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1. PRECURSORES ERITROCITARIOS

Um adulto produz cerca de 200 bilhdes de eritrécitos por dia, em condicdes
normais, substituindo namero equivalente de células destruidas e, assim,
mantendo estavel a massa total de eritrocitos (também chamados de glébulos
vermelhos ou hemacias) do organismo. Essa producdo ocorre exclusivamente
na medula 6ssea a partir de precursores, que se originam da stem cell, cujo
processo maturativo envolve varios estagios conforme apresentado abaixo.
Tais precursores, nos seus diversos estagios de maturacdo, podem aparecer
no sangue periférico nas anemias hemoliticas em geral, apdés hemorragias
graves, na anoxemia grave, na reacdo leucoeritroblastica (presenca de
eritroblastos + granuldcitos jovens), consequente a disturbios graves da medula
O0ssea (fibrose, infiltracdo tumoral), em pacientes criticos e neoplasias

hematoldgicas, indicando progndstico desfavoravel.
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PROERITROBLASTO  ERITROBLASTO ERITROBLASTO ERITROBLASTO RETICULOCITO HEMACIA
BASOFILO POLICROMATICO  ORTOCROMATICO

Proeritroblasto: precursor eritroide mais imaturo que pode ser identificado na
medula O6ssea. Esse tipo celular se caracteriza por ser grande e volumoso,
citoplasma com basofilia intensa, nucleo apresentando cromatina frouxa e
delicada, um ou mais nucléolos nem sempre bem visiveis e alta relacéo
ndcleo/citoplasma. Halo perinuclear, as vezes, visivel. Seu tamanho oscila

entre 12 a 20um.

Eritroblasto baséfilo: precursor eritroide com ndcleo apresentando cromatina
mais grosseira, parcialmente agregada, sem nucléolos, citoplasma apresenta
intensa basofilia. Halo perinuclear, as vezes, visivel. Seu tamanho oscila entre
10 a 15um.
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Eritroblasto policromatico: precursor eritroide com ndcleo apresentando
cromatina ja condensada, citoplasma com menos RNA e mais hemoglobina,
resultando em menor basofilia, a razdo nucleo/citoplasma € menor do que de

seus precursores. Seu tamanho oscila entre 10 a 12um.

Eritroblasto ortocromético: precursor eritroide com nucleo picnético
apresentando cromatina muito condensada, as vezes excéntrico, e citoplasma
acidofilo (semelhante a cor dos eritrocitos). O nucleo sera ejetado nesse

estagio. Seu tamanho oscila entre 8 a 10um.

Reticuldcito: precursor eritroide ja anucleado imediatamente anterior aos
eritrocitos. Apresenta restos de RNA em seu citoplasma que podem ser
evidenciados por corantes supra-vitais, como azul de cresil brilhante e novo

azul de metileno. Seu tamanho oscila entre 8 a 8,5um.

Eritrécito: célula completamente madura, anucleada, contendo grande
guantidade de hemoglobina, conferindo a mesma o aspecto acidofilo. Seu

tamanho oscila entre 7 a 8um.

Nas Figuras 1 a 11 estdo apresentados 0s precursores eritrocitarios com seus

estagios de maturacao.

Figura 1: 1. Proeritroblasto; 2. Eritroblasto basdfilo; 3.
Eritroblasto policromatico; 4. Eritroblasto ortocromatico; 4
5. Neutréfilo segmentado; 6. Nucleo nu.
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Figura 2: 1. Proeritroblasto; 2. Eritroblasto basdfilo; 3. Eritroblasto
policromatico: 4. Linfocito: 5. Resto de cromatina.
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Figura 3: 1. Proeritroblasto; 2. Eritroblasto basofilo; 3. Eritroblasto 5
policromatico; 4. Eritroblasto ortocromatico; 5. Eritroblasto ortocromatico
com atipia nuclear.
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Figura 4: 1. Eritroblasto basodfilo; 2. Eritroblasto
policromatico; 3. Eritroblasto  ortocromatico; 4.
Eritroblasto ortocromatico com atipia nuclear.
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Figura 5: 1. Eritroblasto baséfilo; 2. Eritroblasto
policromatico: 3. Resto de cromatina.
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Eritroblasto policromatico;
Eritroblasto ortocromatico.

Figura 7: 1. Eritroblasto basofilo; 2. Eritroblasto policromatico; 3.
Eritroblasto ortocromatico.

‘

Figura 8: Eritroblastos ortocromaticos com 7
ponteados basdfilos.
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Figura 9: 1. Eritroblasto basdfilo; 2. Eritroblasto policromatico; 3.

Eritroblasto ortocromatico.
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Figura 10: Reticuldcitos.
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Figura 11: Eritrécitos normociticos e normocrémicos.
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2. ALTERACOES MORFOLOGICAS DOS ERITROCITOS

2.1 QUANTO AO TAMANHO

ANISOCITOSE: consiste na variacao do volume dos eritrocitos. Geralmente o
RDW, expressdao numérica da anisocitose, esta > 14,5%, indicando populacdo

heterogénea de eritrécitos.

Microcitose: condicdo com eritrocitos de tamanho menor do que o normal,
abaixo de 7,2um, geralmente consequente a deficiéncia na sintese de
hemoglobina. Eritrocitos microciticos estdo presentes, principalmente, nas
anemias ferropénicas, nas talassemias, na intoxicacdo pelo chumbo e em
algumas anemias sideroblasticas. As anemias das doencas crdnicas, quando
nao tratadas precocemente, também podem apresentar eritrocitos microciticos,
configurando um quadro de microcitose. Doencas mieloproliferativas, como a
policitemia vera, podem também apresentar microcitose devido ao numero
exagerado de eritrécitos. Geralmente o VCM (volume corpuscular médio) esta
<80fL.

Macrocitose: condigdo com eritrécitos de tamanho maior do que o normal,
geralmente acima de 8um. Os macrécitos podem ser arredondados ou ovais
(macrovalécitos) estando presentes em condi¢cdes clinicas diferentes. Os
macrocitos arredondados podem estar presentes em condic¢des fisiologicas nos
recém-nascidos, bem como em certas doencas enddcrinas e hepdticas,
mielodisplasia, anemias hemoliticas em geral (nestes casos sao referidos como
macrocitos policromatofilos, ou seja, reticuldcitos), uso abusivo de alcool e de
certos medicamentos (anticonvulsivantes, antiblasticos, zidovudina). Os
macrovalocitos podem estar presentes na deficiéncia de vitamina B12 ou acido

félico. Geralmente o VCM (volume corpuscular médio) esta >100fL.

Nas Figuras 12 a 15 estdo apresentadas as alteracdes morfolégicas dos

eritrocitos quanto ao tamanho.
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Figura 12: Anisocitose com macrovalécitos (seta vermelha)
e eritrocitos microciticos (seta preta).
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Figura 13: Anisocitose com macrovaldcitos (seta vermelha),
eritrécitos  microciticos (seta preta), e ao centro um
eritroblasto ortocromatico (seta azul).
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Figura 14: Macrdcitos policromatdfilos (seta vermelha)
e eritroblastos ortocromaticos (seta preta).

Figura 15: Macrdcito policromatofilo.

12



LIGA ACADEMICA
DE ANALISES CLINKAS
E TOXICOLOGICAS.
%

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI — UFSJ
INSTITUIDA PELA LEI N°.10.425 DE 19/04/2002 — D.O.U. DE 22/04/2002
CAMPUS CENTRO-OESTE DONA LINDU - CCO

//}f«‘ CCO

2.2 QUANTO A COR

ANISOCROMIA OU ANISOCROMASIA: consiste na variagdo da cor dos
eritrocitos. Tal variacdo frequentemente € observada no inicio das anemias

ferroprivas, bem como durante o seu tratamento.

Hipocromia: eritrocitos com coloragdo mais clara que o normal. Quando existe
reducdo do conteudo de hemoglobina o halo claro central aumenta. Dessa
forma, ocorre nos casos onde ha deficiéncia na sintese de hemoglobina.

Geralmente a area central é > 1/3 do diametro do eritrocito.

Policromasia ou policromatofilia: eritrocitos imaturos com coloragéo roseo-

azulada, particularmente reticulécitos jovens com maior teor de RNA.

Nas Figuras 16 a 20 estdo apresentadas as alteracdes morfolégicas dos

eritrécitos quanto a cor.

Figura 16: Anisocromia com maioria de eritrocitos hipocrémicos.
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Figura 17: Intensa hipocromia.
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Figura 18: Alguns macrdcitos policromatéfilos no campo
refletindo reticulocitose.
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Figura 19: Alguns macrocitos policromatéfilos no campo
refletindo reticulocitose (seta preta). Presenga de 2
eritroblastos ortocromaticos no campo (seta vermelha).
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Figura 20: Alguns macrécitos policromatéfilos no campo
refletindo reticulocitose (seta preta). Presengca de 3
eritroblastos ortocromaticos no campo (seta vermelha).
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POIQUILOCITOSE: consiste na variagdo da forma dos eritrocitos. As principais
formas anormais, com significado clinico, sédo apresentadas abaixo nas Figuras
21 a 37.

Drepandcitos ou eritrocitos falciformes: eritrocitos em forma de foice. Estéo
presentes na doenca falciforme em maior nimero (SS), ou geralmente em
menor namero nas combinacdes da hemoglobina S com outras hemoglobinas
variantes (SC, SD, SB-tal, Sa-tal, SLepore, etc).

Figura 21: Alguns drepandcitos ou eritrocitos falciformes
no campo (observar as pontas afiladas).
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Figura 22: Alguns drepandcitos ou eritrécitos falciformes no
campo (observar as pontas afiladas).

Figura 23: Alguns drepandcitos ou eritrocitos falciformes no
campo (observar as pontas afiladas).
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Figura 24: Alguns drepandcitos ou eritrocitos falciformes no
campo (observar as pontas afiladas). Presenca de 1
eritroblasto ortocromatico (seta vermelha).

Eliptécitos ou ovalécitos: eritrocitos em forma eliptica ou oval,
respectivamente. Podem surgir em diversas condicbes adquiridas e
hereditarias. Quando em grande quantidade, sdo decorrentes de eliptocitose ou
ovalocitose hereditarias, que sdo doencas causadas por alteracbes de
proteinas da membrana dos eritrocitos. Também podem ocorrer na anemia

ferropriva, talassemias e anemia megaloblastica, dentre outras.

Figura 25: Ovaldcito (seta preta) e eliptécito (seta
vermelha) no campo.
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Figura 26: Ovaldcito (seta preta) e eliptocito (seta vermelha)
no campo.

Figura 27: Alguns ovaldcitos (seta preta) e eliptdcitos (seta
vermelha) no campo.
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Esferocitos: eritrocitos menores, em forma esférica e sem halo claro central.
Como mantém o mesmo conteudo de hemoglobina em um volume celular
menor, perdem o halo claro central. Estdo presentes, principalmente, em maior
namero na esferocitose hereditaria, nas anemias hemoliticas autoimunes e
gueimaduras extensas e, em menor nimero nas anemias hemoliticas em geral.
®e

Figura 28: Numerosos esferécitos no campo (seta preta).
Presenca de 1 macrdcito policromatdfilo (seta vermelha).

Eritrécitos crenados ou equindcitos: eritrocitos com numerosas projecoes
pequenas e regulares em volta da membrana. Estdo presentes, principalmente,
como artefato de estocagem, mas pode ocorrer em pacientes com uremia e
naqueles em estado critico, além de anemias microangiopaticas e deficiéncia
de piruvato quinase. Amostras de sangue de recém-nascidos prematuros

frequentemente apresentam crenac¢des por serem mais susceptiveis.
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Figura 29: Numerosos equindcitos no campo.

Figura 30: Numerosos equindécitos no campo.
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Figura 31: Numerosos equinécitos no campo.

Acantécitos: eritrécitos com poucas projecfes e irregulares em volta da
membrana. Estdo presentes, principalmente, na abetalipoproteinemia, nas

gueimaduras extensas, doenca hepatica grave, bem como nas anemias
hemoliticas em geral.
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Figura 32: Alguns acantécitos no campo (seta preta);
macrocitos policromatofilos (seta vermelha); eritroblastos
ortocromaticos (seta azul).
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Esquizocitos: eritrocitos fragmentados. Estdo presentes, principalmente, nas
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anemias hemoliticas microangiopaticas (purpura trombocitopénica trombdtica,
sindrome hemolitico-urémica, coagulacdo intravascular disseminada, sepse),
mas podem ser vistos em multiplas situagBes que incluem anemia
megaloblastica, carcinomas disseminados, pré-eclampsia e eclampsia,
préteses valvares cardiacas e queimaduras graves, além do uso de farmacos

oxidantes e rejeicao de transplantes.
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Figura 33: Numerosos esquizécitos no campo.
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Dacriocitos: eritrécitos em forma de lagrima. Estdo presentes, principalmente,

ferropriva.
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nas anemias hemoliticas em geral e nas anemias megaloblasticas, fibrose de
medula 6ssea ou diseritropoese grave. Pode ocorrer também na anemia

Figura 34: Alguns dacriocitos no campo.

Figura 35: Alguns dacridcitos no campo.
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Figura 36: Alguns dacriocitos no campo.

Estomatocitos: eritrocitos que apresentam uma fenda semelhante a uma boca
na regido central da célula. Estdo presentes, principalmente, em pequeno
namero em individuos higidos (nas areas mais delgadas do filme sanguineo) e
em maior nimero em algumas anemias hemoliticas, na hepatopatia alcodlica e
na estomatocitose hereditaria. Em filmes sanguineos de recém-nascidos,
durante o uso de asparaginase e no raro fenétipo Rh nulo, estomatécitos

podem ocorrer também.

Figura 37: Alguns estomatécitos no campo.
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2.4 QUANTO A DISPOSICAO DE HEMOGLOBINA

Eritrocitos em alvo (cododcitos, dianocitos ou células em diana): eritrécitos
com excesso de membrana que no filme sanguineo apresentam uma
distribuicdo central de hemoglobina rodeada por halo claro. Estdo presentes,
principalmente, nas anemias hemolitcas em geral (principalmente
hemoglobinas variantes e talassemias); na ictericia obstrutiva, nas
hepatopatias graves, nas alteracdes lipidicas do plasma e, raramente, na
deficiéncia de ferro, esplenectomia e tratamento com asparaginase. Nas
Figuras 38 e 39 estdo apresentados eritrocitos em alvo.

7.

Figura 38: Numerosos eritrcitos em alvo no campo.
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Figura 39: Numerosos eritrécitos em alvo no campo.

Cristais de hemoglobina: eritrécitos com disposi¢cdo anormal da hemoglobina
lembrando um eritrécito “dobrado”. Estdo presentes, principalmente, nas
hemoglobinopatias (hemoglobinopatia CC e interacbes da HbC com outras
hemoglobinas variantes ou talassemias). Nas Figuras 40 e 41 estédo
apresentados cristais de hemoglobina.

Figura 40: Alguns cristais de hemoglobina no campo.
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Figura 41: Alguns cristais de hemoglobina no campo.
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2.5 QUANTO A DISPOSICAO DOS ERITROCITOS

Eritrocitos aglutinados: ocorrem devido as reacdes antigeno-anticorpo.
Eritrocitos revestidos por anticorpos podem se aglutinar formando “cachos”.
Estdo presentes, principalmente, nas anemias hemoliticas autoimunes
causadas por anticorpos frios (crioaglutininas). Podem ocorrer também apdés

transfusdes. Na Figura 42 estdo apresentados eritrocitos aglutinados.

Figura 42: Eritrécitos em cacho no campo.

Eritrécitos empilhados (rouleaux): eritrécitos que se empilham devido a
reducdo de suas cargas negativas pelo aumento, principalmente, de
fibrinogénio em condi¢bes inflamatorias e infecciosas. Particularmente, no
mieloma multiplo e alguns linfomas, é frequente o encontro de “rouleaux”.
Fisiologicamente, mulheres gravidas podem apresentar empilhamento de
eritrécitos, ndo apresentando qualquer valor clinico. Nas Figuras 43 e 44 estao

apresentados eritrocitos empilhados (rouleaux).
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Figura 43: Eritrocitos empilhados (rouleaux) no campo.

Figura 44: Eritrocitos empilhados (rouleaux) no campo.
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2.6 INCLUSOES CITOPLASMATICAS

Os eritrocitos podem apresentar inclusdes resultantes de remanescentes de
material nuclear ou de mitocondrias ou, ainda, devido a presenca de
microrganismos em seu interior. Nas Figuras 45 a 54 estdo apresentados

diversos tipos de inclusdes citoplasmaticas.

Ponteados basofilos: numerosas inclusdes, delicadas ou grosseiras,
contendo RNA ou restos de mitocondrias dispersas no citoplasma dos
eritrocitos. Estdo presentes, principalmente, nas anemias hemoliticas em geral
(hemoglobinopatias, incluindo talassemias e hemoglobinas instaveis), nas
megaloblasticas e diseritropoéticas, mielofibrose idiopatica, hepatopatias, na
deficiéncia de pirimidina 5’ nucleotidase, na intoxicagdo por chumbo e por
outros metais pesados, e, ainda, em decorréncia da sintese anormal do heme.
Como a morfologia eritrocitaria € similar entre anemia ferropriva e 3 talassemia
menor, o achado de frequentes eritr6citos com ponteados basdfilos pode

indicar a segunda condicéo.

L
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Figura 45: Eritrécitos (seta preta) e eritroblastos ortocromaticos
(seta vermelha) com ponteados basofilos no campo.
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Figura 46: Eritrocito com ponteados baséfilos no campo.

Figura 47: Eritrocito com ponteados basofilos no campo.
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Corpusculos de Howell Jolly: restos de material nuclear, geralmente
provenientes de mitoses anémalas, pequenos e arredondados, basofilicos e
frequentemente Unicos, presentes no interior dos eritrocitos e/ou em
eritroblastos. Estdo presentes, principalmente, nas anemias hemoliticas em
geral, nas anemias megaloblasticas, no hipoesplenismo e apos esplenectomia.
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Figura 49: Alguns corpusculos de Howell Jolly no campo.
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Anel de Cabot: restos nucleares semelhantes a anéis de cor azulada,
possivelmente restos do fuso mitético ou, ainda, devido a persisténcia da
membrana nuclear. Pode estar presente, principalmente, nas anemias
megaloblasticas, nas anemias hemoliticas em geral, nas sindromes

mielodisplasicas e apds esplenectomia.

Figura 50: Anel de Cabot no campo.

Siderécitos: eritrécitos com depésitos de ferro, chamados corpos de
Pappenheimer. Sdo muito evidenciados quando corados pelo azul da Prussia
(Coloracao de Perls, especifica para o ferro), porém pouco evidenciados pelos
corantes usuais em laboratérios de rotina. Estdo presentes, principalmente, nas
sindromes mielodisplasicas, na hemocromatose grave, em pacientes com

anemias hemoliticas e politransfundidos e nas anemias sideroblasticas.
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D

Figura 51: Siderécitos contendo
corpos de Pappernheimer no
campo (extraida de Rodak et al. 2017)
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Corpos de Heinz: cadeias globinicas provenientes da molécula de
hemoglobina instavel ou desnaturada que se precipitam préximo a membrana
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do eritrdcito.
(hemoglobinas

Estdo presentes,

principalmente,

nas hemoglobinopatias

instaveis,

B-talassemia, anemia falciforme),

enzimopatias

(deficiéncia de G6PD) e uso de drogas oxidantes (sulfassalazina, naftlalina,
etc.). SA0 numerosos em pacientes esplenectomizados.

Figura 52: Corpos de Heinz (seta preta) e reticuldcito (seta
vermelha). Ambos séo visiveis apenas com a coloragdo supra
vital (azul de cresil brilhante ou novo azul de metileno).
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Figura 53: Corpos de Heinz (seta preta) e reticulécito (seta
vermelha). Ambos séo visiveis apenas com a coloragdo supra
vital (azul de cresil brilhante ou novo azul de metileno).
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Corpos de hemoglobina H (HbH): excesso de cadeias beta que tetrameriza
(B4) e precipita dentro do eritrocito, conferindo a esta célula um aspecto de
“bola de golfe”. Estdo presentes na alfa talassemia, principalmente na doenca
de HbH.

Figura 54: Corpos de HbH (visiveis apenas com a coloracao
supra vital de azul de cresil brilhante ou novo azul de metileno).
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SERIE BRANCA
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1. PRECURSORES GRANULOCITICOS

A producdo dos leucdcitos granuldcitos ocorre exclusivamente na medula
Ossea a partir de precursores, que se originam da stem cell, cujo processo
maturativo envolve varios estagios conforme apresentado abaixo. Em
individuos higidos, os estagios de mieloblasto, promiel6cito, mielécito e
metamieldcito estdo presentes somente na medula éssea, podendo atingir o
sangue periférico em varias condicfes patologicas, tais como infec¢des graves,
disturbios graves da medula Ossea (fibrose, infiltracdo tumoral), reacéo
leucoeritroblastica (presenca de eritroblastos + granulécitos jovens) e
neoplasias hematolégicas. Nas Figuras 1 a 10 estdo apresentados o0s

precursores dos leucocitos granuldcitos com seus estagios de maturacao.

MIELOBLASTO PROMIELOCITO MIELOCITO METAMIELOCITO ~ BASTONETE SEGMENTADOS

MIELOCITO METAMIELOCITO BASTONETE SEGMENTADOS EOSINOFILOS

EOSINOFILO EOSINOFILO EOSINOFILO

MIELOCITO METAMIELOCITO BASTONETE SEGMENTADO
BASOFILO BASOFILO BASOFILO BASOFILO
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Mieloblasto: precursor mieloide mais imaturo que pode ser identificado na
medula O0ssea. Esse tipo celular se caracteriza por ser grande e volumoso,
citoplasma com basofilia, nicleo apresenta cromatina frouxa e delicada, um ou
mais nucléolos visiveis e alta relacao nucleo/citoplasma. Pode apresentar raros
granulos no seu citoplasma e bastdo de Auer em alguns tipos de leucemias.

Seu tamanho oscila entre 15 a 20uM.

Figura 1: Mieloblastos.
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Promieldcito: esse tipo celular se caracteriza por ser grande e volumoso, as
vezes, maior que o mieloblasto, com citoplasma basofilo, muitos granulos
grosseiros de coloracdo vermelho-purpura (granulos indiferenciados ou
inespecificos, chamados azurofilos) e, frequentemente, apresenta arcoplasma
(area clara proxima ao nucleo). O nudcleo é arredondado ou oval, apresenta
cromatina frouxa e delicada, um ou mais nucléolos visiveis. O promieldcito
também pode apresentar bastdo de Auer, inclusive em feixes, quando este tipo
celular € denominado de “célula de Faggot”. Seu tamanho oscila entre 14 a
24uM.

Figura 2: Promieldcitos.
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Mielocito: esse tipo celular se caracteriza por citoplasma com granulos mais
finos em comparacdo ao estdgio anterior, j& diferenciados ou especificos
neutrofilicos, eosinofilicos ou basofilicos. Os granulos neutrofilicos séo finos e
de coloracdo acinzentada. Os granulos eosinofilicos sdo maiores,
arredondados e alaranjados. Os granulos basofilicos sdo grosseiros na cor azul
escuro ou pretos. O nucleo é arredondado ou oval e apresenta cromatina com
areas de condensacéo e sem nucléolos visiveis. Seu tamanho oscila entre 12 a
18uM.

A
.

Figura 3: Mielocito neutrofilo (seta preta), mielécito
eosindfilo (seta vermelha) e mieldcito basofilo (seta verde).
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Metamieldcito: esse tipo celular se caracteriza por citoplasma com muitos
granulos também diferenciados ou especificos neutrofilicos, eosinofilicos ou
basofilicos. Os granulos neutrofilicos séo finos e de coloracdo acinzentada. Os
granulos eosinofilicos sdo maiores, arredondados e alaranjados. Os granulos
basofilicos sdo grosseiros na cor azul escuro ou pretos. O nlcleo apresenta

chanfradura e cromatina mais condensada. Seu tamanho oscila entre 10 a

Y

Figura 4. Metamielocitos neutrdfilo, eosindfilo e basdfilo, respectivamente.

Figura 5. Metamieldcito neutrofilo.

Bastonete: esse tipo celular se caracteriza por citoplasma com muitos granulos
também diferenciados ou especificos neutrofilicos, eosinofilicos ou basofilicos.
Os granulos neutrofilicos sdo finos e de coloragdo acinzentada. Os granulos
eosinofilicos sdo maiores, arredondados e alaranjados. Os granulos basofilicos
sdo grosseiros azul escuro ou pretos. O nucleo, em forma de bastdo em “C” ou
“S” e cromatina condensada. Constricbes, quando presentes, a largura é
superior a 1/3 da parte mais larga do nucleo. Esse precursor jA pode ser

encontrado no sangue periférico. Seu tamanho oscila entre 10 a 15uM.

42




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI — UFSJ
INSTITUIDA PELA LEI N°.10.425 DE 19/04/2002 — D.O.U. DE 22/04/2002
CAMPUS CENTRO-OESTE DONA LINDU - CCO

//}f‘« ‘ CCoO

Figura 6: Bastonetes neutrdfilos.

L)

Figura 7: Bastonetes eosinofilo e basofilo.

Segmentado neutrofilo: apresenta ndcleo usualmente com 3 a 5 segmentos
com cromatina condensada, ligados por um istmo de cromatina. Citoplasma
com numerosas granulacées finas e acinzentadas. Essa forma totalmente
madura se encontra no sangue periférico, constituindo o tipo de leucdécito mais

frequente. Seu tamanho oscila entre 10 a 15uM.

- L

Figura 8: Segmentados neutrofilos.

Segmentado eosinofilo: apresenta nucleo usualmente com 2 a 3 segmentos
com cromatina condensada, ligados por um istmo de cromatina. Citoplasma
com numerosas granulagcdes grosseiras e arredondadas de cor alaranjada. Seu

tamanho oscila entre 10 a 17uM.

B

Figura 9: Eosindfilos.
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Segmentado basofilo: apresenta nucleo usualmente com forma pouco
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definida e cromatina condensada. Citoplasma com numerosas granulagdes
grosseiras que, frequentemente, cobrem toda a célula mascarando a forma do
ndacleo. Pode-se observar também granulagbes que se acumulam na
membrana citoplasmatica. A maturacdo dos basofilos ocorre em paralelo a do
neutrofilo e eosinofilo. No entanto, o encontro de estagios imaturos sdo muito
raros e, geralmente, sdo vistos apenas em distlrbios proliferativos dos

basdfilos. Seu tamanho oscila entre 10 a 15uM.

Figura 10: Basdfilos.
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2. PRECURSORES MONOCITICOS

A producdo dos mondcitos ocorre exclusivamente na medula 6ssea a partir de
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precursores que se originam na stem cell, cujo processo maturativo envolve
varios estagios conforme apresentado abaixo. Os mondcitos sdo considerados
células em transito no sangue e ndo totalmente amadurecidas, pois sao
capazes de atravessar as paredes dos vasos fixando-se nos tecidos, onde
completam seu amadurecimento e recebem o nome de macr6fago. Em
individuos higidos, os estagios de monoblasto e promondcito estdo presentes
somente na medula 6ssea, podendo atingir o sangue periférico em condi¢cdes
patolégicas, tais como neoplasias hematologicas, particularmente aquelas
relacionadas a linhagem monocitica. Nas Figuras 11 a 13 estdo apresentados

0s precursores dos mondcitos com seus estagios de maturacao.

e

MONOBLASTO PROMONOCITO MONOCITO

Monoblasto: precursor monocitoide mais imaturo que pode ser identificado.
Esse tipo celular se caracteriza por ser grande e volumoso, citoplasma basdfilo,
ndcleo apresenta-se as vezes irregular (com saliéncias ou “dobras”), com
cromatina frouxa e delicada, com um ou mais nucléolos visiveis e alta relacdo

nucleo/citoplasma. Seu tamanho oscila entre 12 a 18uM.

Figura 11: Monoblastos.
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Promondcito: esse tipo celular se caracteriza por ser grande e volumoso,
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citoplasma com leve basofilia, frequentemente apresenta vacudlos; nucleo
apresenta irregularidades (reentrancias ou “dobras”), com cromatina frouxa,

com um ou mais nucléolos visiveis. Seu tamanho oscila entre 12 a 20uM.

Figura 12: Promondécito (seta preta) e
monacito (seta vermelha).

Mondcito: apresenta nucleo usualmente com forma bastante pleomorfica
(irregular), raramente arredondado ou ovalado, e cromatina delicada e frouxa, a
qual se apresenta frequentemente em alto relevo (cromatina “montanhosa” com
depressdes e elevagbes), com “dobras” ou “pregas”. Citoplasma levemente
basofilo e abundante. Pode apresentar vacuolos citoplasmaticos. Seu tamanho

oscila entre 12 a 20uM.

Figura 13: Mondécitos.
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3. PRECURSORES LINFOIDES

A producéo dos linfocitos ocorre exclusivamente na medula 6ssea a partir de
precursores que se originam a partir da stem cell (Qque pode seguir a
diferenciacdo para as linhagens T ou B), cujo processo maturativo envolve
varios estagios conforme apresentado abaixo. Os linfécitos B amadurecem
completamente na medula 6ssea, enquanto os linfocitos T devem completar
seu desenvolvimento no timo. Em individuos higidos, os estagios de linfoblasto
e prolinfocito estdo presentes somente na medula 6ssea e 6rgaos linfoides,
podendo atingir o sangue periférico em condicfes patoldégicas, tais como
neoplasias hematoldgicas, particularmente aquelas relacionadas a linhagem
linfocitica. Raramente em infeccbes virais, podem aparecer prolinfécitos, que
sdo enquadrados como linfécitos reativos. Nas Figuras 14 a 19 estédo
apresentados os precursores dos linfécitos com seus estagios de maturacao,

além do plasmécito, célula derivada do linfocito B.

LINFOBLASTO PROLINFOCITO LINFOCITO LINFOCITO PLASMOCITO
MEDIO PEQUENO
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Linfoblasto: precursor linfoide mais imaturo que pode ser identificado. Esse

tipo celular se caracteriza por ser grande e volumoso, citoplasma basofilico e

escasso, nucleo com cromatina frouxa e delicada, com um ou mais nucléolos

visiveis e alta relacdo nucleo/citoplasma. Seu tamanho oscila entre 10 a 20uM.

NEPAC

Figura 14: Linfoblastos.

Prolinfécito: esse tipo celular se caracteriza por ser um pouco menor que o

estagio anterior, citoplasma basofilico e escasso, nucleo com cromatina um

pouco mais condensada que 0 estagio anterior, com um ou mais nucléolos

visiveis. Possui caracteristicas morfologicas intermediarias entre o linfoblasto e

o linfécito. Geralmente € reconhecido por comparacdo em um filme sanguineo

que apresenta linfoblastos e linfécitos. Seu tamanho oscila entre 9 a 18uM.

S
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Figura 15: Linfoblasto (seta preta) e prolinfécito (seta vermelha).
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Linfocito: apresenta ndcleo usualmente com forma arredondada ou ovalada,
ou com pequenas reentrancias e cromatina na maioria das vezes bastante
condensada e plana. Quanto ao tamanho, o linfocito pode ser pequeno, médio
e grande. Citoplasma levemente basofilo, podendo ser escasso nos pequenos
linfécitos ou abundante nos médios e grandes linfocitos. Seu tamanho oscila
entre 7 a 18uM.

Figura 16: Linfocitos pequenos.

Figura 17: Linfécitos médios.

ey

\ -
i 4

A\l P
A

'.l

G

‘ . ~ .
/ ~ ’
—

Figura 18: Linfécitos grandes.

Plasmodcito: apresenta ndcleo redondo, excéntrico, com cromatina muito

condensada (aspecto de “roda de carroga”), citoplasma abundante,

intensamente basofilo. Seu tamanho oscila entre 8 a 20uM.
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Figura 19: Plasmdcitos. 49
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4. ALTERACOES BENIGNAS DOS LEUCOCITOS
4.1 ALTERAGCOES HEREDITARIAS

Anomalia de Pelger-Huét: caracteriza-se pela hipossegmentacao nuclear dos
granulécitos, sendo mais evidente nos neutrofilos, que se apresentam com
nucleos pequenos, cromatina muito condensada. Os neutrofilos segmentados,
no maximo, apresentam 2 lobula¢ées (bilobulados) e os neutrdéfilos bastonetes
(maioria dos neutroéfilos) sédo curtos e com cromatina muito condensada. Devido
a dificuldade de segmentacado, podem ser observados ndcleos completamente
maduros, porém arredondados ou ovalados. Consiste em raro defeito
hereditario dominante, ndo resultando em altera¢c6es funcionais dos leucdcitos
e, portanto, sem significado clinico. Nas figuras 20 e 21 estdo apresentadas as

células caracteristicas da anomalia de Pelger-Huét.
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Figura 20: Anomalia de Pelger-Huét.
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Figura 21: Anomalia de Pelger-Huét.

Anomalia de Chediak-Higashi: caracteriza-se pela presenca de numerosos
granulos gigantes e acinzentados, resultante da coalescéncia de lisossomos,
no citoplasma dos neutréfilos e outros granulécitos (eosinofilos e basofilos).
Pode aparecer granulacdo Unica em mondcitos e linfocitos. Consiste em raro e
grave defeito genético recessivo, resultando em um defeito funcional que,
frequentemente, leva a infeccdes recorrentes, muitas vezes fatais. Essa
anomalia pode estar associada ao albinismo parcial ou total, marcante
hepatoesplenomegalia, manifestacbes neuroldgicas graves, anemia,
neutropenia e trombocitopenia. Na figura 22 estdo apresentadas as células

caracteristicas da anomalia de Chediak-Higashi.
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Figura 22: Anomalia de Chediak-Higashi.
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Anomalia de Alder-Reilly: caracteriza-se pela presenca de numerosas
granulacbes grosseiras de cor purpura intensa, encontradas, especialmente,
nos neutrofilos, mas podem estar presentes também nos outros granuldcitos,
em mondcitos e, raramente, em linfocitos. Essa anomalia pode ser observada
em alguns pacientes com  distirbios metabdlicos, como nas
mucopolissacaridoses hereditarias. Consiste em raro defeito hereditario
recessivo, ndo resultando em alterag6es funcionais dos leucdcitos e, portanto,
sem significado clinico na maioria das vezes. Na figura 23 estdo apresentadas

as células caracteristicas da anomalia de Alder-Reilly.

Figura 23: Anomalia de Alder-Reilly: neutréfilo (seta preta), eosinofilos

(seta vermelha) e mondcito (seta verde).
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Anomalia de May-Hegglin: caracteriza-se pela presenga de estruturas
contendo material de acido ribonucleico, semelhantes a corpos de Dohle nos
granulécitos, especialmente nos neutrofilos e, raramente, nos monaqcitos.
Apresenta-se associada a presenca de plaquetas macro e gigantes. Consiste
em raro defeito hereditario dominante, néo resultando em alteracdes funcionais
dos neutrdfilos e, portanto, sem significado clinico na maioria das vezes.
Porém, devido a um discreto defeito plaquetéario (deficiéncia de PF3), pode
haver tendéncia a hemorragia. Na figura 24 estdo apresentadas as células

caracteristicas da anomalia de May-Hegglin.

S

Figura 24: Anomalia de May-Hegglin. Estruturas
semelhantes a corpos de Dohle (seta preta) e
macroplaquetas (seta vermelha) e plaqueta
gigante (seta azul).
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5. ALTERACOES REACIONAIS
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Corpos de Dohle: estruturas alongadas e acinzentadas localizadas proximas a
membrana dos neutrofilos, consequente a liquefacdo dos ribossomos e reticulo
endoplasmatico. Podem estar presentes, principalmente, nas infeccdes
bacterianas (pneumonia pneumocdcica, erisipela, etc.), inflamacdes,
gueimaduras de areas extensas e, fisiologicamente, em algumas gestacdes. O
uso de certos medicamentos, tais como estimuladores de medula 6ssea (por
exemplo, Filgrastim), pode provocar o aparecimento dessa alteragdo. A
distincdo entre corpos de DOhle e os corpos semelhantes que se apresentam
na anomalia de May-Hegglin depende do contexto do filme sanguineo, ou seja,
de outras alteracfes presentes, como plaquetas macro e gigantes. Na figura 25

esta apresentada um neutroéfilo com corpo de Déhle proximo a membrana.

»
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Figura 25: Corpusculo de Dohle.

Vacuolos citoplasmaticos: correspondem a imagens circulares negativas no
citoplasma dos leucdcitos (fagolisossomos), principalmente, neutréfilos e
mondcitos, resultantes de processos infecciosos (notadamente bactéria ou
fungo), bastante comuns na sepse. Em casos de envenenamento,
gueimaduras de areas extensas e ap0s quimioterapia, tais vacuolos também
podem ser observados. Podem estar presentes em filmes sanguineos
confeccionados apos longa exposicdo ao EDTA, como artefatos. Na figura 26
estdo apresentados dois neutréfilos e um mondcito com vacuolos

citoplasmaticos.

55



A‘& CCO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI — UFSJ
INSTITUIDA PELA LEI N°.10.425 DE 19/04/2002 — D.O.U. DE 22/04/2002
CAMPUS CENTRO-OESTE DONA LINDU - CCO

Granulag@es toxicas ou granulagcdes grosseiras: sdo granulos escuros mais
evidentes do que o habitual, podendo ser mais finos ou mais grosseiros.
Correspondem a granulacdes primarias que persistem nos neutréfilos devido a
diminuicdo do prazo de maturacao das células precursoras durante processos
infecciosos de longa duracdo. Esses granulos primarios sdo mais ricos em
enzimas em comparacao aos granulos secundarios e, dessa forma, auxiliam no
combate ao agente infeccioso. Podem estar presentes, principalmente, nas
infeccdes bacterianas, sepse, inflamacoes, intoxicagdo com metais pesados e
outros, isquemia tecidual (apés infarto agudo do miocardio), acentuado
estresse fisico e emocional, uso de certos medicamentes (corticoides,
Filgrastim, etc.) e, fisiologicamente, em algumas gestac¢des. Na figura 27 estdo

apresentados neutréfilos com granulacdes toxicas.

Figura 27: Granulactes toxicas.
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Neutréfilos hipersegmentados: caracterizam-se pela presenca de mais de 5
segmentos, frequentemente, ligados por um istmo de cromatina. Podem estar
presentes, principalmente, na anemia megaloblastica por deficiéncia de folato
e/ou vitamina B12, sindromes mieloproliferativas e mielodisplasicas, infeccbes
cronicas (particularmente, na tuberculose), apOs tratamento citotdéxico (por
exemplo, metotrexato), uso de hidroxiureia ou corticoides. Na figura 28 estao
apresentados neutrdfilos hipersegmentados.

Figura 28: Neutrofilos hipersegmentados.

Linfécitos reativos: séo células com ndcleo um pouco maior, muitas vezes
irregular e rechagados para a periferia, cromatina mais frouxa, podendo
apresentar, raramente, nucléolo. Citoplasma abundante com membrana
basofilica, o qual também pode ser irregular e com tendéncia a contornar os
eritrocitos adjacentes. Historicamente, tais linfocitos reativos receberam o nome
de células de Downey. Os linfécitos reativos podem se apresentar com
morfologia semelhante ao proéprio linfécito, ao mondcito e ao plasmacito,
quando sédo referidos como linfocitos reativos linfocitoides, monocitoides e
plasmocitoides, respectivamente. Este ultimo tipo consiste em um linfécito em
transformacao (imunoblasto ou célula de Tirk), com morfologia peculiar,
apresenta nucleo redondo, geralmente centralizado e abundante citoplasma
regular e intensamente baséfilo. Esta célula deverd se transformar em um
plasmdcito propriamente dito, o qual apresentard as mesmas caracteristicas
morfologicas de um linfécito plasmocitoide, porém com nucleo bem regular e
excéntrico, cromatina muito condensada. Os linfocitos reativos, de modo geral,
podem estar presentes, principalmente, em infec¢des virais (muito comuns na
mononucleose infecciosa, dengue, hepatites, COVID-19) e parasitarias, como

na toxoplasmose; processos inflamatorios; rejeicoes a transplantes e apos

57

W;@Jw
NEPACT



LAACT

LIGA ACADEMICA-
A ek LABGRATON DY HEMATOLOGIA CLINICA

RS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI - UFSJ NEPACT
INSTITUIDA PELA LEI N°.10.425 DE 19/04/2002 — D.O.U. DE 22/04/2002 AL W\ R LN
CAMPUS CENTRO-OESTE DONA LINDU - CCO

administracdo de algumas vacinas. Nas figuras 29 a 31 estdo apresentados

linfécitos reativos linfocitoides, monocitoides e plasmocitoides.

Figura 30: Linfdcitos reativos monocitoides.

gj o®h T

Figura 31: Linfocitos reativos plasmocitoides.
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SERIE PLAQUETARIA
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1. PRECURSORES MEGACARIOCITICOS
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A producéo de plaquetas ocorre exclusivamente na medula 0ssea a partir de
precursores, cujo processo maturativo envolve varios estagios conforme
apresentado abaixo. Em individuos higidos, os estdgios de megacarioblasto,
promegacariocito e megacariocito estdo presentes somente na medula 0ssea.
Em algumas raras condicbes patologicas, tais como sindromes
mielodisplasicas e em tipo de leucemia mieloide aguda (subtipo M7),
precursores dessa linhagem (micromegacariocitos) estdo presentes no sangue

periférico.

MEGACARIOBLASTO PROMEGACARIOCITO MEGACARIOCITO MEGACARIOCITO PLAQUETAS
BASOFILO ACIDOFILO

Megacarioblasto: precursor megacariocitico mais imaturo que pode ser
identificado. Esse tipo celular se caracteriza por ser menor que 0S outros
estagios evolutivos desta linhagem. A medida que a célula amadurece,
aumenta de tamanho até atingir o estagio de megacariocito acidofilo,
constituindo uma excecado no processo de maturagcdo celular. O citoplasma
apresenta basofilia e nacleo com cromatina frouxa. Seu tamanho oscila entre

10 a 24uM. Na figura 1 esté apresentado um megacarioblasto.

Figura 1: Megacarioblasto.
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Promegacariocito: esse tipo celular se caracteriza por ser maior que o estagio
anterior, com citoplasma basofilo e nucleo regular com cromatina frouxa. Seu
tamanho oscila entre 15 a 40uM. Na figura 2 esta apresentado um

promegacariocito.

Figura 2: Promegacariocito.

Megacariocito: esse tipo celular se caracteriza por ser maior que o estagio
anterior, com citoplasma nitidamente acidofilo, com aspecto granular, e nucleo
irregular com cromatina frouxa. Seu tamanho oscila entre 20 a 90uM. Nas

figuras 3 a 6 estdo apresentados diversos megacariocitos.
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Figura 5: Megacariocito.
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Figura 6: Megacaridcito acidofilo: citoplasma

e nucleo ja separados, cujo citoplasma
fragmentara em plaquetas.
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Plaquetas (Trombocitos): fragmentos de citoplasma de megacariocitos,
contendo granulos avermelhados ou violaceos. Seu tamanho oscila entre 2 a

4uM. Na figura 7 esta apresentada uma plaqueta com tamanho e forma

normais.

Figura 7: Plaqueta.
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2. Macroplagueta e plagueta gigante
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As macroplaguetas medem geralmente entre 4 a 7um, enquanto as plaquetas
gigantes podem ser maiores que os eritrocitos (10-20um). Em individuos
normais, de modo geral, menos de 5% das plaquetas sdo maiores que 0O
normal. As plaquetas gigantes devem ser sempre relatadas, pois podem ter
valor clinico. Todavia, devem ser relatadas apenas quando observadas em
filmes sanguineos realizados a partir de amostras de sangue ndo expostas
excessivamente ao EDTA. Dessa forma, recomenda-se que os filmes
sanguineos sejam feitos, preferencialmente, até meia hora apds coleta da
amostra de sangue, pois o contato do sangue com o EDTA provoca aumento
no tamanho das plaquetas.

Sob o ponto de vista pratico, para facilitar a identificacdo de uma
macroplaqueta, essa deve ser aquela com tamanho entre uma plaqueta normal
e um eritrécito, enquanto as plaquetas gigantes sdo maiores do que um
eritrécito. A presenca de macro e plaquetas gigantes pode indicar maior
ativacdo plaquetaria com consequente facilidade de agregacdo plaquetéria e
formacdo de trombos. Tal achado pode ocorrer em doencas cardiovasculares;
tromboses; doencas inflamatorias; doencas mieloproliferativas, como
trombocitemia essencial, mielofibrose, leucemia mieloide crbnica e policitemia
vera; além de sindromes mielodisplasicas e leucemia mieloide aguda subtipo
M7.

As plaquetas macro e gigantes podem também estar presentes em
trombocitopatias congénitas, que constituem um grupo de doencas
hemorragicas ou com tendéncia, de natureza constitucional, com perturbacao
da megacariopoese resultando em alteracbes quanti e/ou qualitativas das
plaquetas podendo, as vezes, apresentar inclusdes nos leucécitos. Incluem
varias doengas ou sindromes, geralmente bastante raras, como a anomalia de
May Hegglin. No entanto, outras anomalias raras com caracteristicas
semelhantes a anterior e, algumas vezes, o diagnostico se confunde, tais como
as sindromes de Sebastian, Epstein e Fechtner, dentre outras. E importante
identificar a causa das macroplaquetas e plaquetas gigantes para que se possa

iniciar o tratamento mais adequado, se for o caso. O indice plaquetario médio
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(VPM) indica o tamanho médio das plaquetas e é importante nesse contexto,
bem como o PDW e o P-LCR, os quais estardo aumentados. Nas figuras 8 e 9

estao apresentadas plaquetas macro e gigante.

Figura 9: Macroplaquetas (seta preta) e plaqueta
gigante (seta vermelha).
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3. ALTERACOES EDTA DEPENDENTES

As alteracbes provocadas nas plaquetas em algumas amostras de sangue
coletadas com EDTA incluem agregados plaquetarios e satelitismo plaquetario.
Tais alteracdes, geralmente sem significado clinico, devem ser identificadas,
pois podem ser a causa de uma pseudoplaquetopenia
(pseudotrombocitopenia), a chamada pseudoplaquetopenia induzida por EDTA.
A correta identificacdo desse fendmeno evitara a interpretacdo incorreta do
respectivo laudo laboratorial. Nas figuras 10 e 11 estdo apresentados esse
fendbmeno.
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Figura 11: Satelitismo plaquetario.
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HEMATOZOARIOS
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Hematozoéarios: a presenca de microrganismos no sangue periférico
(Plasmodium sp., Leishmania sp., Trypanosoma cruzi, Histoplasma sp.,
Wuchereria bancrofti, dentre outros) pode ser observada, particularmente, em
pacientes imunossuprimidos. Alguns sdo intracelulares e outros extracelulares,

0s quais podem ser observados nas figuras 1 a 6.
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Figura 1: Presencga de formas amastigotas de Leshmania sp. em
macrofago de aspirado de medula 6ssea, condicdo raramente
encontrada em sangue periférico.

Figura 2: Neutrofilos segmentado e bastonete, e mondcito com
Histoplasma sp., em sangue periférico.

68



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI - UFSJ
INSTITUIDA PELA LEI N°.10.425 DE 19/04/2002 — D.O.U. DE 22/04/2002
CAMPUS CENTRO-OESTE DONA LINDU - CCO

Figura 4: Trofozoitos em anel de Plasmodium falciparum,
em sangue periférico.
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Figura 5: Gametdcitos em crescente de Plasmodium falciparum, em

sangue periférico.
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Figura 6: Larva de Wuchereria bancrofti em sangue periférico.
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Observacgdes:

- Exposicao excessiva do sangue ao EDTA, temperaturas de acondicionamento
e transporte inadequado das amostras, laminas nao adequadamente
higienizadas e secagem do filme muito rapida, sdo algumas das condi¢des que

levam a producéo de artefatos nos filmes sanguineos;

- Todas as imagens apresentadas foram obtidas apos coloracdo pelo May

Grunwald-Giemsa e fotografadas com objetiva de imerséao (x1000).
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