Andlise do Exame Hematolagico.
Alceracdes dos EriGrocitos

Sandra Fatima Menosi Gualandro

ERITROCITOS NORMAIS

O eritrécito é uma célula altamente especializada, cuja
funcdo primordial é transportar oxigénio para os tecidos.
Sua forma é de um disco biconcavo, com diametro médio
de 7,5 pm (7,2 a 7,9 um), didmetro grosseiramente seme-
lhante ao nicleo do linfécito pequeno. No esfregaco de
sangue periférico corado sua forma ¢é arredondada, com
uma area de palidez central que ocupa em torno de um
terco da célula.'?

As células da linhagem eritrocitica sio produzidas na me-
dula 6ssea e sua producao depende da integridade da mes-
ma, da presenca de fatores de crescimento especialmente a
eritropoetina, e da presenca de elementos essenciais para a
produgio de eritrécitos como ferro, folatos e vitamina B, .
As células vermelhas (eritroblastos) perdem o nucleo, trans-
formando-se em reticuldcitos, antes de serem liberadas para
a circulagao. Apenas em condi¢des anormais sio visualizadas
células vermelhas nucleadas no sangue periférico.

Na circulagio o eritrocito tem de ser fluido e se com-
portar como uma gota de liquido. Para isto sdo importantes
a integridade da membrana eritrocitaria, o conteido enzi-
matico para gerar energia e proteger a célula contra oxida-
¢a0, a quantidade e qualidade da hemoglobina, assim como
condigbes plasmaticas adequadas. Quando existe alteracdo
em algum desses componentes, por doengas constitucio-
nais, doencas adquiridas, agentes agressores (quimicos,
fisicos, imunolégicos, infecciosos ou parasitarios) ou me-
dicamentos, os eritrocitos podem sofrer alteracdes no ta-
manho, na forma, nas propriedades de coloracdo, na sua
distribuicdo no esfregaco de sangue ¢ podem apresentar,
eventualmente, inclusdes em seu intetrior.

Os indices hematimétricos obtidos a partir do hemo-
grama, a analise da morfologia eritrocitaria no esfregaco de
sangue periférico assim como o numero de reticuldcitos

sao importantes para a abordagem diagnostica nos casos de
alteracoes da série vermelha.

Embora na analise do esfregaco de sangue seja relevante
avaliar as alteracdes quantitativas e qualitativas dos elemen-
tos presentes, no caso da série vermelha, diferentemente
dos leucocitos e das plaquetas, ¢ dificil avaliar as altera¢oes
quantitativas, mas a andlise da morfologia com avaliagao do
tamanho, da forma, da presenca de inclusées ou de aglu-
tinacdo dos eritrocitos pode fornecer informagdes muito
uteis para o diagnostico.

Esta analise deve ser feita em local onde as hemacias
estejam distribuidas lado a lado, evitando-se as 4reas onde o
esfregaco esteja muito espesso ou muito fino, pois sao areas
sujeitas a presenca de artefatos. Nos locais de maior espes-
sura as hemdcias podem aparecer empilhadas e nas areas de
espessura muito fina pode desapatecer a palidez central e as
hemacias ficam com aspecto esferocitico.

A seguir estdo descritas as principais alteragdes encon-
tradas na analise dos eritrdcitos no esfregaco de sangue pe-
riférico, e algumas de suas possiveis causas.

As alteragdes de tamanho dos eritrocitos sio chamadas
de anisocitose ¢ as de forma de poiquilocitose.

ALTERACOES DE TAMANHO (ANISOCITOSE)

= Microcitose. Fi a denominagio utilizada para os
eritrécitos de tamanho menor do que o normal. Mi-
crocitos sao células com didmetro abaixo de 7 um.?
Para facilitar a identificacdo dos micrécitos pode-se
comparar o diametro do eritrécito com o nucleo do
linfécito pequeno (Figura 84.1). Sdo microciticas as
anemias ferropénicas, as talassemias e as anemias
sideroblasticas. As anemias das doencas cronicas,
quando severas, também podem ser discretamente
microciticas.’
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Figura 84.1 Esfregaco de sangue periférico. Microcitose e hipo-
cromia em paciente com deficiéncia de ferro. Observe o didametro
reduzido dos eritrécitos em comparagcdo com o nucleo do linfécito
pequeno.

®  Macrocitose. Esta ¢ a denominagio utilizada para
referir eritrécitos de tamanho acima dos limites nor-
mais. O volume corpuscular médio varia de 80-99
fl (femto litro, ou seja, 80-99x10"° litro); quando o
VCM excede 100 fl dizemos que ha macrocitose. Na
observacao do esfregaco, os eritrocitos com mais do
que 9 um de didmetro e bem hemoglobinizados sao
chamados de macrdcitos. Os macrécitos podem ser
arredondados ou ovais (macro-ovaldcitos) com signi-
ficados clinicos diferentes.! A presenca de macrocito-
se pode ser decorrente de reticulocitose, uma vez que
os reticulécitos sao maiores que as hemdcias maduras.
A contagem de reticulécitos pode, portanto, auxiliar
na abordagem diagnostica desses casos porque, quan-
do elevada, sugere hemolise ou sangramento recente.

Figura 84.2 Esfregaco de sangue periférico. Macrocitose em pa-
ciente com anemia megalobléstica por deficiéncia de vitamina B_,.
Observe a presenca caracteristica de macro-ovalécitos e de um
neutréfilo hipersegmentado.
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Se ndo estiver elevada, a macrocitose pode decorrer
de deficiéncia de vitamina B12 ou acido félico, pre-

Figura 84.3 Esfregaco de sangue periférico. Hipocromia e micro-
citose associadas a hemacias em alvo, policromasia e eritroblastos
circulantes (setas) em paciente com B-talassemia.

dominando nesses casos os macro-ovaldcitos (Figura
84.2). Outras causas que devem ser consideradas sio
as doencas endécrinas (particularmente hipotireoidis-
mo), as doengas hepaticas, e os disturbios da medu-
la Gssea, especialmente as insuficiéncias medulares.?
Alguns casos de anemias diseritropoéticas congéni-
tas podem apresentar macrécitos excepcionalmente
grandes® (Figura 84.3). O excesso de ingestdo de al-
cool também é causa comum de macrocitose, assim
como o uso de medicamentos, que sempre deve ser
cuidadosamente investigado.®

ALTERACOES NA COLORACAO

= Hipocromia. Os eritrécitos normais se coram pela
cosina dos corantes Romanowsky, particularmente
na periferia devido a biconcavidade." O termo hi-
pocromia refere-se a presen¢a de eritrécitos com
colora¢do mais palida que o normal. Quando existe
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reducdo do conteudo de hemoglobina a area de pali-
dez central aumenta. A hemoglobina é formada por
quatro grupos heme, onde estd localizado o ferro, e
por quatro cadeias globinicas. Quando ha redugio
da sintese de heme ou de cadeias globinicas existe
diminui¢do na producdo de hemoglobina e a he-
macia torna-se hipocromica. A causa mais comum
de reducio da sintese de heme ¢é a deficiéncia de
ferro. Uma causa muito menos comum ¢ a anemia
sideroblastica. As talassemias, que sio doengas he-
reditarias, caracterizam-se pela reducio ou auséncia
de produgio de uma ou mais cadeias globinicas da
molécula de hemoglobina. A mais comumente en-
contrada na prética clinica é a B-talassemia menor.
Tanto as anemias ferropénicas (Figura 84.1) e side-
roblasticas congénitas quanto as talassemias (Figura
84.3) sao caracteristicamente hipocroémicas e micro-




citicas. As anemias associadas a inflama¢ao podem
ser discretamente hipocrémicas e microciticas.

= Policromasia. Policromasia ou policromatofilia
(Figura 84.4) é o termo utilizado para descrever a
coloracio réseo-azulada dos eritrdcitos imaturos,
particularmente os reticulécitos jovens. Essas célu-
las, devido a presenga de RNA ribossomico e he-
moglobina, absorvem simultaneamente corantes
basicos e eosina. Elas sdo liberadas durante estimulo
medular quando os altos niveis de eritropoietina le-
vam 2 liberagdo de reticulécitos imaturos.'?

Figura 84.5 Esfregaco de sangue periférico. Esferdcitos e poli-
cromasia em esfregago de sangue periférico de paciente com es-
ferocitose hereditéria.

reducio do diametro, mas também do volume
eritrocitario.! Esferoequindcitos (esferdcitos “cre-
nados”) podem estar presentes em esfregaco de
sangue de pacientes que receberam transfusido de
sangue armazenado.’
= Eliptécitos e ovaldcitos. Embora muitas vezes
eliptécitos e ovaldcitos sejam usados como sino-
nimos, o termo eliptocito refere-se as células cujo
Figura 84.4 Esfregaco de sangue periférico. Policromasia e macro- maior eixo é PCIO menos duas vezes o menor. Os
citose (seta) em paciente com anemia diseritropoética congénita. ovalécitos sio as células cujo maior eixo é inferior
ao dobro do eixo menor.! Os eliptdcitos ou ova-
l6citos podem aparecer em varias condigdes here-
ALTERAQOES NA FORMA (POIQUILOCITOSE) ditarias ¢ adquiridas. Quando muito numerosos,
geralmente sdo decorrentes de eliptocitose here-
ditaria, uma doenca causada por uma alteracio
hereditiria da membrana do glébulo vermelho’
(Figura 84.6).

Alteracées na forma dos eritrocitos ocorrem em mul-
tiplas condi¢des anormais,’ podendo decortrer da produ-
¢ao de eritrécitos anormais pela medula dssea ou da lesio
das células na circulagao. Algumas altera¢oes sao tipicas de
doengas determinadas, como veremos nos exemplos que
seguem.

= Esferocitos. Esferécitos (Figura 84.5) sio eri-
trécitos de forma esférica porque perderam por-
¢oes de membrana. Como conservam o mesmo
conteudo com continente menor, como resulta-
do, perdem a caracteristica palidez central, e no
esfregaco parecem ser células de menor diametro
e mais intensamente coradas. Isso ocorre na esfe-
rocitose hereditaria, onde existe um defeito no ci-
toesqueleto da membrana eritrocitaria, mas pode
ocorrer também em condigdes adquiridas como
nas anemias imuno-hemoliticas, nas quais por¢des
de membrana com anticorpos ou complemento li-
gados a elas sdo removidas pelos macréfagos ou
devido 2 a¢io de toxinas bacterianas.® A fragmenta-
¢do de eritrocitos presente nas anemias hemoliticas
microangiopaticas pode originar microesferécitos,
que sdo esferdcitos que apresentam nio apenas

Figura 84.6 Esfregaco de sangue periférico. Eliptocitos e ovaléci-
tos em paciente com eliptocitose hereditéria.

Capitulo 84 * Andlise do Exame Hematolégico. Alteragdes dos Eritrécitos m




= Estomatocitos. Os estomatdcitos sao células que

apresentam uma fenda semelhante a uma boca na
regido central da célula. Podem ocorrer de forma
esporadica em individuos normais, e em numerosas
situacoes clinicas, sendo as mais comuns o abuso de
alcool e a hepatopatia alcodlica. Os estomatdcitos
estdo presentes também nas estomatocitoses here-
ditarias, que sao doencgas hereditarias da membra-
na do glébulo vermelho associadas a disturbios de
regulagio de volume (alteragdo na permeabilidade
de cations) existindo duas variantes: a hiperidratada,
denominada hidrocitose hereditaria, e a desidratada,
denominada xerocitose hereditaria® (Figura 84.7).

m  Eritrécitos em alvo. Distribuicio anormal de hemo-

globina pode resultar na formagio de uma célula com
uma mancha central de hemoglobina rodeada por
uma area de palidez, chamada célula em alvo (Figura
84.9). Sao formadas devido a um excesso de mem-
brana em relagdo ao volume do citoplasma. Isso pode
ocorrer quando existe excesso de lipides na membra-
na, como na ictericia obstrutiva ¢ nas hepatopatias
graves, ou quando existe redugdo do conteudo cito-
plasmatico sem reducao da membrana como ocorre
nas talassemias, na deficiéncia de ferro, ¢ em algumas
hemoglobinopatias®* (Figuras 84.3, 84.9 ¢ 84.10).

Figura 84.9 Esfregaco de sangue periférico. Numerosas hema-
Figura 84.7 Esfregaco de sangue periférico. Estomatécitos e ma- cias em alvo em paciente com hemoglobinopatia C.
crocitos em paciente com estomatocitose hereditéria.

= Hemacias em lagrima ou dacriocitos. As hema-
cias em forma de liagrima ou dacridcitos aparecem
quando existe fibrose da medula 6ssea ou diseritro-
poese grave. Podem ocorrer, também, em algumas
anemias hemoliticas e nas anemias megaloblasticas.
E caracteristica da mielofibrose tanto idiopatica (Fi-
gura 84.8) quanto secundaria as infiltragoes da me-
dula 6ssea.’

Figura 84.10 Esfregaco de sangue periférico. Presenca de hemécias
em alvo e em forma de foice em paciente com hemoglobinopatia SC.

m  Eritrocitos falciformes (drepandcitos). Apare-
cem nas doengas falciformes (SS, SC, SP-talassemia
e outras combinac¢oes de hemoglobinas anormais
com a hemoglobina S). A desoxi-hemoglobina S
tende a formar polimeros que se alinham em fibras
paralelas, que tracionam a membrana do eritrécito
que adquire a forma de foice ou crescente, caracte-
ristica dessas doencas® (Figura 84.11).

Figura 84.8 Esfregaco de sangue periférico. Hemacias em lagri-
ma em paciente com mielofibrose idiopatica.

m Tratado de Hematologia




anemias hemoliticas microangiopaticas (Figura 84.13),
mas podem ser encontrados em multiplas situacoes
que incluem anemia megaloblastica,' coagulagio in-

travascular disseminada, purpura trombocitopénica
trombotica, sindrome hemolitico-urémica, carcino-
mas disseminados, eclampsia e pré-eclaimpsia, prote-
ses valvares cardiacas e queimaduras graves.'?

Figura 84.11 Esfregaco de sangue periférico. Eritrécitos em foice
e eritroblasto circulante em paciente com anemia falciforme.

m  Células espiculadas. Barbara Bein' recomenda que
as células espiculadas sejam denominadas utilizando
os termos sugeridos por Bessis:”’ equindcitos ou
hemacias crenadas (dez a trinta pequenas espicu-
las regulares), acantécitos (duas a vinte espiculas de Figura 84.13 Esfregaco de sangue periférico. Esquizécitos e que-
comprimento e distribuicao irregulares), queratocitos ratécitos em paciente com anemia hemolitica microangiopatica.
(geralmente um par de espiculas, as vezes quatro ou
seis), ¢ esquizocitos (fragmentos eritrocitarios, mui-

tos dos quais espiculados).”"" A causa mais comumde  |NCLUSOES ERITROCITARIAS

hemacias crenadas (Figura 84.12) ¢ o artefato de es-

tocagem, mas pode ocorrer em pacientes urémicos e As células vermelhas podem apresentar inclusoes devido
em pacientes em estado critico. Os acantécitos podem a presenca de remanescentes de material nuclear ou de mito-
ser observados na abetalipoproteinemia, nas doencas condrias ou a presenga de micro-organismos no seu interior.

hepaticas e pos-esplenectomia, ¢ decorrem de altera-
¢do no contedado lipidico da membrana celular. Os
queratdcitos e esquizocitos sio células fragmentadas
por trauma na microvasculatura, decorrente de depé-
sito de fibrina ou trauma mecanico na circulagio por
anormalidades do coragdo e grandes vasos. O exame
do esfregaco de sangue ¢ o método mais pratico para
detectar esquizocitos? Eles sdo caractetisticos das

m  Corpusculos de Howell-Jolly. Os corpusculos de
Howell-Jolly"” sio remanescentes de material nu-
clear presentes no interior dos eritrocitos. Eles sao
pequenos, basofilicos e geralmente tnicos. Normal-
mente sdo removidos pelo bago. Aparecem no san-
gue periférico apds esplenectomia ou em situagoes
de hipoesplenismo ou asplenia funcional, por exem-
plo, nas doengas falciformes' (Figura 84.14).

Figura 84.12 Esfregaco de sangue periférico. Equinécitos (hema- Figura 84.14 Esfregago de sangue periférico. Corpusculos de
cias crenadas) decorrentes de artefato de estocagem. Howell-Jolly em paciente com anemia falciforme.
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= Pontilhado basoéfilo. Consiste de pequenas ¢ nu-
merosas inclusdes contendo RNA dispersas no
citoplasma dos etitrocitos.! Podem aparecet como
pontilhado fino em diferentes condicoes clinicas,
que incluem anemias hemoliticas, megaloblasticas
e diseritropoéticas, mielofibrose idiopatica (Figura
84.15), hepatopatias, ¢ como pontilhado grosseiro
nas talassemias, nas hemoglobinas instaveis (Figura
84.16), na deficiéncia de pirimidina 5 nucleotida-
se, na intoxicagdo por chumbo e por outros metais
pesados.®

Figura 84.15 Esfregaco de sangue periférico. Pontilhado basoéfilo
em sangue periférico de paciente com mielofibrose idiopatica.

= ©

Figura 84.16 Esfregaco de sangue periférico. Pontilhado basdfilo
(seta) em paciente com hemoglobina instéavel (cortesia do Dr. Paulo
Silveira).

m  Corpusculos de Pappenheimer. Sio inclusoes
basofilicas, pequenas, (Figura 84.17) compostas de
hemossiderina, presentes na periferia da célula que
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correspondem aos granulos siderdticos dos sidero-
citos. Estdo presentes na sobrecarga de ferro e no
hipoesplenismo.*

Figura 84.17 Esfregago de sangue periférico. Corpusculos de
Pappenheimer (setas) em paciente com anemia hemolitica e so-
brecarga de ferro.

®  Anéis de Cabot. Os anéis de Cabot'® (Figura 84.18)
sao restos nucleares semelhantes a anéis azulados
que podem ser observados nas anemias megaloblas-
ticas, nas anemias hemoliticas e ap6s esplenectomia.’
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Figura 84.18 Esfregaco de sangue periférico — Anel de Cabot
(seta) em paciente com anemia hemolitica (cortesia do Dr. Paulo
Silveira).

m  Microrganismo. Além dos remanescentes nuclea-
res e de mitocondrias podem ser observados no inte-
rior dos eritrécitos protozoarios parasitas (Figura
84.19) assim como outtos micro-organismos.'
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Figura 84.19 Esfregaco de sangue periférico. Malaria causada
por Plasmodium falciparum (setas).

AGLUTINACAO, FORMAGAO DE ROULEAUX
E DE ROSETAS

Os eritrocitos, quando revestidos por anticorpos, po-
dem aglutinar-se. Aglutinagiao macica pode ocorrer nas ane-
mias hemoliticas autoimunes causadas por anticorpos frios
devido a presenga das crioaglutininas (Figura 84.20). Nes-
ses casos, os {ndices hematimétricos determinados pelos
contadores eletrénicos dao resultados falsamente alterados
como Volume Corpuscular Médio (VCM) e Hemoglobina
Corpuscular Média (HCM) falsamente elevados, porque os

glébulos aglutinados sao medidos como uma unica célula.

»

%

Quando ha aumento de proteinas plasmaticas de alto
peso molecular as hemacias podem se empilhar, como se
fossem pilhas de moedas. Esse fenomeno é chamado de
rouleaux, termo francés traduzido por “cilindros” ou “ro-
los” (Figura 84.21).

Figura 84.21 Esfregaco de sangue periférico. Hemacias empilha-
das formando rouleaux em paciente com mieloma multiplo.

Outro fendmeno, este muito raro, é a presenca de rose-
tas em torno de neutréfilos encontrado em algumas ane-
mias hemoliticas provavelmente de etiologia imunoldgica!
(Figura 84.22).

Figura 84.20 Esfregaco de sangue periférico. Autoaglutinacéo,
policromasia e eritrofagocitose em paciente com hemoglobinuria
paroxistica a frio.

Figura 84.22 Esfregaco de sangue periférico. Formacéo de rose-
ta em torno de neutréfilo em paciente com anemia hemolitica de
etiologia provavelmente imunolégica.
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