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Resumo deste capitulo
Destacam-se neste capitulo os conhecimentos sobre:

Medula Ossea — orgao produtor das ceélulas do
sangue. Através de suas composicoes celulares e
teciduais se avalia a producao de células do sangue.

Hematopoiese — processo biologico da formacao de
todas as células do sangue (eritrocitos, leucdcitos e
plaquetas) a partir das células tronco hematopoietica.

Eritropoiese — processo bioldgico somente dos
eritrocitos a partir das celulas progenitoras mieloide.

Fatores da eritropoiese — ha diversos fatores, porém
serdao destacados o0s de importancia medica:
eritropoietina, vitamina B12, folatos e ferro.



A MEDULA OSSEA

E um orgdo do sistema hematopoietico* onde se

produzem células do sangue(figura 2.1).

* O SISTEMA HEMATOPOIETICO E FORMADO POR MEDULA OSSEA.,
LINFONODOS (GANGLIOS LINFATICOS), BACO E FIGADO.
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Figura 2.1 — (a) Medula 6ssea no adulto; (b) osso e a medula
em cor vermelho; (c) osso do femur mostrando as trabeculas
0sseas, dentro das quais esta o tecido hematopoietico que
produz as células do sangue, com leucocitos em azul (d).



A medula o0ssea pode ser examinada por bidpsia e
mielograma. Na biopsia retiram-se pedacos
minusculos de 0sso e apos tratamento histologico se
faz a analise microscopica em pequeno aumento
(100X e 400 X) do panoram
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NORMAL LEUCEMIA APLASIA DE MEDULA

Figura 2.2 — A biopsia mostra o panorama celular em medula
normal, leucémica e aplastica. As bolotas brancas sao
gorduras e servem, por exemplo, de parametro de
comparacao entre medula normal e aplastica.



O mielograma é feito através de puncdo no 0SSO
com agulha especial. Retiram-se algumas gotas de
sangue medular e se faz o esfregaco, que € corado
com corantes de rotina hematologica. A analise
microscopica das particularidades celulares é feita
com aumento de 1.000X (figura 2.3).
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NORMAL LEUCEMIA APLASIA DE MEDULA

Figura 2.3 — Mielograma em medula normal, leucémica e
aplastica. Na medula normal ha algumas celulas imaturas e
outras em desenvolvimento. Na leucemica ha acumulo de
células imaturas, e na aplasia se veem poucas celulas.



A composicao da medula 0ssea € muito diversificada,
pois contém outras células além de eritrocitos
leucocitos e plagquetas, com destagues para
macrofagos, células endoteliais, osteoblastos, células
reticulares, osteoclastos e fibroblastos, alem de
artérias e veias *.

* Estes componentes celulares poderdo ser vistos na
figura 2.7

Quando se analisa os tipos de celulas do sangue
atraves do mielograma € possivel visualiza-las em
suas diferentes fases evolutivas, conforme mostra a
figura 2.4.
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A capacidade da medula 0ssea em produzir celulas
do sangue (hematopoiese) e variavel conforme o
desenvolvimento fisico e etario da pessoa.

Na Infancia todos o0Ss 0ssos tém medula
hematopoietica, ou “medula vermelha®. No adulto a
medula vermelha se resume aos 0ssos do craneo,
mandibula, esterno, escapulas, vertebras, costelas,
lliaco e epifises dos ossos longos (figura 2.5a).

As medulas dos 0ssos longos tambem sofrem visiveis
modificacoes nas fases de infancia, adolescéncia,
adulta e idosa. A medida que a pessoa muda de fase
etaria, a medula vermelha dos ossos longos
restringe-se a epifise, e é substituida por tecido
gorduroso, ou “medula amarela (figura 2.5b).



Figura 2.5 — (a) Distribuicao de medula vermelha na infancia e
adulto (> 25 anos). (b) Medulas vermelha e amarela em 0ssos
longos nas diferentes fases da vida.

Uma das razoes que dificultam a recuperacao de hemopatias
no idoso é a diminuicao do tecido hematopoietico.
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A HEMATOPOIESE
E o nome que se da para producdo de todas as
células do sangue (eritrocitos, leucocitos e
plaguetas) a partir da célula tronco pluripotencial
hematopoiéetica na medula 0ssea.
A ceélula tronco hematopoietica € uma das primeiras
células formadas na fase inicial do desenvolvimento
do embrido. Ela compde o grupo de celulas tronco
embrionarias (figura 2.6).
Quando o embrido evolui e se torna feto, a célula
tronco embrionaria destinada a formar células do
sangue migra para a medula ossea que esta se
formando no feto e se insere num microambiente
celular, tornando-se efetivamente, a ceélula tronco
hematopoietica (figura 2.7).



Figura 2.6
“‘Ninho”de células tronco embrionarias em embrido com sete
dias de vida. Estas células comecam a se diferenciarem para
suas respectivas funcoes de células tronco. Uma dessas
células sera a célula tronco hematopoietica.
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Figura 2.7 — O microambiente medular € composto por varias
células além da célula tronco hematopoietica. Estas diferentes
células criam um ambiente de equilibrio biolégico, que junto
com os fatores da hematopoise, fornecem condicdes as
células tronco hematopoieticas para se proliferarem,
autorenovarem e diferenciarem.



Durante a hematopoiese ocorrem reacfbes quimicas
conhecidas por sinalizacoes celulares, efetuadas
por diferentes fatores da hematopoiese, por exemplo:
fatores de crescimento celular, Interleucinas,
vitaminas do complexo B, hormonios etc.

Essas sinalizacoes induzem as ceélulas tronco
hematopoieticas a se dividirem, formando duas
células: uma delas € a sua propria copia, para que a
presenca desta celula na medula siga presente de
forma permanente; a outra celula sera diferenciada
da célula tronco hematopoietica, e pode ser a célula
progenitora mieldide ou a célula progenitora
linfoide. A figura 2.8a mostra a autorenovacao da
célula tronco hematopoietica e sua diferenciacao.
Afigura 2.8b mostra o esquema da hematopoiese.




Figura 2.8a — Esquema da hematopoiese exemplificando como ocorre a
“imortalidade” por autorenovacdo da ceélula tronco hematopoietica, e a
diferenciacdo em células progenitoras . mieldide e linfoide.
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Figura 2.8 — Esquema da hematopoiese classica.

Célulatronco
hematopoietica

Célula Célula
progerj_itora @ @ progenitora
mieloide < linféide

Proeritroblasto Linféocito B
Blasto mieldide

o0
ODD °°8 L f’ t T
Reticuldcito infécitos NK

e CD4 e CD8

Megacariécito

Plasmécito

()
N © 0o o
Plaquetas ° _ 0® 0 S
(#) Monécito  Neutréfilo  Basofilo  Eosinéfilo

Eritrocitos



A evolucao das celulas do sangue ocorre atraves de
Inducoes de fatores especificos para eritrocitos,
leucocitos e plaquetas (figuras 2.9 e 2.10).

Figura 2.9 — Orgdos que produzem hormonios que sinalizam a
formacao de eritrocitos (EPO) e plaquetas (TPO). As
Interleucinas que Iinduzem a formacao de leucocitos sao
produzidas principalmente por linfocitos..
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Figura 2.10 — Acao dos principais sinalizadores da hematopoiese.
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Os periodos de formacao das celulas do sangue séo
variaveis na medula 6ssea e no sangue periférico
(tabela 2.1). As analises citologicas do sangue
periféerico nos permite diferencia-las através de
corantes com azul de metileno e eosina (foto abaixo):

(1) neutrofilo (eutr)

az & 3 & segmentado
% (2) neutr. bastao,

' (3) eosindfilo
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TABELA 2.1- Os diferentes tempos de vidas das células do
sangue humano na medula 6ssea, sangue periferico e tecidos.

CELULAS
DO SANGUE MEDULA OSSEA SANGUE TECIDOS
ERITROCITOS 7 A 8 DIAS 120 DIAS -
GRANULOCITOS 14 DIAS < 1 DIA® 1A 2 DIAS?
LINFOCITOS <7 DIAS 15% SEMANAS
A MESES -
85% < UMA
SEMANA*
PLAQUETAS 5 DIAS 10 DIAS -

# Estas sao as razbes que explicam, por exemplo, por que um paciente com
guadro infeccioso pode ter leucocitose de 35.000/mm?3, e cinco horas depois

sua contagem de leucodctios cair para 8.800/mm3,
Fonte original: BLOOD, 38 (372-377) 1971.




A ERITROPOIESE

Eritropoiese se refere a formacao e desenvolvimento
do eritrocito na medula oOssea a partir da célula
progenitora mieloide. A demora para formar eritrocitos
é de aproximadamente oito dias (esguema abaixo).
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A medida que as células precursoras dos eritrocitos
vao se formando elas s&o revestidas por proteinas
gue atuam como antigenos de membrana*.

Essa “capa’de protecao protegerda o0s eritrocitos
contra atagues do sistema imune e das proteinas do
sistema de complemento (esquemas abaixo).

*ALGUNS DESSES ANTIGENOS FORMARAO OS SISTEMAS SANGUINEOS ABO E RH
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Representacao esquematlca dos revestimentos das
células eritroides e do eritroécito.
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As diferencas morfologicas das células que fazem
parte das transformacfes que vao da célula
orogenitora mieloide até o eritrécito séo intensas.

Para  facilitar o entendimento das  suas
especificidades, elaboramos sete slides sequenciais
gue detalham os seguintes aspectos morfologicos:

TAMANHO DA CELULA

TIPO DE NUCLEO
PRESENCA (OU NAO) DE NUCLEOLOS
TIPO DE CITOPLASMA
% DA CELULA NA MEDULA OSSEA
% DA CELULA NO SANGUE PERIFERICO

PRESENCA DE HEMOGLOBINA
E

TEMPO DE VIDA CELULAR



CELULA
PROGENITORA
MIELOIDE

NUCLEOLOS

TAMANHO: 15— 25 ym
NUCLEO: CIRCULAR
NUCLEOLO: 2 a5
CROMATINA: FINA
CITOPLASMA: MODERADA BASOFILIA
% NA MEDULA OSSEA: 0,25

% NO SANGUE PERIFERICO: 0
HEMOGLOBINA: 0

TEMPO DE VIDA: < 20 horas




PROERITROBLASTO

&
t\

ZONAS DE GOLGI
(AREAS CLARAS)

NUCLEOLO
PROJECAO DA MEMBRANA

e ,W, o

TAMANHO: 12 — 20 um

NUCLEO: CIRCULAR

NUCLEOLO: 1 a2

CROMATINA: FINA

CITOPLASMA: BASOFILIA ACENTUADA (CcOM AREAS CLARAS E
% NA MEDULA OSSEA: 1 PROJECOES DA MEMBRANA)
% NO SANGUE PERIFERICO: 0

HEMOGLOBINA: O A7 yug

TEMPO DE VIDA: 20 horas



ERITROBLASTO
BASOFILO

AREAS CLARAS INDICANDO

SINTESE DE HEMOGLOBINAS

(ESTAS AREAS CLARA SAO RESULTANTES
DAS REACOES ENTRE AACIDEZ DA
HEMOGLOBINA COM AS PROTEINAS

BASOFILAS DO CITOPLASMA).

TAMANHO: 10 — 15 pym
NUCLEO: CIRCULAR
NUCLEOLO: 0al
CROMATINA: DENSA (+)
CITOPLASMA: BASOFILIAACENTUADA (AREAS CLARAS POR
% NA MEDULA OSSEA: 1 a4 SINTESE DE HEMOGLOBINA)
% NO SANGUE PERIFERICO: 0
HEMOGLOBINA: 7 a 25 pug
TEMPO DE VIDA: 40 horas



ERITROBLASTO
POLICROMATICO

A POLICROMASIA SE DEVE AO
AUMENTO DA SINTESE DE

HEMOLOBINA NA CELULA. A
HEMOGLOBINATEM pH ACIDOEO
CITOPLASMATEM pH BASICO. ESTA
MISTURA DE pHs DE PROTEINAS
RESULTA NA POLICROMASIA.

TAMANHO: 10 — 12 ym
NUCLEO: CIRCULAR
NUCLEOLO: 0
CROMATINA: GROSSA
CITOPLASMA: AZUL CINZENTO (POLICROMASIA)
% NA MEDULA OSSEA: 10 a 20
% NO SANGUE PERIFERICO: 0
HEMOGLOBINA: 10 a 25 pug
TEMPO DE VIDA: 24 horas



FASE INICIAL  FASE FINAL

ERITROBLASTO
ORTOCROMATICO

FASE INICIAL: NUCLEO GRANDE E
CENTRAL, CITOPLASMA QUASE
HOMOGENO

FASE FINAL: NUCLEO MENOR E
POLARIZADO, COM HOMOGENEA
HEMOGLOBINIZACAO DO CITOPLASMA

TAMANHO: 8 — 10 ym
NUCLEO: CIRCULAR
NUCLEOLO: 0

CROMATINA: DENSA:(+/++)
CITOPLASMA: CINZA/SALMAO
% NA MEDULA OSSEA: 5 al0
% NO SANGUE PERIFERICO: 0
HEMOGLOBINA: 15 a 25 pug
TEMPO DE VIDA: 15 horas



RETICULOCITO

RETICULOS DE RNA
RIBOSOMICO

(O RETICULOCITO 1 E MAIS JOVEM
QUE O 2, POR CONTA DA
QUANTIDADE DE RETICULOS).

TAMANHO: 8 — 8,5 um

RETICULOS DE RNA RIBOSSOMICO: Variavel
CITOPLASMA: AZUL/SALMAO (DEPENDE DO CORANTE)
% NA MEDULA OSSEA: 1

% NO SANGUE PERIFERICO: 0,5a 2,5
HEMOGLOBINA: 25 a 30 pug

TEMPO DE VIDA: 72 hs



ERITROCITOS
HEMACIAS OU
GLOBULOS VERMELHOS

TAMANHO: 7 -8 um

NAO TEM NUCLEO

CITOPLASMA: SALMAO

% NA MEDULA OSSEA: NAO AVALIADO

% NO SANGUE PERIFERICO: PREDOMINANTE
HEMOGLOBINA: 27 a 32 yug/eritrocito

TEMPO DE VIDA: 110 -120 dias



OS FATORES DA ERITROPOIESE

A eritropoiese ocorre com a participacao de varios
Indutores conhecidos por fatores da eritropoiese.
Os fatores que tem interesse meédico sao:
eritropoietina (EPO), vitamina B12, folatos, e ferro, e
estes serao apresentados com mais detalhes a partir
da figura 2.11. Outros dois grupos de fatores também
atuam na eritropoiese - as interleucinas e GATA-1 —
mas ambos tem apenas interesse cientifico. Apesar
disso, faremos um breve resumo desses dois fatores:

Interleucinas: Sao proteinas produzidas
principalmente por linfocitos. Tem as funcbes de
induzirem as celulas a se reproduzirem, se
diferenciarem e se mobilizarem. Atualmente ha cerca
de 40 tipos especificos de interleucinas que atuam



em celulas do sangue e de outros tecidos.

GATA-1. sao fatores que se ligam aos nucleotideos
guanina-adenina-timina-adenina induzindo 0s genes
gue regulam o desenvolvimento, a diferenciacao e o
tempo de vida dos proeritroblastos e eritroblastos, a
fazerem as transcricoes dos DNAs em RNAs

MENSAaJEeIr0S. Mutacses no GATA-1 podem causar a anemia diseritropoietica (
OU seja, a eritropoiese sao se desenvolve a partir do proeritroblasto).

O esquema abaixo mostra a acao dos fatores da eritropoiese.
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Figura 2.11 - Atividades normais dos fatores da eritropoiese

CELULAS PRECURSORAS DE ERITROCITOS

CELULA PROGENITORA MIELOIDE

PROERITROBLASTO

(™ ERITROBLASTO BASOFILO

ERITROBLASTO POLICROMATICO

r/ o
é + ERITROBLASTO ORTOCROMATICS
I

RETICULOCITO )
MEDULA OSSEA
) CONTAGEM
» » ERITROCITOS NORMAL DE
NORMAIS

ERITROCITOS NO
SANGUE PERIFERICO



Eritropoietina (EPO)

E um horménio produzido nas células glomerulares
dos rins. Atua induzindo a ceélula progenitora mieldide
a direcionar sua divisao celular para formar
proeritroblastos.

A deficiencia de EPO ocorre em pessoas com tumor
renal, doenca renal cronica e outras doencas
cronicas (infeccoes, cancer e doencas
Inflamatorias). Essas patologias desencadeiam

anemias com diferentes graus de Intensidades(figuras
12 e 2.13)

. vV eV Figura 2.12 (a) Anemia
" . 3 | causada por tumor renal.
‘.’ O OQ O C C‘f Anisopoiquilocitose
’ "" - g d
8 O w0 O | acentuada.
a ») Q’C (b) Eritrocitos normais.




Figura 2.13 - Deficiéncia de eritropoietina e seus efeitos
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Complexo de vitaminas B (B12 e Folatos)

Sao vitaminas proveniente da alimentacao e de seus
estoques no figado. Seus componentes quimicos sao
usados para formarem as bases nitrogenadas
(adenina, citosina, guanina e timina) que compode o
DNA e o0s cromossomos. Atuam, portanto, na
duplicacao de DNA e na inducao da divisao celular
de todas a nossas células, notadamente dos
proeritroblastos e eritroblastos basofilos.

As deficiencias de vitamina B12 e/ou folatos ocorrem
por caréencia alimentarr, gestacao sem
acompanhamento meédico, doencas cronicas (ver slide
31), ma absorcdo devido a gastrectomia, resseccao
intestinal, e doencas inflamatorias do intestino,
principalmente.




Complexo de vitaminas B (B12 e Folatos)

(continuacéao)

Uma situacao especial conhecida por anemia
perniciosa se deve a acao de autoanticorpos contra
as celulas parietais do estomago, reduzindo a
absorcao de vitamina B1l2. Todas essas patologias
causam anemias macrociticas ou megaloblasticas
com diferentes intensidades (figuras 2.14 e 2.15).

e T Figura 2.14

0 (a) Anemia por deficiéncia

{ de vit. B12: megaldcito
) (seta azul) e macrocitos

(setas vermelhas).

* (b) Eritrocitos normais




Figura 2.15 - Deficiéncia de vitamina B12 e/ou folatos
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Ferro

O ferro provem da alimentacao e de seu
armazenamento em proteinas de estoque — ferritina e
hemossiderina — presentes nas células do sistema
mononuclear fagocitario (macrofagos) do figado, baco
e medula ossea.

Causas de deficiencia de ferro: caréncia alimentar;
sangramentos cronicos; gastrites e ulceras; tumores
de estomago, intestino e Utero; doencas cronicas (ver
slide 31); gestacao (sem acompanhamento médico);
verminoses. Ha também a anormalidade da insercao
do ferro no grupo heme, que causa a anemia
sideroblastica. As figuras 2.16 e 2.17 mostram
respectivamente as ceélulas atingidas pela deficiéncia
de ferro e na anemia sideroblastica.




Figura 2.16 - Deficiéncia de ferro e seus efeitos
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Figura 2.17 - Falha da insercao do ferro no grupo heme
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As anemias ferroprivas e sideroblasticas apresentam
hemogramas e morfologias alteradas muito parecidas
(figuras 2.18 e 2.19).

Figura 2.18 ) Figura 2.19
Anemia Anemia
ferropriva com sideroblastica
microcitose e causada por

hipocromia . iIntoxicacao de
por tumor chumbo.
gastrico. :

A diferenciacao laboratorial entre estes dois tipos de anemias é
feita por exames especificos: 1) Avaliacao do perfil de ferro
(ferro sérico e ferritina): diminuida na anemia ferropriva e
elevada na anemia sideroblastica; 2) Coloracdo com azul da
Prussia: cora o ferro livre depositados nos eritroblastos em
sangue da medula 6ssea de pessoa com anemia sideroblastica.



Conclusao deste capitulo:

Foram apresentados neste capitulo as morfologias de
estruturas celulares de medulas oOsseas: normal,
leucémica e aplastica, em biopsia de medula e em
mielograma. Da mesma forma, foram mostradas
figuras que ilustram a ocupacao da medula 0ssea pelo
tecido hematopoietico. Destaque especial foi dado a
célula tronco hematopoietica e da sua capacidade de
autorenovacao e diferenciacdo em  células
progenitoras mieldide e linfoide. Finalizamos com a
explicacao da eritropoiese e seus principais fatores:
eritropoietina, ferro, vitamina B1l2 e acido folico.
Foram mostradas as consequéncias morfologicas dos
eritrocitos nas deficiéncias dos fatores da eritropoiese.
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