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’

CONSIDERACOES GERAIS

Neste capitulo de Hematologia estudamos a origem dos ele-
mentos figurados do sangue; estudamos a morfogénese e a estru-
tura das células sanguineas imaturas. ‘

'Ainda que, sdbre o ponto de vista filogenético, se aceite, qua-
si uninimemente, que tddas as células sanguineas tenham origem
em um Unico elemento indiferenciado, no. caso especial da espécie
humana tal nio ocorre e teorias diversas pretendem explicar a
origem primeira das células do sangue.

‘ .

Em consequéncia, o capitulo da hemocitopoiese €, em quasi
todos os textos de histologia e hematologia, longo e complexo.

Nesta nossa revisio bibliografica procuramos apresentar ésse:
assunto na forma mais concisa possivel. Iniciaremos pelas diver-
sas teorias e escolas que procuram esclarecer a origem dos elemen-
tos figurados do sangue.

TEORIA MONOFILETICA OU UNICISTA

Para os unicistas — WIRCHOW, FERRATA, e outros —
todas as células sanguineas teriam origem em um mesmo elemento
tnico que cedo se diferenciaria do mesénquima: é o lin-
toidécito de PAPPENHEIM, a hematogoénia de SABRAZES, ou
o hemocitoblasto de FERRATA. *, *

Desta célula, segundo a demonstragdo do esquema que segue,
teriam origem todos os elementos figurados do sangue.
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TEORIAS POLIFILETICAS OU PLURICISTAS

NAEGI::.LI 1 e outros afirmam que o hemocitoblasto de
FERRATA é uma célula tdo somente mieléide — sé daria origem
aos granulécitos e plaquetas — e ddo-lhe o nome de mieloblasto.
D3o os eritrocitos como originados do mesénquima através do
pronormoblasto e os linfécitos com origem no linfoblasto. E’, co-
mo vemos, uma teoria trialista. Seu ponto de vista pode se; es-
quematizado como aparece no esquema n°® 2.

DOAN, CUNNINGHAM e SABIN apresentaram uma teoria
dualista, na qual os eritrcitos teriam origem endotelial nos capi-
lares sinusdides da medula éssea, e os leucécitos e plaquetas Iw)ri-
riam de uma célula extra-vascular a que diio o nome de célula
primtiva leucocitdria. E’ o que sintetiza o esquema n° 3. l

Adetos de uma e outra teoria argumentam e procuram pro-
var o acérto de suas afirmativas.

Entre os argumentos unicistas destacamos a observacio feita
sdbre a transformacfo do parénquima linféide em mielside, e vi-
ce-versa, no curso de certas afeccées. DOMINICI, citado por
VARELA ', conseguiu, através anemias intensas t;’ansformar o
baco em o6rgio mieléide. ’

MAXIMOW ° conseguiu obter, “in vitro” a transformacio
-de linfécitos em granuldcitos. :

Entre os argumentos polifiléticos vale a pena ci
nas grandes afeccdes destrutivas do sistema ligfét?cg lta—mfc?ieggl‘i:
lose ganglionar miltipla p. ex. — aparece uma diminuicio do
nimero de linfécitos (linfocitopenia), sem jamais aparecer, na
médula ésseca, uma linfocitose (aumento do ndmero de linféci’tos)
compensadora, como deveria acontecer se ambos parénquimas fos-
sem potencialmente equivalentes.

SITUACAO ATUAL

Em conclusdo podemos dizer que se aceita que os elementos
figurados do sangue derivam, em ultima analise, de um elemento
ancestral comum, a célula mesenquimdtica primtiva e o esquema
n? 4 expressa a posicdo mais em acdérdo com o0s conhecimentos
atuais.

A formacdo dos elementos figurados efetua-se, no embrizo
por diferenciacio de células mesenquimatosas, e, err; estados mai;
evoluidos do organismo, no seio de tecidos sanguiformadores. De-
duzimos, dai, que a génese das células sanguineas, nio se réa]iza
,3&1 mesma forma, durante tédas as épocas do desenvolvimento
do ser. : ‘
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célula mesenquimatica
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(ESQUEMA N. 2)
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Dividiremos, por conseguinte, o estudo da hemocitopoiese em
periodos.

Alguns autores '* dividem a hemocitopoiese em trés perio-
dos: primordial, hepatica e definitiva; LORDY #, em cinco pe-
riodos: embrionaria, hepatica, fetal, linfopoese e post-natal; a
grande maioria, entretanto, considera apenas dois periodos: he-
mocitopoiese na vida intra-uterina € hemocitopoiese na vida post-
fetal,

HEMOCITOPOIESE NA VIDA INTRA-UTERINA

Lste primeiro periodo da hemocitopoiese, esquematicamente,
pode ser dividido em 3 fases: A — fase pré-hepatica; B — fase
hepatica; C — fase medular e linfatica.

A — FASE PRE-HEPATICA — O primeiro érgio hemoci-
topoiético, é o saco vitelino ou vesicula umbilical. Nesta fase,
que vai da 3* semana até a 6" semana, mais ou menos, s6 se
gera um tipo celular sanguineo, peculiar e exclusivo: o megalo-
blasto de EHRLICH ou eritroblasto primitivo °.

Grupos de células do mesoderma extra-embrionério, mais
precisamente, da drea vascular situada na drea opaca, ', ** se

diferenciam nos chamados esbocos sanguineos de JOLLY, e, mais-
adiante, nas ilhotas sanguineas de WOLFF PANDER.

Essas ilhotas sdo, inicialmente, macigos celulares, cujas cé-
lulas periféricas angioblastos *, * vdo se achatando e se adaptando
a uma funcdo de revestimento vascular, constituindo uma parte
dos vasos primitivos, enquanto as células centrais se libertam e
vdo constituir as primitivas células sanguineas. O liquido inter-
celular que aparece ao mesmo tempo dessa diferenciacio, vem a
constituir o plasma. O endotélio vascular primitivo, dai por di-
ante, da também origem a nova células sanguineas; nesta primeira

fase, podemos representar a hemocitopoiese pelo esquema n* 5,

de VARELA **, modificado.

. Como ja frizamos anteriormente, nessa fase aparece um tipo
peculiar de células sanguineas; vejamo-lhe a estrutura.

Inicialmente sdo células grandes, desprovidas de pigmento
hemoglobinico, de nicleo leptocromatico e citoplasma baséfilo. Fo-
ram denominados por FERRATA de células sanguineas primitivas
histidides.
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Cora a acentuacdo da basohha e o aparecimento de mais nu-

cléolos, a célula leva o nome de promegaloblasto de FERRATA
.ou hemocitoblasto de MAXIMOW *..

Fstas células passam por uma fase de multiplicacdo intensa,
sendo, elemento circulante exclusivo. A seguir, diferenciam-se, e,
essa dxierencmcao se da por etapas.

O promegaloblasto terd diminuida a basofilia de seu cito-
plasma ¢ condensada a cromatina nuclear, vindo a dar o mega-
louia to basdfilo, j& sem nucifolos .

Néste, em etapa seguinte, aparece a hemoglobina e o cito-
plasma torna-se, entdo, aciddfilo na porcio perinuclear, enquanto
o restante sz mantém basdlilo; ongmawv, assim, o megaloblasto
policromatdfilo.

A acentuacio da acidolofilia ciioplasmatica leva ao mega-
loblasto ortocromdtico. Até esta fase todos os elementos man-
tem © nucleo, com uma estrutura cromatinica fina. £ o que
ocarre na maior parte das células. Algumas porém, eliminam o
ntcleo e chegam a etapa de megaldciios

Apenas &sses elementos da série megaloblistica circularn no
embriio até a 6 semana, e, do 3" mis em aciante, ja ndo mais
dever ser enconirados no sangue ci culantc. Entretanto, alguns
autores °, apontar 1 % de megaioblastos circulando, ainda por
volta do 4° ou 5% més. No’ afiuzi‘o, circunstdncias patoldgicas —
anemia perniciosa de BIERMER-EHRLICH 11 — podem provecar
o aparecimento de elementos muito parecidos.

o
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O esquema n’ 6, tirado de VARELA Y, resume a
diferenciacio do megaloblasto, ¢- estabelece paralelo de nomen-

clatura.

placcnh, 0 $aCco vtelmo lemn m‘("‘crn ,1,1
volia da 6" semana. Caberd, soria
de produzir os elzmenios suniulavos. D
gado, o bago, a médula d252a e © .,M,z,) Vni4
embrionério, que persiste denois eob a lomma la ;‘Rr
contribue na formacio de célulns sunguineas,
surge.

=

Aparecem ,cnmo, as gcracUe° eritrociticas normoblashcaa ou
definitivas e as geracSes sanguineas leucocitarias,
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B — FASE HEPATICA — Esta fase, que se inicia por volta
da 6* semana, dura até pouco mais do 6* més. Evidencia-se, ini-
cialmente, pelo aparecimento de grupos celulares — com as ca-
racteristicas -das células primitivas descritas nas ilhotas — dentro
e fora dos capilares hepaticos. Nestes grupos celulares, a seguir,
aparecem células diferenciadas da progénese eritrocitica, com os
caracteres da eritropoiese normal do adulto.

Aparecem, ainda, focos leucopoiéticos, que dardo origem aos
leucécitos granuldcitos; nesta fase diferenciam-se também, megaca-
ridcitos ? e inicia-se, ainda, a destruicdo das células sanguineas
1 18
,

A atividade hemocitopoiética do figado vai diminuindo gra-
dativamente, €, ao fim da vida intra-uterina, desaparece por com-
pleto.

C — FASE MEDULAR E LINFATICA — A medula 6ssea,
que inicia sua diferenciagdo por volta da 10* semana, deixa ver,
pelo terceiro més, a individualizacdo de grupos celulares miel6i-
des. Dara origem a elementos da série eritrocitica, granulocitica
e megacariocitica. No final da vida intra-uterina, toda medula
bssea estad em atividade hemocitopoiética, assumindo a fungdo de
érgdo eritro-granulo-trombocitopoiético.

O baco inicia sua atividade por volta do 4° més, embora ja
esteja diferenciado desde o 3°. Inicialmente produz elementos das
séries eritrocitica, granulocitica e linfocitica. Por volta do 6° més,
completa sua organizacdo linfocitopoiética, e deixa — cérca do
oitavo méc — de produzir elementos da série mieloide. Na vida
post-fetal somente dara origem a linfocitos. ‘

Nos ghnglios linfaticos, que iniciam seu aparecimento por
volta do fim do terceiro més, terd origem, Unicamente a série
linfocitica.

O quadro n? 1 apresenta sob forma esquematica a hemo-
citopoiese na vida intra-uterina. ‘

Em resumo, antes do nascimento, ‘temos:

a) um periodo (pré-hepatico) em que circulam elementos
peculiares, que ndo mais devem aparecer depois do
nascimento; ‘

b) um periodo no qual um érgio (figado) encarrega-se da
formacdo dos elementos sanguineos, deixando de fazé-
lo quando:-
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A MEGALOBLASTOS
ERITROCITOS

=] GRANULOTITOS e MEGACARIOCITOS
e LINFOCITOS
‘ MONOCITOS

" (QUADRO 1)

~¢) no ultimo periodo: baco, medula 6ssea e tecido linfa-
tico iniciam uma atividade hemocitopoiética que perdura
no individuo adulto.
A formacio dos eiementos figurados do sangue, que
circulam no organismo humanc, antes do nascimento,
pode ser esquematizado, da seguinte maneira:
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Nos ultimos meses da vida intra-uterina, a funcao hemoci-
topoiética de cada estrutura esta praticamente definida. A medula
sssea e o cistema linfatico passam a ter o papel principal, en-
quanto a hemocitopoiése desaparece totalmente no figado e par-
cialmente no baco.

Nio fizemos, em cada uma destas tltimas fase-hepatica, me-
dular e linfatica — a descricio da evolucdo dos elementos que
vio sendo formados por que é semelhante ao que se observa na’
vida post-fetal, e serd descrito adiante.

Cabe-nos aqui, também, chamar atencio, para o fato de
que todas essas fases ndo se separam bruscamente, sindo que as
variacoes se processam gradativamente.

»

HEMOCITOPOIESE NA VIDA POST-FETAL

Verificamos, pelo que dissemos até agora, que, ao nascer,
o organismo humano estd provido de 4rgdos e sistemas hemocito-
poiéticos com suas funcdes especificas. !
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A série mieléide — glébulos vermelhos, glébulos brancos gry.
nulocitos e plaquetas — originando-se na medula 6ssea; os lintg.
citos originando-se no tecido linfatico; os monécitos, segundo g
conceitos mais atualizados, formando-se a custa do sistema reticuly.

endotelial.

Como evoluem os diversos elementos até atingirem a fase
madura, sera o objeto de nosso estudo agora.

Vimos, anteriormente, que varias teorias procuram explic’a{ a
diferenciacdo da célula mesenquimatica primitiva ate as varag
células maes — cabecas de progénese — que darao, por suces.
sivas diferenciacées, os elementos maduros. .

Deixada de lado a discussio das diversas teorias, expllca~re\
mos a formacio dos elementos figurados partindo das células-mdes

de cada série.

Temos no sangue circulante os elementos seguintes:

eritrécitos, hemdcias ou glébulos vermelhos — que tem como
elemento inicial da série o proeritroblasto;

leucdcitos granulécitos ou polimorfos nucleares (neutrdfilos,
acidéfilos e basdfilos) formando-se o promieldcito;

leucécitos agranuldcitos ou hialinos *: mondcitos, que se ol
ginam do monoblasto e linfécitos provenientes do linfoblasto;

trombécitos, globulinos ou blaquetas que se formam a partir
do megacarioblasto.

- Teremos,_ assim, cinco cabegas de progénese, que sdo: proe-
ritroblasto, mieloblasto, monoblasto, linfoblasto e mecarioblasto,
que originarao, respectivamente: eritrocitos, granuldcitos (neutré-
filos, adicéfilos e baséfilos), monécitos, linfécitos e plaquetas.

_Os elementos cabegas de progénese, multiplicam-se e_dife-
renciam-se — mitoses elasséticas de DUSTIN ou mitoses diferen-
ciadoras * —; entre os elementos iniciais e o produto final da’
diferenciacdo aparecem diversas formas intermediarias, em etapas
que podemos assim esquematizar: ‘
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Procuraremos, em cada etapa de cada uma das séries, apry.
sentar apenas as caracteristicas mais importantes, segymdo sem.
pre uma ordem determinada: forma e taman'ho da co:el}lla, afin}.
dades tintoriais do citoplasma, granulacées atoplgsmatlcas espy,.
cificas e nao-especificas, forma e tamanho do nucle‘o, estrutur,
cromatinica e nucléolos..

Lembramos, aqui, que o aspecto que descrevelmQS, f:ozguzle
que apresentam os elementos quando corados pelo me e

PAPPENHEIM (May Grunwald - Giemsa), de uso mais frequente

para o estudo do sangue.

PROGENESE ERITROCITICA

. . . . 3 . a h y
. Inicia-se no proeritroblasto e da, como produto final, e
macia. Descreveremos cinco etapas. :

' Proeritroblasto.

Mais ou menos esférico, com 15 a 20 micra.
c . vy n i se
. Citoplasma intensamente baséfilo, .de cor azul intensa, sem
granulacées de nenhuma espécie.

Nicleo estérico, volumoso, ainda leptocromaético (reticulo cro.
| 3 M . , r ~ .
matinico fino), com um ou mais nucléolos; cér violeta.

Eritroblasto bassfilo

Esférico e um 'pouco menor ' que o precedente.
Citoplasma menos baséfilo e sem granulacoes; coOr azul claro,
Nicleo ainda volumoso e esférico vai se tornando paquicros
matico (reticulo cromatinico espésso), ja sem nucléolos; cor vio-
leta escuro. . - .

1 . ' : } .
Eritroblasto policromatdfilo
Esférico e ainda um pouco menor.
. '
Citoplasma de cor cinza;azulado devido ao fato de ser, ao
mesmo -tempo, baséfilo em certas porcies e acidéfilo em outras

pelo aparecimento”da -hemoglobina, sém granulacdes.

Nicleo menor e cada vez mais paquicroméatico; cor violeta
mais escuro. .

.‘..;'_\_\'36 —_



|
i
i
|
:
|
i
{
|
i

Eritoblasto ortocromdtico ou normoblasto

Pouco maior que um glébulo vermelho maduro; esférico.

Citoplasma ja quasi completamente acidéfilo, de cor rosea;
sem granulagbes. ‘ . .

Nicleo mais pequeno, com condensagdo total da cromatina
(picnose); cor violeta mais escuro. :

, Reticulécito -

Forma de transicio do normoblasto que ja perdeu o niicleo,
porém que conserva ainda um pequeno reticulo nuclear. Pode-
mos distinguir trés tipos de reticulécitos — completo, incompleto
e ponteado — e chegamos- ao eritrdcito.

Cumpre-nos chamar atencdo, nesta progénese, para dois pon-
tos: : : s

a) O proeritroblasto, descrito como apresentando citoplas-
ma intensamente basofilo; fato bastante curioso pois,
vindo de um elemento menos baséfilo vai dar origem a
elementos completamente acidéfilos. Este curioso au-
mento da basofilia é descrito com o nome de fenémeno

paradoxal de FERRATA.

b) O nicleo dos elementos desta série vai se tornando ca-
da vez mais paquicromético e chega  picnose na fase
de normoblasto; &, entdio, expulso por um dos trés pro-
cessos: dissolucio da cromatina — caridlise 6; expul-
sio total do nicleo inteiro; fragmentacdo do nicleo —
cariorrexis 15, com expulsdo’ ou dissolucdo, dos frag-
mentos. O primeiro processo parece ser o habitual I5.

PROGENESE GRANULOCITICA
Parte do mieloblasto ‘le chegé-gos polimbrfog nucleares.
| Promie'lgcito |
Quasi esférico, com 15 a 20 micra.

Citoplasma fracamente baséfilo azulado; com granulagées nao-
especificas, isto é, azuréfilas, coradas em vermelho parpura.

.. Nucleo grande, arredondado, leptocromatico com nucléolos;
codr violeta claro. ‘
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Mielécito imaturo
Um pouco menor e mais esférico.

Citoplasma menos baséfilo, menos azulado, iniciando-se, juy.
to ao nicleo aparecimento da acidofilia; persistem as granulacoes
azurdfilas e aparecem também as granulacdes especificas (neutrs.
filas, acidéfilas e baséfilas), o que nos permite descrever trés tipag
de ‘mielécitos imaturos. : .

Ntcleo mais paquicromatico, ovalado, ja sem nucléolos; cay
violeta.

Mielécito

v

Menor e esférico.

Citoplasma apresentando apenas. restos da basofilia; cor ré.
seo palido; desapareceram as granulacdes azuréfilas; aumentaram
as granulacdes especificas.

Nicleo oval ou reniforme, mais paquicromatico; cor maily
~violeta. - - N

Metamielécito
Menor e esférico.

. Citoplasma apenas acidéfilo, cér réseo; granulacoes sem als
. teracoes. v

Nicleo alongado, tendendo ao polimorfismo; mais paquicro-
matico, cér mais violeta; ndo se descreve um tipo de metamiel6-
cito baséfilo, pois os baséfilos tém o nticleo pouco lobulado.

Entre os metamielécitos e as células adultas desta progénese,
descreve-se ainda, na génese dos neutrédfilos, o grande neutrdfilo
com ntcleo em ferradura; é um elemento em que notamos apenas
modificacdes nucleares. Na realidade, é o granulécito neutréfilo,
aquéle que apresenta maior polimorfismo nuclear, pois o acidéfilo
tem o nicleo essencialmente bilobulado 7 e o baséfilo muito pou-
co lobulado. :

PROGENESE MONOCITICA

O monécito deriva diretamente da célula mesenquimatica pri-
- mitiva, quasi sem elementos intermediarios. Descreve-se apenas
uma etapa; é o que faremos: '
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‘ Monoblasto

Quasi esférico e mais ou menos do tamanho do hemocito-
blasto, 15 a 18 micra.

Citoplasma basbéfilo, ‘cér azul claro; podendo apresentar gra-
nulacdes azurdfilas, coér puarpura.

Nucleo volumoso, ovalado, leptocromatico, cor violeta claro;
sem nucléolos.

PROGENESE LINFOCITICA

Além do elemento inical, o linfoblasto, apresenta apenas uma
outra etapa, o prolinfécito.

Linfoblasto

Esférico, com pouco mais de 15 micra.

Citoplasma baséfilo, cér azulada sem granulagdes.

Nicleo muito volumoso, esférico, com cromatina menos lep-
tocromatica que a célula mesenquimatica, com um ou dois nu-
cléolos; cor violeta claro.

Prolinfécito

Mencr e esférico.

Citoplasma baséfilo, cor azulada, apresentando “as vézes”
granulacdes azurdfilas.

Nucleo muito mais paquicromético, bem menor, sem nucléo-

los; cor violeta mais escuro.

PROGENESE MEGACARIOCITICA

Obscura por muito tempo, a génese das plaquetas é, hoje,
atribuida & desagregacio citoplasmatica de uma célula, o megaca-
riécito, Unica etapa intermediaria entre os elementos circulantes
e a célula-mae dessa progénese, o megacarioblasto.

De forma mais ou menos esférica, pode atingir 40 micra de
diametro.
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Citoplasma baséfilo, cér-azulada, com algumas granulacdes
azuréfilas. '

Nicleo, enorme, tendendo para a lobulacao; algo paquicro,
matico, cor violeta.

Megacariécito.

Tamanho semelhante ao precedente ou maior; de forma alga
irregular, ameboide, ou arredendado com prolongamentos.

cor rosada; abundantissis

Citoplasma ligeiramente acidéfilo,
' em volta -

mas granulacoes azuréfilas reunidas em pequenos grupos,
dos quais se individualizam pequenos territorios.

Nacleo muito grande, francamente Iobulad.o, com a croma(;
tina condensada; mais paquicroméatico, c6r mals violeta que n
precedente.

O niicleo entra em picnose, os territérios citoplasmaticos s
separam dando origem as plaquetas, e a célula degenera.

0O
U

Desta forma, vimos, ainda que sem entrar a fundo no pro-
blema, como se originam os elementos figurados do sangue. .t
zemos uma descricdo sumaria das caracteristicas das células san-
guineas. imaturas. O aparecimento de algumas dessas formas
imaturas no sangue circulante, a falta de alguns elementos ances:
trais na medula hematégena, podem se constituir em precioso au-
xiliar de diagndstico no curso de varias enfermidades.
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