APOSTILA DE HEMATOLOGIA CLINICA

Introducéo

Hematologia é o ramo da biologia que estuda o sangue. A palavra € composta
pelos radicais gregos: Haima (de haimatos), "sangue" e l6gos, "estudo, tratado,
discurso".

A Hematologia estuda, particularmente, os elementos figurados do sangue:
hemacias (globulos vermelhos), leucocitos (globulos brancos) e plaquetas. Estuda,
também, a producédo desses elementos e os 6rgdos onde eles s&o produzidos
(6rgédos hematopoiéticos): medula 6ssea, bago e linfonodos.

Por outro lado, além de estudar o estado de normalidade dos elementos
sanguineos e dos 6rgdos hematopoiéticos, estuda também as doencgas a eles
relacionadas.

HEMATOPOIESE é o processo de substituicdo das células sanguineas, que
ocorrem nos chamados orgao hematopoiéticos, que compreendem a medula
Ossea e o sistema linfoide.

MEDULA OSSEA é o mais importante orgdo da génese das mais diversas células
sanguineas pois la estdo as células tronco que dao origem a células progenitoras
de linhagens mielociticas, linfocitica, megacaridcitos e eritroblastos.

LINHAGEM MIELOIDE  compreende os granuldcitos  polimorfonucleados
(neutrdfilo,eosindfilo e basdfilo) e mondcitos.Quando os mondcitos migram para os
tecidos se transformam em macrofagos, que sdo células com alto poder de
fagocitose.

LINHAGEM LINFOIDE engloba os linfécitos T e B.Os linfécitos B saem maduros
da medula éssea enquanto os linfocitos T precisam migrar para o Timo onde irdo
sofrer o processo de maturacdo.Os linfécitos B ainda se diferenciam em
plasmocitos quando encontram um antigeno num orgao linféide secundario e
secretam anticorpos nos tecidos.

MEGACARIOCITO partes de seu citoplasma ddo origem as plaquetas,
responsaveis pela coagulagdo sanguinea.

ERITROPOIESE ¢é o processo de producao de eritrécitos. Em humanos adultos, a
eritropoiese ocorre na medula 6ssea, mas fetos e em situacdes especiais como
anemias severas pode ocorrer em outros orgaos, principalmente no figado e no
baco.

ERITROBLASTO origina as hemacias do sangue, que atuam nas trocas gasosas.
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HEMOGLOBINA
Estrutura

A hemoglobina &€ um tetrémero composto de duas de cada dois tipos de cadeias
de globina, a alfa e a beta. Cada uma dessas cadeias contém cerca de 141
aminoacidos. Existem quatro grupos heme por proteina; estes possuem um ion de
ferro no seu centro, que liga a molécula de O2. E uma proteina alostérica, pois a
ligacdo e a liberagdo do oxigénio é regulada por mudangas na estrutura
provocadas pela prépria ligagdo do oxigénio ao grupo heme.

Existe trés tipos de hemoglobina, devido a variagdo na cadeia polipeptidica:
Hemoglobina A1, Hemoglobina A2 e Hemoglobina F.

A hemoglobina (Hb) € uma proteina composta de grupamentos heme que compde
95% da proteina total desta célula. Os beneficios de conter hemoglobina dentro
das células, ao contrario de livre no plasma, incluem: uma meia-vida maior (a Hb
livre no plasma possui uma meia-vida de apenas algumas horas), a capacidade
metabdlica dos eritrécitos de manter o ferro ligado a Hb em seu estado funcional e
a habilidade de controlar a afinidade do oxigénio pela Hb, alterando as
concentragdes de fosfatos orgénicos (especialmente o 2,3-DPG).

Distribuigdo do Oxigénio

A distribuicdo é feita através da interacdo da hemoglobina com o oxigénio do ar
(que pode ser inspirado ou absorvido, como na respiragao cutanea). Devido a isto,
forma-se o complexo oxi-hemoglobina, representado pela notagdo HbOZ2.
Chegando as células do organismo, o oxigénio é liberado e o sangue arterial
(vermelho) transforma-se 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.

Localizagao
A hemoglobina pode ser encontrada dispersa no sangue (em grupos animais
simples) ou em varias células especializadas (as hemacias de animais mais
complexos).

O aumento de globulos vermelhos no sangue (eritrocitose) geralmente se da por
uma adaptacgao fisiolégica do organismo em locais de altitude elevada. Uma vez
que o aumento de globulos vermelhos favorece o transporte de oxigénio pelo
sangue, seu uso melhora a performance de atletas, principalmente em esportes
gue necessitem muita resisténcia. Quando os atletas realizam treino em locais de
alta altitude, a pequena concentragao de oxigénio estimula a produgao natural de
EPO (Eritropoietina, horménio que aumenta o numero de GV e da capacidade
muscular)e ao retornar as baixas altitudes, seu corpo esta mais preparado e sua
resisténcia esta maior.
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HEMOGRAMA

HEMOGRAMA é um exame realizado que avalia as células sanguineas de um
paciente. O exame é requerido pelo médico para diagnosticar ou controlar a
evolugdo de uma doenga. Que compreende o eritrograma, leucograma e

plaquetograma.

Coleta de sangue
O sangue do individuo é colhido com anticoagulante (EDTA), para se evitar a

coagulagdo do mesmo. Nao ha necessidade de colher o sangue com o individuo
em jejum.

Processo Manual

Contagens manuais do numero de hemacias e leucdcitos podem ser feitos em
camara de Neubauer, apés uma diluigdo prévia do sangue. O método dificilmente
€ usado, sendo usado em poucos casos de duvidas da metodologia automatica .
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O esfregago de sangue € usado para fazer uma diferenciacédo entre os leucdcitos,
isto &, fazer uma contagem do numero de neutrdfilos, linfocitos, mondcitos,
eosindfilos e basofilos. Chegando-se a uma porcentagem de cada célula
encontrada. Usado também para avaliar a série vermelha e as plaquetas. E feito
com uma pequena gota de sangue sendo colocada sobre uma lamina de vidro,
onde o técnico fara um esfregaco, arrastando a gota de sangue com uma outra
ldmina de vidro, com isso forma-se uma pelicula. O sangue tem que ser
homogenizado antes de se fazer o esfregago para que as células estejam bem
destribuidas. O esfregago é corado com Leishman ou Giemsa. E observado em
microscopio com objetiva de aumento de 100X.
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A vantagem de se fazer um hemograma é que algumas células podem ser
contadas erradamente pelos processos automaticos. Alguns aparelhos né&o
contam células imaturas e podem levar a um erro quanto a um diagnostico de
leucemia. O esfregago, porém, deve ser avaliado por pessoal experiente. ff
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Processo automatico

Hoje em dia o hemograma é feito em aparelhos. Os aparelhos usam uma pequena
quantidade de sangue. Ha dois sensores principais: um detector de luz e um de
impendéncia elétrica.

As células brancas, ou leucdcitos, podem ser contadas baseando-se em seu
tamanho ou através de suas caracteristicas. Quando a contagem é baseada no
tamanho das células, o aparelho as diferencia por 3 tipos: células pequenas
(linfocitos), células médias (neutrdfilos, eosindfilos e basodfilos) e células grandes
(mondcitos). Esse primeiro tipo de aparelho requer uma contagem manual de
células pois nda difenrecia as células de tamanho médio, podendo omitir uma
eosinofilia por exemplo. Os que utilizam o método de caracteristicas da células
SA0 mais precisos.

Em relacdo a série vermelha, o aparelho mede a quantidade de hemoglobina, o
numero de hemacias e o tamanho das hemacias. Realizando calculos para chegar
ao valor do hematdcrito, e os outros indices hematimétricos. As plaquetas também
sdo contadas por aparelhos.

The LH 1500 Series offers labor saving technology in a small footprint.
Standard configuration shown: LH 755 workcell, LH 750 analyzer, 200 tube inlet and 200 tube outlet.
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HEMATOCRITO é a percentagem do volume total de sangue correspondente aos
glébulos vermelhos.

E uma medicdo calculada a partir do tamanho médio e do nimero de glébulos
vermelhos e quase sempre € parte também da contagem sanguinea completa,
como a (quantidade de) hemoglobina. Os valores médios s&o diferentes segundo
0 sexo e variam entre 0,42-0,52 (42%-52%) nos homens e 0,36-0,48 (36%-48%)
nas mulheres. Caso o valor seja inferior a média significa que existe pouca
quantidade de glébulos vermelhos e se for superior existe uma maior quantidade
de glébulos vermelhos para o volume de sangue. Esta € uma medida cada vez
mais importante para efeitos clinicos.
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HEMOGLOBINA é a proteina que da a cor aos globulos vermelhos (eritrocitos) e
tem a funcéo vital de distribuir o oxigénio pelo organismo.

ERITROGRAMA ¢é o estudo da série vermelha (eritécitos ou hemacias). Ao
microscopio, as hemacias tem coloragao acidofila (afinidade pelos corantes acidos
que dao coloragao résea) e sdo desprovidos de nucleo. As hemacias apresentam
coloragao central mais palida e coloragcdo um pouco mais escura na periferia. Elas
sdo bicbncovas e tém aparéncia de bala soft. Em individuos normais, possui
tamanho mais ou menos uniforme. Quando uma hemacia tem tamanho normal ela
€ chamada de normocitica. Quando ela apresenta coloragédo normal € chamada de
normocrémica.

O estudo da série vermelha revela algumas alteragbes relacionadas como por
exemplo anemia, eritrocitose (aumento do numero de hemacias).

Os resultados a serem avaliados sao:

Numero de glébulos vermelhos: Os valores normais variam de acordo com 0 sexo
e com a idade. Valores normais: Homem de 5.000.000 - 5.500.000, Mulher de
4.500.000 - 5.000.000. Seu resultado é dado em numero por litro.

Hematécrito: Representa a quantidade de hemacias exitentes em 100ml de
sangue total. Os valores variam com o sexo e com a idade. Valores: Homem de 40
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- 50% e Mulher de 36 - 45%. Recém nascidos tem valores altos que vao
abaixando com a idade até o valor normal de um adulto.

Hemoglobina: segundo a Organizagdo Mundial de Saude é considerado anemia
quando um adulto apresentar Hb < 12,5g/dl, uma crianga de 6 meses a 6 anos Hb
< 11g/dl e criangas de 6 anos a 14 anos, uma Hb < 1 2g/dI.

VCM (Volume Corpuscular Médio): é o indice mais importante pois ajuda na
observacédo do tamanho das hemacias e no diagndstico da anemia: se pequenas
sdo consideradas microciticas (< 80fl, para adultos), se grandes consideradas
macrociticas(> 96fl, para adultos) e se sdo normais, normociticas (80 - 96fl).
Anisocitose: € denominagdo que se da quando ha alteragdo no tamanho das
hemacias. As anemais microciticas mais comuns sao a ferropriva e as sindromes
talassémicas. As anemias macrociticas mais comuns sao as anemia
megaloblastica e perniciosa. O resultado do VCM é dado em femtolitro.

HCM (Hemoglobina Corposcular Média): é o peso da hemoglobina na hémacia.
Seu resultado € dado em picogramas.

CHCM (Concentragao de Hemoglobina Corposcular Média): é a concentragao
da hemoglobina dentro de uma hemacia. O intervalo normal € de 32 - 36g/dl.
Como a coloragdo da hemacia depende da quantidade de hemoglobina elas sao
chamadas de hipocrébmicas (< 32), hipercrbmicas (> 36) e hemacias
normocrdmicas (no intervalo de normalidade). E importante observar que na
esferocitose o CHCM geralmente € elevado.

RDW (Red Cell Distribution Width): €é um indice que indica a anisocitose
(variacdo de tamanho), sendo o normal de 11 a 14%, representando a
percentagem de variagdo dos volumes obtidos. Nem todos os laboratorios
fornecem o seu resultado no hemograma.

Normalmente realiza-se uma analise estatistica em testes realizados em um
grande grupo de individuos normais para se chegar aos limites estabalecidos para
hemoglobina, hematdcrito e numero de hemacias, isto quer dizer que cada regiao
possui um limite de normalidade.

A Morfologia das hemacias (ou estudo da forma das hemacias) é feita em
microcopio, analisando o esfregaco de sangue, as formas encontrads sao:

Drepandcitos (forma de foice): aparece somente nas sindromes falciformes (ndo
aparecendo no trago falcifrome).

Esferocitos (forma esférica, pequena e hipercrbmica): em grande quantidade é
comum na anemia esferocitica (esferocitose), em menores quantidades podem
estar presentes em outros tipos de anemias hemoliticas.

Eliptécitos (forma de charuto): em grandes quantidades comum na eliptocitose.
Em menores quantidades podem aparecer em qualquer tipo de anemia.

Hemacias em alvo em grandes quantidades (células cujas membranas sao
grandes havendo uma palidez e um alvo central mais corado) aparece em
hemoglobinopatias C, E ou S, nas sindromes talassémicas e em pacientes com
doenga hepatica.

Dacriocitos (forma de lagrima): em grande quantidade na mielofibrose. Em
pequena quantidade podem aparecer em qualquer tipo de anemia.
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Hemacias policromaticas (forma normal mas com coloragdo azul devido a
presenca de RNA residual): aparece quando grandes quantidades de hemacias
novas estdo sendo produzidas. Comuns em anemias hemoliticas.

Esquisdcitos (sdo hemacias fragmentadas): aparecem quando nas hemacias ha
uma lesdo mecanica, em casos de hemdlise, ou em casos de pacientes que
sofreram queimaduras.

Acantécitos (hemacias com pontas de diversos tamanhos): nas hepatopatias,
hipofuncao esplénica, esplenectomizados.

Crenadas (hemacias com varias pontas pequenas): na uremia, quando o paciente
faz tratamento com heparina, deficiéncia de piruvatoquinase.

Outros achados nao relacionados a forma:

Hemacias aglutinadas (agrupamentos de hemacias): quando a hemdlise é
causada por um anticorpo contra hemacias, elas acabam se agrupando
(crioaglutininas).

Hemacias em Roleux (hemacias em rolos, formam pilhas de rolos de hemacias):
aparece em alta concentragdo de globulinas anormais, mieloma multiplo e
macroglobulinemia.

Inclusdes nas hemacias:

Corpusculos de Howell-Joly (aparecem como se fossem um botdo azul escuro
junto a membrana da hemacia, por fragmento nuclear ou DNA condensado): apos
esplenectomia, anemias hemoliticas severas.

Hemacias com pontilhados basdfilos: (varios pontos roxos dentro da hemacia, pela
preciptacdo dos ribossomos ricos em RNA): aparecem na talassemia beta,
intoxicagdo por chumbo, anemia hemolitica por deficiéncia de pirimidina-5-
nucleotidase.

Anel de Cabot (forma de uma anel ou em oito dentro da hemacia, por restos
nucelares): em anemias hemoliticas severas.
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Leucograma € o estudo da série branca (ou leucocitos), faz-se uma
contagem total dos leucocitos e uma contagem diferencial contando-se 100
células. O adulto normalmente apresenta de 5.000-10.000 leucdcitos por 100ml de
sangue.

Contagem diferencial de Leucécitos: Em um paciente normal as células
encontradas s&o:

Mondcitos: uma das maiores células da série branca, tém citoplasma azulado,
nucleo irregular (indentado, lobulado, em C ou oval) podem ter vacuolos (pela
recente fagocitose). Quando estdo aumentados usa-se o termo monocitose e
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ocorre em infec¢gdes virais, leucemia mielomonocitica crénica e apods
quimioterapia.

Linfocitos: se pequenos tém citoplasma escasso, nucleo redondo; se grandes tém
citoplasma um pouco mais abundante. Podem ter granulos. E a célula
predominante nas criangas. Seu aumento € chamdo de linfocitose. Em adultos,
seu aumento pode ser indicio de infecgao viral ou leucemia linfocitica cronica.
Eosindfilos: citoplasma basofilico que ndo € visualizado por causa da presenca de
granulos especificos (de coloragdo laranja-avermelhada), com nucleo com 2-3
I6bulos. Quando seu numero aumenta € chamado de eosinofilia, e ocorre em
casos de processos alérgicos ou parasitoses.

Basdfilos: citoplasma cheio de granulos preto-purpureos que cobrem o citoplasma.
Em um individuo normal, s6 é encontrado até uma célula (em termos percentuais).
Neutrofilos Segmentados: citoplasma acidéfilo (roseo), nucleo com varios l6bulos
(2-5 16bulos) conectados com filamento estreito. E a célula mais encontrada em
adultos. Seu aumento pode indicar infeccdo bacteriana, mas pode estar
aumentada em infecg&o viral.

Outras Células que podem ser encontradas:

Blasto:

Linfoblasto:

L1: célula pequena, citoplasma basofilico e escasso. Encontrada nas leucemia
linféide aguda tipo L1.

L2: célula de tamanho médio, citoplasma de tamanho e basofilia variada.
Encontrada na leucemia linféide aguda tipo L2.gg

L3: célula grande ou média, citoplasma com intensa basofilia, com vacuolos.
Aparece no linfoma de Burkitt.

Mieloblasto: possui citoplasma escasso, azulado (basofilico), nucleo redondo ou
oval, com um ou mais nucléolos evidentes. Pode apresentar granulos no seu
citoplasma e bastdo de Auer (forma de agulha). Os mieloblastos aparecem em
casos de leucemia mieldide, sindrome mielodisplasica ou na reagédo leucemoide
(infeccao grave).

Monoblasto: similar a outros blastos mas com nucleo mais contorcido ou irregular
que o mieloblasto. Aparece na leucemia mielomonocitica aguda ou na leucemia
monocitica aguda.

Promielécitos Neutrofilico: O mieloblasto evolui para promielécito, célula maior que
o mieloblasto, citoplasma baséfilo, granulos de coloragdo vermelho-purpura
(grénulos primarios), nucleo oval com uma pequena identagao.

Mieldcitos Neutrofilico: O promielécito evolui para mieldcito, célula com citoplasma
acidofilo (rosa), mais abundante que o promielécito e com poucos granulos e ja
nao sdo mais visualizados os nucleolos.

Metamielocitos Neutrofilico: citoplasma acidofilo, nucleo identado com forma de
feijdao, poucos granulos.

Bastonetes Neutrofilico: citoplasma acidofilo, nucleo em forma de S ou C. Nao é
comum seu achado em sangue de pacientes normais, mas aparecem em numero
aumentado em casos de infecgao.

10
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Linfocitos Atipicos: citoplasma mais basofilico que o linfécito normal, nucleo
irregular. Aparece em infecgbes virais. Em grande numero na mononucleose
infecciosa, na infec¢do por citomegalovirus, na toxoplasmose.

Células Plasmaticas: citoplasma basofilico, tamanho moderado e nucleo
excentrico. Pode aparecer no mieloma multiplo.

Células Linfomatosas: citoplasma em quantidade variada, nucleo dobrado,
convoluto, clivado ou dobrado. Com um ou mais nucleélos. Aparece em linfomas.
Hairy Cells: citoplasma azul paildo, com projeg¢des citoplasmaticas. Aparece
somente na leucemia das células cabeludas.

Célula Cerebriforme: nucleo escuro contendo fendas e dobras (aparéncia de
cérebro). Aparece na sindrome de Sézary.

Inclusdes citoplasmaticas que podem ser encontradas em neutroéfilos:

Granulagdes Toxicas: quando ha um aumento na produgdo dos granulécitos, ha
uma diminuicdo no tempo da maturagao das células precursoras dos neutrofilos.
Por isso os neutrofilos aparecem no sangue com os granulos primarios. Estao
presentes em casos de infecgdes.

Vacuolos: resultandes da fogocitose. Podem aparecer nos neutréfilos e mondcitos.
Seu relato sé € importante quando aparece nos neutréfilos. Aparece em casos de
infeccdes graves.

Plaquetas sdo observadas em relacdo a quantidade e seu tamanho. Seu
numero normal é de 150.000 a 400.000 por microlitro de sangue. O tamanho de
uma plaqueta varia entre 1 a 4 micrometros.

A contagem de plaquetas é feita pelo método automatico. A maioria dos
laboratorios usam aparelhos cuja contagem de plaquetas se faz no mesmo canal
de contagens de hemacias, sendo que a diferenciagdo de ambas se da pelo
volume (plaquetas sdo menores que 20 fl e hemacias maiores que 30 fl). Devido
ao grande volume de exames feito por um laboratério ficou inviavel a contagem
manual de todas as plaquetas, mas a contagem manual n&do foi totalmente
abandonada. Quando o numero de plaguetas encontra-se diminuido, o laboratério
faz um esfregaco de sangue para confirmar se elas estdo diminuidas ou ndo. Se
isso nao for confirmado, a contagem de plaquetas € feita de modo manual, isto é,
contagem em camara de Neubauer.

Os erros mais comuns em uma contagem automatica s&o: aparelhos mal
calibrados e problemas na coleta do sangue. A coleta € muito importante, uma
coleta muito lenta, agitacdo errada do sangue colhido entre outros problemas
podem fazer com que as plaquetas se agrupem e ao realizar a contagem em
aparelhos, seu numero estara diminuido. O agrupamento de plaquetas ndo é um
sinal clinco.

11
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Citometria de fluxo

A técnica de citometria de fluxo é usada para contar e analisar as caracteristicas
fisicas e moleculares de particulas microscépicas (ex.: células) num meio liquido.
Um feixe de luz (normalmente laser) de uma unica frequéncia (cor) é direcionado a
um meio liquido em fluxo. Estdo apontados ao local onde a corrente do fluido
passa através do feixe de luz alguns detectores: (i) Forward Scatter ou FSC, que
esta na linha do laser e atras da zona onde passam as particulas, e € uma medida
do volume das particulas; (ii) Side Scatter ou SSC, que esta perpendicular a
direccdo do laser, e € uma medida da complexidade das células, i.e., forma do
nucleo, quantidade e tipo de grénulos citoplasmaticos ou rugosidade membranar:
(iif) Detectores fluorescentes (um ou mais), também perpendiculares a diregdo do
laser.

Cada particula que passa através do feixe de luz dispersa-a de alguma forma e os
corantes quimicos na particula podem ser excitados de modo a emitir luz numa
frequéncia mais baixa que a da fonte de luz. Esta combinagdo de luz dispersa e
fluorescente é detectada pelos detectores e analisando as flutuacdes de brilho de
cada detector (um para cada pico de emisséo fluorescente) € possivel varios
factos sobre a estrutura fisica e quimica de cada particula individual.

Os parémetros possiveis de medir sdo: volume e complexidade morfologica das
células, pigmentos celulares como clorofila, ADN (analise de tipo de células,
cinética celular, proliferagcéo, etc.), RNA, analise e classificacdo de cromossomos,
proteinas, antigenos a superficie celular (marcadores CD), antigenos
intracelulares (varias citosinas, mediadores secundarios, etc.), antigenos
nucleares, atividade enzimatica, pH, calcio ionizado intracelular, magnésio,
potencial membranar, fluidez membranar, apoptose (quantificagdo, medidas da
degradacdo do ADN, potencial da membrana mitocondrial, alteragcdes na
permeabilidade, atividade da caspase), viabilidade celular, monitorizagdo da
electropermeabilizagdo das células, caracterizagdo da multi resisténcia a farmacos
em células tumorais, glutationa, varias combina¢des (DNA/antigénios de
superficie, etc.). Esta lista € muito longa e esta em constante expansao.

12
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ANEMIAS

E uma anomalia caracterizada pela diminuicdo da concentragcdo da hemoglobina
dentro das hemacias, intraeritrocitaria, e pela redugdo na quantidade de hemacias
no sangue. Isso resulta em uma redugéo da capacidade do sangue em transportar
0 oxigénio aos tecidos. A hemoglobina, uma proteina presente nas hemacias, é
responsavel pelo transporte de oxigénio dos pulmdes para os demais 6rgaos e
tecidos e de didéxido de carbono destes para ser eliminado pelo pulmao.

Sinais e sintomas

S&o variaveis, mas os mais comuns sao fadiga, fraqueza, palidez (principalmente
ao nivel das conjuntivas), déficit de concentracdo ou vertigens. Nos quadros mais
severos podem aparecer taquicardias, palpitacbes. Afeta também a gengiva
(causando, em casos mais graves, 0 seu sangramento).

Causas da Anemia
Genéticas:

Hemoglobinopatias, sendo as mais comuns hemoglobinopatias S (anemia
falciforme), C,Ee D

Sindromes Talassémicas (talassemia alfa ou beta)

Defeitos na membrana da hemacia: eliptocitose e esferocitose

Anormalidades enzimaticas: deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase
Abetaproteinemia

Anemia de Fanconi

Nutricionais:

Deficiéncia de ferro (Anemia Ferropriva)

Deficiéncia de vitamina B12 (Anemia megaloblastica)

Deficiéncia de folato (Anemia megaloblastica)

Perda de sangue:

Hemorragia excessiva por acidentes, cirurgia, parto

Sangramento crénico por sangramentos causados em casos de ulcera, cancer
intestinal, ciclo menstrual excessivo, sangramento nasal recorrente (epistaxes),
sangramento por hemorroidas

Imunolégicas:
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mediadas por anticorpos
Efeitos Fisicos:

Trauma
Queimaduras

Uso de medicamentos e exposi¢ao a produtos quimicos:

Anemia aplasica
Anemia Megaloblastica

Doencgas Crénicas:

Uremia

Hipotireoidismo

Hepatite

Doenga Renal(provocando problemas na sintese de eritropoietina)
Neoplasias

Infecgoes:

Bacterianas: septicemia ;
Protozoarios: Malaria, Toxoplasmose, Leishmaniose
Virais: hepatite, Aids, Mononucleose, Citomegalovirus;

MIELOGRAMA

O mielograma é o estudo de uma amostra da medula dssea, obtida por
puncao aspirativa com agulha apropriada, em o0ssos onde existe atividade
hematopoética.

O local mais indicado para a puncao em criancas € a crista iliaca e no adulto
o esterno. Com o material da pungao sao confeccionados esfregagos, corados pela
mistura Romanovsky e avaliados microscopicamente.
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Basicamente a observacao se refere a celularidade, que nos mostra se a
medula é normo, hipo ou hipercelular. A relacao entre os elementos mieldides e os
eritréides, nos fornece a relacao mieldide - eritrdide ou M / E, que varia entre 2 / 1

a4/ 1.

Verificamos também o percentual de linfocitos que oscila em torno de 10 %,
a serie megacariocitica, observando a producao de plaquetas e outros elementos
tais como: parasitas e células neoplasicas.

Estuda-se a medula &ssea, particularmente nas anemias, leucemias,
purpuras, agranulocitoses, mielomas e controle de quimioterapia. Além de
analisarmos a morfologia das células, relatamos um percentual relativo a contagem
de 500 células, cuja tabela normal descrevemos abaixo:

CELULA MEDIA % VALORES DE REFERENCIA
%
Mieloblasto 3 0,5-55
Pro-Mieldcito 5 1,5-8,0
Mielocito Neutrofilo 12 4,5-18,0
Mieldcito Eosindfilo 2 0,0-3,0
Mieldcito Basofilo 0,5 0,0-1,0
Metamieldcito Neutrdfilo 27 12,0 -42,0
Metamielocito Eosindfilo 2 0,5-3,5
Metamieldcito Basofilo 0 0,0-0,1
Bastao Neutrofilo 24 15,0 - 33,0
Bastdo Eosindfilo 1 0,0-2,0
Bastdo Basofilo 0,2 0,0-0,5
Segmentado Neutrofilo 25 14,0 — 35,0
Segmentado Eosindfilo 4 1,0-7,0
Segmentado Basofilo 0,2 0,0-0,5
Linfocito 22 7,0-38,0
Monacito 3 0,0-5,0
Pro-Eritroblasto 3 0,0-6,0
Eritroblasto Basofilo 3 1,0-6,0
Eritroblasto Policromatofilo 15 5,0-26,0
Eritroblasto Acidofilo 11 2,0-21,0
Célula Reticular 1 0,0-2,0
Célula Plasmatica 1 0,0 -3,0
Megacaridcito 0,5 0,0-1,0
Relacao M / E 3/1 2/1-4/1
Mitoses Raras Raras
MORFOLOGIA DAS CELULAS DA MEDULA OSSEA
CELULA DIAMETRO NUCLEO CITOPLASMA
MEDIO
- micra -
Cromatina delicada | Intensamente
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Pro-Eritroblasto 12 (10 - 14) |e homogénea basofilico
Nucléolos 1 a 2 Auséncia de granulos
Eritroblasto Basdfilo 11 (10 - 12) |Cromatina mais | Intensamente
densa basofilico
Auséncia de | Auséncia de granulos
nucléolos
Eritroblasto Policromatofilo 9(8-10) Condensado, Azul / Marrom
Grumado
Eritroblasto Aciddfilo 7(6-8) Picnotico Cor da hemacia
Cromatina delicada | Basofilico
Mieloblasto 17 (15-20) |[Nucléolos 2 a 6 Granulos azurdfilos:
raros / nenhum
Cromatina mais Granulacoes
Pro-Mieldcito 16 (14— 18) |condensada azurofilas:
1 Nucléolo numerosas
Mieldcito 15 (12 -18) |Redondo ou oval Granulacoes
azurofilas
e especificas
Metamieldcito 14 (10 — 18) |Riniforme, Granulacoes
Invaginado azurofilas

e especificas

Pequeno, Excéntrico | Intensamente
Plasmocito 11(8-15) |e basofilico
Cromatina em raios |Vacuolizado
de roda de carroca

Megacarioblasto 21 (18 = 25) |Sem lobulos Azul claro
Sem nucléolos
Pré-Megacaridcito 18 Inicio da lobulagdo |Irregular, sem
granulos
Megacariocito Granuloso 35 Lobulado Granulacoes
Cromatina grumada | azurdfilas
Megacariocito 70 (35-100) |Muito lobulado Vermelho granuloso
Trombocitégeno Plaguetas na
periferia

PATOLOGIAS DA MEDULA OSSEA

PATOLOGIA MIELOFIBROSE AGRANULOCITOSE PL'JRPURAA
TROMBOCITOPENICA
Celularidade |Reduzida Reduzida Aumentada
Célula Megacaridcito Linfécitos Eritroblastos
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Predominante

Plasmocitos

Pro-Eritroblasto

Série Numero reduzido Eritroblasto Eritroblasto Basofilo
Eritroide de Eritroblastos Policromatdfilo Eritroblasto
Eritroblasto Acidofilo | Policromatofilo
Eritroblasto Acidofilo
Série Numero reduzido Numero reduzido de | Todo o escalonamento
Mieloide de Granuldcitos Mieloblastos e Mieloide
Mieldcitos
Numero reduzido
de Mononucleares, Linfocitose Megacaridcitos
Outras Linfocitos, Mondcitos e | Monocitose aumentados
Séries Plasmdcitos Células Reticulares Numero reduzido
Presenca de de Mononucleares
NUMEerosos
Fibroblastos
Relacao M / E 10/1a50/1 1/1a4/1

BIOPSIA DA MEDULA OSSEA

A bidpsia da Medula Ossea proporciona um estudo arquitetural, fornecendo
informagdes quanto a celularidade medular e relagdes anatomicas dos diversos

componentes.

Para isto, retiramos fragmentos 0sseos da crista iliaca superior anterior. O
material passa por uma descalcificacdo e um processamento histolégico, para
posterior estudo.

COLORACAO CITOQUIMICA

Esta modalidade de coloracao é mediada por reacdo quimica e mostra
substancias intracelulares com cores especificas, perceptiveis a microscopia otica.
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Virias coloragdes citoquimicas especiais podem definir melhor e mais
especificamente as caracteristicas celulares. Elas também nos permitem distinguir linhagens
celulares, e sdo uteis no diagndstico de malignidades hematopoiéticas.

Podemos utilizar amostras frescas de sangue periférico, medula 6ssea, linfonodos e
baco. As coloragdes mais utilizadas na rotina sdo as peroxidases, o azul da prussia para
ferro, o sudan black B para demonstrar lipideos, o 4cido periddico de schiff que detecta
glicogénio intracelular e a fosfatase alcalina leucocitaria, enzima presente no citoplasma
dos neutrofilos.

COLORACAO CITOQUIMICA DAS PEROXIDASES:

Nos granulos citoplasmaticos esta presente uma enzima, a mieloperoxidase, que age
sobre o peroxido de hidrogénio (H,0,), produto do metabolismo celular, liberando oxigénio
que oxida a benzidina, formando um composto corado.

As células possuidoras da enzima peroxidase terdo seus granulos corados de verde
ou verde-azulado e estas células serdo peroxidase positivas.

Esta coloracdo citoquimica ¢ utilizada na distingao entre as células de origem
mieloide e linfoide. As células da linhagem mieldide sdo peroxidase positivas, enquanto
que as linfoides sdo peroxidase negativas. Na leucemia mieloblastica, 25 % dos leucdcitos
sdo peroxidase positivos, enquanto que na leucemia linfobléstica, 95 % dos leucocitos sdo
peroxidase negativos. Nas leucemias agudas, quando presente um grande niimero de
blastos, a peroxidase torna-se uma técnica segura para a diferenciag¢do entre mieloblastos e
linfoblastos.

AZUL DA PRUSSIA OU PERLS:

E utilizado para identificagao do ferro celular na forma de ferritina ou
hemossiderina. A reagdo se processa na interagdo de ions ferrocianeto com ions férricos no
interior da célula, resultando um produto de cor azul-esverdeado chamado ferrocianeto
férrico.

O azul da prussia ¢ utilizado para detectar ferro no interior do eritroblasto
(sideroblasto), no histidcito (SER) e identificar corptisculos de Pappenheimer nas hemécias.

O corante pode ser aplicado em cortes histologicos, porém sua grande atuacgao é no
aspirado de medula dssea, na identificacdo do deposito de ferro e ferro sideroblastico.

SUDAN BLACK B:

O sudan black B revela lipideos, especialmente os fosfolipideos intracelulares. O
padrdo de coloragdo corresponde ao das peroxidases, sendo positivo para as séries
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neutrofilicas e eosinofilicas, negativo para os linfocitos e fracamente positivo para os
monocitos.

Utilizada para diferenciar leucemia mieldide aguda (LMA) de leucemia linféide
aguda (LLA), possui a vantagem sobre a peroxidase por permitir corar esfregacos mais
antigos.

ACIDO PERIODICO DE SCHIFF (PAS):

O 4cido periodico de schiff revela glicogénio intracelular. A maioria das células
hematopoiéticas sao PAS positiva, por este motivo, a reacdo tem pouco valor no
diagnostico das leucemias agudas.

Seu valor diagnostico se faz presente na confirmac¢do da Eritroleucemia (LA-M6) na
classificacdo FAB.

FOSFATASE ALCALINA LEUCOCITARIA (LAP):

Ha nos tecidos hematopoiéticos, principalmente no citoplasma dos neutrofilos,
atividade da fosfatase alcalina. Algumas metodologias sdo usadas para quantificar esta
enzima, sendo a principal a de Kaprow.

Este procedimento envolve o uso de naftol e violeta B, produzindo um precipitado
vermelho brilhante.

O estudo da LAP tem uma grande utilidade pratica, nos auxiliando no diagnéstico
diferencial das doengas hematopoiéticas. Seu principal interesse se aplica nas sindromes
mielo proliferativas (SMP), especialmente na diferenciagdo da leucemia mieldide cronica
(LMC) e reagdes leucemoides, onde a atividade da LAP ¢ alta.
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