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RESUMO

Os neutrofilos sao as células sanguineas de defesa em maior numero na corrente san-
guinea periférica. Varias condi¢des hereditarias ou patoldgicas podem causar alteracdes
morfoldgicas e funcionais nos polimorfonucleares caracterizando uma patologia. O ob-
jetivo deste estudo € descrever as principais alteracdes qualitativas e disturbios benig-
nos dos neutrofilos, com o intuito de ajudar no diagnostico laboratorial diferencial dos
pacientes. Para construcdo deste trabalho utilizou-se como banco de dados livros de
hematologia pesquisados na Biblioteca de saude da Unit Pernambuco e artigos rela-
cionados ao tema extraidos na plataforma SCIELO publicados de 2001 a 2015. Entre
as alteracdes qualitativas dos neutrofilos destacam-se os disturbios benignos e as al-
teracOes reacionais. Os disturbios benignos se dividem em sindromes e anomalias e
sdo de origem genética ndo tendo um significado clinico ja as altera¢cdes reacionais
estéo ligadas ao tipo e intensidade de infeccdo sofrida que ira influenciar na morfologia,
maturacdo e funcao da célula madura. Estes processos de granulacdes, exocitose ou
particulas citoplasmaticas podem ser visiveis a microscopia através do hemograma que,
por contadores automatizados ou semiautomatizados, realizam contagem quantitativa
e diferencial da série leucocitaria, mas € na microscopia que estas alteragcdes morfologi-
cas e anomalias serdo identificadas qualitativamente. Nesse sentido, conclui-se que € de
grande importancia que o profissional de analises clinicas, biomédico ou farmacéutico
tenha conhecimento desses achados pois seu conhecimento é de grande valia para um
diagnostico diferencial e preciso no suporte ao médico.
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PALAVRAS-CHAVE

AlteracOes qualitativas, anomalia leucocitaria, granulacdes toxicas, corpusculo de Do-
hle, neutrofilos.

ABSTRACT

Neutropnhils are the most defensive blood cells in the peripheral bloodstream. Several he-
reditary or pathological conditions may cause morphological and functional changes in
polymorphonuclear cells characterizing a pathology.The aim of this study is to describe
the main qualitative alterations and benign neutrophil disorders, in order to help in the
differential laboratory diagnosis of patients. For the construction of this work, hematolo-
gy books researched at the Health Library of Unit Pernambuco and articles related to the
theme extracted from the SCIELO platform published from 2001 to 2015 were used as
database. Among the qualitative alterations of neutrophils, benign and the reaction chan-
ges. Benign disorders are divided into syndromes and anomalies and are of genetic origin
and have no clinical significance. Reaction alterations are linked to the type and intensity
of infection that will influence the morphology, maturation and function of the mature
cell. These processes of granulation, exocytosis or cytoplasmic particles can be visible by
microscopy through the blood count which, by automated or semi-automated counters,
make quantitative and differential counting of the leukocyte series, but it is under micros-
copy that these morphological changes and anomalies will be qualitatively identified. In
this sense, it is concluded that it is of great importance that the clinical analysis professio-
nal, biomedical or pharmacist be aware of these findings because their knowledge is of
great value for a differential and accurate diagnosis in support to the physician.
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1 INTRODUCAO

No dia a dia o ser humano esta sujeito a contrair doencas e quando o corpo hu-
mano € invadido por microrganismos, existe um sistema complexo de defesa huma-
na chamado de sistema imune, que € capaz de se autorreproduzir por meio da célula
pluripotente, com especificidade para destruicdo do invasor e memoria, adquirindo
imunidade para invasdes futuras. Os leucocitos sdo estas células de defesa e 0s neu-
trofilos as que se encontram em maior quantidade na corrente sanguinea periférica
com valor relativo de 45-70% e absoluto de 1.500-7.000 ul (FAILACE, 2015).

Sao também denominados de polimorfonucleares, possuindo nucleo denso
com dois a cinco lobulos e o citoplasma palido com contorno irregular, contendo
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granulos finos rosa-azul (azurofilicos) primarios e secundarios. Originam-se na
medula ossea por meio da linhagem mieldide e sua sobrevida no sangue € de 6
a 10 horas (HOFFBRAND, 2013). Constituem a primeira linha de reconhecimento
e defesa contra microrganismos na pele (SILVA, 2015) quando em numero maior
que o normal no sangue periférico sinaliza uma infeccdo aguda por bactérias
gue é manifesta por leucocitose com neutrofilia e dependendo do grau desta sdo
encontrados bastonetes, constituindo desvio a esquerda e alteracdes qualitativas
podem aparecer.

Entende-se por anomalia leucocitaria alteracdo na forma e funcao dos leuco-
citos em geral. Geralmente quando ocorre a morfoldgica também ocorre funcional,
mas alteracédo funcional pode ou nao vir acompanhada de modificacdes em sua for-
ma celular (LORENZI, 2015).

Varias condicdes hereditarias ou patologicas podem causar alteracdes morfo-
l6gicas qualitativas e funcionais no neutrofilo, caracterizando uma doenca, anoma-
lia celular ou sindrome seja ela, hereditaria ou adquirida. Como principais disturbios
benignos podemos destacar: anomalias hereditarias de Pelger-Huet, May-Hegglin,
Alder-Reilly, sindrome de Brandalise, sindrome de Chediak-Higashi e como principais
alteracdes adquiridas: Granulacdes toxicas, corpusculos de Dohle, pseudo-Pelger-
-Huet, vacuolizacdo citoplasmatica e hipersegmentacao - gigantismo celular (RENA,
2001; HOFFBRAND, 2013; FAILACE, 2015; LORENZI, 2015).

E por meio do hemograma que se realiza avaliacdo quantitativa e qualitativa da
série neutrofilica, mas € importante ressaltar que a microscopia € essencial na desco-
berta destas alteracdes e anomalias sem a qual ndo se obtera um diagnostico preciso
e diferencial. Um exemplo disto sdo pacientes graves de Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) com sepse que apresentam em seus neutrofilos segmentados, vacuolizacao,
granulacdes toxicas e corpusculos de Dohle (SALGADO, 2007).

O objetivo deste estudo € apresentar as principais alteracdes qualitativas e dis-
turbios benignos dos neutrofilos, com o intuito de auxiliar no diagnostico laboratorial
diferencial dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Artigo elaborado a partir de pesquisa bibliografica e exploratoria, com revisdo de
livros, artigos, revistas e sites sobre o tema abordado de forma clara e objetiva, respei-
tando sua descricdo pelos métodos e técnicas escolhidas.

De acordo com Rodrigues (2019, p.391), “para a realizacdo de uma pesquisa cien-
tifica é de fundamental importancia a utilizacdo de métodos cientificos e técnicas de
pesquisa’. Portanto para atender os requisitos metodologicos, utiliza-se como objetos
de estudo livros, artigos e sites apenas da area escolhida, seguindo as recomendacdes
técnicas citadas, excluindo quaisquer que néo esteja neste critério.

Para construcao deste trabalho utilizou-se como banco de dados livros de he-
matologia pesquisados na Biblioteca de saude do Centro Universitario Tiradentes -
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Unit em Pernambuco e artigos relacionados ao tema extraidos do Google académico
na plataforma SCIELO (SCIELO.br). O periodo destas publicacdes incluidas no estudo
fol de 2001 a 2015 ndo sendo encontrados artigos mais recentes do interesse. Como
critério de inclusdo foram pesquisados sobre o tema em humanos e exclusdo sobre o
tema em animais. As palavras-chave utilizadas foram: Alteracdes qualitativas, anoma-
lia leucocitaria, corpusculo de Dohle, granulacdes toxicas e neutrofilos.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 GRANULOPOIESE

E o processo de formacdo e amadurecimento dos leucdcitos granulécitos e
monocitos do sangue. Os granulocitos sdo fabricados na medula 6ssea por uma
célula precursora comum, seguindo uma série de progenitoras granulopoieticas
que se dividem em dois periodos de maturacéo: proliferativo ou mitético e pods-
-mitotico (HOFFBRAND, 2013).

Os mieloblastos, promielocitos e mielocitos correspondem ao periodo mitoético,
estes sdo 0s primeiros precursores € nao estdo presente na corrente periférica nor-
mal. Os metamielocitos, bastonetes e granulocitos segmentados fazem parte do pe-
riodo pos-mitotico e destes apenas os segmentados participam do sangue periférico
normal (HOFFBRAND, 2013) (FIGURA 1).

No processo de maturacédo mieloide estao envolvidos diversos fatores de cresci-
mento, para os neutrofilos destaca-se os fatores que estimulam as coldnias granuloci-
tico-macrofagicas — “GM-CSF’, também chamada de unidade formadora de colénias
de granulocitos/mondcitos — “UFC-GM’, diferenciando neutrofilo de monocito e as
granulociticas — “G-CSF’, ou unidade formadora de colénias de granulocitos — “UFC-
-G" (HOFFBRAND, 2013; RODRIGUES, 2019).

Esses fatores de crescimento possuem grande importancia na maturacao celu-
lar, pois estimulam sua proliferacdo e diferenciacdo, quando ocorre uma deficiéncia,
nessa producao, pode afetar a funcdo das células maduras no que diz respeito a fa-
gocitose e quimiotaxia. As citocinas sdo as responsaveis por esta reqgulacdo (HOFF-
BRAND, 2013; RODRIGUES, 2019).
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Figura 1 — Demonstracdo da formacédo e maturacdo dos granulocitos neutrofilos e
monocitos e suas localizacdes
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Fonte: Adaptado de Hoffbrand (2013).

Citocinas sdo polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares que sdo produzidas
por varios tipos de células no local da invasao (lesdo) ou no sistema imunoldgico por
meio da proteinoquinase ativada por mitdgenos no intuito de produzir mais célu-
las. Uma citocina estimula células-alvo a produzirem mais citocinas, transmitindo em
efeito cascata, de célula a célula por receptores superficiais celulares, a mensagem
para regulagdo e transcri¢do génica.

Séo elas que induzem a mitose e a maturacédo das celulas progenitoras, sendo
responsaveis por ativar e regular a producao celular, desenvolver e diferenciar leuco-
citos bem como sua funcéo e duracédo de vida. Regulam também a producéo e ativi-
dade de outras citocinas (pro-inflamatdria e anti-inflamatoéria) que podem aumentar
ou diminuir a resposta inflamatoria, trazendo especificidade leucocitaria a partir das
necessidades do corpo (OLIVEIRA, 2011; RODRIGUES, 2019).

Diversas citocinas, estdo envolvidas no processo de regulacdo no desenvol-
vimento de coldénias leucocitarias, dentre elas destaca-se a interleucina produzida
na célula-tronco pluripotente e nas colénias granulocitico-macrofagicas "GM-CSF’,
que sao produzidas quando o sistema imune é convocado para lutar contra inva-
sores estranhos. Por exemplo um leucdcito ativo combatendo uma infeccédo bacte-
riana ira liberar citocinas para estimulo da producdo de neutrofilos (OLIVEIRA, 2011;
RODRIGUES, 2019) (FIGURA 2).
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Figura 2 — Demonstragcdo da producéo de citocinas de classe interleucinas nas célu-
las progenitoras hematopoiéticas que influenciam na ativacdo da producéo e diferen-
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Fonte: Adaptado de MedicinaNET- abordagem aos pacientes com disturbios hemato-
l6gicos benignos (2019).

Dentre as interleucinas envolvidas no processo hematopoiético destaca-se a
IL-3 que € responsavel pelo estimulo das linhagens precursoras e proliferacao das
células mieloides que irdo originar também os neutrodfilos (RODRIGUES, 2019).

3.2 PRECURSORES DOS NEUTROFILOS

Os precursores dos neutrofilos ndo estdo presentes no sangue periférico nor-
mal, sua presenca indica anormalidades sdo eles: “mieloblasto, promieldcitos, mie-
l6citos, metamieldcito e bastdo (bastonete)” (HOFFBRAND, 2013, p.462) (FIGURA 3).
A proliferacédo, divisdo e maturacédo celular ocorre na medula 0ssea 0 mieloblasto,
promielocito e mieldcito se replicam e a diferenciacdo continua em metamieldcito,
bastdo e neutrofilo ja apoptose decorre no sangue (RENA, 2001).
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Figura 3 — Imagem demonstracdo dos precursores do neutrofilo
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Fonte: adaptado do Google — Precursores Neutrofilos (2019).

Como critério de identificacdo morfologica € levado em consideracao tamanho
celular, razao entre nucleo e citoplasma, forma nuclear, presenca ou ndo de nucléolo,
existéncia e tipo de granulacdes citoplasmaticas e tipo de coloracdo citoplasmatica
adquirida apos coloracdo (RENA, 2001) (FIGURA 4).

Mieloblasto € o primeiro precursor do neutrofilo é a célula mais inatura. Apre-
senta tamanho variado, mas arredondado, nucleo grande com cromatina frouxa e
com grande relacdo citoplasma / nucleo, apresentando de 2 a 5 nucléolos, citoplasma
basofilico sem granulacdes. Nao esta presente no sangue periférico normal (RENA,
2001; CARVALHO, 2008; AZEVEDO, 2013; SILVA, 2015; RODRIGUES, 2019).

Promielocito é originado por meio de divisdo celular pelo mieloblasto. Sao células
grandes, maiores que o mieloblasto, com gréanulos caracteristicos primarios, densos e
avermelhados (azurdfilos) em seu citoplasma, nucleo grande com cromatina frouxa e
nucléolo pouco evidente, podendo aparecer entre 2 a 5. Ausente na corrente sanguinea
normal (RENA, 2001; CARVALHO, 2008; AZEVEDO, 2013; SILVA, 2015; RODRIGUES, 2019).

Mieldcito origina-se por divisdo e diferenciacdo do promieldcito. Possui em seu
citoplasma mais granulos primarios que secundarios caracteristicos, nucleo ainda
frouxo mais com sinais de condensacao € oval ou discretamente denteado com nu-
cléolo facultativo. Nao deve ser encontrado no sangue periférico normal pois, neste
estagio, ainda nao possui uma funcdo definida que € estabelecida no processo de
maturacado. Sua presenca no sangue periférico indica alteracdo medular (RENA, 2001;
CARVALHO, 2008; AZEVEDO, 2013; SILVA, 2015; RODRIGUES, 2019).

Metamieldcito € originado por meio do mielocito por divisdo e diferenciacéo.
S&o células que ndo possuem poder de divisdo. De tamanho menor que o mielocito,
nucleo endentado com formato de ferradura grossa, reniforme ou feijdo com au-
séncia de nucléolo, cromatina condensada e citoplasma com granulos primarios e
secundarios. N&do esta presente no sangue periférico normal por ndo possuir funcdo
definida e sua presenca no hemograma indica alteracdo medular (RENA, 2001; CAR-
VALHO, 2008; AZEVEDO, 2013; SILVA, 2015; RODRIGUES, 2019).

Neutrofilo em bastao (Bastonete) € uma célula de transicdo entre o metamie-
l6cito e o neutréfilo completamente maduro (segmentado). Nao apresenta separa-
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cbes filamentosas para dividir os lobulos. Seu nucleo tem forma de ferradura fina,
nao possui nucléolo, sua cromatina € condensada e o citoplasma é semelhante ao
do metamielocito. Pode estar presente no sangue periférico, mas quando em quanti-
dades aumentadas ¢ indicativo de desvio a esquerda (RENA, 2001; CARVALHO, 2008;
AZEVEDO, 2013; SILVA, 2015; RODRIGUES, 2019).

Figura 4 — Demonstracdo da diferenga entre as caracteristicas morfoldgicas dos pre-
cursores dos neutrofilos polimorfonucleares
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3.3 NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEARES

Os Neutrofilos sdo as células sanguineas de defesa em maior numero na cor-
rente sanguinea periférica, estando seu valor relativo de 45-70% e absoluto de 1.500-
7000 ul (FAILACE, 2015). Sdo também denominados de polimorfonucleares, pos-
suindo nucleo denso com dois a cinco lobulos e o citoplasma palido com contorno
irregular, contendo granulos finos rosa-azul (azurofilicos) que se dividem em granulos
primarios e secundarios de origem lisossémica, com predominancia dos secundarios
(especificos) quando maduros (FIGURA 5).
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Figura 5 — Demonstracédo da morfologla do neutrofilo polimorfonuclear
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Fonte: Adaptadd do Gobgle — Neutrofilos (2019).

Sua origem é na medula ossea por meio da linhagem mieloide e sua sobrevida
no sangue ¢é de 6 a 10 horas e no tecido como fagdcitos é de 4 a 5 dias (HOFFBRAND,
2013). Eles sdo a principal linha de defesa do corpo e tém especificidade por bactérias
extracelulares, a vista que os macrofagos intracelulares (MACHADQO, 2004).

Entre suas funcdes destaca-se: fagocitose, quimiotaxia e eliminacao digestiva.
Tudo comeca na quimiotaxia, apos o corpo ser invadido por particulas bacterianas,
macrofagos residentes sdo ativados, liberando citocinas (IL-1, TNF, IL-6 e IL-8) e subs-
tancias quimiotaticas (quimiocinas pro-inflamatorias CXC) sédo liberadas pelo tecido
lesado, atraindo para o local da infeccédo leucdcitos especificos (neutrdfilos) que ul-
trapassam a barreira endotelial por rolamento, adesdo e migracdo, indo ao encon-
tro do local da infeccéo para erradicacdo do agente infeccioso. As quimiocinas sao
importantes na regulacdo desta migracdo e sdo induzidas por processos inflamato-
rios, sendo essencial na manutencao e liberacdo do neutrofilo na medula ossea (MA-
CHADO, 2004; HOFFBRAND, 2013; FAILLACE, 2015; SILVA, 2015; PALOMINO, 2015)
(FIGURA 6).

Figura 6 — Demonstracdo das Quimiocinas especificas dos neutroéfilos: CXC, outros
nomes, receptores e funcao imune

Quimiocina  QOutros Receptor Funcéoimune
Nomes
CXCL1 GROZ CXCR2 Trafego de neutrofilos
CXCL2 GROB CXCR2 Trafego de neutréfilos
CXCL3 GROy CXCR2 Trafego de neutréfilos
CXCL5 ENATS CXCR2 Trafego de neutrdfilos
CXCLB GCP-2 CXR1,CXR2 Trafego de neutrdfilos
CXCLT NAP-2 CXCR2 Trafego de neutrofilos
CXCL8 IL-8 CXR1, CXR2 Trafego de neutréfilos
CXCL12 SDF-1 CXCR4 Homing (enderecamento)
para medula0ssea

Fonte: Adaptado de Palomino (2015).
Ao chegarem ao local da inflamacéo, os neutrofilos, que possuem dentro de suas
vesiculas secretoras receptores Fc e imunoglobulinas IgG, em contato com micror-

ganismos reconhecem e fixam fragmentos do complemento, realizando a fagocitose
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por meio de pseudopodes. Apos englobar esta particula, no citoplasma o fagossomo
se unira aos granulos citoplasmaticos lisossémicos, amadurecendo para fagolisosso-
mo com capacidade de destruicdo microbiana por meio da cascata granular ou por
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) (HOFFBRAND, 2013; SILVA, 2015) (FIGURA 7).

Figura 7 — Demonstracao das fung¢des do neutrofilo apos invasao de microrganismos
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Fonte: Adaptado do ABBAS (2018).

Os granulos podem ser primarios, secundarios e terciarios definidos por meio
do corante azul A, 0 seu tamanho e sua morfologia dependem da presenca ou ndo da
MPO (mieloperoxidase). Os primarios ou azurdfilos sdo MPO-positivo com grande grau
de mieloperoxidase defensiva, os secundarios (especificos) e os terciarios possuem
MPO-negativos, possuindo poucas proteinas e enzimas antimicrobicidas (SILVA, 2015).

Os ROS possuem grande poder oxidativo e ocorrem na membrana do fago-
lisossomo por meio do burst oxidativo. Todos os granulos estdo envolvidos neste
processo e é por meio da juncdo do fagossomo com o lisossomo que formam o
fagolisossomo, dentro dele, microbios sdo destruidos pela acdo de enzimas liticas ao
reagir com oxigénio (O2) presente, reduzindo a perdxido de oxigénio (H202) e com o
oxido nitrico (NO), criando o peroxinitrito (ONOO) ou ainda, em contato com a MPO
(mieloperoxidase), reduzindo o perdxido de hidrogénio (H202) em acido hipocloroso
(HOCI) que sao essenciais para destruicao e eliminacao do microrganismo (MACHA-
DO, 2004; ABBAS, 2008; HOFFBRAND, 2013; SILVA, 2015), (Figura 07).
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3.4 PRINCIPAIS ALTERACOES QUALITATIVAS
OU REACIONAIS DOS NEUTROFILOS

O sistema imunologico trabalha em sincronia e um equilibrio € necessario para
manter a hemostasia. Por isso, tanto a deficiéncia quanto a abundancia de receptores
guimiotaticos podem trazer grandes danos a nivel celular e sistémico (MACHADO,
2004; PALOMINGO, 2015).

Um exemplo disto € a superabundancia de receptores quimiotaticos que po-
dem causar doengas inflamatorias créonicas como a psoriase e artrite reumatoide ou
em outros casos, choque séptico (MACHADO, 2004; PALOMINO, 2015).

O neutrdfilo € um fagocito que tem como funcdo quimiotaxia, fagocitose e
eliminacdo digestiva de bactérias (HOFFBRAND, 2013; FAILACE, 2015) porém, néo €
normal que os polimorfonucleares apresentem na corrente sanguinea tais alteracdes
morfologicas. Isto € observado em casos especiais em que, dependendo do grau de
infeccdo ou do tipo de patologia apresentada, uma ou diversas alteracdes reacionais,
anivel funcional e mitotico, podem estar visiveis na analise qualitativa do hemograma.
Além disso um fator importante € que o valor absoluto e relativo dos leucocitos pode
variar, sendo de grande importancia a analise diferencial e morfologica para um diag-
nostico preciso (FAILACE, 2015; SALGADO, 2015; RODRIGUES, 2019).

As principais alteragdes qualitativas dos neutrofilos séo granulacdes toxicas, va-
cuolizacdo citoplasmatica, hipersegmentacéo nuclear e corpusculo Dohle, elas serdo
descritas abaixo.

3.4.1 Granulacdes Toxicas

Séo alteracdes reacionais dos neutrofilos e estdo ligadas a processos infeccio-
sos e inflamatodrios (RODRIGUES, 2019). Ocorrem em infeccdes persistentes onde a
granulocitopoiese € usada continuamente. A resisténcia e duracdo da infeccao exige
a diminuicao da fase intermitotica e do tempo de maturacédo das células precursoras,
refletindo na liberacdo de neutrdfilos, na corrente periférica, com alto teor de granu-
los primarios (grossos, grandes e roxo escuro) existentes no mieldcito, em vez dos
granulos secundarios (finos, pequenos e lilas/rosea) que sdo especificos de sua carac-
teristica madura. Esses granulos grosseiros, quando presentes em maior quantidade
no neutrdfilo, sdo denominados: granulacdes toxicas (FAILACE, 2015).

Nesta condicdo, ha aumento de granulacdes azurofilas nos polimorfonucleares
por resposta medular a uma infeccéo, inflamacdo ou queimadura que ocasiona redu-
cao nas mitoses das células jovens. Esta presente também em momentos nao patologi-
Ccos como na gravidez ou na toxicidade medicamentosa por ingestao de corticoide. Elas
ainda podem ser o desfecho de um englobamento celular por um autor toxico como
bactérias ou proteinas séricas, originando atuais granulos anormais. Sua origem € lisos-
sbmica com peroxidase positiva (FAILACE, 2015; LORENZI, 2015; RODRIGUES, 2019).

Elas sdo encontradas em diversas doencas dentre as quais se destacam as in-
feccOes sistémicas, pneumonia, envenenamento, cancer diversos e coma hepatico
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ou diabético (RODRIGUES, 2019). Também € um achado no diferencial de reacdes
leucemoides e leucemia mieloide cronica (LMC) (HOFFBRAND, 2013).

No hemograma, por meio da avaliacdo qualitativa, observa-se neutrofilos com
grande numero de granulos grosseiros primarios de cor roxo escuro. Leucocitose
com neutrofilia estdo presentes, podendo aparecer desvio a esquerda, a depender do
grau da infecgdo (ANJOS, 2009) (FIGURA 8).

3.4.2 Vacuolizacdo Citoplasmatica

E outra alteracio reacional e costuma aparecer constantemente em infeccdes,
expressando a excrecao celular de material fagocitado (RODRIGUES, 2019). Sao va-
cuolos presentes no citoplasma dos segmentados. Sua origem é fagolisossémica e
esta presente na fagocitose de bactérias com grande atividade lisossdmica, mas é
importante lembrar que uma vez o sangue conservado ao EDTA pode apresentar-se
como artefato (FAILACE, 2015; LORENZI, 2015; RODRIGUES, 2019).

No hemograma células maduras surgem com vacuolos em seu citoplasma. Mi-
Ccrorganismos Como pneumococos € bactérias gram-positivas também podem ser
vistos como inclusdes citoplasmatica, sendo fagocitados por neutrofilos, isso pode
ocorrer em processos que a infeccdo € consideravelmente grave e podem ser descri-
tos como inclusdes citoplasmaticas nesta célula (RODRIGUES, 2019) (FIGURA 8).

3.4.3 Hipersegmentacdo Nuclear

Alteracdo reacional que ocorre quando o neutrofilo segmentado possui mais
de 5 l6bulos em forma de cachos. Seu aparecimento na corrente sanguinea aci-
ma de 5% indica desvio a direita e avanco de doencas infecciosas (FAILACE, 2015;
RODRIGUES, 2019).

Esta presente na tuberculose, anemia megaloblastica (deficiéncia ac. folico
e B12), insuficiéncia renal cronica, sindromes mielodisplasicas (SMD), sindromes
mieloproliferativas (SMP), neutrofilias persistentes, defeitos genéticos dominante
(raro), uso de corticoide, queimaduras, alcoolistas entre outros (FAILACE, 2015;
RODRIGUES, 2019).

No hemograma podem ser vistos neutrofilos hipersegmentados, apresen-
tando acima de 5 lobulos. Quando se tratar de anemia megaloblastica, se eviden-
ciara, além desse achado, macrocitose com normocromia e anisocitose (TOMICH,
2012) (FIGURA 8).

3.4.4 Corpos de Dohle

Alguns autores informam que os Corpos de Dohle sdo uma mancha lilas
(FAILACE, 2015) outros uma granulacdo grosseira (LORENZI, 2015), basofila de
origem RE rugoso, nédo lisossbmica cujo peroxidase € negativa e que se apresenta
na borda do citoplasma dos neutrofilos segmentados como produto da liquefacdo
deste reticulo (FIGURA 8).
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Figura 8 — Imagem das principais alteracdes qualitativas do neutrofilo segmentado
em lamina de hemograma

Da esquerda para direita: a) granulacao toxica; b) vacuolizacéo citoplasmatica; c) hi-
persegmentacao; d) corpos de Dohle; e) Sepse- granula¢des toxicas, corpos Dohle e
pPNeumococos.

Fonte: Adaptado do Google — Sepse, granulacdes toxicas e corpo de Dohle (2019).

Sua causa ainda é desconhecida, porém sabe-se que € comum em infeccdes
graves como escarlatina, pneumonia pneumococica, erisipela, queimaduras e pos
uso de citotoxicos. Também séo visiveis em grande numero nos pacientes que fazem
uso de reguladores medulares neutrofilicos como o filgrastim. Em situa¢cdes ndo pa-
tolégicas como a gravidez, pode estar presente (FAILACE, 2015; LORENZI, 2015).

Em hemograma, de pacientes com doengas graves, indicando leucocitose com
neutrofilia, o corpusculo de Dohle pode estar presente juntamente com granulacdes
téxicas e desvio a esquerda, resultante da infeccdo em curso (ANJOS, 2009). Vale
lembrar que este corpusculo também € um achado importante no diferencial entre as
reacdes leucemoides e leucemia mieloide crénica (LMC) (HOFFBRAND, 2013).

3.5 PRINCIPAIS DISTURBIOS BENIGNOS NOS NEUTROFILOS

As anomalias ou disturbios benignos de neutrofilos sdo de origem genéticas e
autossdmicas, ndo indicam infeccdes ou patologias, sdo defeitos genéticos que po-
dem ser vistos a microscopia optica (FAILACE, 2015; RODRIGUES, 2019).

De acordo com o CID 72 e 73 (Classificacdo Internacional de Doencas) podem
ser destacadas como de granula¢cdes ou de sindromes (RODRIGUES, 2019).
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Os principais disturbios benignos de granulacdes sdo anomalia de Pelger-Huet,
anomalia de May-Hegglin e anomalia de Alder-Reilly. Os de sindromes sdo as de
Brandalise e Chediak-Higashi. Suas descricdes seguem abaixo.

3.5.1 Anomalia de Pelger-Huet

Nao ¢é decorrente de uma patologia infecciosa, corresponde a um defeito de seg-
mentacdo dos neutrofilos a nivel genético autossémico dominante (HOFFBRAND, 2013).
Né&o se trata de uma anomalia rara e na corrente periférica do portador, se caracteriza por
ter o predominio de neutrdfilos bastonados e nucleo bilobulados (ovalados) com largo
desvio a esquerda (normal nesta condicdo). Desta forma, € importante o paciente porta-
dor desta informar ao meédico para que nao haja um falso diagnostico hematoldgico de
desvio (HOFFBRAND, 2013; FAILACE, 2015; RODRIGUES, 2019) (FIGURA 9).

Estudo de caso revelou a presencga, no estiraco sanguineo, de pseudo-Pelger-
-Huet nas neoplasias mieloides (Mielofibrose) além de anemia normocitica nor-
mocrémica, trombocitopenia, leucopenia ou leucocitose com desvio a esquerda e
presenca de blastos (FIGUEIREDO, 2015). Para esse achado descreve-se no laudo do
hemograma presenca de neutrofilos hiposegmentados, com morfologia sugestiva de
pelger-Huet (FIGUEIREDO, 2015).

Vale salientar que a leitura de ldmina do hemograma € de suma importancia
para sua identificacdo, uma vez que independe de leucocitose e neutrofilia e os con-
tadores hematologicos ndo detectam achados morfologicos (FAILACE, 2015).

3.5.2 Anomalia de May-Hegglin

S&o particulas ou segmentos semelhantes aos corpusculos de Dohle, mas di-
ferentemente dele, ndo se mostram em processos infecciosos, € um defeito raro e
genético dominante que se caracteriza no hemograma por trombocitopenia com
presenca de plaquetas gigantes. Os pacientes tém susceptibilidade para hemorragias,
porém seguem assintomaticos (HOFFBRAND, 2013; FAILACE, 2015).

3.5.3 Anomalia de Alder-Reilly

E de origem genética, recessiva rara, sua presenca néo indica patologia e geral-
mente aparece nos neutrofilos eosinofilos e monadcitos (FAILACE, 2015). Sdo seme-
lhantes as granulag¢des toxicas, porém bem mais grossas € em maior quantidade, que
chegam a cobrir todo nucleo celular (FAILACE, 2015) (FIGURA 9).

3.5.4 Sindrome de Brandalise e Sindrome de Chediak-Higashi

De acordo com Failace (2015), a sindrome de Brandalise trata-se de um defeito
a nivel genético muito raro, no qual consta no citoplasma celular dos polimorfonu-
cleares e de seus precursores inclusdes de actina musculo-especifica. Sabe-se muito
pouco ainda sobre a mesma e fotos sdo rarissimas. Sua descoberta € de origem bra-
sileira levando o sobrenome de sua descobridora.

Ja a de Chediak-Higashi, o autor retrata também ser um defeito rarissimo a nivel
recessivo, muito grave e que, embora ndo esteja ligado a nenhuma patologia, leva a
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morte ainda prematura. Ocorre que o gene variante codifica uma proteina irregular,
ocasionando em seus portadores, neutropenia, defeito funcional dos polimorfonucle-
ares, problemas neurologicos e albinismo oculocutaneo. No hemograma verifica-se
granulacdes gigantes de cor roxo no citoplasma dos leucocitos por deposito lisosso-
mal (HOFFBRAND, 2013; FAILACE, 2015) (FIGURA 9).

Figura 9 — Imagem dos principais disturbios benignos do neutrofilo em ldamina de
hemograma
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Da esquerda para direita: a) anomalia de Pelger-Huet; b) anomalia de Alder-Reilly; c)
anomalia de May-Hegglin; d) sindrome Chediak-Higashi.

Fonte: Adaptado do Google - anomalia Pelger-Huet, chediak-Higashi, May-Hegglin,
hipersegmentacao e vacuolizacdo (2019).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O neutrofilo constitui a primeira linha de defesa de nosso corpo, é o leucocito
mais abundante na corrente sanguinea e tem vital importancia no combate a agentes
infecciosos ao corpo humano.

Ele reflete o grau de inflamacéo e caracteriza, por meio de alteracdes reacionais,
certas patologias que podem ser vistas e detectadas apenas por analise qualitativa do
hemograma. Suas principais alteracdes qualitativas sdo granulacdes toxicas, vacuoli-
zacao citoplasmatica, hipersegmentacédo nuclear e corpusculo Dohle elas estdo pre-
sentes quando ha infeccdes graves e persistentes. Ja os principais disturbios benignos
sdo anomalia de Pelger-Huet, anomalia de May-Hegglin, anomalia de Alder-Reilly,
sindrome de Brandalise e Chediak-Higashi elas ndo sdo de origem patologicas e sim
causadas por defeitos de origem genética.

Vale salientar que a morfologia do polimorfonuclear é um diferencial para
distinguir anomalias genéticas benignas das mielodisplasicas e as reacdes fisiologicas
das infeccdes severas.
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Com base nisso, conclui-se que € de grande importancia que o profissional de
analises clinicas, biomédico ou farmacéutico, tenha conhecimento desses achados
e saiba diferencia-lo dos disturbios benignos para a execug¢ao de um laudo preciso e
completo, auxiliando o médico no diagnostico exato e diferencial do paciente.
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