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Como usar este livro

Prezado leitor, este livro foi inteiramente pensado em trabalhar o
conteido de uma maneira simples, sucinta e objetiva. Voc€ vera trechos que
abordam a apresentacdo, a funcdo, a morfologia e a microscopia dos
leucdcitos, além de um capitulo dedicado a pratica de exercicios, seguido do
respectivo gabarito. Vale lembrar que todas as imagens dispostas ao longo
do texto (exceto as dos hiperlinks) foram elaboradas pelos autores em
microscopio Optico com aumento de 1000x (ocular 10x e objetiva de 100x) e
ampliadas digitalmente para melhor visualizagdo (imagens circulares
ilustrando o campo em microscépio Optico), além de imagens cedidas por
colaboradores, obtidas no equipamento CellaVision® (imagens em campos
quadrados).

Ainda nesse sentido, ao longo do texto voc€ verd algumas estruturas como
QrCodes e botdes que irdo lhe redirecionar a outros sites. Esses itens foram
dispostos para que sua leitura seja mais leve, produtiva e interativa. Eles
contém videos curtos para elucidar de uma maneira melhor os tdpicos
apresentados e também leituras para tornar a aprendizagem mais completa.

Dito isso, ndo se assuste e aproveite a leitura!

Instrucoes de leitura:

Para assistir um brevﬂ LD,
L)

tutorial, escaneie aqui E

Clique aqui ou aponte
sua camera


https://imagebank.hematology.org/image/60924/myeloblast-with-auer-rod?type=atlas

Carta dos autores

Cremos que as primeiras aulas de hematologia, assim como as nossas,
foram Gtimas, ndo ¢é? Pois €, aposto que em algum momento,
especificamente na contagem diferencial voc€ ird se perguntar “mas o que é
iss0?”, “isso ndo era aquilo?” ou até mesmo as vezes “tudo € igual!” e € ai
que estd a gracga, a beleza, a arte de identificar células sanguineas. Por vezes,
passamos por isso e ainda hoje paramos por um momento e falamos com
ndés mesmos “opa, o que € isso?”. E € justamente nisso que queremos lhe
auxiliar.

A identificacdo critica de células, por vezes, ainda mais no inicio da
disciplina pode ser desafiadora, mas a verdade é que ndo ha o que temer,
afinal por mais que ‘“seja tudo igual, tudo € diferente a0 mesmo tempo”.
Vamos percorrer alguns tépicos, entender um pouco mais conceitos ja
aprendidos e fazer associagdes que permitam elencar com mais criticidade o
que estd ali, de fato acontecendo. Claro que aqui voc€ ndo verd as mais
complicadas alteracOes existentes, mas esse € apenas um comego para as

entender.
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"O que sabemos € uma gota, o que ignoramos é um
oceano"

(Sir Isaac Newton)
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Cap. I: Principios de Microscopia

Na rotina da hematologia, uma pratica fundamental € a microscopia.
Alguns conceitos sdo muito importantes para a avaliacdo critica das
estruturas celulares e coloragdo observadas, sendo estes:

e Foco adequado do campo 6ptico;

e Avaliacdo do nucleo e cromatina;

e Avaliagdo do citoplasma; Para assistir um breve/—\/

¢ Tamanho da célula; tutorial, escaneie aqui
e Avaliacdo dos limites celulares; e TR
¢ Avaliagdo do campo 6ptico como um todo; A E e

Foco adequado do campo optico

z

O foco 6ptico no microscépio € idealmente realizado passo a passo.
Coloca-se a 1amina na mesa (também conhecida como platina) e com o
ajuste macrométrico busca-se a regido de visualizacdo inicialmente com a
objetiva 4x, 10x, 40x e por fim a de 100x. O ajuste micrométrico € utilizado
para fazer o ajuste fino do campo, sendo a luz de extrema importancia para a
visualizagdo das estruturas também.

Dessa forma, tendo estabelecido o foco na primeira lente, avance para a
segunda e faca o ajuste com o micrométrico. Esse é o processo para todas as
lentes, porém para avancar para a lente de 100x € necessario aplicar o 6leo

de imersao.

Avaliacao do nucleo e cromatina
Ao tratar de nucleo e cromatina, € importante entender alguns aspectos.
Diante dos diversos estdgios de maturacdo e desenvolvimento a cromatina
pode ser observada como fina, frouxa, densa, condensada, dentre outras.
Cromatina fina e frouxa significa que o material genético ndo estd

compactado de forma intensa, o que permite a passagem de luz com mais in-



Avaliac¢do do citoplasma

tensidade revelando um aspecto mais “translicido”. J4 a densa ou
condensada significa o inverso. O material genético estd extremamente
condensado, por consequéncia impedindo a passagem de luz com
intensidade. Também ¢ importante checar a existéncia de nucléolos
proeminentes. Eles sdo identificados por uma regidio levemente menos
condensada que revela uma regido de maior sintese proteica.

Além disso, também € importante avaliar o tamanho do nicleo, ja que ele
ird interferir na relagao nucleo-citoplasma discutido melhor em “tamanho da

célula”.

Avaliacao do citoplasma

A avaliacdo do citoplasma € um importante critério para a identificacio
celular. Esse fundamento garante a visualizacdo e discriminacdo de
estruturas citoplasmdticas como vacuolos e granulacdes. A relevancia desse
tépico impacta de forma direta na identificagcdo de granuldcitos, visto que
possuem granulos distintos. Os eosinéfilos possuem granulos grandes em
tons de laranja e vermelho, enquanto os baséfilos possuem granulos azul-
escuro, sendo que os neutréfilos possuem granulos finos de cor rosa-azulada
e 0s mondcitos uma granulacdo sutil em tons de azul e cinza. Ja os linfécitos

normais apresentam citoplasma ligeiramente basofilico.

Tamanho da célula

z .

O tamanho da célula também € importante para avaliar o estdgio de
maturacio e desenvolvimento. E comum observar na hematologia que as
células jovens sdo maiores, enquanto as adultas reduzem seu tamanho mas
vale lembrar que isso ndo € necessariamente uma regra. Os linfdcitos tipicos
sdo levemente maiores que as hemdcias. Os granuldcitos sdo maiores que

estes linfécitos e possuem tamanho similar entre si. Os mondcitos ja sdo ma-
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Esfregaco Sanguineo

is varidveis costumando ser em condi¢cdes normais as maiores células. As
excessoes sdo as células do desvio a esquerda, linfécitos reativos e
condicdes que podem afetar a morfologia dos leucdcitos.

Avaliacao dos limites celulares

A avaliacdo dos limites celulares € util na hora de avaliar a integridade
das células, bem como identificar se elas parecem estar “inertes” ou
respondendo a estimulos, como na avaliagcao de linfocitos tipicos e reativos.

Esfregaco Sanguineo

Quando se fala a respeito da contagem diferencial, um esfregaco
sanguineo (também conhecido como distensdo sanguinea em lamina) de
qualidade é fundamental para uma boa avaliagcio. E importante ainda dizer
que cada unidade possui suas peculiaridades quanto a técnica, mas alguns
elementos sdao fundamentais.

A contagem diferencial € realizada na regido onde as células estdo
distribuidas de forma homogénea denominada corpo do esfregaco. As outras
regides sao chamadas de cabeca e cauda, onde respectivamente, as células
encontram-se aglomeradas e escassas.

Observacao: o procedimento pode variar de acordo com o laboratdrio.

Siga os seguintes passos:

1. Coloque SuL em uma extremidade da lamina.
2. Com uma lamina extensora ou outra ldmina propriamente, posicione-a
sobre a lamina, tracione um pouco do sangue em um angulo aproximado de

30° a 45° aproximadamente. E"'mﬂ'-rl_-“ﬁE
3. Espere que o sangue se distribua. /N P AT |
. N . g O ]

4. Realize a extensdo e deixe secar. PR g 2 T
Para assistir um breve I_=I-...-\-:4_-:|-|-E

| | [

tutorial, escaneie aqui = —dasE =S 0



Coloragdo hematoldgica

Coloracao May-Grunwald — Giemsa

De inicio, vale salientar que na hematologia existem corantes diversos
(pandtico, May Grunwald, Giemsa, Leishman, Wright, etc) baseados na
mistura de Romanovsky, sendo que seu emprego varia de acordo com a sua
necessidade e especificidade. Dessa forma, utilizaremos aqui a coloracao
composta de May-Grunwald - Giemsa.

Observacao: o procedimento pode variar de acordo com o fabricante do

reagente.

Siga os seguintes passos:

1.Apés confeccionar o esfregaco, posiciond-lo no suporte de coloracgao.

** O esfregaco deve estar seco para evitar artefatos na coloracao.

2.Cobrir o esfregaco com o corante May-Grunwald por 3 a 4 minutos.
3.Ap6s isso, adicione dgua tamponada com pH neutro, sem que se perca o
corante. Deixe por 1 minuto.

*# Caso o pH esteja 4cido, a coloragdo ficard avermelhada e se basica ficard
azul.

4.Desprezar a mistura de corante e dgua.

5. Cobrir o esfregaco com a solucdo de Giemsa diluida (1 gota para ImL de
dgua destilada). Deixe por 15 a 20 minutos.

6. Desprezar o corante.

7. Lavar com dgua corrente, com cuidado para nao estragar o esfregaco.

8. Deixar secar.

** Para fazer uma lamina permanente:

1. Adicione 2 gotas de Balsamo de Canad4 sintético. =
2. Aplique a laminula retangular. /N ;‘E‘tﬂﬁﬁ‘;ﬁ-&;’j
3. Espere secar completamente. I D ey

Para assistir um breve TP =00 -at-i

tutorial, escaneie aqui



Contagem diferencial

A contagem diferencial é uma técnica essencial na rotina da hematologia.
Acontece que por vezes € necessdrio avaliar 1aminas de pacientes antes da
liberacio do hemograma. Dessa forma, essa técnica tem como objetivo
revelar o percentual de cada leucécito encontrado na microscopia Optica,
além de encontrar alteracbes que nem sempre sdao acusadas pelo
equipamento automatizado.

Nesse sentido, o Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ)
junto ao ICSH (International Council for Standartization in Haematology)
preconiza que analisadores hematoldgicos automatizados sdo aptos a
enumerar ou classificar célular normais e indicar ainda anormalidade na
morfologia. Esse assertiva elenca espaco para a avaliacdo da lamina no
microscopio Optico, sendo necessdrio uma boa confec¢do do esfregago, boa
coloragdo e também boa condi¢do para a identificacdo correta das células.

Ainda assim, essa técnica exige a identificacdo critica de caracteristicas
intrinsecas de cada célula como o tamanho e forma do nucleo, padrio da
cromatina, além da avalia¢do do citoplasma, como o tamanho, presenga ou
auséncia de granulos, basofilia, dentre outros.

Dessa forma, a técnica busca identificar de 100 a 200 células revelando o
percentual de cada uma ao fim da contagem. Ainda assim, o PNCQ junto as
reconmendacdes do ICSH avalia que na auséncia de células anormais, a
quantificagdo automatizada possui maior precisdo e que valores baixos ou
elevados de leucdcitos tornam a contagem manual menos vidvel. Assim, a
liberacdo da contagem automatizada, sem revisao da ladmina, € vdlida apenas
quando o aparelho ndo evidencia alteragdes quantitativas ou alarmes, os
chamados "flags".

Dito isso, a contagem € feita em um campo 6ptico onde todas as células

estejam bem distribuidas, sem sobreposicio e aglomeracdes, utilizando




Insights

ainda a lente objetiva de 100x apds estabelecer o foco adequado.

Assim, os resultados observados por meio da contagem diferencial

auxiliam no diagndstico de doengas imunoldgicas e hematolégicas do

paciente, dentre outros. Nao € uma regra e ndo deve ser generalizado, mas

usualmente as alteragdes indicam certos padrdes, exemplificados a seguir:

Neutrofilia: infec¢des bacterianas, leucemias e processos inflamatdrios;
Eosinofilia: parasitoses, alergias e leucemias;

Basofilia: alergias e leucemias;

Monocitose: infecgdes;

Linfocictose: infecc¢des virais, infeccdes cronicas e leucemias de

etiologia linféide.
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Cap II: Blastos

Apresentacao

Blastos sdo células imaturas. Sao aquelas que pelo amadurecimento dao
origem as outras. Dito isso, seu reconhecimento € fundamental, sendo ainda
necessario uma avaliacdo critica do mesmo, visto que a sua presenga no
sangue periférico € um sinal de alerta.

E possivel observar caracteristicas e inclusdes, quando visiveis, de
diferentes linhagens hematopoiéticas, mas a definicio de qual linhagem
pertence aquele blasto ndo € feita pela microscopia e sim por outras técnicas
como a citometria de fluxo. Assim, como exemplo, existem os linfoblastos,

monoblastos, mieloblastos e megacarioblastos.

Funcao
Os blastos sdo células jovens ou imaturas, o que significa dizer serem
indiferenciadas e nesta fase ndo apresentam fungdo especifica. Sao
frequentemente encontrados em alguns cendrios, como leucemias agudas,
podem também estar presentes nas cronicas, porém em uma contagem
menor, além de processos infecciosos graves e sindrome leuceméide com

desvio que chegam nos blastos, mas claro que ndo somente nessas.

Morfologia

Os blastos sdo células mormalmente grandes, destoantes do restante da
lamina, com alta relagdo nicleo-citoplasma, cromatina frouxa e homogénea
e citoplasma basofilo entre roxo e rosa.

Vale lembrar que essas sdo caracteristicas gerais, contudo existem
diferencas entre as linhagens, além de inclusdes citoplasmdticas como o0s

bastonetes de Auer que sdo indicativos de linhagem mieldide.
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Microscopia 6ptica: Blastos

Na microscopia os blastos apresentam algumas caracteristicas, sendo elas:

Microscopia 6ptica

Células grandes;

Alta relacdo nucleo-citoplasma;

Cromatina fina; frouxa; delicada;

e Maiores que as hemdcias;

Citoplasma basofilico e limpido;

As setas indicam uma regido mais > }% O‘ ® ‘ ) ‘O.. Q.
o o

esbranquicada, evidenciando os .
nucléolos. e '. o0 c 00
Ty @ ‘. ®e_O0
o o°

9220 &-

Quatro blastos e um segmentado
(apontado pela seta).

Conjunto de blastos. Observe a alta
relacdo niicleo citoplasma, junto a
cromatina frouxa e citoplasma basofilico.
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Cap. III: Neutroéfilos

Inicialmente, os neutréfilos, ou ainda chamados de segmentados, sdo os

Apresentacao

leucécitos circulantes em maior propor¢cdo, caracterizados pela sua
capacidade de fagocitar microrganismos, pela sua morfologia nuclear
varidvel e pela presenca de granulos no citoplasma. Outra caracteristica
importante dos neutréfilos € a sua vida curta, elencando espaco para uma

rdpida resposta a estimulos imunolégicos.

Funcao

Como um fagécito de vida “curta” e resposta rdpida, os neutréfilos t€ém
por funcdo a fagocitose de microrganismos, degranulacdo, formacgdo de
NETs (Neutrophil Extracellular Traps), produ¢do de citocinas, além de
fagocitar produtos de degradacdo tecidual. Os neutrdfilos avancam em
direcdo ao tecido contaminado por meio de estimulos recrutadores,

atravessando a barreira endotelial, pela diapedese.

Morfologia

O neutrdéfilo mede cerca de 12 a 15 um e costuma ter uma relagdo nicleo-
citoplasma baixa. Sua cromatina € condensada e€ o nucleo polilobulado,
normalmente entre 2 e 5 16bulos, sendo que excecdes a esta quantidade de
I6bulos fazem referéncia aos hiper ou hiposegmentados. Possuem o
citoplasma em tons de rosa e roxo, sendo uma caracteristica marcante a

granulagdo que se faz presente.



Microscopia optica: Neutrofilos

Microscopia co ; e
O[G

Na microscopia o neutréfilo apresenta algumas caracteristicas, sendo elas:

¢ Nicleo segmentado com cromatina densa;
¢ Citoplasma rosa claro com presenca de granulos finos;

¢ Baixa relacdo nicleo-citoplasma;

e Normalmente sdao maiores que as hemécias;



https://imagebank.hematology.org/image/60395/segmented-neutrophil?type=atlas

Microscopia optica: Neutrofilos

Neutréfilo apresentando dois 16bulos

hipogranular

Neutréfilo sem segmentos evidentes

hipogranular

Neutrdfilo apresentado diversos
16bulos (hiperlobular ou

hipersegmentados)




Microscopia optica: Neutrofilos
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Neutrofilo apoptético (apontado pela
. seta) e um blasto.

/

Conjunto de blastos junto a um neutréfilo
apoptotico (apontado pela seta) e um
mondcito na parte inferior (seta
vermelha).

Neutréfilo apoptético.
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Cap. IV: Desvio a esquerda

Conceito

N

De modo simples, a ideia do por trds do "desvio a esquerda" nao é
complicada. Esse fenomeno ocorre quando hd a liberacdo excessiva de
granulécitos imaturos no sangue periférico. Significa dizer que serd
encontrado em quantidades maiores neutrdfilos, bastdes, metamieldcitos,
mieldcitos, promieldcitos e a depender da intensidade células ainda mais
imaturas como blastos.

Sdao comuns a granulopoiese da linhagem mieldide, entdo € possivel
observar e identificar, a partir dos mieldcitos, células com caracteristicas de
neutréfilos, eosindfilos ou basoéfilos, mas para isso € necessdrio uma
avaliacdo critica da célula. Isso significa dizer avaliar o tamanho da célula,
do ndcleo, do citoplasma, da cromatina e dos granulos, principalmente.

Assim, aqui vamos considerar o desvio da linhagem neutrofilica.

Bastao

O bastao € uma célula semelhante ao neutréfilo (capitulo seguinte; Cap.
IV), porém a sua caracteristica marcante € o nicleo em formato de bastao,
por isso o seu nome.

Vale dizer ainda que a diferenciacdo do neutréfilo e bastdo é dada pela
condi¢do de segmentagdo nuclear, assim quando o nicleo estd segmentado
passa a ser um neutréfilo,b mesmo que hiperssegmentado ou
hipossegmentado, sendo que a cromatina do bastdo € mais frouxa quando

comparada ao hipossegmentado.

Metamielocito

Seguindo o raciocinio, as células imaturas tendem a ser maiores e possuir
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Desvio a esquerda

uma cromatina mais frouxa. Assim, como as linhagens tendem a preservar
suas caracteristicas, granul¢do fina dos neutréfilos, rosa-avermelhado dos
eosindfilos ou grosseira dos baséfilos, o foco geral € a avaliacdo da célula,
posteriormente a linhagem. O metamieldcito € similar ao bastdao, porém o
seu ndcleo € maior, mas semelhante a forma cdncava, similar a forma de
rim.
Mielacito

O mieldcito possui a forma oval ou redonda podendo ainda ser excéntrico.
Na sequéncia de maturagdo tende a ser maior que o metamieldcito e devido
a isso apresenta uma relacdo nicleo-citoplasma maior e cromatina menos

condensada. Sdo menores que os promieldcitos e blastos.

Promieldcito

O raciocinio aqui continua 0 mesmo, uma célula maior, com o ntcleo
maior em propor¢ao ao citoplasma e cromatina ainda menos condensada.

Uma observagdo importante entre o promieldcito e o mieldcito € a
diferenciagdo da granulagdo primdria (mais grossa e inespecifica) e
secunddria (mais fina e diferenciada caracteristica da linhagem da célula).
Dessa forma, a granulaciao dos granuldcitos, usualmente, surge no estdgio de
maturacdo dos promieldcitos, enquanto a secunddria no mieldcito, mas vale
que ndo € uma regra. Nucléolos podem ser evidentes, além da drea branca

perinuclear equivalente ao Sistema de Golgi.

Blasto

A identificacdo dessas células deve ser feita de forma critica, ja que sao
células imaturas e identificacdo criteriosa. Ainda assim, € maior que o
promieldcito. Seu nucleo tem alta relacdo nucleo-citoplasma, cromatina

frouxa e citoplasma levemente basofilico. Inclusdes e granulacdes podem
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Microscopia 6ptica

estar presentes ou ndo. Nucléolos, normalmente, estdo presentes.
Observacao: na contagem diferencial os blastos sdo contados e descritos,
mas sua linhagem ndo € determinada por microscopia e sim por

imunofenotipagem.
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https://imagebank.hematology.org/image/60396/band-neutrophil?type=atlas
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Microscopia 6ptica



https://imagebank.hematology.org/image/60399/promyelocyte?type=upload
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Microscopia 6ptica
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Cap. V: Eosinofilos

Apresentacao

Inicialmente, os eosindfilos sdo considerados leucdcitos granuldcitos pela
sua riqueza de granulos citoplasmdticos e seu nome € também um
indicativo. Assim, o conteido granular dessas células tem a caracteristica
acidofila atraindo a eosina e criando um contraste na microscopia evidente
por conta das suas granulacoes em tons de laranja e vermelho. Estio
presentes no trato respiratorio, gastrointestinal e geniturindrio, além de
serem encontrados em nuimeros baixos na circulagdo sanguinea, sendo que

diante de condicOes imunoldgicas favordveis sua quantidade pode variar.

Funcao

Os eosindfilos estdo usualmente relacionados com as modulagdes de
respostas alérgicas e parasitdrias, uma vez que seus granulos sdo
constituidos de mediadores inflamatérios e antimicrobianos. Sao produtores
de citocinas e outras substancias proé-inflamatérias. Vale dizer ainda que
estudos tém elencado um papel mais rebuscado quanto a funcdo dos

eosinofilos.

Morfologia

A morfologia nuclear dos eosindfilos, de forma similar aos neutréfilos, é
levemente varidvel, mas ainda assim geralmente apresentam duas lobulagdes
(bilobuladas) conectadas, com granulagdes citoplasmdticas bem evidentes
em tons de laranja e vermelho por conta de suas proteinas intensamente

basicas. Normalmente esférico, com medidas de aproximadamente 12 a

17pum.




Microscopia optica: Eosinofilos

Microscopia éptica cg

Na microscopia o eosindfilo apresenta algumas caracteristicas, sendo
elas:
e Nicleo bilobulado com cromatina densa, podendo apresentar mais
lobulagdes;
¢ Citoplasma com granulagdes grosseiras em tons de laranja e vermelho;

e Baixa relacdo nicleo-citoplasma;



https://imagebank.hematology.org/image/63365/eosinophils-and-lymphocyte?type=atlas

Microscopia optica: Eosinofilos
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Cap. VI: Basofilos

Apresentacao

Assim como os eosinodfilos, os basofilos também sao considerados
leucécitos granuldcitos. Seus granulos, por sua vez, sdo intensamente roxos
e basofilicos ricos em substincias como histamina, heparina, peroxidases e
dcidos mucopolissacarideos. Sd@o os leucdcitos encontrados em menor

proporcao na contagem diferencial.
Funcao

Os basdfilos estdo relacionados em reagdes de hipersensibilidade
imediata, bem representadas pelas alergias, contribuindo com a producao de
histamina e heparina que favorecem a resposta imune tissular pelo
favorecimento da diapedese (passagem de leucécitos através do endotélio

para os tecidos) em funcdo do contetido de seus granulos.

Morfologia

Os basofilos, por sua vez, sdo esféricos e possuem um tamanho de
aproximadamente 10 a 15um. O nicleo costuma estar escondido por conta
dos granulos do citoplasma densos e escuros, mas ainda assim nao costuma

apresentar mais de dois lobos.

Microscopia 6ptica CD

Na microscopia os basoéfilos apresentam algumas caracteristicas, sendo

elas:
¢ Nicleo encoberto por granula¢des densas e escuras;

Observacao: a identificacio de binucleacdo € de dificil visualizacdo;


https://imagebank.hematology.org/image/60504/basophil?type=upload

Microscopia optica: Basofilos

¢ Quando visivel, o nicleo apresenta uma cromatina densa;
¢ Granulagdes densas e escuras em tons de roxo;

¢ Relacdo nicleo-citoplasma distorcida pelas granulagdes, mas € possivel

distinguir nicleo de citoplasma pela coloracio;

Basofilos em microscopia Optica, sendo o da direita observado em campo de

leitura inadequado
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Cap. VII: Mondcitos

Os mondcitos sdo fundamentais para a resposta imune inata e celular,

Apresentacao

sendo ainda que eles sdo os precursores dos macréfagos. Sao geralmente
conhecidos por desempenharem a fagocitose em auxilio a diversas
patologias. Mas ainda assim, combatem microorganismos, auxiliam o
organismo no combate a inflamacdo por meio da captura de células
apoptéticas e necréticas, auxiliam a regeneracdo de tecidos e apresentam

antigenos, sendo esta ultima fundamental para a ativacdo dos linfécitos T.

Funcao

A funcdo cldssica dos mondcitos € a fagocitose, apresentando antigenos e
regulando processos inflamatdrios, além da acdo na resposta imune inata e
celular j& comentada. Normalmente, dois fenétipos s@o abordados em sala
de aula através da diferenciacao dos linfécitos quando maturam ao nivel de
macré6fagos. O linfécito Thl induz, por meio de citocinas pré-inflamatdrias,
ao fenétipo cldssico que leva ao “killing” (morte) de microorganismos
intracelulares por meio da fagocitose, enquanto o Th17 a extracelulares. Ja o
Th2 induz o fenétipo alternativo envolvido na atividade anti-inflamatdria,

reconstrugdo de tecidos e resposta a parasitas.

Morfologia

Sdo as células de maior tamanho encontradas no sangue. Possuem entre
15 e 22 pm, além de terem um ndcleo com aspecto irregular. E comum ouvir

que sdo aquelas células que possuem o nicleo em forma de feijao, contudo

essa assertiva pode enganar.



Microscopia 6ptica: Mondcitos

Em detrimento do seu polimorfismo nuclear, sua relacdo nicleo-
citoplasma € varidvel, mas seu nucleo € grande, deixando um espaco relativo
para o citoplasma. Sua cromatina € mais densa que a dos blastos, contudo
menos condensada que a dos linfécitos tipicos. Seu citoplasma é marcante e
diferencial em fun¢do da fina granulacdo azuréfila que cria um aspecto de
citoplasma ‘“‘sujo” ou “azul-acinzentado”. Por vezes, pode ainda apresentar
vactolos, sendo esse um indicativo de infec¢des.

Microscopia 6ptica 69 i

Na microscopia os mondcitos apresentam algumas caracteristicas, sendo
elas:
e (Célula grande;
¢ Nicleo polimorfonuclear;
¢ Relacdo nidcleo-citoplasma varidvel;
¢ Citoplasma azul-cinza com granulagdo azurdéfila siitil;
- Granulagao distinta dos segmentados;

- Aspecto de citoplasma “sujo”, “empoeirado” e “vidro moido”;



https://imagebank.hematology.org/image/60935/monocyte?type=atlas
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Cap. VIIIL Linfocitos

Inicialmente, sdao conhecidos alguns tipos de linfécitos. Sdao eles o

Apresentacao

linfécito T, o B e o NK (usualmente conhecido como ‘“natural killer”).
Existe ainda o chamado plasmécito, uma célula chave na producdo de
imunoglobulinas que, por sua vez, provém da especializacdo a partir do
linfécito B. S@o encontrados usualmente na corrente sanguinea, contudo
apresentam morfologia varidvel a depender da situacdo imunoldgica do
paciente. Isso significa dizer que mediante a estimulos, os linfdcitos
apresentam variacdes morfologicas e de colagdo. Por conta disso, pode-se

incorrer deslizes de identificacao.

Funcao

Levando em consideragdo os principios da imunologia, os linfécitos

exercem fungdes essenciais para uma resposta imunolégica com eficiéncia.
Dessa forma, os linfocitos participam da imunidade inata e também da
resposta imune celular.
Seu papel € auxiliar e regular a resposta imune, inclusive na lise celular em
determinadas situacdes. Assim, sdo divididos em linfécitos T auxiliares
(TCD4+), T citotoéxicos (TCD8+), T reguladores (Treg), linfocitos B
(progenitores dos plasmécitos) e o “natural killer” (célula NK).

O TCD4+ conta ainda com subpopulac¢des, contudo, de maneira geral,
seu papel € auxiliar a resposta imunoldgica por meio da producdo de
citocinas. Como exemplo, o fen6tipo Th1 dos TCD4+ induz a fagocitose de
micro-organismos intracelulares, enquanto o Th1l7 de micro-organismos

extracelulares, sendo que o Th2 estd mais envolvido no controle da resposta
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inflamatdria, reconstru¢do de tecidos lesados e também na resposta a
parasitas helmintos.

O TCD8+ age introduzindo o contetido de seus granulos nas células
infectadas, levando-as a lise celular. O NK € similar ao TCD8+, porém
levando em consideracdo ser um agente da imunidade inata, o seu papel nao
gera memoria imunoldgica.

Ja os Treg sdo reguladores do sistema imunoldgico. Sdo eles quem
determinam a tolerancia imunolégica secretando citocinas anti-inflamatdrias
e expressando receptores de membrana que reduzem ou até mesmo cessam a
resposta celular.

Por fim, o linfécito B € um precursor do plasmocito, a célula
responsdvel pela imunidade celular humoral. Em outras palavras, € a célula
capaz de produzir anticorpos que sao responsaveis por integrar a via cldssica

do sistema complemento e neutralizacao de micro-organismos.

Morfologia

Em fun¢do de algumas varidveis, € possivel caracterizar os linfécitos
como tipicos, reativos e andmalos. Dessa forma, o linfécito tipico € pequeno
e circular com tamanho aproximado entre 7 a 8 um de didmetro sendo que o
nicleo de alta propor¢do em relacdo ao citoplasma. J4 as outras formas
possuem caracteristicas um pouco distintas e varidveis do linfécito tipico,

sendo melhor abordadas no tépico de microscopia.

sendo elas:


https://imagebank.hematology.org/image/60511/lymphocyte?type=upload

Microscopia 6ptica: Linfdcitos

Alta relagdo nucleo-citoplasma;

Cromatina densa;

Citoplasma limpido, sem granulos;
Observacao: exceto grande linfécito granular

Tamanho parecido ao das hemécias;

Grandes Linfocitos Granulares



Microscopia 6ptica: Linfocitos
Sy

Microscopia Linfocito reativo cg i
[Ele=
Na microscopia os linfdcitos reativos apresentam algumas caracteristicas,

sendo elas:
e Tamanho variavel;
Observagdo: apresentam tamanho varidvel, porém quando presentes,
tendem a ter uma tamanho maior do que os linfécitos comuns.
e Cromatina altera seu padrao;

¢ Citoplasma adquire intensa basofilia;



https://imagebank.hematology.org/image/60513/reactive-lymphocyte?type=upload
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Cap. IX: Topicos de leucemias

Este capitulo é dedicado a uma discussdo breve sobre o entendimento
inicial das leucemias. Dessa forma, algumas ideias serdo trabalhadas, mas
vale salientar que este ndo € um capitulo dedicado a exaurir o contetido por
trds disso. Lembrando ainda que ndo existem regras na hematologia, entao

os quadros podem surgir acompanhados ou ndo de mais especificidades.

Leucemias agudas x Leucemias cronicas

De forma geral leucemias sdo distirbios malignos causadas pelo
comprometimento do correto funcionamento da medula éssea na producédo e
regulacdo das células. Diversos sdo os diagndsticos e condi¢des especificas,
mas sua classificagdo das leucemias € feita pelo tipo linhagem celular
comprometida ou pelo tempo de evolugao.

Ao tratar de uma condi¢do aguda, € comum o raciocinio de uma condi¢do
de surgimento novo, repentino e de evolug¢do rdpida, enquanto a cronica
remete a uma ideia de tempo prolongado e, até mesmo, de curso que pode
ser, ou nao, mais "brando".

Presenca de 1% de blasto na auséncia de desvio a esquerda escalonado ¢
indicativo de avaliacdo da medula dssea para fazer diagnéstico diferencial
com outras condi¢cbes patoldgicas, sendo que geralmente estd
acompanhando da reducdo de plaquetas e/ou eritrdcitos.

Nos casos cldssicos em que observa-se a triade leucemica: leucocitose
com predominio de blastos, com anemia e plaquetopenia a avaliacdo da
medula 6ssea e a imunofenotipagem sdo realizadas para identificagdo da
linhagem celular comprometida.

Na leucemia miel6ide cronica a presenca do desvio esquerda escalonado
até blasto é um critério de diferenciacdo da leucemia aguda, na qual

observa-se o hiato leucemias.



Triade leucémica

Hemograma x Leucemia Aguda

Fato € que os sintomas das leucemias ndo sdo extremamentes especificos.
Nesse sentido, a suspeita do quadro surge em meio ao contexto de exames
laboratoriais de rotina, sobretudo o hemograma. A leucemia aguda é uma
condi¢do de répida instalacdo e com ela surgem alguns sintomas, sendo eles:

¢ Anemia;

e Astenia;

e Plrpura;

o Febre;

e Trombocitopenia;

¢ Leucopenia ou Leucocitose;
¢ Pancitopenia;

Oberserve que pode ser notado a leucopenia ou a leucocitose. A
leucopenia pode ser decorrente da substituicdo da medula éssea normal
pelas células neoplasicas, reducao da producao das células maduras normais
e sem a liberacdo de células neoplasicas na circulacdo periférica que dao
origem a leucocitose, uma vez que estas células perderam o controle da
proliferacdo celular.

E importante lembrar que o diagnéstico dessas doencas nio se faz
exclusivamente pelo hemograma e avaliagdo da lamina. Cabe ao analista
reportar de maneira adequada e correta no laudo e se necessdrio sugerir
abordagens diagndsticas. Nesse sentido, outras técnicas diagndsticas sdo o
mielograma, a imunofenotipagem e a citogenética.

Além disso, uma ideia importante ao analisar o hemograma € a
visualizacdo da triade leucémica que €é uma juncdo da anemia,

trombocitopenia e leucopenia.
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Cap. X: Praticando

O objetivo deste capitulo, como o préprio nome diz, € praticar. Para isso,
ao longo das pdginas vocé encontrard questdes que abordam o contetido de
hematologia associado a pritica em andlises clinicas, sendo o gabarito

disponibilizado ao fim.

1) (COREMU-UFG 01/2020 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
Analise o caso clinico a seguir. Qual € o tipo de leucemia que o caso clinico

apresentado sugere?

Paciente de 58 anos, sexo feminino, apresenta um quadro de
astenia, anorexia, emagrecimento, suores noturnos e
esplenomegalia. Os resultados do hemograma foram:
Eritréicitos 3,74 M L
Hemoglobina 10,9 gldL
Hematdcrito 35,1 %
Pecilocitose 1+ Policromatocitose 1+ Raros eritroblastos
Leucdcitos totas: 142.000 mm? % lul
Blastos: 1 1420
Promigldcitos: 2 2840
Mieldcitos: 30 42600
Metamiglocitos: [ 8520
Neutrdfilos bastonados: 18 25560
Meutrdfilos segmentados: 34 48280
Eosindfilos: 1 1420
Basdfilos: 3 4260
Linfécitos: 3 4260
Mondcitos: 2 2840
Plaquetas: - 485.000

(A) Linfobléstica aguda.

(B) Mieloide cronica.

(C) Linfocitica cronica.

(D) Mielomonocitica cronica
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2) (COREMU-UFG 01/2020 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
Analise o caso clinico apresentado a seguir.

Paciente de 89 anos, sexo masculino, queixando-se de astenia
nos ultimos 3 meses, apresenta um hemograma com os
seguintes resultados:
Eritrécitos 271 M/ pL
Hemoglobina 962 g/idL
Hematocrito 295 %
VCM 108,9 fL
HCM 355 Pg
CHCM 32,6 %
RDW 16,6
Pecilocitose 2+

Leucdcitos totais:2.900 mm?3 Yo JuL
Bastdes: [{ 174
Neutrofilos segmentados: 27 783
Eosindfilos: 2,2 64
Basdfilos: 0,5 14
Linfacitos: 46,1 1.337
Mondcitos: 182 528
Linfacitos atipicos: - -

Meutrdéfilos agranulados e pelgeroides
Plaguetas: - 86.000
Reticuléeitos: | 21 [ 57.181

O caso clinico apresentado sugere:
(A) anemia refratdria mielodisplasica.
(B) anemia de mielofibrose priméria.
(C) anemia ferropénica.

(D) talassemia beta.

3) (COREMU-UFG 01/2020 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA) Para o
procedimento de coleta de amostras sanguineas, na maioria das vezes, € necessdrio
utilizar vérios tubos com diferentes preparagdes. As condutas adotadas nesta fase pré-
analitica devem ser bem orientadas e seguir a norma do manual Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), em que a sequéncia de tubos para a coleta de
sangue deve ser:

(A) tubo com citrato 1; tubo com ativador de codgulo 2; tubo com heparina

3; tubo com EDTA 4; tubo de fluoreto/EDTA 5. (B) tubo com EDTA 1;
tubo com citrato 2; tubo de fluoreto/EDTA 3; tubo com ativador de codgulo
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(C) tubo com heparina 1; tubo com ativador de codgulo 2; tubo com citrato
3; tubo de fluoreto/EDTA 4; tubo com EDTA 5.
(D) tubo com ativador de codgulo 1; tubo de fluoreto/EDTA 2; tubo com

4; tubo com heparina 5.

heparina 3; tubo com EDTA 4; tubo com citrato 5.

4) (COREMU-UFG 01/2019 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)

Analise o caso clinico.

Crianga de doze anos, do sexo feminino, apresentando fe
bre por mais de dez dias, angina, linfoadenomegalia e es
plenomegalia. Os resultados do leucograma foram:
Leucacitos totais: 14.700 mm?* % fpL
Bastdes 7 1.029
Neutrdfilos segmentados 15 1.911
Eosindfilos 2 204
Basofilos 0 0
Linfocitos 67 9.849
Mondcitos 9 1.323
Linfacitos atipicos 3 -
Plasmadcitos 2 2094
Plaguetas - 148.000

Os resultados e os informes clinicos sugerem
(A) mononucleose infecciosa.

(B) doenca de Hodgkin.

(C) doenca de Crohn.

(D) febre reumatica.

5) (COREMU-UFG 01/2020 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)

Leia o caso clinico a seguir.
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Individuo do sexo masculino, de 65 anos, internado na
UTI de um hospital publico com quadro de pneumonia, foi
submetido a um exame de gasometria arterial, que apre-
sentou os seguintes resultados:
Resultados Valor de Referéncia
pH = 7.54 7,35a745
pO:=T70 80 a 110 mmHg
pCO: = 28 35 a 45 mmHg
HCO. = 23 22 a 26 mmolL
EB = -1 -3,0a+3,0
Sat 0. = 92% 95 a 99%

Os resultados dos pardmetros da gasometria sdo compativeis com:
(A) alcalose respiratdria.

(B) alcalose metabdlica.

(C) alcalose respiratdria compensada.

(D) alcalose metabdlica compensada.

6) (COREMU-UFG 01/2020 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
Um paciente relatou que chegou de Aconcagua, na Argentina, com sintomas
de cefaleia, sonoléncia, ndusea, fadiga muscular e mental. O médico
explicou sobre o processo de aclimatagdo e seus efeitos sobre o organismo e
solicitou a realizacdo de um hemograma. Os resultados esperados para esse
paciente foram:

(A) hematdcrito normal, contagem de hemdcias normal, hemoglobina
diminuida, VCM normal.

(B) hematdcrito elevado, contagem de hemdcias elevada, hemoglobina
normal, VCM elevado.

(C) hematdcrito normal, contagem de hemdcias normal, hemoglobina
diminuida, VCM elevado.
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(D) hematdcrito elevado, contagem de hemdcias elevada, hemoglobina
normal, VCM normal.

7) (COREMU-UFG 01/2019 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
Um paciente teve o seu sangue coletado para exames moleculares de
identificacdo de marcadores tumorais. Supondo que foram encontradas trés
alteracdes nas células tumorais: (1) delecdo de p53, (2) superexpressao de
Myc e (3) delecao do gene caderina-E. As alteracdes identificadas estdo
associadas, respectivamente, a

(A) oncogene, gene supressor de tumor e gene associado a metéstase.

(B) gene associado a metdstase, oncogene e gene supressor de tumor.

(C) gene supressor de tumor, oncogene e gene associado a metdstase.

(D) gene supressor de tumor, gene associado a metédstase e oncogene.

8) (COREMU-UFG 01/2019 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
Um paciente foi submetido a técnica de FISH (hibridizacdo fluorescente in
situ), resultando no diagnéstico de LMC Filadélfia positivo. Trata-se de qual
tipo de alteragao?

(A) Delecao do cromossomo 9.

(B) Delecdo do cromossomo 22.

(C) Translocagdo entre os cromossomos 9 e 22, sendo o Filadélfia o der(22).

(D) Translocacao entre os cromossomos 9 e 22, sendo o Filadélfia o der(9).

9) (COREMU-UFG 01/2021 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
A identificacdo de células hematoldgicas da série branca na microscopia
garante um bom controle de qualidade como também a identificacdo de

possiveis inclusdes e alteragdes morfologicas que podem ndo ser
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identificadas em automacodes. Neste contexto, baseado nesta afirmacao,
sabe-se que:

(A) da proliferacao terminal de linfécitos T, origina-se os plasmdcitos,
células de nudcleos denso e excéntrico e citoplasma muito basofilo.

(B) no sangue de pacientes sem alteracdes hematoldgicas, predominam os
neutréfilos segmentados com seis a oito 16bulos nucleares.

(C) uma rara causa de erro dos contatores eletronicos é a presenca de
pigmento maldrico fagocitado por neutréfilos; o pigmento despolariza a luz
podendo o neutréfilo ser identificado como eosindfilo.

(D) a monocitopenia € um achado comum, na contagem diferencial do
esfregaco sanguineo, sendo desnecessdria a observacdo de 200 ou 300

leucécitos contados para a confirmacao.

10) (COREMU-UFG 01/2021 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
Paciente de 45 anos, do sexo feminino, realizou o exame hemograma com os

resultados apresentados a seguir.

ERITROGRAMA RESULTADOS VALORES DE
REFERENCIA {VR)
HEMACIAS 3.8 4,0a5,0 TERASL
HEMATOCRITO 30 3Gadé %
HEMOGLOBINA 9.0 12a16 gidl
VCM 78,9 80a 100 fL
HCM 237 27Ta3dl pg
CHCM 30 32336 gl
RDW 16.5 até 14,7 %

Conforme avaliacio da série vermelha (eritrograma) e, seguindo as
avaliacdes de hematimetrias de referéncia, observa-se:
(A) anemia macrocitica com anisocitose.
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((B) anemia microcitica e hipocrémica sem anisocitose.
(C) anemia macrocitica sem anisocitose.

(D) anemia microcitica e hipocromica com anisocitose.

11) (COREMU-UFG 01/2021 - BIOMEDICINA - REGIONAL GOIANIA)
Paciente do sexo feminino, de 53 anos, com sintomas leves de gripe,
realizou RT-PCR para pesquisa de SARSCoV-2 no dia 10/05/2021, que
apresentou resultados detectados para coronavirus. No dia 16/05/2021,
realizou exames laboratoriais, pois apresentou uma piora no quadro geral,
com diminuicdo da saturagcdo, fraqueza e dificuldade respiratéria, que
progrediu para internacdo em UTI. Considerando os exames laboratoriais
que avaliam processos inflamatérios, no quadro de piora e internacdao da
paciente, espera-se aumento dos seguintes parametros:

(A) proteina-C-reativa, ferritina, albumina, linfécitos, interleucina-6 sérica
(anti-inflamatoria).

(B) proteina-C-reativa, ferritina, hemossedimentacdo, neutréfilos,
interleucina-6 sérica (pré-inflamatéria).

(C) albumina, linfécitos, hemossedimentacdo, neutréfilos, interleucina-10
sérica (anti-inflamatoria).

(D) proteina-C-reativa, albumina, hemossedimentacdo, linfécitos,

interleucina-10 sérica (pré-inflamatéria).
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12) Identifique as células no campo a seguir
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14) Identifique as células no campo a seguir

15) Identifique as células no campo a seguir
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16) Identifique as células no campo a seguir
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17) Identifique as células no campo a seguir
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18) Identifique as células no campo a seguir

:

19) Identifique as células no campo a seguir




Cap. X: Praticando

1)B

2) A

3)A

4) A

5)A

6) D

7)C

8)C

9 C

10) D

11)B

12) 5 blastos, 1 neutrdfilo, 1 mondcito e 1 linfécito.
13) 4 blastos e 1 neutréfilo apoptético.
14) 1 mondcito (abaixo) e 1 neutrdfilo.
15) 1 neutréfilo (abaixo) e 1 linfécito.

16) 1 eosindfilo (a esquerda) e 1 linfécito.

17) 1 baséfilo (a esquerda) e 1 linfécito.

18) 1 mondcito (a esquerda) e 1 neutrofilo.
19) 1 blasto.




Anexo I: Valores de referéncia

Valores hematologicos de referéncia em adultos
Variavel Unidade Homens Mulheres
Hemacias 1076 uL 5,00 +0,5 43 +0,5

Hemoglobina g/dL 15,0+ 2,0 13,5+1,5
Hematdcrito %o 45+5 41 %5
L‘zxgcét)os 1083/uL. 70£30
VCM fL. 92+9
HCM pe 29,5+2,5
CHCM g/dL 33+£1,5
CV (%) 12,8+ 1,2
RDW
SD (fL) 425+35
Plaquetas 1073/ull 150 - 400

Fonte: Programa Nacional de Controle de Qualidade, 2020. Disponivel em:

<https://pncq.org.br/wp-content/uploads/2020/05/VRH2020.pdf>.



Anexo I: Valores de referéncia

Valores de referéncia leucograma em adultos

Célula Valor absoluto
Leucdcitos totais 4.000 - 10.000
Neutrofilos 2.000 - 7.000
Linfécitos 1.000 - 3.000
Mondcitos 200 - 1.000
Eosindfilos 20 - 500
Basoéfilos 20-100
Plaquetas 150.000 - 400.000

Fonte: Programa Nacional de Controle de Qualidade, 2020. Disponivel em:
<https://pncq.org.br/wp-content/uploads/2020/05/VRH2020.pdf>.
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