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RESUMO

Este presente artigo trata de um estudo teorico de conclusdo de curso por meio
de pesquisa bibliografica e documental sobrea importancia de se caracterizar
com prioridades as células leucocitarias presentes na Leucemia Mieloide
Crbénica. A LMC é uma sindrome mieloproliferativa crénica e atualmente
denominada, segundo a OMS, como uma das neoplasias mieloproliferativas
que gera um altissimo grau de morbidade e mortalidade quando nao
diagnosticada precocemente. A LMC é caracterizada por leucocitose e desvio a
esquerda, ocorrendo o aumento do bagco e a presenca do cromossomo
Philadelphia (Ph) que é resultante da translocacgéo t(9; 22) (q34; q11) entre os
cromossomos 9 e 22, gerando a proteina hibrida BCR-ABL com o aumento da
atividade da tirosina quinase. Essa proteina, presente em todos os pacientes
com LMC, promove a liberagao de inibidores do apoptose e de efetores da
proliferacdo celular., A LMC é uma patologia que acomete principalmente
pessoas do sexo masculino numa propor¢cdo de 1,4/1 e de idade mais
avangada, acima de 40 anos.Este artigo busca mostrar, a importancia de se
conhecer e identificar as caracteristicas morfolégicas das células presente na
LMC.

Palavra — chave: Morfologia leucocitaria, LMC.



SUMMARY

This present article is a theoretical study course completion through
bibliographical and documentary research on the importance of characterizing
priorities with the WBC cells present in Myeloid Leukemia Chronicle. CML is a
chronic myeloproliferative syndrome and currently named, according to WHO,
as one of the myeloproliferative neoplasms that generates a high degree of
morbidity and mortality if not diagnosed early. CML is characterized by
leukocytosis and leftward shift occurring splenic enlargement and the presence
of the Philadelphia chromosome (Ph) which is a result of the t (9; 22) (q34; q11)
between chromosomes 9 and 22, generating BCR-ABL hybrid protein with
increased tyrosine kinase activity. This protein, present in all patients with CML,
promotes the release of apoptosis effectors and inhibitors of cell proliferation.
CML is the pathology that affects mainly males in a ratio of 1.4 / 1 and older,
over 40 years. This article seeks to show the importance of knowing and
identifying the morphological characteristics of the cells present in CML.

Word - key: Leukocyte Morphology, CML.



INTRODUGAO

A Hemopoese é o processo de produgao de células do sangue. Ela ocorre a
partir de uma célula primitiva, denominada célula-tronco hematopoética (CTH),
que tem a capacidade de originar todas as linhagens sanguineas. Inicialmente,
sdo formados um progenitor mieloide comum e um progenitor linfoide comum.
Ambos exibem reduzida capacidade de proliferacéo e diferenciacdo em relacao
a célula-tronco. A partir do progenitor mieloide serdo produzidas as células das
linhagens granulocitica, monocitica, eritroide e plaquetaria; ja o progenitor
linfoide originara células das linhagens B, T e natural killers (NK).

Os granulos sao produzidos na medula éssea, na qual se originam de células
progenitoras e precursoras por uma serie de processos de proliferagdo e
maturacdo. Eles se diferenciam a partir de uma célula-tronco pluripotente,
passando por progressiva serie de progenitores mais comprometidos (ou
unidades formadoras de col6nias) até originar os granulécitos maduros. Os
progenitores granulociticos mais primitivos ndo podem ser identificados
morfologicamente com auxilio de microscopia O6ptica, sendo somente
reconhecidos em ensaio de cultura de medula éssea e pela identificacao de
antigenos de superficie.

A linhagem granulocitica € constituida por trés tipos celulares: neutrdfilos,
eosindfilos e basdfilos. No processo de diferenciacdo e maturagéo da linhagem
granulocitica, os primeiros precursores identificaveis morfologicamente sdo os
mieloblastos que seguirdo uma sequencia de amadurecimento formando
promielécitos, mieldcitos, metamieldcitos, bastonetes até a formacdo das
células maduras segmentadas. ( fig 1)

O termo leucdcito € de origem grega. Leuco significa “branco” e cito, “ célula”.
Leucdécitos, ou glébulos brancos, sdo células nucleadas descritas pela primeira
vez entre 1770 e 1777 por William Hewson, um cirurgido e anatomista inglés,
considerado o pai da hematologia por varios autores.

A leucemia mieldide crbnica (LMC) é uma doenga clonal maligna caracterizada
por uma excessiva proliferagcdo da linhagem mieléide (Fase Crénica - FC),
seguida por uma perda progressiva da diferenciagao celular (Fase Acelerada -
FA) e terminando num quadro de leucemia aguda (Fase Blastica - FB). A
doenca ¢é associada a uma anormalidade citogenética especifica, o
Cromossoma Philadelphia (Ph), que resulta de uma translocagao reciproca
entre os bragos longos dos cromossomas 9 e 22, isto é, a t(9;22) e leva a
formagdo de um novo gene leucemia-especifico, 0 BCR-ABL, detectavel por
polymerase-chain-reaction assay (PCR).1 Atualmente, a LMC ndo é uma
doenca curavel com a terapia medicamentosa, sendo o transplante de medula

o0ssea (TMO) alogenéico (aparentado ou ndo aparentado) a unica modalidade



curativa de tratamento, por induzir remissdo molecular com a eliminagéo dos
transcritos BCR-ABL




DESENVOLVIMENTO

O hemograma apresenta leucocitose variavel com desvio a esquerda e
escalonamento maturativo preservado. A leucocitose € predominantemente
neutrofilica, com todas as fases de maturacdo neutrofilica representadas, de
mieloblastos até neutréfilos segmentados. Ha predominio de neutréfilos
segmentados e todos os precursores parecem morfologicamente normais por
microscopia optica e eletrénica. Os mieloblastos, em geral, séo inferiores a 3%
da contagem total de leucdcitos. Ha aumento do numero de basofilo e
eosinofilo na maioria dos pacientes no inicio da doenca, antes mesmo da
contagem de leucécitos se elevarem. Ocasionalmente, sdo encontradas células
hibridas com granulagdes de basdfilos e eosindfilos. A leucocitose leva em
torno de 19 meses para atingir a contagem de 100.000 leucécitos por microlitro.
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Morfologia das células que compdem a LMC

Mieloblasto

12 a 20pum, arredondado;

Relag&o nucleo/citoplasma alta;

Nucleo de contorno regular, arredondado ou oval;
Cromatina frouxa, sem grumos, homogeneamente
distribuida e com nucléolos visiveis (1 a4 );
Citoplasma de leve a moderadamente basofilico;
Mieloblasto I, ndo apresenta granulagdes azurdfilas;
Mieloblasto Il apresenta granulagdes azurdfilas

(granulagao primaria).

Apreseta cerca de 17 p de diametro e basofilia menos intensa quando
comparados aos perioblastos. Pode apresentar escassas granulagdes
azurdfilas. O nucleo é grande, a cromatina é frouxa e com presenga de um ou
mais nucléolos.

Préomielécito

Apos 3 ou 4 divisdes mitéticas do mieloblasto aparecem granulagdes densas e
avermelhadas no citoplasma (azurdfilas) caracterizando o pr’pmielécito que
geralmente é maior que o mieloblasto. A relagado nucleo / citoplasma favorece
0s nucleo e aos nucléolos tornam-se pouco evidentes.

Mielocito

O citoplasma vai perdendo basofilia, a granulagdo primaria ficam pouco
evidentes e aparecem as granulagdes secundarias especificas. O nucleo é
geralmente oval e excéntrico. A cromatina € mais condensada e n&o existem
nucléolos. A medula 6ssea normal contém 2 a 10 % de mieldcitos.



Metamielocito

células assume
forma de feijao
ou rim e a
cromatina e

grossamente
compactada em
manchas nos
polos celulares.
O Citoplasma é
parecido com o visto no mieldcito neutréfilo, mas sem a centrosfera.

' & e~ 4 O nucleo das
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E uma célula da linhagem granulocitica da medula éssea, a mais madura apds

0 mieldcito. O mieldcito € uma célula cujo nucleo é redondo e o metamielécito
constituindo uma etapa posterior de maturacdo dessa célula, comegca a
apresentar uma chanfradura em seu nucleo que o leva a ficar mais alongado,
antes de tomar a forma em bastdo que é a etapa posterior de maturagéo
da célula.

Bastonete (Bastao)

Nucleo se apresenta na forma de bastdo
recurvado ou em “S”’, e o citoplasma
apresenta granulagdes finas de coloragao
rosa-salmao apods coloragao metacromatica.

Apresenta o citoplasma semelhante ao do
metamielocito com granulagdes neutrdfilas,
eosindfilas ou basdfilas dependendo do tipo
e e o celular. A chanfradura do nucleo € maior que a
metade do dlametro do mesmo que se apresenta na forma de bastio.
Costiturm 1 a 5 % dos leucdcitos presentes no sangue circulante e 10 a 40 %
das células presentes na medula 6ssea.

Eosinéfilos
- oo Granuldcitos  eosindfilos, geralmente  chamados
' de eosindfilos (ou, menos comumente, acidéfilos), sao

células do sistema imune responsavel pela agao contra

%
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Medula_%C3%B3ssea
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula

parasitas multicelulares e certas infecgdes nos vertebrados. Junto com
os mastoécitos, também controlam mecanismos associados com a alergia e
asma. Desenvolvem-se na medula 6ssea (hematopoiese) antes de migrar para
0 sangue periférico.

Tais células sédo eosinofilicas (possuem "afinidade por acido") - normalmente
transparentes, aparecem de cor vermelho-tijolo apds coloragdo com a eosina,
um corante vermelho e acido. A coloragdo fica concentrada em pequenos
granulos no citoplasma celular, que contém varios mediadores quimicos, como
a histamina e proteinas como a peroxidase de eosindfilos, ribonuclease
(RNase), desoxirribonucleases, lipase, plasminogénio, e a proteina basica
maior. Estes mediadores sao liberados por um processo chamado
degranulacao apds a ativagao do eosindfilo, e sdo tdxicos para os tecidos do
parasita e hospedeiro.

Em individuos normais eosindéfilos constituem cerca de 1-6% das células
brancas do sangue, e tém cerca de 12-17 micrbmetros de tamanho. Em
condigdes normais sao encontrados na medula 6ssea, na jungao entre o cortex
e medula do timo, no trato gastrointestinal, ovario, utero, bago e linfonodos,
mas nao em 6rgdos como o pulmao, pele e eséfago. A presenga de eosindéfilos
no ultimo desses 6rgéos esta associado a algumas doencgas. Eosindéfilos
persistem na circulagéo por 8-12 horas, e podem sobreviver nos tecidos por um
periodo adicional de 8-12 dias, na auséncia de estimulagao.

Quando visualizadas no esfregaco do sangue periférico, os eosinofilos
apresentam tamanho que varia entre 12-17 ym.

Basofilo

Possui forma esférica e nucleo irregular em forma
de trevo. Tem tamanho de aproximadamente 10-
15 ym (micrometros). Seu nucleo geralmente é
segmentado ou bilobulado, raramente com trés ou
mais Iébulos. Seu citoplasma é levemente basofilico
(cor azul) e quase sempre ofuscado pelos varios
granulos grosseiros corados de roxo. Os granulos
estdo dispostos irregularmente cobrindo também o
nucleo.

Célula envolvida nas reagdes de hipersensibilidade imediata acredita-se que
também participam de processos alérgicos; produzem histamina e heparina.
Nao sao considerados os precursores dos mastécitos, pois eles tém origens
diferentes. Os basodfilos sdo ativados pela presenca de estimulos como as
anafilotoxinas (complementos C3a, C4a e C5a) e os complexos IgE-antigeno. A


https://pt.wikipedia.org/wiki/Mast%C3%B3cito
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hematopoiese
https://pt.wikipedia.org/wiki/Histamina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Heparina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mast%C3%B3citos

resposta dos basofilos traduz-se em dois processos complementares:
desgranulagéo e libertagdo de histamina; e sintese e libertagdo dos produtos
da cascata do acido araquiddnico: leucotrienos, tromboxanos prostaglandinas.
A sua participacdo no choque anafilatico (sistémico) é maior que o mastacitos,
pois os basofilos sdo células que realmente estdo presentes no sangue, e
liberam os mediadores para a circulagéo.

Neutréfilos segmentados

s © Séao leucdcitos polimorfo nucleados, tém um
' tempo de vida médio de 6h no sangue e 1-2dias
nos tecidos e sao os primeiros a chegar as

..ar l ﬁ "W, _ dreas de inflamagdo, tendo uma grande
A = € capacidade de fagocitose. Estdo envolvidos na

> defesa contra bactérias e fungos. Os neutrofilos
F - e . possuem receptores na sua superficie como os

receptores de proteinas do complemento,
receptores do fragmento Fc das imunoglobulinas e moléculas de adeséo.

Quando visualizada no sangue periférico através de um esfregago sanguineo e
coradas o neutrdfilo apresenta-se como uma célula de diametro entre 12-15um
(micrémetros). Seu nucleo € polilobulado geralmente apresenta trés lobulos
ligados por um fino filamento nuclear. Seu citoplasma é abundante e possui
granulos finos dispersos. Os seus granulos sdo divididos em primarios e
secundarios. Os primarios aparecem no estagio promieldcito. Os secundarios
(especificos) encontrados no estagio mielocitico e predominantes no neutrofilo
maduro.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Cascata_do_%C3%A1cido_araquid%C3%B3nico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leucotrieno
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tromboxano

CONCLUSAO

Artigo desenvolvido a fim de contribuir para melhor identificagdo das
caracteristicas morfolégicas das células presentes na LMC. Assim, a certeza
em diagnosticar e liberar o laudo laboratorial € bem mais confiavel.
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