacidades de a trombina agregar plaquetas e ativar os fatores V, XIII e
fibrinogénio. A trombomodulina inibe indiretamente o complexo protrombinase,
ao se ligar com o fator Xa. A trombina, ligada a trombomodulina, é rapidamente
degradada (ZAGO; FALCAQO; PASQUINI, 2013).

3.1.3 Proteina S

E uma glicoproteina dependente da vitamina K, sintetizada, principal-
mente, no figado e nas células endoteliais, megacaridcitos e células de Leydig.
Exerce a fungao de cofator da proteina C (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).

3.1.4 Inibidor da via do fator tecidual (Tissue Factor
Pathway Inhibitor - TFPI)

O TFPI é um inibidor de protease presente no plasma em baixas
concentragdes, sintetizado no figado e nas células endoteliais. O TFPI inibe a
coagulagao O complexo Vlla-fator tecidual € inativado, pelo TFPI, na presenca
do fator Xa (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

O endotélio exerce influéncia sobre o tonus muscular, pressao arterial
e fluxo sanguineo através da liberacdo de componentes quimicos que tém
fungado vasodilatadora, por exemplo, o dxido nitrico e a prostaciclina, e fungao
vasoconstritora, como a endotelina. A seguir, estudaremos, com detalhes, cada
um desses componentes (ZAGO; FALCAQ; PASQUINTI, 2001).



3.2 OXIDO NITRICO

E um produto de radical livre, gerado pela oxidagio da L-arginina em
L-citrulina. Tem o poder de produzir a hemodilatagao, cuja secre¢ao é estimulada
pela trombina, adenosina 5’-difosfato, bradicinina, substancia P e agonistas
sanguineos. Outras fun¢des incluem inibi¢ao da adesao e agregacao plaquetdria
(ZAGO; FALCAO; PASQUINTI, 2001).

3.3 PROSTACICLINA (PCI2)

E uma molécula de estrutura lipidica sintetizada pelas células endoteliais
e células musculares lisas. Trombina, histamina e bradicinina sdo exemplos de
agonistas fisioldgicos, da sintese da PGL2, nas células endoteliais. A PGI2 possui
varios efeitos sobre os vasos e as células endoteliais: vasodilatacao, inibicdo da
ativagao e agregacao plaquetaria, relaxamento das células musculares lisas dos
vasos e bloqueio da interacdo dos mondcitos com células endoteliais (ZAGO;
FALCAOQ; PASQUINI, 2013).

NOTA

~

Um agonista € uma substancia que se liga a um receptor, ativando-o, a fim
de produzir uma resposta biologica. O agonista fisiologico € capaz de criar as mesmas
respostas biologicas, mas ndo se liga ao receptor.

3.4 FATOR DE ATIVACAO PLAQUETARIA (PAF)

Promove a vasoconstrigao e a adesao de leucocitos na superficie celular.
Na sua constitui¢ao, possui fosfolipidios (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

3.5 ENDOTELINA

A endotelina compreende uma familia de peptideos originados por
células diferenciadas. O endotélio sintetiza endotelina-1, que promove o aumento
do calcio intracelular, dilata o tonus do musculo liso vascular e estimula a
vasoconstricao (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).



4 PLAQUETAS

As plaquetas, também conhecidas como trombdcitos, sao originadas na
medula 6ssea, a partir de fragmentos do citoplasma de células denominadas de
megacariocitos. Quando estao na corrente sanguinea, a morfologia se assemelha
com discos achatados e anucleados. Presume-se que o tempo de vida util no
sistema circulatorio seja de oitos a 12 dias. A quantidade normal de plaquetas em
um adulto saudavel varia entre 140.000 e 450.000 por milimetro ctibico de sangue,
e os numeros podem estar acima (trombocitose) ou abaixo (trombocitopenia).
Esses valores de referéncia sofrem oscilagdes, de acordo com a padronizagao
de cada laboratoério. Muitas patologias podem levar a esses quadros, causando
coagulacdes indevidas ou hemorragias, de acordo com o quadro clinico. A
principal funcdo é a manutengao da hemostasia.

Embora pequenas, as plaquetas sao as células do sangue responsaveis por
elaborados processos bioldgico-quimicos envolvidos na hemostasia, na trombose
e na coagulagdo. Os orgaos que mediam a remogao plaquetdria do sistema
circulatorio sao o bago, o figado e a medula 6ssea.

A partir da perspectiva morfoldgica, as plaquetas sao fragmentos
citoplasmaticos de cor azul-claro com granulos vermelho-purpura, de forma
ovoide, sem nucleo, cujo tamanho varia de 2,9 a 4,3 um, e, a espessura, entre 0,6 a
1,2 um. Esse tamanho das plaquetas também ¢ varidvel em relagao ao individuo.

Conhecem-se quatro tipos de granulos nas plaquetas: os a-granulos
sao os predominantes nas plaquetas e sdao ricos em (-trombomodulina, fator
plaquetdrio 4, fibrinogénio etc. O fator de von Willebrand se encontra nas
estruturas tubulares periféricas aos granulos. Os corpos densos, por sua vez, sao
ricos em nucleotideos de adenina (ATP e ADP), calcio, magnésio e serotonina. Os
lisossomos sdao pequenos granulos ricos em enzimas, como (3-hexosaminidase
e [-glicerofosfatase. Por fim, os micro peroxissomos sao pequenas estruturas
ricas em catalases. A membrana plasmatica das plaquetas é rica em fosfolipidios
e glicoproteinas, sendo, essas ultimas, receptores para diversos fatores, como
o de von Willebrand e o fibrinogénio, e responsaveis pelas fungdes de adesao,
agregacao e ativacao plaquetaria.

As plaquetas sao formadas por porgdes do citoplasma das células que lhes
dao origem, os megacaridcitos. Sao divididas em trés zonas: zona periférica, zona
sol-gel e zona das organelas (LORENZI, 2006).

A zona periférica tem caracteristicas que a denominam de porcdes
externas da célula, encontrando-se antigenos, glicoproteinas e enzimas. A funcao
¢ a interagao intra, além da extracelular. Importantes proteinas plasmaticas e
fatores de coagulacao (V, XI e fibrinogénio) se fixam a essa superficie e regulam a
adesao das plaquetas ja estimuladas. As glicoproteinas, que permeiam pela area
mais interna, tém funcao de receptoras de fatores de coagulacao e fibrinogénio,
contribuindo para a adesao e a agregacao plaquetaria (LORENZI, 2006).



Zona sol-gel ou citosol, mais conhecida como esqueleto da plaqueta,
conecta os microtubulos aos microfilamentos. Possui fun¢ao de movimento,

logo, faz contragdo, o que ocasiona a mudancga da morfologia plaquetaria
(LORENZI, 2006).

Na zona de organela, encontram-se diversas estruturas organelares, como
corpos densos, granulos, lisossomos, mitocondrias, particulas de glicogénio,
aparelho de Golgi, sistema tubular denso e sistema de canaliculos abertos
(LORENZI, 2006).

5 TROMBOPOETINA

Desde 1958, o termo trombopoetina (TPO) designa um fator de crescimento
presente no plasma e que regula o desenvolvimento da série megacariocitica.
Entretanto, as tentativas de isolar esse fator, a partir do plasma, nao tiveram
sucesso. Assim, somente apds a clonagem do protocongene c-mpl, com o receptor,
foram possiveis o isolamento, a identificagdo da molécula e a anadlise das fungdes
(ZAGO; FALCAO; PASQUINTI, 2001).

O cmpl é um protocdgene presente na membrana celular, atuando
como um receptor transmembrana polipeptidico, presente apenas em plaquetas,
megacaridcitos e células CD34+ na medula dssea. Quando o c-mpl é bloqueado,
ocorre ainibi¢cao dasunidades formadoras de colonia de megacaridcitos, sem afetar
as linhagens eritropoética e granulocitico-macrofagica. A supressao da expressao
do gene c-mpl, em camundongos, reduz 80 a 90% a contagem de plaquetas, sem
alteragao das outras duas linhagens. Assim, é definida a importancia do receptor
Mpl], além do ligante na regulacao da megacariopoese e na producao de plaquetas.

Apenas em 1994, foi identificado o ligante para o receptor Mpl, por cinco
grupos independentes. Esse ligante estd presente em pequenas quantidades
no plasma e recebe varias designacoes: ligante do Mpl, trompoetina, fator
de desenvolvimento do megacariocito (MGDF) ou megapoetina. Essa
molécula estimula a proliferacao e a diferenciacao das células progenitoras de
megacariocitos.

A TPO é o principal hormonio envolvido na megacariocitopoese, respon-
savel pela maturacao dos megacariocitos, desempenhando as seguintes fungoes:

* Formacao de granulos especificos nas plaquetas.

¢ Desenvolvimento das membranas de demarcagao no megacariocito.

* Expressao de proteinaespecificada membrana plaquetaria, como glicoproteinas
(GP) IIb/IlIa e IbIXV, receptores de fibrinogénio e do fator de von Willebrand,
respectivamente.

* Endomitose e o resultante estado de poliploidia.

* Formacao de plaquetas a partir de megacariocitos isolados em cultura livre de
Soro.



A TPO atua, sinergicamente, para aumentar o desenvolvimento do
megacaridcito com outras citocinas, como a interleucina 3 (IL-3). A TPO influencia,
também, a sobrevivéncia das células hematopoiéticas primitivas.

A molécula mais importante, dentro do processo de maturacao da
megacariocitopoese, é a trombopoetina (TPO). A TPO é um fator de crescimento
que se encontra no plasma, regulando a producdo plaquetdria. A TPO é uma
proteina com 332 aminodacidos muito glicosilada. A regido de glicosilagao controla
a producao, excregao, poténcia e grande estabilidade da TPO.

Além das fungOes isoladas, a TPO age, sinergicamente, com outras
citosinas, governando o processo de maturagao e a produgao das plaquetas, como
descrito no inicio desta unidade. TPO é produzida pelos hepatdcitos e sinusoides
hepaticos e em células do tibulo proximal no rim. O nivel plasmatico varia,
interessantemente, com a massa de megacariocitos e plaquetas. O receptor Mpl
estd presente em megacariocitos e plaquetas, e o nivel de TPO ¢ regulado pela
captacao do plasma pelos receptores (ZAGO; FALCAQO; PASQUINI, 2001).

Na verdade, o nivel de TPO se correlaciona melhor com a massa total
de megacariocitos e de plaquetas do que com o grau de trombocitopenia. Em
pacientes com anemia apléstica, purpura megacariocitica e trombocitopenia estao
associadas a reducao da massa de megacariocitos e plaquetas, e o nivel de TPO
¢ muito elevado. Em contraste, para pacientes com purpura trombocitopénica
imunoldgica, surgem niveis normais ou pouco elevados de TPO. Esses dados
sugerem que a TPO é produzida, continuamente, pelas células hepaticas e renais,
sendo, o nivel plasmatico, determinado pelo grau de ligacdo e catabolismo,
pelos receptores presentes em plaquetas e megacariécitos (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2001).

O modelo tedrico de maturagao do setor megacariocitico mostra a agao
de diferentes citocinas em diferentes fases de matura¢ao da linhagem. A IL-3
atua nos estagios mais precoces e nao tem ac¢ao nos estagios tardios. Ja a TPO
atua desde o inicio, mas € mais importante nos estagios finais de maturagao.
Outras citocinas, como o KL (ligantes do c-kit ou steel fator), atuam em todo o
processo, mas, apenas de modo sinérgico, com a IL-3 e a TPO. Embora essas
citocinas nao sejam especificas para a linhagem megacariocitica, varios estudos
clinicos foram conduzidos para avaliar o efeito na trombopoese (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2001).



FIGURA 3 — MATURACAO DAS CELULAS SANGUINEAS
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FONTE: Adaptada de Zago, Falcdo e Pasquini (2001)

5.1 TROMBOCITOPOESE E/OU TROMBOPOESE

A produgao de plaquetas, ou trombocitopoese, € originada na medula
Ossea, a partir de um processo denominado de megacariocitopoese. A partir de
uma célula pluripotente, origina-se um megacariocito maduro. A diferenciacao
especifica € promovida pelas interleucinas 3, 6 e 11, trombopoetina (sendo o
principal fator de diferenciagao), LIF (leukemia inhibitory factory — fator de inibigao
daleucemia) e KL (steel factor —ligante do c-kit). Durante a agao dessas substancias,
da-se a origem dos precursores do megacariocito, megacariocito imaturo e,
posteriormente, maduro. A partir dos megacariocitos maduros, fragmentos do
citoplasma celular sdo liberados, formando as plaquetas. Esses fragmentos sao
liberados na corrente sanguinea e cumprem o papel na hemostasia dos vasos
sanguineos (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINTI, 2013).

Uma das caracteristicas mais importantes da maturagao do megacaridcito
¢ a poliploidia, decorrente da replicacio do DNA sem que ocorra divisao
do citoplasma, a chamada endomitose. A evolu¢do do megacarioblasto para
megacariocito maduro envolve varios ciclos de duplicagio do DNA, sem a
correspondente divisdao celular, levando a célula a acumular DNA de ordem
de 32-64n (ao invés do habitual 2n), isto é, acompanhada de um aumento
extraordindrio do volume da célula e do nticleo. As plaquetas sao formadas pela
fragmentacao do citoplasma do megacariocito. Apos a endomitose, o citoplasma
do megacariocito se expande e desenvolve membranas de demarcagao e granulos
especificos (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).



FIGURA 4 — PROCESSO DA TROMBOCITOPOESE
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5.2 CARACTERISTICAS E FUNCOES DAS PLAQUETAS

Como estudado anteriormente, as plaquetas sao pequenos pedagos do
citoplasma de megacariocitos que se soltam e caem na circulacdo sanguinea.
Esses fragmentos ndao possuem ntcleo, tém forma de disco com um diametro,
normalmente, entre 2 a 3 um, e um volume de 7 fL.

Ap0s serem liberadas da medula 0ssea, as plaquetas sdao sequestradas
no bago por 24-48 horas. O bago contém cerca de 30% da massa circulante
plaquetaria. O periodo de vida é de, aproximadamente, oito a 14 dias (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2001).

As plaquetas sao oriundas de fragmentos -citoplasmaticos de
megacaridcitos maduros, entdo, a constitui¢ao bioquimica advém desses locais.
A membrana celular € lipoproteica, composta por fosfolipidios, como colesterol,
glicolipidios e glicoproteinas (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).



A exposicao dessa superficie fosfolipidica, carregada negativamente
durante a ativagdo plaquetdria, oferece um microambiente ideal para varios
estagios da hemostasia. O citoesqueleto contribui para manter a forma discoide
das plaquetas nao ativadas, sendo composto por um sistema circunferencial de
microtabulos de constitui¢ao proteica e por filamentos de actina.

No citoplasma das plaquetas, encontram-se algumas organelas, como
mitocondrias, lisossomos, granulos (corpusculos densos) e granulos-a. Dentro
dos corpuisculos densos, muitas substancias essenciais para a fun¢ao plaquetaria
sao encontradas, como adenosina difosfato (ADP), adenosina trifosfato (ATP),
serotonina e cdalcio. Nos granulos-a, encontram-se substancias importantes
para a adesdo plaquetdria, como fator 4 plaquetario (FP4) e p-trombomodulina.
Essas proteinas, normalmente, sao encontradas no plasma sanguineo, e nao,
necessariamente, sao produzidas pelos megacariocitos. Além destas, os granulos-a
secretam proteinas-chave para a formacao dos coagulos, como fvW, fibronectina,
vitronectina e trombospondina, que se encontram em altas concentragdes no local
da lesao vascular, propiciando a formagao do trombo plaquetdrio rapidamente.
Ainda, dentro dos granulos-a, sao incluidas proteinas presentes no processo de
coagulagao, além de inibidores da fibrinodlise.

Além dos granulos, algumas proteinas sdao expressas na membrana
plaquetdria. De acordo com Zago, Falcao e Pasquini (2001), essas proteinas
funcionam como receptores de proteinas de adesdo, envolvidos em diversos
estagios da func¢ao plaquetaria.

A principal fungao das plaquetas é a realiza¢ao do bloqueio de hemorragia
dentro de um vaso sanguineo lesionado. Sob circunstancias normais, as plaquetas
nao aderem ao endotélio, porém, ap0s a lesao vascular, sao capazes de responder,
rapidamente, as propriedades trombogénicas das células endoteliais. A primeira
camada de plaquetas se liga ao endotélio, através do estdgio inicial de adesao
(adesao plaqueta-endotélio) enquanto o subsequente crescimento do trombo
depende da ativagao e da agregacao plaquetarias.

A parteinicial da agregacao plaquetaria ocorre no momento da hemostasia
primdria. Além dessa fungao especifica, as plaquetas também exercem uma
participagdo na formacao da trombina, quando a membrana fosfolipidica
carregada negativamente se associa aos fatores de coagulacao dependentes da
vitamina K (II, VII, IX e X). A propria trombina é um dos principais agonistas
da ativagdao plaquetdria, que também gera fibrina, que deve reforcar o trombo
plaquetario, consolidando o tampao hemostatico.

6 ATIVACAO E AGREGACAO PLAQUETARIA

Com o rompimento de um vaso sanguineo, ocorre a exposi¢ao de
componentes pré-coagulantes do subendotélio (matriz extracelular, fibronectina,
proteoglicanos e coldgeno). Apds esse acontecimento inicial, o fvW atua como uma



ponte de adesao entre o complexo GP-Ib-V-IX (glicoproteinas Ib, V e IX), contido
nas superficies das plaquetas, e o coldgeno exposto. Durante essa interacado, a
ligagdo mais forte ocorrida é entre a fvW e a glicoproteina GP-Ib. Isso faz com que

a plaqueta se fixe no endotélio rompido, dando origem ao tampao plaquetario
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).

Ap0s a agregacao, da-se inicio a ativagao. Now inicio da ativagao, ocorre a
mudanga da forma discoide para a forma esférica, e isso faz com que as plaquetas
emitam pseuddpodes promovidos pela contragdo do citoesqueleto celular. O
conteudo dos granulos plaquetarios é liberado através do sistema canicular. O
aumento do célcio idnico intraplaquetario é modulado pela redugao do mediador
intracelular AMPc (adenosina monofosfato ciclico com o aumento do ADP),
proveniente da via das prostaglandinas, além do aumento do cdlcio idnico.
Ainda, sdo expostos fosfolipidios na membrana plaquetdria, receptores de fatores
de coagulacao dependentes da vitamina K.

Analisando a dinamica das plaquetas, pode-se afirmar que o tempo de
vida util dura cerca de 10 dias na circulagao sanguinea. A maioria é removida apds
esse periodo, e uma parte é consumida no processo da hemostasia. A marcagao
das plaquetas com cromo 51 permite as primeiras avaliagdes da dinamica das
plaquetas, substituido pelo radioisétopo 111In (Indio), que se incorpora melhor
na plaqueta e tem vantagens técnicas, por permitir uma étima visualizagdo. A
medida da sobrevida das plaquetas é feita, coletando-se o sangue venoso do
paciente, ao qual se adiciona o 111In. As plaquetas marcadas sao, novamente,
infundidas no paciente, e a radioatividade remanescente é medida em amostras
de sangue colhidas diretamente. Essa técnica permite o estudo de pacientes
com trombocitopenia de até 10.000 plaquetas/mL. Como a ligacdo do 111In nao
é especifica as proteinas da plaqueta, a obtengao de plaquetas livres de plasma
¢ importante e relevante no sucesso do ensaio. O processamento das plaquetas
pode, ainda, causar danos a célula, prejudicando a fungao, assim, varios ajustes
técnicos sdo feitos, de modo a minimizar o efeito. Entretanto, essa nao é uma
metodologia disponivel em laboratdrios clinicos, além de o uso de elementos
radioativos representar risco, especialmente, para criangas e gravidas.

Imediatamente apds a infusdo das plaquetas marcadas, cerca de 25% a
35% delas nao sao retiradas da circulacao e concentradas no bago. Nao se observa
reducdo imediata da radioatividade em pacientes esplenectomizados. Por
outro lado, a proporg¢ao pode alcangar a cifra de 90% em pacientes com grande
esplenomegalia. As plaquetas acumuladas no bago podem ser mobilizadas por
meio da injegao de adrenalina, pelo exercicio fisico e pela aférese. Os dados
obtidos com essa técnica mostram que as plaquetas vivem cerca de 10 dias e
sugerem que cerca de 7.000 plaquetas/mL sdao consumidas diariamente, com
finalidade hemostatica.



| Assista: https://vimeo.com/285160847.

A coloragao de fragmentos de RNA e de DNA, com fluorocromos, como
o tiazol-orange, permite a caracterizacao das chamadas “plaquetas reticuladas”,
que podem ser quantificadas por citometria de fluxo. Sao plaquetas jovens e
contétm mRNA. Estudos clinicos mostram que a porcentagem de plaquetas
reticuladas esta aumentada em pacientes com elevada produgao de plaquetas.
Entretanto, problemas metodoldgicos ainda ndo permitiram que essa técnica
fosse adequadamente padronizada para o uso no laboratorio clinico de rotina.
A porcentagem de plaquetas reticuladas em individuos normais tem uma ampla
variacao, de 0,9 a 11.6%.

A sobrevida das plaquetas esta reduzida em algumas condig¢des clinicas,
como trombocitopenia induzida por drogas, diabetes, aterosclerose coronariana e
Aids, enquanto a esplenectomia prolonga a vida das plaquetas (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2001).


https://vimeo.com/285160847

RESUMO DO TOPICO |

Neste topico, vocé aprendeu que:

A hemostasia é o conjunto de a¢des que controla a coagulagao.

A hemostasia possui trés fases: primdria, secunddria e fibrindlise.

O endotélio e as plaquetas sao os principais percursores da hemostasia.

As plaquetas sao fragmentos citoplasmaticos, portanto, ndo possuem nucleo.

A sintese da plaqueta se inicia na medula dssea, que cria células pluripotentes,
que dado origem a megacarioblasto. Por fim, surgem as plaquetas.

A vida util de uma plaqueta é de cerca de 10 dias.

Os valores de referéncia para contagem de plaquetas estao entre 140.000/uL a
450.000/uL, podendo variar, de acordo com a padronizagao de cada laboratério.

A fungao das plaquetas é a de atuar na manutengao e na integridade vascular,
na formacgao do tampao plaquetdrio e na estabilizacao da hemostasia.

A trombopoetina é o principal hormonio envolvido na megacariocitopoese,
responsavel pela matura¢dao dos megacariocitos.

A trombocitopoese é a denominacao da sintese de produgao das plaquetas.
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1

AUTOATIVIDADE

A hemostasia € o conjunto de ac¢des pelo qual o corpo controla a fluidez
sanguinea sem coagulacdo e sem extravasamentos. Quando ocorre uma
lesdao vascular, a fim de estancar o sangramento, diversos processos sao
iniciados. Dentre eles, a interagao entre o fvW (fator de von Willebrand), a
elastina e, a seguir, a GPIb/IX (glicoproteinas plaquetarias) se liga ao fvW.
Essa ligagao se caracteriza pela lenta velocidade de associa¢ao, permitindo
a adesao plaquetaria em vasos pelos quais o sangue circula em baixa
velocidade. Entretanto, a interagao GPIb/IX e o fvW apresentam uma alta
taxa de dissociagao, e as plaquetas aderidas a parede vascular se movem,
constantemente, na dire¢ao do fluxo sanguineo. Verdadeiro ou Falso?

2 Osangue é formado por plasma e por alguns tipos celulares, como hemadcias,

leucdcitos e plaquetas. Entretanto, muitos autores nao consideram as
plaquetas como células, uma vez que elas sdo fragmentos de outras células
precursoras. Diante do exposto e com o seu conhecimento, cite a célula que
faz a sintese das plaquetas:

a) () Fragmentos de megacariocitos.

b)( ) Fragmentos de mondcitos.

¢) ( ) Fragmentos de hemacias.

d)( ) Fragmentos de leucdcitos.

e) () Fragmentos de megamacrofagos.

3 Acerca dos elementos figurados do sangue, serdo feitas as afirmativas a

seguir:

I-  Os leucdcitos sao os elementos figurados mais numerosos na corrente

sanguinea e desempenham importante papel na defesa do organismo.

II- Ashemadcias sao elementos figurados anucleados, presentes na circulagao,

e desempenham importante papel no transporte de gases.

III- As plaquetas sdao elementos celulares menos numerosos, presentes na

circulagao, atuando nos processos de coagulac¢ao sanguinea.

Qual é a opcao CORRETA?

&)

an oo

~ ~ O~
NN N NN
N’ N N N N

I, II e III sdo verdadeiras.
Somente I e II sao verdadeiras.
Somente II e III sao verdadeiras.
Somente II é verdadeira.
Somente III é verdadeira.



TOPICO 2

HEMOSTASIA SECUNDARIA E FIBRINOLISE

| INTRODUCAO

A fase secunddria da hemostasia compreende os fendmenos que se
destinam a formag¢ao de um coagulo consistente, capaz de obliterar a lesao
vascular, que se forma em uma etapa posterior, gracas a deposi¢ao de umarede de
fibrina entre as plaquetas agregadas. A fibrina se forma pela ativacao dos fatores
de coagulagao sanguinea, que se tornam ativados pelas proprias plaquetas e por
células do vaso lesado. Por sua vez, esse mecanismo de coagulacao é regulado
por uma série de fatores, que impede o crescimento descontrolado do trombo ou
do codgulo no interior do vaso (LORENZI, 2006).

Completada a hemostasia, o vaso deve ser recanalizado para que o fluxo
sanguineo se restabeleca normalmente. A tiltima etapa da hemostasia compreende
o mecanismo da fibrindlise, ou seja, a dissolucao da fibrina formada, que se da
por acao de enzimas elaboradas pelas células endoteliais. Dentre essas enzimas,
a plasmina, que promove a dissolu¢ao completa do coagulo, também circula em
condi¢des normais, sob a forma inativa ou plasminogénio (LORENZI, 2006).

A fibrindlise permite que qualquer codgulo que se forma na circulagao
seja lisado, evitando as complicagdes tromboemboliticas (LORENZI, 2006).

2 SINTESE DA COAGULACAO E CASCATA DA
COAGULACAO SANGUINEA

Como visto, a formagao do codgulo de fibrina, no local que ocorre uma
lesdo endotelial, é um processo crucial para a integridade do vaso sanguineo e para
a homeostase vascular. Para evitar a perda excessiva de sangue, os mecanismos
devem ser regulados, de modo que se contrapdem a perda sanguinea, a0 mesmo
tempo, evitando a formagao de trombos intravasculares de fibrina.

¢ Aformacao do coagulo de fibrina envolve complexas interagdes entre proteases
plasmaticas e cofatores, que culminam na génese da enzima trombina, que,
por proteolise, converte o fibrinogénio soluvel em fibrina insoltvel. Progressos
significativos ocorreram nas ultimas décadas, concernentes a compreensao da
fisiologia desse sistema e dos mecanismos que o regulam (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2001).



2.1 CASCATA DA COAGULACAO SANGUINEA

A cascata da coagulagao foi proposta por Macfarlane, Davie e Ratnoff
(1964), para explicar a fisiologia da coagulagao do sangue. A coagulagao ocorre
por meio da ativagao proteolitica sequencial de pré-enzimas por proteases do
plasma, gerando a formagao da trombina que, entao, converte a molécula de
fibrinogénio em fibrina. Esse esquema divide a coagulacao em uma via extrinseca
(envolvendo componentes do sangue, mas, também, elementos que, usualmente,
nao estao presentes no espaco intravascular) e uma via intrinseca (iniciada por
componentes presentes no intravascular), que convergem no ponto de ativacao
do fator X. Na via extrinseca, o fator VII plasmatico (na presenca do cofator, o
fator tecidual ou tromboplastina) ativa diretamente o fator X. Na via intrinseca,
a ativacao do fator XII ocorre quando o sangue entra em contato com uma
superficie, contendo cargas elétricas negativas. Tal processo é denominado de
“ativagao por contato”, e requer a presenca de outros componentes do plasma:
pré-calicreina (uma serinoprotease) e cininogénio de alto peso molecular (um
cofator nao enzimatico). O fator Xlla ativa o fator XI, que, por sua vez, ativa o
fator IX. O fator IXa, na presenga do fator VIII, ativa o fator X da coagulagao,
desencadeando a geragao de trombina e, subsequentemente, a formagao da
fibrina (ZAGO; FALCAQ; PASQUINI, 2001).

FIGURA 5 — CASCATA DA COAGULACAO
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FONTE: Adaptada de Zago, Falcdo e Pasquini (2001)
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O modelo de 1964, da cascata de coagulacéo, ¢ dividido em trés fases: via
Intrinseca, via extrinseca e via comum, sendo o formato mais didatico para se entender
melhor o funcionamento desse processo, embora, atualmente, tenha-se conhecimento de
que a hemostasia atua de forma dindmica, e n&o linear.

A descricao classica de 1964, da cascata de coagulagao, mostra que
um fator ativa o outro, e assim sucessivamente, até que ocorra a formagao da
trombina. Os fatores de coagulacdo sdo descritos em algarismos romanos, na
ordem de descoberta, e ndo na sequéncia em que agem na coagulagao. Quando
esses fatores sao ativados, inclui-se a letra “a”, apos o algarismo romano, para
demonstrar essa atividade. As etapas da cascata podem ser divididas em vias:
intrinseca, extrinseca e comum. Somente na via comum, ocorre a ativagao do fator
X. Quando ativado (Xa), faz a transformagao de protrombina em trombina. Essa
agao gera a conversao de fibrinogénio em fibrina, além da estabiliza¢do da rede
de fibrina, pela agao do fator XIlla (ZAGO; FALCAQ; PASQUINI, 2013).

2.1.1 Via intrinseca

Inicia-se apds a ativagao do fator XII pelo contato com o coladgeno na
matriz subendotelial. Na sequéncia, ocorre a ativagdo do fator XI (que também
pode ser ativado pela trombina), além da pré-calicreina e do cininogénio, este
que é importante para a aderéncia do fator XI ao sitio do fator XIla. Em forma de
cascata, o fator XI ativa o fator IX. Como forma de continuidade, o fator IXa e o
fator VIla se unem aos fosfolipidios e formam uma ponte de calcio, que, por sua
vez, ativa o fator X — fator da via comum (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2013).

2.1.2 Via extrinseca

Na via extrinseca, o fator tecidual ou a tromboplastina desencadeia as
reagOes da coagulagao. Conjuntamente ao fator VII, forma-se um complexo de
ions-calcio, ativando o fator X, além do fator IX, da via intrinseca.



2.1.3 Via comum

Na via comum, o fator Xa ativa a protrombina que, por sua vez, converte-
se em trombina. Isso ocorre independentemente se o processo de coagulacao
tenha se iniciado pela via extrinseca ou pela intrinseca. Em seguida, a trombina
converte fibrinogénio em fibrina, além de ativar o fator XIII, responsavel pela
polimerizacao da fibrina.

2.2 PAPEL DOS FOSFOLIPIDIOS

Nas superficies celulares, contendo fosfolipidios, encontram-se diversas
enzimas da coagulacao, que tem o papel de converter substratos pro-cofatores em
cofatores. Os tipos celulares que apresentam esse papel sdo: tecidos vasculares
lesados, células inflamatdrias e plaquetas ativadas, sendo que essa tltima classe
apresenta grande contribuicao, ligando os complexos fator IXa/fator VIlla (com-
plexo tenase) e fator Xa/fator Va (complexo protrombinase). Além das plaquetas,
ions calcio auxiliam em todo o processo (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

FIGURA 6 — CASCATA DA COAGULAGAO E LIPIDEOS
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FONTE: Adaptada de Franco (2001)

A figura anterior demonstrou a superficie da membrana celular e os
complexos pro-coagulantes. A coagulagao se inicia apds a ligagao do fator tecidual
(FT), que, consequentemente, ativa os fatores IX e X. O complexo fator IXa/fator
VIlla ativa o fator X, e o fator Xa forma um complexo com o fator Va. Ja o fator Va
converte o fator II (protrombina) em fator Ila (trombina).



2.3 PAPEL DO FATOR TECIDUAL

Oinicio da coagulacao pela via extrinseca se da pela exposi¢ao do sangue a
substancias que nao se encontram, normalmente, no interior dos vasos sanguineos.
Geralmente, isso € ocasionado por lesdes vasculares. Apds esse contato, ocorre a
expressao do Fator Tecidual (FT), expondo-o na regiao intravascular, levando ao
inicio da formacgao do coagulo de fibrina (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

O FT é uma glicoproteina transmembrana que funciona como receptor
e cofator para o fator VII da coagulacdo. Apds se ligarem, o Fator VII se ativa
(FVIIa), que, por sua vez, ativa os fatores IX e X. O fator X se ativa (FXa) e se
une ao Fator Va, e, consequentemente, forma a trombina e a fibrina. Embora a
quantidade de trombina sintetizada seja insatisfatoria para formar um coagulo, é
capaz de retroalimentar a coagulagao ao ativar os fatores V, VIII e XI.

2.4 MECANISMOS REGULADORES DA COACULACAO

O sistema de coagulagao deve ser regulado para evitar uma ativagao
acentuada do sistema, evitando a formagdo inadequadamente excessiva de
fibrina e a consequente oclusao vascular. Os principais inibidores da coagulagao
sao: TFPI (Tissue Fator Pathway Inhibitor), proteina C (PC), proteina S (PS), e
antitrombina (AT).

TFPI: O complexo fator VIIa/FT atua sobre dois substratos principais:
os fatores IX e X da coagulagao, ativando-os. Essas reagdes sdo reguladas pelo
inibidor da via do fator tecidual (TFPI) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).

Proteina C e Proteina S - A Proteina C, presente na superficie do
receptor, no endotélio, é ativada apos a ligagdo da trombina ao receptor
endotelial trombomodulina (TM). A proteina C ativada forma um complexo
com a proteina S (cofator dependente da vitamina K), a fim de degradar os
fatores de coagulacao VIla e Va, que sao necessarios a produgao da trombina. O
resultado dessa degradagao é a inibigao parcial da sintese de nova protrombina e,
consequentemente, a formagao de codgulos. O complexo formado pelas proteinas
C e S é um anticoagulante natural.

Antitrombina: Proteina plasmatica responsavel por inibir a trombina e
diversos fatores da coagulagdo, como Xa, IXa e Xla. Essa atividade inibitoria é
acelerada pela heparina, assim, a antitrombina é um inibidor de enzimas pro-
coagulantes (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).



3 SISTEMA FIBROLITICO

Apos ocorrerem a formagao do coagulo de fibrina e a regeneracao do
endotélio lesionado, o coagulo de fibrina deve ser solubilizado e degradado para
retornar a corrente sanguinea sem causar prejuizos sistémicos. Para isso, entra em
acao o sistema fibrinolitico, ou também conhecido como sistema plasminogénio/
plasmina.

A fibrindlise pode ser definida como a degradacdao da fibrina pela
plasmina. O sistema fibrinolitico, ou sistema plasminogénio/plasmina, é
composto por diversas proteinas (proteases séricas e inibidores), que regulam a
geracao de plasmina, uma enzima ativa produzida a partir de uma pré-enzima
inativa, plasminogénio, que tem, como fungdes, degradar a fibrina e ativar
metaloproteinases de matriz extracelular (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).

Todas as enzimas do sistema fibrinolitico sdo serino-proteases, entao,
os inibidores sao designados de serpinas, inibidores de proteases séricas.
“Sao conhecidos dois ativadores fisiologicos do plasminogénio: o ativador
do plasminogénio do tipo tecidual (t-PA = Tissue-Type Plasminogen Activator)
e o ativador do plasminogénio do tipo uroquinase (u-PA = Uroquinase-Type
Plasminogen Activator). Os dois ativadores tém alta especificidade de ligacao com o
substrato (plasminogénio), e promovem hidrolise de uma tinica ponte peptidica,
que gera a formacao de uma serino-protease ativa, a plasmina (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2001).

A plasmina degrada, além da fibrina, fibrinogénio, fator V e fator VIII,
porém, em condicdes fisioldgicas, esse processo ocorre de forma especifica para a
fibrina, entao, toda a ativacao € localizada, excluindo o restante do sistema, assim,
a fibrina intravascular é removida de modo equilibrado. Essa especificidade
dependente de fibrina € resultado de intera¢des moleculares especificas entre
os ativadores do plasminogénio, o plasminogeénio, a fibrina, e os inibidores da
fibrindlise (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).



RESUMO DO TOPICO 2

Neste topico, vocé aprendeu que:

A fibrindlise permite que qualquer codgulo que se forma na circulagao seja
lisado, evitando as complicagdes tromboemboliticas.

A formagao do coagulo de fibrina envolve complexas intera¢des entre proteases
plasmaticas e cofatores, que culminam na génese da enzima trombina.

A coagulagao ocorre por meio da ativacdo proteolitica sequencial de pro-
enzimas por proteases do plasma, o que gera a formacao da trombina que,
entdo, converte a molécula de fibrinogénio em fibrina.

O modelo de 1964, da cascata de coagulagao, é dividido em trés fases: via
intrinseca, via extrinseca e via comum.

Os principais inibidores da coagulacao sao: TFPI (Tissue Fator Pathway Inhibitor),
proteina C (PC) proteina S (PS), e antitrombina (AT).

O sistema fibrinolitico é, também, conhecido como sistema plasminogénio/
plasmina.

A fibrinolise pode ser definida como a degradacao da fibrina pela plasmina.

Na via intrinseca, atuam os fatores XII apos contato com o coldgeno, que ativa
o fator XI, que, consequentemente, ativa o fator IX, que, por sua vez, ativa o
fator X.

Na via extrinseca, o FT desencadeia as reacoes de cascata, atuando com o fator
VII, que ativa o fator X, que, por si, pode ativar o fator IX da via intrinseca.

Na via comum, o fator Xa ativa a protrombina, que, por sua vez, converte-se
em trombina. A trombina transforma o fibrinogénio em fibrina e ativa o fator
XIII.
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1 Considerando aspectos gerais da hemostasia e da coagulagao, julgue os
itens subsequentes acerca da fibrindlise:

Desagregacao da fibrina mediada pela plasmina (enzima produzida a
partir do fibrinogénio).

Desagregacao da fibrina mediada pelo plasminogénio.

Agregacao da fibrina mediada pela plasmina (enzima produzida a
partir do fibrinogénio).

Agregacao da fibrina mediada pelo plasminogénio.

2 A antitrombina é uma glicoproteina anticoagulante natural. Com relagdo a
antitrombina, podemos afirmar que:

Trata-se de um inibidor primario especifico apenas para a trombina.
Tem efeito inibitorio sobre os fatores de coagulagao da via extrinseca e
da via comum.

E um inibidor primario da trombina, além de ter efeito inibitorio sobre
os fatores IXa, Xa e Xla.

Inibe a coagulagao, clivando e inativando a trombina e os fatores de
coagulacao VlIla e VIlIla.

3 A coagulacdo do sangue é um processo dinamico, que envolve proteinas
plasmaticas, lipideos e ions em uma série de reagdes bioquimicas e
enzimaticas. Quanto a esse processo, ¢ CORRETO afirmar:

Os fatores de coagulagao sdo cisteino-proteases, que circulam no
sangue sob a forma inativa.

Dentre os fatores de coagulagao dependentes de vitamina K, pode-se
citar o grupo do fibrinogénio, que compreende os fatores I, V, VIII e XIII.
O fator X, ou fator de Von Willebrand, facilita a agregacao plaquetaria,
por formar ponte entre o coldgeno subendotelial e as plaquetas.

O plasminogénio é um inibidor fisioldgico da hemostasia primaria.

A via comum da cascata de coagulagao é aquela em que o fator Ila
transforma o fator I em fibrina.



TOPICO 3

DISTURBIOS DA HEMOSTASIA

| INTRODUCAO

Os disturbios da hemostasia abrangem diversas condig¢des clinicas,
caracterizadas por hemorragias ou tromboses. Sao classificadas como hereditéria,
adquirida ou idiopatica. Geralmente, estao relacionadas a doengas hematoldgicas
ou sistémicas (REZENDE, 2010).

Disttirbios de coagulagdo sdao disfungdes na capacidade do organismo
de controlar a formacao de codgulos no sangue. Essas disfun¢des podem gerar
hemorragia, através de uma coagulagao deficiente, ou tromboses, através de
uma coagulagdo excessiva. A principal causa dos distiurbios de coagulacgao é a
sintese insuficiente de proteinas (fatores de coagulagao). Outros fatores que
auxiliam nos disturbios de coagulacdo sdao deficiéncia de vitamina K, doenca
hepatica, Coagulagao Intravascular Disseminada (CID) e desenvolvimento de
anticoagulantes circulantes (REZENDE, 2010).

Nos diferentes contextos mencionados, a avaliacao clinico-laboratorial é
essencial para determinar as causas. Para que isso ocorra, depende do histérico
do paciente, de exames fisicos especificos para disturbios da hemostasia e da
solicitacdo e da interpretacdo adequadas de exames de avaliagao laboratorial do
sistema hemostatico.

2 DISTURBIOS HEREDITARIOS DA HEMOSTASIA

Os disturbios hereditarios mais frequentes, no processo de hemostasia,
sao: hemofilia A, hemofilia B, doenca de von Willebrand, trombofilia, e as demais
doencas sao consideradas raras.

2.1 HEMOFILIA A

A hemofilia A é um dos mais comuns disturbios de coagula¢gdo com
etiologia hereditaria. Da-se pela deficiéncia do Fator VIII. A prevaléncia é de 30
a 100 casos por um milhdo de pessoas. A heranga € ligada ao sexo, mas um tergo
dos pacientes nao tem historia familiar, e a doenga ocorre de mutagao recente
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).



FIGURA 7 — HERANCA LIGADA AO SEXO
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Os sintomas da hemofilia A consistem em sangramentos, de maneira ge-
ral, sdo internos, mas podem ocorrer na pele e em mucosas. Em lesdes, o término
do extravasamento extravascular de sangue € mais demorado. O tratamento é re-
alizado com a reposigao intravascular do fator VIII (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Ha rearranjos grosseiros do gene do Fator VIII, em contraste com a grande
heterogeneidade dos defeitos genéticos associados aos quadros de hemofilias
A leve e moderada. Em cerca de 40% dos casos de hemofilia A grave, uma
inversao, envolvendo uma mutagao no gene intron 22 do Fator VIII, € identificada
consistentemente. Essa inversao decorre da recombinacao homologa entre a
regiao, contendo o gene F8A no intron 22, e uma das suas copias, localizadas
a mais de 400Kb a 5 do gene do fator VIII. Dependendo da cépia do gene A
envolvida na recombinagao, dois tipos principais de inversao sao identificados:
o tipo 1 envolve a cdpia distal e, o tipo 2, envolve a copia proximal do gene
F8A. Um terceiro tipo de inversao, usualmente, é identificado pelo método de
Southern blot, utilizando, como sonda, parte da regidao homologa envolvida na
recombinacao. A inversao parcial do intron 22 explica cerca de 40% dos casos de
hemofilia A grave. Em decorréncia dessa alta frequéncia, o rastreamento inicial de
mutacOes de hemofilia A é feito, procurando-se a inversao e envolvendo o intron
22, utilizando-se a técnica de Southern blot (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

2.2 HEMOFILIA B

A hemofilia B consiste na deficiéncia da produgao do fator IX. A heranga
e os aspectos clinicos da deficiéncia do IX sao idénticos aos da hemofilia A
(deficiéncia no fator VIII). De fato, as duas doengas s6 podem ser diferenciadas



pelos testes especificos de coagulacdo. A incidéncia dessa doenga € igual a um
quinto da hemofilia A. O fator IX é codificado por um gene junto com o fator VIII,
proximo ao brago longo do cromossomo X (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

NOTA_
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Vocé sabia que o Brasil é o terceiro maior pais do mundo com casos de
pacientes com alguma coagulopatia? O pais fica atras dos Estados Unidos e da India, e tem
6.3% da populacdo mundial com hemofilia A.

2.3 DOENCA DE VON WILLEBRAND (VWD)

Nesta doenga, 0 VWF esta com as fungdes comprometidas, e isso ocorre
devido a uma mutagao nula ou de sentido ocorrida no gene responsavel pela
sintese. O VWF é produzido em células endoteliais e megacariocitos. E uma
proteina com dois papéis: promover a adesdo de plaquetas ao subendotélio,
em condi¢des de fluxo tumultuado, e é a molécula portadora do Fator VIII,
protegendo-o da destruicao prematura. Essa tltima fungao explica a diminui¢ao
do Fator VIII na VWD (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

A VWD ¢ o distarbio hemorragico hereditdrio mais comum. De modo
geral, a doenga é autossdmica dominante com expressao variavel, dependendo
do tipo de mutagao e dos efeitos genéticos epistaticos. Em geral, ha sangramentos
de mucosa, perda sanguinea excessiva depois de cortes e escoriagdes superficiais,
e hemorragias pos-traumaticas e pds-operatorias (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Para o tratamento em sangramentos leves, podem ser usados agentes
antifibroliticos, como acido trexamico, para sangramento leve. Em pacientes
com uma baixa constante de VWF, utiliza-se a reposi¢ao. Normalmente, ¢é feita a
reposicao do fator VIII também.

2.4 OUTROS DISTURBIOS HEREDITARIOS DE FATORES
DE COACULACAO

Todas as deficiéncias genéticas de fatores de coagulacgao (deficiéncia de
fibrinogénio, protrombina, fatores V e VII e combinados, fatores X, XI e XIII).
A heranca ¢é autossomica recessiva em todas, menos na deficiéncia do Fator XI,
na qual hd penetrancia varidvel. Essa deficiéncia € vista, sobretudo, em judeus
asquenazes, e ocorre em ambos os sexos. O risco de hemorragia nao se relaciona



com a severidade da deficiéncia, isto é, com a dosagem plasmatica do fator XI,
s6 ha sangramento exagerado apds traumatismo, como cirurgia. O tratamento é
feito com antifibroliticos e concentrado de Fator XI, ou plasma fresco congelado. A
deficiéncia do Fator XIII produz tendéncia hemorragica grave, caracteristicamente
como sangramento do coto umbilical ao nascimento. Concentrados especificos
e preparac¢des recombinantes de fatores VII e XIII sao, atualmente, disponiveis
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

2.5 DISTURBIOS DE COACULACAO ADQUIRIDOS

Os disturbios adquiridos sao mais comuns do que os hereditarios. Estes
provém de patologias de bases em alguns érgaos ou deficiéncia na alimentac¢ao. A
seguir, estudaremos os disttrbios mais comumente encontrados (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

2.5.1 Deficiencia de vitamina K

A vitamina K, lipossoltuvel, é obtida de vegetais verdes e da sintese
bacteriana no intestino. A deficiéncia pode estar presente no nascimento (doenga
hemorragica do recém-nascido) ou em outras situagdes, durante a vida. Pode
ser causada por dieta inadequada, mda absorcado, ou inibi¢ao de vitamina K por
farmacos, como os dicumindrios, que agem como antagonistas da vitamina K.
Esses farmacos ocasionam diminui¢ao dos fatores II, VII, IX e X e das proteinas
C e S, pois métodos imunoldgicos mostram niveis normais dessas proteinas. As
proteinas ndo funcionais sdao chamadas de PIVKA (Proteins Formed In Vitamin K
Absence). A conversao de fatores PIVKA nas formas biologicamente ativas é um
evento pds-traducao, envolvendo carboxilagao de residuos de acido glutamico na
regiao N-terminal, em que esses fatores mostram grande homologia de sequéncia.
Os dicumarinicos interferem na ac¢do da redutase da vitamina K, levando a
deficiéncia funcional (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Quando ocorre o nascimento, por muitos fatores, como imaturidade das
células hepaticas, falta de bactérias intestinais para sintese de vitamina K, e baixa
quantidade de leite materno, pode-se ocorrer hemorragias. Essa manifestacao é
denominada de doenga hemorragica do recém-nascido, podendo ocorrer até os
dois primeiros meses de vida. Para tratar de todas as deficiéncias de vitamina K,
faz-se a inje¢do desta no recém-nascido e nos adultos (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

2.9.2 Hepatopatias

Anormalidades no figado podem contribuir para altera¢des nos
mecanismos homeostaticos, tirando a normalidade do processo e levando
a hemorragias. Inimeras causas podem levar a esses disturbios, conforme
Hoffbrand e Moss (2013):



* Obstrucao das vias biliares gera a diminui¢do da absorcdo de vitamina K,
diminuindo a sintese de fatores II, VII, IX e X pelas células parenquimatosas
do figado.

¢ Em doengas hepatocelulares graves, além das deficiéncias desses fatores, qua-
se sempre ha diminui¢do dos niveis de Fator V e fibrinogénio, e aumento dos
niveis do ativador do plasminogénio.

e FE observada a anormalidade funcional do fibrinogénio (desfibrinogenina) em
muitos pacientes.

* Diminui¢ao da producdo de trombina pelo figado contribui para a
trombocitopenia.

* Hiperesplenismo associado a hipertensdao, frequentemente, causa
trombocitopenia.

¢ Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD) pode ser relacionada a libera-
¢ao da tromboplastina das células hepaticas lesadas e a concentragdes baixas
de antitrombina, proteina C e a2-antiplasmina. Além disso, ha diminui¢do da
remocao de fatores de coagulagdo ativos e aumento da atividade fibrinolitica.

2.2.3 Outros disturbios da coagulacao adquiridos

Além dos dois citados anteriormente, existem outros distarbios
relacionados com a coagulagao, com causas e inumeras patologias de base, que
geram processos patoldgicos sistémicos.

26 COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA
(CIVD)

Deposicao intravascular disseminada e inapropriada de fibrina, com
consumo de coagulagao e plaquetas, ocorre como consequéncia de muitas doengas
que liberam materiais coagulantes na circulagao ou causam lesao endotelial
disseminada ou agregacao de plaquetas. Pode se associar a hemorragia fulminante
ou sindrome trombdtica ou disfung¢ao de érgaos, ou ter evolu¢do menos grave e
mais cronica. A apresentacao clinica principal é a hemorragica, mas, em 5 a 10%
dos casos, hd lesoes tromboticas, como gangrena das extremidades.

O evento basico da CIVD ¢ uma atividade aumentada da trombina na
circulagdo, que ultrapassa a capacidade de remocao pelos anticoagulantes
naturais. Isso pode surgir por liberagao do Fator Tecidual (TF) na circulagao
a partir de tecidos lesados, de células tumorais ou da regulacdo para cima de
Fator Tecidual em mondcitos circulantes ou células endoteliais, como resposta
a citosinas pré-inflamatorias, como interleuquina-1, fator de necrose tumoral e
endotoxinas (HOFFBRAND; MOSS, 2013).



O tratamento depende da doenga de base que desenvolveu a CIVD, e
0s pacientes podem apresentar processos tromboticos ou sangramentos. Para
pacientes com sangramento, usa-se a infusdo de plasma fresco congelado e
concentrado de plaquetas, indicado para pacientes com sangramento extensivo.
Em pacientes com trombose, usam-se heparina e farmacos antiplaquetdrios para
conter o processo trombdtico (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Muitas doencas podem estar associadas com distarbios da coagulagao,
assim, principalmente, causam a CIVD. Observe as principais doengas que
culminam na CIVD (HOFFBRAND; MOSS, 2013):

TABELA 1 — CAUSAS DA COAGULAGAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA
CAUSAS
Anormalidades vasculares
Infec¢bes por virus, parasitas e bactérias
Influéncia hepatica (menor incidéncia)
Lesao tecidual generalizada
Neoplasias malignas
Pancreatite (menor incidéncia)

Venenos de serpentes (menor incidéncia)

FONTE: Adaptada de Hoffbrand e Moss (2013)

2.7/ DEFICIENCIA NA COACULACAO CAUSADA
POR ANTICORPOS

Anticorpos circulantes contra fatores de coagulagao, ocasionalmente, sao
vistos, com incidéncia aproximada de um por milhdo, aumentando, marcadamen-
te com a idade. Aloanticorpos contrafator VIII se desenvolvem entre 5 a 10% dos
hemofilicos. Autoanticorpos contrafator VIII, independentes de hemofilia, tam-
bém podem causar graves sindromes hemorragicas (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

2.8 SINDROME DA TRANSFUSAO MACICA

Muitos fatores podem contribuir para o distarbio hemorragico apds a
transfusao maciga. A perda de sangue gera a diminui¢ao dos niveis de plaquetas,
de fatores da coagulagdao e de inibidores. A reposigio com concentrado de
eritrécitos dilui ainda mais esses fatores (HOFFBRAND; MOSS, 2013).



O tratamento mais indicado para essa questao ¢ a reposicao de plaquetas,
para evitar uma perda sanguinea abundante (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

FIGURA 8 — PATOGENESE DA COAGULAGCAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA

Ativagio
generalizada

da coagulagio

l FATORES DE
* . COAGULAGAO
Lesdo ¢ Microtrombos BN
endotelial #;{g ‘. na circulagio l PLAQUETAS
L0t

%y' FIBRINOLISE
Agregacho + FDPs
generalizada

de plaguetas

FONTE: Adaptada de Hoffbrand e Moss (2013)

193



RESUMO DO TOPICO 3

Neste topico, vocé aprendeu que:

Os disturbios hereditdrios mais frequentes no processo de hemostasia sao:
hemofilia A, hemofilia B e doenga de von Willebrand.

A hemofilia A é um dos mais comuns disturbios da coagulagao com etiologia
hereditaria, dando-se pela deficiéncia do Fator VIIL

A heranga da hemofilia A ¢ ligada ao sexo.

Os sintomas da hemofilia A consistem em inimeros tipos de sangramentos, de
maneira geral, sao internos, mas podem ocorrer na pele e em mucosas.

A hemofilia B consiste na deficiéncia da produgao do fator IX. A heranga e os
aspectos clinicos da deficiéncia do IX sao idénticos aos da hemofilia A.

O Brasil é o terceiro maior pais do mundo com casos de pacientes com alguma
coagulopatia.

A VWD ¢é o disturbio hemorragico hereditdrio mais comum.

VWD ¢ uma doenga autossdmica dominante. Em geral, ha sangramentos de
mucosa, perda sanguinea excessiva depois de cortes e escoriagdes superficiais,
e hemorragias pds-traumaticas e pos-operatorias.

Todas as deficiéncias genéticas de fatores de coagulagao (deficiéncia de
fibrinogénio, protrombina, fatores V e VII e combinados e fatores X, XI e XIII)
sao raras.
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1 Distarbios de coagulagdo do sangue sdao disfun¢des na capacidade do
organismo de controlar a formagao de coagulos de sangue que podem
gerar hemorragias e tromboses. Quais sao os distarbios hereditarios da
hemostasia mais comuns?

Hemofilia A, hemofilia B e deficiéncia de vitamina K;

Hemofilia A, coagulacdo intravascular disseminada e deficiéncia de
vitamina K;

Hemofilia A, hemofilia B e doenga de von Willebrand.

Hemofilia A, coagulagao intravascular disseminada e hemofilia B.

2 A hemofilia é uma doenga hereditaria determinada por um gene recessivo
ligado ao cromossomo sexual X. A respeito dessa anomalia, marque a
alternativa INCORRETA:

As mulheres sdo responsaveis por transmitir a hemofilia para os filhos
do sexo masculino.

A hemofilia em mulheres é um caso bastante raro.

Um homem hemofilico pode ser filho de pai normal.

Quando o pai é hemofilico, o filho do sexo masculino, com certeza,
deve ter a doenca.

3 Supondo que um homem normal se case com uma mulher portadora de
hemofilia, qual a probabilidade de esse casal gerar uma crianga de sexo
feminino hemofilica?

a) () 100% de chance.
b)( ) 75% de chance.
c) () 25% de chance.
d)( ) 0% de chance.
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TOPICO 4

TECNICAS DE EXAMES LABORATORIAIS - HEMOSTASIA
E COAGULACAO

| INTRODUCAO

E importante o conhecimento das etapas da hemostasia e da coagula¢ao
para compreender, avaliar e interpretar os resultados dos exames laboratoriais
e conduzir o tratamento da melhor forma diante de um distarbio desse sistema.

Emresumo, ahemostasiase processaemduasetapas: primdriaesecundaria.
Na hemostasia primadria, cria-se um tampao plaquetdrio que, temporariamente,
é capaz de suspender o sangramento. Para todo esse processo, existem iniimeras
etapas que necessitam da ajuda de diversos fatores. Inicialmente, o endotélio
lesado permite o encontro do colageno, do Fator Tecidual e de diversas proteinas
com as plaquetas, que iniciam um movimento agregatorio. Para isso, é necessaria
a participacao do fator de Von Willebrand (FvW).

A hemostasia secundaria estabelece intimeras reagdes quimicas que
transformam pré-enzimas em uma rede de fibrina para estabilizar o processo de
coagulacao. Por sua vez, a atuagdo dos fatores de coagulacao e de ions, como o
Ca++, modula o processo, que gera a coagulagao completa do tecido lesionado.

O controle do sistema de coagulagao e hemostasia € moderado por
anticoagulantes, como proteina C, proteina S, antitrombina e inibidor da via do
fator tecidual. A partir desses anticoagulantes, ativa-se o plasminogénio, que
sintetiza a plasmina, proteina responsavel por degradar a fibrina e pelo retorno
da hemostasia ao estado inicial.

O déficit ou caréncia parcial dos elementos mencionados pode induzir a
desordens hemorragicas congénitas ou adquiridas. Para avaliar essas desordens,
existem testes laboratoriais que visam: a) estudar a func¢do das plaquetas através
de metodologias, como a da agregacao plaquetéria, que avalia a presenca de
trombopatias; b) identificar e classificar a doenga de von Willebrand e demais
condig¢des que envolvem o fator de von Willebrand; c) estudar os diferentes fatores
de coagulacdo quanto a presenca da deficiéncia herdada, como nas hemofilias
A e Observe os principais exames laboratoriais de coagulagao e de hemostasia
(ZAGO; FALCAO; PASQUINTI, 2001).



TABELA 2 — EXAMES LABORATORIAIS DA HEMOSTASIA

Teste

O que avalia?

Hemostasia primaria

Agregagao plaquetaria

Resposta plaquetdria a agentes
agonistas

Citometria de fluxo

Trombopatias congénitas e agregacao
plaquetaria

Contagem de plaquetas

Numero de plaquetas e volume
plaquetario

Fator de von Willebrand

Diagnéstico da doenga de von
Willebrand

Tempo de sangramento

Coagula

Tempo de protrombina TP

Avaliagao global da hemostasia
primaria

cao

Fatores VII, X, II e Fibrinogénio

Tempo da Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPA)

Fatores XII, XI, IX, VIII, X, IT e
Fibrinogénio

Tempo de Trombina (TT)

Fibrinogénio e polimerizacdo da
fibrina

Dosagem de fibrinogénio

Fibrinogénio

Tromboelastografia

Atividade global da coagulacdo e da
fibrindlise

Teste da geracao da trombina

Sistemas reguladore

Avaliagao da capacidade de gerar
trombina

s da coagulacao

Antitrombina Atividade plasmatica da antitrombina
Proteina C Atividade plasmatica da proteina C
Proteina S Atividade plasmatica da proteina S

Resisténcia a proteina C ativada
Sistema fibri

Tempo de lise da euglobulina

Efeito da proteina C no fator V
nolitico

Atividade global da fibrinolise

Ativador tecidual do plasminogénio: t-PA

Atividade plasmatica do t-PA




Inibidor do ativador tecidual do
plasminogénio: Quantificacdo da proteina
PAI-1

Produtos de degradagao da fibrina D-dimero | Quantificagao da proteina

FONTE: Adaptada de Zago, Falcdo e Pasquini (2013)

2 EXAMES QUE AVALIAM A HEMOSTASIA PRIMARIA

Académico, preparado para aprofundar o seu conhecimento nos exames
realizados com a finalidade de avaliar a hemostasia primdria? Vamos 1a?!

2.1 CONTACEM DE PLAQUETAS

A avaliagao da contagem de plaquetas é um dos métodos utilizados para
a avaliacdo da hemostasia primaria. A contagem de plaquetas é, usualmente,
realizada em sangue total anticoagulado com EDTA, usando-se equipamentos
eletronicos, como o analisador hematoldgico. Esses equipamentos avaliam,
também, a distribuicdio do volume plaquetario, observando a presenca de
plaquetas grandes. A enumeracao das plaquetas pode ser feita em lamina, por
diversas metodologias, como as de Fonio, Barbara H. O’Connor, Nosanchuk e
Chang & Bennett, cuja acuracia € menor (HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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Assista a um video que tratard do meétodo de Fonio em https://www.youtube.
com/watch?v=7EMLQVIP6SQ.

A contagem de plaquetas apresenta dificuldades em todos os métodos
utilizados, devido as caracteristicas das plaquetas e a rdpida desintegragao. As
plaquetas sdao contadas por métodos diretos e indiretos. Nos métodos diretos,
a amostra deve ser diluida e a contagem ¢é realizada na camara de Neubauer
ou aparelho eletronico. Nos métodos indiretos, as plaquetas sdao contadas em
esfregaco sanguineo, posteriormente, enumeradas pelo nimero de eritrdcitos por
mm? de sangue (COMAR; DANCHURA,; SILVA, 2009).


https://www.youtube.com/watch?v=7EMLQV9P6SQ
https://www.youtube.com/watch?v=7EMLQV9P6SQ

O método de Fonio é de metodologia indireta, utilizado para quantificagao
e qualificacdo de plaquetas, considerado econdmico e de facil execugao. Baseia-
se na contagem de plaquetas no esfregaco sanguineo, corado por Giemsa, Write
ou coloragdo pandptica, sendo contado o numero total de plaquetas em 1000
hemadcias observadas por campo. A amostra utilizada é sangue anticoagulado
com EDTA, e o procedimento detalhado se encontra a seguir (HOFFBRAND;
MOSS, 2013):

a) Transferir, com o auxilio da pipeta de pasteur, uma gota da amostra sanguinea
para uma lamina.

b) Fazer o esfregaco, utilizando uma lamina extensora; esperar a lamina secar e
proceder a coloragao da amostra na lamina com corantes, como Giemsa, Write
ou pandptico.

¢) Prosseguir com a microscopia de imersao, e contar as plaquetas referentes a
1000 hemécias observadas. Pode-se dividir por campos analisados.

d) Efetuar os célculos, relacionando o numero de plaquetas encontradas ao
numero de eritrocitos contados.

Por exemplo: Analisados cinco campos com, aproximadamente, 200
eritrdcitos, contou-se o total de 90 plaquetas. O ntimero de eritrdcitos da amostra
do paciente era de 3.750.000 mm?3, assim, o numero de plaquetas por mm? é de

337.500.000.

90 plaquetas............. 1000 eritrdcitos contados
D G 3.750.000 eritrocitos mm?3
X=337.500 plaquetas/mm3

VALOR DE REFERENCIA: 140.000 a 450.000 plaquetas/mm?

FIGURA 9 — ACHADOS DE AGREGACAO PLAQUETARIA

FONTE: A autora
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As plaguetas foram descobertas pelo bidlogo italiano Giulio Bizzozero, em 1882.
Ele demonstrou que as plaguetas s&o o primeiro elemento a aderir aos vasos danificados.

A automagao nos laboratdrios trouxe facilidades nos exames hematologi-
cos e possibilitou a utilizagao de indices plaquetarios para a analise de determi-
nadas desordens da hemostasia. O indice mais utilizado é o Volume Plaquetario
Médio (VPM).

O Volume Plaquetdrio Médio, conhecido como VPM, nao € utilizado
apenas nos casos de trombose e de hemostasia, mas, também, em uma série de
doenca, como diabetes, doencas da tireoide e doencas vasculares. E testado com a
contagem de plaquetas, de forma in vivo (FARIAS; DAL BO, 2010).

E determinado a partir da média aritmética do volume das plaquetas. Os
valores de VPM sao contrdrios aos da contagem plaquetdria em casos normais.
Esse indice mensura o tamanho das plaquetas através do volume. Segundo
Farias e Dal B6 (2010), sao denominadas macroplaquetas aquelas que apresentam
um tamanho de 4 a 7 um de diametro e plaquetas gigantes, as maiores que 7
um, geralmente, 10 a 20 um”. O uso do VPM, determinado pelos analisadores
hematoldgicos, melhora a descri¢ao de varias desordens plaquetarias.

[...] A avaliagdo do tamanho e da morfologia das plaquetas se torna
atil no diagndstico de pacientes com vdarias desordens plaquetarias,
por isso, o VPM ¢é de grande importancia, particularmente, nas
trombocitopenias e na trombocitose (FARIAS; DAL BO, 2010, s.p.).

FIGURA 10 - MACROPLAQUETAS

FONTE: A autora



2.2 RETRACAO DE COACULO

A retragdo é o processo final da coagulagao e estd intimamente ligada a
atividade das plaquetas. Quando ocorre uma deficiéncia funcional das plaquetas,
a retracdo se percebe diminuida, mesmo que os numeros de plaquetas estejam
dentro dos parametros normais. Neste momento, o teste de retracdo encontra
os melhores resultados. A retragdo do coagulo é usada como indice indireto de
avaliacdo da atividade plaquetdria. Para pacientes portadores de coagulopatias e
aqueles em terapia com anticoagulantes, as amostras requerem mais tempo para
que ocorra a retracao do coagulo (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

2.3 TEMPO DE SANGRAMENTO E TEMPO
DE COACULACAO

E um indicador de alteragdes quantitativas e qualitativas das plaquetas.
O tempo de sangramento é um teste feito para determinar a capacidade de
coagulacao sanguinea "in vivo", normalmente, em pacientes que sao submetidos
a cirurgias. Basicamente, esse exame busca determinar a resposta das plaquetas
a uma lesdo tecidual, a capacidade de vasoconstrigao, os defeitos adquiridos e os
congénitos de disttrbios sanguineos (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

Por ser um exame in vivo, é necessaria uma pequena area do corpo ser
lesada para que possa coletar a amostra. Existem, atualmente, diversas metodo-
logias para aplicar esse exame, e as mais utilizadas sao o teste de Duke e o teste
de Ivy. O teste de Duke € realizado no lobulo da orelha, em que uma pequena
incisao € feita com o auxilio de uma agulha ou de lamina descartavel. Deve-se
aguardar para que o sangramento estanque e, o tempo, contabilizado. E um teste
pouco sensivel, que pode nao detectar alteragdes da hemostasia primaria capazes
de provocar sangramento intraoperatorio. No intuito de corrigir a pouca sensibi-
lidade do teste de Duke, desenvolveu-se a técnica de Ivy. O procedimento da téc-
nica de Ivy consiste em inflar um manguito do esfigmomanometro a 4 cm acima
da prega do cotovelo, e fazer uma pequena incisao com material perfurocortante
proprio, contabilizar o tempo até que se estanque o sangue (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2001).

O tempo de coagulacao avalia os fatores que participam do processo
intrinseco da coagulagao, cujos resultados mostram o tempo gasto para que ocorra
a hemostasia completa do sangue, desde que seja coletado e armazenado em
condig¢des padronizadas. Esse teste possui pouca sensibilidade. Caso o tempo de
coagulacao se apresente prolongado, pode indicar coagulopatias, como deficiéncia
de fibrinogénio, hemofilia A, hemofilia B, doenca de Von Willebrand, hepatopatia
severa, deficiéncia de vitamina K, trombocitopenia, estagios avancados de CID,
uremia e anticoagulantes circulantes.



Nas ultimas décadas, progressos expressivos ocorreram, no que concerne
a compreensao da fisiologia desse sistema e dos mecanismos que o regulam. A
tradicional divisdao da coagulagao em intrinseco e extrinseco caiu em desuso, ao
se analisar que a fisiologia da coagula¢ao nao ocorre in vivo. Todavia, essa visao
de divisao ainda é importante para a avaliagao dos testes laboratoriais, tendo em
vista que alguns testes sdo sensiveis a fatores especificos, o que facilita a detecgao
das desordens hemorragicas corretas (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

Os testes de coagulagdo se baseiam na formagao do codgulo de fibrina
apos ocorrer um sangramento. Nos testes manuais, a fibrina pode ser visualizada
no tubo. Nos testes que utilizam aparelhos eletronicos, a fibrina é detectada por
meio da fotometria. Os métodos coagulométricos mais usuais sdao: Tempo de
Protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), Tempo de
Trombina (TT) e dosagem de fibrinogénio (ZAGO; FALCAQ; PASQUINI, 2001).

3 EXAMES QUE AVALIAM A HEMOSTASIA SECUNDARIA

Académico, preparado para aprofundar o seu conhecimento nos exames
realizados com a finalidade de avaliar a hemostasia primaria? Vamos 14?!

3.1 TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA
(TTPa)

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada, TTPa, consiste na determinagao
do tempo gasto para ocorrer a coagulacao do plasma citratado, apds a adigao de
um ativador e na presenca do reagente cefalina, cuja fungao € a substitui¢ao do
fosfolipidio da membrana plaquetdria. Coleta-se a amostra em tubo, contendo
citrato de sodio (tampa azul). O citrato de s6dio é um quelante de célcio, e a
ausénciade calciolivrenosangueimpede aefetivagdo domecanismo de coagulacao
sanguinea. Portanto, é o anticoagulante mais utilizado para a conservagao dos
exames que avaliam a coagulagao (ZAGO; FALCAQ; PASQUINTI, 2001).

E um teste que avalia a via intrinseca e a via comum. Caso o paciente
esteja com deficiéncia de fatores da via intrinseca ou da via comum, o TTPa se
apresenta aumentado. Se o paciente estiver com uma trombofilia, o TTPa se
apresenta diminuido (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2001).

Os valores em segundos variam com o ativador e a cefalina utilizados, de
modo que a expressdo dos resultados em segundos nao € recomendada (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).



3.2 TEMPO DE PROTROMBINA (TP)

O Tempo De Protrombina é um exame que avalia as vias extrinseca
e comum, ou seja, as vias que abrangem os fatores VII, X, V, II e fibrinogénio.
Portanto, no caso da deficiéncia de fibrinogénio e de qualquer um dos fatores
citados, em pacientes em uso de anticoagulantes, doenca hepatica e deficiéncia
de vitamina K, o tempo de protrombina aumenta porque os fatores II, VII e X
dependem dessas vitaminas (ZAGO; FALCAQ; PASQUINI, 2001).

O TP consiste na contagem do tempo de formacdo do coagulo de fibrina
logo apds a interagdo com a tromboplastina tecidual (fator III) e o cdlcio. O
tempo médio de referéncia desse teste é de 10 a 14 segundos. Para criar uma
padronizacdo nesse teste, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) instituiu o
Indice de Sensibilidade Internacional (ISI) das tromboplastinas utilizadas em
laboratério. Com isso, pode-se calcular a RNI (Razao Normatizada Internacional),
que extrapola o TP do paciente com a média da TP de individuos saudaveis e
com o IS], especifico para cada reagente, devendo ser informado pelo fabricante.
Dessa forma, independentemente do tipo e da qualidade do reagente utilizado, o
nivel de anticoagulacao, avaliado pelo RN, é sempre o mesmo (ZAGO; FALCAOQ;
PASQUINI, 2001).

3.3 TEMPO DE TROMBINA (TT)

Avalia-se, neste exame, a capacidade do sangue de converter fibrinogénio
em fibrina. E o tempo necessario para que ocorra a coagulacao do plasma apds
adicionar trombina. Esse espago de tempo é modulado pela concentragao de
fibrinogénio e pela presenca de heparina. Os valores de referéncia médios estao
entre 15 a 18 segundos (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINT, 2001).

Normalmente, o exame TT € realizado quando ha alteragao em outros
exames (TP ou TTPA). Se o tempo de coagulagao for prolongado, ou seja,
ultrapassar o limite maximo permitido pelo laboratorio, demonstra deficiéncia
em algum componente da coagulagao.

Caso o tempo de coagulagao esteja prolongado pela deficiéncia de fator,
esse tempo deve ser corrigido, até que chegue aos valores de referéncia do
laboratdrio.

3.4 FIBRINOGENIO

A incidéncia da deficiéncia de fibrinogénio hereditdria é extremamente
baixa. Geralmente, faz-se o exame de fibrinogénio quando ocorre uma hemorragia,
na avaliacao de risco corondrio ou quando ha alteracao em outros exames de
hemostasia (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2013).



A amostra coletada para diagndstico laboratorial de fibrinogénio deve
estar em tubo com citrato de sédio. O fibrinogénio pode ser medido por teste
baseado no tempo de coagulacdo do plasma por alta concentragao de trombina,
ou método de Clauss, e por avaliagdo da densidade optica do codgulo. Os valores
da medida pelo método de coagulométricos sdao, em geral, menores do que
aqueles obtidos pela avaliagao da densidade optica, mas ambos os métodos se
correlacionam (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001).

O fibrinogénio pode estar aumentado nas seguintes situagdes: infecgao,
processos inflamatorios, neoplasias, pos-operatdrios, sindrome nefrética e
gravidez.



RESUMO DO TOPICO 4

Neste topico, vocé aprendeu que:

Pode-se dividir os exames laboratoriais da hemostasia em: hemostasia primaria
e hemostasia secunddria.

A avaliagao da contagem de plaquetas é um dos métodos utilizados para a
avaliacdo da hemostasia primaria.

A contagem de plaquetas € usualmente, realizada em sangue total
anticoagulado com EDTA.

O método de Fonio é uma metodologia indireta, utilizada para quantificacao e
qualificagao de plaquetas, considerada econdmico e de facil execucao.

As plaquetas foram descobertas pelo bidlogo italiano Giulio Bizzozero, em
1882.

O indice mais utilizado para determinar desordens de hemostasia é o Volume
Plaquetério Médio (VPM).

O Volume Plaquetdrio Médio, conhecido como VPM, nao é utilizado apenas
no caso de trombose e de hemostasia, mas, também, em uma série de doencas,
como diabetes, doencas da tireoide e doencas vasculares.

A retragdo € o processo final da coagulagdo e estd intimamente ligada a
atividade das plaquetas.

Os métodos coagulométricos mais usuais sao: Tempo de Protrombina (TP),
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), Tempo de Trombina (TT) e
dosagem de fibrinogénio.
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As fases da coagulagdo sanguinea sao:

()
()
()
()
()

Fase vascular, fase plaquetaria, fase plasmatica.
Fase tamponamento, fase plaquetaria, fase vascular.
Fase vascular, fase tamponamento, fase plasmatica.
Fase leucocitaria, fase plaquetdria, fase vascular.
Fase leucocitaria, fase plaquetdria, fase vascular.

A base dos testes clinicos da coagulagao € a utiliza¢ao de ensaios funcionais
que verifiquem a velocidade de formacao do codgulo. Qualquer defeito ao
longo da via de formacgao do codgulo da um resultado anormal. Marque a
alternativa que apresenta o exame laboratorial que, quando prolongado,
pode indicar um defeito na via extrinseca da coagulagao:

( ) Tempo de tromboplastina parcial.
( ) Tempo de protrombina.

( ) Tempo de trombina.

( ) Tempo de coagulagao.

A avaliagdo do tamanho e da morfologia das plaquetas se torna ttil no
diagnostico de pacientes com varias desordens plaquetdrias, por isso, o
VPM é de grande importancia, particularmente, nas trombocitopenias e nas
trombocitoses. Anormalidades clinicas significativas também podem ser
detectadas, mesmo se a contagem de plaquetas estiver nos limites normais.
Indique se a afirmativa é verdadeira ou falsa.

A dosagem dos fatores de coagulagdo e a contagem das plaquetas
determinam se os diversos componentes da hemostasia estao dentro de
limites compativeis com a coagula¢ao normal. O anticoagulante de escolha
utilizado nos estudos dos fatores de coagulagao é:

( ) Oxalato de Sodio.
( ) Citrato de Sodio.
( ) Heparina.

( ) EDTA.
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TOPICO 5

HEMOTERAPIA E BANCO DE SANGUE

| INTRODUCAO

A imuno-hematologia é uma disciplina associada a biologia, incluindo
imunologia, hematologia, genética, biologia molecular e bioquimica. Neste
tépico, serao apresentados os conhecimentos basicos de imuno-hematologia, além
de demonstrar as propriedades dos antigenos e dos anticorpos dos principais
grupos sanguineos e os aspectos basicos dos testes laboratoriais imunologicos
(GIRELLO; KUHN, 2002).

A imunologia é a area da ciéncia que estuda os mecanismos imunologicos
relacionados as células e as moléculas do sistema imune. O enfoque deste topico
sera o de introduzir as reagdes imunoldgicas (hipersensibilidade, autoimunidade e
acao do sistema complemento) aos antigenos eritrocitarios (STEPHENS et al., 2013).

A hemoterapia é o campo da medicina que envolve a obtencao e infusao
de componentes sanguineos a fim de tratar diversas condi¢des de saude. Ao
falar em hemoterapia, logo nos remetemos as atuagdoes em bancos de sangue e
agéncias transfusionais, além dos servicos relacionados as células-tronco como
transplantes de medula 6ssea. Em linhas gerais a hemoterapia e a hematologia
caminham juntas (GIRELLO; KUHN, 2002).

2 HEMOTERAPIA

A defini¢ao de hemoterapia e os principais conceitos ligados a ela serao
descritos a seguir:

A hemoterapia é uma especialidade médica, estruturada e subsidiaria
de diversas a¢des médico-sanitarias corretivas e preventivas de agravo
ao bem-estar individual e coletivo, integrando, indissoluvelmente,
0 processo de assisténcia a satide. E o ramo da hematologia que se
utiliza de sangue e dos derivados (hemocomponentes) para auxiliar
na terapéutica de doencas hematoldgicas ou nao, assim como no
manejo de pacientes traumatizados, grandes queimados e no preparo
cirargico (BRASIL, 2001).

Os componentes sanguineos ou hemocomponentes sio (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2001):



Concentrado de hemAcias.

Plasma fresco congelado.

Concentrado de plaquetas (por produgao randdmica ou aférese).
Crioprecipitado.

Ja os derivados sanguineos ou hemoderivados sao fabricados através do
plasma (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2001):

e Albumina.

¢ Imunoglobulinas.

¢ Fatores de coagulacao (Fator VII, Fator VIII, Fator IX, além dos complexos
protombinicos).

FIGURA 11 - PRODUCAO DE HEMOCOMPONENTES

Produgdo de Concentradao Plasma Fresco
Hemocomponentes de Hemacias Congelado

Plagueta Plaqueta por

Crioprecipitado Fand Smica Aférese

FONTE: A autora

2.1 HISTORICO DA HEMOTERAPIA NO BRASIL

A hemoterapia brasileira, desde sempre, demonstra a busca por uma
organizacao e por um modelo-caracteristico no nosso pais. As técnicas pioneiras
de transfusado ficaram em evidéncia nas maos de alguns cirurgides no intento de
salvar vidas. Surgiram, assim, os primeiros servigos de transfusao nos anos 1940;
o advento da Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (SBHH), em
1950; a Campanha da Doagao Voluntaria da SBHH, de 1980; e o Programa Nacional
de Sangue com a criagdo de hemocentros. Hoje, a hemoterapia estd acoplada a
hematologia, servigos de hemoterapia de exceléncia na maioria dos hospitais e
hemocentros de qualidade (JUNQUEIRA; ROSENBLIT; HAMERSCHLAK, 2005).

O hemoterapeuta vai deixando um papel passivo, tornando-se um
especialista de destaque nas comunidades médica, hospitalar e universitéria,
implementando tecnologia e conhecimento em beneficio dos pacientes. A nova
fronteira que é apresentada a hemoterapia no século XXI se relaciona a tudo
aquilo que a medicina considera, hoje, como ciéncia de ponta, como a biologia
molecular, a engenharia genética e a terapia celular (JUNQUEIRA; ROSENBLIT;
HAMERSCHLAK, 2005).



TOPICO 5 — HEMOTERAPIA E BANCO DE SANGCUE

2.2 ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NA HEMOTERAPIA

Dentre as principais atividades na hemoterapia, encontram-se a captagao
e a selecdo de doadores, a pré-triagem, as triagens clinica e hematoldgica dos
doadores, a coleta de sangue, 0 armazenamento, os exames imuno-hematoldgicos
e a sorologia do sangue e da transfusdo, além do direcionamento de doadores
inaptos (BRASIL, 2004).

FIGURA 12 — ESQUEMA DAS ATIVIDADES NA HEMOTERAPIA
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A hemoterapia moderna se desenvolveu baseada no preceito racional
de se transfundir somente o componente que o paciente necessita, baseado em
avaliagao clinica e/ou laboratorial, ndo havendo indica¢des de sangue total. A
maioria das padronizag¢des de indicagao de hemocomponentes esta baseada em
evidéncias determinadas por meio da andlise de grupos de pacientes, nunca
devendo ser empiricas ou baseadas somente na experiéncia do profissional
médico envolvido (BRASIL, 2015).

A transfusao sanguinea tem, como base, renovar as células sanguineas
responsaveis pelo transporte de oxigénio, manter a volemia e a hemostasia.
Orienta-se uma pratica transfusional nao focada em exames laboratoriais, mas
concentrada nas necessidades clinicas do paciente. Sabemos que, apesar de
todas as medidas preventivas, ainda existem riscos no processo de transfusao
de sangue (doencga infecciosa, imunossupressao, aloimunizagdo), devendo ser
realizado somente quando existe indicagdo precisa, além de nenhuma outra
opgao terapéutica (BRASIL, 2015).

As solicitagdes para transfusdes sanguineas e os hemocomponentes
devem ser feitos apenas por profissionais médicos, em formularios especificos que
contenham informagdes suficientes para uma correta identificagao do receptor.

No ambito mundial, a doagdo de sangue nao acompanha a demanda das
transfusoes, os hemocentros tém dificuldades de manter o estoque de sangue para
atender as necessidades especificas e emergenciais, colocando em risco a satde
e a vida da populacdo. Até o momento, apesar dos esforgos cientificos, ainda
nao se encontrou, para o sangue, um substituto na sua totalidade (RODRIGUES;
REIBNITZ, 2011).
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| A doacéo de sangue deve ser voluntaria, andnima, altruista e ndo remunerada.

3 TRIAGEM CLINICA DOS CANDIDATOS A DOADORES
DE SANGUE

A captagdo de doadores de sangue é a primeira fase do processo
transfusional. Utiliza-se, como ferramenta, a comunicagdo social. Dentre elas,
pode-se destacar algumas técnicas, como campanhas, cursos, reunioes e palestras,
todos a favor de agoes cidadas solidarias, objetivando a disseminagdo do habito
de doagao voluntaria, trabalhando a informagao, a conscientizagao e a formacgao
da populagdo (BRASIL, 2004).

Toda doagdao de sangue € de carater altruista, voluntario e nao deve
ter qualquer tipo de bonus ao doador. Portanto, a doagdo de sangue depende
da filantropia do doador e do entendimento deste quanto as positividades em
se doar e em se receber aquele sangue. Para se obter uma doagdo segura, ha a
necessidade de o doador manter uma boa satide. Portanto, faz-se necessario criar
o perfil epidemioldgico do doador (VASQUEZ; IBARRA; MALDONADO, 2007).

3.1 CANDIDATO A DOACAO

O candidato deve se apresentar ao servico de hemoterapia, portando
documento de identificagao com foto. Idade entre 16 e 69 anos, desde que, se menor
de idade, deve estar acompanhado dos pais e/ou responsaveis legais, e, apos os 65
anos, o candidato a doacao deve ter feito uma doagao, pela primeira vez, antes de
completar 60 anos. Sdo aptas a doagao de sangue pessoas saudaveis, além de ser
necessario ter acima de 50kg. Os candidatos nao devem possuir antecedentes e/
ou grande vulnerabilidade para a transmissdao de doencas veiculadas pelo sangue
(BRASIL, 2015).

3.2 TRIACEM CLINICA

Os candidatos a doagao de sangue sdao encaminhados para uma triagem
clinica, a partir da qual um profissional especializado deve coletar os dados a fim
de tabular os critérios desejaveis para se ter uma doagao saudavel. Essa triagem



deve ocorrer nos instantes que antecedem a coleta de sangue do doador. Se apto
a triagem clinica, o candidato a doagdo passa por outra triagem, esta, no entanto,
¢ hematoldgica, e visa analisar o perfil das hemadcias e das plaquetas do doador,
além da satide no momento da doagao (BRASIL, 2015).

As triagens clinica e hematoldgica visam proteger a saude do doador e a
saude do receptor. Dessa forma, devem ser verificados, dentre outros:

e Peso;

Pressao Arterial (PA);

Temperatura;

Taxa de hemoglobina (Hb) ou de hematdcrito (Ht).

Nessa triagem, os candidatos passam por uma entrevista com o
profissional da satide, de forma reservada, com um questiondrio padronizado
por legislagdo, com perguntas de cunhos clinico e epidemioldgico. A etapa
que sucede a triagem clinica é a coleta do doador apto. Caso o candidato seja
considerado impossibilitado, de forma tempordaria ou definitiva, é liberado apds
a orientacao (BRASIL, 2004).

Além das medidas adotadas, o servigo hemoterapico deve disponibilizar,
ao candidato a doagao, uma forma sigilosa do proprio doador, e informar se deve
ser excluido o material coletado. Dessa forma, caso o candidato tenha omitido
alguma informacdo durante a entrevista, tem a oportunidade de corrigir, caso
acredite que essa omissdao possa trazer maleficios a saude do receptor. Mesmo
que o doador faca o voto de autoexclusao, a bolsa de sangue deve ser coletada e
descartada posteriormente (CARRAZZONE; BRITO; GOMES, 2004).

3.3 COLETA DO SANGUE

Antes de encaminhar o candidato a sala de coleta de sangue, o profissional
da triagem analisa, naquele momento, a saude clinica do doador, e decide, com
o doador, o tipo de doagdo que este pode fazer. Ha duas formas de doagao de
sangue: a) coleta de sangue total, sendo coletada uma bolsa de sangue do paciente
com cerca de 450mL, em um processo que dura cerca de 15 minutos; ou b) coleta
por aférese, que permite a obten¢ao de um hemocomponente especifico, conforme
a necessidade do paciente: concentrado de plaquetas, plasma ou leucdcitos etc.).
O material utilizado nas coletas deve ser descartavel (BRASIL, 2007).

3.4 EXAMES LABORATORIAIS DO DOADOR

Os principais e obrigatorios exames imuno-hematologicos e soroldgicos
que devem ser realizados na amostra do doador sao (BRASIL, 2015):

Exames imuno-hematologicos:



¢ Tipagem sanguinea ABO (direta e reversa);
¢ Determinacao do Fator Rh (pesquisa do antigeno D fraco, se necessario);
¢ Pesquisa De Anticorpos Irregulares (PAI).

Exames sorolégicos:

* Doenga de Chagas;

¢ Hepatite B;

¢ Hepatite C;

¢ Infecgao pelo HIV/AIDS;
¢ Infecgao pelo HTLV-I/II;
e Sifilis.

3.4.1 Doenca de Chagas

O protozodrio, mais comumente visto na América Latina, Trypanosoma
cruzi, € o responsavel pela Doenca de Chagas. Esse protozodrio causa graves
desordens cardiacas e gastrointestinais em, aproximadamente, 30% dos
pacientes parasitados, mesmo apds um periodo maior de infeccao (BRASIL,
2001; BRASIL, 2010).

O trypanosoma cruzi, agente etioldgico da Doenga de Chagas, pode ser
transmitido através do ato transfusional. A deteccdo, em exames laboratoriais,
ainda gera lacunas, podendo passar despercebido. H4 um agravamento, quando
se analisam as indicag¢Oes clinicas para as transfusdes, e se percebe que ha um
aumento das transfusdes sem areal necessidade. Com excecao doshemoderivados,
que sao submetidos a esterilizagdo (como a albumina, a imunoglobulina humana
normal ou gamaglobulina), todos os demais hemocomponentes sao passiveis de
transmitir o Trypanosoma cruzi (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

As técnicas soroldgicas, atualmente, empregadas para a deteccao da
infeccao pelo T. cruzi, sao (BRASIL, 2015):

¢ Elisa (ensaio imunoenzimatico).
¢ Hemoaglutinagao indireta (HAI).
¢ Imunofluorescéncia indireta (IFI).

Para a triagem de doadores de sangue, a Portaria da Consolidagao n® 5
exige a realizagao de um teste imunoenzimatico de alta sensibilidade. Devido a
idiossincrasia, esse teste acusa, facilmente, a infec¢gao pela Doenga de Chagas, o
que eleva essa doenga a um patamar das principais doencgas que causam inaptidao
definitiva do doador (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).



3.4.2 Hepatites B e C

As hepatites virais sao doengas causadas por agentes etiologicos com
tropismo, ou seja, que possuem capacidade de infecgao seletiva, primeiramente,
pelo figado. Possuem caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, imunoldgicas
e laboratoriais semelhantes, mas apresentam particularidades importantes
(BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

Para fins da vigilancia epidemioldgica, as hepatites virais se agrupam,
segundo o modo de transmissdo: grupo com transmissao parenteral/sexual (a
exemplo da hepatite B, da hepatite C — responsavel por, aproximadamente, 90%
das hepatites transmitidas pelas transfusdes de sangue e hemoderivados — e
hepatite D) e grupo com transmissao fecal-oral (a exemplo da hepatite A e da
hepatite E) (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

O virus da hepatite B (HBV) e o virus da hepatite C (HBC) se localizam,
preferencialmente, no plasma. Do ponto de vista transfusional, todos os
individuos que tiverem antecedentes de hepatite viral, apds os 10 anos de idade,
sdo, definitivamente, inaptos para a doacao de sangue (BRASIL, 2001; BRASIL,
2010).

3.4.3 Hepatite B

Os principais marcadores soroldgicos da hepatite B sao:

anti-HBe;

anti-HBs, anti-HBc (anticorpo contra o antigeno do core).
HBeAg (antigeno “e”).

HBsAg (antigeno de superficie).

IgM, anti-HBc (IgM + IgG).

O HbsAg (HBsAg) e o anti-HBc IgM caracterizam a infeccao aguda. O
anti-HBc IgG, o anti-HBe e o anti-HBs viabilizam a avaliacao do desenvolvimento
clinico da infec¢dao. Em, aproximadamente, 5 a 10% dos casos de infecgao pelo
virus da hepatite B, ndo ha desenvolvimento de imunidade, configurando a
evolugao para a forma cronica (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

As medidas de controle soroldgico reduzem a incidéncia de hepatite B
transmitida pelo sangue. Na triagem de doadores, atualmente, sao pesquisados,
obrigatoriamente, conforme a Portaria da Consolidagao n° 5/2017, os marcadores
HBsAg e anti-HBc. Vale relembrar que o objetivo da realizagao desses testes é a
protecao do receptor, e ndo o diagnostico das hepatopatias entre os candidatos
voluntarios a doagao de sangue (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).



3.4.4 Hepatite C

Anti-HCV € um marcador sorologico utilizado para detectar a hepatite C.
Geralmente, é encontrado cerca de 70 dias apds a infec¢ao. A detecgao precoce sé
¢ possivel através da biologia molecular, que permite a replicagao e a identificagao
do DNA viral (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

Segundo a Portaria da Consolidagdo n° 5/2017, quando ocorrer
soroconversdao confirmada, isto €, comprovada pelos testes confirmatérios em
doador de sangue que, em doagdes prévias, apresentar sorologia nao reativa para
a infecgao pelo HCV, deve-se instaurar um processo de retrovigilancia.

Sao inabilitados, de forma permanente, os candidatos que tenham doado
a tnica unidade de sangue transfundida em um paciente que tenha apresentado
soroconversdao para hepatite C. Sdo inabilitados, por um ano, como doadores
de sangue ou hemocomponentes, os candidatos que, nos 12 meses precedentes,
tenham sido expostos a homens ou a mulheres que tenham tido relagao sexual
com alguém com uma prova positiva de hepatite C (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

3.4.5 HIV

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (Sida), ou Acquired Immune
Deficiency Syndrome (Aids), é causada por um virus chamado de Human
Immunedeficiency Virus (HIV). O Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
(HIV) é encontrado, principalmente, nos leucécitos e no plasma. O diagndstico
laboratorial, que revela a presenga de anticorpos contra o HIV no sangue, indica
que a pessoa ja esteve em contato com o virus, mas nao é suficiente para fazer o
diagnodstico da Aids. O resultado positivo nao significa doenga (BRASIL, 2001;
BRASIL, 2010).

Embora a AIDS pos-transfusional seja rara, deve-se manter cuidado,
além de um olhar atento para os receptores de sangue e para quem administra e
manipula as bolsas de sangue e hemoderivados. Esse virus é transmitido através
do contato com o sangue ou plasma de individuos saudaveis, porém, infectados.
Geralmente, esses individuos que aparentam estar sauddveis tendem a doar o
sangue, fazendo uma veiculagdo da doenga através da transfusdao. O receptor
da doagdo infectada pode permanecer assintomdtico ou manifestar a doenga
(BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

Sao testes de triagem para deteccio de anticorpos anti-HIV (testes
sorologicos): ensaio por imunoabsorbancia ligado a enzima (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay — Elisa), ensaio imunoenzimatico (Enzyme Immuno Assay —
EIA), ensaio imunoenzimatico com microparticulas (Microparticle Enzyme Immuno
Assay — Meia) e ensaio imunoenzimatico com quimioluminescéncia (BRASIL,
2001; BRASIL, 2010).



Sao testes confirmatorios: 1) testes soroldgicos (deteccao de anticorpos
anti-HIV): imunofluorescéncia indireta, imunoblot, Western Blot; 2) testes virais
(deteccao de RNA ou DNA do HIV): teste de amplificacdo de 4cidos nucleicos,
como a rea¢ao em cadeia da polimerase (Polimerase Chain Reaction — PCR), além
da amplificacdo sequencial de acidos nucleicos (Nucleic Acid Sequence Based
Amplification — Nasba) (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

Segundo a Portaria da Consolidagao n® 5, devem ser realizados dois testes.
Um dos testes deve ser imunoenzimatico. O segundo teste pode ser por ensaio
imunoenzimatico com quimioluminescéncia ou por outra técnica com principio
metodoldgico ou antigénico distinto do primeiro teste. A infecgao pelo HIV/Aids
estd entre as principais causas de inaptidao definitiva para doagao de sangue.

Quando ocorre uma soroconversao, apos a doagao, ¢ confirmada pelos
testes descritos, e se inicia um processo de retrovigilancia, a fim de determinar
como e quando ocorreu, e quais 0s riscos receptores podem ter sido submetidos
(BRASIL, 2001; BRASIL, 2010).

Em determinadas situagdes, outros exames podem ser solicitados, além
dos que ja foram citados, como a sorologia para o citomegalovirus. Em regides
com grande percentual de transmissao de maldria, deve ser realizado, também,
0 exame parasitoldgico do sangue, comumente conhecido por gota espessa.
O resultado desses exames deve ser reportado aos servigos hemoterdpicos,
garantindo a qualidade do hemocomponente a ser transfundido e preconizando
os hemocomponentes que devem ser mantidos ou descartados no hemocentro
(BRASIL, 2007).

A biologia molecular tem permitido um melhor conhecimento a respeito
dos sistemas antigénicos que envolvem a transfusao de hemocomponentes. Os
laboratérios de imuno-hematologia processam os exames dos doadores e dos
receptores, realizam controle de qualidade dos reagentes e encaminham os
resultados para os setores responsaveis (OLIVEIRA; RIBEIRO; VIZZONI, 2013).

A fim de manter a qualidade e a seguranca na transfusao de
hemocomponentes, faz-senecessdriaarealiza¢ao do controleimuno-hematologico,
ou seja, exames do sangue total, hemocomponentes e hemoderivados, antes que
ocorra a transfusao (BRASIL, 2015).

Presumindo que certos exames patoldgicos, como hepatite C, HTLV e
Doenga de Chagas, podem ndo ser detectados nas amostras dos doadores, essas
doengas podem ser transmitidas e ndo acusar sintomas por anos. Dessa forma, o
exame de prova de compatibilidade entre doador e receptor fica comprometido.
Essas ocorréncias indicam que pesquisas sao necessarias para avaliar as caracte-
risticas soroldgicas pré-transfusionais. Testar patologias que podem ser transmi-
tidas, através da transfusao, antes que ela ocorra, auxilia na tomada de decisao
de medidas terapéuticas, amortizando os riscos de comorbidade (BRASIL, 2017).



4 PROCESSOS IMUNO-HEMATOLOGICOS PARA
TRANSFUSAO

Essas informacdes sdao baseadas no Manual de Biosseguranca da Secre-
taria da Saade (2001), no Manual de Procedimentos para os Servi¢os de Saude
(2001), e na RDC n° 57, de 16 de dezembro de 2010.

4.1 TIPAGEM ABQO: DIRETA E REVERSA
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Assista a um video dos tipos sanguineos em https://www.youtube.com/
watch?v=paFneHgFy7o.

A tipagem ABO ¢ definida por meio das provas direta e reversa. A prova
direta pesquisa se existem antigenos do sistema ABO nas hemacias do individuo.
Utilizam-se os soros Anti-A, Anti-B e Anti-A,B. A prova reversa, por sua vez,
demonstra a presenca de anticorpos do sistema ABO no soro ou no plasma do
individuo. Utilizam-se hemadcias tipadas A e B. A prova reversa é uma contraprova
essencial para a conclusao do exame. Se um anticorpo nao for identificado na
amostra, deve-se verificar vencimento, lote e controle de qualidade das hemacias
comerciais utilizadas.

NOTA
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Por que o sistema ABO € considerado o mais importante na medicina
transfusional?
A Importancia do sistema ABO na pratica transfusional esta relacionada a gravidade das
reacOes transfusionais hemoliticas, devido a presencga regular, no plasma do receptor, de
anticorpos ‘naturais” contra os antigenos A e B. Os anticorpos maturais” causam hemolise
predominantemente intravascular, podendo levar o receptor a morte.



https://www.youtube.com/watch?v=paFneHgFy7o
https://www.youtube.com/watch?v=paFneHgFy7o

4.2 TIPACEM RH - ANTICENO D (SISTEMA RHESUS)

O sistema Rh é o maior e mais complexo sistema de grupos sanguineos,
representando um dos sistemas de maior interesse clinico, pelo envolvimento na
doenga hemolitica perinatal, nas rea¢des transfusionais hemoliticas e nas anemias
hemoliticas autoimunes. Os principais antigenos do Sistema Rh sao: D, C/c, E/e.
Esses cinco antigenos sao os que mais induzem a produgao dos anticorpos que
estao relacionados com a maioria dos problemas associados a aloimunizagao por
transfusao e gestagao.

A determinagao do Rh indica a presenga do antigeno D do Sistema Rhesus
nas hemacias do paciente. O controle do Rh é um reativo que nao possui, na
sua composigio, anticorpos eritrocitarios, principalmente, o anticorpo Anti-D. E
realizado em paralelo, com os demais testes, para detectar erros ou patogenias
prévias existentes que podem gerar positividade do exame de controle (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

A pesquisa do D fraco é realizada em amostras que nao reagem aos
testes de aglutinacdo com soro anti-D. A utilizagao se da para o fim de detectar
o anticorpo que se forma fracamente. Nesse exame, é necessario usar técnicas,
como Coombs Indireto, para confirmar a positividade ou a negatividade (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

4.3 PESQUISA DE ANTICORPOS IRREGULARES (PAD

Pesquisa de anticorpo irregular tem, como finalidade, encontrar, no
soro do paciente, aloanticorpos irregulares. Esse aloanticorpos se voltam contra
anticorpos importantes. Geralmente, sdo associados as reagdes transfusionais
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A PAI é capaz de impedir a transfusdao em um receptor que possui
anticorpos clinicamente significantes com hemadcias que apresentam o antigeno
correlato. Essa pesquisa é realizada com o soro do paciente, através da técnica em
tubos ou em cartelas de gel com meios para inoculagdo (LISS, PEG e ENZIMAS).
Esses meios tém o objetivo de aumentar a sensibilidade do teste.

no organismo e sem necessidade de contato prévio.

Anticorpos naturais: sdo anticorpos formados contra antigenos ndo presentes
| Ex.: sisterma ABO.



Anticorpos irregulares: séo anticorpos formados a partir da exposicdo a um antigeno. A
ocorréncia ndo esperada. Ex.. aloimunizagdo pelo sistema Rh.

Anticorpos completos: promovem aglutinacdo de hemacias em meio salino. Ex.: IgM.
Anticorpos incompletos: reagem com antigeno, mas n&o promovem aglutinacao de
hemacias. Ex.. IgG.

Anticorpos frios: reagem bem em temperaturas baixas — 4 a 18°C. Ex.: IgM.

Anticorpos quentes: reagem bem a temperatura corporal. Ex.: IgG.

4.4 PROVA DE COMPATIBILIDADE (PROVA CRUZADA)

A prova de compatibilidade, conhecida como prova cruzada, baseia-se
na mistura ou no cruzamento do soro do receptor com as hemacias do doador.
A aplicagao desse teste de compatibilidade tem o intuito de procurar, no soro do
receptor, anticorpos contra os antigenos especificos do grupo sanguineo do doador,
determinando a possibilidade de transfusdo da bolsa de hemocomponentes
(ZAGO; FALCAQ; PASQUINTI, 2013).

Para obter um resultado melhor e fidedigno, pode-se utilizar a adigao
de substancias potencializadoras durante os testes de compatibilidade. A prova
cruzada ndo impede que ocorra a aloimunizacdo, nem mesmo detecta erros
durante o processo. Caso aconte¢a de o resultado de uma tipagem ABO estar
errado, a prova de compatibilidade determina incompatibilidade, e isso ocorre
apenas no sistema ABO. Ja no sistema Rhesus, isso ndo geraria problema ao
receptor. Assim, o sangue de um doador Rh positivo que, anteriormente, havia
sido classificado como Rh negativo, durante a prova de compatibilidade, deve ser
considerado compativel (ZAGO; FALCAOQ; PASQUINI, 2013).

5 PRODUTOS HEMOTERAPICOS

Os processos, desde a obtencdo de produtos hemoterdpicos, até a
administracdo no receptor, sdo amplos, e possuem diversas etapas. Esses
processos sao fundamentados em normativas que os regulam e os fiscalizam.
Os produtos obtidos sao hemocomponentes (produtos gerados a partir da coleta
de sangue total, por meios de processos fisicos) e hemoderivados (produtos
obtidos em escala industrial, a partir do fracionamento do plasma por processos
fisico-quimicos (BRASIL, 2007).

5.1 SANCUE TOTAL (ST)

E o sangue do doador antes de ser submetido ao fracionamento para
obtengao de hemocomponentes. Atualmente, ndo existe indicagao clinica para
a transfusao, portanto, a aplicabilidade foi alterada para hemocomponentes
especificos a cada caso. Apresenta todos os componentes sanguineos, porém,
os fatores de coagulagao e as plaquetas possuem quantidades insuficientes para
garantir a serventia a hemoterapia (VERRASTRO, 2005).



5.2 CONCENTRADO DE HEMACIAS (CH)

O CH é um dos tipos de hemocomponente obtido a partir do fraciona-
mento da bolsa de sangue total. A separacao ocorre apds a centrifugacdo ou a
sedimentacao das hemacias contidas no ST e a remocao de cerca de 200 mL do
plasma. O volume varia entre 220 a 280 mL. O contetido prevalente nesse volume
¢ de hemacias, e, em pequenas quantidades, ha leucocitos, plaquetas e plasma. A
indicagao clinica é para melhorar a oxigenagao celular e o controle de anemias. A
cada unidade de CH transfundida para um adulto de 70kg, aumenta a concen-
tracdo de hemoglobina em 1 g/dL (ACHKAR et al., 2010; BRENER et al., 2002).

O CH deve ser refrigerado entre 2°C e 6°C, em geladeira especifica
para esse hemocomponente. Se a bolsa do CH possuir solucao anticoagulante,
o hematdcrito pode variar de 50% a 70%. Os CH podem ser desleucocitados
com a utilizacao de filtros para leucdcitos pela técnica de lavagem, com solugao
salina fisioldgica, preferencialmente, em sistema fechado (ACHKAR et al., 2010;
BRENER et al., 2002).

FIGURA 13 — BOLSA DE CONCENTRADO DE HEMACIAS
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5.3 CONCENTRADO DE PLAQUETAS (CP)

O CP é um dos tipos de hemocomponente obtido a partir do fracionamento
da bolsa de sangue total ou por aférese. Durante o processo de fracionamento, é
possivel retirar cerca de 50mL de CP. Ja no processo de aférese por doador tinico,
consegue-se um volume de cerca de 300 mL. Na sua composi¢ao, é possivel
encontrar, em pequenas quantidades, hemacias e leucécitos (ACHKAR et al.,
2010; BRENER et al., 2002).



5.4 CONCENTRADO DE CRANULOCITOS (CC)

O CG ¢é um dos tipos de hemocomponente obtido por aférese de um
unico doador. Consegue um volume aproximado de 300mL. Na sua composigao
¢ possivel encontrar, em menores quantidades, plaquetas, linfocitos, mondcitos e
hemacias. Por possuir cerca de 20mL de hemacias, é necessario realizar a prova
cruzada para garantir a seguranga na transfusao (ACHKAR et al., 2010; BRENER
et al., 2002).

5.5 PLASMA COMUM (PC)

Também conhecido por plasma simples, o processo de congelamento se
inicia apds oito horas da coleta do Sangue Total (ST), com origem através da
bolsa de um PFC e com validade vencida. Deve ser armazenado congelado em
freezer em temperatura igual ou inferior a 20°C negativos, e tem a validade de
cinco anos. O PC nao pode ser utilizado para transfusdo, e a finalidade é apenas
para a produgao de hemoderivados industriais (ACHKAR et al., 2010; BRENER,
et al., 2002).

5.6 PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC)

O PFC é um dos tipos de hemocomponente obtido a partir do fracio-
namento da bolsa de sangue total. Esse hemocomponente deve ser congelado
em até oito horas apods a coleta e ficar armazenado a uma temperatura inferior
a 20°C negativos, tendo a validade de 12 meses. Pode ser conservado por mais
quatro anos, como matéria-prima para a industria de fracionamento do plasma.
Apos o descongelamento, o PFC deve ser transfundido o mais rapido possivel,
nao podendo exceder 24 horas, desde que armazenado entre 2-6°C (ACHKAR
et al., 2010).

De acordo com Brener et al. (2002), o contetido do PFC se resume a proteinas
(albumina, globulinas, fatores de coagulagao e outras proteinas), carboidratos e
lipideos, além de conter fatores anticoagulantes (antitrombina III, proteina C e
proteina S) e fibronectina em niveis hemostaticos. O PFC deve ser armazenado
em geladeiras proprias para uso em hemoterapia. O uso do PFC considerado
pode ser indicado nas seguintes situagoes:

* Coagulopatia com reposi¢ao maciga de volume.

¢ Deficiéncia congeénita de fator II, V, VI, X, XI ou XIII, com sangramento
anormal; Purpura Trombocitopénica Trombotica (PTT).

* Deficiéncia dos fatores V e XI, com sangramento ativo ou como preparagao de
cirurgia, em que nao ha concentrado de fatores especificos disponiveis.

* Deficiéncias multiplas de fatores de coagulagao secundarias a CIVD.



* Doenga hepatica grave.
* Reversao rapida da anticoagulagao pela warfarina.
¢ Transfusao maciga de hemadcias associada a deficiéncia da coagulagao.

O volume de uma bolsa de PFC fica em torno de 200mL. Sob as condi¢oes
de temperaturas ideais (-20° C), € minima a perda dos fatores V e VIII, os fatores
labeis da coagulagao. Um mL de PFC contém, aproximadamente, uma unidade de
atividade de fator de coagulacdo. O descongelamento deve ser realizado em ba-
nho-maria a 37°C. Apds descongelado, pode ser armazenado por até seis horas, a
uma temperatura que varia entre 2-6°C (ACHKAR et al., 2010; BRENER et al., 2002).

A velocidade de infusdo, ou seja, o gotejamento do produto, deve estar
de acordo com a prescri¢ao médica. Deve ser transfundido entre 15 a 20 minutos,
respeitando o estado clinico do paciente. O PFC deve ser administrado na dose
de 10 a 20 mL/kg de peso na crianga e de uma a duas bolsas no adulto, podendo
variar em funcao da indicagao (ACHKAR et al., 2010; BRENER et al., 2002).

Nao hé necessidade de realizar o teste da prova cruzada para a transfusao
de PFC, porém, deve-se transfundir o receptor com bolsa do mesmo tipo
sanguineo, minimizando riscos de hemdlise e reagdes transfusionais. O PFC nao
deve ser utilizado para expansdo de volume ou reposicao proteica, visto que
produtos mais seguros, que nao oferecem risco de transmissdao de doengas ou
reagOes alérgicas aos receptores, estao disponiveis para esse fim, como a albumina
sérica (ACHKAR et al., 2010; BRENER et al., 2002).

5.7 CRIOPRECIPITADO (CRIO)

O CRIO é derivado do plasma ap0s o processo de fracionamento e contém
os fatores VIII e XIII, fibrinogénio, fibronectina e fator de Von Willlebrand
(BRENER et al., 2002).

Para produgao, o PFC deve ser descongelado a 4 + 2° C. Em seguida,
esse plasma precisa ser centrifugado com temperatura de 4 + 2° C e separado do
material insoltivel ao frio em circuito fechado. O plasma sobrenadante é removido,
deixando-se, na bolsa, a proteina precipitada (10 a 20 ml). Esse crioprecipitado
resultante deve ser recongelado em até uma hora apos a obtengao, a -20°C, e a
validade é de um ano a partir da data de doagdo. Se permanecer conservado a
temperatura de -30° C, a validade passa a ser de dois anos. Deve ser descongelado
em banho-maria a 37° C. Apos descongelado, pode ser armazenado por até seis
horas, a 4° C. O produto deve conter 80 unidades internacionais de Fator VIII e
150 mg/dL de fibrinogénio em todas as unidades analisadas (ACHKAR et al.,
2010). Indicacao do CRIO:

¢ Anormalidades do fibrinogénio, congénitas ou adquiridas.
¢ Deficiéncia de fator XIII.
¢ Deficiéncia de fibrinogénio congénita ou adquirida.



e Doenga de Von Willlebrand.
¢ No tratamento da hemofilia A.
¢ No tratamento da tendéncia hemorragica associada a uremia.

O crioprecipitado possui a maior fonte de fibrinogénio disponivel.
Geralmente, pelo volume extraido do plasma, abolsa de CRIO tende a ser pequena
ou pode ocorrer um agrupamento de varios CRIO’s em uma tinica bolsa, a qual
chamamos de pool. O produto deve ser descongelado e ter a infusao iniciada
rapidamente, devido a perda de atividade do Fator VIII em altas temperaturas
(ACHKAR et al., 2010; BRENER et al., 2002).

O Ministério da Satde possui uma regulamentagao que determina, aos
pacientes com hemofilia, o tratamento apenas com o fator VIII industrializado.
Ap0ds a infusdo da bolsa, o paciente é monitorado, principalmente, o fibrinogénio,
para evitar a ocorréncia de hiperfibrinogenemia, que eleva o risco de sofrer um
tromboembolismo (ACHKAR et al., 2010; BRENER et al., 2002).

5.8 ALBUMINA HUMANA

Albumina humana é uma proteina presente no plasma, essencial para
o funcionamento do organismo, sendo a mais abundante no corpo humano. A
sintese, fora do corpo humano, da-se através do plasma de doadores de sangue,
e a fabricacao € na escala industrial, devido a extensa utilizacdo. Dessa forma,
¢ considerada um hemoderivado. Foi desenvolvida na década de 40, e, hoje, é
comercializada injetavel e possui um alto custo. O processamento ocorre através
da técnica de fracionamento do sangue total do doador. Nesse processo, é possivel
extrair os hemocomponentes (produtos sanguineos — hemacias, plaquetas) e os
hemoderivados (produtos que passam por processos de purificagao e estabilizagao
industriais). A transfusao desse produto é apontada como segura, desde que haja
controle de qualidade nas amostras analisadas pelo laboratdrio, e boas praticas
na administragao do produto (ACHKAR et al., 2010; BRENER et al., 2002). Sao
indica¢des do tratamento com a albumina humana:

¢ Usada no tratamento de pacientes que requerem expansao de volume.

* Usada, rotineiramente, como fluido de reposi¢ao em muitos procedimentos de
plasmaféreses.

* Usada para induzir a diurese em pacientes com baixa dosagem de proteina
total ou perda proteica.



LEITURA COMPLEMENTAR

TIPOS DE HEMOCOMPONENTES ESPECIAIS
Observe:
HEMOCOMPONENTES IRRADIADOS

A irradiacdo de hemocomponentes pode prevenir a doenga do enxerto
versus hospedeiro (geralmente, uma complicagdo imunologica fatal), associada
a transfusao de sangue. Para prevenir essa complicagao, os hemocomponentes
(concentrado de hemadcias e concentrado de plaquetas) sao irradiados com raios-
gama com dose de, no minimo, 25GY, diminuindo ou findando a multiplicacdo
dos linfécitos (ACHKAR et al., 2010). Indicagdes:

Durante a coleta de medula dssea ou células-tronco do sangue periférico.
Pacientes submetidos ao TMO autdlogo.

Pacientes submetidos ao transplante de medula dssea autélogo ou alogénico.
Pacientes tratados com andlogos da purina, fludarabina, cladribine e
deoxicoformicina.

Portadores de imunodeficiéncias congénitas graves.

Pos-transplante com células do cordao umbilical.

Receptor com qualquer grau de parentesco com o doador.

Transfusdao de sangue ou componentes coletados em doadores com
compatibilidade HLA com o receptor.

Transfusao em prematuros, com peso inferior a 1200 g.

¢ Transfusao intrauterina.

HEMOCOMPONENTES LAVADOS

Técnica cujos hemocomponentes (concentrado de hemacias ou concentra-
do de plaquetas) sao lavados com solugao salina, com a finalidade de eliminar a
maior quantidade possivel de plasma (ACHKAR et al., 2010). Indicages:

¢ Pacientes com auséncia comprovada de imunoglobulina IgA.
* Pacientes com reagdes alérgicas graves.

COMPONENTES DESLEUCOTIZADOS

E um procedimento que utiliza filtros especificos com a finalidade de
remover o total ou a parcial de leucécitos de glébulos vermelhos (hemacias) e das
plaquetas (ZAGO et al., 2013). Indicagoes:



* Anemias hemoliticas hereditarias.

¢ Hemoglobinopatias.

¢ Pacientes candidatos a um transplante de medula 6ssea e receptores de medula
Ossea.

¢ Pacientes com sorologia nao reagente para CMV.

¢ Prevencao de reagdes transfusionais febris nao hemoliticas em pacientes poli
transfundidos.

¢ Prevengdes de complicacOes relacionadas a transfusdao de hemocomponentes
causadas pela exposi¢ao do receptor aos leucécitos do doador.

¢ Sindromes de imunodeficiéncia congeénitas.

PROCEDIMENTOS ESPECIAIS EM IMUNO-HEMATOLOGIA
Seguem em destaque:

AFERESE

Trata-se da obten¢dao de um componente especifico do sangue através de
uma maquina coletora, que separa os componentes por meio de centrifugagao,
permitindo a coleta seletiva de um ou mais dos componentes. Ao realizar
procedimentos de aférese, um médico deve estar presente e a equipe deve ser
treinada para lidar com qualquer situagao emergencial. Ainda, o local deve estar
equipado para suprir as necessidades desse atendimento emergencial (ZAGO et
al., 2013). Deve-se ter os seguintes cuidados com o doador:

¢ Realizar hemograma completo com contagem plaquetdria antes da coleta por
aférese;

* O doador de aférese deve ter uma contagem de plaquetas acima de 150.000/
mma3.

PLAQUETAFERESE

E a remogao, para fins transfusionais, de plaquetas. Sao empregados os
métodos da coleta de sangue (ACHKAR et al., 2010). Deve-se ter os seguintes
cuidados com o doador:

¢ intervalo minimo entre duas plaquetaféreses de 48 horas;

e intervalo entre uma plaquetaférese e uma doagao de sangue total com, no
minimo, oito semanas;

* testes soroldgicos com normas técnicas estabelecidas para o sangue total, sendo
realizados previamente ao procedimento;

* testes soroldgicos com validade de, no maximo, dez dias. Apds a coleta, o dia
da coleta como sendo o primeiro dia.



PLASMAFERESE TERAPEUTICA

E um procedimento especial que consiste na remocio do plasma, com
finalidade terapéutica. A plasmaférese deve ser executada, exclusivamente, por
profissional capacitado e treinado. O produto obtido na aférese terapéutica é
exclusivo para pacientes que necessitam de reposi¢ao de proteinas da coagula-
¢ao, e nao deve ser usado para fins transfusionais em outros pacientes (ZAGO
et al., 2013).



RESUMO DO TOPICO 5

Neste topico, vocé aprendeu que:

* A hemoterapia é o campo da medicina que envolve a obtencao e a infusao de
componentes sanguineos, a fim de tratar de diversas condigdes de satde.

e Com apenas uma doagao sanguinea, é capaz de serem fracionados quatro
hemocomponentes.

* As doagdes de sangue sdo altruistas e voluntarias. Nao podem gerar 6nus e
nem bonus ao doador.

* Os principais exames imuno-hematoldgicos realizados no doador e no
paciente sdo: tipagem sanguinea ABO (direta e reversa); determinagao do Fator
Rh (pesquisa do antigeno D fraco, se necessario); e pesquisa de anticorpos
irregulares (PAI).

* Os principais exames sorologicos realizados com a amostra do doador sao:
doenga de Chagas; hepatite B; hepatite C; infeccao pelo HIV/AIDS; infeccao
pelo HTLV-I/IL; e sifilis.

* Os componentes sanguineos ou hemocomponentes sao concentrados de
hemacias, plasma fresco congelado, concentrado de plaquetas e crioprecipitado.

* Os derivados sanguineos ou hemoderivados, fabricados através do plasma,

sao albumina, imunoglobulinas e fatores de coagulacao (Fator VII, Fator VIII,
Fator IX, além dos complexos protombinicos).
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AUTOATIVIDADE

1 Com relagao ao controle imuno-hematologico, faca as associa¢des corretas,
de acordo com os principais conceitos:

Conceitos:

a)( )

Testes:

E a area da ciéncia que estuda os mecanismos imunoldgicos
relacionados as células e as moléculas do sistema imune, assim como
reagdes imunoldgicas (hipersensibilidade, autoimunidade e agao do
sistema complemento) aos antigenos eritrocitarios.

Sao anticorpos formados contra antigenos ndo presentes no organismo
e sem necessidade de contato prévio.

Tem, como objetivo, pesquisar, no soro do paciente, a presenca de
aloanticorpos irregulares voltados contra antigenos clinicamente
significantes de importancia transfusional e/ou gestacional.

E 0 estudo dos antigenos presentes nas hemécias ou eritrécitos (células
vermelhas do sangue), dos anticorpos correspondentes e do significado
clinico. Relaciona-se a hemoterapia ou medicina transfusional.
Consiste na mistura do soro do receptor com as hemdcias do doador,
com a finalidade de investigar, no soro ou plasma do receptor, a
presenca de anticorpos contra os antigenos de grupos sanguineos
presentes nas hemadcias do doador.

1) PROVA DE COMPATIBILIDADE

2) IMUNO-HEMATOLOGIA

3) PESQUISA DE ANTICORPOS IRREGULARES
4) ANTICORPOS NATURAIS

5) IMUNOLOGIA

2 Com relagdo a triagem soroldgica, dentro da imuno-hematologia, julgue as
afirmativas a seguir como verdadeiras ou falsas:

() A Aids poés-transfusional, por ser extremamente rara, nao deve ser mo-
tivo de preocupagao permanente para os individuos que manipulam ou
administram sangue ou derivados, mesmo que a doencga possa ser trans-
mitida pelo sangue ou plasma de individuos saudaveis, mas infectados.



() A doenga de chagas ¢ causada pela infec¢ado com um protozodrio
parasita, o trypanosoma cruzi, que é encontrado, principalmente, na
América Latina. O risco de desenvolvimento de complica¢des cardiacas
ou gastrintestinais severas, apresentado pelos individuos infectados, é de
cerca de 30%. E comum as complicagdes surgirem muito tempo depois
da infeccdo inicial. Embora o seguimento de doadores soropositivos ndao
tenha encontrado evidéncias de transmissao da doenga, os parasitas sao
detectdveis na circulagdo sanguinea, e, potencialmente transmissiveis,
décadas apds a imigracao, fortalecendo a logica da avaliagao de doadores.

() As hepatites virais sdo doengas provocadas por diferentes agentes
etioldgicos com tropismo primario pelo tecido hepatico, que apresentam
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, imunoldgicas e laboratoriais
semelhantes, porém, com importantes particularidades. Para fins de
vigilancia epidemioldgica, as hepatites virais se agrupam, segundo o
modo de transmissao: o grupo com transmissdo parenteral/sexual (a
exemplo da hepatite B, da hepatite C, responsavel por, aproximadamente,
90% das hepatites transmitidas pelas transfusdes de sangue e derivados e
a hepatite D) e o grupo com transmissao fecal-oral (a exemplo da hepatite
A e da hepatite E). O virus da hepatite B (HBV) e o virus da hepatite
(HBC) se localizam, preferencialmente, no plasma. Do ponto de vista
transfusional, todos os individuos que tiverem antecedentes de hepatite
viral, apds os 10 anos de idade, sdo, definitivamente, inaptos para a
doagdo de sangue.

() O principal marcador sorolégico da hepatite C é o anti-HCV, detectado,
aproximadamente, 70 dias apos a infec¢dao. A medida de ALT € variavel
ao longo do tempo. Dessa forma, apenas utilizando métodos de biologia
molecular que permitam a identificagdo do DNA viral é possivel detectar,
mais precocemente, a infecgao.

Assinale a alternativa compativel:
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3 A transfusdo sanguinea gera alguns riscos para o paciente, entretanto, se
a transfusao for realizada com cuidado e precaugodes, o risco é quase nulo.
Com relagao aos beneficios da transfusdao sanguinea, julgue se as afirmativas
sao verdadeiras ou falsas:



() A transfusdo de sangue reduz os sintomas associados a anemia, como
cansaco e falta de ar, e pode salvar vidas.

() A transfusdo sanguinea nao gera nenhum beneficio ao paciente.

( ) Em caso de acidente, em que o paciente perde muito sangue, nao ¢
indicado realizar transfusao sanguinea porque o0s riscos sao maiores do

ue os beneficios.

( ) Eaforma de reposicao de sangue durante cirurgias ou a perda excessiva

de sangue em acidentes graves.
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