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Sangue

Suspensao de células em liquido - plasma
1. Fluido extracelular (MEC) — plasma — componente liquido
2. Células — elementos figurados

Células vermelhas (hemacias, eritrocitos) — intravascular
Células brancas (leucocitos) — intra e extravascular
Fragmento celular — plaquetas

Volume total no sistema circulatorio — 5 litros



Sangue

Transporte
Nutrientes e retirada de produtos de excrecao
Hormonios, vitaminas e eletrdlitos
02 e CO2 - hemoglobina

Migracao celular — leucdcitos — funcao de defesa

Termorregulag¢ao

Manuten¢ao do equilibrio acido-basico e osmaético

Coagulagao — plaquetas e fatores de coagulacao



Sangue centrifugado

Superior — sobrenadante (55%)
PLASMA

Meio — camada translucida fina (1%)
Leucécitos e plaquetas — PAPA LEUCOCITARIA

Fundo — precipitado vermelho (44%)
Hemacias - HEMATOCRITO
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Plasma

* Fluido amarelo

Constituintes
* Agua -90%
* Proteinas — 9%

* fons, aminoacidos, vitaminas, glicose, hormonios e gases — 1%

Plasma sem componentes organicos e inorganicos = soro



Plasma

Albumina Figado Equilibrio osmético
Transporte
Globulinas
Alfa e Beta Figado Transporte - ions, lipidios, vitaminas lipossoluveis
Gama Plasmécitos Anticorpos (Ac de defesa)

Coagulagao

Fibrinogénio Figado Forma a malha de fibrina
Protombina
Complemento
C1aC9 Figado Inicia a inflamagao e destruicao de microorganismos

Lipoproteinas
Quilomicrons
VLDL
LDL

Epitélio intestinal
Figado
Figado

Transporta triglicerideos para o figado
Transporta triglicerideos do figado para células do corpo
Transporta colesterol do figado para células do corpo




Eritrdcitos

Células anucleadas
Citoplasma composto por hemoglobina

Leucodcitos
Agranuldcitos — sem granulos especificos
Linfécitos e mondcitos/macrofagos
Granuldcitos — com granulos especificos
Neutrofilos, eosindfilos e basofilos

Plaquetas
Fragmentos celulares ovalados dos megacariocitos

Neutrophil
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Eritrocito
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Eritrocito

* Menores e mais nhumerosas células do
sangue

* Transporte de 02 e CO2 no sangue

0.45-1.16 pm ¢ 2.31-2.85 um

* Disco biconcavo — aumenta a superficie e
em relacao ao volume T— e

7.2-8.4 um

* Auséncia de nucleo (anucleados) e

7/ um — diametro
organelas

2 um — por¢ao mais larga (bordas)
1 um — porcao mais estreita (centro)

* Cor rosa-salmao



Membrana plasmatica e citoesqueleto deformavel — flexivel

Maior numero de células em homens e em grandes altitudes
Homem 4.5 — 6.5 milhdes/ul
Mulher 3.9 — 5.6 milhoes/ul

Vida média de 120 dias — destruidas por macrofagos do baco, figado e da MO



Eritrocito

Reticuldcitos
Eritrocitos recém saido da MO — contendo ribossomos
Cor azulada em rede
1% do total de eritrocitos



Leucocitos

Agranulocitos Granulocitos

Linfocitos Mownocitos Eosinofilos  Basofilos — Neutrofilos
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Leucocitos

* Circula no sangue, linfa, orgaos linfoides e nos tecidos conjuntivos
(TC)

Fazem DIAPEDESE: abandonam a corrente sanguinea por migracao entre as
células endoteliais, entram nos espacos do TC para exercer suas funcoes

 Numero normal - 4.000 a 11.000/ml



Leucocitos

Classificam-se de acordo com a presenca ou auséncia de granulos citoplasmaticos

Granulodcitos (polimorfonucleares) - com granulos especificos
* Neutrdfilos
* Eosindfilos

* Basofilos

Agranuldcitos (mononucleares) - sem granulos especificos
* Linfocito

Linfocitos B

Linfocitos T

* Mondcito/Macroéfago



Funcao

* Fagocitose - bactérias, células mortas, anormais ou infectadas.
Macroéfagos

Neutrofilos

* Reacgodes imunitarias
Linfocito T - imunidade celular
Linfocito B - imunidade humoral (produc¢ao de Ac)

Linfdcitos sao mais atuantes em infecg¢oes virais

* Basofilos e eosinodfilos - processos alérgicos e parasitarios
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Granulocitos
e Células de defesa

e Circulam no sangue e migram para os tecidos

Nucleos polimorfos (diferentes formas)

polimorfonuclerares (PMN)

e Possuem granulos especificos no citoplasma (granulo - granulos; cito — célula)



Granulocitos

* Cor dos granulos:

Incolor - Neutroéfilos
Vermelho - Eosinofilos

Azul - Basofilos

Mastocito
e Localizado nos tecido.

e Parecidos com os basofilos com origem diferente



Neutrofilos
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Neutrofilos

* Nucleo multilobulado — 2 a 5 I6bulos conectados por finas pontes de cromatina

* Mais ativos em infec¢Oes bacterianas




Neutrofilos

Neutrdfilo hipersegmentado
e >5|b6bulos — células envelhecidas

Bastonete

e Célula jovem

* Nucleo nao segmentado, em forma de bastao curvo
* Aumento relaciona com infec¢des bacterianas



Corpusculo de Barr ou cromatina sexual
Pequeno apéndice nuclear, em mulheres
Segundo cromossoma X condensado e inativado




Bastonete

Nucleo ndo segmentado, em forma de bastao curvo



Neutrofilos

Granulos especificos

e Contém varias enzimas - funcdes antimicrobianas

Granulos inespecificos (azurofilos - lisossomas)

* Contém lisozima (agente antibacteriano), elastase, mieloperoxidase, proteina de aumento de
permeabilidade a bactericida (BPI), catepsina G e colagenase nao especifica

Granulos terciarios

e Contém gelatinase, catepsinas e glicoproteinas



ﬁ Azuréfilos (lisossomas)
Lisozima (agente antibacteriano)
Elastase
Mieloperoxidase

(. Especificos
Enzimas - fungdes antimicrobianas

= Terciarios
Gelatinase
Catepsinas
Glicoproteinas




Neutrofilos

Interacao com agentes quimiotaticos
Migracao para os locais invadidos por microrganismos
Fagocitose com destruicao de microorganismos

 Liberacao de enzimas

* Radicais livres de 02
Superoxido (02-)
Peréxido de hidrogeno (H202)
Acido hipocloroso (HOCL).

 Liberacao de leucotrienos (LCT)

Processo inflamatorio inicial
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Neutrofilos

Neutréfilos sao chamados de microfagos, para distingui-los dos macréfagos (células
fagocitarias maiores)

e Esféricos no sangue —amebdides com pseudopodos nos tecidos

Pus — liguido viscoso e amarelado, acumulo de neutréfilos mortos, bactérias e liquido tissular.



Fosinofilos




Fosinofilos

* Nucleo bilobulado - ligados por uma fina ponte de cromatina
* Granulos citoplasmaticos grandes

 Membrana celular com receptores para IgE, IgG e complemento






Fosinofilos

Granulos especificos

* Internum - porc¢ao central eletrodensa

proteina basica principal e proteina cationica

eficientes no combate a parasitas
e Externum - rodeia o internum

Fosfatase acida

Granulos azurofilos (lisossomos)

* Destruicao de parasitas e complexos Ag-Ac



Fosinofilos

Funcao
* Participacao na reacao inflamatdria alérgica
Atraidos pela histamina produzida por basoéfilos e mastdcitos
* Destruicao de parasitas
* Hidrolise de complexos antigeno-anticorpo

N3ao especializados em fagocitose de microorganismos

Ac¢ao enzimatica — conteudo dos granulos






Basofilos

* Plasmalema com muitos receptores incluindo
para IgE (receptores FceRl)

Envolvidos na anafilaxia

* Nucleo volumoso em forma de S - mascarado
por granulos grandes




Agranuldcitos

Leucoécitos Agranulécitos- Mononucleares

Monocitos —2 a 10%
Linfocitos — 25 a 35%

Linfocito




Agranulocitos

* Leucodcitos sem granulos especificos no citoplasma

Mondcitos / macréfagos

Sistema mononuclear fagocitario ou sistema histiocitario

Linfdcitos



Monocitos
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Esfregago sanguineo, 1000x, HE. Monbcito (seta grossa), hemacia (seta vazada) e plagqueta (seta
fina).




Monodcitos

* Maior célula do sangue

* Nucleo em forma de rim ou ferradura, grande
e excéntrico com cromatina frouxa e delicada
— aspecto de bolha de sabdo y

e Citoplasma azul-acinzentado claro com
numerosos espac¢os semelhantes a vacuolos



Permanecem na circulagao poucos dias
migram ao TC onde se diferenciam em macréfagos
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Linfocitos

e Células redondas ou ovais

» Citoplasma azul-claro — periférico em
pequena quantidade

* Nucleo esférico, ocupa a maior parte
da célula, excéntrico, cromatina densa
e nucledlo ndo visivel




Linfocitos

Linfdcitos grande
e Natural Killer (células NK) e células nulas — 5%

e Células nulas — células tronco circulantes

Linfocitos pequenos
* Linfocitos T —80%
* Linfocito B—15%

Nao diferenciaveis através da microscopia
Diferenciaveis por marcadores de superficie



Linfocito NK

 Imunidade celular

* Podem atacar células alteradas por virus ou estanhas sem
influencia de outras células



Linfocitos T

* Sofrem maturacao no cdortex do timo (timécitos)

e Responsaveis pela imunidade celular - atua no tecido conjuntivo

Linfocitos T CD8 ou citotoxicos: destroem as células infectadas

Linfocitos T CD4 (helper) ou auxiliares: “intermediarios da resposta imunitaria”,
proliferam apos o contato com o Ag, secretam citocinas para ativar outras celulas (LB,
NK e CD8) que agirao de maneira mais direta

Linfocitos T reguladores ou supressores



LinfOocitos B

* |nicialmente estudados na bursa de Fabricius
* Responsaveis pela imunidade humoral
* Plasmacitos - linfocitos B ativados

Produzem imunoglobulinas (Ig) — anticorpos (Ac) contra antigenos (Ag)

Para serem ativados, outras células como o macréfago lhe apresenta fragmentos de Ag

Célula B de memoria
e Origem a partir dos LB ativados
e Expressam na sua membrana Ac especificos para o Ag

 Em uma segunda exposicdao ao Ag sua ativacao é mais rapida



Plaquetas
Trombocitos
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Discos pequenos, achatados e anucleados



Plaguetas

Funcao - formacao de coagulo

ativadas por exposicao ao colageno
aderem ao subentotélio (adesao plaquetaria)
agregam (agregacao plaquetaria)
interacao com fatores da coagulacao

coagulo

Fator de von Willebrand - ponte de ligacao
entre plaguetas e endotélio




Plaguetas

 Valor normal - 150.000 a 400.000 por mm?3 de sangue
Diminuicao (trombocitopenia, plaquetopenia) ou disfuncao - sangramento

Aumento (trombocitose, plaquetose) - trombose

* Vida média: 14 dias - sequestrada e destruida no baco

Esplenectomizado ou disfuncao - aumento do numero de plaquetas

Hiperesplenismo (atividade aumentada do baco) - diminuicdo do numero de
plaguetas



Eritrocitos

Hemoglobina

Hematdcrito

Leucocitos
Neutroéfilos
Bastonetes
Eosinofilos
Basofilos
Linfocitos
Mondcitos

Plaquetas

Homem 4.5 — 6.5 milhdes/ul
Mulher 3.9 — 5.6 milhoes/ul

Homem 14 — 17 g/dl
Mulher 12.3 — 15.3 /dl

Homem 42 — 50%
Mulher 36 — 45 %

4.000 - 11.000

1.800 — 7.000 células
< 700 células

<450 células

< 200 células

1.000 — 4.800 células
< 800 células

150.000 - 400.000






Hematopoiese
Hemopoese



Hemopoese - Medula 0ssea

Tecido conjuntivo gelatinoso e vascular (capilares sinusoidais)

Cavidade medular dos ossos longos
Osso esponjoso

Contem células responsavel pela hematopoese e macrofagos

MO vermelha MO amarela
» Grande quantidade de hemacias * Acumulo de adipocitos
* A partir do 5 més preé-natal * Apos os 20 anos

Hemotopoese extramedular - se a medula n3o for capaz de produzir células
sanglineas suficientes, o figado e o baco podem voltar a hematopoiese



Vertebra com
0SS0 esponjoso




Hemotopoiese pre-natal

Mesoblastica
* 2 a6 semanas pos concepcao no mesoderma (saco vitelino)
* Eritroblastos e reticuldcitos

Hepatica
* 6 semanas ate o final da gestacao
e Leucodcitos —apods 8 semanas

Esplénica
* 2 trimestre ao final da gestacao

Mieldide
e A partir do 5to més de vida pré-natal
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Megacariocito




Hemotopoese

Célula tronco pluripotencial hematopoiética

Célula multipotenciais hematopoiéticas
mieldide e linféide

Células progenitoras
unidades formadoras de col6nia (CFU)

Células precursoras
Blastos, reticuldcitos e bastonetes

Células diferenciadas ou maduras



Hemotopoiese

Todas células do sangue tem origem de uma
célula indiferenciada na MO

Célula tronco pluripotencial hematopoiética

Célula mae, totipotente, célula tronco ou stem
cells

0.1% das células da MO

Divisao gera uma célula tronco idéntica
(auto-regeneracao) e uma célula filha que
sofrera diferenciacao

LT-Hsc ¢ @
¥
ST-HSC Lof ]
¥
MPP .1.
M-.-;_I-::-id Lvnwhuid
CFU-GEMMIER | ~ggp — = = == ===m==m=m== Q-
! CMP » 0 cue
¥ Y T . A
O wer O ome l l : POm-B ED-T i
v I !
BFU-E  CFU-meg CFU-M CFU-G CFlLI-Eo ':-FI.J-E-BB-D: Pre-B l
¥
¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ : 4
CFU-E Magakaryocyte L ol te
T ad D g0y AR
o W=
i 7 1
+ v M Nnul:ruphinslnDphIIEasgphi|+ B el TCell HK Cell
Erythrocyte Platelets  Macrophage o

Dendritic Cell



Hemotopoiese

Célula multipotenciais hematopoiéticas
* Origina os precursores mieldides e linfoides

* Unidade formadora de coldnia granulocitica, eritrocitica, monocitica e megacariocitica (CFU-
GEMM) — forma precursores mieldides (granuldcitos, eritrécitos, mondcitos e plaguetas).

* Unidade formadora de col6nia linfocitica (CFU-Li) — forma precursores linféides (linfécitos).
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Hemotopoese pos-natal

Células progenitoras

* Derivadas das célula multipotenciais
e S3o uni (CFU-E, CFU-Eos, CFU-Bas, CFU-Meg) ou bipotentes (CFU-GM)
* Origena uma linhagem celular

* Capacidade limitada de auto-renovacao

Células precursoras

* Derivadas das células progenitoras
* Nao se auto-renova

» Blastos, reticuldcitos e bastonetes

Células diferenciadas ou maduras
* |dentificadas morfologicamente
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célula-tronco célula progenitora célula progenitora células em celulas
pluripotente multipotente mono ou bipotente maturagao maduras
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Fatores de crescimento

» Citocinas (interleucinas - IL) e fatores de crescimentos (glicoproteinas)
* Sintetizados por células sanguinea e endoteliais
* Controle celular
Proliferacao
Diferenciacao
Maturacao

Ativacao



Fatores de crescimentos




Eritropolse

CFU-GEMM
CFU-E
ERYTHROCYTIC
Pmshrablast Basophilic Polychromatophilic  Orthochromatophilic Reticulocyte Erythrocyte
erythroblast erythroblast erythroblast

Tamanho
Nucleo
Organelas
Mitose




Granulopoiese

Formacao dos granuldécitos (neutrofilos, eosinéfilos e basoéfilos)
Derivados de células unipotentes ou bipotentes (neutroéfilos)

CFU-GM ou CFU-G — linhagem neutrofilo

CFU-Eo — linhagem eosinofilo

CFU-Bas — linhagem basofilo

CFU-M — linhagem mondécito (monoblasto — promondcito)

A divisdo das células das unidades formadoras de col6nias origina os mieloblastos — promielécito (granulos
azurofilos) — mieldcito (granulos especificos e pode ser diferenciado as linhagens celulares) — metamieldcito —
bastonete — célula madura



EOSINOPHILIC

Eosinophilic Eosinophilic
myelocyte metamyelocyte
NEUTROPHILIC

-
i ed Nammphnlm Neutrophilic Meutrophilic stab cell Neutmphll
2 myelocyte metamyelocyte
Myeloblast Promyelacyte EAsLPET:.IG e

Basophilic Basophilic Basophilic stab cell
myelocyte metamyelocyte



Linfopoiese

* MO — células tronco pluripotenciais hematopoieticas — célula multipotencial - CFU-Li — células
progenitoras unipotentes (CFU-LiB e CFU-LIT) — linfécitos B e T imunoincompetentes

* LB imunoincompetentes maturam na medula éssea
* LT imunoincompetentes migram para o cortex do timo e maturam
LT maduros migram para 6rgaos linfoides

As células linfoides sao capazes de divisao na vida adulta, quando desejavel na elaboracao da
resposta imune






Formacao das plaguetas

Formada na MO
CFU-Meg - progenitor unipotencial das plaquetas

Origina uma célula grande — megacarioblasto — com nucleo unico multilébulado

Diferenciam-se em megacariocitos — origina milhares de plaquetas

Producao estimulada pelo hormonio hepatico — trombopoietina






¥ i
j

553
P : m.m‘mw“ .. <
% LY

¥ f....“uwn |.h..i_- x.n ® )
. . hl'mjt - | 4

i gl




Proeritroblasto
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