SOANINONVS SOdNID

SOLIDODNAT
“VOINI'TO VIONY.LIOdINI Ad SHOIIANOD

SOLIDQALIIH
'VIINI'ID VIDONY.LIOdNI 3d SHODIANOD

ANONVS Od OVIISOJINOD

dNONVS Od SHODNNA

g @ OgV Sew9)sIs
sou on3ues op waFedn ep soseq se 1eoIdx e

‘odn) epeo op eanejal erougnbay e yep 9 ‘soro
-0oNd[ op sodI) SOLIBA SO JQAIOSIP O JeSUWION @

"euIqojSouIay 9p B[NO[OW B IOAJIOSI(] @

OTN11LIdVO Od OdNAILNOD
‘an3ues op
sopeIn3S1j SOJUSWS[d 9P SIJUOJ SB ISAAIOSI(] @

"eped 9p $203unj sk Ie)Id 9 ‘S0}I00oNd|
9 sejonbeld ‘sojroonue ‘ewseld 1NIunsi] o

‘andues op sopeindij sojuow
-9[2 SO 2 sqquepodur seurojoid se JeuoIoe[OY e

‘ondues op sooduny stedrourid se 1e)SI| @

:ered o)de
Te)SO BISAIP 900A ‘o[njided 9159 1ejordwoo sody

Odnisd Od SOALLALdO



SISTEMA
CIRCULATORIO:

O SANGUE

O sistema circulatério e seu componente fluido, o sangue, ligam o meio
interno do corpo ao meio externo. O sangue transporta materiais entre estes
dois meios e entre as diferentes células e tecidos do corpo.

O volume de sangue em homens e mulheres magros varia quase que dire-
tamente com o peso corpéreo e em média é de aproximadamente 79 ml (milili-
tros) de sangue por quilograma de peso. Entretanto, o tecido adiposo tem pouco
volume vascular, e o volume de sangue por unidade de peso corpdreo decresce
proporcionalmente ao aumento de tecido adiposo. Pelo fato de, em média, a
mulher ter menor relacdo de gordura/tecido magro que a média dos homens, as
mulheres tendem a ter um menor volume sangiliineo por quilograma de peso
corpéreo que o homem. Devido a esta diferenca, bem como a diferenca no ta-
manho do corpo, a variagao geral de volume total de sangue € de 4 a 5 litros em
mulheres e 5 a 6 litros nos homens.

FUNCOES DO SANGUE

Como o sangue banha todo o corpo e supre todos os diversos tecidos, néo ¢
surpresa que vdrias das suas fungdes dependam do seu papel de transporte. As
principais fungbes do sangue incluem: ;

1. Transporte de gases respiratérios O sangue carrega oxigénio dos
pulmées para as células do corpo e diéxido de carbono das células para

os pulmoes.

2. Transporte de materiais nutritivos dos 6rgéos digestivos para as cé-
lulas.

3. Transporte de excretas das células do corpo para os rins.
4. Transporte de produtos celulares, como horménios, para as c€lulas.

5. Manutencio da homeostase, pela regulagao do pH nos tecidos. Isto €
feito por meio de tampoes transportados pelo sangue.

6. Auxiliar na regulacio da temperatura do corpo, providenciando
meios para a dissipagao do calor.

7. Protecao dos tecidos contra substincias t6xicas estranhas e contra
organismos, por meio de células fagociticas e anticorpos no sangue.

8. Prevencio da perda excessiva de liquidos do corpo através do meca-
nismo de coagulacao.

9. Auxiliar na regulacido do volume de fluido nos tecidos e seu contei-
do.
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Figura 9-1

Componentes do sangue.

COMPOSICAO DO SANGUE

O sangue consiste tanto de componente liquido, chamado plasma, como de

estruturas nele mergulhadas chamadas comumente de elementos figurados. Os
F 9-1 principais componentes do sangue estdo resumidos na Figura 9-1.

Plasma
O plasma, constituido de aproximadamente 90% de dgua, perfaz cerca de

55% do total do volume sangiliineo. A porgdo do plasma que nao € dgua con-
siste de diversos materiais dissolvidos ou coloidais, que ddo a0 mesmo uma colo-
racdo amarelada. Hormonios e outros produtos celulares sao transportados pelo
plasma, bem como produtos metabdlicos finais, como a uréia. O plasma também
contém proteinas. Entre as mais importantes proteinas plasmdticas estdo diver-
sas albuminas,o fibrinogénio (que esta envolvido com a coagulagio do sangue)
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Tabela 9-1 Elementos Figurados do Sangue
Elementos Diametro Aproximado Abundéncia Funcho
Figurados (em pm) - aproximada (por mma) T
ERITROCITOS 74 Homens: 5,1 a 5,8 milhes Transporte de oxigénio e auxilio no
Mulheres: 4,3 a 5,2 milhoes transporte de diéxido de carbono
PLAQUETAS 2.5 250.000 a 400.000 Envolvidas no processo de ho-
meostase e coagulagio sangiiinea
LEUCOCITOS
Granulécitos
Neutrdfilos 12a14 3.000 a 7.000 Células fagociticas que sdo capazes
(60 a 70% do total de de movimentos amebdides
leucécitos)
Eosindfilos 12 50 a 400 Células fagociticas consideradas
(1 a 4% do total de como capazes de destruir complexo
leucécitos) antigeno-anticorpo
Basdfilos 9 0as50 Liberam substancias quimicas, tais
(0 a 1% do total de leucéci- como histamina e heparina, e estdo
g tos) envolvidas em processos inflama-
Agranulécitos térios e respostas alérgicas
Mondcitos 15220 100 A 600 Desenvolvem-se em células fagoci-
(2 a 6% do total de leucécitos) ticas chamadas macréfagos, nos es-
pagos teciduais.
Linfécitos 9 (pequenos) 1.000 a 3.000 Envolvidos em respostas imunes
12 a 14 (grandes) (20 a 30% do total de especificas, incluindo a produgéao de
leucdcitos) anticorpos.

e globulinas (algumas das quais agem como anticorpos nas respostas imunes, e
outras servem como moléculas de transporte). As proteinas do plasma contri-
buem de modo importante para a sua pressdao osmdética e também para a sua vis-
cosidade. fons tais como o sédio (Na™), o cloro (CI") e o bicarbonato (HCO;)
também estdo presentes no plasma e contribuem para a sua pressido osmoética. O
plasma contém materiais nutritivos tais como carboidratos (glicose, por exem-
plo), aminoacidos e lipidios, e também gases como o oxigénio, o nitrogénio e o
diéxido de carbono.

Elementos Figurados

A porgao do sangue que nao € o plasma consiste de elementos figurados
(Tabela 9-1). Os elementos figurados incluem os eritrocitos (células sangiit-
neas vermelhas), varios tipos de leucocitos (células sangtiineas brancas) e pla-
queras (trombdocitos).

O processo pelo qual as células sanglifneas sdo formadas é chamado he-
mopoiese. Antes do nascimento, as cé€lulas sangliineas sao produzidas em al-
guns tecidos, incluindo o figado, o bago, a medula éssea, o timo e os linfono-
dos. A fonte exata de elementos figurados do sangue apds o nascimento tem si-
do objeto de discussao ha vérios anos. Aceita-se geralmente que todos os tipos
de células sangiiineas sejam derivadas de células primitivas chamadas hemoci-
toblastos que estao presentes na medula éssea vermelha (tecido mieldide).

Tabela 9-1
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Figura 9-2

Origem e desenvolvimento
dos elementos figurados do
sangue.

A composigao celular da medula 6ssea varia em diferentes regioes do es-
queleto e também com a idade do individuo. Quase todos os ossos do feto con-
tém medula vermelha; a cor indica que a medula é capaz de produzir células
sangliineas. Apds o nascimento, o nimero de hemocitoblastos ativos diminui na
maioria das 4reas da medula Gsea, e sao substituidos por células adiposas. A
abundancia de células adiposas é responsdvel pela mudanca de cor da medula,
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Figura 9-3

Micrografia eletrénica de varredura
de c€lulas sangiiineas num

vaso sangiiineo. E: eritrécitos

ou c€lulas sangiiineas

vermelhas. L: leucécitos ou

células sangiifneas brancas (x 2.480).

de vermelha para amarela. Por isso mesmo, a medula na qual ocorreu esta subs-
tituigao € chamada de medula éssea amarela, que é usada principalmente para
depGsito de gordura, e geralmente ndo é ativa na formacido de células sangiii-
neas. No adulto, a maioria dos 0ssos contém medula amarela, estando a medula
vermelha presente somente na extremidade de certos ossos longos, nas costelas,
no esterno, vértebras ¢ pelve. Dessa maneira, os elementos figurados do sangue
normalmente sao formados apenas nessas regioes.

A medula 6ssea € formada principalmente de células sangiiineas imaturas e
de cé€lulas adiposas acondicionadas numa rede fibrosa de tecido conjuntivo reti-
cular. E bem suprida de sangue proveniente das artérias nutricias dos ossos. Os
capilares destas artérias formam um sistema de sinusdides de paredes delgadas,
responsaveis pelo fluxo lento de sangue através da medula. A espessura das pa-
redes dos sinusdides permite as células sangiifneas que sdo formadas na medula
passar através de suas paredes e entrar no sangue.

Os hemocitoblastos da medula Gssea vermelha sao células imaturas capazes
de se desenvolver em cinco tipos de células que, por seu turno, dio origem as
células sangiifneas maduras (Figura 9-2).

1. Proeritroblastos formam as células sangiifneas vermelhas.

2. Mieloblastos formam trés tipos de células sangiifneas brancas chamadas
granulécitos.

3. Linfoblastos formam um tipo de célula sangiifnea branca chamada lin-
fécito.

4. Monoblastos formam um tipo de célula sangiiinea banca chamada mo-
ndcito.
5. Megacarioblastos formam fragmentos celulares chamados plaquetas.
Eritrécitos
Os eritrécitos, ou células sangiifneas vermelhas, sao pequenas, circula-
res, com forma aproximada de discos bicéncavos, com 7,5 pm de didmetro

F9-2



278 Sistema Circulatério: O Sangue

Figura 9-4
Molécula de hemoglobina

mostrando suas quatro
cadeias polipeptidicas

denominadas ay, ap, B, Ba-

A estrutura no centro de
cada cadeia representa um
grupo heme contendo ferro.

Grupo
heme

Cadeia
. polipeptidica

F9-2

e sem niucleo (Figuras 9-2 e 9-3). Sao os mais numerosos tipos celulares no
sangue. Embora seu niimero seja varidvel, um milimetro ciibico de sangue con-
tém cerca de 5,1 a 5,8 milhdes dessas células nos homens e cerca de 4,3 a 5,2
milhées nas mulheres. A percentagem de eritrécitos, por volume, no sangue
total, é chamada hematdcrito. O hematdcrito é determinado pela centrifugagao
de uma amostra de sangue num tubo de hematdcrito, para acondicionar os eri-
trécitos no fundo do tubo. O hematdcrito € entdo medido como taxa ou percen-
tagem do volume de eritrécitos sedimentados em relagdo ao volume total da
amostra.

A média normal dos hematdcritos é de cerca de 45% para homens e 42%
para mulheres, mas hé considerédvel variagao. Situagées ou condigdes que redu-
zem a porcdo fluida do sangue, como a desidratagdo, tende a aumentar o he-
matdcrito. As condigdes que reduzem o mimero de eritrécitos tende a diminuir
o hematdécrito. Um hematderito diminuido pode ser observado apds excessiva
perda de sangue porque os eritrécitos perdidos sdo substituidos muito mais
lentamente do que o fluido perdido. Os eritrécitos contribuem de maneira im-
portante para a viscosidade total do sangue (que € normalmente de 3,5 a 5,5
vezes a da 4gua). Assim, quanto mais alto o hematdcrito maior € a viscosidade
do sangue. Quando a viscosidade do sangue aumenta, torna-se mais dificil mo-
vimentar o sangue através dos vasos e o coragao trabalha mais intensamente pa-
ra manter a circulacao.

FORMACAO DOS ERITROCITOS Durante a formagio dos eritrécitos,
algumas das células primitivas (hemocitoblastos) da medula 6ssea vermelha
transformam-se em células chamadas proeritroblastos (Figura 9-2). Os proeri-
troblastos, por seu turno, formam células chamadas eritroblastos basdfilos, que
sintetizam hemoglobina. A medida que tem continuidade a sintese de hemo-
globina, os eritroblastos baséfilos diferenciam-se em células chamadas eritro-
blastos policromatdfilos; estes, por sua vez, transformam-se em células chama-
das normoblastos. Quando o citoplasma dos normoblastos atinge suficiente con-
centracdo de hemoglobina, o nicleo € expulso da célula. As células ndao nu-
cleadas resultantes sdo chamadas reticulécitos. Estes sao essencialmente eritré-
citos jovens. Estas células usualmente sdo liberadas na corrente sangiiinea pela
medula 6ssea. Os reticuldcitos geralmente tornam-se eritrécitos maduros um ou
dois dias depois de terem sido liberados da medula Sssea.

O processo de formagdo dos eritréeitos € chamado eritropoiese. Durante a
eritropoiese as diversas células continuam a se dividir até o estdgio de normo-
blastos de modo que grande nimero de células sao continuamente formadas.
Ocasionalmente, quando os eritrocitos sao fabricados muito rapidamente, apa-
recem na circulagdo células nucleadas imaturas, mas isto ndo é uma ocorréncia
comum.
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Quadro 9-1
Eritrécito Numa Rede de
Fibrin:

Unm eritrécito aprisionado
numa rede de fibrina de um co4-
gulo sangiiineo. O fibrinogénio,
uma protefna produzida no figa-
do, € indispensdvel para o pro-
cesso de coagulagao. As molé-

~ culas de fibrinogénio, através da

acao das plaquetas e de um certo
nmero de enzimas, formam
uma rede insolivel de fibrina. A
fibrina captura células sangiii-
neas e bloqueia o fluxo de san-
gue, assim prevenindo contra
um sangramento excessivo en-
quanto um vaso sangiiineo estd
lesado.

A coagulagao do sangue € um
processo complexo. Atualmente,
estao bem identificados 13 fa-
tores que devem estar presentes
no sangue para que a coagulagao

‘aumentado 12,000 x
‘.—f

FUNCAO DOS ERITROCITOS Os eritrécitos participam do transporte
de gases pelo sangue, particularmente oxigénio e diéxido de carbono. E a he-
moglobina dos eritrécitos a responsavel por esta atividade. A hemoglobina con-
siste de uma protefna, a globina, combinada com quatro grupos nio-protéicos
chamados hemes (Figura 9-4). A globina consiste de quatro cadeias polipepti-
dicas, cada uma das quais ligada a um grupo heme. Cada grupo heme contém um
dtomo de ferro que se combina reversivelmente com uma molécula de oxigénio.
Dessa forma, cada molécula de hemoglobina pode potencialmente associar-se
com quatro moléculas de oxigénio. Quando a hemoglobina estd combinada com
0 oxigénio, ela é chamada oxiemoglobina; quando nao esta transportando oxi-
génio é chamada hemoglobina reduzida. No corpo, virtualmente toda a hemo-
globina que atravessa os tecidos € oxigenada, enquanto cerca de 25% da hemo-
globina proveniente dos tecidos estd na forma reduzida. Quando consideramos
que um dnico glébulo vermelho pode conter cerca de 300 milhdes de moléculas
de hemoglobina e que existem cerca de 5 milhdes de eritrécitos por milimetro
cibico de sangue, a substancial capacidade dessas células de carregar oxigénio
torna-se imediatamente evidente. Aproximadamente 198 ml de oxigénio podem
ser transportados aos tecidos por litro de sangue, e cerca de 195 ml destes estio
associados com as moléculas de hemoglobina nos eritrécitos. Os restantes 3 ml
estao dissolvidos no plasma.

Além de transportar oxigénio, a hemoglobina também pode carregar diéxi-
do de carbono. Entretanto, em contraste com o oxigénio, que é transportado em
associacao com o ferro dos grupos heme da hemoglobina, o diéxido de carbono
é conduzido em associagdo reversivel com a porgio protéica da molécula de
hemoglobina. Os complexos diéxido de carbono-proteina que envolvem a glo-
bina da hemoglobina sao chamados compostos carbamino.

F 94
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Em 1966, Dr. Leland C. Clark, da Escola de Medicina
da Universidade de Cincinnati espantou 0 mundo médico
pela imersdo de um rato numa solugdo borbulhante de
fluorocarbono. Os pulmées do rato encheram-se do liquido
rico em oxigénio, mas nada de traumdtico aconteceu. Seu
coracdo continuou batendo e ndao mostrou sinais de anéxia
(falta de oxigénio). Pouco tempo depois, o rato foi retirado
da solugdo, aparentemente sem nenhum dano maior.

O que o Dr. Clark e seu colega, Dr. Frank Gollan, fi-
zeram foi desenvolver o primeiro prot6tipo de sangue arti-
ficial. Mas qual € a necessidade de um sangue artificial?

Consideremos o destino de uma vitima de acidente no
interior americano. A milhas de um hospital e com o banco
de sangue fechado, a vitima de um acidente grave fre-
quentemente tem pouca chance de sobreviver o suficiente
para alcangar uma sala de emergéncia. Os Drs. Clark e
Gollan comegaram a trabalhar num sangue artificial — ou
mais corretamente, num substituto do sangue — que pu-
desse ser obtido facilmente, mesmo em dreas rurais, € que
tivesse o potencial de salvar milhares de vida a cada ano.

O resultado desse trabalho foi uma emulsio de fluoro-
carbono chamado fluossol. O fluossol est4d presentemente
aprovado para uso no Canad4, na Holanda e na Itdlia. A
solugdo branco-leitosa contém dois fluorocarbonos, uma
certa quantidade de sais e d4gua. Carrega duas vezes mais
oxigénio que o sangue e contém finas particulas com cer-
ca dr1/70 do tamanho dos glébulos vermelhos. Pelo fato
des jas particulas serem tio pequenas, o fluossol pode pas-
sar através de artérias ocluidas de vitimas de derrame e
ataque cardiaco. ~

Os japoneses tém atuado muito no trabalho pioneiro
em seres humanos. Os primeiros voluntdrios para receber o
substituto do sangue foram japoneses e a primeira expe-
riéncia clinica também ocorreu no Japdo. Relatado em
1980, o teste foi feito pelo Dr. Kenji Honda e seus colegas
da Escola Médica de Fukushima. Um paciente de 65 anos
de idade, sofrendo de uma extensa tlcera hemorragica foi
submetido a cirurgia para que seu estdmago fosse removi-
do, mas o banco de sangue ndo pdde suprir 0 sangue em
tempo. A pressdo sangiifnea do paciente caiu perigosa-
mente. Para impedir a sua morte, o Dr. Honda administrou
um pouco de fluossol; em poucos minutos a pressao san-
gliinea subiu. A vida do paciente tinha sido salva. Duas
horas mais tarde, quando todo o sangue ficou disponivel,
os cirurgioes completaram a remogao do estémago lesado.

Desde esse evento histérico, o fluossol tem sido usado
num ndmero indeterminado de pacientes que requerem ci-
rurgia de emergéncia quando néo h4 sangue total disponi-
vel, ou em pacientes anémicos que rejeitam o transplante
sangiiineo convencional antes da rotina cirdrgica. Tem ha-
vido muito poucos efeitos colaterais e é possivel que a
“Food and Drug Administration” aprove o fluossol para
uso difundido nos Estados Unidos.

As aplicagdes de fluossol podem se estender além das
emergencias cirdrgicas ou cirurgias em pacientes anémicos.
Considere-se seus beneficios na manutengdo dos tecidos de
um individuo com morte cerebral, cujos 6rgios devem es-
tar em condigGes de serem transplantados em diversos hospi-
tais distantes. Considere-se o beneficio do uso de sangue
artificial na guerra. Finalmente, considere-se o caso de um
paciente que entrou em coma profundo devido a uma he-

patite infecciosa. O figado doente libera toxinas no sangue,
e estas envenenam as c€lulas do figado, criando um circulo
vicioso de destruigao hepdtico. O Dr. Gerald Klebanhoff
do Centro Médico da Base Aérea de Lackland usou sangue
artificial para quebrar este ciclo. Drenou todo o sangue do
paciente, substituindo-o por sangue artificial. Isto removeu
as toxinas, permitindo ao figado comegar a recuperagio,
enquanto vida era sustentada pelo sangue substituto. Apés
um curto tempo, o sangue artificial foi drenado e substitui-
do pelo sangue total. O paciente comatoso levantou-se
poucas horas depois na sala de recuperagdo, atestando o
sucesso da substituigdo total de sangue.

O Dr. Anthony Hunt, da Universidade da Califérnia,
em Sao Francisco, e o Dr. Ronald Burnett, da Universida-
de de Wisconsin, Madison, recentemente aperfei¢oaram um
novo método de produgdo de sangue artificial. Projetaram
um modo de usar a hemoglobina descartada para construir
mindsculos glébulos vermelhos aos quais  deram o nome de
neo-hemdcias (neo-hemécitos). Os neo-hemdcitos, que sdo
microscopicas esferas de hemoglobinas revestidas de lipi-
dios, sdo capazes de transportar oxigénio e estdo provando
ser outro substituto do sangue.

Uma das descobertas excitantes desta pesquisa indica

“que os neo-hemdcitos sao mais estdveis que os eritrécitos.
Podem ser guardados em refrigeradores por 2 meses, ou
seja, 5 semanas a mais que os eritrécitos. Por causa de seu
diminuto tamanho, os neo-hemécitos podem passar através
de vasos sangiiineos em constrigdo, obstruidos por coles-
terol e codgulos sangiifneos. As vitimas de ataque cardfaco
e de derrames podem ter uma recuperagdo mais rdpida e
menos dano nos tecidos com transfusdes com esses pro-
missores substitutos dos eritrécitos.

Micrografia eletronica de varredura de um tnico gl6bulo
vermelho humano rodeado por diversos neo-hemdcitos.
Cada neo-hemécito contém hemoglobina purificada. (A
barra representa 2,0 p. m). (Cortesia do Dr. C A. Hunt, da
Universidade da Calif6rnia, Sdo Francisco).
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Eritrécitos

Anemia

Anemia é uma condicdo caracterizada ou por um de-
créscimo no nimero de eritrécitos no sangue ou um de-
créscimo na concentracido da hemoglobina. Qualquer que
seja a causa, a anemia diminui a capacidade do sangue de
transportar oxigénio aos tecidos. Pelo fato de os tecidos
ndo poderem funcionar adequadamente sem o suprimento
necessdrio de oxigénio, a anemia é freqiientemente asso-
ciada com desatencdo, fadiga e falta de energia. A anemia
pode ser o resultado de inimeras doengas.

Policitemia
Quando h4 um grande aumento (de 6 a 10 milhoes de

células por milimetro ciibico) no nimero de eritr6citos no
sangue, a condigdo € chamada policitemia. Em muitos casos
a causa da policitemia € desconhecida. Em outros casos,
entretanto, é uma resposta a deficiéncia de oxigénio dos te-
cidos (como numa doenga pulmonar crdnica) ou ao au-
mento dos niveis de eritropoetina (como em certas doen-
¢as dos rins e certos tumores). Enquanto a policitemia au-
menta a quantidade de oxigénio que pode ser transportada
pelo sangue, apresenta outros sérios efeitos prejudiciais. A
presenca de grande nimero de eritrécitos aumenta o volu-
me total de sangue e sua viscosidade. Estas mudangas, por
sua vez, podem elevar a pressio sangiifnea. A policitemia
também eleva a tendéncia para coagulacéo intravascular.
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DESTINO DOS ERITROCITOS A vida média dos eritrécitos é de apro-
ximadamente 120 dias no homem e 109 dias na mulher. Os eritrécitos velhos,
anormais e danificados sdo eliminados por células fagocitdrias chamadas ma-
crdfagos. Estas células sdo encontradas em tecidos como os do bago, do figado
e medula 6ssea. Os macréfagos degradam a hemoglobina em heme e globina. A
globina pode ser fracionada posteriormente em seus amino4cidos componentes,
que podem ser ressintetizados em novas proteinas. O ferro é liberado do heme e
pode ser reutilizado na formagdo de nova hemoglobina ou pode ser armazena-
do, principalmente no figado.

CONTROLE DA PRODUGCAO DE ERITROCITOS Para manter o nivel
adequado de eritrécitos no sangue, a producao de glébulos vermelhos deve ba-
lancear a destruicao e remocéo de eritrécitos do sistema. A produgao de eritré-
citos € estimulada por um horménio chamado eritropoetina, que é produzido
por células dos rins e também possivelmente em outros lugares. A eritropoetina
age principalmente nas células primordiais da medula éssea vermelha, aumen-
tando a taxa de formacao de hemocitoblastos e causando a prépria proliferagcao
destas células.

Normalmente, uma quantidade relativamente pequena de eritropoetina cir-
cula no sangue. Este baixo nivel de eritropoetina causa um nivel basal de pro-
dugdo de eritrécitos. Uma produgao adicional de eritropoetina, com conse-
qiiente aumento na producao de eritrécitos, € freada por um decréscimo no su-
primento de oxigénio para os tecidos. Inversamente, um aumento na taxa de su-
primento de oxigénio aos tecidos causa um decréscimo na produgio de eritro-
poetina e, como resultado, uma diminuigdo na eritropoese. Desde que a fun-
¢ao principal dos eritr6citos seja liberar oxigénio para as células do corpo, o
controle da produgao de eritrécitos pelos niveis de oxigénio nos tecidos, atra-
vés da acdo da eritropoetina, é um mecanismo légico.

Plaquetas

Outro elemento figurado encontrado no sangue € a plaqueta, ou trombéci-
to (Figura 9-2). As plaquetas sao pequenos fragmentos citoplasmaticos com
cerca de 2,5 p de didmetro, sem nicleo, e contendo numerosos granulos. Sao
formadas na medula éssea vermelha como porgdes expulsas das grandes células
chamadas megacariécitos. Ha cerca de 250.000 a 400.000 plaquetas por mili-
metro cuibico de sangue. As plaquetas estdo envolvidas na coagulagao do san-
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Leucécitos

Leucemia

Leucemia € uma condigdo cancerosa na qual uma pro-
liferagao incontrolada de leucécitos leva a uma difusa e
quase total substituicao da medula 6ssea vermelha por cé-
lulas leucémicas. Estas células fregiientemente substituem
as células que formam os eritrécitos, resultando anemia.
Além disso, hd freqlientemente um decréscimo no nimero
de plaquetas (que também sao formadas na medula Gssea
vermelha). Como as plaquetas estao relacionados com a
coagulagdo sangiifnea, a leucemia pode ser acompanhada
por sangramentos € hemorragias. De fato, uma das causas
de morte por leucemia € a hemorragia interna, especial-
mente hemorragia cerebral. A maioria dos leucécitos for-
mados na medula 6ssea vermelha leucémica sao imaturos e

anormais. Esses leucécitos anormais sao incapazes de de-
fender adequadamente o corpo contra a invasao de micror-
ganismos estranhos, daf o fato de os leucémicos também
morrerem de infeccdes.

Mononucleose Infecciosa

A mononucleose infecciosa, que ocorre freqiiente-
mente nas criangas € nos adultos jovens, € causada por um
virus denominado virus de Epstein-Barr. A doenca € ca-
racterizada por um aumento relativo e absoluto do nimero
de linfécitos do sangue, e muitos deles sdo atipicos. Os
sintomas da mononucleose infecciosa incluem fadiga, dor
de garganta e febre pouco elevada. A recuperagao geral-
mente € completa, sem deixar seqiiela.
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gue (veja Quadro 9-1), estando também implicadas em outros processos que pa-
ram o fluxo sangiiineo.

Leucdcitos

Os leucéeitos, ou células sangiifneas brancas (Figuras 9-2 e 9-3 ), sao
elementos figurados do sangue que estio envolvidos no sistema de defesa do
organismo contra doengas e infecgGes. Por meio da fagocitose, elas defendem os
tecidos contra invasdao de organismos ou substédncias estranhas, removendo tam-
bém os restos resultantes da morte ou de ferimentos celulares. Alguns leucdci-
tos sdo capazes de passar através da parede intacta dos vasos sangiiineos e en-
trar nos espacos dos tecidos por um processo chamado diapedese. Conseqlien-
temente, agem principalmente no tecido conjuntivo frouxo, mais do que no
sangue. Os leucécitos estdo presentes no sangue em muito menor nimero que
os eritrécitos, com cerca de 5.000 a 10.000 leucdcitos por milimetro cibico de
sangue. Sao transportados pelo sangue para todo o corpo, a partir da medula
6ssea, onde sdp formados. Muitos leucécitos sdao encontrados nos tecidos lin-
féides, como as tonsilas (amigdalas), timo, linfonodos, bago e linfonodos ao
longo do trato gastrintestinal. H4 duas classes principais de leucécitos: granu-
locitos e agranulécitos.

GRANULOCITOS Os granulécitos apresentam granulos bem eviden-
tes no seu citoplasma. Sao formados na medula 6ssea vermelha a partir de
células primitivas chamadas mieloblastos. Distingue-se trés tipos de granu-
l6citos de acordo com suas reagdes a certos corantes. Sao os neutrdfilos, eosi-
ndfilos e basdfilos (Figura 9-2).

Neutréfilos possuem granulos citoplasméticos muito pequenos que apare-
cem fracamente purpuro-avermelhados quando corados com o corante de Wri-
ght para sangue. Pelo fato de apresentarem tipicamente um nicleo que varia na
forma e consiste de dois ou mais lobos conectados por estreitos filamentos, os
neutr6filos sio também referidos como leucdcitos polimorfonucleares. Entre-
tanto, este termo é também utilizado algumas vezes para referir-se a todos os
trés tipos de granulécitos, pois que a forma do miicleo varia em todos eles tam-
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Contagem diferencial de

sangue.

bém. Os neutréfilos constituem o mais abundante tipo de leucdcitos, compreen-
dendo aproximadamente 60% da contagem total de células sangiiineas brancas.
Sao células fagociticas capazes de movimentos amebdides. Os neutréfilos sao
capazes de deixar os vasos sangiiineos e entrar nos tecidos, onde protegem o
corpo ingerindo bactérias e substancias estranhas ao organismo.

Eosindfilos possuem granulos citoplasméticos que aparecem na cor laranja-
avermelhada quando corados com o corante de Wright. Seus nicleos geral-
mente tém dois lobos conectados por um filamento estreito. Os eosindfilos sdo
capazes tanto de fagocitose como de movimentos amebdides, e acredita-se que
sejam capazes de ingerir e destruir complexos antigeno-anticorpo. Menos de
4% dos leucdécitos sdao eosindfilos; entretanto, seu nimero aumenta durante
certas infeccOes parasitdrias e em condicdes que envolvem hipersensibilidade
alérgica (como por exemplo na asma e na febre do feno).

Baséfilos possuem grinulos citoplasméticos relativamente grandes que apa-
recem com coloragdo azul-purpura quando corados com o corante de Wright. O
nicleo dos basdéfilos € alongado e freqiientemente se apresenta com a forma de
U ou de S. Os basdéfilos constituem menos de 1% de todos os glébulos brancos.
Niao sao fagociticos; acredita-se que eles sejam capazes de liberar as substan-
cias quimicas histamina e heparina. A histamina causa dilatagdo vascular e au-
mento da permeabilidade dos vasos sangiiineos nas inflamagées, contribuindo
para respostas alérgicas. A heparina pode prevenir a coagulagdo do sangue. Os
baséfilos funcionam similarmente aos rmastdcitos, que sao encontrados no teci-
do conjuntivo.

AGRANULOCITOS Alguns lepcécitos, chamados agranulécitos ou leu-
c6eitos nao granulares, nao apresentam granulos notdveis no seu citoplasma.
Hé dois tipos de agranulécitos: mondcitos e linfécitos (Figura 9-2). F9-2

Os monécitos tém um unico nicleo grande, oval ou denteado. Sdao os
maiores leucéeitos. Compreendem cerca de 6% dos glébulos brancos. Os mo-
nécitos sao derivados dos monoblastos. Sao capazes de movimento amebdide e
deixam os vasos sangiiineos entrando no tecido conjuntivo frouxo, onde se de-
senvolvem em grandes células fagociticas denominadas macrdfagos, que po-
dem ingerir bactérias e outras substincias estranhas ao organismo. Entretanto,
0s mondcitos nao sao a tnica fonte de macréfagos. Outros macréfagos sao ca-
pazes de se dividir por mitose, aumentando seu nuimero.
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Tabela 9-2

Os linfécitos sao o segundo tipo mais abundante de leucécitos (apés os
neutréfilos), compreendendo cerca de 30% dos glébulos brancos em circulagéo.
Sao formados a partir dos linfoblastos. Os linfécitos sao pequenos, sendo ape-
nas um pouco maiores que os eritrécitos, € cada um deles tem um niicleo que é
circular ou algo recortado num dos lados. Apenas uma fina camada de cito-
plasma envolve o micleo. Tomando-se como base o seu tamanho, os linfécitos
sdo classificados em pequenos ou grandes. Um mimero comparativamente pe-
queno de linfécitos, com relagao ao total, € encontrado na circulagao; a
maioria estd alojada nos tecidos linféides do corpo. Os linfécitos sao impor-
tantes nas respostas imunoldgicas do corpo, incluindo a produgao de anticor-
pos.

E importante para o diagndstico a possibilidade  de se estimar a relativa
abundancia de cada tipo de leucécito no sangue. Isto pode ser feito por um pro-
cedimento chamado contagem diferencial (Figura 9-5), que envolve a colora-
¢do de um esfregagco de sangue, identificando-se e contando-se os leucécitos
sob microscopio. A contagem também permite estabelecer um percentual de ca-
da tipo de leucécito. A percentagem dos seus varios tipos presentes no sangue é

alterada em certas doencgas e pode, em alguns casos, ajudar muito no diagnésti-
co.

GRUPOS SANGUINEOS

Anticorpos sao proteinas produzidas no corpo em resposta a presenga de
substincias chamadas antigenos. Os anticorpos neutralizam ou mesmo reagem
com os anticorpos especificos que estimulam sua producgéo. As superficies dos
eritrécitos contém antigenos que podem reagir com anticorpos apropriados pre-
sentes no plasma sangiiineo. As reacdes entre antigenos e anticorpos formam a
base das varias classificagbes sangiliineas. Os antigenos de superficie mais fre-
qiientemente considerados sao aqueles do sistema ABO.

Sistema ABO

Os antigenos do sistema ABO, que sao herdados, sao designados por A e
B. A auséncia dos antigenos A e B nos eritrécitos € designado por O. Uma pes-
soa pode ter o antigeno A, o antigeno B, ambos A e B (AB) ou nenhum deles
(O). Em contraste com a resposta imunoldgica normal, que requer uma exposi-
¢ao prévia ao antigeno para a produgao de anticorpos, os anticorpos anti-A e
anti-B sdo normalmente encontrados em concentracdo relativamente alta no
plasma. A pessoa tem anticorpos para aqueles antigenos que nao estao nos seus
eritrécitos, mas ndo tem anticorpos para 0s antigenos que estao presentes nos
seus eritrécitos. Assim, pessoas com antigeno A tém anticorpos anti-B no plas-
ma; as com antigeno B t€m anticorpos anti-A, as que ndo tem antigenos A ou B
(grupo O) tém anticorpos anti-A e anti-B e pessoas que possuem antigenos A ¢
B nos seus eritrécitos (grupo AB) nado tém anticorpos anti-A e anti-B no seu
plasma. O tipo sangiiineo individual indica o antigeno que a pessoa possui e
ndo o anticorpo (Tabela 9-2).

Em transfusdes de sangue, podem surgir complicacoes na mistura de tipos
sangiiineos incompativeis. Se uma pessoa com tipo sangiiineo A (antigeno A no
eritrécito, anticorpo anti-B no plasma), por exemplo, receber uma transfusao de
tipo sangiiineo B (antigeno B no eritrécito, anticorpo anti-A no plasma), os
eritrécitos tipo B que estdo entrando na circulagdo podem ser atacados e agluti-
nados pelo anticorpo anti-B do plasma do receptor, ocasionando, consequente-
mente, a liberagcao de hemoglobina no plasma. Ao mesmo tempo, a entrada do
anticorpo anti-A do tipo sangiiineo B podera atacar os eritrécitos do tipo A do
receptor, embora este problema nao seja usualmente sério, porquanto os anti-
corpos que entram sao diluidos no plasma do receptor. Como os individuos do
tipo AB nao possuem anticorpos para atacar os eritrécitos que estdo entrando,
eles sdo freqiientemente chamados de receptores universais. Por outro lado,
como os eritréeitos dos individuos do grupo O ndo possuem antigenos €, com
isto, nao podem ser atacados pelos anticorpos anti-A ou anti-B, s@o comumente



chamados de doadores universais. Estes termos sao mal empregados, porque h4
muitos outros antigenos eritrocitdrios e anticorpos no plasma que podem causar
complicagGes numa transfusao. Portanto, o sangue para transfusio deveria ser
integralmente compativel com o sangue do receptor.

Sistema Rh

Outro sistema eritrocitério do tipo antigeno-anticorpo € o sistema Rh (assim
chamado em virtude dos primeiros estudos terem sido feitos em macacos rhe-
sus). O sistema Rh consiste num grupo de antigenos eritrocitdrios superficiais,
e o anticorpo componente do sistema — anticorpo anti-Rh — nio estd normal-
mente presente no plasma. Para que haja produgao de anticorpos anti-Rh deve
ocorrer a sensibilizagdo pelo antigeno Rh. Assim como no sistema ABO, a pes-
soa com antigeno Rh ndo produz anticorpos anti-Rh contra seu préprio antige-
no. Entretanto, a pessoa sem antigeno Rh pode produzir anticorpos anti-Rh

ap6s sensibilizacdo por esse antigeno. Tal sensibilizagdo pode ocorrer quando a

mae sem antigeno Rh nos seus eritrécitos (designada Rh negativa), esta gestan-
do um feto que possui o antigeno (designado Rh positivo) herdado do pai.
Neste caso, pode ser possivel que alguns antigenos Rh do feto entrem na cir-
culagdo através de rupturas na placenta e por meio disso sensibilizem a mae
pela estimulagido da produgédo de anticorpos anti-Rh no seu plasma. Se apés ter
sido sensibilizada a mao gerar outro feto Rh positivo, os anticorpos maternos
podem entrar na circulagio do feto, onde irdo atacar e romper os eritrécitos fe-
tais. Isto pode resultar na eritroblgstose fetal, uma severa doenga anémica do
feto.

Na verdade, apenas cerca de 5% das maes Rh negativas produzem anticor-
pos anti-Rh enquanto estiio gerando um feto Rh positivo, € o primeiro bebé esta
quase sempre a salvo dessa doenga; em gravidez posterior, entretanto, os riscos
s40 maiores, porque o sistema imunitirio tem, efetivamente, uma memdria.
Atualmente € possivel, imediatamente apés o parto, injetar mides Rh negativas
com agentes que previnem ou limitam a sensibilizagdo pelos antigenos Rh.
Deste modo, o problema de incompatibilidade Rh entre mae e feto tem diminui-
do muito nos iltimos anos.

Tabela 9-2. Resumo do Sistema ABO

Antfgenos nos Anticorpos
Tipo Sangiifneo Eritrécitos no Plasma
A A Anti-B
B B Anti-A
AB Ambos (A e B) Nem anti-A, nem anti-B
(@] Nem a nem B Ambos (anti-A, anti-B)
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As FUNCOES DO SANGUE incluem: transporte de gases
respiratérios, materiais nutritivos, excretas, anticorpos e pro-
dutos celulares; regulacao do pH, da temperatura do corpo, €
dos fluidos; protecdo contra substincias estranhas. p. 273

COMPOSICAO DO SANGUE  pp. 274-280

PLASMA 90% de 4gua; hormdnios e produtos metab6li-
cos finais; proteinas (albuminas, fibrinogénio, globulinas);
fons (sddio, cloro, bicarbonato); substincias nutritivas; ga-
ses.

ELEMENTOS FIGURADOS todos desenvolvidos a

Jpartir de células bdsicas chamadas hemocitoblastos que es-

tdo presentes na medula dssea vermelha de certos ossos
longos € em o0ssos tais como as costelas, o esterno, as vér-
tebras e a pelve. Os hemocitoblastos sao capazes de se di-
ferenciar em cinco tipos celulares: (1) proeritroblastos, (2)
mieloblastos, (3) linfoblastos, (4) monoblastos, (5) mega-
carioblastos.

ERITROCITOS (CELULAS SANGUINEAS VERME-
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LHAS) pequenas, circulares, discos uiconcavos sem
nicleo.

Formagdo dos eritrécitos (Eritropoiese).

Hemocitoblastos — proeritroblastos — eritro-
blastos baséfilos — eritroblastos policromatéfilos
— normoblastos — reticulécitos — eritrocitos.

Fungéo dos eritrécitos no transporte de gases:

1. O oxigénio € transportado pelo ferro da hemo-
globina (oxi-hemoglobina).

2. O diéxido de carbono € transportado pela protei-
na da hemoglobina (compostos carbamino).

Destino dos eritrécitos 120 dias de vida.

1. Macréfagos do bago, figado ¢ medula éssea de-
gradam a hemoglobina em heme e globina.

2. O ferro liberado do heme € armazenado ou entio
usado na formacao de nova hemoglobina.

Controle da producao de eritrécitos

1. A eritropoetina, produzida por células dos rins,
estimula as c€lulas bdsicas da medula dssea ver-
melha a aumentar a produgao e proliferagao de
hemocitoblastos.

2. O nivel de oxigénio nos tecidos influencia a pro-
dugéo de eritropoetina.

CONDICOES DE IMPORTANCIA CLINICA: ERI-
TROCITOS p. 281

ANEMIA decréscimo do nimero de eritrécitos ou de-
créscimo da concentragdo de hemoglobina no sangue.

POLICITEMIA aumento do nimero de eritrdcitos no
sangue.

PLAQUETAS (TROMBOCITOS) fragmentos cito-
plasmdticos granulares, sem nicleo; formadas a partir
dos megacaridcitos da medula éssea vermelha; envolvi-
das na coagulacao sangiiinea.

LEUCOCITOS (CELULAS SANGUINEAS BRAN-
CAS) no sangue e nos tecidos linféides; alguns sdao
fagociticos.

Granulécitos  granulos no citoplasma; formados

dos mieloblastos; protegem o sistema circulatério.

Had 3 tipos:

1. Neutrdfilos: tipo mais abundante; granulos cora-
dos em parpura-avermelhado; fagociticos; niicleo
com diversos lobos.

2. Eosindfilos: granulos corados em laranja-aver-
melhado; fagocitam complexos antigeno-anticorpo.

3. Basdfilos: granulos corados em azul-pirpura;
liberam histamina e heparina; funcionam similar-
mente aos mastocitos.

Agranulécitos sem granulos no citoplasma. Hé dois
tipos:
1. Monécitos:  mniicleo tinico; células grandes; for-

madas dos monoblastos; desenvolvem-se em ma-
créfagos no tecido conjuntivo frouxo.

2. Linfécitos: amaioria localizada no tecido linfoi-
de; formados dos linfoblastos; importantes nas
respostas imunes especificas do corpo, incluindo a
producio de anticorpos.

CONDICOES DE IMPORTANCIA CLINICA: LEU-

COCITOS pp. 282
LEUCEMIA condicdo cancerosa na qual hd uma proli-
feracdo excessiva, ndo controlada, de leucécitos, levando a
uma difusdo e quase total substituicdo da medula Gssea
vermelha por células leucémicas.

MONONUCLEOSE INFECCIOSA doenga viral ca-
racterizada por um aumento no niimero relativo e absoluto
de linfécitos no sangue.

GRUPOS SANGUINEOS pp. 284-285

SISTEMA ABO

1. Baseado em antigenos herdados (A, B), na superficie
dos eritrécitos.

2. As pessoas nao t€ém anticorpos para os antigenos pre-
sentes nos eritrécitos.

3. As pessoas tém anticorpos para aqueles antigenos ndo
presentes nos eritrécitos.

4. Tipos sangiiineos incompativeis causam aglutinagao e
rompimento dos eritrécitos durante a transfuséio.

SISTEMA Rh

1. Antigenos de superficie presentes nos eritrécitos; anti-
corpos anti-Rh nao estdo normalmente presentes no
plasma.

2. Incompatibilidade Rh entre mée Rh negativa e feto Rh
positivo.



