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Sangue

* Tecido fluido circulante, formado por uma
fase solida de células diferenciadas e por
uma fase liquida denominada plasma.



Funcgoes do sangue

Transporte de gases

Defesa do organismo

Coagulacao

Veiculacao de nutrientes

Regulacao térmica e hidrica
Manutencao do equilibrio acido-basico



Volume Sanguineo Total

Volume Sanguineo Total — VST

Aproximadamente de 6 a 8 % do peso
corporal do paciente.

Mulheres: apresentam em média VST de
3.000 a 4.500 mL

Homens: apresentam em média VST de 3.500
a 5.800 mL



Sangue Total

* pH=7,352a7,45
* \iscosidade =4,0x10 3 Pa.s (37°C)
 Densidade =1.048 a 1.066
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Plasma (50 a 60%)

e Agua ="~90%

* Proteinas, carboidratos, lipideos, hormonios,

minerais, enzimas, vitaminas e compostos
nitrogenados = 8%

e Saiseions =1%



Plasma x Soro

* Plasma: parte liguida do sangue com
presenca dos fatores de coagulacao

* O sangue colhido sem anticoagulantes,
coagula pelo consumo dos fatores de
coagulacao.

* A fase liguida do sangue passa a ser chamada
de SORO.



Células (40 a 50%)

e Globulos vermelhos ou eritrocitos

* Globulos brancos ou leucdcitos: neutrofilos,
eosinofilos, linfocitos, mondcitos e basofilos

* Plaguetas



Globulos vermelhos

e Compreendem a maioria dos elementos
figurados do sangue variando entre 4,5 a 5,5
milhdes por mm:.

* A guantidade de eritrécitos pode variar com a
idade e o sexo.



Glébulos brancos

* Apresentam caracteristicas morfologicas e
funcoes especificas.

* Encontrados na quantidade de 5.000 a 10.000
por mm:de sangue.



Plaquetas

* Consideradas como fragmentos celulares,
sendo importantes no processo de
hemostasia primaria.

* A quantidade pode variar entre 150.000 a
400.000 por mm: de sangue.



Sangue: Constituicao

* Sangue: constituicao

54%: plasma (parte liquida)
1%: globulos brancos e plaguetas
45%: glébulos vermelhos (hemacias)

Em cada mm?3 de sangue ha aproximadamente:
5 milhdes de hemacias
10.000 globulos brancos
150.000 a 400.000 plaguetas



Duracao das células sanguineas:

* A hematopoese possui um nivel basal para repor as perdas.
* Por dia = 6 bilhoes de células/dia/kg.
* A maior parte das células sanguineas possuem vida curta:

ELEMENTO DURACAO
e Eritrocitos ~120 dias
e Plaquetas 7-10 dias
e Granuldcitos 6-7 horas

Algumas horas até alguns anos (células

e Linfdcitos de memoria)

Quando had uma demanda maior de um tipo celular especifico, as
células progenitoras sado estimuladas pelos fatores
hematopoéticos para produzir as células que s&o necessarias



Hematopoese

* Processo de producao, diferenciacao e
maturacao de células sanguineas

* Didaticamente separadas em:
— Eritropoese

— Granulopoese e monopoese
— Trombopoese



Hematopoese no periodo intrauterino

* Fase pré- hepatica
* Fase hepatoesplénica
* Fase mieloide

Hematopoese no periodo extrauterino

* Fase crianca
* Fase adulta
 Fase senil



Periodo intrauterino:

* Fase pré-hepatica (0 a 2 meses)
- Producao de eritrocitos ( megaloblastos)

* Fase hepatoesplénica ( 2 a 6 meses)
- Producao de eritrocitos, plaquetas e granuldcitos

* Fase mieloide ( 6 meses...) M.O.

- Producao de eritrocitos, plaquetas, granuldcitos e
linfocitos.



Fase pré-hepatica

* |nicia-se desde o inicio da vida embrionaria até o
surgimento do figado

e Surgimento dos folhetos germinativos: ectoderme,
mesoderme e endoderme

e A partir da 32 semana, surgem pequenos acumulos
de células mesenquimais na mesoderme que se
diferenciam em angioblastos



Fase pré-hepatica

* Os agrupamentos dos angioblastos originam
as “llhotas de Wolff” ou llhotas sanguineas.

* As células periféricas produzirao o endotélio
dos 125 vasos sanguineos enquanto as células
centrais produzirao os 12 globulos vermelhos
ou megaloblastos



Fase pré-hepatica

Células indiferenciadas
gue darao origem aos vasos
sanguineos

llhotas sanguineas

Ceélulas
Indiferenciadas que
darao origem as 12s
céls sanguineas



Ilhotas sanguineas

Disponivel em http://www.unifi.it/anatistol/istologia/ematop.htm



Fase pré-hepatica

@ Megaloblastos

Migracao dos megaloblastos para o figado.

A partir do 2. més de vida, o figado assume a funcao
hematopoética com producao dos eritrocitos e
megacariocitos.



Fase hepatoesplénica

Desaparecimento das Ilhotas sanguineas e
megaloblastos

Eritrocitos formados dentro dos capilares hepaticos
Producao de globulos brancos e plaquetas

Feto (3 a 4 meses): producao de leucdcitos pelo timo
e baco.



Fase esplenomieloide

5.més: Inicio da hematopoese realizada pela medula
ossea.

— Granuldcitos, eritrocitos, megacariocitos (plaguetas)
Baco e medula produzem células sanguineas
Diminuicao da funcao hematogénica hepatica

Producao de alguns linfocitos em tecidos intra e
extramedulares



Fase mieloide

* A partir de 7 meses |U:

— Dominio da hematopoese na medula éssea que
vai desde o periodo intrauterino e se estende apos
0 nascimento até o fim da vida.

— ApOs o nascimento: figado e baco ficam
responsaveis pela hemocaterese.



Periodo Intra — Uterino

Megaloblasto

Figado fetal

22 més

\.

Medula dssea
(intrauterina)

72 més

J
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Globulos vermelhos
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Megacaridcitos
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Gl.Brancos e
Plaquetas

52 més
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Glébulos Vermelhos
+ células
progenitoras
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Baco + Figado

32 més

Leucdcitos + células
progenitoras

Plaquetas + células
progenitoras




Periodo extrauterino

* Ao nascimento - producao de sangue pela medula
ossea vermelha de todos os 0sso0s.

* ApOs 4 anos de idade aparecem depodsitos de
células gordurosas nos ossos longos (medula

amarela ) - "Convergéncia Troncular da
Hematopoese”

 |ntensa atividade de timo e linfonodos



Capilares sinusoides — M.O




Passagem do reticuldcito da M.O para a luz do vaso




Periodo extrauterino

 Aos 20 anos: medula é ativa no esterno, costelas,
pélvis, vértebras , cranio e epifises do fémur e
umero.

* Apods 40 anos: hematopoese nos 0ssos do tronco.
Aumento do deposito gorduroso até atingir igual
guantidade do tecido hematopoético.



Periodo extrauterino

e Medula amarela:

— Em condicoes patologicas, a medula adiposa pode
voltar a transforma-se em medula vermelha
devido aos vestigios de células tronco e
sinusoides.

e Fase ancia: (apo6s 50 anos)

— Producao de medula cinza pela substituicao do
tecido adiposo medular pela proliferacao de
fibroblastos nos ossos longos



Metaplasia Mieloide

* Hematopoese extramedular/metaplasia
mieloide

— Em anemias graves ou comprometimento medular
severo, o baco e o figado podem voltar a sua
atividade produtiva de células.



Medula dssea

* Estroma medular

— Histiocitos, osteoblastos, osteoclastos, células
endoteliais, adipocitos, alguns mastocitos e
fibroblastos que produzem as estruturas da MEC.

e Matriz extracelular:

— Colageno lll e IV, glicosaminoglicanos,
proteoglicanos, elastina, acido hialurénico,
fibronectina, etc.



Medula dssea

e Stem cell:

— Célula indiferenciada e progenitora
hematopoética com capacidade de auto-
renovacao que por meio de divisao e
diferenciacao celular, pode dar origem a
populacoes de células progenitoras das principais
linhagens celulares (MPP).



Medula dssea

e Stem cell

— Sao estimuladas por fatores de crescimento (C-Kkit,
IL3) ou fatores estimuladores de col6nias (CSF)
produzidos por células do estroma medular e
extramedular.
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Eritropoese

Producdo de globulos vermelhos



Eritron

Conjunto de eritrécitos e seus precursores
medulares, dividido em:

J Departamento de reproducao:
ploriferacao de mitoses celulares.
J Departamento de maturacao:

maturacao das células e hemoglobinizacao
com perda do nucleo.



Eritropoese

 Departamento de reproducao:
— Proeritroblasto(PE)
— Eritroblasto Basofilo (EB)
— Eritroblasto Policromatico(EPC)

 Departamento de maturacao:
— Eritroblasto ortocromatico (EPC)
— Reticuldcito (Re)
— Eritrdcito (E)



Eritropoese

* Regulada pela eritropoetina liberada pelas células
adjacentes aos tubulos proximais renais sendo sua
producao estimulada por hipoxia renal.

 10% da eritropoetina é produzido pelos hepatocitos

* O processo dura cerca de 7 dias com producao de 16
eritrocitos.



Eritropoese

e Vitamina B12 e acido folico sao importantes
na ploriferacao celular (sintese de DNA).

* Ferro e Vitamina B6 sao importantes na
maturacao (sintese de hemoglobina).



Proeritroblasto

Primeira célula morfologicamente distinguivel da
série vermelha

Tamanho entre 18 e 25 um

Citoplasma intensamente basofilo com halo claro ao
redor do nucleo

Nucleo grande e arredondado.
Cromatina frouxa

Dois ou mais nucléolos

Constitui aprox.1% da medula ossea






Proeritroblasto(1)




Eritroblasto Basofilo

Aprox. 1eum

Menores que o proeritroblasto

Nucleo com condensacao de cromatina
Nao existem nucléolos visiveis

Citoplasma menos basofilo pelo inicio da
hemoglobinizacao.

Constitui aprox. 1 a 4% da m.ossea.



Eritroblasto Basofilo (2)




Eritroblasto Policromatico

Aproximadamente 13um

O citoplasma apresenta cor acinzentada resultante
da acidofilia (vermelho) da hemoglobina e
basofilia (azul) do RNA.

Nucleo com cromatina condensada com aspecto
refringente

Constitui aprox. 10 a 20% da medula 0ssea



Eritroblasto Policromatico(3)
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PE: proeritroblasto
EB: eritroblasto basofilo
EP: eritroblasto policromatico



Eritroblasto Ortocromatico

Tamanho entre 8 al2 um

Presenca de um nucleo picndtico e normalmente
excéntrico.

Incapaz de sintetizar DNA.

Citoplasma alaranjado devido a acentuada sintese de
hemoglobina.

Constitui aprox.5 a 10% das células da medula 6ssea.



Eritroblasto Ortocromatico(4)
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Eritroblasto Ortocromatico




Eritroblasto Eritroblasto
ortocromatico policromatico

Telmeds.or(? .
Laboratorio de Hematologia CSS



http://www.telmeds.org/wp-content/uploads/2009/05/eritroblasto_orto_policromatico2.jpg

Hemoglobiniza¢ao e perda do nucleo
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Reticulodcitos

Auséncia do nucleo.
Vestigios de RNA, responsavel pela policromasia.

RNA é revelado com azul de cresil brilhante na
forma de um fino reticulo.

Os reticuldcitos sao lancados no sangue periférico
e encaminhados ao baco.

Ainda sintetizam hemoglobina.
Apos 24 a 48 horas maturam a eritrocitos



tincion especial
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Eritrocitos

* Apresenta forma discoide, biconcava, com
diametro variando entre 7 e 8 um.

* |ncapaz de sintetizar hemoglobina.

* Por que ???



Eritrocitos normais
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LEUCOPOESE

SINTESE DE LEUCOCITOS



Leucdcitos

* Glébulos brancos do sangue

— Granuladcitos
* Neutrofilos
e Basofilos
* Eosinofilos

— Agranuldcitos
e Linfécitos
* Monocitos



Leucopoese

 CFU-GM
— Granuldcitos
— Mondcitos

* CFU-L
— Linfocitos
e LT
* |LB



GRANULOPOESE

SINTESE DE GRANULOCITOS



Granulopoese

* Granuldcitos:

— neutrofilos
— eosinofilos

— basofilos

* Processo que ocorre em
aproximadamente 11 dias



Granulopoese

* Departamento de reproducao (divisao celular)

Mieloblasto(Mb),Pro-mielocito(PM) e
Mielocito(M)

 Departamento de maturagao:
Metamieldcito(Mm),Bastonetes(Bt) e
Segmentados(SG)

— aparecimento de granulacdes e lobulacao
nuclear



Granulopoese

 Compartimento marginal:presente na
monocamada endotelial dos vasos sanguineos
com uma reserva significativa de neutrofilos.

 Compartimento circulante: neutrofilos,
eosinofilos e basofilos



@ademla dfe

Cigncia e Te cnologi

Producao dos Neutrofilos na medula 6ssea: MB
(mieloblasto), PM (pré-mielécito), M (mieldcito), MM
(metamielocito), BT (bastonete), SG (segmentado).



mieloblasto pro-mielocito metamielocito


http://www.flickr.com/photos/hematologia/3668526589/in/photostream
http://www.flickr.com/photos/hematologia/3668526559/in/photostream
http://www.flickr.com/photos/hematologia/3668526403/in/photostream

Mieloblasto: 15 a 20 um

Nucleo redondo ou ovalado

1 a 4 nucléolos

Citoplasma azul palido — basofilo

Presenca de granulacGes azurofilas, mas invisiveis a
MO

Pro-mielocito: 15 a 25 um

Maior que o mieloblasto

Cromatina mais densa com ligeira condensacao
Presenca de nucléolos

Granulacbes azurdfilas primarias e inicio das
granulacoes secundarias



Mielocito: 17 pum

Citoplasma menos basofilo

Aumento da qtde de granulacdes secundarias
especificas para o tipo celular

Nucleo oval e excéntrico com auséncia de nucléolos
Cromatina condensada

Discreta reentrancia nuclear

Metamieldcito: 15 um
Nucleo de aspecto riniforme com cromatina grosseira
Incapacidade de divisao



Bastonete: 12 um
Nulcleo com aspecto de bastdo encurvado
Granulacoes especificas dependendo do tipo celular

Segmentado:

Lobulacao nuclear por constricdo do nucleo dos
bastonetes

Lobos ligados por filamentos de cromatina



Granulopoese

* Processos de maturacao:
— diminuicao celular (exceto mieloblasto para promielécito)
— perda de nucléolos,
— diminuicao das granulacoes primarias,
— perda da basofilia citoplasmatica

— surgimento das granulacdes secundarias
especificas

— segmentacao nuclear.



Mieloblasto

__ " ‘Metamielocitn
%~ Granulocito en banda

(Granulucitu maduro
Circulacion

llustracdo extraida de http://www3.unileon.es/dp/abc/Histologia2005_06/PDF _histo/Hematopoyesis.pdf



Neutrofilo
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Neutrofilo
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Eosinofilo
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LINFOPOESE

SINTESE DE LINFOCITOS



Linfopoese

CFU-L: células B ou T, dependendo do local de

producao.

— LB: tecido equivalente a Bursa de Fabricius na
medula dssea

— LT: timo — timosina, citocinas e interleucinas



Linfopoese

* No adulto, os linfocitos sao formados nos
tecidos linféides primarios e migram para os
tecidos linfoides secundarios:

— Baco
— Linfonodo

— Tecido linfoide associado a mucosa (MALT, GALT e
BALT)



Linfopoese

e SC --- CFU-L --- Linfoblasto --- Proé-linfocito ---
Linfocito
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Citoplasma com intensa basofilia. Cromatina fina



Linfoblasto:

Citoplasma basofilo

Auséncia de granulos

Nucleo redondo com cromatina frouxa e presenca de
nucléolos

Pro-linfocito

Citoplasma basofilo

Padrao nuclear intermediario entre linfoblasto e
linfocito

Linfocito

Citoplasma escasso e basofilico

Nucleo com cromatina condensada



Linfopoese
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Linfoblasto Pro-linfécito Linfocito




Linfocitos

/7 a 10um
12 a 15um




MONOCITOPOESE

SINTESE DE MONOCITOS



Monocitopoese

* CFU-GEMM - CFU-GM — monoblasto — pro-
monaocito - monaocito.

* Os mondcitos permanecem pouco tempo no
sangue periférico, migrando para os tecidos e
transformando-se em macrofagos.



Monoblasto

Cromatina frouxa,
citoplasma agranular e
basofilo.

Nucleo excéntrico



http://www.flickr.com/photos/hematologia/3668527033/in/photostream

Monacitos

15a 18 pm.
Aproximadamente 8
horas na circulacao







TROMBOCITOPOESE

SINTESE DE PLAQUETAS




Plaqueta

* Fragmentos celulares anucleados formados na
medula dssea a partir da fragmentacao
citoplasmatica do megacariocito.

* Estimulo: trombopoetina (produzida pelo figado e
cortex renal)
— 3 a5umdediametro
— Vida média de 7-10 dias

— Stem cell
* CFU-GEMM
— Megacariocitos

— Cada megacariocito pode formar 2-3 mil plt



) LN
Megacarioblasto Promegacariocito Megacariocito Plaquetas



Trombocitopoese

* Megacarioblasto
— 20260 um

— Forte basofilia, nucleo volumoso e presenca de
nucléolos

— Citoplasma rico em organelas e polirribossomos



Megacarioblasto



http://www.flickr.com/photos/ignacio_diez/3595551513/

Trombocitopoese

* Pro-megacariocito:
— Lobulacao nuclear a partir da endomitose
— Aumento de tamanho celular: 80 a 90 um
— Abundancia citoplasmatica
— Caracterizada pela:

e Zona justanuclear rica em organelas e localizada
proxima a carioteca

e Zona intermediaria com complexo sistema
membranoso

e Zona marginal junto a membrana plasmatica



Pro-megacariocito



http://www.flickr.com/photos/ignacio_diez/3799644999/

Trombocitopoese

* Megacariocito
— Aproximadamente 100 um
— Citoplasma granuloso e acidofilo
— Nucleo polilobulado ( 4 a 8 lobos)
— Auséncia de endomitose

— Invaginacdes da membrana demarcam o
citoplasma pra producao das plaguetas

— Presenca de plaquetas agrupadas na zona
marginal
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Megacaridcito na medula 6ssea. O megacariocito € a
fase medular do desenvolvimento do megacarioblasto.
O citoplasma esta carregado de plaquetas, cerca de
40.000/mm3 em cada megacaracito.



Liberacao das plaquetas. Inicio da expulséo das
plaguetas do citoplasma do megacariocito.



Liberacao plaquetaria

* A membrana do megacaridcito se funde a
membrana dos sinusoides venosos atingindo a

circulacao periférica, onde ficam armazenadas
no baco.






Plaquetas




Funcao

Manutencao da integridade vascular
Formacao do tampao plaquetario
Estabilizacao do tampao hemostatico

Valores normais no hemograma:

— de 150.000 a 400.000/ulL
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