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Imunologia

« Immunitas: (latim) protecao que senadores
da Antiga Roma tinham para nao sofrerem
perseguicOes durante seus respectivos
mandatos.



Imunologia

» Imunidade parlamentar: conjunto de
garantias oferecidas aos parlamentares do
Poder Legislativo para que possam executar
as suas funcoes sem que haja violacoes ou
abusos por parte dos dois outros poderes, ou
seja, Poder Executivo e Judiciario.



Imunologia

* Inicialmente este termo fol associado com
protecao contra doencas, especialmente
aguelas de origem infecciosa, causada por
bactérias, fungos, virus e parasitas em geral.




Gripe Espanhola 1918: aproximadamente 50 milhGes de mortos




Pandemia da Covid-19

» Mais de 700 000 pessoas morreram pela
Infeccao pelo SARS-CoV-2.



Organizacao Panamericana de
Saude (OPAS)

Foi a sexta vez na historia que uma Emergéncia de Saude
Pablica de Importancia Internacional € declarada, desde a
criacdo da OMS (1948). As outras foram:

25 de abril de 2009 — pandemia de HIN1

5 de maio de 2014 — disseminacao internacional de
poliovirus

8 agosto de 2014 — surto de Ebola na Africa Ocidental

1 de fevereiro de 2016 — virus zika e aumento de casos de
microcefalia e outras malformacoes congénitas

18 maio de 2018 — surto de ebola na Republica
Democratica do Congo

11 de marco de 2020 — COVID-19



Felizmente muitos individuos
sobrevivem quando expostos a
agentes Infecclosos

Resposta imune protetora



Muitos sobrevivem.
Como o sistema Imune consegue
controlar uma infeccao?

Como prevenir?
Como monitorar?
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Conceitos Gerais de Imunologia

Alguns aspectos sobre a Historia da Imunologia
Tipos de Antigenos

Resposta Imune Inata X Resposta Imune Adquirida
Imunizacao Ativa X Imunizacao Passiva

Imunidade Primaria X Imunidade Secundaria
Barreiras Naturais

Resposta inflamatdria aguda.

Sinais cardinais da Inflamacao.

Migracao leucocitaria
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Conceitos Gerais de Imunologia
Alguns aspectos sobre a Historia da Imunologia



Imunologia

* O gue estuda a Imunologia?
 Por que é importante?

 Possivels aplicacbes em prevencao,
diagndstico, controle e tratamento de varias
doencas.



Quando a Imunologia comecou como ciéncia?



 Edward Jenner
(1798)
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Primeiro paciente a ser vacinado:
Jammes Phipps
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Vacina contra variola humana
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Vacina contra variola

Conseguiu erradicar esta doen¢ca no mundo
todo e em 1980 a OMS declarou que a variola
fol eliminada do nosso planeta, sem mais
encontrar individuos com sintomas desta
Infeccao.

AIDS e COVID-19 mostraram mais
recentemente a importancia de se entender o
sistema Imune.



Alguns numeros importantes
(Estados Unidos)*

Doenca Maximo numero | NuUmero de casos
de casos (ano) em 2018

Difteria
Sarampo
Caxumba
Coqueluche
Poliomielite
Rubeola
Teétano
Influenza B

Hepatite B

206.939
894.134
152.209
265.269
21.269
57.686
1.560
~20.000
26.611

(1921)
(1941)
(1968)
(1934)
(1952)
(1969)
(1923)
(1984)
(1985)

1
375
2.515
15.609
0
4
23
38

3.322
*Qresntein et al., 1995.
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Tipos de Antigenos



Antigenos

 Estruturas quimicas, moléculas (ex: toxinas)
ou agentes bioldgicos (ex: virus, bactérias)
gue desencadelam uma resposta imune.
Antigenos podem ser encontrados em
microrganismos e nao microrganismos.

« Antigenos endogenos e exogenos.
 Antigenos proprios e nao proprios.



Alguns Exemplos de Patogenos P

Virus da febre amarela ‘ :
Streptococcus pyogenes Salmonella enterica fypanossoma cruzi


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b4/SalmonellaNIAID.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b4/SalmonellaNIAID.jpg
http://enfo.agt.bme.hu/drupal/sites/default/files/Aspergillus flavus_0.jpg
http://enfo.agt.bme.hu/drupal/sites/default/files/Aspergillus flavus_0.jpg
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=schistosoma+mansoni&source=images&cd=&cad=rja&docid=7cOm3z_99S2AzM&tbnid=VfDRu6adQ5ZgQM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fdailyparasite.blogspot.com%2F2010%2F12%2Fdecember-3-schistosoma-mansoni.html&ei=f1FWUefWOoWa9QTD9YDgDw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHddXTaLrIMZaALcZRK3ISI5H-uRQ&ust=1364697802411416
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=schistosoma+mansoni&source=images&cd=&cad=rja&docid=7cOm3z_99S2AzM&tbnid=VfDRu6adQ5ZgQM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fdailyparasite.blogspot.com%2F2010%2F12%2Fdecember-3-schistosoma-mansoni.html&ei=f1FWUefWOoWa9QTD9YDgDw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHddXTaLrIMZaALcZRK3ISI5H-uRQ&ust=1364697802411416
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=hiv&source=images&cd=&cad=rja&docid=2Vn7dgpHWu9zhM&tbnid=cDRfCih9aFZuFM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.armageddononline.org%2Fviruses.html&ei=3lFWUdDAJo_q8gSc04HgDQ&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNEnrS4lvjMkbvwdwcvpCKsacwlrvA&ust=1364697924852639
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=hiv&source=images&cd=&cad=rja&docid=2Vn7dgpHWu9zhM&tbnid=cDRfCih9aFZuFM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.armageddononline.org%2Fviruses.html&ei=3lFWUdDAJo_q8gSc04HgDQ&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNEnrS4lvjMkbvwdwcvpCKsacwlrvA&ust=1364697924852639
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trypanosoma+cruzi&source=images&cd=&docid=GV_wp3VELb6wAM&tbnid=yHJazwTg_D9rYM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Flaim.cpqrr.fiocruz.br%2Fen%2Fprojetos&ei=qlJWUc6UB4Hc8wSeyYHABw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHaaou_8OFxYkkUn8PDPA1lt-B0UQ&ust=1364698122479149
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trypanosoma+cruzi&source=images&cd=&docid=GV_wp3VELb6wAM&tbnid=yHJazwTg_D9rYM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Flaim.cpqrr.fiocruz.br%2Fen%2Fprojetos&ei=qlJWUc6UB4Hc8wSeyYHABw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHaaou_8OFxYkkUn8PDPA1lt-B0UQ&ust=1364698122479149

Resposta imune pode ser também contra toxinas
ou contra moléculas estranhas ao nosso organismo

Aranhas venenosas
] o ;f*

Serpentes venenosas

Taturana-fogo


http://www.google.com.br/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=x56zwzKTb7EofM&tbnid=SCrlb3nYO5zuAM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fcalangosecentopeias.blogspot.com%2F2011_02_01_archive.html&ei=oLJVUbLjHIji8gT6z4CYDw&psig=AFQjCNFrunVLFrnB_m3l6kuO6laae4vPgA&ust=1364657177865299
http://www.google.com.br/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=x56zwzKTb7EofM&tbnid=SCrlb3nYO5zuAM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fcalangosecentopeias.blogspot.com%2F2011_02_01_archive.html&ei=oLJVUbLjHIji8gT6z4CYDw&psig=AFQjCNFrunVLFrnB_m3l6kuO6laae4vPgA&ust=1364657177865299

Portanto: ha uma grande
variedade de tipos diferentes de
patogenos

 Ciclos biologicos diferentes
« Tamanho
« Habitat. Forma de disseminacao.



http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=schistosoma+mansoni&source=images&cd=&cad=rja&docid=7cOm3z_99S2AzM&tbnid=VfDRu6adQ5ZgQM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fdailyparasite.blogspot.com%2F2010%2F12%2Fdecember-3-schistosoma-mansoni.html&ei=f1FWUefWOoWa9QTD9YDgDw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHddXTaLrIMZaALcZRK3ISI5H-uRQ&ust=1364697802411416
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=schistosoma+mansoni&source=images&cd=&cad=rja&docid=7cOm3z_99S2AzM&tbnid=VfDRu6adQ5ZgQM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fdailyparasite.blogspot.com%2F2010%2F12%2Fdecember-3-schistosoma-mansoni.html&ei=f1FWUefWOoWa9QTD9YDgDw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHddXTaLrIMZaALcZRK3ISI5H-uRQ&ust=1364697802411416
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trypanosoma+cruzi&source=images&cd=&docid=GV_wp3VELb6wAM&tbnid=yHJazwTg_D9rYM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Flaim.cpqrr.fiocruz.br%2Fen%2Fprojetos&ei=qlJWUc6UB4Hc8wSeyYHABw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHaaou_8OFxYkkUn8PDPA1lt-B0UQ&ust=1364698122479149
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trypanosoma+cruzi&source=images&cd=&docid=GV_wp3VELb6wAM&tbnid=yHJazwTg_D9rYM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Flaim.cpqrr.fiocruz.br%2Fen%2Fprojetos&ei=qlJWUc6UB4Hc8wSeyYHABw&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHaaou_8OFxYkkUn8PDPA1lt-B0UQ&ust=1364698122479149

Como ¢ o ciclo biologico?
Depende de outros animais?

Qual tipo de vida tem este
patogeno?

e Vida extra-celular

e Vida intra-celular



O tamanho do patdégeno pode ser
Importante para definir o tipo de
resposta iImune.



SIZE
(mm) A
WORMS Exemplos de patdgenos
103 TAPEWORM i -
|_GUINEAWORM _ com tamanhos diterentes
SCHISTOSOME
10
FILARIA
1
PROTOZOA
101 -
LAMOEBA
<| LEISHMANIA
FUNGI
TRYPANOSOME
10-2 ASPERGILLUS BACTERIA
L CANDIDA MYCOBACTERIUM
_\»MALARIA STAPHYLOCOCCUS RIEHETTEL i
103 > CHLAMYDIA =
MYCOPLASMA
104 INFLUENZA
POLIO
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Imunizacao Ativa X Imunizacao Passiva
Imunidade Primaria X Imunidade Secundaria
Barreiras Naturais

Resposta inflamatoria aguda.

Sinais cardinais da Inflamacao.

Migracao leucocitaria



Resposta Imune Inata
X
Resposta Imune Adguirida

« A presenca de um dado estimulo
Inicialmente ativard uma resposta imune
Inata (Imunidade natural) no local e
depois uma resposta mais especifica e mais
potente (resposta imune adquirida), que
devera despertar memoria imunologica.



Resposta Imune Inata

» Resposta mais imediata
« Nao induz memaria imunologica

« Nao ha especificidade
Imunoldgica
* Desperta a Imunidade Adqguirida



Resposta Imune Adguirida

(ou Resposta Imune Adaptativa)

» especificidade
« memaria imunoldgica

« Resposta Primaria (ap6s primeiro contato com o
Antigeno)

« Resposta Secundaria (apds os subsequentes
contatos com o mesmo Antigeno)
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Imunidade Ativa
X
|lmunidade Passiva

 Imunidade ativa: O sistema imune do
proprio individuo sera ativado apds contato
com o antigeno, seja de um modo natural ou
Induzido por vacinacao.

(Imunidade mais duradoura)



Imunidade Ativa
X
Imunidade Passiva

 Imunidade passiva: transferida de um
Individuo ja imune para outro ainda nao

Imunizado.
EX: transferéncia de anticorpos pela placenta ou
pela amamentacao; soros imunes anti-veneno de

cobra; plasma de pacientes convalescentes,
tratamento com anticorpos monoclonais.

Protecao com duracao mais limitada



Imunidade Inata

A resposta imune inata ¢ desencadeada
Imediatamente apos contato com um dado
estimulo e repetidas exposicoes ao mesmo
estimulo desencadeiam respostas
semelhantes.



Participantes da Imunidade Inata

1. Barreiras naturals

2. Celulas Fagocitarias (neutrofilos,
macrofagos), células dendriticas (DCs),
mastocitos, celulas natural killer (NK), e
outras células imunes

3. Proteinas do Sistema Complemento e
outros mediadores inflamatorios
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Barreiras Naturais



Barreiras Naturais: dificultam a entrada do antigeno no hospedeiro

A Muralha da China comecou a ser construida em 220 aC.
Tem ~6 259 km de extensdo. Considerando todos 0s seus ramos: ~21 196 km.
Circunferéncia da Terra: ~40 000 km



BARREIRAS NATURAIS

liIsozima nas lagrimas e
em outras secrecoes

comensais

pele
barreira fisica

acidos graxos
comensails

pH baixo e
comensais da
vagina

remocao de particulas
pela rapida passagem
do ar atraves dos
0sso0s turbinados

bronquios
muco, cilios
acidos

rapida alteracao do pH

comensais

fluxo do trato
urinario




BARREIRAS NATURAIS
PELE

Glandula

Poro 5
sebacea

: Corpusculo
ROGREENO de Meissner,

Camada cornea
(queratinizada)

-BARREIRA FISICA Epiderme-

-acao microbicida:

Terminagao
nervosalivre

acido latico Derme— WA ¥ P ¥ , Glandula

sudoripara

Musculo eretor
do pélo

lisozima

acidos graxos

-descamacao Hipoderme

Tecido subcutaneo
(adiposo)

-bactérias comensais s
Aoy Veia Foliculo piloso

A area da pele em um individuo adulto corresponde a
aproximadamente de 1-2 metros quadrados.



BARREIRAS NATURAIS
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Lisozima: quebra peptideoglicanos da parede celular de bactéria Gram*




Disseminacéo de patdgenos pelo trato respiratorio.
Exemplos: Sars-CoV-2, Mycobacterium tuberculosis, Virus Influen:




BARREIRAS NATURAIS
TRATO RESPIRATORIO

Mucosa: ~70 a 80 metros quadrados

\ Lannge
Pelos nasais Traqueia
Pleura A e Pulmdes
Células ciliadas Bronquios LA aleg Lobo superios
et
Células fagocitarias Avvéotos | S——
. . Lobo meédio
Muco: microrganismos aderem e ey

sao expelidos


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trato+respirat%C3%B3rio&source=images&cd=&docid=idmwUpZpbufABM&tbnid=mYa_sR5k7ejUuM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fprofjonatas.blogspot.com%2F2009%2F07%2Fo-virus-influenza.html&ei=VwJWUY_QOIqi9QTOlICoDg&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHyEWtrbNsoGXr39iMaIkgIi3_7ng&ust=1364677294557925
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trato+respirat%C3%B3rio&source=images&cd=&docid=idmwUpZpbufABM&tbnid=mYa_sR5k7ejUuM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fprofjonatas.blogspot.com%2F2009%2F07%2Fo-virus-influenza.html&ei=VwJWUY_QOIqi9QTOlICoDg&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNHyEWtrbNsoGXr39iMaIkgIi3_7ng&ust=1364677294557925

BARREIRAS NATURAIS

Trato digestorio

-saliva
-pH baixo no estdmago

-Enzimas digestivas
(pepsina) digerem
microbios

- bactérias comensais

-Mucosa: ~30 a 40 metros
guadrados em individuo adulto.



http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trato+digest%C3%B3rio&source=images&cd=&cad=rja&docid=t2xtalMagoUKmM&tbnid=Z2Q9zevmUN_gkM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww2.ibb.unesp.br%2FMuseu_Escola%2F2_qualidade_vida_humana%2FMuseu2_qualidade_corpo_digestorio1.htm&ei=AgNWUbq-EITe9AT7_oDgCQ&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNGoi3n3ywDTQGAz3bFAzmc7JYEUMg&ust=1364677730453588
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=trato+digest%C3%B3rio&source=images&cd=&cad=rja&docid=t2xtalMagoUKmM&tbnid=Z2Q9zevmUN_gkM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww2.ibb.unesp.br%2FMuseu_Escola%2F2_qualidade_vida_humana%2FMuseu2_qualidade_corpo_digestorio1.htm&ei=AgNWUbq-EITe9AT7_oDgCQ&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNGoi3n3ywDTQGAz3bFAzmc7JYEUMg&ust=1364677730453588

BARREIRAS NATURAIS

Trato digestorio

Microbiota:

100 trilhdes de microbios, ~
4000 especies diferentes

Impedem a multiplicacao de
patdgenos

Ajudam a restaurar o epitelio
Intestinal

Regulam a resposta
Imunologica
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BARREIRAS NATURAIS

Trato digestorio

Microbiota:

100 trilhdes de microbios, ~
4000 especies diferentes

Impedem a multiplicacao de
patdgenos

Ajudam a restaurar o epitelio
Intestinal

Regulam a resposta
Imunologica




BARREIRAS NATURAIS
TRATO GENITO - URINARIO

FEMININO

FLUXO DE URINA| |

FLORA
BACTERIANA

MASCULINO




Barreiras Naturals

QUEBRA
Estomago ou FALHA

Pele Microbiota intestinal



Quebras ou falhas nas barreiras
naturais facilitam a instalacao de
doencas

* Quebra: Ex.: cercaria de Shistosoma mansoni
(Esquistossomose).

« EX. pela picada de insetos, parasitas podem ser
transmitidos (Dengue, Malaria, Zika, Febre Amarela,
etc...).

« Queimaduras
e Cortes em tecidos
* Injecao



edes aegypti

Poro Corpuscul GlébnAdula
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Aedes aegypti transmissor do
virus da dengue.

Poro Corpuscul GlébnAdula
sudoriparo “2rpusculio sebacea
P de Meissner,

Camada cornea
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Quebra de barreiras naturais pode facilitar a entrada de
microorganismos

EX: queimaduras




Resposta Inflamatoria




Sinais cardinais da inflamacao
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calor eritema edema dor perda de funcéo



Topicos da Aula l

Resposta inflamatoria aguda.
Sinais cardinais da Inflamacao.
Migracao leucocitaria



Eventos vasculares na resposta
Inflamatoria ocorrem principalmente na
microcirculacao

metarteriola

Y :
capilares |

arteriola vénula


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=microcirculation&source=images&cd=&cad=rja&docid=9xejf58jk_NZuM&tbnid=ghq427FOTjnEtM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.rbccv.org.br%2Ftext%2F1326&ei=zxJWUYq-JonC9QSk9YCwBQ&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNFiHGggseParIN8Z7eEQ37kPT-FGA&ust=1364681682361651
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=microcirculation&source=images&cd=&cad=rja&docid=9xejf58jk_NZuM&tbnid=ghq427FOTjnEtM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.rbccv.org.br%2Ftext%2F1326&ei=zxJWUYq-JonC9QSk9YCwBQ&bvm=bv.44442042,d.dmg&psig=AFQjCNFiHGggseParIN8Z7eEQ37kPT-FGA&ust=1364681682361651

Alteracoes na microcirculacao apos
estimulo inflamatorio

vasoconstricao local muito rapida, de origem nervosa.

vasodilatacao, devida a participacio de mediadores
inflamatorios liberados no local
(histamina, bradicinina, leucotrienos).

<*aumento da permeabilidade vascular
(acao da histamina, serotonina, bradicinina e leucotrienos)



Com a ativacao do sistema da coagulacao ha
formacao de uma malha de fibrina




“*abertura dos esfincteres capilares, maior area banhada por

sangue Eritema

“+ aumento da temperatura local. A umento do metabolismo local

Calor

“*podera haver pressao das termina¢oes nervosas DOl‘

“* em certas situacoes pode se observar o comprometimento

da funciio de um determinado 6rgio. Perda de FllIlQﬁO



Diapedese: passagem de celulas de
dentro para fora do vaso sanguineo
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Espaco extra-vascular

L_esao Tecidual



Infiltrado celular no figado de
camundongo infectado com Leptospira
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Migracao de leucocitos de dentro do
vaso sanguineo para o local da lesao

ativacao rolamento

aderéncia transmigracao

Como os leucocitos reconhecem o local da lesao?



Migracao de leucocitos de dentro do
vaso sanguineo para o local da lesao

ativacao rolamento
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Quiais leucocitos serdo deslocados para o local da leséo? .



Contagem de células sanguineas
02/03/2024

Série Branca RESULTADO INTERVALO DE REFERENCIA

Leucdcitos 100 % @ 5.020 ."]JL ' 100 % 4,000 a 10.000 fuL '
Neutréfilos 67,3 % ) 3.378 /uL ' 40,0280,0% 1.800 a 7.800 '
Eosinéfllos 1,3 % ® 65 /uL ' 1,0a6,0% 20 2500 fuL '
Bassfilos 0.4 % © 20 /uL ' 00a2,0% 20 100 L '
Linfcitos 26,2 % & 1.315/uL ' 20,0 a 40,0 % 1.000 a 3.000 ful '
Moncitos 48 % & 241 /uL ' 20a10,0% 200 a1.000 /L '

Responsavel: Ricardo Margques Brugger - CRF-2P: 105.998 (02/03/2024 - 15:10 BRT)

Contagem de Plaguetas @ 259.000 fuL ' 150.000 a 450.000 fpL '

A medula 6ssea de uma pessoa de 60 kg produz aproximadamente 250-500 bilhdes de células/dia!!!
Durante um processo inflamatério o numero de leucoécitos pode aumentar muito.
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Video sobre Inflamacéo (em inglés)

https://www.youtube.com/watch?v=suCKm97yvyk



