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APresentAcAo

A Patologia Clinica utiliza métodos laboratoriais para auxiliar no diagnéstico, prognoéstico e tratamento
das doencas. A primeira disciplina de patologia clinica veterinaria foi ministrada na Universidade da
Pensilvania, nos Estados Unidos, por volta de 1936. Neste mesmo periodo também comegaram a surgir
os primeiros livros de andlises clinicas a partir de experiéncias e anotagdes realizadas nos laboratérios
que eram usadas para ensinar em cursos de diagnodstico laboratorial.

0 tépico hematologia esta presente nas ementas das disciplinas de patologia clinica veterinaria de
universidades nacionais e de outros paises, porém poucos materiais didaticos sdo especificos para area
de veterinaria. Logo, se faz necessario a produgdo de materiais didaticos em analises clinicas veterinarias.
Os objetivos do trabalho foram produzir material didatico sobre o tema de hematologia veterinaria,
demonstrando, de forma tedrica, técnicas laboratoriais e aulas praticas que foram compiladas a partir de
materiais utilizados na disciplina de Patologia Clinica do curso de Medicina Veterinaria da Universidade
Federal do Parda, além de auxiliar e contribuir para o conhecimento nas outras areas como a Clinica
Médica Veterinaria e disponibilizando o material de forma gratuita.

Foi realizada uma ampla pesquisa bibliografica, utilizando livros textos classicos, artigos cientificos
nacionais e internacionais e pesquisa documental do material da docente responsavel pela disciplina.
0 material didatico elaborado aborda tépicos sobre a constituicdo do sangue, hematopoiese, hemacias,
leucocitos e plaquetas. Também foram inseridas ilustragdes sobre o tema proposto e imagens de Iaminas
oriundas da rotina do Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria da UFPA. Espera-se que o material
produzido possa auxiliar os alunos no aprendizado da disciplina de Patologia Clinica do curso de Medicina
Veterinaria das instituicdes de ensino superior no Brasil e em paises de lingua portuguesa. Assim como,
incentivar e contribuir para a producé@o de outros materiais didaticos na area da hematologia e outras
areas afins.
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01 introducAo

A Patologia Clinica, também denominada analises clinicas ou medicina laboratorial, € uma especialidade
da patologia que utiliza métodos laboratoriais para auxiliar no diagnéstico, prognéstico e tratamento
das doencas. Segundo o Colégio Americano de Patologistas Veterinarios, os patologistas clinicos sdo
especialistas nas areas de patologia basica, bioquimica sanguinea, citologia, urinalise, patologia cirirgica
e hematologia.

Na histéria da patologia clinica veterinaria a descoberta da Febre do Texas, também conhecida como
babesiose, foi considerada o marco histérico na area da hematologia. Pela primeira vez descobriu-se
que um protozoario poderia ser transmitido por artropodes causando anemia nos pacientes infectados.
O estudo desta doenca permitiu a avaliacao do sangue dos animais com as observacoes de alteracoes
morfolégicas que ocorrem nos eritrocitos nos quadros anémicos. Assim, outras doengas transmitidas por
artropodes como a malaria e a febre amarela também passaram a ser diagnosticadas e controladas com
0 auxilio da patologia clinica, com énfase nos exames hematologicos.

Em 1910, Burnett, o pioneiro da hematologia veterinaria, descreveu o sangue de varias espécies de
animais domésticos. No mesmo periodo, foi constatado que o hemograma dos processos inflamatérios
em equinos é caracterizado por leucocitose e neutrofilia e que na reticulite traumatica nos bovinos
observa-se neutrofilia absoluta com contagem de glébulos brancos normais.

Por volta de 1936 foi ministrada a primeira disciplina de patologia clinica na Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade da Pensilvania, Estados Unidos. Foi neste mesmo periodo que também
comegcaram a surgir os primeiros livros de analises clinicas a partir de experiéncias e anotacgoes realizadas
nos laboratérios e que eram usadas para ensinar em cursos de diagnoéstico laboratorial.

A disciplina de patologia clinica contribui para o desenvolvimento de um conjunto de habilidades que
incluem competéncias técnicas (realizacao e interpretacao dos exames), comunicacao eficaz (discussao
dos resultados, troca de experiéncias entre o clinico solicitante e o laboratério) e tomada de decisdo
(condugao do caso clinico).

0 topico hematologia estd presente nas ementas das disciplinas de patologia clinica veterinaria em
universidades nacionais e de outros paises. Entretanto, apesar de existirem varios materiais didaticos
sobre o assunto, poucos sao especificos para a area de veterinaria. Soma-se a isso o fato de poucas
universidades brasileiras disponibilizarem material didatico de acesso livre e democratico para
complementar o aprendizado do corpo discente. Nesse contexto, se faz necessario a producédo de
materiais em forma de livro digital com énfase em hematologia veterinaria.
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02 composicAo do sAngue/ sistemA hemAtopoiético-litico

0 sangue € um tecido fluido e como tal € formado por um meio intercelular (plasma) e por trés tipos
celulares (heméacias, leucécitos e plaquetas), observados na Figura 1. O plasma sanguineo é constituido
por &gua, minerais, eletrélitos, vitaminas, proteinas, lipidios e carboidratos. Cada tipo celular do sangue
tem uma funcgao especifica para o organismo. As hemacias carreiam os gases sanguineos, os leucdcitos
participam da defesa organica e as plaguetas atuam no processo de hemostasia.

Leuctcitos e Plaquetas (0,1%)
Bastfios
| ~50-70% 30-45% ~24% 1%
Plasma
46-63%
. L -
-
- =
P Mo Proquetes
Eritrocitos (99,9%)
Elementos = i " =)
celulares r .' - . (O N J '
37-54% i -~ o @® 2
Anocleados . y S

* peixes, anfibios, répteis, aves

Figural Elementos constituintes do sangue: plasma sanguineo e elementos celulares (hemacias,
leucécitos e plagquetas).

0 sangue circula no interior dos vasos sanguineos (artérias, arteriolas, veias e vénulas), sendo bombeado
pelo coracao e tem como fungdes principais a nutricdo e oxigenacado dos tecidos. Através do sangue sao
transportados os nutrientes (proteinas, carboidratos, lipidios, vitaminas), hormonios e o oxigénio (02)
necessario ao metabolismo celular. O 02 é carreado dos pulmoes para os tecidos e o gas carbdnico
(CO2) no sentido inverso, ou seja, dos tecidos para os pulmoes. Além dessas fungdes, o sangue participa
da regulacdo da temperatura corporal, recebe os produtos do metabolismo celular (catabdlitos) e os
conduzem para os 6rgaos de metabolizagcdo e excre¢do (rins, pulmoes e figado) para que eles sejam
eliminados do organismo.

MALENA NORO SILVA orientadora: MARIA VIVINA B. MONTEIRO
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O volume sanguineo total, também chamado de volemia, equivale a aproximadamente 7,5% do
peso corporal, variando com a espécie, a idade e a ingestdo ou perda de agua. O volume sanguineo
permanece estavel pela constante passagem de liquidos intersticiais para o meio vascular e vice-versa.
A hipovolemia pode ocorrer em situagdes nas quais ocorre um decréscimo do volume sanguineo como
nos casos de hemorragia, problemas renais e desidratagdo. Quando cerca de 70 a 80% do sangue é
perdido ocorre o chamado choque hipovolémico que constitui uma emergéncia e pode levar o paciente
a Obito. A hipervolemia ocorre em situacoes de ingestao, administragdo ou retencao de liquidos e s6dio
em excesso.

As células sanguineas tém um periodo de vida curto e delimitado, e a quantidade dessas células
na circulagdo mantém-se estavel por agdo de um conjunto de 6rgdos e tecidos chamado sistema
hematopoiético-litico. Participam desse sistema a medula 6ssea, o bago, o figado, o timo, os intestinos,
os rins, o estbmago e os macréfagos do Sistema Monocitico Fagocitario (SMF), antes denominado
Sistema Reticulo Endotelial. Na tabela 1 estdo descritos os 6rgaos e tecidos que compde o sistema
hematopoiético-litico com suas respectivas fungoes.

Tabela 1 Orgéos e tecidos do sistema hematopoiético-litico e suas principais fungoes.

ORGAO OU TECIDO FUNCOES

Medula 6ssea Hematopoiese, Estoque de ferro (hemossiderina e ferritina)
para a sintese da hemoglobina nos precursores eritréides.

Timo Diferenciacao dos Linfécitos T.

Baco Producao de linfocitos B, sintese de anticorpos, reservatorio
de hemacias e plaquetas, destruicdo de hemacias, estoque
de ferro.

Sistema Monocitico Fagocitario (SMF) Destruicao de células sanguineas alteradas ou senescentes
(hemocatarese), degradacé@o da hemoglobina, estoque de
ferro.

Figado Estoque de vit. B12 e ferro. Producéao de proteinas e fatores
da coagulacao, conversao de Bilirrubina livre em Bilirrubina
conjugada.

Estdmago e intestinos Produz HClI e facilita a absorgéo de Ferro, promove a redugao

de ferro férrico (Fe+++) em ferroso (Fe++) que é mais facil
a absorcao. Produz fator intrinseco, facilitando assim a
absorgao de vit. B12.

Rins Produz eritropoetina e trombopoetina. Degrada a
hemoglobina excessivamente filtrada. Excregao de bilirrubina
conjugada e outros produtos do metabolismo celular.

Por meio do sistema hematopoiético-litico sdo produzidas as células sanguineas pelo processo de
hematopoiese (Figura 2), e as células senescentes, parasitadas ou defeituosas sdo destruidas por
hemocatarese. A producgao e a destruicao das células sanguineas sao eventos fisiolégicos que mantém
os constituintes sanguineos dentro dos valores normais para cada espécie. Alteragdes nesses processos
contribuem para redu¢ao ou aumento dos tipos celulares do sangue decorrentes dos processos
patolégicos.
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DEFINICOES IMPORTANTES

Hematopoiese palavra derivada do grego (Haima = sangue, Poiesis = criacao,
producéo) que define o processo de producao das células sanguineas.

Hemocatarese € o processo pelo qual as hemacias e outros elementos figurados do
sangue sao eliminados da circulagao.

Hemodlise define o processo de destruicao, patolégico ou fisiologico, das hemacias
e pode ocorrer dentro do vaso sanguineo (hemolise intravascular) ou em 6rgaos
ricos em células do SMF (macréfagos) como baco e figado (hemdlise extravascular).

A hematopoiese pode ser classificada como pré-natal, que ocorre durante a vida intrauterina, e pds-natal,
que ocorre apds o nascimento. Na vida intrauterina, o primeiro local de producao das células sanguineas
€ o0 saco vitelinico e, posteriormente, essa fungdo é assumida pelo figado, bago e medula 6ssea. No
recém-nascido a producao das células sanguineas passa a ocorrer na medula 6ssea de todos 0s 0Ss0s
do corpo. A medida que o animal vai crescendo e chegando a fase adulta, a produgao das células do
sangue ocorre apenas na medula éssea dos 0ssos chatos, 0ssos longos (epifises) e esterno. Em algumas
situacdes, nos animais adultos, o figado e o bago podem retomar o potencial hematopoiético, sendo essa
funcao denominada de hematopoiese extramedular.

Geralmente, nos animais jovens a atividade hematopoiética € mais intensa, resultando em maiores
valores de hemacias, plaquetas e leucécitos quando comparado aos valores hematolégicos de animais
mais velhos. Essa influéncia da idade sobre os valores hematolégicos foi observada para bubalinos e
ovinos criados na Amazonia Oriental.

A hematopoiese ocorre a partir de uma célula mae “Stem Cell” que pode dar origem a qualquer um
dos tipos celulares do sangue, sendo por isso denominada de célula com capacidade pluripotencial.
Essa “Stem Cell”, por estimulos especificos, se diferencia em precursores linféides e mieldides que
apresentam capacidade multipotencial. Os precursores linféides originam os linfécitos T e B, enquanto os
outros tipos celulares do sangue (hemacias, granuldcitos, mondcitos e plaquetas) séo originados a partir
dos precursores mieldides. As células multipotenciais originam as células unipotenciais que formam as
unidades formadoras de col6nias (UFC) que vao dar origem aos diferentes tipos celulares. Detalhes da
formacdo das hemacias (eritropoiese), leucocitos (leucopoiese) e plaquetas (trombocitopoiese) serdo
descritos nos tépicos seguintes.
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Figura 2 Processo resumido da hematopoiese, demonstrando as células progenitoras, precursoras e
maduras.

DEFINICOES IMPORTANTES

A hematopoiese extramedular € definida como um mecanismo fisiolégico

compensatorio que ocorre quando a medula ssea nao consegue suprir a demanda

de células sanguineas e outros 6rgaos, como baco e figado, retomam seu potencial

hematopoiético. Geralmente esta associada a:

¢ Hemoglobinopatias congénitas

* Anemias graves

¢ Desordens de substituicdo medular adquiridas (leucemias, linfomas,
mielofibrose)

CURIOSIDADE

Em camundongos o baco continua sua atividade hematopoiética apés o nascimento,
ou seja, 0 baco ndo se torna apenas um local de depésito e destruicao de hemacias
e plaquetas como nas outras espécies animais.
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03 hemAciRis

As hemacias sao as unidades morfolégicas da série vermelha, e sdo denominadas também de eritrocitos
ou glébulos vermelhos. Sao as células mais numerosas do sangue, correspondendo a aproximadamente
40% do volume globular. Sdo compostas por 61% de agua, 32% de proteina (hemoglobina), 7% de
carboidratos e 0,4% de lipidios. Amembrana isolada em alguns animais € formada por, aproximadamente,
20% de agua, 40% de proteinas, 35% de lipidios e 6% de carboidratos. Nos mamiferos as hemacias
maduras sdo anucleadas, possuem formato bicdncavo e ndo apresentam organelas, por isso nao
sintetizam proteinas. Entretanto, em aves, répteis, anfibios e peixes o nlicleo permanece durante toda a
vida celular.

Os eritrécitos, por meio da hemoglobina, apresentam como principal funcéo o transporte de oxigénio dos
pulmoes para os tecidos e no sentido inverso carreiam o gas carbdnico. A hemoglobina € uma proteina
conjugada formada por duas cadeias de globina ligadas a um grupo prostético denominado heme que
é formado por ferro e grupamentos porfirinicos. Toda a energia da hemacia € utilizada para manter a
morfologia celular, a estrutura da membrana, as atividades enzimaticas e outras fungdes para garantir a
demanda de oxigénio para os tecidos.

Atualmente existem evidéncias demonstrando que as hemacias participam também da resposta imune
por meio da agao antimicrobiana da hemoglobina, modulagao da proliferacao de linfocitos T e produgao
de citocinas. Entretanto, a principal fungédo dos eritrocitos € proteger e transportar a hemoglobina para
que esta proteina desempenhe sua funcgéo de transporte de gases. Para isso, nos mamiferos, o nicleo e
as estruturas citoplasmaticas foram substituidos por uma solugdo concentrada de hemoglobina.

A produgédo de hemacias é denominada eritropoiese que inicia ainda na vida uterina e, nos animais
adultos, o principal tecido hematopoiético € a medula 6ssea. Para correta producdo e maturagdo das
hemacias é necessario um ambiente medular integro, presenca dos precursores (células progenitoras),
participacao de fatores estimulantes nutricionais e hormonais. Sao fatores estimulantes da eritropoiese
algumas interleucinas (IL), a eritropoetina (EPO), os hormonios da tirebide, os fatores de crescimento, os
andrégenos e a hipdxia tecidual. Drogas mielotoxicas, radiagao ionizante, estrogenos e algumas doencas
infecciosas e neoplasicas atuam como inibidores da eritropoiese, resultando em quadros de anemia
(Figura 3).
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Figura 3 Fatores estimulantes e inibidores da eritropoiese.

A EPO é um hormonio glicoproteico, produzido nos rins (90%) e figado (10%), que atua como principal
fator estimulante da eritropoiese, favorecendo a proliferacéo e diferenciacéo das células precursoras e
estimulando a sintese de hemoglobina. Nos caes, 0s rins sdo os Unicos locais de produgdo da EPO. Em
outras espécies o figado também produz a EPO na forma de um precursor inativo.

Fatores nutricionais também sdo importantes para produgdo de hemacias. Para que a eritropoiese ocorra
normalmente sdo necessarios minerais, proteinas e algumas vitaminas, principalmente as do complexo
B. O ferro (Fe) é importante para sintese de hemoglobina e as vitaminas do complexo B e folatos sdo
importantes para que as mitoses ocorram de forma adequada na medula éssea.

A producdo de heméacias (eritropoiese), nos animais adultos, ocorre na medula éssea a partir de uma
“Stem Cell” que se diferencia em Unidade Formadora de Explosao Eritréide e posteriormente em UFC-
Eritréide por estimulagdo da interleucina 3, dos hormdnios tireoidianos, andrégenos e da EPO, iniciando
um processo de multiplicacao celular com, em média, quatro mitoses.

CURIOSIDADE

Em ratos a vida média da EPO é de duas a cinco horas e em caes de sete a dez
horas. A secrecao de EPO € estimulada por testosterona, tiroxina, vasopressina e
horménio do crescimento.
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Na medula dssea, o precursor mais imaturo da série vermelha € o rubriblasto (célula grande, citoplasma
basofilico, niicleo arredondado formado de cromatina fina, nucléolos e anéis nucleares bem evidentes).
Apds uma mitose formam-se dois pré-rubricitos que sdo semelhantes a célula anterior, porém, ndo
apresentam nucléolo e nem anel nuclear. Com mais uma mitose, sdo formados dois rubricitos basofilicos
(células menores e com cromatina mais condensada). Em seguida, os rubricitos basofilicos sofrem
duas mitoses formando quatro rubricitos policromaticos (nesta fase ocorre a maior parte da sintese
de hemoglobina e o citoplasma é mais acinzentado). Os rubricitos policroméaticos podem ou nao sofrer
mitose formando o metarrubricito (fase de multiplicagcdo e maturagao).

Os metarrubricitos (também denominados metarrubrécitos) na fase de maturagdo possuem nicleo
picnético e citoplasma semelhante ao do eritrcito maduro, porém um pouco mais azulado. Em seguida,
o metarrubricito perde o nucleo, que € fagocitado pelos macréfagos residentes da medula éssea, e se
transforma em reticuldcito. O reticuldcito € semelhante ao eritrdcito maduro, porém, ainda apresenta na
sua estrutura agregados de organelas (ribossomos, mitocondrias, complexo de golgi) que sao visualizados
apenas com a utilizagao de coloragdes supravitais (azul de brilhante cresil ou azul de metileno). Com a
perda das organelas os reticulécitos passam a ser chamados de eritrocitos maduros.

A transformacao de reticulécitos em hemacias maduras ocorre por agdo de uma enzima denominada
pirimidina 5’-nucleotidase (P5N) que degrada as organelas ainda existentes nos reticul6citos. Na
intoxicacao por chumbo (plumbismo) a atividade dessa enzima estd inibida, diminuindo a sobrevida dos
eritrocitos e é responsavel pela presenca de pontilhado baséfilo observado nas hemécias no plumbismo.

CURIOSIDADES

Nos mamiferos a sintese de hemoglobina s6 ocorre até a fase de reticulécitos. Em
espécies com hemacias nucleadas a sintese de hemoglobina ocorre durante todo
o periodo de vida das hemacias.

Os reticulécitos e policromatéfilos sdo o mesmo tipo celular, porém recebem
denominacodes diferentes de acordo com a coloracdo utilizada para preparo
do esfregaco. Quando sao usados corantes tricomicos a célula é chamada de
policromatéfilo. Quando o esfregaco € corado com corantes supravitais (azul de
brilhante cresil ou azul de metileno) as células sdo denominadas reticuldcitos.

Os reticulécitos/policromatéfilos sdo os Ultimos estagios imaturos antes da
hemacia madura. O aumento desses tipos celulares na circulagao € tecnicamente
denominado de reticulocitose ou policromatofilia e ocorre, em algumas espécies,
nos casos de anemia regenerativa.
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3.1 Tempo de vida das hemacias/Hemolise

0 tempo de vida dos eritrocitos varia com a espécie animal, a presenca de inclusdes ou alteragdes na
morfologia da célula e a ocorréncia de algumas doencas, principalmente as hemoliticas.

Na espécie canina o tempo de vida do eritrécito varia de 110 a 120 dias, sendo semelhante ao periodo
de vida da hemacia humana (120 dias). Em felinos as hemacias duram, em média, 65 a 76 dias. O tempo
de vida dos eritrocitos de equinos varia de 140 a 150 dias, dos bovinos é de aproximadamente 160 dias
e de caprinos € de 125 dias. A hemacia com menor tempo de vida € a da galinha (30 dias), enquanto a
do jacaré dura trés anos.

Quando as hemacias estdo senescentes, parasitadas, com alguma alteracdo enzimatica ou morfolégica
elas sao retiradas de circulacao e destruidas por um processo denominado hemdlise. O termo hemélise
significa a destruicdo das hemacias (hemo = sangue, lise = quebra) com ruptura da membrana plasmatica
e liberagao da hemoglobina. A hemdlise pode ocorrer de duas maneiras: intravascular ou extravascular.

Afigura 4 representa a hemolise extravascular das hemacias, as quais, séo capturadas pelos macréfagos
esplénicos que digerem a membrana, separam o grupo heme da hemoglobina, hidrolisam a globina,
removem o Fe e catabolizam o grupo heme. Os aminoacidos da globina e o Fe sdo reaproveitados e
podem ser reutilizados para sintese de novas hemacias. O grupo heme da origem a bilirrubina.

O figado e a medula 6ssea também podem participar como tecidos onde ocorre hemolise extravascular.
Entretanto, a anatomia do bago o torna mais sensivel para detectar pequenas alteracdes nas hemacias
e retirar as células defeituosas da circulagao.

FEZES

_ Processo resumido da hemélise e destino da bilirrubina no organismo.
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Na hemodlise intravascular a ruptura das hemacias ocorre dentro do vaso sanguineo com liberacdo da
hemoglobina que vai ser conjugada com outra proteina plasmatica, a haptoglobina. Esse conjugado
(hemoglobina/haptoglobina) é fagocitado por macréfagos do bago, medula 6ssea ou figado, resultando
na metabolizagdo do grupo heme, produzindo bilirrubina. Quando a hemolise intravascular € muito intensa
ocorre saturacao da haptoglobina e a hemoglobina livre é filtrada pelos gromérulos renais resultando em
hemoglobindria (presenca de hemoglobina na urina). O excesso de hemoglobina livre no plasma também
causa hemoglobinemia, que torna o plasma visivelmente avermelhado. Dessa forma, a hemoglobinemia
e a hemoglobindria sdo sinais de hemdlise intravascular. Nesse tipo de hemdlise também pode ocorrer
excesso de sintese de bilirrubina, resultando em ictericia.

A bilirrubina, um pigmento amarelado encontrado no plasma sanguineo, € o principal produto da
degradacao das hemacias. A hemolise é responsavel por mais de 90% de toda bilirrubina produzida
no organismo, sendo o restante proveniente da degradacao dos citocromos e da mioglobina. Para
producéo desse pigmento, no interior dos macréfagos, o grupo heme € clivado por agdo enzimatica da
heme-oxidase formando a biliverdina. A biliverdina é convertida em bilirrubina através de uma reacao
enzimatica catalisada pela biliverdina-redutase. Em aves e répteis a atividade da biliverdina-redutase é
muito baixa, dessa forma, nessas espécies o principal pigmento formado € a biliverdina.

Os macréfagos do SMF liberam a bilirrubina na forma nado conjugada, denominada também de
bilirrubina indireta ou bilirrubina livre. Essa forma da bilirrubina € lipossollvel e necessita ser carreada
no plasma ligada a albumina. Para que possa ser excretada do organismo a bilirrubina livre necessita ser
metabolizada no figado.

0O figado € o 6rgado que participa da metabolizacado e excrecdo da bilirrubina em trés fases: captacgao,
conjugacao e excrecdo. A bilirrubina ndo conjugada é removida da albumina e captada pelos hepatécitos
a partir da ligacdo com proteinas denominadas ligandinas. Nos hepatécitos a bilirrubina se conjuga com o
acido glicurdnico, sendo denominada de bilirrubina conjugada ou direta. A conjugacao torna a bilirrubina
uma molécula hidrossollvel e, portanto, mais facil de ser excretada do organismo. A bilirrubina conjugada
é secretada ativamente pelos hepatdcitos para o interior dos canaliculos biliares e fica armazenada na
vesicula biliar até ser excretada no intestino.

No intestino a bilirrubina conjugada sofre acao de enzimas bacterianas (beta-glicuronidases), resultando
estercobilinas, que sdo eliminadas, na sua maior parte (95%) nas fezes dando sua cor caracteristica. Uma
pequena fracdo das estercobilinas (5%) retorna ao figado, pela veia porta (circulagdo entero-hepatica)
sendo excretada na urina.

Quando ocorre alguma alteracéo nos processos de producao, metabolizagéo ou excrecéo da bilirrubina,
esse pigmento se acumula no organismo, causando ictericia que consiste na pigmentacao de amarelo
das mucosas, 6rgaos, esclera e pele. Nas doencas hemoliticas a destruicdo das hemacias € aumentada
podendo causar anemia e excesso de produgao de bilirrubina. A hiperbilirrubinemia supera a capacidade
do figado em conjugar e excretar o pigmento, causando ictericia.
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IMPORTANTE SABER

Tipos de Ictericia:

Pré-hepatica ou hemolitica - Ocorre por superproducéo de bilirrubina, excedendo

a capacidade do figado em conjugar e excretar o pigmento. Nesse tipo de ictericia

predomina a bilirrubina livre ou indireta. O animal geralmente esta anémico,

resultado da hemdlise excessiva.

* O jejum prolongado em equinos e felinos pode resultar em ictericia pré-
hepética, pois a mobilizagdo do tecido adiposo resulta em actimulo de acidos
graxos no figado. Esses acidos graxos competem com a bilirrubina para ligagdo
com as ligandinas, resultando em falhas na captacdo e consequentemente
conjugacao e excrecao.

Hepatica ou por lesao hepatocelular - Ocorre nas lesdes hepéticas difusas
(inflamacao, degeneragdes, cirrose, tumores, etc) com falhas na captacao,
conjugacao e excrecao. Nesse tipo de ictericia pode predominar a bilirrubina
direta ou conjugada. Geralmente os animais apresentam alteracées nos exames
bioguimicos que avaliam a fungédo hepatica.

Pés-hepatica ou colestatica - ocorre por alteragdes nas vias biliares impedindo a
secrecao da bilirrubina no intestino e sua posterior eliminacao nas fezes. Nesses
casos predomina a bilirrubina conjugada. O excesso de bilirrubina pode ser
eliminado na urina (bilirrubindria) e as fezes ficam descoradas (fezes acdlicas).

3.2 Morfologia normal das hemacias

A primeira observacao microscépica de uma hemacia foi feita por Leeuwenhoek, que analisou seu
proprio sangue utilizando um microscépio primitivo. Em 1866, Hoppe-Seyer demonstrou a funcéao da
hemoglobina, principal proteina dos gl6bulos vermelhos, e Gulliver publicou um extenso estudo sobre
hemacias em vertebrados, demonstrando que existe uma gama variada de tamanho e formas para os
globulos vermelhos.

Paul Ehrlich, um bacteriologista alemao, em 1877 desenvolveu os corantes tricromicos para avaliagcdo
das células sanguineas, revolucionando assim a hematologia. Com o uso desses corantes foi possivel,
pela primeira vez, definir o nucleo, o citoplasma e muitas outras caracteristicas celulares. As alteragdes
nas caracteristicas morfologicas das células vermelhas em numerosos estados de doenga foram
descritas por varios pesquisadores, porém a determinacdo das causas ou mecanismos de formacgao
destas alteracdes foram descobertas mais recentes.

Em 1910, Burnett, o pioneiro da hematologia veterinaria, descreveu o sangue de varias espécies de
animais domeésticos. No reino animal as hemacias variam no tamanho, no nimero, na morfologia, no
tempo de vida, no metabolismo e na resposta a anemia. E importante e desafiador para o hematologista
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ter conhecimento das células normais do sangue das principais espécies animais. A familiaridade com as
hemacias de varias espécies € um pré-requisito importante para a identificacao e a correta interpretacao
das anormalidades que possam ocorrer.

A maioria dos mamiferos apresentam globulos vermelhos redondos, bicéncavos, variando
consideravelmente em tamanho. As menores hemécias séo observadas na espécie caprina, enquanto
a mais semelhante a hemacia humana é a canina. Os camelideos (camelos, Ihamas, dromedarios e
alpacas) apresentam glébulos vermelhos na forma eliptica. Em cervideos as hemacias, fisiologicamente,
sao falciformes (em forma de foice) no esfregaco sanguineo corado. Nas aves, répteis, anfibios e peixes,
além de apresentarem formato eliptico, os eritrocitos sdo nucleados (Figura 5).

A avaliacdo da morfologia das células sanguineas € feita a partir da leitura de esfregacos sanguineos
corados com corantes tricromicos. Para confiabilidade da avaliagdo microscopica € importante
confeccionar um esfregaco de qualidade e bem corado. Existem quatro caracteristicas dos eritrocitos
que devem ser avaliadas em um esfregaco sanguineo: tamanho, cor, morfologia e presenca de inclusoes.

IMPORTANTE SABER

Esfregaco sanguineo ou extensao sanguinea:

Consiste em uma preparacao histologica confeccionada com uma gota de sangue
que é distendida sobre uma lamina de microscopia. Depois de confeccionado, o
esfregaco € corado e permite que os diferentes tipos celulares do sangue sejam
observados ao microscopio.

Os esfregagos sédo muito utilizados na investigacao de alteragdoes hematologicas e
na deteccdo de hemoparasitas. No hemograma completo o esfregaco sanguineo
€ utilizado para fazer a avaliacdo morfologica das células sanguineas e realizar a
contagem diferencial de leucécitos.
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_ Morfologia normal das hemacias em diferentes espécies animais (aumento com objetiva de
100x), coloragdo com Panético rapido. A. Hemacias de cdes, B. Hemacias de gatos, C. Hemacias de
peixe-boi, D. Hemacias de primatas, E. Hemacias de bovinos, F. Hemacias de equinos, G. Hemacias
de bubalinos, H. Hemacias de caprinos, I. Hemacias de aves, J. Hemacias de coelhos, K. Hemacias de
quatis.

3.3 Tamanho das hemacias

A mensuragao do tamanho das hemacias pode ser feita a partir da determinacao direta do didametro da
célula, entretanto essa ndo é uma forma pratica e pode ser afetada por véarios fatores (area da leitura do
esfregaco, efeito do hematocrito e experiéncia do analista). Dessa forma, para estimativa do tamanho
das hema@cias € utilizado um indice hematimétrico denominado Volume Globular Médio (VGM) ou Volume
Corpuscular Médio (VCM). A determinagdo do tamanho das hemacias € importante para auxiliar na
compreensao das causas das anemias.

Algumas espécies apresentam, fisiologicamente, hemacias menores comparadas com as de caes, como
os gatos, equinos, bovinos, ovinos e caprinos, além de apresentarem pouca concavidade e pouca ou
nenhuma palidez central. Essas diferencas fisiolégicas no tamanho podem ser observadas na figura 5.
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Com a utilizagdo do VGM as hemacias podem ser classificadas em normociticas, macrociticas e
microciticas. As hemacias normociticas estdo dentro do intervalo de referéncia do VGM para a espécie,
por exemplo, caprinos apresentam VGM entre 16 a 25 fL, enquanto no peixe boi o intervalo de referéncia
para o VGM é de 114 a 140 fL. O volume celular é inversamente proporcional ao nimero de hemacias,
ou seja, em espécies com VGM reduzido (ex. caprinos) o nimero de células vermelhas é bem elevado.

A macrocitose ocorre quando existe um predominio de hemacias grandes (macrociticas), que aumentam o
VGM. O elevado niimero de células imaturas (reticuldcitos/policromatofilos), deficiéncia de Vitamina B12
e folatos sao exemplos de situagdes que causam macrocitose. Em ruminantes a deficiéncia de Cobalto,
co-fator importante para sintese de Vit. B12, também causa macrocitose. Um exemplo de macrocitose
fisiol6gica ocorre em caes da raga poodle, principalmente os Toys.

A microcitose ocorre quando ha predominancia de hemacias pequenas (microciticas), diminuindo o VGM.
Ocorre microcitose fisiologica em cédes da raca Akita. Em anemias hemorragicas cronicas e deficiéncia
de Fe pode-se observar também microcitose. Em bezerros saudaveis observa-se frequentemente
microcitose, que pode ser atribuida a deficiéncia de Fe comum nos animais lactentes.

Apesar das hemacias de uma espécie ndo serem todas exatamente do mesmo tamanho, as variagoes
observadas no esfregaco tendem a ser pequenas. Quando sdo visualizadas no esfregaco sanguineo
hemacias com diferengcas marcantes de tamanho utiliza-se para descrever esse achado o termo
anisocitose, que significa diferenca de tamanho. A anisocitose € frequentemente observada nas anemias
regenerativas onde existe uma elevacdo no nimero de células imaturas (reticulocitos/policromatéfilos)
que sdo maiores que as células maduras. Nessa situacdo sdo visualizadas hemacias de diferentes
tamanhos (Figura 7b - I). Nas anemias ferroprivas pode-se observar anisocitose e a dupla populacao
celular é constituida por hemacias de tamanho normal e hemacias microciticas.

A anisocitose pode ser observada pelo hematologista por meio da avaliacdo do esfregaco sanguineo.
Entretanto, os modernos contadores hematoldgicos automatizados calculam um indice denominado
“Red cell distribution widht” (RDW) que corresponde ao coeficiente de variacao do volume globular médio
(VGM) e € um indice numérico de anisocitose. A utilizagado do RDW avalia a anisocitose com mais precisao,
pois é mais sensivel que o VGM e, por ser um indice numérico, retira a subjetividade do analista.

IMPORTANTE SABER

Intervalo de referéncia:

Para correta interpretacao dos exames hematoldgicos € fundamental a comparacao
dos resultados obtidos para o animal (paciente) com os intervalos de referéncia (IR)
estabelecidos para cada espécie animal.

Os IR sdo determinados a partir de animais saudéaveis, utilizando metodologias
padronizadas, calculos estatisticos e representam uma estimativa dentro da qual
95% dos resultados dos individuos clinicamente normais devem ser encontrados.
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IMPORTANTE SABER

Wintrobe, em 1933, desenvolveu os indices hematimétricos Volume Globular
Médio (VGM), Hemoglobina Globular Média (HGM) e Concentracao de Hemoglobina
Globular Média (CHGM) que fornecem informacao sobre o tamanho, o contetido e a
concentracao de hemoglobina, respectivamente.

0 VGM, o CHGM e o HGM sao calculados a partir de formulas matematicas que
utilizam os valores obtidos para hemécias (He), hematdcrito (Ht) e hemoglobina
(Hb). Os indices hematimétricos sao utilizados até hoje para avaliagdo morfolégica
das anemias e calculados por todos os modernos analisadores hematolégicos.

Férmulas para célculos dos indices hematimétricos:
VGM ou VCM (fL) = VG (%) ou hematécrito x 100
n° de eritrocitos (milhdes/uL)

fL = fentolitros = 10-15

HGM ou HCM (pg) = Hemoglobina (g/dL) x 10
n° de eritrocitos (milhdes/ uL)

pg = picogramas

CHGM ou CHCM (g/dL)= _Hemoglobina (g/dL) x 100
VG ou hematocrito (%)

g/dL = gramas por decilitro
Determinacao da Concentracao de Hemoglobina (Hb)

A concentracdo desta proteina é obtida pelo método espectrofotométrico da
cianometaemoglobina e expresso em g/dL. A espectrofotometria € uma técnica
para a dosagem de substancias em solucoes por meio da medida da luz
monocromatica com comprimento de onda definido, a partir de um equipamento
chamado espectrofotometro. A cianometaemoglobina € o resultado da conversao
da hemoglobina pelo reativo de Drabkin.
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3.4 Cor das hemacias

A coloracao tipica das hemacias € dada pelo teor de hemoglobina da célula. Geralmente a célula madura
contém 100% do teor de hemoglobina, enquanto os reticuldcitos (Ultimo estagio imaturo) apresentam
cerca de 97%. Para estimar a concentracdo de hemoglobina € utilizado o indice hematimetrico CHGM
(CHCM) e, de acordo com resultados obtidos, as células sao classificadas em:

Normocromicas - Concentracdo de hemoglobina dentro dos valores de referéncia para espécie.
Hipocrémicas - Concentracédo de hemoglobina abaixo dos valores de referéncia para espécie.

Hipercrémicas - Concentragdo de hemoglobina globular média acima dos valores de referéncia para
espécie. Entretanto, fisiologicamente nao existem hemacias hipercdmicas, pois a hemacia tem um grau
de saturacdo para hemoglobina. Em geral uma hemacia normal pode ter um CHGM maximo de 36%.
Hemacias podem se tornar hipercrémica apenas se perderem sua membrana ou agua intracelular, porém
essas alteragdes raramente elevam o CHGM em 1 ou 2%. Sao causas de falsa hipercromia a presencga de
ovaldcitos, esferocitos ou em situagdes em que o plasma sanguineo esteja hemolisado.

3.5 Morfologia e presenca de inclusoes

As alteracdes na morfologia das hemacias recebem o nome de poiquilocitose ou pecilocitose. Algumas
alteracoes podem ser patolégicas para determinada espécie ou fisiolégicas para outras. Por exemplo, os
Corpusculos de Heinz (hemoglobina oxidada) sdo comuns em sangue de gatos sem relagcdo com anemia.
No entanto, a presenca desses corplsculos no sangue da espécie canina indica anemia hemolitica
induzida por agentes oxidantes (alguns medicamentos, alimentos e produtos quimicos).

No sangue de caprinos € obervado uma poiquilocitose acentuada, sendo essa uma caracteristica
fisiolégica para a espécie, especialmente na raca angora e em filhotes com menos de trés meses de
idade. Em camelideos fisiologicamente as hemacias sdo ovais (oval6citos), em outras espécies de
mamiferos a presenca de ovaldcitos € uma anormalidade que ocorre em determinados tipos de anemias.

0 numero, o tipo e o grau de alteragdes das hemacias sdo também importantes, e assim, todas as
alteracoes de globulos vermelhos devem ser interpretadas de acordo com a espécie e histérico do
animal. Por exemplo, a observacao de esquistocitos (hemacias fragmentadas) em um cédo doente, com
trombocitopenia e suspeito de Coagulacao Intravascular Disseminada (CID) é mais relevante do que em
um exame de sangue pré-cirlirgico em um cao clinicamente sadio.

Em esfregaco de sangue de caes saudaveis € observado um pequeno nimero (<1,5%) de eritrécitos
policromatofilos (reticuldcitos), além de hemacias nucleadas (metarrubrécitos) e, ocasionalmente,
corpusculos de Howell-jolly. Os reticuldcitos em gatos sdo menos observados (<1%). A presenca de
elevada contagem de reticul6citos em caes e gatos anémicos € indicativo de que a anemia é regenerativa
e que a medula 6ssea esta ativa no processo de eritropoiese, liberando essas hemacias imaturas para
suprir a necessidade desse tipo celular.

Em ruminantes € rara a observacao de reticulécitos em esfregagos sanguineos, mesmo na anemia.
Equinos nao liberam reticul6citos no sangue periférico, pois todas as hemacias maturam na medula
6ssea, dessa forma, o grau de regeneracgao dos eritrécitos ndo pode ser avaliado a partir da quantificacao
de reticulécitos.
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Termos técnicos relacionados a morfologia das hemacias e
distribuicao das hemacias no esfregaco sanguineo

Eliptocitos ou ovalocitos - S0 células ovais com uma zona central palida. Aparecem em animais com
defeitos de membrana dos eritrocitos. Os ovaldcitos sdo maiores que os eritrocitos normais maduros e
apresentam membrana bem delgada com tendéncia a dobrar-se facilmente. Em camelideos os eritroci-
tos séao fisiologicamente ovais (Figura 6 - C).

Esferécitos - Sao eritrocitos em forma esférica que perderam a forma bicéncava devido a perda da mem-
brana celular sem perda de citoplasma, levando ao aumento de tensao da membrana celular e maior
fragilidade osmética da mesma. Devido a isso, ndo apresentam palidez central. Essas células podem
aparecer em quantidades elevadas em animais com anemia hemolitica imunomediada. Os esferécitos
se formam quando os macréfagos eliminam, parcialmente, anticorpos que se unem a membrana dos
eritrécitos modificando sua estrutura. Em algumas espécies, os esferdcitos podem ser dificeis de serem
reconhecidos, devido os eritrécitos normais ndo apresentarem palidez central. A espécie canina € a que
permite com mais facilidade a observacao de esferécitos (Figura 6 - Be 7a - C).

Esquistocitos - Os esquistocitos, que também sdo conhecidos como esquizdcitos, sdo fragmentos de
eritrocitos que surgem devido a deterioracdo mecanica na circulagdo por anormalidades microvascu-
lares. A presenca de rede de fibrina no sistema microvascular € um dos motivos comuns de presenca de
eritrécitos fragmentados (formacao de esquizdcitos). Também podem ser observados em animais com
quadro de coagulacao intravascular disseminada (CID) (Figura 6 - H).

Drepandcitos ou hemacias falciformes - Os drepandcitos tém forma de foice ou meia lua e caracter-
izam as sindromes falcémicas, decorrentes da presenca de hemoglobina S nos humanos. Os drepandci-
tos podem ocorrer em algumas racas de caprinos e cervideos, porém, somente in vitro. Ndo ocorre
espontaneamente em animais (Figura 6 - G).

CURIOSIDADE

Hemoglobina S: E uma alteragdo hematoldgica hereditaria. O trago falciforme
€ uma heterozigose para o gene da hemoglobina S e constitui uma condicao
relativamente comum e clinicamente benigna em seres humanos que herdam de
um dos pais o0 gene da hemoglobina A e do outro o gene para a hemoglobina S. Em
animais € uma condicao rara.

Dacriécitos ou hemacias em forma de lagrima ou pera - Essas hemacias se deformam principalmente
no bago ou medula 6ssea, quando sofrem estiramento além dos limites de elasticidade ao passarem
pelas fenestracoes entre corddes medulares. Estdo presentes quando existe fibrose da medula 6ssea ou
deseritropoiese severa, e também em algumas anemias hemoliticas severas (Figura 6 - F).
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Células-alvo ou leptocitos - Podem ser chamadas também de coddcitos e apresentam uma area central
de coloragdo aumentada no meio da area de palidez do citoplasma. Os eritrocitos em alvo se formam
devido ao excesso de membrana em relagao ao volume do citoplasma e podem estar presentes em ani-
mais com uma possivel enfermidade hepética (Figura 6 - Ae 7a - B).

Equindcitos ou hemacias crenadas - S30 hemacias espiculadas. As espiculas sdo geralmente de tama-
nho uniforme que diferencia os equindcitos dos acantdcitos (apresentam espiculas de tamanho irregular
e maiores). Os equinécitos podem se formar nas seguintes situagoes (Figura 6 - E):

Artefato: Devido ao envelhecimento do sangue, concentracoes excessivas de EDTA (desidrata os
eritrécitos), aumento do pH e diminuicdo do ATP (o ATP é importante para manter a forma dos
eritrécitos).

m Drogas: Drogas como salicinatos, fenilbutazona, furosemida, agentes quimioterapicos como a
doxorrubicina.

B Transtornos: Deplegédo dos eritrocitos - Quando os equindcitos séo observados em sangue fres-
co bem tratado, indicam deplecao de eletrélitos. Reducao de potassio (K+) intracelular e baixo
teor de sddio provoca desidratacdo dos globulos vermelhos, comum em cavalos de enduro com
deplecao eletrolitica ao suar, ou em caso de diarreia (disturbios gatrointestinais como em colite).
Doenca renal: Caes que apresentam doenca renal, em particular glomerulonefrite, podem apre-
sentar equinécitos. Porém, ndo se conhece o seu mecanismo de formacao.

B Envenenamento por serpentes: Envenenamentos por serpentes como cascavel e coral podem
provocar formacao de equinécitos dentro de 24 horas apds a picada.

Outros: A presenca de equindcitos no sangue também pode ser provocada por queimaduras
graves em cavalos e por picadas de abelhas.

E importante ressaltar que a presenca de equinécitos no sangue é frequentemente vista como artefatos
de sangue “velho” ou armazenado, ou seja, sdo considerados de pouca relevancia patolégica na maioria
dos casos.

Acantocitos - Os acantdcitos sdo células com protuberancias multiplas, de forma irregular e com aparén-
cia de dedos. Elas se formam no sangue devido alteracoes relacionadas ao colesterol e fosfolipideos nas
membranas dos eritrécitos. Sao observados em animais com enfermidades hepéticas e hemangjosarco-
ma. Podem ser observados também associados com anormalidades lipidicas induzidas por disfuncoes
renais (Figura6 - De 7a - A).

Os acantocitos sdo mais observados em caes e gatos, mas, podem ser vistos também em outras es-
pécies com menor relevancia diagnostica.

Corpusculo de Heinz - Refere-se a oxidagdo da hemoglobina causada por agentes oxidantes (alguns
alimentos, medicamentos, compostos quimicos, etc). Em relagdo a hemoglobina, os gatos sdo mais sus-
cetiveis a lesdes oxidativas, pois a hemoglobina felina contem oito grupos sulfidricos oxidaveis e por esse
motivo Corpusculos de Heinz podem ser vistos em hemacias de gatos saudaveis. Gatos que consomem
alimentos semi-Umidos apresentam um ndmero maior de Corpusculo de Heinz “enddgenos”, devido cont-
er propilenoglicol na racao que pode provoca lesoes oxidantes. Apesar desses animais nao apresentarem
anemia, o tempo de vida das hemacias é reduzido (Figura 6 - K).

Os Corpusculos de Heinz pequenos, vistos em gatos, sao dificeis de observar. Os maiores, que distorcem
a membrana das hemacias, corados com Wright, sdo mais faceis de visualizar. Sdo melhores observados
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em esfregacos sanguineos corados com corantes supravitais como o azul de Metileno.
A presenca de grande quantidade de Corpulsculos de Heinz ligados a membrana das hemacias provoca
rigidez das mesmas causando fragmentacao e aprisionamento no bago onde sao fagocitadas.

Corpusculo de Howell-Jolly - S&o restos de fragmentos nucleares que ndo foram totalmente eliminados
no processo da etritropoiese, sdo chamados também de microntcleos. A presenca desses corplsculos é
comum em pacientes esplenectomizados, pois, uma das fungdes do bago € retirar da circulagdo hema-
cias defeituosas, parasitadas e senescentes. Em casos de anemia falciforme, podem ser observados
apos a ocorréncia de fibrose esplénica. Outros tipos de anemias podem apresentar os corpusculos de
Howell-Jolly: anemias hemoliticas em geral, anemia megaloblastica e em casos de atrofia esplénica (Fig-
ura 6 - L).

Podem ser observados nas anemias regenerativas em todas as espécies. Em casos de comprometimento
da fungéo esplénica (uso de corticosteroides e esplenectomia), displasia eritréide (poodles toys e minia-
tura ndo anémicos com macrocitose hereditaria, aumento do nimero de corpisculos de Howell-Jolly com
alguns anormais e fragmentados), sindrome mielodisplasica (mieloplasia primaria, podendo também ser
observados alguns corpulsculos anormais e fragmentados).

Os corpusculos de Howell-Jolly podem também ser observados em esfregacos de sangue dos animais
saudaveis.

Corplsculo de Lentz ou inclusoes de Lentz ou inclusées da Cinomose - Corresponde ao efeito citopati-
co do virus da cinomose sobre as células sanguineas gerando uma inclusdo eosinofilica que pode ser
observada no citoplasma de hemécias e leucoécitos. A presenca desse corplsculo é patognomonica para
cinomose e sua observagao € mais frequente na fase aguda da doenca devido ao fendmeno da viremia.
A nao visualizacao nao pode ser usada para descartar a suspeita da doenca (Figura 7b - J).

Rouleaux eritrocitario ou hemacias em rouleaux - Nos esfregacos sanguineos, na area apropriada para
leitura, as células se distribuem em monocamadas. As hemécias apresentam carga elétrica negativa
determinada, principalmente, pelo acido sialico contido em algumas glicoproteinas de membrana. Dessa
forma, as hemacias sofrem um fenémeno de repulsdo denominado potencial zeta, fazendo com que es-
sas células aparecam separadas uma das outras. Em algumas situacdes, como exemplo em processos
inflamatorios e infecciosos, 0 aumento das proteinas plasmaéticas faz com que esse potencial zeta seja
perdido e as hemacias se distribuam uma sobre as outras, sendo esse achado denominado Rouleaux
eritrocitario (Figura 6 - | e 7a - D).

Em equinos a formagao de rouleaux eritrocitario € fisiologica e ndo tem relagdo com aumento na concen-
tracdo de proteinas plasmaticas. As hemacias de bufalos e felinos também apresentam uma tendéncia
de formacao de rouleaux.

Ponteado basofilo ou pontilhado basofilo - Refere-se a presenca de pequenas inclusdes basofilicas,
contendo RNA (agregados de ribossomos), dispersas pelo citoplasma da heméacia. Sdo observados em
casos de intoxicagdo por chumbo (plumbismo), diseritropoiese e anemia hemolitica por deficiéncia da en-
zima pirimidina 5’-nucleotidase (P5N) que é responsavel pela degradagdo das organelas dos reticuléci-
tos, originando as hemacia maduras. Em ruminantes o aparecimento de ponteado baséfilo em animais
anémicos sugere que a anemia € regenerativa, pois, nesses animais a resposta reticulocitaria é ausente
(Figura 6 - J).
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Aglutinacao de hemacias - Ea presenca de agregados de hemacias (grumos eritrocitarios) devido a
presenca de pontes de anticorpos. E um achado sugestivo de anemia hemolitica imunomediada e ocorre
também em transfusées com sangue incompativeis. Podem ser observados em laminas de esfregaco
sanguineo (microscopio) ou a olho nu dentro do tubo de coleta com EDTA, no qual pode se formar devido
o tempo de coleta do sangue (demora para colher o material) ou homogeneizagao inadequada (Figura
7a - E)

CURIOSIDADE

Deseritropoiese: Termo técnico utilizado para denominar uma desordem na
producédo ou maturacdo das hemacias, fazendo com que ocorra a produgao de
hemacias com alteracdes morfologicas. Ocorre, principalmente, em algumas
anemias hemoliticas congénitas.

Sindrome mielodisplasica: Compéem um grupo de doencas hematoldgicas
originadas na medula 6ssea, a partir de uma mutagdo das células progenitoras
(stem cell), que resulta em hematopoiese ineficaz, displasia de um ou mais tipos
celulares (hemécias, leucécitos e plaquetas). No sangue periférico podem aparecer
células com alteragdes marcantes. As anemias deseritropoéticas sdo exemplos de
sindrome mielodisplasica

‘Ts*' e [ . & s } &
A Leptdcitos B Esferdcitos C Eliptacitos D Acantdcitos E ocitos F idcitos G Hemacia falciforme
H Esquistécitos | Rouleaux eritrocitario ) Ponteado basofilico K Corplsculos de Heinz L Cospiisculo de Howell-Jolly

- Termos técnicos relacionados @ morfologia das hemacias. A. Leptécitos ou células-alvo.
B. Esferdcitos. C. Eliptécitos ou ovalécitos. D. Acantécitos. E. Equindcitos ou hemacias crenadas.
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F. Dacri6citos. Hemacias em forma de lagrima ou pera. G. Hemacias falciformes ou Drepandcitos.
Hemacias em forma de foice ou meia lua. H. Esquistécitos ou esquizocitos. Fragmentos de eritrocitos
por deterioracdo mecanica. I. Rouleaux eritrocitario ou hemacias em rouleaux. J. Ponteado basofilico.
Presenca de pequenas inclusdes basofilicas, contendo RNA (agregados de ribossomos) dispersa pelo
citoplasma. K. Corpusculo de Heinz. Oxidacdo da hemoglobina causadas por agentes oxidantes. L.
Corpusculo de Howell-Jolly. Restos de fragmentos nucleares.

_ Alteracoes morfologicas dos eritrocitos. Coloragao panético rapido. A. Acantécitos e Equinéci-
tos em esfregaco sanguineo de cdo. Sdo observados na imagem os acantécitos (flechas brancas) e
equindcitos (setas pretas) apresentando mais projecoes de membranas (objetiva de 100x), B. Células
em alvo em esfregaco sanguineo de céo (objetiva de 100x), C. Esferécitos (hemacias em formato de es-
fera) em esfregaco sanguineo de cao (objetiva de 100x), D. Presenca de rouleaux (hemacias empilhadas)
em sangue de cao (objetiva de 40x), E. Pontos de aglutinagcao observados em esfregaco sanguineo de
cao, F. Presenca de policromatdfilo (hemacias jovens) sugerindo uma anemia regenerativa visualizadas
em esfregaco sanguineo (objetiva de 100x).
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_ G. Reticulécitos em esfregaco de sangue canino representados pelas setas. Reticuldcitos
sdo heméacias jovens que sugere uma anemia regenerativa visualizadas em esfregaco sanguineo (ob-
jetiva de 100x) coradas com corante supravital (Azul de Cresil Brilhante), H. Hemacias com hipocromia
em esfregaco sanguineo de cdo (objetiva de 100x), I. Anisocitose leve em esfregaco sanguineo bovino
(objetiva de 100x). Visualizacao de células de diferentes tamanhos, sendo um achado sugestivo de ane-
mia regenerativa, J. Corpusculo de Lentz em esfregaco sanguineo de cao (objetiva de 100x) identificado
pela seta. Também chamado de inclusdes de Lentz ou inclusdes de cinomose. Pode ser observado em
citoplasma de hemacias e leucdcitos. E patognomonica para a cinomose.
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04 AnEMiAS

A palavra anemia deriva do grego (an: auséncia; haemia: sangue), sendo, portanto, “auséncia de sangue”.
Entretanto, auséncia de sangue € incompativel com a vida, sendo esse termo empregado erroneamente
se for interpretado ao pé da letra. Dessa forma, na Medicina Veterinaria e na Medicina Humana a anemia
reflete uma reducao na Contagem Global de Hemacias (CGH), no Hematécrito (Ht) e na concentragao de
Hemoglobina (Hb). Essas alteragdes sao vistas no eritrograma que € a parte do hemograma que avalia
a série vermelha.

IMPORTANTE SABER

Tipos de Ictericia:

Hemograma: Exame laboratorial que tem por finalidade analisar as células
sanguineas (hemacias, leucécitos e plaquetas). Esse exame inclui dados
quantitativos e qualitativos e € dividido em trés partes: eritrograma, leucograma e
plaquetograma.

Eritrograma: Parte do hemograma utilizada para avaliar a série vermelha, ou
seja, as hemacias. O eritrograma é composto pela contagem global de hemécias,
determinacéo do hematdcrito, dosagem de hemoglobina e calculo dos indices
hematimétricos (VGM, CHGM, HGM e RDW).

Contagem Global de Hemacias (CGH): Exame que determina a quantidade de
hemacias em um volume de sangue. A quantificacdo pode ser realizada por métodos
manuais (contagem em hemocitdmetro) ou em equipamentos automatizados.

Hematécrito (Ht): Exame que faz parte do eritrograma e permite determinar o
percentual ocupado pelas hemécias dentro do sangue. Determinado pelas técnicas
de microhematocrito ou calculado nos equipamentos automatizados.
Concentragao de Hemoglobina (Hb): determinagdo da quantidade de
hemoglobina em um volume de sangue. Determinado pelo método da
cianometahemoglobina.
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A anemia pode ser classificada como verdadeira (absoluta) ou falsa (relativa). Na anemia falsa (relativa)
ocorre uma hemodiluicdo, causada pelo aumento do volume plasmatico, resultando em uma falsa
reducdo na contagem global de hemacias (CGH), no hematdcrito (Ht) e na concentracdo de hemoglobina
(Hb). Pode ocorrer uma falsa anemia em animais gestantes, lactantes, filhotes e em casos de terapias
com administracado de fluidos. Na anemia verdadeira ocorre uma real redugdo no nimero de células
vermelhas, resultando em alteracdes do eritrograma caracterizadas por diminuicao da CGH, do Ht e da
Hb.

Aanemia &, quase sempre, um distirbio secundario relacionado a uma causa primaria como, por exemplo,
na anemia ferropriva que é ocasionada pela deficiéncia de ferro com consequente diminui¢ao da producao
de hemacias. Outro exemplo de anemia € a causada por parasitas gastrintestinais hemat6fagos como o
Haemonchus contortus em ruminantes e a infeccao por Ancilostoma em caes. A espoliacao severa por
ectoparasitas (carrapatos, pulgas, mosca do chifre), pode reduzir a quantidade de hemacias, o Ht e a
concentracao de Hb, caracterizando anemia. Algumas doengas infecciosas também provocam anemia
como a panleucopenia felina, cinomose, leishmaniose, parvovirose, anemia infecciosa equina (AIE),
babesiose, anaplasmose, leptospirose, dentre outras.

Além dessas causas, a perda de sangue, por hemorragia aguda ou cronica, é causa frequente de quadros
de anemia em animais domésticos e silvestres. A destruicdo das hemacias nos processos hemoliticos
também gera anemia nos animais. Dessa forma, o tratamento das anemias envolve o diagndstico e
resolucdo da causa primaria que esta provocando o quadro anémico.

Os sintomas e sinais clinicos observados nos animais anémicos sdo bem abrangentes e podem ser
classificados em 3 causas:

1. Reducgao da volemia (volume sanguineo)
Palidez das mucosas
B Palidez dos 6rgaos e tecidos

2. Hipdxia (redugao do fornecimento de 02 para os 6rgaos e tecidos)
Cianose - coloragao arroxeada das mucosas e extremidades

B Intolerancia ao exercicio / Apatia
Dispneia: para compensar a menor concentracao de oxigénio decorrente do menor nimero de
hemacias que, através da hemoglobina, sdo as células responsaveis pela oxigenacao dos teci-
dos.

B Disfuncao de 6rgaos e tecidos. Reducao de fornecimento de oxigénio para tecidos importantes
como tecido nervoso. Hipdxia hepatica também pode causar lesdes com extravasamento de
enzimas.

3. Mecanismos de compensag¢ao do organismo
Aceleracao do pulso, taquicardia. Pelo menor nimero de hemacias, a velocidade da circulagéo
aumenta para compensar a falta de 02 e nutrientes para os 6rgaos.

B Dispneia também pode ser incluida como um mecanismo compensatério do organismo frente
a uma situacao de anemia, pois estd havendo um déficit na oxigenacéo dos tecidos que para
compensar aumenta a taxa respiratoria.

Esses sinais possibilitam o diagndstico clinico de animais anémicos. Entretanto, o diagnéstico laboratorial
€ 0 mais importante e seguro para confirmar as anemias. Para o diagnéstico laboratorial é utilizado o
hemograma completo, onde é avaliado o eritrograma.
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Alguns fatores devem ser levados em consideracao durante a avaliagao do hemograma do animal, pois
existem situacoes em que as alteragdes observadas no eritrograma sao fisiolégicas. Sao exemplos de
variagoes fisioldgicas nos parametros eritrocitarios:

Idade - Animais mais jovens podem ter nimeros mais elevados de hemacias em decorréncia
da maior atividade hematopoiética da medula 6ssea. Os animais jovens podem ter VGM mais
elevado e CHGM mais baixo em decorréncia do maior nimero de reticulécitos observados no
sangue periférico.

B Sexo - Geralmente os machos apresentam maiores indices eritrocitarios (CGH, Ht e Hb) quando
comparados as fémeas, pois os andrégenos (testosterona) sdo estimulantes da eritropoiese,
enguanto os estrogenos sao inibidores. A influéncia do sexo ja foi observada para primatas nao
humanos, onde os machos apresentaram maiores valores para CGH, Ht e Hb. Para caititus, ovi-
nos e bufalos o sexo ndo influenciou os valores do eritrograma.

Altitude - Em locais de elevada altitude a tensdo de oxigénio € menor e pode resultar em uma
situacdo de hipdxia. A hipdxia tecidual estimula a sintese de eritropoietina que vai atuar na
medula 6ssea estimulando a eritropoiese, resultando em aumento na CGH, Ht e Hb.

B Raga - Os cavalos sanguineos (aptidao para corrida) apresentam maior nimero de eritrécitos em
relacdo aos cavalos linfaticos (usados para tragao) devido a necessidade de maior demanda de
oxigénio durante atividades aerébicas. Algumas racas de caes de corrida também apresentam
mais eritrocitos em relagdo aos outros caes.

Caes da raca poodle, principalmente os toys, apresentam hemacias macrociticas, enquanto em
Akitas as hemacias sao fisiologicamente microciticas. A presenga de metarrubrécitos (hemacias
nucleadas) € normalmente observada em caes das ragas Daschund e Shinauzers.

Exercicio - A pratica de exercicio antes da coleta de sangue para realizacdo do hemograma pode
aumentar os indices eritrocitarios. A contragao esplénica, que pode ocorrer durante o exercicio,
libera para o sangue periférico as hemacias e plaquetas que ficam estocadas no bago. Dessa
forma, é importante realizar a coleta de sangue para hemograma em animais descansados.

W Estados fisiolégicos - Na gestagao e na lactacao pode ocorrer retencao de liquidos, resultando
em hemodiluicao que pode causar uma anemia relativa ou falsa.

Essas variacdes fisiolégicas devem ser levadas em consideracdo para a correta interpretacdo do
eritrograma. Excluidas essas possibilidades e uma vez constatada uma anemia verdadeira € importante
tentar elucidar sua provavel causa. Sdo causas de anemias: hemorragias (agudas e cronicas), doengas
hemoliticas, doencas infecciosas, doengas metabdlicas, neoplasias, caréncia de nutrientes essenciais
para produgao de hemdacias, administracdo de medicamentos mielotéxicos.
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[Figura8 Hemoparasitas (aumento com objetiva de 100x), corante Pandtico rapido. A e B. Babesia
spp. parasitando hemécias visualizadas em esfregaco sanguineo de um cao identificadas pelas setas,
C. Presenca de Dirofilaria immitis em esfregago de sangue de um cao, D. Presenca de Dirofilaria spp. em
esfregaco sanguineo de primatas.

Paratentaresclareceromecanismo causadordo quadroanémico é fundamental conheceras classificacoes
das anemias. A classificac@o pode ser feita com base no grau de regeneracao medular (regenerativa ou
nao regenerativa), na avaliagdo morfolégica (VGM e CHGM) e no mecanismo patofisiologico.

Classificacao com base no grau de regeneracao medular

As anemias podem ser classificadas, de acordo com a resposta da medula 6ssea, em dois tipos:
regenerativas e arregenerativas. Avaliacdo da resposta medular € um passo inicial na caracterizagédo de
uma anemia.

Nas anemias regenerativas a producdo de hemécias na medula 6ssea mantem-se normal ou pode
estar aumentada para tentar restabelecer a reducdo dessas células no sangue periférico. As anemias
regenerativas séo causadas por hemorragias ou hemdlise. Nessas situagdes, a redugdo na quantidade
de hemacias no sangue estimula a producao de eritropoietina (EPO) que vai atuar na medula éssea
favorecendo a proliferagao e diferenciagado das células precursoras.

Nas anemias arregenerativas, a medula éssea ndo consegue manter ou aumentar produgéo de hemacias
em consequencia de lesdes na medula 6ssea ou caréncia de substratos necessarios a eritropoiese (EPO,
ferro, vitaminas do complexo B, horménios, dentre outros).

No eritrograma aparecem informacdes importantes para diferenciar esses dois tipos de anemias. A
avaliacdo da capacidade de regeneracgao eritrdide é feita, geralmente, pela observagdo da presenca
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de células imaturas no sangue periférico (reticuldcitos/policromatdfilos, metarrubrécitos). Sao sinais
de anemias regenerativas a observagao de anisocitose, macrocitose, reticulocitose, policromatofilia,
presenca de pontilhado basoéfilo, corplisculos de Howell-Jolly e metarrubrdcitos. Na veterinaria as
espécies diferem na sua resposta regenerativa e estas diferencas devem ser levadas em consideragéo
para determinar se uma anemia € regenerativa ou nao.

Em cées, gatos e suinos sao sinais de anemias regenerativas a observagao de anisocitose, reticulocitose,
policromatofilia, presenca de corplsculos de Howell-Jolly e metarrubrécitos. Nessas espécies a medula
ossea ativa libera muitas células imaturas, principalmente reticuldcitos/policromatéfilos, no sangue
periférico. Dessa forma, a contagem de reticuldcitos € Util para estabelecer se a resposta é regenerativa
ou nao. A elevada quantidade de corpusculos de Howell-Jolly pode denotar a ocorréncia de hematopoiese
extramedular, pois 6rgaos como figado e bago, por ndo serem os tecidos especializados na hematopoiese,
liberam hemacias ainda com fragmentos de nucleos.

Em equinos a medula éssea normalmente nao libera reticulécitos no sangue periférico. Assim, nessa
espécie, reticulocitose/policromatofilia ndo sdo observados como resposta regenerativa. Em casos muito
raros de perda de sangue aguda ou anemia hemolitica, alguns poucos policromatdfilos e metarrubrocitos
podem ser encontrados no sangue. A medula 6ssea equina também pode liberar macrécitos
normocrémicos. Macrécitos sdo os glébulos vermelhos jovens (maiores do que as hemacias maduras) que
se coram como células maduras (normocromicos). Estes geralmente € o Unico sinal de regeneragdo em
cavalos anémicos e quando muito numerosos podem aumentar o RDW e VGM. Hemogramas seriados e
0 exame da medula éssea podem ser utilizados para avaliar o grau de regeneracgao eritréide e determinar
se a anemia € ou ndo regenerativa. Entretanto, o mielograma, por ser um exame invasivo, ndo € utilizado
na rotina de avaliacado da resposta eritréde regenerativa.

Em ruminantes os reticulécitos/policromatéfilos também nao sédo observados no sangue periférico de
animais saudaveis. Nessas espécies, em animais com severas anemia hemorragicas ou hemoliticas, a
resposta reticulocitaria € pequena. Sendo assim, a quantificacao de reticulécitos ndo fornece informagoes
adicionais para avaliar se a anemia é regenerativa ou ndo. Nas anemias regenerativas podem ser vistos:
policromasia, macrécitos, pontilhado baséfilo e corplsculos de Howell-Jolly.

Classificacao morfolégica das anemias

A avaliacdo morfologica das anemias € realizada através da interpretacdo dos resultados dos indices
hematimétricos (VGM e CHGM) expressos no hemograma. As hemacias normais sao referidas como
normociticas e normocrémicas, ou seja, 0 VGM e o CHGM estéo dentro dos intervalos de referéncia para
espécie. Com base na interpretacao desses indices as hemacias podem ser classificadas em:

1 Macrociticas: VGM acima do intervalo de referéncia.

B Microciticas: VGM abaixo do intervalo de referéncia.

I Hipocrémicas: CHGM abaixo do intervalo de referéncia.

B Hipercromicas: CHGM acima do intervalo de referéncia. Nao existe hipercromia verdadeira, pois,
ha um grau de saturagdo da hemoglobina dentro da célula. Se ocorrer, geralmente, € devido a
um erro analitico ou ocorréncia de hemolise e lipemia. A presenca de esferocitos ou de hema-
cias com corpusculo de heinz também pode acarretar em falso aumento do CHGM.

As alteracdes observadas nos indices hematimétricos podem ajudar na interpretacdo do provavel
mecanismo causador das anemias. Esta classificagdo € uma excelente abordagem inicial em um paciente
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anémico e pode levar rapidamente as investigacées adequadas para determinar a causa da anemia
(Tabela 2).

As anemias Normociticas/Normocromicas indicam falta de resposta medular. Nessas anemias
observa-se pouca ou nenhuma resposta da medula 6ssea (arregenerativas). Esse tipo de anemia ocorre
em doencas cronicas como as doengas renais (diminuicdo na sintese de EPO), doengas enddcrinas
(hipotireoidismo - a tiroxina estimula a eritopoiese; hipoadrenocorticismo - os hormdnios das adrenais
também estimulam a eritropoiese), doencas hepaticas, doencgas infecciosas que promovem depressao
da medula 6ssea (leishmaniose, erlichiose, parvovirose, cinomose, anemia infecciosa equina, etc),
neoplasias (metastase na medula dssea) e em casos de caréncia de nutrientes necessarios a producao
de hemacias (anemias carenciais).

As anemias Macrociticas/Hipocromicas sdo sugestivas de aumento na atividade eritropoética na
medula 6ssea (anemias regenerativas) e denotam, em caes, gatos e suinos, aumento na liberagao de
reticulécitos para o sangue periférico. Os reticuldcitos contribuem para o aumento do VGM (séo células
maiores) e reducao do CHGM, pois apresentaram aproximadamente 20% a menos de hemoglobina que
o eritr6cito maduro. As anemias hemorragicas e hemoliticas sao tipicamente regenerativas.

As anemias Microciticas/Hipocrémicas estdo relacionadas a deficiéncia de Fe (ferro) e Vitamina B6
(piridoxina). Na deficiéncia de ferro ocorre alteracdo na sintese de hemoglobina aparecendo hemacias
hipocrémicas na circulagado. Porém, apesar de ocorrer reducédo na sintese de hemoglobina, ndo ocorre
reducdo na sintese de DNA, ocorrendo as mitoses e produzindo a liberagcdo de hemacias menores na
circulagao causando microcitose. Esse tipo de anemia é caracteristico das perdas de sangue cronica como,
por exemplo, em casos de Ulceras gastricas que promovem perda de sangue pelo trato gastrintestinal,
neoplasias, desordens da coagulac¢ao, infestacao por endo e ectoparasitas que contribuem para a perda
de ferro.

As anemias classificadas como Macrociticas/Normocromicas estdo relacionadas com deficiéncia
de Vitamina B12 e Acido Félico que sdo estimuladores das divisdes celulares durante o processo de
eritropoiese. Com a deficiéncia dessas vitaminas nao ha sintese normal de DNA ocorrendo alteracoes
nas divisdes celulares e defeitos na maturacdo das células. Dessa forma, séo liberadas no sangue
periférico células maiores (macrocitos), aumentando o VGM. A produgdo de hemoglobina € normal, por
isso a anemia é normocrdomica. Sao causas desse tipo de anemia; doengas mieloproliferativas; doencas
hepaticas; uso de drogas inibidoras de acido félico; distlrbios nutricionais; anemia megaloblastica por
deficiéncia de vitamina B12 e acido félico. Em ruminantes a deficiéncia de Cobalto (co-fator para sintese
de Vitamina B12) pode causar esse tipo de anemia.

As anemias Microciticas/Normocrémicas sdo observados no inicio da deficiéncia de Fe. E normal
observar microcitose e normocromia em caes da raga Akita.

Natabela 2 estdo resumidos os tipos e a interpretagdo das anemias com base na classificagdo morfologica.
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LCLEEP]Y Classificagdo morfolégica das anemias e interpretagao clinica.

VGM CHGM Interpretacao clinica

Normocitica Normocrémica Nao regenerativas, anemias das doengas cronicas.

Normocitica Hipocrémica Inicio da deficiéncia de ferro

Macrocitica Hipocromica Anemias regenerativas, hemorragia e hemolise

Macrocitica Normocrémica Deficiéncia de vitamina B12, folatos, cobalto em
ruminantes, Mielose eritrémica, Macrocitose em
poodles

Microcitica Normocrémica Deficiéncia de ferro, Caes da raca akita

Microcitica Hipocdmica Deficiéncia de ferro, cobalto e vitamina B6. Perda
de sangue cronica.

Classificacao das anemias com base no mecanismo patofisiolégico
a) Anemias hemorragicas

Sao comuns em animais. Elas ocorrem devido a perda de sangue de forma aguda ou crénica, podendo
ser externa ou interna. Podem ocorrer devido a traumas, perda excessiva de sangue em procedimentos
cirlrgicos, defeitos hemostaticos, intoxicacdo por anticoagulantes, doengas hepaticas (redugado dos fa-
tores de coagulacao), lesdes gastrointestinais e neoplasias com sangramento cavitario.

A anemia hemorragica ocorre também em consequéncia de doencas parasitarias, a exemplo da pedicu-
lose bovina, infestacdes graves por pulgas e carrapatos em filhotes de caes e gatos, infeccao por ancilos-
tomideos em filhotes de caes e hemoncose em pequenos ruminantes.

Nos animais mais velhos podem ocorrer hemorragias cronicas devido a neoplasias grastrointestinais
causando deficiéncia de ferro ou também a presenca de trombocitopenia crénica imunomediada. A sus-
peita de tumores intestinais com sangramento deve ser considerada em resultados de hemograma sug-
estivo de deficiéncia de ferro (hipocromia e microcitose).

E importante ressaltar que ocorre uma anemia associada a hipoproteinemia em caso de hemorragia
que ocorreu nas 36 a 48 horas precedentes. O uso de soro injetavel para aumentar o volume sanguineo
e estabilizar a pressao sanguinea faz com que ocorra uma diluigdo sanguinea resultando em anemia e
hipoproteinemia.

As anemias hemorragicas sao de carater regenerativo, pois devido a perda sanguinea, ocorre situagao
de hipoxia tecidual com consequente aumento na sintese de EPO que vai estimular a multiplicagdo e
diferenciacé@o dos precursores eritrdides. Entretanto, os sinais de anemia regenerativa no hemograma
(anisocitose, policromatofilia, metarrubrocitos etc) s6 sdo vistos, geralmente, apds 72 horas do inicio da
hemorragia.
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IMPORTANTE SABER

Intervalo de referéncia:

0 grau de anemia de ser avaliado também em conjunto com a concentragdo de
proteinas plasmaticas. Quando a proteina plasmatica esta aumentada, o animal
pode estar desidratado e a anemia pode ser mais severa do que os indices
eritrocitarios indicam.

Em anemias hemorragicas a proteina plasmatica também esta sendo perdida,
podendo resultar em hipoproteinemia.

Nas anemias hemoliticas pode nao haver alteracdo na concentracéo de proteinas.

b) Anemias hemoliticas

Anemia hemolitica ocorre devido a destruicao (lise) anormal e excessiva das hemacias de maneira
intravascular (no interior dos vasos sanguineos) ou extravascular (em 6rgéos ricos em células do SMF).

Na lise intravascular, os eritrocitos liberam a hemoglobina no plasma e esta se liga a haptoglobina
que é uma das proteinas plasmaticas. Em seguida, os hepatdcitos removem o complexo hemoglobina-
haptoglobina, que é degradado e da origem a bilirrubina. A presencga de hemoglobinemia e hemoglobinuria
podem ser indicadores de hemélise intravascular, caso a liberagdo de hemoglobina supere a quantidade
de haptoglobina.

A maioria das causas de anemia hemolitica ocorre de maneira extravascular por fagocitose dos eritrocitos,
de forma parcial ou completa, pelos macréfagos. Quando ocorre a fagocitose parcial, os eritrocitos perdem
uma fragdo da sua membrana os tornando menos flexiveis, sdo chamados de esferdcitos e tendem a ser
retidos no baco e figado. Na anemia hemolitica extravascular o principal sinal clinico € a ictericia que
ocorre por elevada producéo de bilirrubina que supera a capacidade hepatica de conjugacao e excregao.

A anemia hemolitica pode ser avaliada também em conjunto com o histérico do animal, por meio da
anamnese e realizacdo do exame fisico completo com a observacao das mucosas palidas ou ictéricas,
hepatomegalia, esplenomegalia e hipertermia em algumas anemias de carater infeccioso.

As anemias hemoliticas tém varias causas e podem ser classificadas como adquiridas e hereditarias.
As anemias hemoliticas hereditarias sé@o raras e geralmente causadas por defeitos intracelulares que
resultam de deficiéncias enzimaticas e/ou anomalias na sintese do heme, de proteinas do citoesqueleto
e da membrana plasmatica.

As anemias hemoliticas adquiridas séo o tipo mais comum e podem ter diversas causas como: infec-
ciosas, microangiopatica, autoimunes, por agentes oxidantes, por medicamentos, transfusdes incom-
pativeis, etc.
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Alguns medicamentos podem inibir o metabolismo dos eritrocitos ou desnaturar e precipitar a
hemoglobina. A hemdlise ocorre por distirbio na trama proteica complexa do eritrocito que envolve a
producao de energia a partir do metabolismo da glicose. Ou seja, quaisquer alteragdes nos componentes
da membrana que promovem resisténcia e flexibilidade podem provocar a hemdlise.

Medicamentos que contém oxidantes fortes (ex. aspirina) e o propilenoglicol (aditivo de alimentos
comerciais para animais), podem induzir a desnaturagdo da hemoglobina, formagéo de corplsculo de
Heinz e decréscimo na meia-vida das hemacias provocando anemia hemolitica. Penicilina e a sulfa-
trimetropim tém sido associadas a anemia hemolitica em cavalos.

Aingestao ou contato com algumas substancias quimicas pode provocar agressao oxidativa aos eritrocitos
por sobrecarga ao ambiente de reducao. A formagdo de metamoglobina é um pré-requisito importante
no desenvolvimento e precipitagdo de hemoglobina desnaturada e formacao do corpusculo de Heinz que
pode ser observado em laminas de esfregacos sanguineos na rotina.

As cebolas contém um agente causador de anemia hemolitica oxidativa que afeta equinos, bovinos,
caes e gatos. Os bovinos podem apresentar como sinais clinicos palidez, ictericia, fraqueza e
hemoglobindria.

Em cées, pode ocorrer intoxicacao por zinco por meio da ingestao de moedas, roscas ou outros materiais
semelhantes, apresentando sinais clinicos de palidez e ictericia.

Em bovinos, ovinos e suinos pode ocorrer intoxicagao por cobre quando o mesmo excede a capacidade
de ligacao das proteinas transportadoras. Em caes pode ocorrer uma crise hemolitica devido a liberagao
de cobre nos estagios finais de doengas hepaticas. Nos esfregacos sanguineos podem ser observados
corplsculos de Heinz, esquizécitos e o plasma pode estar hemolisado devido a intensa hemédlise
intravascular.

Alguns bovinos podem apresentar uma dieta deficiente em fosforo que resulta em uma anemia hemolitica
hipofosfatémica, e esses servem como indicadores de distlrbio nutricional no rebanho. Vacas com
hemoglobindria no pds-parto podem apresentar este tipo de anemia. Esses animais apresentam como
sintomas na crise hemolitica, palidez, ictericia, sangue aquoso, edema pulmonar e colegoes de liquidos
nas cavidades organicas, além de hepatomegalia.

Os eritrocitos alterados sdo fagocitados por macréfagos ou destruidos por hemdlise intravascular
por apresentarem alteragées por meio de agressdes oxidativas, como a perda de cations, perda da
flexibilidade da membrana e fixacdo de imunoglobulinas as proteinas nas membranas.

Muitos agentes infecciosos como virus, bactérias, riquétsias e protozoarios podem causar anemia
hemolitica nos animais. A anemia infecciosa equina, a leptospirose, a babesiose, a erliquiose, a
tripanossomiase, a hemobartonelose, infecgdes pds-estreptocdcica (causador da purpura hemorragica
que é uma vasculite aguda imunomediada secundaria a infeccado por Streptococcus equi) e infecgdes
causadas por Clostridium perfringens sao exemplos de doengas que causam anemia hemolitica.
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Em alguns casos a diferenciacdo entre anemias hemorragicas e hemoliticas
pode ser realizada com base na correta interpretacao do eritrograma em
conjunto com o exame clinico e anamnse.

As anemias hemoliticas sdo mais responsivas que as anemias hemorragicas,
pois, na anemia hemorragica o ferro é perdido ndo ficando disponivel para
a eritropoese. Na anemia hemolitica o ferro é reaproveitado e o grau de
regeneracdo € bem mais intenso, sendo observado um maior nimero de
reticulécitos/policromatéfilos, metarrubrocitos e anisocitose mais intensa.

c) Anemias por deficiéncia de ferro

Ocorre quando o ferro torna-se limitante para a eritropoiese. O ferro € um componente essencial do grupo
heme da hemoglobina e, na sua auséncia, a hemoglobina nao pode ser produzida em quantidades sufi-
cientes. A sua deficiéncia pode resultar em uma anemia microcitica e hipocrémica.

A deficiéncia de ferro em animais adultos é causada, principalmente, pela perda de sangue constante,
causadas por problemas cronicos, e nao somente por uma dieta pobre em ferro. As causas importantes
de perda de sangue por doenga crénica sdo hemorragias por tumores no trato gastrointestinal e distur-
bios de coagulacao.

Em contrapartida, os animais jovens por crescerem e se desenvolverem rapidamente, tem tendéncia
a desenvolver deficiéncia de ferro mais facilmente. As reservas de ferro nos animais jovens tendem a
ser pequenas, pois, o leite materno € pobre nesse mineral, e o rapido crescimento exige a expansao
do volume sanguineo. Leitdes e bezerros podem desenvolver deficiéncia de ferro sem perda de sangue
anormal. Filhotes de caes e gatos infestados por pulgas, carrapatos ou ancilostomideos também sdo
susceptiveis de serem anémicos por deficiéncia de ferro.

A intoxicacé@o por chumbo pode resultar em anemia secundéria por deficiéncia de ferro, pois o chumbo in-
ibe a incorporacgao de ferro no anel porfirinico do grupamento heme. Neste caso, o animal ndo apresenta
verdadeiramente uma deficiéncia de ferro, uma vez que os estoques de ferro estdao normais, e somente
nao pode ser utilizado para sintese de hemoglobina. Portanto, em vez de ser utilizado para a sintese de
heme, o ferro fica acumulado nas hemécias como siderocitos.

0 tratamento é feito com a suplementacao de ferro oral (na forma ferrosa). Porém, esta pratica tem sido
recentemente questionada, pois a absorcao de ferro oral pode aumentar o ferro no plasma e estimular
a liberagdo de hepcidina que inibe a absorcdo de ferro no intestino por até 48 horas. Pode ser feita a
aplicacao intramuscular de ferro ou administrar sangue por transfusao em casos de anemias severas.
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d) Anemia de doencas inflamatérias

Na atualidade, o cancer, a doenca hepatica e a doenca gastrointestinal sdo consideradas doencgas croni-
cas e inflamatérias que podem comprometer a eritropoiese, levando a uma anemia chamada de anemia
de doengas inflamatérias por serem mediadas por citocinas inflamatérias (TNF, IFN-y, IL-1 e IL-6), mesmo
gue nao haja evidéncia clinica ou laboratorial de inflamagao no animal.

E uma das causas mais comuns de anemia arregenerativa, provocando uma leve a moderada anemia
normocitica e normocrémica. Varios mecanismos sdo responsaveis pela anemia, mas os mecanismos
principais sdo a diminuicado na vida Gtil (hemdlise extravascular) e na producao das hemacias.

A diminuicao da vida Gtil das hemécias pode resultar no rapido desenvolvimento de anemia nos animais
que apresentam inflamacéo aguda. Essa diminui¢do na vida Util das hemacias é causada por citocinas
inflamatorias e lesdes oxidativas que induzem a ligagdo de auto-anticorpos para a superficie das mes-
mas provocando a fagocitose por macroéfagos. As citocinas simultaneamente suprimem a resposta da
medula 6ssea.

A supressao da eritropoiese por citocinas inflamatdrias causa a diminuicdo na produgdo de hemacias,
principalmente, em estados inflamatérios cronicos. Em gatos, a anemia pode se desenvolver mais rapid-
amente devido o tempo de vida das hemacias ser mais curto nessa espécie (60 dias), quando compara-
da as hemacias caninas (120 dias). As citocinas inflamatérias podem inibir a eritropoiese por meio da
diminuicdo da disponibilidade de ferro, por inibigao direta de células progenitoras eritrdides, por inibicdo
ou liberagao na producao de EPO e por reducao da atividade biolégica da EPO.

e) Anemia da doenca renal cronica

A insuficiéncia renal cronica (IRC) € a doenca renal mais comum em céaes e gatos idosos. Esta sindrome
é caracterizada pela incapacidade de funcionamento dos rins devido a perda progressiva dos néfrons,
dentro de um periodo de meses a anos. Na IRC também € relativamente comum o desenvolvimento de
anemia normocitica, normocrémica (arregenerativa), que muitas vezes favorece a manifestacao de letar-
gia, fraqueza muscular, anorexia e perda de peso. O fator principal do aparecimento da anemia na IRC é
a diminuicdo da sintese de EPO pelos rins.

A doenga renal cronica pode resultar em anemia por varios fatores como principalmente pela diminuicao
da produgéo e atividade de EPO ou por meio de citocinas inflamatorias que sao induzidas pela doenga
renal. A producédo de toxinas urémicas pode reduzir a vida Gtil das hemacias causando hemdlise extravas-
cular. Outro fator que pode levar a anemia € a hemorragia cronica em animais que sofrem frequente-
mente de Ulceras orais devido a uremia.
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05 eritrocitose / policitemin

A policitemia, também denominada eritrocitose, € considerada o contrario da anemia. Para alguns
autores o termo policitemia, ou poliglobulia, significa 0 aumento do nimero de células sanguineas,
sejam heméacias, plaquetas ou leucécitos. No hemograma a eritrocitose € caracterizada por elevacao
da contagem global de hemacias (CGH), do hematécrito (Ht) e da concentragdo de hemoglobina (Hb). A
policitemia pode ser classificada como falsa (relativa) ou verdadeira (absoluta).

Na policitemia relativa ndo ocorre uma verdadeira elevacéo nos indices eritrocitarios (CGH, Ht e Hb), e
sim uma hemoconcentracao resultante de desidratagdo ou contragao esplénica. A principal causa de
policitemia na clinica veterinaria € a desidratacao. A perda de liquidos, inclusive do leito vascular, resulta
em aumento dos valores da série vermelha do hemograma e também na concentragao de proteinas. Os
leucécitos e plaguetas nao sao alterados nos casos de desidratacao.

IMPORTANTE SABER

A contragdo esplénica pode resultar em aumento da massa eritréide e
consequente eritrocitose, pois as hemacias que ficam estocadas no baco
podem ser langadas na corrente sanguinea. A contragdo esplénica ocorre,
frequentemente, durante o esforco mediado por epinefrina. Em equinos jo-
vens estressados, geralmente ocorre contragdo esplénica ja que apresen-
tam um baco muscular, sendo menos provavel de acontecer em vacas, caes
e gatos. Esse fendmeno nado esta associado ao aumento de proteina total.

Na policitemia absoluta ocorre um aumento verdadeiro na producdo de hemacias, mediada ou nao por
EPO, que resulta em elevagao nos valores de He, Ht e Hb. A policitemia verdadeira pode ser classificada
como primaria ou secundaria. A policitemia verdadeira primaria € uma doenga raramente descrita em
animais. Pode ser uma doenca familiar ou neoplasica. A eritrocitose primaria neoplasica é observada em
casos de Policitemia Vera que é uma desordem mieloproliferativa crénica (leucemia eritréide cronica).

A Policitemia Vera é uma condicdo neoplasica, em que a producgado de glébulos vermelhos é auténoma,
independente da concentracao de EPO. E raramente relatada em animais e a mutagao no gene Janus
Kinase 2 (JAK2) ainda nao foi identificada em animais afetados. Geralmente, € um diagndstico por
eliminacéo de outras causas de eritrocitose secundaria ou a um aumento relativo no hematocrito.
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A policitemia verdadeira secundaria ocorre geralmente devido ao aumento na producao de EPO, resul-
tante de situagdes de hipoxia tecidual. Esse tipo de policitemia ocorre em doencas cardiovasculares e
respiratérias. Pode ocorrer também associada a neoplasias produtoras de EPO (carcinoma hepatocelu-
lar, hepatoblastoma em cavalos, canceres renais, tumores nasais em cavalos) ou doenga renal (hidrone-
frose, cistos renais), que estimulam a producao de EPO sem hipodxia.

Alguns tumores, como no tumor nasal, de maneira ectopica, secretam citocinas, o que explica a producao
de EPO em locais inesperados. Neoplasias produtoras de epinefrina, como no feocromocitoma, também
podem resultar em uma eritrocitose. Outras causas como as doengas endécrinas de caes e gatos podem
também apresentar um aumento no nimero de eritrocitos. Nos caes, esse aumento pode ser observado
em casos de hiperadrenocorticismo ou excesso de androgénios e nos gatos em casos de hipertireoidis-
mo e acromegalia.
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06 leucocitos

Os leucécitos ou globulos brancos fazem parte do sistema imunitario, participando da resposta imune
inata e especifica, e estdo presentes no sangue, na linfa, em érgaos linfoides e varios tecidos conjuntivos.
Apresentam-se como um grande grupo de células com variadas formas, tamanhos, nimeros e funcoes
especificas. Os leucocitos, de acordo com suas caracteristicas morfologicas e tintoriais, sdo divididos em
dois grupos: polimorfonucleares e mononucleares (Figura 9).

Os polimorfonucleares, também denominados de granulécitos, apresentam o nucleo polimorfo (com
diferentes formas: feijao, alteres, lobulado, circular, etc) e o citoplasma com granulos contendo enzimas
hidroliticas. Nos mamiferos, os granuldcitos sao representados pelos neutrofilos, basoéfilos e eosindfilos.
Em outras espécies, como repteis e aves, os heterofilos sdo o tipo celular que correspondem aos
neutréfilos dos mamiferos.

Os mononucleares, ou agranuldcitos, ndo apresentam granulos visiveis no citoplasma e seus ntcleos sdo
de forma endentada ou arredondada, séo representados pelos mondcitos e linfocitos.

Granulécitos Agranuldcitos
Polimorfonucleares Mononucleares

-

(N
)
.\h‘“ "/_,.'

Basofilo Eosinéfilo —
5 Mondcito Linfécito
(TeB)
Neutrofilo Heterdfilo*
Seg mentado i a0 presente em peixes, anflbios, répteis e alguns mamiferos

_ Classificacdodos leucécitos. Os polimorfonucleares apresentam niicleo polimorfo e o citoplasma
com granulos contendo enzimas hidroliticas (baso6filos, eosindfilos e neutrdfilos). Os mononucleares ndo
apresentam granulos visiveis no citoplasma e seus nucleos apresentam forma edentada ou arredondada
(mondcitos e linfocitos).

Os leucécitos sdo produzidos na medula 6ssea e liberados no sangue periférico de onde migram para

os tecidos. Assim, as células brancas estao distribuidas no organismo em trés grandes compartimentos
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(“pools”): medular, sanguineo e tecidual. O compartimento medular (na medula 6ssea) € dividido em
compartimento mitético (proliferagdo ou multiplicacdo) e de maturagao (armazenamento ou estoque). No
sangue uma parte dos leucdcitos encontra-se aderida ao endotélio vascular (compartimento marginal) e
outra fragdo no leito vascular (compartimento circulante). Na coleta de sangue sao obtidas as células do
compartimento circulante. O compartimento tecidual corresponde ao total de leucdcitos que migraram,
por diapedese, para os tecidos, onde desempenham suas funcdes de defesa organica (Figura 10).

O processo de producdo de leucécitos € denominado leucopoiese, ou leucocitopoiese, e ocorre na
medula 6ssea a partir de uma célula pluripotencial chamada de “Stem Cell”, que, dependendo de
estimulos apropriados, origina os diferentes leucdcitos. A leucopoiese compreende a graulocitopoiese,
linfocitopoiese e monocitopoiese (Figura 11).

e® W
- )
Py
Medula dssea (2 -3 dias) Sangue (24 - 48 horas) Tecido (5 - 7 dias)

POOL DE MULTIPLICAGAQ POOL DE MATURAGAO W POOL CIRCULANTE POOL TECIDUAL
Mieloblasto Metamighicito = Bastonete Granulicito
Pra-mielocito Bastonete Granulécito
Mielbcite Granuldcito

_ Compartimentos dos leucécitos no organismo. Compartimento medular que se divide mitético
(proliferacao e multiplicacao) e de maturacao (armazenamento e estoque), compartimento circulante
(fracdo no leito vascular) e compartimento marginal (leucécitos aderidos ao endotélio vascular).
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Plasmbcito

_ Esquema resumido da leucopoiese ou leucocitopoiese. Ocorre na medula éssea a partir
de uma célula pluripotencial chamada de “Stem Cell”, que, dependendo de estimulos apropriados,
origina os diferentes leucdcitos. A leucopoiese compreende a granulocitopoiese, linfocitopoiese e
monocitopoiese. As células mieloides multipotentes originam os neutrdfilos, eosinéfilos e basofilos
(granuldcitos polimorfonucleares). E as células linfoides multipotentes originam os mondcitos e linfocitos
(agranulécitos mononucleares).

Granulocitopoiese

Na granulocitopoiese sao produzidos os neutrdfilos, eosinéfilos e basoéfilos. Na produgdo dos granulécitos,
a “Stem Cell” se diferencia em Unidade Formadora de Coldnia (UFC) - Mielomonocitica (Granulocitica-
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Monocitica) e depois apenas em UFC-Mielocitica (Granulocitica). Por estimulos especificos sdo produzidos
os diferentes tipos celulares a partir das unidades formadoras de col6nias neutrofilica, eosinofilica e
basofilica.

A sequéncia de maturacgdo dos granulécitos inclui os seguintes tipos celulares: mieloblasto, pr6-mielécito,
mielécito, metamieldcito, célula em bastao e célula segmentada (célula madura). Os trés primeiros tipos
celulares participam do compartimento de multiplicacdo e sofrem mitoses. A partir dos metamiel6citos
nao ocorrem mais mitoses, apenas maturacdo para célula em bastdo. As células em bastdo, ou
bastonetes, amadurecem até célula segmentada, que representa a célula madura.

Os neutroéfilos sdo os granuldcitos mais abundantes em todas as espécies. A diferenciagao entre células
em bastdo (imaturas) e célula segmentada (madura) s6 tem importancia para neutréfilos, pois esse
granuldcito participa como primeira linha de defesa do organismo frente a processos infecciosos e
inflamatérios.

Séo fatores estimulantes para producao de neutréfilos os fatores quimiotaticos produzidos no local da
infeccdo ou inflamacao, interleucinas, fatores estimuladores de colonia de granulécitos e mondcitos,
linfocinas e citocinas. Os fatores estimulantes de colénia atuam diretamente nas células hematopoiéticas
aumentando a proliferacao, diferenciacao e fungao celular. Os neutréfilos, uma vez que saem do sangue
para os tecidos, ndo retornam mais para corrente sanguinea. Eles sdo destruidos nos tecidos ou perdidos
através de secrecdes e excregoes (Figura 12).

Fatores estimulantes de coldnia, interleucinas....

I X4

MEDULA OSSEA

SANGUE PERIFERICO (DOENGA)

‘ Drogas mielotdxicas radiagbes ionizantes, doengas infecciosas... ‘

_ Fatores estimulantes e depressores da granulopoiese. Fatores estimulantes representados
pelo sinal positivo (+) e fatores depressores representados pelo sinal negativo (-).
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CURIOSIDADE

Os trés tipos de granulécitos sdo nomeados e diferenciados com base nas
caracteristicas tintoriais conferidas pela afinidade dos granulos citoplasméticos
secundérios a corantes acidos ou basicos.

* Neutrofilos: Os granulos citoplasmaticos nao tém afinidade por corantes acidos
ou basicos. Os granulos primarios podem ser corados basofilicamente.

* Eosindfilos: Os granulos citoplasmaticos apresentam afinidade por corantes
acidos e se coram eosinifilicamente (alaranjados).

* Basodfilos: Os granulos citoplasmaticos apresentam afinidade por corantes
bésicos e se coram basofilicamente (azulados).

A producdo e a maturacgéo dos eosindéfilos também ocorrem na medula 6ssea onde sado observados os
mesmos tipos celulares descritos para neutréfilos. Entretanto, os eosinéfilos ndo podem ser identificados
antes do estagio de miel6cito onde a presenca de granulos eosinofilicos caracteriza esse tipo celular.
A interleucina 5 (IL-5) € a principal citocina que estimula a produgdo de eosinéfilos. A IL-3 e o fator
estimulante de granul6citos e monécitos também estimulam a eosinopoiese.

Os basoéfilos sdo raros em muitos animais e sua produgado ocorre em paralelo com os neutréfilos e
eosindfilos, entretanto, o estoque desse tipo celular na medula 6ssea € minimo. Varias citocinas estdo
envolvidas na proliferacdo e maturacao dos basofilos, incluindo IL-5, IL-3 e fator estimulante de col6nia
de granulécitos e mondcitos.

Monocitopoese

Os mondcitos se originam de uma “Stem Cell” mieldide que se divide em UFC-Granulocitica Monocitica
e, em seguida, em UFC-Monocitica originando o monoblasto. O monoblasto sofre mitose que da origem
a dois pr6-mondcitos e estes sofrem duas mitoses originando os mondcitos maduros. Os monécitos
sanguineos ao migrarem para os tecidos recebem o nome de macréfagos. Os macréfagos incluem varios
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tipos celulares como as células de Kupffer, os histidcitos, macrofagos alveolares e macréfagos do bago,
medula 6ssea e linfonodos.

Aproducgdo e maturacao dos mondcitos dura em média trés dias, sendo estimulada por citocinas e fatores
de crescimento como o fator estimulante de colénia de granuldcitos e mondcitos. Esses mononucleares,
uma vez que saem da corrente sanguinea, ndo retornam mais.

Linfocitopoiese

A linfocitopoiese ou linfopoiese ocorre na medula dssea e em 6rgaos linfoides como timo, linfonodos,
baco, bursa de Fabricius, placas de Peyer e tonsilas. Os linfocitos T e B embriologicamente sdo derivados
da medula 6ssea e maturam no timo e medula 6ssea, respectivamente. Nas aves a maturagao do linfocito
B ocorre na bursa de Fabricius. Uma “Stem Cell” pluripotente se diferencia em “Stem Cell” linféide e em
seguida em linfoblasto. Estes, os linfoblastos, sofrem mitoses formando o pré-linfécito e em seguida o
linfécito maduro.

A diferenciacao entre linfocitos B e T ndo pode ser realizada a partir das suas caracteristicas morfologicas
no esfregaco sanguineo. Para diferenciar esses dois tipos celulares é necessario utilizar anticorpos
monoclonais que reconhecem os marcadores celulares expressos na membrana citoplasmatica.

A producao dos linfécitos depende do grau e tipo de estimulacé@o antigénica. Alguns antigenos estimulam
os linfécitos B a se transformar em plasmécitos, que sao células produtoras de imunoglobulinas. Outros
antigenos estimulam linfocitos T que produzem linfocinas e participam de resposta imune celular.

Os linfocitos apresentam um longo tempo de vida e sao os Unicos leuc6citos que recirculam, ou seja, eles
podem retornar para corrente sanguinea. O fendmeno de recirculagéo é de grande importancia biologica,
pois proporciona um mecanismo de distribuicao generalizada de células linféides comprometidas com
a resposta imune sistémica e especifica. Como resultado, um grande nimero de linfécitos pode ser
exposto a um antigeno depositado localmente no tecido. Estas células antigenicamente expostas podem
ser transportadas por varios lugares no corpo para propagar e montar uma vigorosa resposta imune.

6.1 Descricao e funcoes dos Leucocitos do sangue periférico

Neutrofilos

A medula 6ssea libera os neutréfilos maduros no sangue periférico, os quais migram por meio do
endotélio vascular para os tecidos onde participam da resposta inflamatéria aguda e séo a primeira
linha de defesa do organismo contra agentes bacterianos. Eles realizam fagocitose e apresentam agao
bactericida, porém, também podem combater fungos, leveduras, algas, parasitas e virus (Figura 13).

Sao considerados os leucocitos mais abundantes no sangue periférico de caes e gatos. Nos neutrofilos
segmentados, o nicleo se divide em véarios lobos com aproximadamente trés a cinco lobos por nicleo. O
didametro dos neutroéfilos varia de 10 a 12um.
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_ Neutrdfilos identificados pelas setas, corante Pandtico rapido. A. Presenca de neutréfilos
segmentados em sangue periférico canino (objetiva de 100x), B. Presenca de neutréfilo segmentado em
sangue periférico felino (objetiva de 100x), C. Presenca de neutréfilo segmentado em sangue periférico
de caprino (objetiva de 100x), D. e E. Presenca de neutréfilos bastonetes em sangue periférico canino
identificado pela seta. Neutréfilo bastonete na primeira imagem identificado pela flecha com aumento de
40x. Na segunda imagem identificada pela flecha com aumento de 100x.
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Eosinéfilos

Os eosintfilos, também denominados de aciddfilos, apresentam funcdo e origem semelhante aos
neutréfilos. Possuem agao fagocitica e bactericida, porém, sdo menos eficazes nesses processos que 0s
neutroéfilos. Esses granuldcitos sdo importantes na agao contra parasitas multicelulares e participam das
reacoes alérgicas e anafilaticas (Figura 14).

Aproximadamente 3 a 5% dos leucdcitos circulantes sdo eosinéfilos. Morfologicamente essas células
apresentam o ndcleo polimoérfico com grande quantidade de granulos citoplasmaticos que se coram
eosinofilicamente (granulagdes alaranjadas). Os eosindfilos de equinos sdo bem caracteristicos e
apresentam grandes granulos citoplasmaticos.

_ Eosindfilos identificados pelas flechas em esfregaco sanguineo canino (A), felino (B), equino
(C) e primata (D). Aumento com objetiva de 100x. Corante Pandtico rapido.
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Basofilos

Os basofilos estdo presentes no sangue periférico em pequena quantidade. Sdo raros de serem
encontrados em exame de esfregaco sanguineo. As fungoes desse tipo celular ainda nao estao totalmente
estabelecidas, porém especula-se que essas células participem, juntamente com os eosinéfilos, de
processos alérgicos (Figura 15).

Apresentam tamanho compativel com os neutréfilos, apresentando citoplasma ligeiramente arroxeado e
presenca de granulos citoplasmaéticos basofilicos (azulados). Apresentam nicleo segmentado.

_ Presenca de baso6filo identificado pela flecha em esfregaco sanguineo de um felideo sel-
vagem (Puma yagouaroundi). Aumento com objetiva de 100x. Corante Panético rapido.

Linfocitos

Os linfocitos sdo os leucdcitos mais abundantes do sangue de ruminantes e desempenham um papel
importante na defesa organica. Os linfocitos T sdo os principais responsaveis pela imunidade celular
do organismo e atuam estimulando ou atenuando a produgéo de anticorpos pelos linfocitos B. Os
linfocitos B sdo responsaveis pela imunidade humoral e ddo origem aos plasmécitos que sintetizam os
anticorpos (Figura 16).

Em esfregaco sanguineo, os linfécitos se apresentam em variadas formas devido as for¢cas mecanicas
aplicadas a eles durante a confec¢do da lamina e pelo contato com as hemacias. O tamanho dos
linfécitos € bem variavel, principalmente em ruminantes. Eles podem variar em pequenos, intermediarios
e grandes linfécitos.

Os linfocitos pequenos sdo considerados aqueles em que o nlcleo do linfécito cabe dentro de um
neutréfilo. Os linfocitos intermediarios sdo considerados aqueles em que o nucleo do linfocito é do
mesmo tamanho de um neutréfilo. E os linfocitos grandes sdo aqueles em que o neutréfilo pode caber
dentro do nucleo do linfocito.
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_ Linfécitos identificados pelas setas (corante Panético rapido). A. Presenca de linfocitos em
sangue periférico canino (aumento com objetiva de 100x), B. Linfocito em sangue periférico canino (au-
mento com objetiva de 40x), C. Linfocito em sangue periférico felino (aumento com objetiva de 100x),
D. Linfécito em sangue periférico de ave (aumento com objetiva de 100x), E. e F. Linfocitos em sangue
periférico de caprino (aumento com objetiva de 100x), G. Presenca de linfocitos em sangue periférico de
bubalino (aumento com objetiva de 100x).

Monocitos

0Os mondcitos, juntamente com os outros leucécitos, colaboram na fagocitose e eliminagdo de tecidos
mortos ou lesados, materiais estranhos, debris celulares, na destruicdo de células cancerosas e contribui
para e regulagao da imunidade do organismo.

A medula éssea libera os mondcitos no sangue periférico na auséncia da inflamagao ou em resposta
a inflamacéao; e apds sua distribuicdo nos tecidos adjacentes se transformam em macréfagos. Os
macréfagos sdo raramente encontrados no sangue, porém, podem ser observados no esfregaco
sanguineo de animais com erliquiose, histoplasmose e leishmaniose.

0Os mondcitos sdo os maiores leucécitos e apresentam um grande citoplasma basofilico, presenca de
granulos finos com aparéncia de graos de vidro e nucleo irregular, podendo ser oval ou em formato de rim
ou feijao. Os mondcitos sao bem variados na sua forma (tamanho e aparéncia) e podem ser confundidos
com os neutréfilos em bastdo. Em ruminantes, grandes linfocitos podem ser confundidos com monécitos.
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Figura 17 Presenca de mondcito identificado pela flecha em sangue periférico canino. Aumento com
objetiva de 100x. Corante Panético rapido.

6.2 Avaliacao da resposta leucocitaria

0 termo Leucon é utilizado por alguns autores para designar o total de leuc6citos do organismo, incluindo
todas as células brancas encontradas na medula éssea, sangue e tecidos. Os leucdcitos sao células que
estao em constantes alteragdes numéricas e morfologicas para poderem desempenhar suas fungoes na
resposta inflamatéria e na defesa organica contra diferentes patégenos (virus, bactérias, parasitas, etc).

0 leucograma € a parte do hemograma que permite avaliar as alteragdes numeéricas (quantitativas) e
morfolégicas (qualitativas) do leucon em resposta a diversas condicoes clinicas. Esse exame é muito
utilizado na pratica clinica e de grande importéancia para auxilio no diagnéstico de doencas inflamatoérias,
parasitarias, bacterianas, neoplasicas, alérgicas, dentre outras. Além de doencas sistémicas, situagoes
de estresse agudo ou cronico também podem acarretar em alteragoes na contagem global e diferencial
de leucécitos.

No processo inflamatério agudo e nas infecgoes bacterianas ocorre aumento na produgao de leucdcitos,
principalmente de neutréfilos que séo o tipo celular requerido para defesa organica nessas situagoes.
Em doencas alérgicas e parasitarias ocorre estimulo para proliferagdo dos precursores de eosindfilos,
resultando em aumento desse tipo celular no sangue periférico. Nas infec¢des virais pode ocorrer tanto
aumento como redugdo no nimero de linfécitos no sangue periférico.
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IMPORTANTE SABER

Leucograma: Parte do hemograma utilizada para avaliar a série branca,
ou seja, os leucocitos. O leucograma é composto pela Contagem global e
diferencial de leucdcitos.

Contagem Global de Leucécitos (CGL): Exame que determina a quantidade
de leucdcitos em um volume de sangue (x 10%/uL). A quantificacdo pode ser
realizada através de métodos manuais (contagem em hemocitémetro) ou
em equipamentos automatizados.

Contagem Diferencial de leucécitos: também denominada de leucometria
especifica. Quantifica cada tipo leucocitario em valores relativos (%) e
absolutos (x 103/uL).

6.3 Alteracoes quantitativas dos leucécitos

Paul Ehrlich, em 1879, fez a primeira observacédo do esfregaco sanguineo e estabeleceu a distribuicao
percentual dos leucécitos, sendo essa chamada de contagem relativa. Em 1912, Victor Schilling,
um hematologista alemao, colocou na rotina a formula leucocitaria e, desde entdo, os resultados do
leucograma sao expressos como contagem global (leucécitos totais) e especifica (resultados expressos
para cada tipo celular).

Na leucometria especifica, o valor encontrado para cada leuc6cito € expresso como valor percentual
(contagem relativa) e valores absolutos. A interpretacdo do leucograma deve, sempre que possivel, ser
realizada levando em consideragao os valores absolutos, pois estes sdo mais confiaveis.

As alteracdes quantitativas dos leucécitos sao identificadas quando os valores excedem ou estao abaixo
dos intervalos de referéncia para espécie. As alteragdes numéricas do leucograma sao designadas por
termos técnicos especificos para cada leucécito. Os sufixos “filia” e “citose” sdo indicativos de aumento,
enquanto o sufixo “penia” € indicativo de redugao.

Leucocitose

Leucocitose € o aumento no nimero de leucécitos por volume de sangue circulante. E mais comum que
aconteca uma leucocitose devido a uma linfocitose (aumento dos linfocitos) ou neutrofilia (aumento dos
neutréfilos), pois esses sao os leucocitos mais numerosos em todas as espécies domésticas. Entretanto,
pode haver leucocitose por eosinofilia (aumento dos eosindéfilos) ou, mais raramente, por monocitose
(aumento dos mondcitos). Por serem células raras no sangue periférico, 0 aumento nas contagens de
basofilos (basofilia) € incomum.
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A leucocitose pode ser patologica ou fisiolégica. A leucocitose patoldgica ocorre em resposta a doengas
infecciosas, inflamatérias, autoimunes, parasitarias, alérgicas ou neoplasicas. Nessas situacdes a
medula 6ssea € estimulada a produzir células de defesa (leucocitos) que sdo enviadas para o sangue e
em seguida migram para os tecidos, que sao seus locais de atuacé@o na defesa organica.

Em situagdes de estresse agudo (mediado por adrenalina) ou cronico (aumento do cortisol) pode ocorrer
leucocitose no hemograma. A adrenalina promove a desmarginacéo dos leucécitos do compartimento
marginal para o compartimento circulante resultando em leucocitose, neutrofilia ou linfocitose. Em felinos
domésticos o efeito do estresse, por exemplo, no momento da coleta, pode resultar em leucocitose mais
marcante, pois a relacéo entre o nimero de leucécitos nos compartimentos marginal e circulante é de
3:1. Em gatos também € frequente a linfocitose como resposta a estresse agudo.

0 aumento dos niveis de corticoides endogenos e exdgenos pode resultar em leucocitose, neutrofilia
madura (sem células imaturas), eosinopenia e linfopenia, caracterizando o chamado hemograma de
estresse. Os corticoides reduzem a diapedese (passagem dos leucécitos do sangue para os tecidos)
fazendo com que aumente o nlimero dessas células no sangue periférico. Além disso, o cortisol também
causa linfélise e diminui a recirculacao dos linfocitos, resultando em linfopenia. Outro achado comum no
hemograma de estresse € a eosinopenia e em caes € frequente a ocorréncia de monocitose.

Leucopenia

A leucopenia € a redugdo do nimero de leucécitos no sangue e ocorre frequentemente por neutropenia
ou linfopenia. A leucopenia € uma alteragdo hematologica frequente e indica que as defesas organicas
estao diminuidas ou que a medula éssea pode estar com sua atividade suprimida.

As leucopenias podem ter varias causas, dentre as quais se destacam as ocasionadas por agentes
quimicos (medicamentos, substancias mielotdxicas), fisicos (radiagoes) ou infecciosos. Pode também
resultar em leucopenia a producao ineficaz na medula 6ssea causada por doengas imunomediadas. Em
doencas neoplasicas com metastase na medula 6ssea o tecido hematopoiético é substituido por células
neoplasicas podendo resultar em leucopenia, anemia e trombocitopenia.

Pode ser observado no hemograma a leucopenia, a neutropenia e a linfopenia em doencas virais, como
exemplo cinomose, parvovirose, leucemia felina, dentre outras. Em infecgoes bacterianas severas, como
nas septicemias, é frequente a ocorréncia de leucopenia associada a neutropenia e outras citopenias.

Neutrofilia

A neutrofilia € o aumento de neutréfilos no sangue periférico. Ocorre devido ao aumento da producao ou
liberagdo da medula 6ssea em decorréncia de estresse (aumento dos corticosteroides ou adrenalina) ou
em resposta a inflamacao ou infeccdo moderada a grave.

S3do causas de neutrofilia a excitacdo, o medo, os exercicios, as convulsdes, a gestacdo e o parto. A
elevagao nas concentragoes de corticosteroides enddgenos ou exégenos pode causar neutrofilia. Nessas
situacdes a neutrofilia € dita madura, pois ocorre elevagao dos neutrdfilos segmentados, ndo havendo
aumento do numero de neutrdéfilos imaturos (neutréfilos em bastao).

Processos inflamatérios (locais ou generalizados) frequentemente resultam em neutrofilia. Nesses casos
a neutrofilia € acompanhada de elevagdo no numero de neutréfilos imaturos (bastdes), sendo essa
situacdo denominada desvio de neutréfilos a esquerda.

Outras causas de aumento no nimero de neutréfilos sdo intoxicagdes por chumbo, mercurio, adrenalina e
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venenos. Em pacientes com anemias hemorragicas ou hemoliticas pode-se observar uma leve neutrofilia
por estimulos inespecificos sobre os precursores de leucécitos na medula 6ssea. O pos-operatorio, a
endotoxemia, a uremia e as leucemias sao situagoes que podem causar neutrofilia.

Desvio a esquerda

A resposta inicial da medula 6ssea aos processos infecciosos ou inflamataérios € o aumento na produgao
de leucécitos, principalmente, neutréfilos, pois sdo as células requeridas para defesa organica nessas
situacgoes. O termo desvio a esquerda, também denominado de desvio maturativo ou desvio nuclear
de neutréfilos a esquerda (DNNE), ocorre quando ha aumento no nimero de neutréfilos em bastao (ou
precursores mais jovens como metamiel6citos e mieldcitos) no hemograma.

Esse termo foi criado por Vitor Schilling, que estabeleceu um diagrama de maturagao dos neutrofilos,
onde as células imaturas localizam-se a esquerda do diagrama (Figura 18). O sangue periférico contém
um numero reduzido de neutrdfilos imaturos (bastoes). A liberagdo aumentada dessas células imaturas
da medula éssea caracteriza o DNNE e ocorre quando aumenta a demanda de neutréfilos para os tecidos
ou em casos de leucemias agudas ou cronicas.

0 desvio a esquerda reacional ao processo infeccioso ou inflamatério é escalonado, ou seja, a proporgao
de células maduras € maior que as células jovens, refletindo a hierarquia normal que ocorre na producdo
dos neutrdéfilos. No entanto, o desvio a esquerda pode ser classificado como regenerativo ou degenerativo.

Diagrama de Schilling

Mieloblasto  Promielécite  Mielécito  Metamielocito  Bastonete | Segmentado | Hipersegmentado

- Blul : -
Desvio a esquerda {aumento do nomero de células imaturas no sangue periférico) %g%luara Desvio a direita

Figura 18 Digrama de Schilling. Demonstrando o Neutréfilo maduro (segmentado), as células imaturas
localizadas a esquerda do diagrama e a célula velha (hipersegmentada) a direita do diagrama.

Desvio a esquerda regenerativo

E caracterizado pela presenca de bastonetes e outras células jovens no sangue periférico sem a perda
da relagao de producao, ou seja, 0 aumento de neutréfilos vem acompanhado de estimulo e liberacao de
células jovens. O nimero de neutréfilos imaturos (bastdes) encontra-se abaixo do nimero de neutrofilos
maduros (segmentados) indicando uma boa resposta do organismo, além de mostrar também que
a medula 6ssea tem tempo suficiente (3-5 dias) para responder a demanda e necessidade tecidual
aumentada de neutréfilos.
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Desvio a esquerda degenerativo

E caracterizado quando o niimero de células jovens supera o niimero de segmentados ou quando ocorre
perda da proporcao maturativa (mielécitos - metamielécitos - bastonetes - segmentados), indicando
que a medula 6ssea esta esgotada na sua reserva de neutréfilos maduros (segmentados), liberando
células imaturas.

Nos bovinos, o desvio a esquerda degenerativo € comum durante o estagio inicial de doencas infecciosas
ou inflamatoérias hiperagudas a agudas, devido apresentarem um compartimento de reserva da medula
o6ssea com suprimento limitado de neutréfilos maduros. Logo, ndo é considerado um prognéstico ruim,
a nao ser que este tenha persistido por varios dias. Em outras espécies o prognéstico € desfavoravel e
requer aten¢do e tratamento rigoroso.

Desvio a direita

E caracterizado pela observagao de neutréfilos hipersegmentados (com mais de 5 I6bulos) em quantidade
aumentada no sangue periférico. Indica que a diapedese dos neutréfilos pode estar diminuida e essas
células estdo envelhecendo na corrente sanguinea. Pode ser observado um aumento do nimero de
neutréfilos hipersegmentados em pacientes medicados com corticoides ou com sindrome de Cushing. A
deficiéncia de vitamina B12 pode levar a hipersegmentacdo. Com a resolucao do processo inflamatério
ou infeccioso, a diapedese esta reduzida e podem ser observados esses neutrdfilos no sangue periférico.

Neutropenia

E caracterizada pela diminuicdo do niimero de neutréfilos no sangue. A neutropenia pode ser resultado
de uma grave infeccao em pequenos animais (caes e gatos). Sao causas de neutropenia: septicemia por
agentes bacterianos gram negativos, infecgdes pulmonares, toracicas, peritoneais, intestinais e uterinas.
Todas essas causas podem levar a uma neutropenia e ainda podem ser agravadas por endotoxemia.

A neutropenia pode ocorrer em casos de inflamagao purulenta aguda, e doengas auto-imunes. Podem
resultar em neutropenia a realizacdo de quimioterapia, intoxicagao por estrogeno, hematopoiese ciclica
canina (Collies cinzas), erlichiose, radiacao, doengas virais e mieloptise. O aumento da granulopoiese
ineficaz em casos de FelV (Virus da Leucemia Felina), mieloptise e sindromes mielodisplasicas pode
resultar em neutropenia.

Eosinofilia

Eosinofilia € 0 aumento do nlimero absoluto de eosinéfilos no sangue. Os tecidos com maior ndmero de
eosinofilos requerem uma maior vigilancia, pois apresentam contato com o meio externo (pele, pulmdes
e aparelho gastro-intestinal).

A eosinofilia pode ocorrer em casos de parasitismo (vermes pulmonares e gastrintestinais, dirofilaria,
demodicose e ectoparasitismo), hipersensibilidade (pneumonia eosinofilica, alergia a picada de pulga,
atopia, hipersensibilidade alimentar), granuloma eosinofilico felino e gastroenterites eosinofilicas.
Existem relatos de eosinofilia em felinos com infeccdes por estafilococos e estreptococos. Neoplasias,
leucemia eosinofilica e alguns tumores sélidos podem resultar em eosinofilia.

Eosinopenia

Eosinopenia é a diminuicdo na contagem absoluta do nimero eosindfilos no sangue. E dificil relatar
uma eosinopenia, pois alguns intervalos de referencia podem ter o zero como valor minimo. Porém, a
eosinopenia pode ocorre em consequéncia de resposta aos glicocorticoides (leucograma de estresse)
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promovendo a marginagao ou sequestro de eosinofilos nos tecidos, além de inibicdo da liberagdo dessas
células pela da medula éssea. Pode ocorrer ainda na fase aguda da inflamacéo, no estresse emocional,
no parto e na atividade fisica intensa.

Linfocitose

Linfocitose € o aumento absoluto no nimero de linfocitos no sangue. As principais causas de linfocitose
sdo descritas como fisiol6gicas em que se observa uma resposta a epinefrina, particularmente em gatos
e cavalos e em animais jovens resultando em uma linfocitose transitéria. Ocorre linfocitose também
apos as vacinagdes com observagao de imundcitos; nas doencas infecciosas de natureza crénica; em
casos de medo e ansiedade em felinos; na fase cronica da inflamacao; em protozoonoses; em fase de
convalescencga; em casos de linfoma e leucemia linfocitica.

Os animais jovens, menores de seis meses, podem ter a contagem de linfocitos mais elevada do que os
adultos. E, apesar de rara, qualquer estimulacao antigénica pode resultar em linfocitose, como em casos
de agentes infecciosos e inflamagao cronica (Ehrlichia canis e Virus da Leucemia Bovina).

Linfopenia

A linfopenia é caracterizada pela diminuigdo do nimero de linfécitos no sangue. As principais causas
de linfopenia incluem administracéo de corticosteroides, fase aguda das infeccoes virais, processos
infecciosos graves (endotoxemia, septicemia, inicio de viroses), drogas imunossupressoras ou radiagao e
perda de liquidos ricos em linfocitos (efusdo quilosa).

O leucograma de estresse ocorre devido aos corticosteroides endégenos e exégenos, sendo a causa
mais comum de linfopenia. A infeccao aguda pode ser mediada por corticosteroides ou em consequéncia
a uma infec¢do levando a uma diminui¢do na producgdo de linfécitos, aumento da marginalizacdo e
migracao para os tecidos. A perda de linfocitos ocorre devido a perda de efusdes ricos em linfocitos ou
perda de linfa geralmente a partir do trato grastrointestinal (linfangectasia).

Monocitose

Indica 0 aumento do nimero de mondcitos no sangue. As principais causas incluem fase de recuperacao
das inflamagoes, efeito esteroides (no cao), desnutricdo, caquexia, inflamacdes crénicas inespecificas,
leucemia monocitica, necrose tecidual e doencas causadas por protozoarios.

A resposta ao estresse pode causar uma monocitose, particularmente em caes. Nas inflamacoes
infecciosas ou nao infecciosas, agudas ou cronicas também sdo comuns. Apesar de raro, € importante
observar que na recuperagdo de lesdo aguda da medula 6ssea secundaria a exposicdo a agentes
quimioterapéuticos, a monocitose pode estar bastante aumentada e imitar uma leucemia. A resposta
paraneoplasica, em casos de linfoma pode induzir uma monocitose através de secre¢édo de citocinas,
porém, também é incomum.

Monocitopenia

A monocitopenia é a diminuicdo de mondcitos no sangue. Os intervalos de referéncia podem baixar a
zero, nao apresentando significado clinico.

Basofilia

E caracterizado pelo aumento do nimero absoluto de baséfilos no sangue, sendo um achado raro e
gue ocorre normalmente em associagdo com a eosinofilia. Os baséfilos ndo associados aos eosindfilos
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podem ser observados na doenga mieloproliferativa cronica (leucemia mieloide cronica e trombocitemia
essencial também chamada de leucemia cronica de plaquetas e leucemia basofilica que também tem
sido relatada em animais). Pode ocorre basofilia em casos de dirofilaria, lipemia e tuberculose.

Basopenia

N&o tem relevancia devido a maioria dos animais saudaveis ndao apresentarem basofilos e o intervalo de
referéncia geralmente é zero. Nao tem significado clinico.

IMPORTANTE SABER

Leucemia: E uma neoplasia que envolve células hematopoiéticas do sangue
ou da medula 6ssea com proliferacao clonal anormal. A leucemia pode
ser de qualquer linhagem de células hematopoiéticas, incluindo qualquer
célula mieldide (megacariécitos, granulécitos, mondcitos e eritrécitos) ou
linféide (linfocitos). A leucemia pode ser aguda ou crbnica. Na leucemia
aguda ocorre predominancia de blastos (células indiferenciadas) na medula
o6ssea e sangue periférico. As leucemias agudas tém uma progressao
rapida sendo necessaria a realizagdo de exames especificos como
imunocitoquimica e a citometria de fluxo para ajudar na determinacéo da
linhagem celular neoplasica. Na leucemia cronica ocorre predominancia de
células bem diferenciadas (semelhantes as células normais) e apresenta
uma progressao lenta que pode demorar anos, sendo a Leucemia linfocitica
cronica a mais comum.

E importante destacar que a diferenciacdo em relacdo a aparéncia e as
condi¢des da leucemia linfoide e linfoma € muitas vezes dificil quando ocorre
infiltracdo da medula éssea. Na fase cronica do linfoma medular, as células
neoplasicas que invadem a corrente sanguinea podem ser confundidas
com células da leucemia linféide, assim como as células leucémicas podem
infiltrar o linfonodo aparentando um linfoma.

Reacao leucemoide: As reacoes leucemdides podem ser confundidas
com a leucemia, porém, sdo reacdes hematoldgicas, geralmente uma
leucocitose reativa, que ocorrem devido a presenca de determinadas
enfermidades e que melhoram quando sao tratadas. Ocorre geralmente
uma alta contagem de leucocitos com contagem absoluta de determinado
leucécito ou presenca acentuada de desvio a esquerda, a qual sugere uma
leucemia granulocitica. Podem ocorrer também ocasionalmente com outros
leucécitos como os linfécitos e os eosindfilos. Tem-se como exemplo de
doengas que causam uma reacao leucémica a piometra e a peritonite com
desvio a esquerda regenerativo.
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6.4 Alteracoes morfologicas nos leucocitos

Linfocitos reativos, linfocitos atipicos ou imunécitos

A presenca de linfocitos reativos no sangue geralmente estd associada a uma resposta imunitaria do
organismo e pode ser observada em qualquer animal, principalmente, em animais mais jovens, recém-
vacinados ou em convalescéncia de doencas virais. Os linfocitos reativos apresentam o tamanho
variado, citoplasma mais basofilico (azulado), podendo apresentar alguns vacuolos, nicleo pleomorfico
e agregados de cromatina. Apresentam uma area esbranquigada perinuclear que corresponde ao
complexo de golgi. E importante que se diferencie os linfécitos reativos grandes dos blastos que estao
associados as leucemias por meio de exames mais especificos e citologia, em conjunto com o histérico
do animal, achados clinicos, além da analise completa do hemograma (Figura 19).

Linfocitos granulares

Apresentam pequenos granulos vermelhos em uma area do citoplasma, geralmente esses granulos
ficam dentro de uma reentrancia do nucleo. Os linfécitos granulares séo, provavelmente, as células T
citotoxicas ou células NK e se encontram em pequena quantidade (1% a 10% de todos os linfocitos) no
sangue de animais saudaveis. O aumento na quantidade dos linfocitos granulares no sangue pode ser
observado em condicdes reativas como em infecca@o por Ehrlichia canis, doenga renal cronica em caes
ou em casos de leucemias primarias (leucemia dos linfécitos granulares).

Cromatina sexual

Alguns neutréfilos apresentam a cromatina sexual que também pode ser chamada de Corpusculo de Baar,
sendo um prolongamento caracteristico do ndcleo de ocorréncia normal e importante na diferenciacao
entre machos e fémeas. A cromatina sexual € o cromossomo X inativo e condensado das células que
constituem as fémeas do sistema XY de determinacao do sexo existente nos seres humanos, na maioria
dos outros mamiferos, alguns insetos (Drosophila) e algumas plantas (Ginkgo) (Figura 20 - A).

Neutroéfilos hipersegmentados ou polilobdcitos

Os neutréfilos sdo considerados hipersegmentados quando apresentam mais de cinco segmentos
nucleares. Sao células que estao na circulagao ha mais tempo do que o normal, ou seja, séo consideradas
“células velhas”. Outra causa da presenca de neutréfilos hipersegmentados na circulagédo se deve a agao
de corticoides (enddgenos ou exégenos) que prejudicam a diapedese dessas células, o que explica o
envelhecimento dos mesmos na corrente sanguinea.

A presencga de neutréfilos hipersegmentados, quando associada a leucocitose, indica aumento na
producao de corticoides endogenos (ex. sindrome de Cushing ou estresse cronico) ou administragao
de corticoide exégeno. Quando a observacao dessas células nao esta associada a leucocitose ou se
apresenta associada a uma leucopenia, pode caracterizar um esgotamento da medula 6ssea. A presenca
de neutréfilos hipersegmentados € também observada na anemia megaloblastica por deficiéncia de
Vitamina B12 (Figura 20 - B, C).
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Neutrofilos hiposegmentados

Sao neutrdfilos que nao sofrem a segmentagdo nuclear caracteristica das células maduras. Sdo
observados em uma doenca hereditaria rara denominada Pelger-HUet, ja descrita em caes, gatos,
coelhos e equinos. Apesar da alteracdo morfoldgica, as células apresentam suas funcoes inalteradas,
nao havendo repercussoes clinicas para o paciente. Nao ha nenhuma evidéncia que indique aumento da
susceptibilidade a infecgdes ou imunodeficiéncia em portadores da anomalia de Pelger-Huett.

Geralmente o diagnéstico € incidental e importante para evitar sua interpretagdo como um desvio a
esquerda. A hiposegmentacao também pode ser observada em eosinéfilos e baséfilos. Pode ocorre pseudo-
Pelger-Hlet, sendo essa alteracao causada por reacoes a drogas e em alguns casos de mielodisplasias.

Neutrofilos toxicos ou neutréfilos com granulacées toxicas

A observacao de granulacdes toxicas é sugestiva de aumento da producgao e ativagado dos neutréfilos. Na
producdo normal de neutréfilos, as células maduras (segmentadas) apresentam granulagdes secundarias
que ndo se coram. As granulagdes téxicas indicam granulopoiese muito ativa e que estdo sendo enviados
para circulagao neutréfilos segmentados ainda com persisténcia dos granulos primarios. Esses granulos
primarios sdo corados com os corantes da rotina hematoldgica e ficam evidentes no citoplasma.

Outra explicacdo para essa alteracdo morfolégica dos neutrdfilos € que as granulagdes toxicas sdo
granulos anormais, resultantes da fagocitose de agentes téxicos como bactérias ou proteinas séricas
desnaturadas.

Morfologicamente essas alteracdes toxicas incluem basofilia citoplasmatica aumentada com
aparecimento dos granulos azuréfilos ou vacuolizagédo no citoplasma. Ocorre numa variedade de doengas,
principalmente em doencas inflamatérias e infeccdes bacterianas sistémicas (Figura 20 - D, E).

Corpiisculo de Dohle

Sao consideradas por alguns autores como a condensacdo de varios granulos téxicos que formam
uma inclusdo oval de coloragéo azul palida localizada, quase sempre, na periferia do citoplasma. Outra
explicagdo é que os CorpuUsculos de Dohle é que seriam remanescentes de ribossomas livres que
persistem nas células maduras. Sdo observados nas mesmas situagoes que levam ao aparecimento das
granulagoes toxicas.

Mondcitos ativados

Os mondcitos apresentam vactolos no seu interior, normalmente aparecem em animais como resposta
a hemoparasitos.
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_ Linfécitos reativos. A. B. C. D. Presenca de linfocitos reativos identificados pelas flechas em
laminas de sangue periférico canino. Aumento com objetiva de 100x, corante Panético rapido.

_ Alteracdes relacionadas aos neutréfilos identificadas pelas setas. Corante Panético rapido.
A. Cromatina sexual em neutréfilo de cao (objetiva de 100x), B. e C. Neutréfilo hipersegmentado de cao
(objetiva de 100x), D. e E. Neutréfilos toxicos ou neutrdfilos com granulagoes toxicas de céo (objetiva de
100x).
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01 plaquetAs

Nos mamiferos as plaquetas, ou trombdcitos, sdo fragmentos citoplasmaticos derivados de uma célula
encontrada na medula 6ssea, o megacariécito (Figura 22 - A). A principal funcdo das plaquetas € a
formacgdo de coagulos, participando da hemostasia primaria, interrompendo momentaneamente a
hemorragia antes da estabilizagdo do coagulo. Outras fungdes importantes séo: manter a integridade
vascular, modular a resposta inflamatéria e promover a cicatrizagao das feridas apés uma lesao tecidual.

Em répteis e aves os trombdcitos sao células tipicas possuindo nucleo e citoplasma. Nessas espécies,
além de participarem do processo hemostatico, as plaquetas também apresentam funcéo fagocitica.

7.1 Trombocitopoese

Nos mamiferos as plaquetas sao originadas na medula éssea a partir de uma célula tronco (“Stem Cell”)
que se diferencia em um precursor mieldide multipotente. A célula multipotente se diferencia em Unidade
Formadora de Explosdo Megacariocitica, seguidamente em megacarioblasto imaturo, primeiro precursor
plaquetario.

0 ndcleo do megacarioblasto se divide sem dividir o citoplasma formando o pré-megacariécito que
apresenta quatro nicleos seguidamente da fase de amadurecimento e formagdo do megacariocito. O
citoplasma do megacariécito se fragmenta formando as pré-plaquetas que vao dar origem as plaquetas.
Cada megacariocito origina em média 8.000 plaquetas. Os principais fatores estimulantes da producéao
de plaquetas sdo fator estimulante de colénia megacariocitica, fator estimulante da trombocitose,
trombopoietina e interleucina 3 (Figura 21).
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Figura 21 Trombocitopoiese. A célula tronco (“Stem Cell”) se diferencia em precursor mieloide
multipotente. A célula multipotente se diferencia em Unidade Formadora de Col6nia (UFC) Megacariocitica
e posteriormente em megacaridcito imaturo. Em seguida, forma o magacariécito maduro que da origem
as plaquetas.
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7.2 Alteragoes numéricas das plaquetas

0 plaguetograma € a parte do hemograma que quantifica e avalia morfologicamente as plaquetas.
A contagem total de plaquetas é expressa em nimero de plaquetas por litro ou mililitro de sangue.
A reducdo no numero de plaquetas é tecnicamente denominada trombocitopenia (plaquetopenia),
enquanto o aumento € dito trombocitose (plaguetose).

As trombocitopenias sdo alteracdes hematoldgicas muito comuns na veterinaria e podem ocorrer por
reducdo na producao de plaquetas (trombocitopoiese), aumento da destruicdo ou consumo e por
sequestro ou perda de plaquetas.

Ocorre reducdo na trombocitopoiese em situagdes como mieloptise (infiltracdo da medula 6ssea por
células tumorais), radiagoes e destruicao imunomediada dos megacariécitos. Na insuficiéncia renal pode
ocorrer trobocitopenia, pois trombopoietina € produzida no tecido renal. Algumas drogas podem causar
redugao na producgao de plaquetas, como exemplo: fenilbutazona, estrégeno sintético, quimioretapicos,
antibidticos.

Doencas infecciosas também podem resultar em trombocitopenia por aumento do consumo ou destruicao
das plaquetas. Sao exemplos de doengas que resultam em trombocitopenia erlichiose, babesiose,
peritonite infecciosa felina (PIV), panleucopenia felina, leptospirose, salmonelose etc. As plaquetas
também podem ser destruidas em doencas autoimunes como na anemia hemolitica autoimune.
Ocorre aumento no consumo de plaquetas e consequente trombocitopenia na coagulacao intravascular
disseminada (CID).

Na esplenomegalia (aumento do tamanho do bago) pode ocorrer tombocitopenia. O bago é um orgao
importante no armazenamento e destruicao de células sanguineas. Dessa forma, 0 aumento no volume
ou funcao esplénica pode resultar em citopenias (reducdo no nimero de células sanguineas) como
trombocitopenias, anemia e leucopenias.

Pode ocorrer uma falsa trombocitopenia em situacoes em que ocorre grande nimero de agregados
plaquetarios dificultando a contagem global de plaquetas. Nessas situagdes o nimero de plaquetas esta
reduzido, porém bem préximo do intervalo de referéncia inferior (Figura 22 - B, C).

A trombocitose, também denominada plaquetose, € uma alteracdo hematolégica menos frequente na
veterinaria. Pode ser classificada como primaria ou secundaria (reativa). A trombocitose primaria consiste
em uma doenca hematoldgica rara na qual ocorre proliferagdo neoplasica dos precursores plaquetarios
resultando em aumento no nimero de plaquetas.

A trombocitose secundaria, ou reativa, ocorre por estimulacdo da medula éssea ou por reducdo do
“clearance” esplénico. Nas doencas inflamatérias geralmente ocorre aumento do nimero de plaquetas,
pois, a trombopoietina pode estar elevada nestes estados clinicos, como parte da reagdo de fase aguda.
Nas anemias regenerativas pode ser observada trombocitose, por estimulos inespecificos sobre os
precusores de plaquetas.

Além das alteracdes numeéricas, podem ocorrer alteragoes funcionais das plaquetas sendo estas
denominadas trombocitopatias. As trombocitopatias podem ser decorrentes de alteragdes funcionais
congénitas (raras na veterinaria), de acao de agentes infecciosos (erlichiose) ou devido a utilizacdo de
algumas drogas, como exemplo, aspirina, ibuprofeno, acetominofen, antibiéticos, bloqueadores do canal
de calcio etc. Acidentes ofidicos, uremia, doenca hepatica, neoplasias e algumas doencas infecciosas
(erlichia) também podem alterar a funcéo plaquetaria.
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No plaquetograma, além das informagdes quantitativas das plagquetas, sdo descritas alteracoes
morfologicas tais como: presenca de plaquetas gigantes ou agregados plaquetarios. A presenca de
plaguetas gigantes € indicativa de que a trombocitopoiese esta ativa (Figura 22 - D). Os agregados
plagquetarios séo, quase sempre, decorrentes de erros pré-analiticos durante a coleta de sangue (Figura
22 - B, C).

_ Plaquetas. A. Presenca de plaquetas identificadas pelas setas em sangue periférico
canino (aumento com objetiva de 100x), B. Presenca de agregado plaquetario em sangue periférico
canino (aumento com objetiva de 100x) identificado pela seta, C. Presenca de agregados plaquetarios
em sangue periférico canino (aumento com objetiva de 40x) identificado pelas setas, D. Presenca de
macroplaquetas em sangue periférico canino identificadas pelas setas. E observada também hemécias
com hipocromia (aumento com objetiva de 100x).

IMPORTANTE SABER

A Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID) € um quadro clinico que ocorre
secundario a doencas graves como exemplo: septicemia, leucemias, leptospirose,
babesiose. Nessa situacédo ocorre ativacao conjunta do mecanismo da coagulacao e
da fibrindlise, resultando em diminuicao do nimero de plaquetas (trombocitopenia)
e fatores da coagulacdo. Ocorre aumento dos produtos derivados da fibrina (PDFs).
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08 técnicAs hemAtolégicAs / AulAs praticAs

8.1 Roteiro de aula pratica de coleta de amostras

Tema: Coleta de amostras de sangue

As etapas de coleta, armazenamento e remessa de amostras clinicas para exames laboratoriais sdo
de grande importancia para assegurar que os resultados obtidos sejam de maxima confiabilidade para
propésitos diagnosticos. Em hematologia considera-se que o hemograma se inicia com a etapa da coleta
e qualquer alteracao nessa fase pode influenciar negativamente os resultados deste exame, resultando
em erros pré-analiticos. Portanto, o procedimento de coleta de sangue deve ser realizado obedecendo
todas as recomendacoes técnicas de cuidados com o paciente e com a amostra.

Objetivos
Realizar coleta de sangue em varias espécies animais;
B Identificacao e remessa da amostra;
Conhecer os diferentes sistemas de coleta de sangue;
B Conhecer os diferentes tipos de anticoagulantes e suas indicacoes de uso;
Diferenciar plasma e soro.

Recomendacdes técnicas para coleta de sangue

Relacionadas ao animal
Jejum de 12 horas (monogastricos);
B Coletar sangue de animais repousados e tranquilos;
De preferéncia nao utilizar tranquilizantes, sedativos ou anestésicos gerais (em algumas espé-
cies silvestres a sedacao é necessaria);
B Realizar uma coleta rapida e precisa;
Realizar a coleta no local adequado para cada espécie (Tabela 3).

LELEIER]Y Local indicado para coleta de sangue em diferentes espécies de animais domésticos.

Espécie Animal Local de coleta

Bovina Veia jugular, caudal ou mamaria

Ovina e caprina Veia jugular

Equina Veia jugular

Canina e Felina Veia jugular, cefélica ou safena

Suina Veia cava anterior, seio venoso oftalmico
Aves Veia ulnar
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Relacionadas a amostra

Utilizar o anticoagulante correto para espécie animal (Figura 23);
B Utilizar o anticoagulante correto para o exame a ser realizado;
Respeitar a correta relagao anticoagulante/sangue;
B Evitar garrote prolongado;
Evitar causas de hemdlise e leucdlise;
B |dentificar a amostra corretamente;
Remeter o mais rapido possivel para o laboratorio.
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Figura 23 Tubos vacuntainers com diferentes substancias anticoagulantes identificadas por cores de
tampas padronizadas. Os tubos de tampa vermelha e amarela sao utilizados para obtencao de soro e,
dessa forma, ndo apresentam substancia anticoagulante. Os tubos com tampa amarela contem um gel
separador de coagulo.

Procedimentos de coleta

Conter o animal de forma adequada e que facilite o procedimento de coleta;
B Realizar anti-sepsia (alcool 70%, alcool iodado ou iodopovidine);

Quando necessario, realizar tricotomia;
B Fazer o garrote proximo ao local de introducéao da agulha;

Introduzir a agulha;
B Desfazer o garrote e colher o sangue lentamente;

Retirar a agulha ap6s completar o volume desejado;

B Fazer a hemostasia;
Se estiver utilizando seringa, RETIRAR A AGULHA antes de transferir o sangue para o tubo;

B Transferir lentamente o sangue pelas paredes do tubo;
Fechar o tubo e homogeneizar lentamente por inversao;

B Quando a amostra for coletada para obtengao de soro sanguineo o procedimento de homoge-
neizacao nao deve ser realizado.
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8.2 Roteiro de aula pratica de esfregaco sanguineo
Tema: Pratica de esfregaco sanguineo

0 esfregaco sanguineo, ou extensdo sanguinea, € obtido a partir de uma gota de sangue distendida
sobre uma lamina de microscopia. Depois de confeccionado o esfregaco é corado e permite que os
diferentes tipos celulares do sangue sejam observados ao microscopio. Os esfregacos sao utilizados
na investigacao de alteracdes hematolégicas e deteccdo de hemoparasitas. No hemograma completo o
esfregaco sanguineo € utilizado para fazer a avaliagdo morfologica das células sanguineas e realizar a
contagem diferencial de leucécitos.

0 esfregaco sanguineo é formado por trés areas (corpo, monocamada e cauda). A drea mais espessa,
chamada de “cabeca”, ndo € utilizada para pesquisa e avaliacao. A area para leitura do esfregaco € a que
as células se distribuem em monocamada. E importante que se confeccione um esfregaco de qualidade
para realizar uma boa leitura e avaliagdo do sangue obtendo um resultado confiavel (Figura 24).

Esfregago sanguineo Avaliagao morfologica

Coboca
!

Boa qualidade

-~ Caua
—

Cong

Ma qualidade

_ Qualidade do esfregaco sanguineo e camadas para a avaliacdo morfol6gica das células. O
esfregaco sanguineo é formado por trés areas (corpo, monocamada e cauda). A area para leitura € a que
as células se distribuem em monocamada.

Objetivos

Confeccionar e corar esfregagos sanguineos

Procedimentos

m Coletar o sangue (Etapa realizada pelo grupo, que deve levar para aula pratica uma amostra
sanguinea recém-coletada);
B Homogeneizar o tubo com o sangue;
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1 Pingar uma gota de sangue na extremidade de uma lamina limpa com a ajuda de um tubo cap-
ilar (Figura 25);

m Colocar uma lamina extensora ou laminula sobre a lamina antes da gota de sangue, formando
um angulo de 45° (Figura 25);

¥ Retornar cuidadosamente a extensora até tocar a gota de sangue. A gota ird se espalhar por
toda a borda da lamina extensora (Figura 25);

B De maneira precisa, segura e constante, mover a lamina extensora até a extremidade oposta da
outra lamina. O esfregaco sanguineo deve cobrir trés quartos da lamina (Figura 25);

m Secar ao ar livre;

| Corar utilizando o Kit panético rapido. Seguir as orientacdes do fabricante.

_ Etapas da confeccdo do esfregaco sanguineo.
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8.3 Roteiro de aula pratica de Hemograma completo

Tema: Técnicas hematologicas - Hemograma completo

0 hemograma completo € um exame laboratorial que fornece importantes informagdes sobre o estado
fisiolégico do animal no momento da coleta de sangue. Esse exame inclui dados quantitativos e qualitativos
e é dividido em trés partes: eritrograma, leucograma e plaquetograma. Entre os dados quantitativos estao:
as contagens globais de células (hemacias, leucocitos e plaquetas), a determinacado do hematocrito (Ht)
(Figura 26 e 27), a dosagem de hemoglobina (Hb), a contagem diferencial de leucdcitos e o calculo dos
indices hematimétricos (VGM, CHGM e HGM). Os dados qualitativos séo referentes a morfologia celular e
obtidos durante o exame do esfregaco sanguineo.

Nas Ultimas décadas ocorreu uma grande evolucé@o tecnoldgica na realizacdo do hemograma, e as
técnicas manuais tém sido substituidas por equipamentos automatizados garantindo maior precisao
nos resultados em um menor intervalo de tempo. Na veterinaria as metodologias manuais ainda sao
bastante utilizadas, principalmente, para realizar hemogramas de espécies silvestres e de animais com
hemécias e plaquetas nucleadas (aves, répteis, anfibios e peixes).

Objetivos

Executar os procedimentos necessarios para realizagdo do hemograma;
B Conhecer os métodos manuais (hemocitdmetro de Neubauer) e semi-automatizados (Celm 550)
e automatizados (BC 2800Vet);
Calcular os indices hematimétricos (VGM e CHGM);
B Realizar a férmula leucocitéaria;
Tabular e interpretar os resultados.

Procedimentos

Coletar o sangue (etapa realizada pelo grupo, que deve levar para aula pratica uma amostra
sanguinea recém-coletada);
B Confeccionar e corar o esfregaco sanguineo;
Realizar o hemat6crito (Ht) (Figura 26 e 27);
B Realizar a contagem global de hemacias manual e automatizada (CGH);
Dosar a hemoglobina (Hb);
m Calcular os indices hematimétricos (CHGM e VGM);
Realizar a contagem global de leuc6citos manual e automatizada (CGL);
B Realizar a contagem diferencial de leucdcitos (CDL).
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Figura 26 Etapas para a realizagdo do hematdcrito. Coleta de material, sangue em tubo capilar,
centrifugagcdo. Demonstragédo da leitura do hematdcrito apds a centrifugacdo (separagdo em plasma,
leucédcitos/plaquetas e eritrocitos).
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Figura 27 | Amostra de sangue em tubo capilar para realizagdo do hematocrito. Tubo capilar com
amostra de sangue total antes da centrifugacao e tudo capilar apés a centrifugacdo com separacao de
plasma, leucécitos/plaquetas e eritrocitos. O plasma pode estar com a cor normal incolor (caes e gatos)
e amarela nos casos dos herbivoros devido a presenca de caroteno, ou cor anormal amarela (ictericia
em caes e gatos), cor branca em caso de lipemia pés-prandial (fisiolégico) ou em casos de diabetes e
hipotireoidismo (patolégico).

Tabulacao e Interpretacao dos resultados do hemograma
(Usar dados obtidos pelo equipamento BC2800Vet)
ERITROGRAMA

HEMATOLOGIA VETERINARIA producéo de material didatico

LEUCOGRAMA
CONTAGEM GLOBAL DE LEUCOCITOS (CGL)

Leucograma Valor obtido Valor de Interpretacao

(BC 2800 Vet) referéncia

CGL (x 103/ L)

CONTAGEM DIFERENCIAL DE LEUCOCITOS (CDL)

Valores obtidos Valor de referéncia Interpretacao

. Absoluto ) Absoluto
Leucograma Relativo Relativo

(x 103/
uL)

(x10%/

(%) ul)

(%)

Neutroéfilos

Neutréfilos

segmentados

Neutréfilos

bastoes

Eosinéfilos

Linfécitos

Monécitos

Basofilos

Valor obtido Valor de
Eritrograma Interpretacao
(BC2800 Vet) referéncia

Ht (%)

CGH (x 106/ L)

Hb (g/dL)

0BS:

1. Calcule os valores leucocitarios absolutos
2. Interprete os leucograma em associa¢do com a histéria e os sinais clinicos.
3. Utilize os termos técnicos indicados para cada alteracédo observada

PLAQUETOGRAMA

VGM fL

CHGM (%)

Valor obtido
Plaquetograma Valor de referéncia Interpretacao
(BC 2800 Vet)

0BS.

* Calcule o VGM e CHGM e classifique as anemias se houver

MALENA NORO SILVA orientadora: MARIA VIVINA B. MONTEIRO
78

Plag. (x 10%/ pL)
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METODOLOGIA MANUAL PARA CONTAGEM GLOBAL DE LEUCOCITOS

Componentes (Diluicao do sangue 1:20)

0,4 mL de TURK;
m 0,02 mL (20 pL) de Sangue.

Protocolo

Diluir o sangue;
B Agitar fortemente o tubo;

Encher o reticulo da camara;
B Repousar por 5 minutos;

Contar os 4 campos destinados a quantificagao de leucécitos. (Figura 28);
B Resultado x 50.

Em caso de leucocitose, a diluicao sera:
0,76 mL x 100 1,52 mL x 200
1,14 mL x 150 1,90 mL x 250

METODOLOGIA MANUAL PARA CONTAGEM GLOBAL DE HEMACIAS

Componentes (Diluicao do sangue 1:200)

4 mL de GOWER, HAYEM ou soro fisiolégico;
B 0,02 mL (20 L) de Sangue.

Protocolo

Agitar levemente o tubo;

B Encher o reticulo da camara;
Repousar por 5 minutos;

B Contar 5 campos destinados a quantificacdo de hemacias (Figura 29);
Resultado x 10.000.

OBS: Para contagem de hemacias de ovinos e caprinos utiliza-se a seguinte diluicdo:
8 mL de GOWER, HAYEM ou soro fisioldgico;

B 0,02 mL (20 L) de Sangue;
Lembrar no calculo de multiplicar o resultado por 20.000.
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Figura 28 Esquema demonstrando o reticulo de Neubauer e os locais para contagem de leucécitos e
hemacias. Local de contagem de leucécitos representado pela letra L e local de contagem de heméacias
representado pelos cinco quadrados vermelhos.

LA

A Sangue diluido B Campo de leitura de hemdcias € Campo de leitura de leucécitos

Figura 29 Hemocitometria. E 0 método para contagem global das células sanguineas que consiste em
diluir o sangue (Leucécitos - 0,4 ml de TURK/0,02 ml (20 pL) de sangue; Hemacias - 4 ml de GOWER
ou soro fisiolégico/0,02 ml (20 pL) de sangue) permitindo a conservagao das células. Apds a preparagao
da diluicéo de acordo com o protocolo, preencher o reticulo da cdmara de Neubauer com a utilizacéo da
pipeta, evitando o excesso de liquido e bolhas de ar sob a laminula. Realizar a leitura nos locais indicados
(leucécitos e hemacias) sistematizando a contagem de acordo com a seta azul da figura.
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DESCREVENDO AS CELULAS SANGUINEAS

Desenhe os diferentes tipos de células sanguineas, identifique cada um deles e descreva suas principais
funcgdes. Faga todos os desenhos coloridos para exemplificar as caracteristicas morfoldgicas e tintoriais
de cada tipo celular.
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PESQUISE E RESPONDA

1. Nos Ultimos anos ocorreu uma grande evolu¢éo tecnolégica na realizagdo do hemograma, fazendo
com que as técnicas manuais sejam substituidas por sistemas automatizados. Essa tecnologia também
chegou aos laboratérios de anélises clinicas veterinarias, gerando resultados mais precisos em um menor
intervalo de tempo. Além disso, com a automacao algumas inovacdes sado observadas no hemograma
como novos indices hematimétricos. Veja abaixo alguns indices gerados pela automacao e pesquise seus
significados e utilidades diagndsticas.

a)RDW (red cell distribution width) = Coeficiente de variagado do volume globular médio
b)VPM (volume plaquetario médio)

¢) PDW (platelet distribution widt) Coeficiente de variagado do volume plagquetéario

2. Qual o principal avango tecnolégico observado na série leucocitaria?

3. Tradicionalmente a determinacao de proteinas nao faz parte do hemograma. Entretanto, na veterinaria
esse parametro € incluido no resultado do hemograma completo, pois fornece informagdes importantes
ao clinico solicitante. Diante do exposto, responda as questdes abaixo:

a)Qual o valor obtido para proteinas totais do sangue utilizado na aula pratica?
b)Qual a metodologia utilizada na aula para determinar as proteinas?
¢)Quais as informagdes importantes que esse parametro fornece ao clinico?

d)Quais os termos técnicos utilizados para designar o aumento e a diminuicdo das proteinas
plasmaticas?

e)Quais sao as principais proteinas do sangue?
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Hemograma 2. Canino Meg, 2 meses, fémea. Mucosas palidas, animal prostado, ndo se alimenta e
desidratado.

Parametros Resultados Valores de Referéncia**
. _ Hemacias (milhdes/mm?) 1,15 50a8,5
09 interpretAcAo de hemogrAamAs Hemoglobin (&/dL) 20 12018
Hematacrito (%) 8 37ab55
Hemograma 1. Canino Rex, 4 anos, macho. Animal com mucosas palidas, ndo se alimenta, fraqueza, VCM (fl) 73 60a77
ofegante, desidratado, apresentando muitos carrapatos. HCM (pg) 25.2 19323
Parametros Resultados Valores de Referéncia** CHCM (g/dL) 36,3 32a36
Hemacias (milhdes/mm?) 1,08 50a8,5 Leucdcitos (mm?) 23.500 6.000 a 17.000
Hemoglobina (g/dL) 2,4 12a18 Basdfilos (mm?) 0 Raros
Hematacrito (%) 7 37a55 Eosindfilos (mm?3) 0 150 a 1.250
VCM (fl) 64,8 60a 77 Neutréfilos segmentados (mm?) 17.500 3.000 a 11.500
HCM (pg) 22,2 19a23 Neutréfilos bastées (mm?) 300 0a 300
CHCM (g/dL) 34,3 32a36 Linfécitos (mm?) 4.500 1.000 a 4.800
Leucdcitos (mm?3) 33.500 6.000 a 17.000 Mondcitos (mm?) 1.200 150 a 1.350
Basdfilos (mm?) [0] Raros Plaquetas (mm?3) 80.000 200.000 a 500.000
Eosindfilos (mm?) 330 150 a 1.250 **Schalm'’s Veterinary Hematology (2000)
Neutrofilos segmentados (mm?) 27.500 3.000a 11.500 OBS: Plasma levemente hemolisado. Anisocitose (+++), Policromasia (+++), Hipocromia (+++).
Neutréfilos bastoes (mm?3) 2.664 0a 300
Linfocitos (mm?) 1.665 1.000 a 4.800 -
Monécitos (mm?) 333 150 a 1.350 INTERPRETACAO DO HEMOGRAMA: Faca a interpretacao do eritrograma, leucograma e plaquetograma
Plaquetas (mm?) 153.000 200.000 a 500.000

**Schalm’s Veterinary Hematology (2000)

OBS: Plasma limpido. Anisocitose (++), Policromasia (++), Hipocromia (++), 3% de metarrubricitos.
Leucdcitos morfologicamente normais.

INTERPRETACAO DO HEMOGRAMA: Faca a interpretacédo do eritrograma, leucograma e plaquetograma
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Hemograma 3. Felina Pandora, 1 ano, fémea. Animal com secrecao purulenta vaginal, febre de 39.6°C e Hemograma 4. Felina Jadite, 3 anos, fémea. Animal apresenta aumento do abddémen, febre de 40°C, nao
com anorexia. Animal ndo é castrado. se alimenta. Proprietario relatou que animal ndo € castrado e tem acesso a rua. Suspeitou-se de gravidez.
Parametros Resultados Valores de Referéncia** Parametros Resultados Valores de Referéncia**

Hemacias (milhdes/mm?) 5,06 5.0a10.0 Hemacias (milhoes/mm3) 9,62 5.0a10.0
Hemoglobina (g/dL) 9,7 8ai15 Hemoglobina (g/dL) 13,3 8ai15
Hematacrito (%) 31 24 a 45 Hematacrito (%) 46 24 a 45
VCM (fl) 60,5 39ab55 VCM (fl) 47,8 39ab55
HCM (pg) 19,2 19a23 HCM (pg) 13,8 19a23
CHCM (g/dL) 31,3 31a35 CHCM (g/dL) 28,9 31a35
Leucdcitos (mm?3) 61.100 5.500 a 19.500 Leucdcitos (mm?3) 33.700 5.500 a 19.500
Basofilos (mm?3) 0 Raros Basofilos (mm?3) 0 Raros
Eosinéfilos (mm?3) 1.220 0a1.500 Eosindfilos (mm?) 3.707 0a1.500
Neutréfilos segmentados (mm?) 35.438 2.500 a 12.500 Neutréfilos segmentados (mm?) 23.253 2.500 a 12.500
Neutréfilos bastoes (mm?3) 5.500 0a 300 Neutréfilos bastées (mm?) 0 0a 300
Linfécitos (mm?) 15.886 1.500 a 7.000 Linfécitos (mm?) 5.392 1.500 a 7.000
Mondcitos (mm3) 3.055 0a 850 Mondcitos (mm?) 1.348 0a 850
Plaquetas (mm?) 282.000 300.000 a 800.000 Plaquetas (mm?) 213.000 300.000 a 800.000
**Schalm’s Veterinary Hematology (2000) **Schalm'’s Veterinary Hematology (2000)
OBS: Anisocitose (+), Macroplaquetas (+). INTERPRETACAO DO HEMOGRAMA: Faca a interpretagéo do eritrograma, leucograma e plaquetograma

INTERPRETAQI-'\O DO HEMOGRAMA: Faca a interpretacao do eritrograma, leucograma e plaquetograma
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Hemograma 5. Canina Cacau, 6 anos, fémea. Animal apatico, fezes normais, urinando normal, nao tem
bom apetite. Apresenta petéquias pelo corpo e vive deitada, quieta, ndo quer andar. Animal vacinado

HEMATOLOGIA VETERINARIA producéo de material didatico

Hemograma 6. Peixe-boi (Trichechus manatus manatus) Osmar, 6 meses, macho. Proteinas Totais: 9,8

g/dl (6,9 a9,3 g/dl).

corretamente.
Parametros Resultados Valores de Referéncia**
Hemacias (milhdes/mm?) 5.14 5.0a85
Hemoglobina (g/dL) 13 12218
Hematacrito (%) 38 37a55
VCM (fl) 74.3 60a 77
HCM (pg) 25.3 19a23
CHCM (g/dL) 34.2 32a36
Leucdcitos (mm?) 3.200 6.000 a 17.000
Basofilos (mm?3) 0 Raros
Eosinéfilos (mm?3) 0 150 a 1.250
Neutréfilos segmentados (mm?) 2.800 3.000 a 11.500
Neutréfilos bastoes (mm?3) 0 0a 300
Linfécitos (mm?) 280 1.000 a 4.800
Monécitos (mm?) 100 150 a 1.350
Plaquetas (mm?3) 42.000 200.000 a 500.000

**Schalm’s Veterinary Hematology (2000)

OBS: Presenca de inclusdes em hemacias sugestivas de Babesia sp.

INTERPRETAQIT\O DO HEMOGRAMA: Faca a interpretacao do eritrograma, leucograma e plaquetograma

Parametros Resultados Valores de Referéncia**
Hemacias (milhoes/mm3) 3,46 2,17 a 3,39
Hemoglobina (g/dL) 9,9 9,4a135
Hematacrito (%) 33 28,9a43,5
VCM (fl) 95,3 114 a 140
CHCM (g/dL) 30 28 a 35,4
Leucécitos (mm3) 5.050 2.770 a 13.500
Basofilos (mm3) 0 0a270
Eosinéfilos (mm3) 50 0a1.230
Heterdfilos (mm3) 2.778 770 a 6.530
Bastoes (mm3) 0 0a220
Linfécitos (mm3) 2.070 1.010 a 7.200
Mondcitos (mm3) 152 800 a 1.700
Plaguetas (m3) | 111.000 a 424.000
Plagquetas (mm?3) 42.000 200.000 a 500.000

**Harvey et al. 2009. Hematology of healthy Florida manatees (Trichechus manatus). Vet. Clin. Pathol. 38:2, p. 183-193. Método:
Metodologia manual em Hemocitdmetro de Neubauer, técnica de microhematdcrito e da cianometahemoglobina.

OBS: Plasma hemolisado, 1% de metarrubrécito. Presenca de muitos agregados plaquetarios
inviabilizando a determinacao de plaquetas. Leuc6citos morfologicamente normais.

INTERPRETA(,‘I'\O DO HEMOGRAMA: Faca a interpretacéao do eritrograma, leucograma e plaquetograma
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10 informAcoEes quAlitAtivas que podem vir EXpressAs
nos resultAados do hemogramA

Observacoes da série vermelha (eritrograma)

¢ Caracteristica do plasma: limpido, hemolisado (levemente, discretamente, moderadamente),
ictérico (levemente, discretamente, moderadamente), lipémico (discretamente, levemente). No
plasma de ruminantes e equinos s6 informar ictericia se for bem marcante. Lembrar que o plas-
ma ou soro dessas espécies sao fisiologicamente mais amarelados;

 Anisocitose: diferenca de tamanho das hemacias;
¢ Policromatofilia: aumento de nimero de policromatéfilos;
* Rouleuax eritrocitario ou hemacias em rouleuax
* Presenca de hemoparasitas;
Ex: Presenga de merozoitas de Babesia spp.
* Presenca de inclusoes virais;

Ex: Foram observadas inclusdes de Lentz no interior dos eritrécitos (lembrar que essas inclusoes
também podem ser observadas nos leucécitos).

* Percentual de metarrubrécitos (meterrubricitos ou hemécias nucleadas) contados na contagem
diferencial de leucécitos. Se o percentual de metarrubrocitos for superior a 6% a leucometria
global deve ser corrigida (ver formula de correcao) e na observacao abaixo do leucograma deve
ser indicada a correcao com a seguinte observacao: leucometria global corrigida.

Observacao na série branca (leucograma)

Leucécitos morfologicamente normais ou Neutréfilos sem alteragcdes morfologicas, linfocitos
sem atipias;

Presenca de linfocitos atipicos ou linfocitos reativos

Presenca de mondcitos ativados;

Presenca de neutréfilos toxicos ou presenca de neutréfilos com granulagdes toxicas;
Neutréfilos hipersegmentados;

Leucometria global corrigida (vide observacao para metarrubrécitos);

Em casos de severa leucopenia quando a contagem diferencial ndo pode ser realizada, colo-
ca-se a seguinte observacao: Devido a severa leucopenia a contagem diferencial de leucécitos
foi inviabilizada;

Presenca de mérula de Erlichia spp. no interior de neutréfilo segmentado (ou outro tipo de
leucécito onde foi observada a mérula).
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Observacoes nas plaquetas (Plaquetograma)

* Se a determinacao for por estimativa em esfregaco coloca-se a seguinte observagao: Determi-
nacao de plaquetas obtidas por estimativa em esfregaco sanguineo;

¢ Presenca de plaquetas gigantes;

* Presenca de agregados plaquetarios;

No caso de trombocitopenia severa (< 50.000), faz-se a confirmacao no esfregaco e coloca nas
observacoes das plaquetas: Trombocitopenia confirmada por avaliagao do esfregago sanguineo.

Observacoes para pesquisa de hemoparasitas

Descrever no laudo os hemoparasitas observados. A Babesia e Erlichia sdo os hemoparasitas mais
observados na rotina do laboratério.

Atengao para a observagao e a correta descricdo de outros hemoparasitas (Ex: Anaplasma spp.,
Trypanossoma spp., Mycoplasma spp., etc.). Nesses casos falar com o responsavel técnico para
confirmacao do diagndstico e correta descri¢cao no laudo do exame.

Se nao forem observados hemoparasitas pode-se observar a seguinte observacao:

A auséncia de hemoparasitas na amostra examinada nédo € suficiente para excluir a possibilidade de
infec¢ao, pois a presenca de parasitas no sangue varia com a fase e o grau de infeccao. Portanto, o
resultado deste exame devera sempre ser avaliado em conjunto com os dados obtidos no exame clinico
e os resultados de outros exames laboratoriais.
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11 questoes de prova / concursos

1. (UFCG - 2012 / COMPROV). Se o sangue foi coletado com EDTA (10%) e mantido na temperatura
ambiente, um hemograma devera ser realizado no maximo até:

a) duas horas apds a coleta.
b) trés horas ap6s a coleta.

c¢) doze horas ap6és a coleta.

d) vinte e quatro horas apéds a coleta.
e) quarenta e oito horas apoés a coleta.

2. (UFCG - 2012 / COMPROV). A leucopenia € uma redugdo no nimero dos leucdcitos, abaixo dos valores
de referéncia. Leucopenia por deplecao significa:

a

Deficiéncia da atividade medular, refletindo-se no aparecimento de grande nimero de
neutréfilos imaturos.

Perde da capacidade da medula produzir neutréfilos, em consequéncia a radiagao ionizante.
Demanda de leucdcitos anormalmente grande, necessidade intensa de neutrdfilos e
aparecimento de algumas poucas células jovens.

Destruigdo medular, manifestando-se por uma diminuicao de todos os tipos de células formadas
na medula 6ssea.

Inabilidade da medula em produzir neutréfilos, auséncia de células imaturas.

oo

e

e

3. (UFCG - 2012 / COMPROV). A hemdlise intravascular excessiva pode ocorrer nas anemias hemoliticas,
podendo gerar o aparecimento de:

a) Hemoglobindria.

b) Mioglobinuria.

¢) Hematdria.

d) Hipermioglobinemia.

e) Diminuicao da hemoglobina livre no plasma.

4. (UFCG - 2012 / COMPROV). Para o preparo de contagem de eritrocitos na camara de Neubauer, utiliza-
se:

a) 4mL de solucao de Hayen e 20uL de sangue total.
b) 5mL de solugao de Hayen e 20uL de sangue total.
¢) 3mL de solugao de Hayen e 20uL de sangue total.
d) 5mL de solucéao de Hayen e 10uL de sangue total.
e) 4mL de solugao de Hayen e 10puL de sangue total.
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5. (UFCG - 2012 / COMPROV). A resposta leucocitaria de bovinos difere da de caes, ou seja, em caes as
enfermidades inflamatérias cronicas de cavidade fechada podem induzir neutrofilia tdo elevada quanto
100.000 células/pL, enquanto nos bovinos uma doenca semelhante resulta em contagem maxima em
torno de 25.000 células/ L. Isso ocorre por qué?

a) Os bovinos ndo necessitam de neutréfilos para esse tipo de resposta.
b) Os bovinos nao apresentam pool de reserva.

c) Os caes apresentam maior pool de reserva do que os bovinos.

d) Os bovinos sao resistentes a esse tipo de infeccao.

e) Os caes apresentam capacidade de proliferacdo da medula desprezivel.

6. (PUCPR - 2010 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). A presenca de plaguetas grandes em
esfregaco sanguineo de um paciente trombocitopénico sugere:

a) Aplasia medular.

b) Presenca de disfuncao plaquetaria.

¢) Producao ativada na medula éssea.

d) Nao ha alteragdo com relacéo as plaquetas.
e) Um diagnéstico de mielose megacariocitica.

7.(PUCPR - 2010/ Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). O volume globular médio (VGM) aumenta
em todos os casos a seguir, EXCETO:

a) Reticulocitose.
b) Infecgao pelo virus da leucemia felina.
¢) Em caes da raca Poodle miniatura.
d) Anemia por deficiéncia de ferro.
)

e) Anemia hemolitica imunomediada.

8. (PUCPR - 2010 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). Para avaliar de forma correta um
mielograma, deve se realizar ao mesmo tempo:

a) Perfil bioquimico.

b) Hemograma completo.
c) Coagulograma.

d) Urinalise.

e) Biopsia de baco.

9. (UFMG - 2012 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). Em relacdo as anemias em Medicina
Veterinaria, marque V para as afirmativas verdadeiras e F para as falsas.

() Anemia é caracterizada pela diminuicdo da concentragao de eritrécitos, de hemoglobina e/ou
do hematécrito sanguineo.

() Em relacdo a resposta medular, a anemia sera considerada arregenerativa se houver
reticulocitose concomitante.

() Equinos raramente liberam eritrocitos policromatofilicos da medula para o sangue.

() Aanemia responsiva ocorre primariamente em resposta a perda sanguinea ou hemdlise.
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Assinale a sequéncia correta.

10. (UFMG - 2012 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). Considerando que cada tipo de leucécito
€ Unico, frequentemente as alteragdes nas concentragdes ocorrem em padroes previsiveis em todos os
mamiferos domésticos, porém com diferencas significativas nas espécies. A respeito da interpretagao do
leucograma nas espécies, analise as afirmativas.

| - O padrao classico de leucograma de estresse em caes consiste em leucocitose por neutrofilia,
eosinopenia, linfopenia e monocitose.

Il - Os equinos frequentemente tém leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda durante
estados inflamatérios.

II1- Os bovinos adultos em estados inflamatérios agudos tém neutropenia por ter um compartimento
de reserva de neutréfilos relativamente pequeno na medula.

IV - A magnitude da neutrofilia em gatos pode ser de até 4 vezes o limite superior de referéncia por
essa espécie ter um compartimento marginal de neutréfilos maior.

Estéa correto o que se afirma em

a)l,llelV.
b) I, Il e IV.
c)ll, e lVv.
d) Il e lll, apenas.

11. (UFMG - 2013 / Residéncia Uniprofissional em Medicina Veterinaria). Em relacdo as concentracoes
anormais de leucécitos no sangue dos animais, marque V para as afirmativas verdadeiras e F para as
falsas.

() Um desvio a esquerda se caracteriza pelo aumento de neutrdfilos jovens no sangue.

() Leucograma de estresse em caes consiste em leucopenia por neutropenia, linfocitose,
monocitose e eosinopenia.

() A linfocitose ocorre por linfopoese aumentada devido a estimulo cronico por antigenos ou
citocinas.

() Aeosinofilia € um achado comum nas doencas alérgicas.

Assinale a sequéncia correta.

a)F,FV,F
b)V,V, F,F.
¢)F,V,F V.
d)V,F,V, V.
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12. (PUCPR - 2013 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). Com relagdo aos neutrdfilos toxicos,
assinale a alternativa que descreve caracteristicas denominadas “alteragoes toxicas”.

a) Desvio nuclear de neutrdfilos a esquerda e maturagao nuclear assincrona.
b) Citoplasma espumoso e desvio nuclear de neutrdfilos a direita.

¢) Neutréfilos hipersegmentados e basofilia citoplasmatica.

d) Aumento no nimero de bastonetes e neutréfilos hipersegmantados.

e) Basofilia citoplasmatica e corptsculo de Dohle.

13. (PUCPR - 2013 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). A eritrocitose € verificada quando
se obtém resultados de volume globular aumentado, nimero de eritrécitos totais aumentados e
concentracao de hemoglobina aumentada.

Com relagdo a patogenia das eritrocitoses, assinale a resposta CORRETA.

a) A liberacao de epinefrina em situacoes de “luta” ou “fuga” leva a contracdo da musculatura
lisa hepatica e, dessa maneira, a liberagdo de sangue hepatico para os vasos sanguineos
periféricos provocando a eritrocitose.

b) A produgdo aumentada de eritropoetina estimula a eritropoese e causa eritrocitose. Essa
producado pode ser apropriada (se estimulada por hipdxia tecidual) ou inapropriada (se nao
estimulada por hipéxia tecidual). Este quadro € denominado eritrocitose primaria.

c) A eritrocitose secundaria pode ser neoplasica ou ndo neoplasica.

d) A desidratacao resulta em diminui¢ao do fluido extracelular e, portanto, em volume plasmatico
diminuido. Estas alteracdes podem levar a eritrocitose de hemoconcentragao.

e) Uma leucemia neutrofilica tem como causa secundaria a eritrocitose secundaria.

14. (PUCPR - 2013 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). O esfregago de amostra de sangue é
uma parte da realizagao do hemograma muito importante porque dele depende a avaliagao quantitativa,
mas principalmente qualitativa dos elementos figurados do sangue.

Assinale a alternativa que descreve os cuidados para preparar um esfregaco de boa qualidade.

a) Lamina limpa e seca; sangue homogeneizado; corante do tipo Romanowski.
b) Lamina mantida em formol; “capa leucocitaria”; corante azul cresil brilhante.
¢) Lamina limpa e seca; “capa leucocitaria”; corante do tipo Romanowski.

d) Lamina limpa e seca; sangue homogeneizado; corante azul de toluidina.

e) Lamina limpa e seca; sangue homogeneizado; corante Sudan Black.

15. (PUCPR - 2014 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). Sobre a anemia hemolitica
imunomediada, analise os itens a seguir.

I. E possivel a observagdo de esferécitos no esfregago sanguineo.

Il. Pode ser causada por medicamentos, como sulfametoxazol.

Ill. Agentes infecciosos estao entre os agentes causadores da alteracao.

IV. Para confirmacao da alteracao, € indicada a realizagé@o do teste de Coombs.

V. Em animais com anemia hemolitica imunomediada, sempre ha presenca de policromatéfilos e
metarrubrécitos.
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Assinale a alternativa CORRETA.

a) Estao corretos apenas os itens | e Il

b) Estao corretos apenas os itens Il e IV.

c¢) Estao corretos apenas os itens |, Il. lll e IV.
d) Estao corretos apenas os itens | e V.

e) Estdo corretos os itens I, Il Il, IV e V.

16. (PUCPR - 2014 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). O leite de porcas lactantes possui
baixa concentracao de ferro. Os leitdes criados sem acesso a terra apresentam um quadro de anemia e
€ necessaria a suplementacédo com sulfato ferroso para a corre¢do dessa alteragdo. De acordo com os
indices hematimétricos do hemograma destes leitdes, qual € o padrao da anemia?

a) Anemia normocitica e normocrémica.
b) Anemia macrocitica e hipocromica.
¢) Anemia macrocitica e normocrémica.
d) Anemia normocitica e hipocrémica.
e) Anemia microcitica e hipocrémica.

17. (PUCPR - 2014 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). Com relacdo a recepgao de amostras
para realizacao de exames laboratoriais, assinale a alternativa correta:

a) Amostras recebidas para realizagdo de exames laboratoriais devem estar devidamente
identificadas e acompanhadas de ficha de solicitacdo de exames que pode estar assinada
somente por um enfermeiro responsavel.

Amostras recebidas para realizacdo de exames laboratoriais devem estar devidamente
identificadas e acompanhadas de ficha de solicitacdo de exames que pode estar assinada
somente pelo proprietario do paciente.

Amostras para realizacdo de exames laboratoriais podem recebidas sem identificagdo, em
casos de emergéncia.

Amostras recebidas para realizacdo de exames laboratoriais devem estar devidamente
identificadas e acompanhadas de ficha de solicitacdo de exames assinada por um médico
veterinario com o nimero de registro no Conselho Regional de Medicina Veterinaria.

Amostras para realizacdo de exames laboratoriais podem recebidas sem identificacdo em
casos de emergéncia, quando encaminhadas por um veterinario que exerga fungao superior a
do responsavel pelo laboratério de analises clinicas.

=

o

=

o

18. (UFRRJ - 2014 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). Assinale a alternativa INCORRETA
sobre as alteragdes na microscopia de disposicao eritrocitraria no esfregaco:

a) Rouleaux é comum em equinos e felinos e tende a aumentar se houver hiperfibrinogenemia.

b) Aglutinagao eritrocitaria € observada em algumas anemias hemoliticas imunomediadas.

¢) Adiferenciacdo da Aglutinacao do Rouleaux é realizada pelo teste de dispersdo em salina com
recomendacao de diluicao 1:4.

d) A aglutinagdo pode ser induzida tecnicamente por heparina em eritrécitos equinos.

e) Tanto a Aglutinagdo quanto o Rouleaux interferem na avaliacao eletronica dos eritrocitos.

MALENA NORO SILVA orientadora: MARIA VIVINA B. MONTEIRO
96

HEMATOLOGIA VETERINARIA producéo de material didatico

19. (UFRRJ - 2014 / Residéncia em Patologia Clinica Veterinaria). A contagem reticulocitaria € uma
indicacéo do grau de regeneracgao e deve ser interpretada mediante o hematécrito de um paciente. Quais
abaixo NAO SAO caracteristicas envolvidas na resposta medular com reticulécitos.

a) Reticulocitose € observada pela primeira vez 72 horas depois do inicio de perda de sangue
significante ou hemolise, com o pico em 5 a 7 dias posteriores.

b) Os gatos apresentam um grau de reticulocitose para um nivel especifico de anemia menor que
os caes.

c) Os gatos produzem reticulécitos agregados e pontilhados; o do tipo agregado sao policromaticos
quando corados com o corante de Whrigth e apenas estes sao contados na determinacao da
contagem reticulocitaria.

d) A perda de eritrécitos ou a destruicao excessiva de eritrocitos resulta em anemia regenerativa
caracterizada por reticulocitose e policromasia e anisocitose aumentadas.

e) A hemorragia usualmente resulta em um grau de reticulocitose maior do que acontece com a
hemodlise, por que a medula 6ssea tem pronta disponibilidade de ferro.

20. (UFRRJ - 2014 / Residéncia em Patologia Clinica Veteriné(ia). Quanto a interpretagao de laudos com
resultados de alteragdes nas concentragdes de eosinéfilos, NAO PODEMOS afirmar que:

a) A eosinofilia geralmente sugere a possibilidade de hipersensibilidade.

b) Amaioria das eosinofilias parecem estar relacionadas a fung¢des anti-inflamatérias de eosinéfilos
ou atracado de eosinéfilos por tecidos ap6s degranulacdo de mastécitos e baséfilos.

¢) Aeosinofilia € observada em alguns caes com hiperadrenocorticismo.

d) A eosinofilia paraneoplasica estd muito associada a neoplasias de mastécitos e eventualmente
associada a outras neoplasias por liberacao de fatores indutores de eosinofilia.

e) A eosinopenia isoladamente apresenta pouco significado diagnéstico. No entanto, pode ser
parte integrante de um leucograma associado a inflamacgao aguda ou resposta a esteréides.

21. (PROMEVET Pequenos Animais/SECAD Ciclo 1, Vol 2. 2016). Considere as informagdes sobre a
policitemia.

I - A policitemia relativa ocorre por diminuicdo da quantidade de plasma e redistribuicao
eritrocitaria. Algumas alteragdes relacionadas com a ocorréncia de policitemia sao
desidratagao ou desvio de fluido sistémico, e contracéo esplénica.

Il - A policitemia absoluta ocorre por elevagao real da massa eritrocitaria, que, por sua vez, pode
ser primaria ou secundaria.

IIl - A policitemia absoluta priméaria decorre de doenca mieloproliferativa da linhagem eritrocitaria,
com producao e liberacéo descontrolada de eritrécitos, elevando o hematocrito.

Quais estao corretas?

a)Apenasaleall

b) Apenas allealll.
c)Apenasalealll
d) L ell
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22. (PROMEVET Pequenos Animais/SECAD Ciclo 1, Vol 2. 2016). Sobre os indices eritrocitarios de
Wintrobe indique V (verdadeiro) ou F (falso).

() OVCM é utilizado para determinar o tamanho das hemacias.

() O CHCM normal ocorre em anemias regenerativas.

() OVCM normal ocorre em deficiéncias de eritropoetina.

() OCHCM elevado indica que a hemacia teve producao elevada de hemoglobina.
() OVCM elevado é caracteristico de producdo medular de hemacias.

a)V-F-V-V-V.
b)F-F-F-F-V.
V-F-V-F-F
d)V-F-V-F-V.

23. (PROMEVET Pequenos Animais/SECAD Ciclo 1, Vol 2. 2016). Diante de um cao que foi atropelado e
sofreu hemorragia intensa, assinale a alternativa INCORRETA.

a) Nas primeiras horas apés hemorragia, apresentara VCM normal.

b) Nas primeiras horas, nao vai apresentar alteragées nas proteinas séricas.
¢) Apés alguns dias, vai apresentar VCM diminuido a CHCM elevado.

d) Em nenhum momento apresentara hemacias nucleadas.

24. (PROMEVET Pequenos Animais/SECAD Ciclo 1, Vol 3. 2016). Sobre os basdfilos, assinale a alternativa
correta.

a) Sdo células maiores do que os outros granulécitos (neutrdfilos e eosindfilos) e também
apresentam nucleos segmentados. No entanto, possuem poucos granulos, com coloragao roxa
escura.

b) Sao células do mesmo tamanho que os outros granuldcitos (neutréfilos e eosindfilos), porém
nao apresentam nucleos segmentados, possuindo muitos granulos, com coloragao roxa escura.

¢) Sao células do mesmo tamanho que os outros granulos (neutrdfilos e eosindfilos) e também
apresentam nucleos segmentados. No entanto, possuem poucos granulos, com coloragao
verde alaranjada.

d) S&o células do mesmo tamanho que os outros granuldcitos (neutréfilos e eosindfilos) e também
apresentam nucleos segmentados. No entanto, possuem poucos granulos, com coloragao roxa
escura.

25. (PROMEVET Pequenos Animais/SECAD Ciclo 1, Vol 3. 2016). Quais sdo as possiveis causas de
leucopenia?

I - Infeccdo severa.
Il - Estresse da colheita de sangue.
Il - Infecgoes virais.
IV - Hemoparasitose.
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Quais estao corretas?

a)Apenasal,allealll
b) Apenasal,allealV.
c)Apenasal,alllealV.
d) Apenasall,alllealV.

26. (UFPR - 2014 / Residéncia Multiprofissional em Medicina Veterinaria). A bilirrubina ndo conjugada
€ o produto do metabolismo da hemoglobina. A conjugacao ocorre no figado e a bilirrubina conjugada é
excretada com a bile no intestino delgado. Assinale a alternativa com as principais causas de aumento
da bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia).

a) Doengas hemoliticas (principalmente hemolise intravascular), hemorragia gastrica e colestase
hepatica.

b) Aumento da captacéo da bilirrubina pelos hepatécitos, diminuigdo da massa funcional hepatica
e hemdlise extravascular.

¢) Hemdlise (principalmente extravascular), diminuicdo da captacdo da bilirrubina pelos
hepatdcitos e colestase hepatica.

d) Hemodlise intravascular, aumento da captacédo da bilirrubina nos hepatécitos e aumento da
excrecao da bilirrubina conjugada.

e) Anemias hemorragicas, colestase hepatica, pancreatite e diminuicdo da massa funcional

hepatica.

27. (UFPR - 2014 / Residéncia Multiprofissional em Medicina Veterinaria). A anemia é classificada
como nao regenerativa quando nao s@o observados eritrécitos imaturos na circulagao (policromatdfilos
ou reticulécitos). A causa da anemia nao regenerativa deve ser confirmada com exames laboratoriais
adicionais. Em relacdo as anemias nao regenerativas, € correto afirmar:

a) Podem ser decorrentes de anormalidades extrinsecas a medula 6ssea. Medicamentos podem
induzir anemia nao regenerativa.

b) Estdo associadas a mielosupressao; € comum o leucograma inflamatério associado e sao
causadas por processos hemoliticos extravasculares e intravasculares.

c) Podem ser causadas por inflamacao. Agentes infecciosos causam hipoplasia eritrocitaria;
hemorragia interna causa anemia nao regenerativa.

d) Mielosupressao e hemoparasitas causam anemias nao regenerativas. Leucograma inflamatério
€ observado.

e) Destruicao da célula-tronco na medula éssea causa anemia nao regenerativa; sdo causadas
por infeccéo viral, hemoparasitas e agentes hemoliticos.

28. (UFERSA - 2015 / Residéncia em Area Profissional da Salide em Patologia Clinica). O hemograma
representa um teste de triagem altamente sensivel para inimeras condigoes clinicas. Apos a descricdo
das contagens celulares e calculos associados € comum a utilizagdo de informagdes que podem
auxiliar ao clinico uma melhor conduta terapéutica. Dentre tais observacdes podem-se citar “presenca
de granulagdes toxicas nos neutréfilos segmentados”. O contelido destas inclusdes citoplasmaticas
neutrofilicas sdo verdadeiramente representadas por:
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a) Granulagdes eosinofilicas.

b) Granulagdes especificas ou secundarias.
c¢) Granulagoes azuroéfilas primarias.

d) Granulagoes neutrofilicas neutras.

e) Granulagoes histaminérgicas.

29. (UFERSA - 2015 / Residéncia em Area Profissional da Satide em Patologia Clinica). Assinale as
respectivas denominagoes para variagdes da forma, tamanho e coloragao dos eritrocitos.

a) Anisocitose, policromasia e reticulocitose.
b) Poiquilocitose, hipocromia e anisocitose.

¢) Poiquilocitose, anisocitose e anisocromia.
d) Anisocariose, policromasia e anisocitose.
e) Policromasia, anisocitose e reticulocitose.

30. (UFERSA - 2015 / Residéncia em Area Profissional da Satide em Patologia Clinica). Assinale um
importante achado no hemograma que se mostra altamente sugestivo da infecgado pelo virus da cinomose:

a) Corplsculo de Lentz.

b) Anel de Cabot.

c¢) Pontilhado basofilo.

d) Corpos primérios enegrecidos.

e) Corpusculos intracitoplasmaticos virais.

GABARITO
1-C 11-D 21-D
2-C 12-E 22-D
3-A 13-D 23-C
4-A 14-A 24-D
5-C 15-C 25-C
6-C 16-E 26-C
7-D 17-D 27-A
8-B 18-E 28-C
9-A 19-E 29-C
10-B 20-C 30-A
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ANEXO B

Valores de Referéncia (Eritrograma, Leucograma, Proteina Total e Plaquetas) de peixe-boi (Trichechus
manatus manatus). (Harvey et al. 2009. Hematology of healthy Florida manatees (Trichechus manatus).
Vet. Clin. Pathol. 38:2, p. 183-193).

PEIXE - BOI (Trichechus manatus manatus)
Eritrograma
Eritrocitos (x106) 2,17-3,39
Hemoglobina (g/dl) 9,4-135
VG ou Hematdcrito (%) 28,9-435
HGM (pg) —
VGM (fl) 114 - 140
CHGM (%) 28-35,4
Leucograma
Leucdcitos Totais 2.770 - 13.500
Bastonetes (uL/%) 0-220
Heterdfilos (uL/%) 770-6.530
Linfocitos (uL/%) 1.010-7.200
Eosindfilos (uL/%) 0-1.230
Monécitos (uL/%) 80-1.700
Basdfilos (uL/%) 0-270
Proteina Total (g/dL) 6,9-93
Plaguetas (x103) 111 - 424
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APRESENTAGAO

A Patologia Clinica utiliza métodos laboratoriais para auxiliar no
diagnéstico, prognéstico e tratamento das doengas. A primeira
disciplina de patologia clinica veterinaria foi ministrada na
Universidade da Pensilvania por volta de 1936. Neste mesmo
periodo também comegaram a surgir os primeiros livros de
analises clinicas a partir de experiéncias e anotagbes realizadas
nos laboratérios que eram usadas para ensinar em cursos de
diagnéstico laboratorial. O topico hematologia esta presente nas
ementas das disciplinas de patologia clinica veterinaria de
universidades nacionais e de outros paises, porém poucos
materiais didaticos séo especificos para area de veterinaria. Logo,
se faz necessario a produgdo de materiais didaticos em analises
clinicas veterinarias. O objetivo do trabalho foi produzir material
didatico com o tema de Hematologia Veterinaria.

Foi realizada uma ampla pesquisa bibliografica, utilizando livros
textos classicos, artigos cientificos nacionais e internacionais e
pesquisa documental do material da docente responséavel pela
disciplina. O material didatico elaborado aborda topicos sobre a
constituicdo do sangue, hematopoiese, hemécias, leucocitos e
plaquetas. Também foram inseridas ilustragdes sobre o tema
proposto e imagens de [&minas oriundas da rotina do Laboratério
de Patologia Clinica Veteninaria da UFPA. Espera-se que o material
produzido possa auxiliar os alunos no aprendizado da disciplina de
Patologia Clinica do curso de Medicina Veterinaria da Universidade
Federal do Para.
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