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RESUMO

O hemograma é o exame complementar mais requisitado na rotina clinica veterinaria para
observar alteragdes hematoldgicas, tanto na série vermelha quanto na série branca. A interpretacéo
da morfologia eritrocitéria faz parte desse exame e seu conhecimento é fundamental ndo sé pelo
patologista como também pelo clinico veterinario. Sabe-se que a morfologia normal eritrocitéria
nos mamiferos domésticos é de umdisco bicéncavo anucleado. Contudo, alterac6es na morfologia
ocorrem em situacdes especificas e podem auxiliar o0 médico veterindrio na determinacdo do
diagndstico, uma vez que podem sinalizar e apontar diferentes doencas. Além disso, algumas
alteracOes sdo mais comuns em uma determinada espécie, enquanto é rara em outras. Dessa forma,
0 objetivo dessa revisdo bibliografica € abordar as diferentes alteragdes morfoldgicas dos
eritrocitos nos mamiferos domeésticos, trazendo caracteristicas morfoldgicas, imagens e as
principais causas das mesmas de modo a diferencia-las. Para isso, assuntos como eritropoiese,

metabolismo eritrocitario e membrana eritrocitaria também serdo abordados.

Palavras-chave: Alteracdes eritrocitarias, Esfregaco sanguineo, Anemia



ABSTRACT

The blood count is the most requested complementary exam in the veterinary clinical routine
to observe hematological alterations, both in the red and white series. The interpretation of the
erythrocyte morphology is part of this exam and its knowledge is essential not only for the
pathologist but also for the veterinarian. It is known that the normal erythrocyte morphology in
domestic mammals is an anucleated biconcave disc. However, format changes occur in specific
situations and can help the veterinarian in determining the diagnosis, since they can signal and
point out different diseases. Also, some changes are more common in a particular species, while
it is rare in others. Thus, the objective of this literature review is to address the different
morphological changes of erythrocytes in domestic mammals, bringing morphological
characteristics, images and their main causes in order to differentiate them. For this, subjects

such as erythropoiesis, erythrocyte metabolism, erythrocyte membrane will also be addressed.

Keywords: Erythrocyte changes, Blood smear, Anemia
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1 INTRODUCAO

A avaliacdo das alteracdes morfoldgicas das hemécias é uma etapa indispensavel e
muitas vezes critica do esfregaco sanguineo, uma vez que auxilia a identificar inimeros
distUrbios em animais domésticos (BARGER, 2010). Esta analise pode indicar, por exemplo,
perda cronica de sangue, condi¢des imunomediadas ou doencas envolvendo Orgaos
selecionados (ZABOLOTZKY; WALKER, 2020). Por ser um tema relevante para a analise
laboratorial, € um assunto inesgotével de pesquisa, catalogo e organizacéo.

Algumas alteracdes morfoldgicas sdo inespecificas e possuem pouca relevancia clinica,
a menos que estejam em grandes quantidades, incluindo coddcitos, equindcios, anisocitose,
eliptocitos e leptdcitos. Outras alteracdes, no entanto, sdo comumente vistas em determinadas
patologias e estdo associadas a condi¢cbes mais especificas, incluindo policromasia,
hipocromasia, microcitose, esferocitose, rouleaux, aglutinagdo, corpusculos de Heinz e
inclusdes virais (BRAZZEL, 2013).

Para abordar o tema, assuntos relacionados aos eritrocitos serdo citados ao longo do
trabalho. A eritropoiese é a etapa inicial e € importante compreender o processo de producéo e
maturacdo de hemacias. Sobretudo porque a presenca de eritrocitos grandes e imaturos no
esfregaco sanguineo pode indicar resposta eritropoiética regenerativa (ZABOLOTZKY:;
WAVLKER, 2020). Outros indicadores de resposta medular incluem a presenca acentuada de
reticuldcitos, policromasia, anisocitose, eritrocitos nucleados e corpusculos de Howell-Jolly
(HARVEY, 2012)

Algumas anormalidades podem ser consequéncia da interferéncia no metabolismo e na
funcéo eritrocitaria. Estresse oxidativo, devido a uma alteracdo no metabolismo, por exemplo,
pode causar anemia hemolitica por corpusculos de Heinz ou formacdo de metemoglobina, que,
por sua vez, afeta a funcdo eritrocitaria (MERCK; 2014). A morfologia normal do eritrdcito e
confeccdo do esfregaco sanguineo, junto com a formacéo de artefatos, sdo importantes, por sua
vez, para reconhecer um eritrécito normal e o que pode ser uma alteracdo sem significado
clinico, evitando erros de andlise.

Neste sentido, serdo abordadas as alteracdes morfoldgicas das hemacias, suas
caracteristicas e as principais patologias relacionadas. Para isso, serdo divididas quanto a
alteracbes de coloracdo, tamanho e forma, além das inclusdes e principais parasitas
eritrocitarios.

Por fim, este trabalho reunird imagens das principais alteragdes morfologicas

encontradas na rotina laboratorial do Laboratorio de Andlises Clinicas Veterinarias (LACVet)
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nos periodos de agosto a novembro de 2021. Alteracdes ndo vistas na rotina serdo retiradas da
literatura, buscando auxiliar estudantes, pesquisadores e profissionais relacionados ao tema na
busca de referéncias para suas analises.

A pesquisa serd baseada no método de revisdo bibliografica e contara com autores
renomados na literatura mundialmente aceita sobre o tema. John W. Harvey, Steven L.
Stockham, Mary Anna Thrall e, Anne M. Barger sdo apenas alguns dos especialistas que
enriqueceram os diversos capitulos abordados. A base para essa revisao sera fundamentada nos
livros de hematologia veterinaria. Além disso, artigos relacionados serdo aqui citados. Esta
monografia ndo esgotara o assunto, mas esperamos que seja uma fonte relevante para a
comunidade veterinaria em vista de ser uma possivel fonte de pesquisa, em lingua portuguesa

sobre o0 assunto.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Eritropoiese

Eritropoiese — de erythros (vermelho, em grego) - se refere a producdo de glébulos
vermelhos do sangue, ou eritrocitos, cuja principal funcdo é a troca gasosa (oxigénio [O2] e
didxido de carbono [CO2]) (ZACHARY; MCGAVIN, 2018). Tal processo pode ser dividido
em duas etapas em termos de desenvolvimento e morfologia: primitiva (embrionaria) e
definitiva (adulta) (BARON; ISERN; FRASER, 2012). A eritropoiese primitiva ocorre no saco
vitelino, e mais tarde também no figado fetal. Quanto a morfologia, os eritrocitos primitivos
sdo maiores, possuem nucleo com cromatina pouco condensada e no citoplasma encontra-se
predominantemente a hemoglobina embrionaria (HARVEY, 2012). A eritropoiese primitiva é
transitoria e importante para o suporte as necessidades do embrido. No caso da eritropoiese
definitiva, esta ocorre ainda na vida intrauterina, e ha uma expansao de células eritroides
definitivas decorrentes do crescimento do figado fetal. Na vida pos-natal, essas células
eritroides serdo produzidas a partir de células-tronco hematopoiéticas na medula dssea
(BARON; ISERN; FRASER, 2012).

2.1.1 Eritropoietina e as fases da eritropoiese

A eritropoietina (Epo) é uma glicoproteina que atua como o principal regulador
hormonal da eritropoiese. Além da Epo, outros fatores de crescimento como a Interleucina 3
(IL-3), fator de crescimento semelhante a insulina e fator estimulante de colénia granulocitica-
monocitica (GM-CSF) também atuam sobre as células progenitoras eritroides (SHARKEY;
HILL, 2010). A Epo é produzida principalmente pelo figado fetal e pelo rim adulto. Células
intersticiais peritubulares renais produzem Epo em resposta a hipoxia renal, que pode ser
causada por anemia, ma oxigenacao do sangue (altitude elevada; doenca pulmonar) ou méa
perfusdo renal (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Segundo Souma, Suzuki e Yamamoto (2015), a deficiéncia de oxigénio ativa as células
produtoras de eritropoietina renal (REPs). Essa ativacdo é regida pelo controle transcricional
do gene Epo, que é regulado principalmente por fatores induziveis por hipoxia (HIF), os quais

controlam a transcrigdo do gene EPO em células secretoras de EPO.
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O equilibrio entre o suprimento e a demanda de oxigénio controla com precisdo a
producédo renal de Epo. O hormdnio exerce sua fungdo eritropoiética por meio da ligacdo ao
receptor Epo (EpoR). Essa interacdo medeia principalmente a sinalizacdo de sobrevivéncia nas
celulas progenitoras e evita a apoptose, causando proliferacdo e diferenciacdo e, portanto,
ativando a eritropoiese (SOUMA,; SUZUKI; YAMAMOTO, 2015).

Na medula éssea, a eritropoiese ocorre nas ilhas eritroblasticas que sdo aglomerados de
células observadas ocasionalmente em amostras citoldgicas de medula 6ssea. Essas ilhas se
formam ao redor de um macro6fago central que auxilia a eritropoiese fornecendo ferro, citocinas
hematopoiéticas e provavelmente outros nutrientes. Além disso, fagocitam células defeituosas
e nucleos expelidos (SHARKEY; HILL, 2010).

As células sanguineas de mamiferos sdo produzidas continuamente a partir de células
tronco hematopoiéticas (hematopoietic stem cells, HSCs). As HSCs produzem um progenitor
linfoide comum (CLP) e um progenitor mieloide comum (CMP) (Figura 1). Acredita-se que o
CLP dé origem aos linfocitos e células natural killer. Enquanto o CMP, a partir das células
progenitoras megacariocitos-eritrocitos (megakaryocyte-erythroid progenitor, MKEP) e
progenitoras granulécitos-mondcitos (granulocyte-monocyte progenitor, GMP) ira dar origem
as demais células sanguineas, incluindo macréfagos, mastocitos, células dendriticas e
monocitos. Com relacdo aos eritrocitos, as MKEP dardo origem as células progenitoras dos
megacariocitos (megakaryocyte progenitor, MkP) e as células progenitoras eritroides
(erythroid progenitor, EP). A célula progenitora eritroide mais antiga, o eritrocito de formacéo
de explosdo (burst forming units — Erithroid, BFU-E), se diferencia no eritrécito da unidade
formadora de col6nia (colony forming units — Erithroid, CFU-E) o qual podera dar origem aos
rubriblastos. (HARVEY, 2012).
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Figura 1 - Modelo simplificado da hematopoiese
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Fonte: Harvey (2012, p. 36)

Legenda: As células sanguineas de mamiferos sdo produzidas continuamente a partir das HSC, célula-tronco
hematopoiética; CLP, progenitor linfoide comum; CMP, progenitor mieloide comum; T / NKP, progenitor de
celulas Natural Killer e de linfécitos T; MKEP, progenitor megacaridcito-eritréide; GMP, progenitor de
granuldcito-mondcito; NKP, progenitor de célula natural killer; TLP, progenitor de linfécitos T; BLP, progenitor
de linfécitos B; MKP, progenitor de megacariécitos; EP progenitor eritréide; BMaP, progenitor basofilo-
mastocito; EoP, progenitor de eosinéfilos, GP, progenitor de granulécitos; MDP, progenitor de células mondcito-
dendriticas; NK, Natural Killer; MaP, progenitor de mastdcitos; CDP, progenitor dendritico comum.

Segundo Harvey (2012), a primeira célula reconhecivel da série eritroide, em esfregacos
de medula déssea € o rubriblasto. A producdo de um rubriblasto inicia uma serie de divises
maturacionais até chegar ao eritrocito maduro (Figura 2). Dessa forma, a série eritrocitaria
inclui rubriblastos seguida de prorubricitos, rubricitos basofilicos, rubricitos policromatofilicos,

metarubricitos e eritrocitos policromatofilicos (reticuldcitos).
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Figura 2 - Esquema da maturacéo eritroide
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Fonte: Harvey (2012, p. 40)

A medida que os precursores eritroides amadurecem, as células tornam-se menores, a
propor¢do ndcleo:citoplasma diminui, o citoplasma torna-se menos basofilico e mais
policromatofilico e a cromatina nuclear torna-se condensada. Em mamiferos, o nudcleo é

extrusado antes da maturagdo em um eritrocito maduro (OLVER, 2010).
2.1.2 Reticulocitos

Os reticulocitos sdo as células de maturacdo anteriores ao eritrocito maduro, essas
células iniciam sua maturacdo na medula 6ssea e finalizam na circulagdo sanguinea e no baco.
(ZACHARY; MCGAVIN, 2018).

Essas células sdo anucleadas e possuem reticulos compostos por RNA, mitocéndria e
organelas, que sdo visiveis em esfregacos sanguineos corados com corantes supravitais tais
como o novo azul de metileno e o azul de cresil brilhante (COWGILL; NEEL; GRINDEM,
2003).

Ha uma classificacdo quanto aos reticuldcitos em agregados ou pontilhados (figura 3).
Os reticuldcitos agregados sdo maiores e mais imaturos com reticulo grosseiramente
aglomerado. Em contrapartida, os pontilhados sdo menores e possuem trés ou mais granulos de
RNA residual (COWGILL; NEEL; GRINDEM, 2003).
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Figura 3 - Reticuldcitos no sangue do gato com anemia regenerativa.
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Fonte: Harvey (2017, p. 531)

Legenda: Na figura acima é possivel observar trés reticuldcitos com agregados
de RNA de coloracdo azul (setas) sendo, a maioria das células restantes
reticuldcitos pontilhados contendo inclusGes discretas semelhantes a pontos.
(Coloracgdo: novo azul de metileno)

Os reticuldcitos séo indicativos da atividade da medula 6ssea e normalmente se
encontram na circulacdo sanguinea de cées saudaveis, gatos e suinos. Em contrapartida,
ovelhas, vacas, cabras apresentam reticulécitos circulantes apenas durante uma resposta
regenerativa a anemia (BALAN; McCULLOUGH; O’BRIEN, 2019).

Estudos recentes demonstram que os reticuldcitos em cavalos podem ser medidos,
embora em nimeros menores se comparados com outras espéecies. Segundo Balan, McCullough
e O’Brien (2019), esses numeros sdo ligeiramente aumentados por pardmetros como raca €
idade, algumas doencas como a colica e em anemias acentuadas, sendo que o seu uso clinico é
limitado a anemias acentuadas.

A hipétese para esta falta de diferenca na contagem de reticuldcitos no cavalo € de que
0 baco deste animal possui papel importante sobre a massa eritroide e maturacdo dos
reticulocitos. Em cavalos com anemia, a reposi¢cdo de eritrocitos é amplamente mediada pelo
baco, enquanto em outras espécies é a medula 6ssea que tem esse papel. 1sso provavelmente

explica por que os reticuldcitos ndo estdo aumentados na anemia equina.
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2.1.3 Contagem de reticulécitos

A coloragdo do RNAmM nos ribossomos dos reticuldcitos € o principio béasico para
identificacdo dos mesmos, diferenciando-os de eritrdcitos maduros e nucleados. Em
metodologias automatizadas, os reticuldcitos podem ser divididos em subgrupos dependendo
da quantidade de RNAm que possuem, sendo que aqueles com mais RNAm sdo ditos
reticulécitos mais jovens. Diferentes métodos de deteccdo irdo se basear na quantidade de
RNAmM ou no numero de pontos de material ribossomal para determinar se é um reticulécito ou
ndo. Reticuldcitos pontilhados podem ndo ser detectados em algumas metodologias
automatizadas, sendo que células com um ou dois pontos de material ribossomal ndo séo
classificadas (TVEDTEN; MORITZ, 2010).

As amostras para a contagem de reticuldcitos sdo de sangue anticoagulado, geralmente
em EDTA (acido etilenodiaminotetracético). O protocolo para contagem manual consiste na
mistura de volumes iguais da amostra sanguinea e de azul cresil brilhante ou novo azul de
metileno. Apds isso, a mistura € incubada por 10 a 20 minutos em temperatura ambiente e em
seguida os esfregacos podem ser confeccionados. Apos a secagem do esfregaco, na avaliacao
microscopica, € realizada a contagem (SMITH, 2013).

Quanto a contagem manual dos reticuldcitos, a porcentagem é dada pelo nimero de
reticulocitos entre 1000 eritrécitos totais + 10. (VALENCIANO; COWELL, 2020). Esta
porcentagem varia entre as espécies. Geralmente, em gatos, os reticulocitos so sao liberados da
medula depois que estdo maduros em reticuldcitos pontilhados. Logo, menos de 0,4% de
reticulocitos agregados, mas até 10% dos reticuldcitos pontilhados sdo encontrados no sangue
de gatos saudaveis devido ao longo tempo de maturacdo dos mesmos. Bovinos e caprinos
geralmente ndo apresentam reticuldcitos no sangue periférico, contudo, um pequeno ndmero do
tipo pontilhado (0,5%) pode ser visto em ovinos adultos (HARVEY, 2012). Nos cées os valores
podem chegar até 1.5% (RI1ZZI, T.E. et al, 2010). E, em suinos a média é de 0,4%, podendo
chegar a 1% (THORN, C.E, 2010)
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3 FUNCAO DO ERITROCITO

Os eritrécitos sdo responsaveis pelo transporte de oxigénio e dioxido de carbono pelos
tecidos (REBAR, 2000). Além de realizar as trocas gasosas, também atuam no tamponamento
de ions de hidrogénio (H") (HARVEY, 2012).

O conteudo de O no sangue depende de fatores como o conteldo de hemoglobina (Hb)
no eritrocito e sua afinidade pelo Oz, assim como da pressdo parcial de oxigénio dissolvido
(PaPO,). Fatores como aumento de H*, CO>, temperatura e, na maioria dos mamiferos, a enzima
2,3-difosfoglicerato (2,3 DPG) diminuem a afinidade da hemoglobina pelo O.. (HARVEY,
2012).

O COo, por sua vez, pode ser transportado nas hemacias pela hemoglobina por meio da
reacdo dos grupos amino das cadeias de hemoglobina e formacgéo de carbaminohemoglobina.
No entanto, a maior parte do CO, na circulagéo ¢ transportada como ions bicarbonato (HCO?),
na reacdo catalisada pela enzima anidrase carbbnica, de CO, com H>O seguida pela
desprotonagéo de H,CO?® em agua (KUHN, et al., 2017).

3.1 Hemoglobina

A Hb é um tetrdmero composto por quatro cadeias polipeptidicas de globina, duas o e
duas B, ligadas a um grupo heme (KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008). Cada grupo heme
contém um atomo de Fe, no estado ferroso (Fe?*), que se combina de modo reversivel a uma
molécula de oxigénio (REECE; ROWE, 2020).

A Hb (com Fe?") transporta O» dos pulmdes para os tecidos (STOCKHAM; SCOTT,
2011). Devido a presenca de hemoglobina no eritrécito, o sangue € capaz de transportar cerca
de 60 vezes mais oxigénio do que poderia ser transportado apenas em solu¢do (REECE; ROWE,
2020).

Quando o CO: se difunde para dentro dos eritrocitos, a anidrase carbonica catalisa sua
reacdo com H.O para formar H* e HCO®*. Sendo assim, a Hb age como um tampéo (H* + Hb"
— HHb) para remover o H* e 0 HCO® se difunde da célula para o plasma. Quando os eritrdcitos
retornam para os pulmdes, as reagdes sao revertidas, e o CO- ¢ liberado para expiragdo. A maior
parte do CO- formado nos tecidos é transportada para 0s pulm@es por este sistema. Outro meio
de transporte de CO: para os pulmdes se da quando o este se difunde para dentro dos eritrdcitos,

e parte dele se liga a Hb para formar carbamino-hemoglobina (STOCKHAM; SCOTT, 2011).
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A sintese de hemoglobina acontece em uma série de reagdes nos precursores eritroides,
de rubriblastos até a fase de reticulécitos, onde diminuem essa sintese até se tornarem eritrocitos
maduros. Para a formacdo da molécula de hemoglobina ocorrem trés etapas, incluindo uma
serie de reagBes de porfirina, incorporacdo do Fe?* na protoporfina IX formando heme e a
juncao de quatro moléculas de globina a quatro ferri-heme. A &cido 5-aminolevulinico-sintetase
é a enzima limitante de velocidade. As taxas de sintese do heme e da globina estdo equilibradas
e reguladas entre si. Se um precursor possui pouco heme e o Fe™ se encontra disponivel, a
sintese de heme e de globina deverd aumentar (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Além disso, a
sintese das cadeias o ¢  é coordenada. O excesso de cadeias o ou [ inibem sua prépria sintese
enquanto estimulam a sintese da outra cadeia (OLVER et al., 2010).

A metemoglobina é uma forma de hemoglobina e se forma quando o ferro da
hemoglobina é oxidado do estado Fe?* para o Fe**. A cada dia, cerca de 3% da hemoglobina
(Fe?*) é oxidada em metemoglobina (Fe®**). A metemoglobina se forma em niveis muito mais
elevados na presenca de compostos oxidativos e € incapaz de se ligar ao O2. Assim, seu aumento
no organismo resultaria em hipoxemia. Para prevenir a hipoxemia, € necessario que

metemoglobina seja reduzida a hemoglobina funcional (HARVEY, 2012).
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4 DESTRUICAO DOS ERITROCITOS

Antes de serem removidos da circulacdo sanguinea pelos macréfagos, os eritrocitos
circulam no sistema vascular por um longo tempo, que varia entre as espécies. Em caninos, a
média de vida dos eritrdcitos é de 100 dias, nos gatos 70 dias, em equinos e bovinos 150 dias.
(HARVEY, 2012). A remogdo de eritrocitos danificados ou velhos ocorre principalmente no
bago. Contudo, os macrdfagos fixos e livres na circulagdo, tecidos e figado também participam
(VOIGT; SWIST, 2011).

A destruicdo eritrocitaria pode ocorrer no compartimento tecidual por macréfagos
(hemolise extravascular), sendo esse o principal, ou no compartimento vascular (hemdlise
intravascular). A hemdlise intravascular pode ocorrer quando os eritrocitos sofrem lesdes na
membrana por diversas causas como calor, exposicdo a toxinas ou for¢as mecanicas devido a
disturbios no sistema circulatério como turbuléncia causada por valvula cardiaca deficiente, por
exemplo. Independente da causa, na hemdlise intravascular ha liberagdo de hemoglobina na
circulacdo e manifestacdo de hemoglobinuria, hemoglobinemia e hemossiderindria (KUMAR;;
ABBAS; ASTER, 2013).

A degradacdo da hemoglobina ocorre ap0s a destruicdo eritrocitaria extra ou
intravascular. Em condic6es fisioldgicas, a hemdlise extravascular ocorre a medida que os
eritrocitos envelhecem e sdo fagocitados por macréfagos esplénicos e a hemoglobina é
catabolizada. Na hemdlise intravascular, a Hb € liberada na circulacdo na sua forma livre. O
mecanismo de eliminacdo mais importante, nesse caso, € a ligacdo da Hb com a haptoglobina
seguida pela depuracdo do complexo pelos macrofagos (OLVER et al., 2010).

Apos a fagocitose dos eritrocitos senescentes por macrofagos do baco, figado ou medula
0 grupamento heme é retirado das cadeias de globina. O heme é degradado em bilirrubina, Fe?*
e mondxido de carbono (CO). As cadeias de globina sdo degradadas, através de enzimas
proteoliticas, em aminoacidos (Figura 4). A bilirrubina é excretada ou degradada e os
aminodcidos e o Fe sdo reciclados (STOCKHAM; SCOTT, 2011).
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Figura 4 - Esquema simplificado da degradacéo da hemoglobina
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Fonte: Stockham; Scott (2011, p. 113)

O grupo heme (protoporfirina IX mais o Fe) é oxidado pela enzima heme oxigenase no
sistema microssomal, que utiliza O2 liberando mondxido de carbono (CO) e Fe. O ferro é
oxidado de Fe?* a Fe**. O grupo heme sofre quebra da ponte a-meteno (fonte de CO) entre os
grupos pirrolicos que tenham residuos de vinilo (-CH=CH). O anel, agora linearizado e sem 0
ferro, se abre, e o produto da reacéo € a biliverdina IX, que sofre reducéo (adi¢do de 2H) pela
enzima biliverdina redutase até bilirrubina (DIAZ GONZALEZ; SILVA, 2017).

4.1 Metabolismo da bilirrubina

Aproximadamente 80% da bilirrubina produzida no organismo vem da degradacgéo da
hemoglobina. Sendo o restante proveniente da degradacdo de outras proteinas contendo heme
(HARVEY, 2012).

O heme € convertido em biliverdina e, em seguida, reduzido a bilirrubina. A bilirrubina
livre ¢ liberada no plasma e, por ser insolavel, se liga a albumina e é transportada até o figado
onde é conjugada com &cido glicurdnico para formar glicuronideo de bilirrubina,
principalmente diglicuronideo, que é hidrossoltvel. Apos isso, essa forma é secretada na bile e
chega no intestino (REECE; ROWE, 2020).

No intestino, hidrolases bacterianas reduzem a bilirrubina conjugada para formar
urobilinogénio (Figura 5) que é reabsorvido ou convertido em estercobilinogénio, que contribui
para a coloracdo marrom-escura das fezes, e € excretado. O urobilinogénio reabsorvido é
captado pelos hepatdcitos e excretado na bile ou entra na circulagdo geral e é excretado na urina
(CHRISTIAN, 2010).
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Figura 5 - Metabolismo da bilirrubina
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Fonte: Thrall (2015, p. 354)

Do urobilinogénio produzido no intestino por reducao da bilirrubina, 20% é reabsorvido,
e o restante é oxidado a urobilina. Do total reabsorvido, 90% é reexcretado pela bile e o restante
entra no sangue e pode ser excretado na urina (DIAZ GONZALEZ; SILVA, 2017).

4.2 Ferro

O Fe é de fundamental importancia, ndo sé por fazer parte da hemoglobina, mas também
por participar de numerosos componentes celulares, tais como citocromos, mioglobina, ferritina
e catalase (DIAZ GONZALEZ; SILVA, 2017).

O equilibrio no metabolismo do Fe é importante, de modo que ndo haja falta ou excesso.
Uma deficiéncia de Fe acarretara consequéncias para o organismo, sendo a anemia um exemplo
mais relevante. Um excesso, por sua vez, é nocivo para os tecidos, pois o Fe livre promove a
sintese de espécies reativas de oxigénio que sdo toxicas e lesam proteinas, lipidios e DNA
(GROTTO, 2008).
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O Fe é armazenado em maior quantidade no figado e nos rins, principalmente ligado as
proteinas ferritina e hemossiderina. Outros Orgdos armazenadores sdo: baco, musculo
esquelético, coracao, cérebro e medula 6ssea. Quando ligado a ferritina esta na sua forma mais
soluvel e disponivel que o Fe ligado a hemossiderina. Resumidamente, o Fe esta distribuido no
organismo em trés compartimentos: 65% fazendo parte das metaloproteinas; 20% nas proteinas
transportadoras e armazenadoras de ferro (transferrina, ferritina e hemossiderina); e 15% nos
tecidos (DIAZ GONZALEZ; SILVA, 2017).

4.2.1 Metabolismo do Fe

O Fe utilizado pelo organismo € obtido de duas fontes principais: da dieta e da
reciclagem de eritrocitos senescentes. Como ja citado anteriormente, a maior parte do Fe no
organismo esta associada a hemoglobina, dentro dos eritrécitos. Dessa forma, a fagocitose e
degradacéo dessas celulas representam uma fonte importante de ferro (GROTTO, 2008).

Da dieta, o ferro é absorvido no intestino delgado na sua forma reduzida (Fe?*) e
transferido para o plasma o qual se liga a transferrina para seu transporte até as células, sendo
essa a principal proteina transportadora de Fe no sangue, a qual leva o mineral na forma oxidada
(Fe**). Nos tecidos, o Fe** é reduzido a Fe?* para formar parte das metaloproteinas
(hemoglobina, ferritina) (DIAZ GONZALEZ; SILVA, 2017).

Uma vez dentro do organismo, o Fe circula em um sistema quase fechado porque pouco
é perdido em animais domésticos, a menos que ocorra hemorragia. O Fe plasmatico restante é
absorvido pelos tecidos ndo eritroides, principalmente o figado. Apds a fagocitose dos
eritrocitos senescente, estes sdo lisados e a hemoglobina é degradada liberando o Fe para o
plasma e uma pequena quantidade pode ser armazenada como ferritina ou hemossiderina nos

macrofagos, que € liberada mais lentamente no plasma (HARVEY, 2012).
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5 MORFOLOGIA NORMAL ERITROCITARIA

A morfologia normal dos eritrdcitos varia entre as espécies (Figura 6). Nos mamiferos,
0s eritrocitos ndo possuem ndcleo nem organelas e, portanto, ndo sdo capazes de fazer sintese
proteica. Suas proteinas funcionais devem estar presentes até que o eritrdcito esteja maduro. As
hemécias sdo compostas por 61% de agua, 32% proteina, 7% carboidratos, 0,4% lipidios
(OLVER et al., 2010).

Figura 6 - Eritrécitos normais animais domeésticos

F B

Fonte: Thrall et al. (2015, p. 62)
Legenda: (C) Canino; (E) Equino; (F) felino; (B) Bovino

Nos animais domesticos, os eritrocitos possuem uma forma de disco bicéncavo
resultando na palidez central observada em esfregacos sanguineos (HARVEY, 2012). Esse
formato da célula provoca a falsa percepcdo de uma area mais palida quando avaliado em
esfregacos sanguineos. Isso ocorre devido a menor quantidade de hemoglobina visualizada na
regido central do eritrocito. Tal formato é eficiente na troca de oxigénio e na circulacdo da célula
nos vasos sanguineos. Contudo, em determinadas situac@es, o formato, a cor e a estrutura dos
eritrocitos, além da forma de organizacdo, podem estar alteradas (THRALL et al., 2015).

Com relacdo as diferencas observadas entre os animais domésticos, 0s cdes possuem
eritrocitos maiores, com biconcavidade e palidez central mais pronunciadas (HARVEY, 2017).

Algumas espécies ndo possuem o formato discoide, como 0s caprinos que possuem eritrocitos
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irregulares e achatados. J& os cervideos possuem eritrocitos em forma de foice e os camelideos,
ovais (ZACHARY; MCGAVIN, 2018, HARVEY?2012, THRALL et al 2015).

5.1 Membrana eritrocitaria

A membrana da célula eritrocitaria é flexivel, permitindo que a célula passe por
pequenos capilares (VOIGT; SWIST, 2011). Tal membrana é composta, ha maioria dos
animais, por aproximadamente 40% de proteinas, 35% de lipidios, 20% de &gua e 6% de
carboidratos (OLVER et al., 2010). Dois dominios comp&em a membrana eritrocitaria: uma
bicamada lipidica e o citoesqueleto (SMITH, 1987).

5.1.1 Composicao lipidica da membrana eritrocitaria

A bicamada fosfolipidica dos eritrocitos geralmente € composta por fosfatidilserina,
fosfatidilcolina (PC), esfingomielina (SM) e fosfatidiletanolamina (PE), entre outros
fosfolipidios, entretanto, nem todos os animais possuem essa composi¢do. Quanto a estrutura
dos fosfolipidios, estes possuem grupos de cabeca polares que ficam de frente para o exterior
hidrofilico e grupos de cauda hidrofobicos que quando associados fornecem uma barreira
hidrofobica a &gua (OLVER et al., 2010).

Alem disso, moléculas de colesterol ndo esterificado se encontram intercaladas entre
cadeias de acidos graxos na bicamada e os glicolipidios na camada externa da membrana
juntamente com grupos de carboidratos estendendo-se para fora. (HARVEY, 2012). Alteracdes
nessa composicdo lipidica da membrana, principalmente fosfolipidios e colesterol, podem

causar alterac6es na morfologia normal do eritrocito (THRALL et al., 2015).

5.1.2 Composicdo proteica da membrana eritrocitaria

A membrana eritrocitaria € composta por proteinas classificadas estruturalmente em:
periféricas ou extramembranarias e integrais ou transmembranarias que atravessam a por¢ao
lipidica da membrana, interagindo com a porcdo hidrofébica das moléculas lipidicas
(MURADOR; DEFFUNE, 2007). As proteinas formam o citoesqueleto da membrana

eritrocitaria e possuem fungdo no formato e integridade da hemécia (THRALL et al., 2015).
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As proteinas citoesqueléticas também sdo chamadas de periféricas pois ndo atravessam a
bicamada e se encontram ancoradas no lado citoplasméatico da membrana. Dentre essas
proteinas, a espectrina é a mais abundante. Outras proteinas que fazem parte do citoesqueleto
incluem: actina, anquirina, tropomiosina, tropomodulina, aducina e paladina (OLVER et al.,
2010). Fazem parte das proteinas integrais a banda 3 e as glicoforinas A, B, C, D, as quais
possuem receptores de membrana e antigenos que atuam participando do reconhecimento
celular e auxiliam na estabilizagéo do citoesqueleto (MURADOR; DEFFUNE, 2007).

6 METABOLISMO ERITROCITARIO

Os eritrécitos maduros dos mamiferos ndo possuem nacleo, mitocéndrias, ribossomos e
reticulos endoplasmaticos, sendo, portanto, incapazes de sintetizar &cidos nucleicos, proteinas
e lipidios. Além disso, ndo possuem ciclo de Krebs ou sistema de transporte de elétrons
(HARVEY, 2012).

Contudo, mesmo com essas particularidades, o eritrocito necessita de energia na forma
de adenosina trifosfato (ATP). Essa energia é fundamental para, por exemplo, manutencéo da
forma, composicdo, deformabilidade, transporte ativo de membrana e atividades sintéticas
limitadas, como a sintese de glutationa (WEISS; WARDROP, 2010). Para a obtencdo dessa
energia os eritrocitos dependem da glicose anaerdbica e a glicose é o substrato primario em
todas as espécies, exceto o porco, onde a iosina parece ser o principal substrato (HARVEY,
2012).

A via das pentoses fosfato nos eritrocitos é responsavel pela defesa contra oxidativos.
O NADPH gerado nessa via atua em reacdes para protecdo contra compostos oxidante,
fornecendo elétrons, mantendo a glutationa e a tioredoxina em seus estados reduzidos. E é
importante para manter a catalase em seu estado funcional. Essa via € importante, pois defeitos

na mesma podem deixar as hemadcias susceptiveis a danos e alteracbes. (HARVEY, 2012)
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7 ESFREGACO SANGUINEO

O esfregago sanguineo é parte essencial de um hemograma e fornece informacdes a
respeito da morfologia de leucdcitos, plaquetas e eritrocitos (KNOLL, 2013). Mesmo com
analisadores hematoldgicos cada vez mais modernos, a anélise do esfregaco sanguineo é
indispensavel na rotina laboratorial na medicina veterinaria. Uma vez que a contagem
diferencial de leucdcitos pode ndo ser confiavel nos equipamentos, pois especialmente basofilos
podem passar despercebidos ou serem confundidos com outras células de defesa, por exemplo.
A presenca de agregados plaquetarios na amostra pode acusar uma falsa trombocitopenia pela
ndo contagem adequada de plaquetas pelo aparelho. Da mesma forma, com relacdo aos
eritrocitos, caso o analisador indiqgue um RDW (red cell distribution width — amplitude de
distribuicdo dos eritrocitos) que ¢ uma medida automatizada que reflete a quantidade ou o
coeficiente de variacdo do volume dos eritrocitos, elevado isso podera ser verificado pela
presenca de anisocitose no esfregaco. Uma contagem alta de reticuldcitos, por sua vez, pode ser
vista como um aumento de policromasia. Esses, portanto, sdo apenas alguns exemplos que
relatam a importancia de analisar um esfregaco sanguineo, pois alem de verificar alteracbes na
morfologia eritrocitaria, alguns achados sé podem ser determinados pelo exame microscopico
dos mesmos (HARVEY, 2017).

Dado a importancia da analise do esfregaco sanguineo, saber prepara-lo é essencial para
se ter confiabilidade nas informacGes que ele transmite. O uso de laminas secas e limpas, uma
amostra sanguinea fresca sdo alguns fatores desejaveis para um bom esfregaco, evitando
mudancas nas caracteristicas de coloracao e detalhes celulares (VOIGT; SWIST, 2011).

Para a técnica mais usada para preparar um esfregaco sanguineo, o profissional deve
colocar uma lamina de vidro numa superficie plana (Figura 7) ou em sua mdo ndo dominante,
segurando-a pelas bordas (VOIGT; SWIST, 2011). Ap6s a homogeneizacdo do sangue, uma
gota é colocada na extremidade de uma lamina de vidro através de um capilar sanguineo e por
meio de uma segunda lamina (extensora), num angulo de 45 graus, é feito o esfregaco com um

movimento suave e constante (KNOLL, 2013).
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Figura 7 - Preparagdo do esfregago sanguineo

Fonte: Arquivo pessal

No esfregaco, € essencial a presenca de uma monocamada de células intactas na lamina
que ira proporcionar uma avaliacdo celular adequada no microscopio (THRALL et al., 2015).
A espessura do esfregaco sanguineo é influenciada pelo tamanho da gota de sangue, viscosidade
da amostra, velocidade de espalhamento e pelo angulo da lamina extensora. Sendo que, quanto
maior o angulo e a velocidade de espalhamento, mais espesso e curto sera o esfregaco
sanguineo. Esfregacos de sangue muitos espessos podem causar distorcdo celular, como
encolhimento das células, dificultando a identificacdo. Em esfregacos muito finos, por outro
lado, os eritrocitos ficam achatados, perdem sua palidez central e os leucdcitos, como linfocitos,
sdo rompidos (HARVEY, 2012).

Depois de preparada a lamina, o esfregaco € seco agitando-o no ar ou colocando-o em
frente a um secador que ndo deve ser quente, pois pode causar a fragmentacdo das células. Além
disso, uma secagem lenta pode fazer com que as células se contraiam, dificultando a
visualizacdo e identificacdo microscopica (HARVEY, 2012). Por fim, a coloracdo € realizada
em minutos, por meio de coloracgdes do tipo Romanosky como o Wright, ou uma coloracao de
Wright modificada pela adicdo de Giemsa, que é usada para avaliagdo microscopica de
elementos celulares. No entanto, coloragdes rapidas que imitam a coloragéo classica de Wright

estdo disponiveis e séo as coloragGes mais usadas na veterinaria (THRALL et al., 2015).
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7.1 Artefatos

Ao fazer o esfregagco sanguineo, problemas de secagem ou fixacdo podem causar
artefatos que se assemelham a alteracfes patoldgicas ou que dificultam a avaliagdo da lamina.
E importante que o veterinario patologista clinico saiba identificar essas alteracdes a fim de se
evitar erros de diagndstico. Nas coloraces de Wright, hemécias laranja-avermelhadas podem
ocorrer devido a coloracdo muito intensa ou tampdo com pH &cido. Em contrapartida,
coloragbes de marrom a esverdeado ocorrem devido a preparacOes espessas, lavagens
inadequadas ou se o tampdo esta com pH alcalino. (REAGAN; ROVIRA; DE NICOLA, 2019).

A secagem também pode causar alteracdes nos eritrocitos. Os artefatos nesse caso
ocorrem quando o esfregaco ndo é seco o suficiente antes de ser corado. Os eritrdcitos
apresentardo regibes vazadas, arredondadas ou de meia lua, semelhantes a vacutolos.
Precipitados de corantes, por sua vez, precipitam durante o armazenamento, quando a lamina é
incubada por tempo prolongado ou devido ao enxague insuficiente (ZABOLOTZKY:;
WALKER, 2020).

Tordcitos sdo eritrocitos com centro abaulado, tendo um formato de rosca (Figura 8).
Essa alteracdo ndo possui significado clinico e ocorre como um artefato, precisando ser
diferenciada da hipocromasia (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Por esse motivo, os critérios para

realizacdo do esfregaco devem ser obedecidos.

Figura 8 - Esfregaco de sangue de um cdo mostrando numerosos tordcitos.
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Fonte: Arquivo pessoal

Legenda: Eritrdcitos com borda larga de hemoglobina e
falta de hemoglobinizacéo no centro (setas)
(Coloracéo: Pandtipo Rapido, aumento de 100x)
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Os artefatos refringentes (Figura 9) sdo artefatos de técnica que podem ser confundidos
com parasitos eritrocitarios, o que explica a importancia de saber reconhecé-los e ndo cometer
erros. Nesse caso, a caracteristica principal para distinguir artefatos de parasitos € que artefatos
possuem tamanhos variados e sdo refringentes quando o foco do microscépio muda para baixo
ou para cima (REAGAN; ROVIRA; DE NICOLA, 2019).

Figura 9 - Artefatos refringentes em esfregaco de sangue bovino.

Fonte: Reagan; Rovira; De Nicola (2019, p. 26)
Legenda: (Objetiva 100x)
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8 ALTERACOES ERITROCITARIAS

As alteracBes eritrocitarias sdo visualizadas na avaliacdo do esfregaco sanguineo,
geralmente durante a contagem diferencial de leucdcitos. Para isso, primeiramente é feita uma
avaliacdo geral da lamina numa objetiva de baixo aumento para procurar alteragcdes como
autoaglutinacdo eritrocitaria e células anormais que podem passar despercebidas depois
(HARVEY, 2017). Apds isso, numa objetiva de maior aumento (100X) em imersdo, em
movimentos em ziguezague, avalia-se a monocamada do esfregaco sanguineo (Figura 10), que
é a regido onde os eritrécitos estdo proximos, com aproximadamente metade das células se
tocando. Nessa objetiva também é realizada a contagem diferencial de leucdcitos, a presenca
de eritrocitos nucleados é contabilizada separadamente e as alteracbes morfologicas das
hemacias séo descritas no laudo (KNOLL, 2013).

Figura 10 - Representacdo esquematica de esfregaco sanguineo
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Fonte: Knoll (2013, p. 484)

Uma vez que sdo observadas alteracdes eritrocitarias no esfregaco, como anisocitose,
grau de policromasia e poiquilocitose (eritrécitos com formato anormal) elas devem ser
registradas nos laudos. Para isso, 0 niamero de células anormais deve ser relatado de maneira

semiquantitativa. Algumas referéncias sdo usadas para a avaliacdo semiquantitativa com base
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no nimero médio de eritrocitos por campo numa objetiva de 100x em imersdo (Tabela 1).
(HARVEY, 2012)

Tabela 1 - Avaliacdo semiquantitativa da morfologia eritrocitaria

Anisocitose
Céo

Gato

Bovino
Cavalo
Policromasia
Céo

Gato

Bovino
Cavalo
Hipocromasia
Poiquilocitose
Coddcitos
(cées)
Esferdcitos
Equinocios
Qutras
alteracdes

1+ 2+
7-15 16-20
5-8 9-15
10-20 21-30
1-3 4-6
2-7 8-14
1-2 3-8
2-5 6-10
Raros -
1-10 11-50
3-10 11-50
3-5 6-15
5-10 11-50
5-10 11-100
1-2 3-8

3+

21-29
16-20
31-40

7-10

15-29
9-15
11-20

51-200
51-200
16-30

51-150

101-250

9-20

4+

>30
>20
>40
>10

>30
>15
>20

>200
>200
>30

>150
>250
>20

Fonte: Adaptada de Harvey (2012, p. 27)

Como citado anteriormente, essa avaliacdo € realizada na area da monocamada do

esfregaco sanguineo. Em animais gravemente anémicos, esses campos podem ser escassos, uma

Vez que os eritrocitos se encontram afastados. Quando os eritrécitos geralmente estao afastados,

0 numero de eritrocitos anormais € contado para dois campos (HARVEY, 2012).

8.1 Indices eritrocitarios

Sé&o indices calculados na rotina laboratorial, componentes do hemograma e fornecem

informacGes sobre a morfologia e demais aspectos dos eritrcitos.

8.1.1 Volume Corpuscular Médio (VCM)

E um indicador do volume do eritrocito que pode corresponder ao tamanho dos

eritrocitos na amostra. Se comparado com os intervalos de referéncia espécie-especificos,

permite classificar os eritrocitos em normociticos (tamanho eritrocitario dentro dos
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parametros), macrociticos (eritrocitos com tamanho acima do intervalo de referéncia) e
microciticos (eritrécitos com tamanho abaixo do intervalo de referéncia).
O indice é calculado segundo a equacgdo (SINK; FELDMAN, 2006):

VCM = (hematdcrito/contagem de eritrdcitos) x 10

O volume calculado é dado em fentolitros (fL). Onde o hematdcrito é a porcentagem de
eritrécitos no sangue total, obtida manualmente (centrifugacdo) ou por meio de um analisador
hematoldgico automatico. (THRALL et al., 2015)

8.1.2 Hemoglobina Corpuscular Média (HCM)

Refere-se ao peso médio de hemoglobina no eritrdcito. E calculado segundo a equag&o
(SINK; FELDMAN, 2006):

HCM = (concentracdo de hemoglobina [Hb]/contagem de eritrocitos) x 10.
8.1.3 Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM)

Indica a quantidade média de hemoglobina nos eritrocitos. Quando comparado com 0s
intervalos de referéncia para determinada especie, ira permitir classificar os eritrocitos em:
normocrémicos (valor dentro da referéncia) e hipocrémico (valores abaixo da referéncia e
possuem menor concentracdo média de hemoglobina).

E calculado de acordo com a equacéo (SINK; FELDMAN, 2006):

CHCM = (concentracdo de hemoglobina [Hb]/hematdcrito) x 100. O valor é fornecido

em g/dL.

A hipercromasia pode ocorrer devido a erros analiticos. Se o tamanho dos eritrocitos
estiver abaixo do limiar de deteccdo do analisador, por exemplo, haverd uma diminuicdo do
hematocrito e aumento do CHCM. A presenca de lipemia, hemdlise e corpusculos de Heinz
também podem causar hipercromasia devido ao teor falsamente aumentado de hemoglobina
(THRALL et al., 2015). Nos casos de hemdlise, a hemoglobina esta livre no plasma; contudo,

0 analisador assume que toda a hemoglobina esta dentro das células devido ao célculo utilizado.
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Na aglutinagdo, quando a amostra é analisada por um contador eletronico de células, também
ha erros.

Devido ao seu tamanho, grandes agregados eritrocitarios ndo sao contados, ndo sendo
considerados eritrocitos, logo eles sdo excluidos e o hematdcrito baixa erroneamente enquanto
0 CHCM aumenta. A aglutinacdo ndo causara essa hipercromasia se o hematdcrito for
determinado por centrifugacdo e as amostras forem homogeneizadas adequadamente.

A hipocromasia, por outro lado, pode ocorrer quando ha anemia regenerativa e altas
concentracdes de reticuldcitos estdo presentes, tendo em vista que estes possuem menos
hemoglobina que um eritrécito maduro. A deficiéncia de Fe também pode levar a diminuicéo
do CHCM, uma vez que o mineral é necessario na sintese da hemoglobina. Cées com
estomacitose hereditaria terdo hipocromasia devido a presenca de dgua nos eritrocitos, diluindo
a hemoglobina. O mesmo acontece para outras condi¢des onde isso pode ser visualizado, como
na hipernatremia em cées e gatos. (HARVEY, 2012)

Resumidamente, com base no VCM e CHCM, as anemias serdo, por exemplo,
hipocrémicas macrociticas (anemia regenerativa com presenca de eritrocitos imaturos);
normociticas normocroémicas (anemias arregenerativas com eritrocitos normais) e anemias
hipocrémicas microciticas (deficiéncia de Fe). Contudo, é importante levar em consideracao
que os analisadores podem néo calcular o VCM de maneira sensivel, pois células com alteragéo
podem ndo estar em numero elevado, deixando os parametros dentro dos intervalos de
referéncia (TVEDTEN, H. 2010)

8.2 Alteracdes de distribuicéo eritrocitaria

8.2.1 Rouleaux

Um rouleaux consiste em eritrocitos que se alinham num formato semelhante a pilhas
de moedas (Figura 11). Essa alteracdo € comum em cavalos e gatos saudaveis e a sua formacao
resulta na sedimentacdo rapida dos eritrocitos em amostras que permanecem inalteradas. Logo,
amostras de sangue desses animais devem ser bem homogeneizadas antes das medicoes
hematoldgicas (HARVEY, 2017).



39

Figura 11 - Formacéo de rouleaux em esfregaco de sangue felino (setas).
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Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: (coloracdo: Panotipo Rapido, aumento de 100x)

A formacdo de rouleaux depende da composicdo do plasma e da natureza eritrocitaria.
A carga eléetrica da membrana eritrocitaria pode afetar a formacédo de rouleaux, ja que eritrécitos
com menor carga negativa na superficie irdo agregar mais facilmente, uma vez que terdo forca
repulsiva eletrostatica mais fraca, maior fluidez e sdo mais deformaveis (HARVEY, 2012). Um
exemplo disso sdo os eritrocitos de cavalos, pois estes possuem carga de membrana eritrocitaria
diminuida em comparagcdo com outras espécies. Proteinas de alto peso molecular no plasma
também afetam essa formac&o. Hiperglobulinemia e hiperfibrinogénio, por exemplo, podem
aumentar a formacao de rouleaux porque podem mascarar a carga superficial negativa dos
eritrocitos (GRONDIN; DEWITT, 2010).

8.2.2 Aglutinacéo

Diferente do “empilhamento de moedas” do rouleaux, na aglutinacdo ha a aglomeracéo
dos eritrocitos em grupos irregulares (Figura 12) (HARVEY, 2012). Isso acontece devido ao
aumento de imunoglobulinas, principalmente IgM, na superficie eritrocitaria. Ao comparar IgM
com IgG, devido a sua natureza pentavalente, a maior distancia entre os locais de ligacdo nas
moléculas de IgM torna mais facil para estas superar as forcas repulsivas entre eritrocitos
carregados negativamente. Além disso, a imunoglobulina IgM possui 10 locais de ligacdo ao
antigeno em comparagdo com 2 locais na IgG (HARVEY, 2012). A formacao de aglutinacdo
pode ser observada como sinal anemia hemolitica imunomediada e como uma mudanga in vitro
em cavalos tratados com heparina (BARGER, 2010). A distingéo entre aglutinacdo e rouleaux
pode ser feita usando um teste de diluicdo do sangue com solucéo salina. Nessa dilui¢do, os

rouleaux dispersam, mas a aglutinagdo ndo (WALTON, 2013).
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Figura 12 - Esfregaco sanguineo de um cdo com anemia hemolitica imunomediada e intensa aglutinacéo (setas).
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Fonte: Thrall et al. (2015, p. 61)
Legenda: (Coloracdo de Wright em baixa magnificacdo.) Esquerda. O sangue foi misturado com solucéo salina
isotdnica e a aglutinacdo persiste (setas). Direita. A aglutinacdo pode ser visualizada macroscopicamente na
parede do tubo de coleta de sangue.

8.3 Alteracdes de coloracéo

8.3.1 Policromasia ou policromatofilia

Policromasia é uma caracteristica dos eritrocitos imaturos, ndo nucleados, com RNA
citoplasmatico suficiente para corar com uma coloracdo de Wright (STOCKHAM; SCOTT,
2011). A coloracdo destacada se deve a presenca de hemoglobina (vermelha) e ribossomos e
polirribossomos (azul). Em cdes e suinos, geralmente sdo vistos nimeros baixos de eritrocitos
policromatofilicos (Figura 13), pois estas espécies podem apresentar até 1,5% de reticuldcitos,

mesmo com hematocrito normal (HARVEY, 2012).
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Figura 13 - Esfregaco sanguineo de cdo com presenca de anisocitose,
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Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: Presenga de varios eritrécitos hipocrémicos
e dois eritrécitos policromatofilicos (setas)
(Pandtipo Rapido, aumento de 100x em imersao)

Esfregacos de bovinos, ovinos, caprinos e equinos normais, contudo, ndo apresentam
policromasia porque os reticulocitos com RNAmM em quantidade suficiente para conferir uma
cor azulada nao estdo normalmente presentes no sangue nessas espécies (HARVEY, 2012). Os
reticulocitos pontilhados dos gatos também ndo possuem RNA suficientes para que essas
células aparecam azuladas nos esfregacos sanguineos corados. Dessa forma, o aumento de
policromasia nessa espécie é um indicativo de aumento de reticulocitos agregados, podendo ser
essa uma resposta ao aumento de destruicéo eritrocitaria ou hemorragia (HARVEY, 2017).

O aumento da policromasia pode indicar uma anemia regenerativa. Segundo Barger
(2010) quantificar a resposta regenerativa por meio da contagem de reticuldcitos é mais sensivel
porque nem todos reticuldcitos sdo policromatofilicos. Contudo, estudos feitos demonstraram
que o uso de policromasia combinado com RDW séo bons indicativos de anemia regenerativa
em caes. (HODGES; CHRISTOPHER, 2011).

8.3.2 Hipocromasia ou hipocromia

Eritrécitos com diminuicdo nos niveis de hemoglobina e com um aumento de palidez
central sdo denominados de hipocrémicos (HARVEY, 2017). Nos esfregacos sanguineos,
geralmente apresentam uma pequena borda de hemoglobina de coloracdo palida em torno de

uma area central aumentada em diametro e palidez (Figura 14) (GARLAND, 2011).
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Figura 14 - Esfregaco de sangue de um cdo com anemia ferropriva.

Fonte: Barger, 2010, p. 146
Legenda: Presenca de hipocromasia acentuada.
Eritrocitos hipocromicos (setas) (Wright — coloracdo Giemsa)

Os verdadeiros eritrocitos hipocromicos devem ser diferenciados dos torécitos que sao
artefatos com uma area central incolor, mas a periferia ¢ mais densa, aumentada e avermelhada
(HARVEY, 2012). Além disso, nos tordcitos, a palidez central ocorre de forma abrupta, e ndo
gradual, no limite da hemoglobina como no eritrocito hipocromico (BARGER, 2010). O
aumento da hipocromasia é observado em casos de deficiéncia de Fe, geralmente em caninos,
suinos e ruminantes. E costuma ser menos proeminente em felinos e equinos, que possuem
eritrocitos com menor diametro (HARVEY, 2012). Além da deficiéncia de Fe, a deficiéncia
prolongada de cobre (Cu) e de vitamina B6 também estdo entre as causas de hipocromasia
(BARGER, 2010). Em cées e gatos, a anemia por deficiéncia de Fe geralmente ocorre por perda
crbnica de sangue e quando grave é caracterizada por anemia microcitica, hipocrémica, com
resposta regenerativa variavel (NAIGAMWALLA; WEBB; GIGER, 2012).

Os ruminantes podem desenvolver deficiéncia de Cu devido a alimentacdo ou
secundaria devido ao alto teor de molibdénio ou sulfato na dieta. Geralmente, os animais
afetados apresentam anemia microcitica hipocrémica devido a deficiéncia funcional de Fe.
Nesse caso, hd diminuicdo na producdo de proteinas como ceruloplasmina, hefaestina e

citocromo oxidase que possuem Cu e sdo necessarias para o transporte de Fe (WEISS, 2010).
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8.3.3 Eritrocitos fantasmas (Ghost cells)

Os eritrocitos fantasmas possuem coloragdo extremamente palida, com uma pequena
quantidade de hemoglobina residual periférica (Figura 15). Geralmente, essa alteracdo ocorre
devido a hemdlise intravascular mediada por complemento, onde complexos na membrana
formam poros e a hemoglobina extravasa da célula. Quando formado in vitro, devido as lesdes
de confeccdo do esfregaco, esses eritrocitos geralmente estdo distorcidos (STOCKHAM;
SCOTT, 2011).

Figura 15 - Eritrdcitos fantasmas (setas)

Fonte: Stockham; Scott (2011, p. 882)

Segundo o consenso do Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM),
sobre o diagndstico de anemia hemolitica, as células fantasmas, se vistas em esfregacos
sanguineos feitos imediatamente apos a coleta, fornecem evidéncia de hemdlise intravascular
(GARDEN et al., 2019).

8.4 Alteracdes de tamanho

Os eritrocitos podem possuir um didmetro menor ou maior que a média, sendo
classificados como microcitos e macrocitos respectivamente. Essa diferenciacdo pode ser dificil
de ser avaliada no esfregaco sanguineo, mas pode ser indicada pelo valor de VCM (BRAZZEL,
2013).

Em esfregagos sanguineos, os eritrocitos aparecem de forma bidimensional e o didmetro

da célula é considerado um reflexo do seu tamanho. Contudo, células com um mesmo didmetro,
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mas com espessuras diferentes, terdo volumes diferentes. A espessura é refletida na intensidade
da coloragdo. Assim, uma célula fina serd levemente corada e uma célula espessa serd
intensamente corada (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Dessa forma, alteracGes no tamanho dos eritrécitos correspondem a alteragfes no seu
didmetro, mas ndo necessariamente no seu volume. As células podem parecer menores, mas ter
volume normal, por exemplo, esferdcitos, enquanto outras células que possuem volume
diminuido podem ter didmetro normal, como os microciticos hipocrémicos deficientes em Fe.
Sendo assim, para se avaliar de fato o tamanho dos eritrécitos é usado o0 VCM como verdadeiro
parametro (THRALL et al., 2015).

8.4.1 Anisocitose

Anisocitose refere-se a variacdo no tamanho dos eritrocitos visualizados nos esfregacos
sanguineos (Figura 16). Pode ocorrer devido a presenca de macrécitos, micrécitos ou ambos.
Em geral, os animais saudaveis terdo uma anisocitose discreta devido a um baixo nivel de
reticulécitos circulantes, 0s quais sdo maiores que os eritrocitos normais (BARGER, 2010). Ja
em bovinos, a anisocitose € maior do que em outras espécies domésticas normais (HARVEY,
2012).

Figura 16 - Presenca de anisocitose e eritrdcitos policromatofilicos em céo.
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Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: eritrdcitos policromatofilicos (setas)
(Coloracéo: Pandtipo rapido, 100x)

Frequentemente o aumento da anisocitose estarad relacionado a anemia regenerativa,
devido a presenca dos reticuldcitos que possuem tamanho maior que os normais. Contudo, pode
ocorrer na diseritropoiese em alguns gatos com anemia ndo regenerativa (HARVEY, 2012). O

aumento de eritrocitos microciticos também pode causar anisocitose e ocorre em anemias por
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deficiéncia de Fe secundéria a perda crénica de sangue em cdes. Um aumento da anisocitose
também pode ocorrer em transfusdes sanguineas, onde diferentes populacfes celulares estéo
presentes (HARVEY, 2012).

O indice RDW é uma medida automatizada que reflete a quantidade ou o coeficiente de
variacdo do volume dos eritrocitos e seu aumento reflete 0 aumento da anisocitose, seu valor é
calculado em analisadores hematoldgicos de rotina (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Um estudo recente buscou correlacionar o RDW com algumas doengas em cées.
Animais com anomalias vasculares hepaticas podem apresentar microcitose, provavelmente
devido ao metabolismo alterado do Fe resultante da disfuncéo hepatica, nesse estudo esses cdes
tiveram RDW aumentado devido a anisocitose. Aqueles com anemia hemolitica imunomediada
primaria tiveram um VCM aumentado, nesse grupo o RDW aumentado reflete, portanto, a
presenca de anemia macrocitica regenerativa, a presenca de esferocitose nesse caso nao foi
atribuida a esse aumento uma vez que o volume dessas células normalmente ndo é diminuido,
embora parecam menores no esfregaco. Na doenca renal cronica, os valores de RDW estavam
aumentados, nesse caso acredita-se no declinio da producéo de Epo, uma hiporresponsividade
e formac&o de eritrocitos com tamanhos diferentes. O mecanismo pelo qual houve aumento do
RDW nos casos de pneumonia ndo € claro, mas a inflamacéo e o estresse oxidativo tém sido
propostos como possiveis causas. No hipotireoidismo, o0 RDW estava aumentado poréem metade
dos animais apresentava anemia, provavelmente devido a diminui¢do da producdo de Epo e
falta de um efeito estimulador direto dos hormdnios tireoidianos na medula 6ssea, uma vez que
atuam aumentando a secrecdo de Epo (MARTINEZ et al., 2019).

8.4.2 Microcitose

A microcitose ocorre quando ha aumento de eritrocitos de menor volume e pode ser
refletida através da diminuicdo do VCM. Além disso, na presenca de eritrocitos normociticos
ou microciticos havera anisocitose e aumento do RDW (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Entre as causas da microcitose, se encontram a deficiéncia de Fe, onde as células ndo
conseguem obter um teor normal de hemoglobina. Quando isso ocorre, 0s precursores eritroides
acabam se dividindo continuamente até atingir uma concentracdo de Hb normal, uma vez que
a concentracdo de Hb ndo é o suficiente para inibir a mitose, resultando em eritrocitos
microciticos e também hipocrémicos, geralmente. Também, devido a anormalidades no

metabolismo do Fe e a sua baixa concentracdo, cdes com shunt portossistémicos podem
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manifestar anemia microcitica. Por outro lado, cdes das racas como Akita e Shiba Inus

normalmente apresentam eritrocitos menores (THRALL et al., 2015).

8.4.3 Macrocitose

Macrdcitos sdo eritrdcitos diametro aumentado. A macrocitose pode ser indicada pelo
aumento do VCM gerado com a analise hematolégica automatizada da amostra. Tal alteracéo
é mais comumente vista nas anemias regenerativas, devido ao maior tamanho dos eritrocitos
policromatofilicos imaturos. Em esfregacos mal corados essas células podem aparecer
normocrémicas. Contudo, a macrocitose normocrémica verdadeira pode ocorrer pela mitose
prejudicada dos precursores eritroides, em doencas mielodisplasicas e mieloproliferativas e na
FeLV (ZABOLOTZKY; WALKER, 2020).

Outras causas de macrocitose incluem estomatocitose em cées, armazenamento
prolongado de sangue, hipernatremia no céo e gato (WILKERSON; MASTRORILLI, 2010).
Dentre as causas menos comuns de macrocitose se encontram as doencas hereditarias em
Poodle, Malamute do Alasca e em gatos Siameses (THRALL et al., 2015).

A macrocitose € uma condicdo hereditaria que afeta caes da raca Poodle de ambos os
sexos. Os cdes afetados ndo sd@o anémicos, nem apresentam sinais clinicos associados ou
reticulocitose. A caracteristica mais distinta &€ a macrocitose marcada com volumes celulares
médios variando entre 85 a 105 fL. Metarrubricitose e corpusculos de Howell-Jolly podem ser
observados (WEISS; WARDROP, 2010).

8.5 Alteracdes de formato

Poiquilocitose é um termo geral, ndo especifico, para variacdo no formato dos
eritrocitos. Alteracdes na estrutura da membrana, arquitetura da medula 6ssea e condicao da Hb
podem resultar em alteracdes da morfologia eritrocitaria. Quanto a poiquilocitose nas espeécies,
equindcitos sao achados comuns em suinos. (BARGER, 2010). Além disso, bovinos e cabras
jovens clinicamente normais podem apresentar poiquilocitose. (HARVEY, 2012) Essas
alteracdes, muitas vezes, estdo associadas as doencas ou condicdes especificas e devem ser

registradas no laudo pelo médico veterinario.
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8.5.1 Codécitos

Coddcitos ou células em alvo séo eritrdcitos com uma area central de Hb rodeada por
uma borda péalida com Hb na periferia (Figura 17) (GARLAND, 2011). Assim como 0S
acantocitos, os coddcitos possuem um aumento na quantidade de colesterol, resultando em uma
area de superficie da membrana aumentada (BARGER, 2010). A codocitose € comumente
observada em anemias regenerativas, pois 0s eritrdcitos jovens possuem um excesso de
membrana e concentracdo de Hb diminuida. Também é observada na deficiéncia de Fe e quando
ha excesso de membrana nos eritrdcitos devido a distarbios renais, hepaticos e lipidicos
(STOCKHAM; SCOTT, 2011). Em cdes, um pequeno numero de coddcitos pode ser
visualizado no sangue normal (HARVEY, 2012) Além disso, em cdes a presenca de coddcitos
foi associada a hipercolesterolemia do hipotireoidismo. Contudo, eritrdcitos maduros, que
também possuem excesso de membrana, podem parecer codécitos grandes (ZABOLOTZKY;
WALKER, 2020).

Figura 17 - Codocitos cées (Setas)

Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: (Coloracdo: Pandtico Rapido, aumento de 100x em imersao)

8.5.2 Dacriocitos

Séo eritrocitos com formato de lagrima (Figura 18). Elas podem ocorrer em casos onde
a membrana eritrocitaria é danificada conforme as células passam pelos sinusdides estreitos
esplénicos ou medulares. Ha& relatos em cdes com distdrbios mieloproliferativos e
hiperesplenismo (BARGER, 2010). Além disso, também foram observados em cdes com
glomerulonefrite e em cdes e gatos com neoplasias mieloides. Nos ruminantes, sdo observados
em animais com deficiéncia de Fe (HARVEY, 2012).
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Figura 18 - Esfregacgo de sangue de um céo.
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Fonte: Barger (2010, p. 147)
Legenda: Dacridcito € indicado com uma flecha.
Wright — coloragdo Giemsa

8.5.3 Leptocitos

Leptocitos séo eritrocitos afinados e achatados com aumento no didmetro e diminuicdo
na espessura. Esses eritrocitos podem se dobrar (Figura 19) e assumir outras formas, como
coddcitos, estomatocitos (BARGER, 2010). Essas células sofreram alteracbes na relagédo
superficie:volume e ha um excesso de membrana em relacdo ao contetdo interno formando
dobras na membrana e células alvo. Esse tipo de alteracdo, possui pouca importancia
diagnostica pois pode ocorrer in vitro se houver excesso de contato do eritrocito com o
anticoagulante EDTA (THRALL et al., 2015). Os leptocitos sdo geralmente hipocrdomicos e
podem aparecer na anemia por deficiéncia de Fe e raramente na insuficiéncia hepatica,

resultando em acumulo de colesterol e fosfolipidios de membrana (HARVEY, 2012).
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Figura 19 - Esfregaco sanguineo de cdo com numerosos leptécitos

@QUOOQ
)i RO , ®

O ‘_..‘
_LO ® Q
7 .

’ 4 %

Fonte: Thrall et al. (2015, p. 57)
Legenda: Diversas células-alvo (setas) e células dobradas (ponta de seta).
(Coloracdo de Wright.)

8.5.4 Excentrocitos

Os excentrdcitos sao eritrocitos que apresentam a Hb deslocada excentricamente dentro
da célula e outra area palida (Figura 20) (CALDIN et al., 2005). Essa anormalidade ocorre
devido a danos oxidativos a membrana eritrocitaria que causam adesdo de areas opostas da face
citoplasmaética da membrana. Acredita-se que se forma in vivo quando as membranas adesivas
e danificadas sdo unidas por encolhimento osmoético no rim e/ou por compressao da
microcirculacdo (HARVEY, 2012).

Segundo o estudo de Caldin et al. (2005), na populacdo de cdes com excentrdcitos as
causas foram associadas a anemia leve a moderada, administracdo de drogas, ingestéo de cebola
e alho, intoxicacdo por antagonista da vitamina K, linfoma de células T, infeccBes graves,
diabetes Mellitus entre outras condices.

Em cavalos ha relatos de excentrocitos devido a ingestao de folhas de bordo vermelho,
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase eritrocitaria e deficiéncia de glutationa redutase
secundaria a deficiéncia de FAD eritrocitaria. Estes disturbios eritrocitarios resultam na

diminuicdo da capacidade do eritrocito se proteger contra danos oxidativos (HARVEY, 2012).
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Também h& formagdo de excentrdcitos em gatos devido a danos oxidativos, como na
administracdo de paracetamol (HARVEY, 2017). Os gatos sdo mais sensiveis que 0s cées aos
danos oxidativos, contudo isso se manifesta mais pela presenca de corpusculos de Heinz do que
pelos excentrdcitos (DAY; KOHN, 2012).

Figura 20 - Esfregaco de sangue periférico com excentrocitos (setas) de um cdo domeéstico.
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Legenda: Coloracdo Pan6tipo Rapido, aumento de 100x em imersdo). A) cdo com diabetes
B) cédo com ureter ectopico
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8.5.5 Equindcitos (eritrdcitos crenados)

Os equindcitos sdo eritrdcitos espiculados com projecbes curtas e uniformemente
dispersas (Figura 21). Essa alteracdo pode ser subclassificada em trés tipos: tipo | que possuem
bordas irregulares ou angulares e ndo possuem espiculas distintas; tipo Il que tém varias
espiculas rombas e os do tipo Il que sdo ovoides ou esféricos com espiculas regularmente
espacadas (BARGER, 2010). Equindcitos geralmente sdo artefatos resultantes da preparacdo
inadequada do esfregaco, excesso de EDTA, armazenamento prolongado da amostra
(HARVEY, 2012).
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Figura 21 - Esfregaco de sangue periférico com equindcitos (setas) de um cdo doméstico.
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Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: (Coloracdo Panétipo Rapido, aumento de 100x em imersao)

Acredita-se que sua formacdo ocorre quando a area de superficie externa da bicamada
lipidica aumenta em relacdo e camada interna devido a insercdo de lipidios ou drogas
anfipaticas (STOCKHAM; SCOTT, 2011; HARVEY, 2012) Além disso, sugere-se que a
deplecdo de ATP, administracdo de drogas anfipéticas, carga de calcio ou quando os eritrocitos
estdo desidratados sdo relacionados como causas da equinocitose (BARGER, 2010).

Essa alteracdo morfoldgica € comum em esfregacos normais de suinos. Em cdes ha
relatos em casos de linfoma, glomerulonefrite, hemangiossarcoma, deficiéncia de piruvato
quinase, anemia hemolitica imunomediada, envenenamento por cascavel, intoxicacdo por
doxorrubicina, entre outros. Em gatos, foi associado a administracao cronica de doxorrubicina.
Em cavalos, equinocitos foram observados com doencas que causam hiponatremia e
hipocloremia, como colite ou exercicios (BARGER, 2010).

Em cées 0 envenenamento por serpentes causa equindcitos presumivelmente secundario
a acdo de fosfolipases presentes no veneno (HARVEY, 2012). Nos casos de acidentes crotalicos
0s equindcitos sdo do tipo 111 e possuem varias espiculas finas. Em alguns casos ha a formacéo
de esferoquindcitos os quais parecem ser esferdcitos com finas espiculas presentes no intervalo
de 24 a 48 h apo6s o acidente ofidico e sdo indicativos seguros do envenenamento (THRALL et
al., 2015).

Na rotina clinica, frequentemente o equindcito € considerado um eritrocito crenado. A
crenacdo ocorre depois que o sangue é coletado e enquanto o esfregaco sanguineo seca as
alteracdes da membrana provavelmente se devem a alcalinidade do vidro e pode aumentar com
0 armazenamento (deplecdo de ATP nos eritrocitos ou aumento da formacdo de lisolecitina
plasmatica). Devido a isso, é dificil saber se 0 equindcio é patoldgico ou ndo. Sendo assim, é

aconselhado fazer outro esfregaco, usar uma lamina de plastico ou laminulas, pois a crenagdo
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nesta ldmina é menos provavel e seca-la rapidamente buscando fazer essa diferenciacdo. Por
fim, também pode-se examinar uma por¢do Umida de sangue em uma lamina e em caso de ndo
encontrar equindcitos, os do esfregaco podem ser considerados artefatos (STOCKHAM,;
SCOTT, 2011).

8.5.6 Eliptdcitos (ovaldcitos)

Os eliptocitos sdo eritrocitos de formato oval (Figura 22), ndo nucleados e que sdo
normais em camelideos (BARGER, 2010). Os termos eliptocitose e ovalocitose costumam ser
sinbnimos, sendo o primeiro usado para nomear células alongadas e elipticas e 0 segundo para
células mais arredondadas, respectivamente (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Na veterinaria, os ovalocitos séo ocasionalmente descritos. Em cdes ha relatos de
ovalocitose hereditaria com deficiéncia de proteina da banda 4.1, mas também em cées com
mielofibrose, glomerulonefrite e doengca mielodisplasica (BARGER, 2010). Em gatos, foram
relatados eliptécitos com anormalidades da medula 6ssea (neoplasias mieloides e leucemia
linfoblastica aguda), toxicidade por doxorrubicina, desvios portossistémicos e lipidose hepatica
(HARVEY, 2012; 2017).

Figura 22 - Eliptécitos (setas) em esfregaco sanguineo de um gato
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Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: (coloragdo Panético Rapido, aumento de 100x em imersdo)

8.5.7 Cerat6citos

Ceratdcitos ou Queratdcitos sdo eritrocitos que possuem uma bolha ou vacutolo na sua

periferia que ao se romper forma de uma a duas projecdes (Figura 23) (WALTON, 2013). Essa
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alteracdo morfoldgica é indicativa de fragmentagao de eritrocitos e € resultado de trauma celular
(JAVINSKY, 2011).

Na presenca desta alteracdo, deve-se considerar a presenca de um fluxo sanguineo
turbulento ou distirbios microangiopaticos como coagulacdo intravascular disseminada e a
ocorréncia de hemangiossarcoma (JAVINSKY, 2011) Além disso, também foi relatado em
anemia por deficiéncia de Fe, distUrbios hepaticos, toxicidade da doxorrubicina em gatos e na
sindrome mielodisplasica (HARVEY, 2012). E, em lesGes microvasculares, principalmente
com deposicdo de filamentos de fibrina (BARGER, 2010). Essa alteracdo é incomum em
cavalos, mas h4 relatos em potros com deficiéncia de Fe (WALTON, 2010).

Figura 23 - Ceratocitos em esfregaco sanguineo de um gato.

Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: Ceratdcitos sdo indicados pelas setas.
(Coloracéo de Pandtico Rapido, aumento de 100x em imers&o)

8.5.8 Esquistocitos

Esquistocitos ou esquizdcitos sdo fragmentos de eritrocitos com extremidades
pontiagudas (HARVEY, 2012). O formato do fragmento varia podendo ser de triangular,
espiculado a pontiagudo (Figura 24). Essa alteracdo morfoldgica em geral é resultante de danos
fisicos aos eritrcitos devido a um fluxo sanguineo turbulento ou anormalidades vasculares
(BARGER, 2010).
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Figura 24 - Esfregaco de sangue periférico de um cdo doméstico com presenca de esquistocitos

Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: Esquistécitos sdo indicados pelas setas.
(Coloracdo Pandtipo Rapido, aumento de 100x em imersao)

Esquizécitos podem ocorrer em cdes com anemia hemolitica microangiopatica
associada a coagulacdo intravascular disseminada (CID). Nesse caso, sua formacdo pode
ocorrer pelo impacto do eritrécito com filamentos de fibrina no sangue (Figura 25). Em gatos,
cavalos e bovinos sdo vistos com menos frequéncia, possivelmente por possuirem eritrocitos
menores e menos propensos a serem divididos por filamentos de fibrina na circulacéo
(STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Outras doencas com presenca de esquizocitos incluem: glomerulonefrite, vasculite,
hemangiossarcoma, endocardite, insuficiéncia cardiaca, sindrome hemolitica urémica,
sindrome cava da dirofilariose, doenca hepatica, disturbios histiociticos hemofagociticos,
diseritropoiese adquirida e deficiéncia de Fe (STOCKHAM; SCOTT, 2011).
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Figura 25 - Desenho da formagao de esquistécitos e microesferdcitos
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Legenda: formacdo de esquistdcitos e microesferdcitos quando um eritrécito
impacta uma fita de fibrina sob condi¢des de fluxo
Fonte: Harvey (2012, p. 70)
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8.5.9 Esferécitos

O esferécito também € resultado de fragmentagdo eritrocitaria. Nessa alteracdo o
eritrécito perde sua biconcavidade e se torna redondo como uma esfera (Figura 26). Algumas
caracteristicas como perda da palidez central, diminuicdo no tamanho e coloracdo mais escura

podem ser visualizadas nos esfregacos sanguineos (BARGER, 2010).

Figura 26 - Esferdcito em esfregago de sangue periférico de um cdo doméstico
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Fonte: Arquivo pessoal

Legenda: Presenca de um é indicada pela seta.
(Coloracéo Pandtipo rapido, 100x)

Nos animais domésticos, os esferécitos sdo mais reconhecidos em cdes, pois seus
eritrocitos sdo maiores e possuem maior palidez central, nas demais espécies, deve-se ter cautela

para reconhecé-los. Esferocitose moderada a acentuada pode estar associada a anemia
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hemolitica imunomediada e o formato do eritrocito resulta da perda da membrana
(STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Segundo Garden et al. (2019), a esferocitose deve ser avaliada na monocamada, pois
artefatos semelhantes a esferdcitos podem ser vistos tanto na borda da ld&mina, como em areas
espessas. Além disso, para se fazer o diagndstico de anemia hemolitica imune deve-se eliminar
outras causas de esferdcitos, incluindo, por exemplo, picnétitos, que sdo semelhantes;
envenenamento, danos oxidativos (paracetamol, zinco), deficiéncia de piruvato quinase,
hiperesplenismo, distirbios que causam fragmentacdo eritrocitaria (endocardites,
hemangiossarcomas), diseritropoiese.

Ademais, outras causas de esferocitose incluem parasitas eritrocitarios, transfusdo de
sangue armazenado. Os microesferocitos, podem ser resultado da fragmentacéo eritrocitaria
(Figura 25) (HARVEY, 2017).

Essas celulas também foram associadas a picada de abelha e anaplasmose em bovinos
(HARVEY, 2012).

8.5.10 Picnécito

Picndcitos sdo eritrocitos irregularmente esfeéricos com pequenas projecdes
citoplasmaticas, possuem menor didmetro e coram mais densamente (Figura 27). Esses
poiquilocitos contraidos tém concentracfes de hemoglobina mais altas e, presumivelmente,
representam eritrocitos em eriptose. Sua formagao, assim como 0s excentrocitos, parece ser
devido a lesdo por oxidantes (HARVEY, 2012). Podem se desenvolver, também, a partir dos

excentrocitos depois da perda de parte da membrana fundida (WALTON, 2013).

Figura 27 - Picndcitos em esfregaco sanguineo de um cavalo.
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Fonte: Stockham; Scott (2011, p. 885)
Legenda: Picndcitos sdo indicados pelas setas.
Coloracdo com novo azul de metileno
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8.5.11 Estomatocitos

Estomatdcitos sdo resultantes do dobramento do excesso de membrana, o que forma
uma area alongada (fenda ou estdmato = boca) e palida no centro da célula (Figura 28).
Eritrocitos jovens, macrdcitos jovens ou eritrocitos policromatofilicos, sdo estomatocitos
frequentemente. No entanto, essa alteracdo ndo é comum (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Figura 28 - Estomatocitos com areas alongadas de palidez central no sangue

Fonte: Harvey, 2012 p. 68

Legenda: (A) sangue de um gato com anemia hemolitica e devido a ndo
uniformidade destes, foram considerados artefatos;
(B) estomatdcitos no sangue de um cdo assintomatico.
(Coloracéo Pandtipo rapido, 100x)

Os estomatdcitos podem ocorrer de artefatos em esfregaco sanguineo espesso e quando
0 conteudo de agua dos eritrocitos é aumentado. Além disso, se formam quando o pH esta
diminuido e na presenca de drogas anfipaticas que se distribuem preferencialmente no folheto
interno da bicamada lipidica (HARVEY, 2012).

Ha relatos de estomacitose hereditaria em varias racas de cdes como Schnauzers
Miniatura, Malamutes do Alasca e Drentse Partrijshond. Sendo que a formacéo do estomatocito
envolve a membrana celular e/ou o controle do volume celular. Nos cées da raca Drentse
Partrijshond acredita-se que o defeito de eritrocitos ocorra devido a concentracdo anormal de
fosfolipidios na membrana eritrocitaria. Nos Malamutes do Alasca, por sua vez, acredita-se que
a causa seja secundaria a um defeito de membrana que admite contetdos aumentados de sddio

e dgua nos eritrocitos e nos Schnauzer miniatura a causa nao foi descrita (THRALL et al., 2015).
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8.5.12 Acantécitos

Acantocitos sdo eritrocitos com projecOes citoplasméticas irregulares (Figura 29)
(BOES; DURHAM, 2017). Sua formag&o est4 associada ao aumento de colesterol na membrana
em comparagdo com fosfolipidios e acredita-se que isso causa expansdo da camada externa da
bicamada lipidica. Nos casos onde os fosfolipidios e o colesterol aumentam em um grau
semelhante, a formacdo de codécitos é mais provavel do que a de acantocitos (HARVEY,
2012). Contudo, outros estudos sugerem a formacdo de acantdcitos devido a fragmentacéo
eritrocitaria (BARGER, 2010).

A etiopatogenia dos acantocitos é desconhecida nos animais domésticos, mas estdo
associados ao hemangiossarcoma nos cdes e disturbios hepaticos nos gatos. Em cavalos é
raramente vista (WALTON, 2013). Acantocitose € relatada como ocorrendo em cabras jovens
(HARVEY, 2012).

Figura 29 - Esfregaco de sangue periférico de um cdo doméstico com presenca de acantécitos (seta)
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Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: (coloracdo Pan6tipo Répido, 100x). Diagnostico provisorio: Cancer vesical.

9 INCLUSOES ERITROCITARIAS
9.1 Pontilhado basofilico

Trata-se da agregacdo de ribossomos e polirribossomos nos eritrcitos visualizadas
como estruturas pontilhadas uniformes (Figura 30) quando corados com corantes de
Romanowsky (BARGER, 2010). Em ruminantes, essa alteracdo esta associada & presenca de
eritrocitos imaturos. Pela mesma razdo, e em menor grau, pode ser visto também em cées e

gatos com anemias altamente regenerativas. Quando ndo associado a presenca de anemia grave,
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o pontilhado basofilico é sugestivo de intoxica¢do por chumbo, contudo nem todos os animais

intoxicados apresentam tal alteracdo (THRALL et al., 2015).

Figura 30 - Esfregaco de sangue de um cdo mostrando pontilhado basofilico (seta).

Fonte: Barger (2010, p. 149)
Legenda: Coloragdo Wright-Giemsa

9.2 Corpusculo de Heinz

Os corpusculos de Heinz sdo agregados de hemoglobina oxidada e precipitada fixados
nas superficies internas das membranas dos eritrocitos, (HARVEY, 2012) causados por lesdo
oxidativa (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Na coloracdo de Wright, sdo dotados das mesmas
caracteristicas de coloracdo da hemoglobina normal praticamente, contudo sdo vistos como
estruturas discretamente palidas que criam um defeito na membrana ou fazem uma protuséao
(Figura 31A). Quando corados com azul de metileno, sdo vistos como estruturas arredondadas
azul palidas (Figura 31B), formando pequenas projecoes, associadas a membrana do eritrocito.
Os corpusculos de Heinz podem destacar-se do eritrocito e ocorrer como corpusculo livre
(STOCKHAM; SCOTT, 2011) ou, ainda podem ser vistos dentro de excentrécitos (HARVEY,
2012).
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Figura 31 - Corpusculos de Heinz em diferentes coloragdes de esfregaco sanguineo
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Fonte: Barger (2010, p. 150)
Legenda: (A) Coloracdo de Wright-Giemsa: corpusculos de Heinz séo observados e podem aparecer como
projec@es da membrana de do eritrocito (seta grande) ou como areas palidas perto da membrana (seta pequena);
(B) Coloracdo com novo azul de metileno.

Dentre as espéecies domesticas, eritrocitos de gatos saudaveis podem apresentar até 5%
de corpusculos de Heinz (HARVEY, 2017). Essa espécie, em particular, possui a hemoglobina
mais susceptivel a lesdo oxidativa por possuir mais de oito grupos sulfidrila em comparacéo
com dois na maioria das outras espécies. Alguns medicamentos associados a anemia por
corpusculo de Heinz em gatos incluem, por exemplo, azul de metileno, propofol,
acetaminofeno, aspirina, fenazopiridina e metionina (CHRISTIAN, 2010). Além de possuirem
a hemoglobina mais susceptivel ao dano oxidativo, o baco dos gatos é menos eficiente na
remocdo dos corpusculos de Heinz do sangue (HARVEY, 2017). Um aumento no niamero de
Heinz pode ser observado em gatos com algumas doengas, como a diabetes Mellitus, tendo em
vista que a glicose e acetona sdo moléculas reativas que induzem a formacdo de radicais livres,
hipertireoidismo e linfoma (MACHADO et al., 2009).

Muitos produtos quimicos, plantas e fArmacos sdo agentes oxidantes e causam anemia
hemolitica. As anemias hemoliticas causadas por agentes oxidantes sdo resultantes da quebra
do metabolismo antioxidativo do eritrocito (FIGHERA, 2007). A lesdo oxidativa nos eritrocitos
pode causar a formacdo de metahemoglobina, corpusculos de Heinz, lesdo da membrana
eritrocitaria, excentrdcitos ou até mesmo a destruicdo da célula (MACHADO et al., 2009). O
consumo de cebola e alho, por exemplo, se encontra entre as causas de anemia hemolitica por
corpusculos de Heinz. Acredita-se que o sulfureto de n-propil, presente nesses alimentos, seja
responsavel por reduzir a atividade da glucose-6-fosfato desidrogenase, interferindo na sintese

de glutationa e, portanto, da defesa contra danos oxidativos (GIANNICO et al., 2014).
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Além disso, por meios ainda desconhecidos, o principio toxico (n-propil dissulfito)
presente na cebola, causa a transformagéo da hemoglobina em metemoglobina. Sendo assim,
na intoxicacdo por cebola hd uma condicdo aguda quando o animal consome grandes
quantidades uma Unica vez caracterizada por metaglobinuria e uma condicdo cronica devido a
ingestdo em pequenas quantidades causando a anemia hemolitica com corpusculos de Heinz
(SILVA; PORTO; GERARDI, 2017b). A toxicidade do Cu resulta na formagdo de corpos de
Heinz em ovelhas e cabras (HARVEY, 2012). Nesse caso a intoxicagdo ocorre quando ha uma
alta concentracdo de Cu no plasma excedendo o niamero de proteinas transportadoras. Quando
em concentragdes altas o Cu prejudica o metabolismo da glutationa inibindo enzimas na via de
desvio da hexose monofosfato. Dessa forma, como a glutationa é importante como antioxidante,
ha formacéo de corpusculos de Heinz (SILVA; PORTO; GERARDI, 2017).

Outras substancias e medicamento oxidantes que induzem a formagdo de corpusculos
de Heinz incluem Brassicas spp., folhas murchas ou secas de bordo-vermelho (Acer rubrum),
benzocaina, zinco, fenotiazina, fenilidrazina, naftaleno, vitamina K, propilenoglicol (THRALL
et al., 2015).

9.3 Cristais de hemoglobina

Cristais de hemoglobina sdo hemoglobinas instaveis que se precipitam nas hemacias
(Figura 32) (BARGER, 2010). Intensamente corados adquirem diversos formatos como de
lapis, paralelograma ou cubo dentro das hemacias (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Na
veterinaria sdo encontrados em cées e gatos, porém ndo se sabe o seu significado. Podem ser
encontrados como artefatos devido a estocagem da amostra. Em humanos, podem ser
encontrados devido as hemoglobinopatias (STOCKHAM; SCOTT, 2011).
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Figura 32 - Cristais de hemoglobina em esfregacos de sangue.
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Fonte: Harvey (2012, p. 76)
Legenda: A) Hemoglobina cristalizada em um eritrdcito de um gato.
B) hemoglobina cristalizada no sangue de um cdo com anemia
n&o regenerativa leve associada a um carcinoma hepatocelular.

9.4 Corpusculos de Howell-Jolly

Corpusculos de Howell-Jolly sdo remanescentes nucleares que permaneceram apos o
eritrocito deixar a medula dssea. Geralmente sdo estruturas arredondadas, de tamanho variado
e altamente basofilicas (Figura 33). Normalmente sdo removidos pelo baco. Contudo, em
cavalos e gatos, espécies com baco ndo sinusoidal, um baixo nimero pode ser encontrado
(BARGER, 2010). O numero de corpusculos de Howell-Jolly aumenta na circulagdo em casos
de anemia regenerativa e funcéo esplénica diminuida, incluindo pacientes esplenectomizados
(THRALL et al., 2015; STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Figura 33 - Esfregaco de sangue periférico de um cdo doméstico com corpusculos de Howell-Jolly (seta)

Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: (coloracdo pandtipo rapido, 100x em imerséao)
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9.5 Granulos sideroticos ou corpusculos de Pappenheimer

Os granulos sideroticos sdo agregados de acumulo de Fe nos eritrdcitos. Hemacias
anucleadas (reticuldcitos, eritrdcito maduro) e hemacias nucleadas com Corpusculos de
Pappenheimer recebem o nome de sideréticos e sideroblastos respectivamente (REAGAN;
ROVIRA; DE NICOLA, 2019). Nos sideroblastos, se 0s granulos estiverem em torno do nucleo
esta celula é chamada de sideroblasto anelado (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Nos eritrocitos corados por Wright, os granulos sideroticos sdo estruturas basofilicas
(Figura 34) e podem ser dificeis de distinguir de um pontilhado basofilico (agregados de RNA
retidos). Os granulos sideréticos costumam ocorrer de maneira agregada com uma coloracdo
mais palida enquanto o pontilhado basofilico tende a se distribuir pelo citoplasma e possui
coloracdo mais proeminente. Para confirmar a presenca de granulos sideroticos é necessario
empregar um corante especial, como o Azul de Prassia (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Os
sideroticos sdo raros nos animais domésticos e sua ocorréncia pode estar associada ao uso de
cloranfenicol, mielodisplasia e eritropoese ineficaz de causa desconhecida (THRALL et al.,
2015).

Figura 34 - Esfregaco de sangue de um cdo com granulos sideréticos e corpusculos de Howell-Jolly.
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Fonte: Thrall et al. (2015, p. 68)
Legenda: Eritrdcitos com granulos siderGticos estdo presentes (setas)
e corplsculos de Howell-Jolly (pontas de flechas). (Coloracdo de Wright).
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10 ERITROCITOS NUCLEADOS

O aumento de eritrocitos nucleados (Figura 35) na circulagdo esta associado a anemia
regenerativa ou sua liberagdo precoce devido a hipdxia geralmente. Dependendo do seu nivel
de maturidade, essas células apresentam nucleo arredondado e citoplasma policromatofilico ou
hemoglobinizado (BARGER, 2010).

Figura 35 - Esfregaco de sangue periférico de um cdo doméstico com eritrécitos nucleados.
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Fonte: Arquivo pessoal
Legenda: Metarrubricitos (seta) e prorrubricito (seta em vermelho)
(Coloracdo Panotipo Réapido, 100x)

A presenca de eritrocitos nucleados pode também ocorrer na auséncia de anemia em
doencas que afetam o bago e a medula dssea. Podendo ser vista em intoxicacdes por chumbo,
onde geralmente a anemia € minima ou inexistente, e em casos de septicemia, choque
endotoxico e administracdo de drogas onde a medula dssea esta danificada. Além disso, na
presenca de precursores eritrocitarios nucleados em animal com anemia nao regenerativa,
condicBes como neoplasia hematopoiética, mielodisplasia, funcdo esplénica prejudicada e
disturbios diseritropoiéticos hereditarios devem ser considerados. A presenca de rubriblastos

em anemia nao regenerativa é sugestiva de neoplasia mieloide (HARVEY, 2012).
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11 ORGANISMOS ERITROCITARIOS

Varios agentes infecciosos sdo reconhecidos como ocorrendo dentro ou sobre as
hemacias. Entre estes temos 0s organismos rickettsiais intracelulares (espécies de Anaplasma),
parasitas protozoarios intracelulares (espécies de Babesia, espécies de Theileria e Cytauxzoon
felis) e espécies de micoplasmas hemotrdpicos. Inclusfes do virus da cinomose em cées também
podem ser observadas em eritrocitos. Geralmente causam anemia hemolitica de leve a grave, o
dano aos eritrocitos pode ser causado diretamente pelo parasito, mas a lesdo imunomediada
secundéria pode ser mais importante em alguns casos (HARVEY, 2012).

11.1 Piroplasmas

11.2 Espécies do género Babesia e Theileria

Babesia spp. e Theileria spp., sdo da ordem Piroplasmida, geralmente chamados de
piroplasmas. Morfologicamente sdo parecidos, mas possuem ciclos de vida distintos. As
espécies do género Babesia sdo parasitos exclusivos de eritrocitos, enquanto espécies de
Theileria parasitam leucécitos antes dos eritrocitos. Ambos séo transmitidos por carrapatos
(hospedeiro definitivos) principalmente (BOES; DURHAM, 2017).

Na coloracdo do tipo Romanowsky, um organismo babesial geralmente possui
citoplasma que varia de incolor a azul claro e um nucleo de vermelho a roxo (HARVEY, 2012).
A forma varia conforme a espécie, podendo ser oval até formato de pera, lagrima e comumente
ocorrem aos pares (STOCKHAM; SCOTT, 2011; HARVEY, 2012). O tamanho também ¢é
variavel, desde grandes (2,5-5,0 um), facilmente visualizaveis, a pequenos (1,0-2,5 um de
diametro) (HARVEY, 2012). As principais espécies de babesias nos animais domésticos
incluem em cavalos (Babesia caballi); bovinos (Babesia bigemina, Babesia bovis); ovinos e
caprinos (Babesia ovis); cdes (Babesia canis, B. gibsoni) (Figura 36) e gatos (Babesia felis). A
babesiose pode causar anemia hemolitica intravascular e extravascular por lesdo direta de
globulos vermelhos, o efeito inocente do espectro e anemia hemolitica mediada por imunidade
secundaria (BOES; DURHAM, 2017).
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Figura 36 - Esfregago de sangue de cdes com babesiose.

' '« ‘.

/
-
o

' -

L~

Fonte: Thrall (2015, p. 70)
Legenda: Os organismos de Babesia canis aparecem como estruturas em forma de gota
de pouca coloragdo (pontas de seta). A direita Babesia gibsoni (setas). (Coloracdo de Wright)

O género Theileria inclui a espécie Theileria equi em equinos que quando infectados
podem apresentar doenca subclinica ou ter estagios patolégicos, incluindo anemia hemolitica
(HARVEY, 2012). Em bovinos ha relatos de Theileria parva, Theileria annulata e Theileria
lestoquardi em ovinos e caprinos (THRALL et al., 2015). Esses piroplasmas sdo altamente
pleomérficos, seus formatos incluem anéis, cocos, bastonetes, peras e cruzes de malta
(STOCKHAM; SCOTT, 2011).

11.3 Cytauxzoon spp.

Cytauxzoon felis (Figura 37) infecta eritrécitos de felinos e assim como a Theileria spp.,
0 género Cytauxzoon ndo infecta somente os eritrdcitos, possuindo uma fase de tecido. Contudo,
seus esquizontes se desenvolvem em macrofagos, e ndo em linfocitos (HARVEY, 2012). Sua
transmissdo se da através da picada do carrapato infectado, sendo as espécies Dermacentor
variabilis e Amblyomma americanum, até 0 momento, os Unicos vetores confirmados de C. felis
(COHN; BIRKENHEUER, 2015).

Esses piroplasmas possuem a forma de anel de sinete, ocasionalmente pode apresentar
o formato de pino de seguranca, palito de fosforo e cruz de malta. Normalmente, a menos que
0 gato esteja em estégio terminal de infeccdo, 1% das hemacias aparecem infectadas. As formas
de esquizogonia nos macrofagos sdo detectaveis em aspirados de linfonodos, figado, bago,
medula dssea e pulmdes de gatos clinicamente infectados (VALENCIANO; COWELL, 2020).
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Figura 37 - Esfregaco sanguineo de um gato com citauxzoonose terminal.
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Fonte: Allison; Meinkoth (2010, p. 207)
Legenda: Um piroplasma extracelular esta presente (seta).
Detalhe: Maior ampliacéo de dois piroplasmas.
(Coloracéo de Romanowsky)

11.4 Rangeliose

Rangelia vitalii € um hemoprotozoario que infecta hemécias (figura 38), leucocitos
e células do endotélio vascular. Acredita-se que 0s principais vetores transmissores da
rangeliose sejam os carrapatos das especies Amblyomma aureolatum e Rhipicephalus
sanguineus. A enfermidade também conhecida como Nambyuvi que significa “orelha que
sangra”, sendo este um sinal clinico ndo patognoménico da infeccdo € vista no Brasil
principalmente nos estados do Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Séo Paulo, Parana. As
formas do protozoéario da circulacdo variam de arredondada, ovais e piriformes e as
inclusdes nos eritrocitos medem de 2,0 a 3,5 um de comprimento por 1,5 a 2,3 de largura.
A enfermidade pode se manifestar de quadros agudos até cronicos, sendo este ultimo leve.
As alteracdes hematoldgicas incluem, reducdo do hematécrito, hemoglobina, plaquetas e
contagem de eritrocitos. (SOARES, 2014) A rangeliose afeta canideos e os sinais clinicos
incluem, anorexia, desidratacdo, apatia, hiporexia, epistaxe, petéquias na pele e

sangramento abundante nas orelhas (FREDO, 2017).
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Figura 38 - Eritrocitos parasitados por Rangelia vitalii (Setas).

Fonte: Soares, 2014

12. Anaplasma spp.

Anaplasmose € uma doenca infeciosa, causada por bactérias, importante em bovinos.
Anaplasma marginale (Figura 38) causa anemia hemolitica leve a acentuada em bovinos
adultos, sendo que os bezerros sdo mais resistentes e geralmente ndo adoecem, mas se tornam
portadores. Anaplasma centrale também infecta bovinos, contudo, € muito menos patogénica.
Anaplasma ovis, por sua vez, é patogénica para cabras, ovelhas e alguns ruminantes selvagens
(HARVEY, 2012). Diferentes espécies de carrapato servem como vetores, além de ocorrer por
transmiss@o mecanica (ALLISON; MEINKOTH, 2010).

Figura 39 - Esfregaco de sangue de uma vaca anémica com anaplasmose.

Fonte: Thrall (2015, p. 70)
Legenda: Presenca de Anaplasma marginale na periferia dos eritrocitos (setas).
(Coloracéo de Wright)
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Nos eritrdcitos, esses organismos aparecem basofilicos, arredondados, medindo de 0,5
a 1 um e geralmente estdo na periferia das hemacias, exceto Anaplasma centrale que
frequentemente se encontra localizado mais centralmente nos eritrocitos (ALLISON;
MEINKOTH, 2010). Geralmente ha um organismo por célula, podendo haver multiplos
(STOCKHAM; SCOTT, 2011). Devido a sua morfologia, esses organismos se assemelham aos
corplsculos de Howell-Jolly e devem ser diferenciados. Sendo assim, diferentemente desses
corpusculos, os organismos Anaplasma spp. normalmente ndo sdo esferas perfeitas e sdo
menores (HARVEY, 2012).

Como citado anteriormente, essa infec¢do pode causar anemia hemolitica. A patogenia
dessa anemia é predominantemente imunomediada e ocorre a medida que os anticorpos se ligam
as hemacias lesadas, devido a infeccdo pelo Anaplasma, causando sua destruicdo atraves dos
macrofagos. Além da anemia, esses animais podem apresentar reticulocitose, policromasia,
ponteado basofilico, hiperbilirrubinemia, bilirrubindria e PCR positivo para Anaplasma spp
(STOCKHAM; SCOTT, 2011).

12.1 Mycoplasma spp

Micoplasmas hemotrdpicos (hemoplasmas) sdo bactérias gram-negativas que se fixam
na superficie externa dos eritrocitos, podendo causar anemia hemolitica imunomediada
(HARVEY, 2012). As espécies que infectam os cdes incluem, Mycoplasma. haemocanis e
‘Candidatus Mycoplasma haematoparvum’. Ja, em gatos, incluem, Mycoplasma haemofelis,
‘Candidatus Mycoplasma haemominutum’, ‘Candidatus Mycoplasma turicensis’, sendo que a
hemoplasmose causada por M. haemofelis pode causar uma anemia hemolitica grave, enquanto
as outras espécies de hemoplasmas em gatos ndo costumam causar sinais clinicos graves. Os
caes, por sua vez, se imunocompetentes, geralmente ndo desenvolvem a sintomatologia da
doenca (OBARA et al., 2011). Contudo, M. haemocanis, em cdes esplenectomizados, pode
causar anemia (WARDROP et al., 2016). Outras espécies de micoplasmas hemotrdpicos nos
animais domésticos incluem Mycoplasma wenyonii em bovinos, Mycoplasma haemosuis e M.
parvum em suinos (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Em cées, o vetor proposto para transmissdo é o carrapato Rhipicephalus sanguineus e
em gatos a pulga Ctenocephalides felis, esta implicada na transmissao, além de ser sugerida a

transmissdo vertical e por meio de brigas (DAY; KOHN, 2012). Além disso, a transmissdo
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iatrogénica de M. haemocanis e M. haemofelis por transfusfes sanguineas também podem
ocorrer (MESSICK; HARVEY, 2015).

O consenso do ACVIM determinou testes para cdes doadores de sangue. Como ndo ha
muitos estudos com relacdo aos riscos da transfusdo de sangue com teste positivo para
‘Candidatus M. haemominutum’ e ‘Candidatus M. haematoparvum’, além de poucos relatos
de casos em geral, o teste para esses patdgenos é opcional. Contudo, para M. haemocanis €
recomendado o PCR negativo. O mesmo acontece para 0s gatos, nesse caso, o teste de PCR
deve ser negativo para M. haemofelis e é opcional para os outros hemoplasmas nessa espécie
(WARDROP et al., 2016).

O diagnéstico dessa infeccdo pode ser feito através do exame microscépico de um
esfregaco sanguineo. Contudo, uma vez que esses organismos podem se assemelhar a
corpusculos de Howell-Jolly ou precipitados de coloragdo granular, alem da dificuldade de se
diferenciar as espécies, o diagndstico através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é mais
amplamente utilizado (OBARA et al., 2011).

Em esfregacos sanguineos corados por Wright, M. haemofelis (Figura 39) aparecem na
membrana da heméacia como cocos basofilicos, anéis ou bastonetes (que podem ser cocos em
cadeia). ‘Candidatus M. haemominutum’ é semelhante, contudo, geralmente ndo vistos nos
formatos de anéis ou em cadeias, além dos cocos possuirem metade do didametro. Nos cées,
esses organismos aparecem como cocos basofilicos epieritrocitarios, sendo o M. haemocanis
maior que a outra variante (ZABOLOTZKY; WALKER, 2020). Esses organismos podem ser
visualizados livres no plasma, a medida que se dissociam da membrana e morrem ap0s um
periodo de tempo nas amostras com EDTA. Em amostras envelhecidas, 0s microrganismos
mortos sdo vistos como um material granulado rosa claro em esfregacos sanguineos
(ALLISON; MEINKOTH, 2010).
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Figura 40 - Organismos Mycoplasma haemofelis com coloragio azul/pUrpura na superficie dos eritrécitos de
dois gatos com infeccdo natural

b

Fonte: Harvey (2017, p. 539)
Legenda: (a) as formas em anel do organismo na superficie do eritrécito.
(b) organismos na periferia dos eritrocitos.
(Coloracdo Wright-Giemsa)

11.5 Inclusdo do Virus da Cinomose

O virus da cinomose é um membro do género Morbillivirus, da familia
Paramyxoviridae. As inclusGes citoplasmaticas da cinomose podem ser observadas em
esfregacos sanguineos nos linfocitos e com menor frequéncia em neutrdfilos, mondcitos e
eritrécitos (GREENE; VANDEVELDE, 2015). Os resquicios da replicacdo viral encontrados
nas células recebem o nome de corpusculos de inclusdo de Lentz (Figura 40), que sdo excesso

de proteina ndo utilizadas na replicacao e que se depositam como inclusoes.

Figura 41 - Corpusculo de Lentz em hemacia

Fonte: Silva et al. (2017, p. 1025)

A presenca desse corpusculo intracitoplasmatico serve como diagndstico definitivo da
doenca, contudo, na sua auséncia a doenga ndo € descartada (SILVA, et al., 2017a). Essas

inclusdes eritrocitarias pelo virus da cinomose no cdo séo achados raros, podendo ser vistas no
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estagio virémico inicial e antes da doenga clinica (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Quando
visualizadas, aparecem de tamanhos variados, como inclusdes arredondadas, ovais e azul-
acinzentadas. Quando em coloracdo do tipo Wright ou Giemsa, séo dificeis de se visualizar,
ficando mais aparentes com a coloracdo de panotico rapido que é uma coloragdo Wright
modificada (HARVEY, 2012).
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12 CONCLUSOES

Ao final deste trabalho, pode-se concluir que as alteragcbes morfoldgicas dos eritrocitos
possuem impacto na rotina clinica, auxiliando no diagndstico. E, embora ndo sejam
patognomonicas, tais alteracGes aqui catalogadas e descritas auxiliam na classificacdo das
anemias, ndo s quanto a resposta da medula, mas também em relacdo as causas desta afeccdo.
Além disso, observar alteracbes morfol6gicas em esfregagos sanguineos também ¢é importantes
a medida que os indices eritrocitarios podem ser erréneos e a presenca de artefatos, que nédo
possuem significado clinico, podem ser confundidos. Portanto, o0 ndo conhecimento das
alteracOes e a dependéncia de contadores hematoldgicos automatizados podem levar a erros

analiticos importantes.

Por fim, com relagdo as imagens, muitas alteragdes ndo puderam ser vistas na rotina
laboratorial, talvez pela sua raridade. Alem disso, a falta de diagnostico provisorio no laudo do
hemograma, muitas vezes, ndo permitiu relacionar a alteracdo presente no animal com a
respectiva patologia. Dessa forma, acredita-se que um estudo relacionando as doengas com as

alteracdes mais vistas pode ser proveitoso.
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	Após a fagocitose dos eritrócitos senescentes por macrófagos do baço, fígado ou medula o grupamento heme é retirado das cadeias de globina. O heme é degradado em bilirrubina, Fe2+ e monóxido de carbono (CO). As cadeias de globina são degradadas, atrav...
	O grupo heme (protoporfirina IX mais o Fe) é oxidado pela enzima heme oxigenase no sistema microssomal, que utiliza O2 liberando monóxido de carbono (CO) e Fe. O ferro é oxidado de Fe2+ a Fe3+. O grupo heme sofre quebra da ponte α-meteno (fonte de CO)...
	Aproximadamente 80% da bilirrubina produzida no organismo vem da degradação da hemoglobina. Sendo o restante proveniente da degradação de outras proteínas contendo heme (HARVEY, 2012).
	O heme é convertido em biliverdina e, em seguida, reduzido à bilirrubina. A bilirrubina livre é liberada no plasma e, por ser insolúvel, se liga à albumina e é transportada até o fígado onde é conjugada com ácido glicurônico para formar glicuronídeo d...
	No intestino, hidrolases bacterianas reduzem a bilirrubina conjugada para formar urobilinogênio (Figura 5) que é reabsorvido ou convertido em estercobilinogênio, que contribui para a coloração marrom-escura das fezes, e é excretado. O urobilinogênio r...
	Do urobilinogênio produzido no intestino por redução da bilirrubina, 20% é reabsorvido, e o restante é oxidado a urobilina. Do total reabsorvido, 90% é reexcretado pela bile e o restante entra no sangue e pode ser excretado na urina (DÍAZ GONZÁLEZ; SI...
	O Fe é de fundamental importância, não só por fazer parte da hemoglobina, mas também por participar de numerosos componentes celulares, tais como citocromos, mioglobina, ferritina e catalase (DÍAZ GONZÁLEZ; SILVA, 2017).
	O equilíbrio no metabolismo do Fe é importante, de modo que não haja falta ou excesso. Uma deficiência de Fe acarretará consequências para o organismo, sendo a anemia um exemplo mais relevante. Um excesso, por sua vez, é nocivo para os tecidos, pois o...
	O Fe é armazenado em maior quantidade no fígado e nos rins, principalmente ligado às proteínas ferritina e hemossiderina. Outros órgãos armazenadores são: baço, músculo esquelético, coração, cérebro e medula óssea. Quando ligado à ferritina está na s...
	O Fe utilizado pelo organismo é obtido de duas fontes principais: da dieta e da reciclagem de eritrócitos senescentes. Como já citado anteriormente, a maior parte do Fe no organismo está associada à hemoglobina, dentro dos eritrócitos. Dessa forma, a ...
	Da dieta, o ferro é absorvido no intestino delgado na sua forma reduzida (Fe2+) e transferido para o plasma o qual se liga à transferrina para seu transporte até as células, sendo essa a principal proteína transportadora de Fe no sangue, a qual leva o...
	Uma vez dentro do organismo, o Fe circula em um sistema quase fechado porque pouco é perdido em animais domésticos, a menos que ocorra hemorragia. O Fe plasmático restante é absorvido pelos tecidos não eritroides, principalmente o fígado. Após a fagoc...
	5 morfologia normal eritrocitária
	A morfologia normal dos eritrócitos varia entre as espécies (Figura 6). Nos mamíferos, os eritrócitos não possuem núcleo nem organelas e, portanto, não são capazes de fazer síntese proteica. Suas proteínas funcionais devem estar presentes até que o er...
	Nos animais domésticos, os eritrócitos possuem uma forma de disco bicôncavo resultando na palidez central observada em esfregaços sanguíneos (HARVEY, 2012). Esse formato da célula provoca a falsa percepção de uma área mais pálida quando avaliado em es...
	Com relação às diferenças observadas entre os animais domésticos, os cães possuem eritrócitos maiores, com biconcavidade e palidez central mais pronunciadas (HARVEY, 2017). Algumas espécies não possuem o formato discoide, como os caprinos que possuem ...
	A membrana da célula eritrocitária é flexível, permitindo que a célula passe por pequenos capilares (VOIGT; SWIST, 2011). Tal membrana é composta, na maioria dos animais, por aproximadamente 40% de proteínas, 35% de lipídios, 20% de água e 6% de carbo...
	A bicamada fosfolipídica dos eritrócitos geralmente é composta por fosfatidilserina, fosfatidilcolina (PC), esfingomielina (SM) e fosfatidiletanolamina (PE), entre outros fosfolipídios, entretanto, nem todos os animais possuem essa composição. Quanto ...
	Além disso, moléculas de colesterol não esterificado se encontram intercaladas entre cadeias de ácidos graxos na bicamada e os glicolipídios na camada externa da membrana juntamente com grupos de carboidratos estendendo-se para fora. (HARVEY, 2012). A...
	A membrana eritrocitária é composta por proteínas classificadas estruturalmente em: periféricas ou extramembranárias e integrais ou transmembranárias que atravessam a porção lipídica da membrana, interagindo com a porção hidrofóbica das moléculas lipí...
	As proteínas citoesqueléticas também são chamadas de periféricas pois não atravessam a bicamada e se encontram ancoradas no lado citoplasmático da membrana. Dentre essas proteínas, a espectrina é a mais abundante. Outras proteínas que fazem parte do c...
	6 metabolismo eritrocitário
	Os eritrócitos maduros dos mamíferos não possuem núcleo, mitocôndrias, ribossomos e retículos endoplasmáticos, sendo, portanto, incapazes de sintetizar ácidos nucleicos, proteínas e lipídios. Além disso, não possuem ciclo de Krebs ou sistema de transp...
	Contudo, mesmo com essas particularidades, o eritrócito necessita de energia na forma de adenosina trifosfato (ATP). Essa energia é fundamental para, por exemplo, manutenção da forma, composição, deformabilidade, transporte ativo de membrana e ativida...
	A via das pentoses fosfato nos eritrócitos é responsável pela defesa contra oxidativos. O NADPH gerado nessa via atua em reações para proteção contra compostos oxidante, fornecendo elétrons, mantendo a glutationa e a tioredoxina em seus estados reduzi...
	7 Esfregaço sanguíneo
	O esfregaço sanguíneo é parte essencial de um hemograma e fornece informações a respeito da morfologia de leucócitos, plaquetas e eritrócitos (KNOLL, 2013). Mesmo com analisadores hematológicos cada vez mais modernos, a análise do esfregaço sanguíneo ...
	Dado a importância da análise do esfregaço sanguíneo, saber prepara-lo é essencial para se ter confiabilidade nas informações que ele transmite. O uso de lâminas secas e limpas, uma amostra sanguínea fresca são alguns fatores desejáveis para um bom es...
	Para a técnica mais usada para preparar um esfregaço sanguíneo, o profissional deve colocar uma lâmina de vidro numa superfície plana (Figura 7) ou em sua mão não dominante, segurando-a pelas bordas (VOIGT; SWIST, 2011). Após a homogeneização do sang...
	No esfregaço, é essencial a presença de uma monocamada de células intactas na lâmina que irá proporcionar uma avaliação celular adequada no microscópio (THRALL et al., 2015). A espessura do esfregaço sanguíneo é influenciada pelo tamanho da gota de sa...
	Depois de preparada a lâmina, o esfregaço é seco agitando-o no ar ou colocando-o em frente a um secador que não deve ser quente, pois pode causar a fragmentação das células. Além disso, uma secagem lenta pode fazer com que as células se contraiam, dif...
	Ao fazer o esfregaço sanguíneo, problemas de secagem ou fixação podem causar artefatos que se assemelham a alterações patológicas ou que dificultam a avaliação da lâmina. É importante que o veterinário patologista clínico saiba identificar essas alter...
	A secagem também pode causar alterações nos eritrócitos.  Os artefatos nesse caso ocorrem quando o esfregaço não é seco o suficiente antes de ser corado. Os eritrócitos apresentarão regiões vazadas, arredondadas ou de meia lua, semelhantes a vacúolos....
	Torócitos são eritrócitos com centro abaulado, tendo um formato de rosca (Figura 8). Essa alteração não possui significado clínico e ocorre como um artefato, precisando ser diferenciada da hipocromasia (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Por esse motivo, os crit...
	Os artefatos refringentes (Figura 9) são artefatos de técnica que podem ser confundidos com parasitos eritrocitários, o que explica a importância de saber reconhecê-los e não cometer erros. Nesse caso, a característica principal para distinguir artefa...
	8 ALTERações ERITROCITÁRIAS
	As alterações eritrocitárias são visualizadas na avaliação do esfregaço sanguíneo, geralmente durante a contagem diferencial de leucócitos. Para isso, primeiramente é feita uma avaliação geral da lâmina numa objetiva de baixo aumento para procurar alt...
	Uma vez que são observadas alterações eritrocitárias no esfregaço, como anisocitose, grau de policromasia e poiquilocitose (eritrócitos com formato anormal) elas devem ser registradas nos laudos. Para isso, o número de células anormais deve ser relata...
	Como citado anteriormente, essa avaliação é realizada na área da monocamada do esfregaço sanguíneo. Em animais gravemente anêmicos, esses campos podem ser escassos, uma vez que os eritrócitos se encontram afastados. Quando os eritrócitos geralmente es...
	São índices calculados na rotina laboratorial, componentes do hemograma e fornecem informações sobre a morfologia e demais aspectos dos eritrócitos.
	É um indicador do volume do eritrócito que pode corresponder ao tamanho dos eritrócitos na amostra. Se comparado com os intervalos de referência espécie-específicos, permite classificar os eritrócitos em normocíticos (tamanho eritrocitário dentro dos ...
	O índice é calculado segundo a equação (SINK; FELDMAN, 2006):
	VCM = (hematócrito/contagem de eritrócitos) × 10
	O volume calculado é dado em fentolitros (fL). Onde o hematócrito é a porcentagem de eritrócitos no sangue total, obtida manualmente (centrifugação) ou por meio de um analisador hematológico automático. (THRALL et al., 2015)
	Refere-se ao peso médio de hemoglobina no eritrócito. É calculado segundo a equação (SINK; FELDMAN, 2006):
	HCM = (concentração de hemoglobina [Hb]/contagem de eritrócitos) × 10.
	Indica a quantidade média de hemoglobina nos eritrócitos. Quando comparado com os intervalos de referência para determinada espécie, irá permitir classificar os eritrócitos em: normocrômicos (valor dentro da referência) e hipocrômico (valores abaixo d...
	É calculado de acordo com a equação (SINK; FELDMAN, 2006):
	CHCM = (concentração de hemoglobina [Hb]/hematócrito) × 100. O valor é fornecido em g/dL.
	A hipercromasia pode ocorrer devido a erros analíticos. Se o tamanho dos eritrócitos estiver abaixo do limiar de detecção do analisador, por exemplo, haverá uma diminuição do hematócrito e aumento do CHCM. A presença de lipemia, hemólise e corpúsculos...
	Devido ao seu tamanho, grandes agregados eritrocitários não são contados, não sendo considerados eritrócitos, logo eles são excluídos e o hematócrito baixa erroneamente enquanto o CHCM aumenta. A aglutinação não causará essa hipercromasia se o hematóc...
	A hipocromasia, por outro lado, pode ocorrer quando há anemia regenerativa e altas concentrações de reticulócitos estão presentes, tendo em vista que estes possuem menos hemoglobina que um eritrócito maduro. A deficiência de Fe também pode levar a dim...
	Resumidamente, com base no VCM e CHCM, as anemias serão, por exemplo, hipocrômicas macrocíticas (anemia regenerativa com presença de eritrócitos imaturos); normocíticas normocrômicas (anemias arregenerativas com eritrócitos normais) e anemias hipocrôm...
	Um rouleaux consiste em eritrócitos que se alinham num formato semelhante a pilhas de moedas (Figura 11). Essa alteração é comum em cavalos e gatos saudáveis e a sua formação resulta na sedimentação rápida dos eritrócitos em amostras que permanecem in...
	A formação de rouleaux depende da composição do plasma e da natureza eritrocitária. A carga elétrica da membrana eritrocitária pode afetar a formação de rouleaux, já que eritrócitos com menor carga negativa na superfície irão agregar mais facilmente, ...
	Policromasia é uma característica dos eritrócitos imaturos, não nucleados, com RNA citoplasmático suficiente para corar com uma coloração de Wright (STOCKHAM; SCOTT, 2011). A coloração destacada se deve a presença de hemoglobina (vermelha) e ribossomo...
	Esfregaços de bovinos, ovinos, caprinos e equinos normais, contudo, não apresentam policromasia porque os reticulócitos com RNAm em quantidade suficiente para conferir uma cor azulada não estão normalmente presentes no sangue nessas espécies (HARVEY, ...
	O aumento da policromasia pode indicar uma anemia regenerativa. Segundo Barger (2010) quantificar a resposta regenerativa por meio da contagem de reticulócitos é mais sensível porque nem todos reticulócitos são policromatofilicos. Contudo, estudos fei...
	Eritrócitos com diminuição nos níveis de hemoglobina e com um aumento de palidez central são denominados de hipocrômicos (HARVEY, 2017). Nos esfregaços sanguíneos, geralmente apresentam uma pequena borda de hemoglobina de coloração pálida em torno de ...
	Os verdadeiros eritrócitos hipocrômicos devem ser diferenciados dos torócitos que são artefatos com uma área central incolor, mas a periferia é mais densa, aumentada e avermelhada (HARVEY, 2012). Além disso, nos torócitos, a palidez central ocorre de ...
	Os ruminantes podem desenvolver deficiência de Cu devido à alimentação ou secundária devido ao alto teor de molibdênio ou sulfato na dieta. Geralmente, os animais afetados apresentam anemia microcítica hipocrômica devido à deficiência funcional de Fe....
	Os eritrócitos fantasmas possuem coloração extremamente pálida, com uma pequena quantidade de hemoglobina residual periférica (Figura 15). Geralmente, essa alteração ocorre devido à hemólise intravascular mediada por complemento, onde complexos na mem...
	Segundo o consenso do Colégio Americano de Medicina Interna Veterinária (ACVIM), sobre o diagnóstico de anemia hemolítica, as células fantasmas, se vistas em esfregaços sanguíneos feitos imediatamente após a coleta, fornecem evidência de hemólise intr...
	Os eritrócitos podem possuir um diâmetro menor ou maior que a média, sendo classificados como micrócitos e macrócitos respectivamente. Essa diferenciação pode ser difícil de ser avaliada no esfregaço sanguíneo, mas pode ser indicada pelo valor de VCM ...
	Em esfregaços sanguíneos, os eritrócitos aparecem de forma bidimensional e o diâmetro da célula é considerado um reflexo do seu tamanho. Contudo, células com um mesmo diâmetro, mas com espessuras diferentes, terão volumes diferentes. A espessura é ref...
	Dessa forma, alterações no tamanho dos eritrócitos correspondem a alterações no seu diâmetro, mas não necessariamente no seu volume. As células podem parecer menores, mas ter volume normal, por exemplo, esferócitos, enquanto outras células que possuem...
	Anisocitose refere-se à variação no tamanho dos eritrócitos visualizados nos esfregaços sanguíneos (Figura 16). Pode ocorrer devido à presença de macrócitos, micrócitos ou ambos.  Em geral, os animais saudáveis terão uma anisocitose discreta devido a ...
	Frequentemente o aumento da anisocitose estará relacionado à anemia regenerativa, devido à presença dos reticulócitos que possuem tamanho maior que os normais. Contudo, pode ocorrer na diseritropoiese em alguns gatos com anemia não regenerativa (HARVE...
	O índice RDW é uma medida automatizada que reflete a quantidade ou o coeficiente de variação do volume dos eritrócitos e seu aumento reflete o aumento da anisocitose, seu valor é calculado em analisadores hematológicos de rotina (STOCKHAM; SCOTT, 2011).
	Um estudo recente buscou correlacionar o RDW com algumas doenças em cães. Animais com anomalias vasculares hepáticas podem apresentar microcitose, provavelmente devido ao metabolismo alterado do Fe resultante da disfunção hepática, nesse estudo esses...
	A microcitose ocorre quando há aumento de eritrócitos de menor volume e pode ser refletida através da diminuição do VCM. Além disso, na presença de eritrócitos normocíticos ou microcíticos haverá anisocitose e aumento do RDW (STOCKHAM; SCOTT, 2011).
	Entre as causas da microcitose, se encontram a deficiência de Fe, onde as células não conseguem obter um teor normal de hemoglobina. Quando isso ocorre, os precursores eritroides acabam se dividindo continuamente até atingir uma concentração de Hb nor...
	Macrócitos são eritrócitos diâmetro aumentado. A macrocitose pode ser indicada pelo aumento do VCM gerado com a análise hematológica automatizada da amostra. Tal alteração é mais comumente vista nas anemias regenerativas, devido ao maior tamanho dos e...
	Outras causas de macrocitose incluem estomatocitose em cães, armazenamento prolongado de sangue, hipernatremia no cão e gato (WILKERSON; MASTRORILLI, 2010). Dentre as causas menos comuns de macrocitose se encontram as doenças hereditárias em Poodle, M...
	A macrocitose é uma condição hereditária que afeta cães da raça Poodle de ambos os sexos. Os cães afetados não são anêmicos, nem apresentam sinais clínicos associados ou reticulocitose. A característica mais distinta é a macrocitose marcada com volume...
	Poiquilocitose é um termo geral, não específico, para variação no formato dos eritrócitos. Alterações na estrutura da membrana, arquitetura da medula óssea e condição da Hb podem resultar em alterações da morfologia eritrocitária. Quanto à poiquilocit...
	Codócitos ou células em alvo são eritrócitos com uma área central de Hb rodeada por uma borda pálida com Hb na periferia (Figura 17) (GARLAND, 2011). Assim como os acantócitos, os codócitos possuem um aumento na quantidade de colesterol, resultando em...
	São eritrócitos com formato de lágrima (Figura 18). Elas podem ocorrer em casos onde a membrana eritrocitária é danificada conforme as células passam pelos sinusóides estreitos esplênicos ou medulares. Há relatos em cães com distúrbios mieloproliferat...
	Os excentrócitos são eritrócitos que apresentam a Hb deslocada excentricamente dentro da célula e outra área pálida (Figura 20) (CALDIN et al., 2005). Essa anormalidade ocorre devido a danos oxidativos à membrana eritrocitária que causam adesão de áre...
	Segundo o estudo de Caldin et al. (2005), na população de cães com excentrócitos as causas foram associadas à anemia leve a moderada, administração de drogas, ingestão de cebola e alho, intoxicação por antagonista da vitamina K, linfoma de células T, ...
	Em cavalos há relatos de excentrócitos devido à ingestão de folhas de bordo vermelho, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase eritrocitária e deficiência de glutationa redutase secundária à deficiência de FAD eritrocitária. Estes distúrbios eri...
	Também há formação de excentrócitos em gatos devido a danos oxidativos, como na administração de paracetamol (HARVEY, 2017). Os gatos são mais sensíveis que os cães aos danos oxidativos, contudo isso se manifesta mais pela presença de corpúsculos de H...
	Os equinócitos são eritrócitos espiculados com projeções curtas e uniformemente dispersas (Figura 21). Essa alteração pode ser subclassificada em três tipos: tipo I que possuem bordas irregulares ou angulares e não possuem espículas distintas; tipo II...
	Acredita-se que sua formação ocorre quando a área de superfície externa da bicamada lipídica aumenta em relação e camada interna devido à inserção de lipídios ou drogas anfipáticas (STOCKHAM; SCOTT, 2011; HARVEY, 2012) Além disso, sugere-se que a depl...
	Essa alteração morfológica é comum em esfregaços normais de suínos. Em cães há relatos em casos de linfoma, glomerulonefrite, hemangiossarcoma, deficiência de piruvato quinase, anemia hemolítica imunomediada, envenenamento por cascavel, intoxicação po...
	Em cães o envenenamento por serpentes causa equinócitos presumivelmente secundário à ação de fosfolipases presentes no veneno (HARVEY, 2012). Nos casos de acidentes crotálicos os equinócitos são do tipo III e possuem várias espículas finas. Em alguns ...
	Na rotina clínica, frequentemente o equinócito é considerado um eritrócito crenado. A crenação ocorre depois que o sangue é coletado e enquanto o esfregaço sanguíneo seca as alterações da membrana provavelmente se devem à alcalinidade do vidro e pode ...
	Os eliptócitos são eritrócitos de formato oval (Figura 22), não nucleados e que são normais em camelídeos (BARGER, 2010). Os termos eliptocitose e ovalocitose costumam ser sinônimos, sendo o primeiro usado para nomear células alongadas e elípticas e o...
	Na veterinária, os ovalócitos são ocasionalmente descritos. Em cães há relatos de ovalocitose hereditária com deficiência de proteína da banda 4.1, mas também em cães com mielofibrose, glomerulonefrite e doença mielodisplásica (BARGER, 2010). Em gato...
	Ceratócitos ou Queratócitos são eritrócitos que possuem uma bolha ou vacúolo na sua periferia que ao se romper forma de uma a duas projeções (Figura 23) (WALTON, 2013). Essa alteração morfológica é indicativa de fragmentação de eritrócitos e é resulta...
	Na presença desta alteração, deve-se considerar a presença de um fluxo sanguíneo turbulento ou distúrbios microangiopáticos como coagulação intravascular disseminada e a ocorrência de hemangiossarcoma (JAVINSKY, 2011) Além disso, também foi relatado e...
	Esquistócitos ou esquizócitos são fragmentos de eritrócitos com extremidades pontiagudas (HARVEY, 2012). O formato do fragmento varia podendo ser de triangular, espiculado a pontiagudo (Figura 24). Essa alteração morfológica em geral é resultante de d...
	Esquizócitos podem ocorrer em cães com anemia hemolítica microangiopática associada à coagulação intravascular disseminada (CID). Nesse caso, sua formação pode ocorrer pelo impacto do eritrócito com filamentos de fibrina no sangue (Figura 25). Em gato...
	Outras doenças com presença de esquizócitos incluem: glomerulonefrite, vasculite, hemangiossarcoma, endocardite, insuficiência cardíaca, síndrome hemolítica urêmica, síndrome cava da dirofilariose, doença hepática, distúrbios histiocíticos hemofagocít...
	O esferócito também é resultado de fragmentação eritrocitária. Nessa alteração o eritrócito perde sua biconcavidade e se torna redondo como uma esfera (Figura 26). Algumas características como perda da palidez central, diminuição no tamanho e coloraçã...
	Nos animais domésticos, os esferócitos são mais reconhecidos em cães, pois seus eritrócitos são maiores e possuem maior palidez central, nas demais espécies, deve-se ter cautela para reconhecê-los. Esferocitose moderada a acentuada pode estar associad...
	Segundo Garden et al. (2019), a esferocitose deve ser avaliada na monocamada, pois artefatos semelhantes a esferócitos podem ser vistos tanto na borda da lâmina, como em áreas espessas. Além disso, para se fazer o diagnóstico de anemia hemolítica imun...
	Ademais, outras causas de esferocitose incluem parasitas eritrocitários, transfusão de sangue armazenado. Os microesferocitos, podem ser resultado da fragmentação eritrocitária (Figura 25) (HARVEY, 2017).
	Essas células também foram associadas à picada de abelha e anaplasmose em bovinos (HARVEY, 2012).
	Picnócitos são eritrócitos irregularmente esféricos com pequenas projeções citoplasmáticas, possuem menor diâmetro e coram mais densamente (Figura 27). Esses poiquilocitos contraídos têm concentrações de hemoglobina mais altas e, presumivelmente, repr...
	Estomatócitos são resultantes do dobramento do excesso de membrana, o que forma uma área alongada (fenda ou estômato = boca) e pálida no centro da célula (Figura 28). Eritrócitos jovens, macrócitos jovens ou eritrócitos policromatofilicos, são estomat...
	Fonte: Harvey, 2012 p. 68
	Os estomatócitos podem ocorrer de artefatos em esfregaço sanguíneo espesso e quando o conteúdo de água dos eritrócitos é aumentado. Além disso, se formam quando o pH está diminuído e na presença de drogas anfipáticas que se distribuem preferencialment...
	Há relatos de estomacitose hereditária em várias raças de cães como Schnauzers Miniatura, Malamutes do Alasca e Drentse Partrijshond. Sendo que a formação do estomatócito envolve a membrana celular e/ou o controle do volume celular. Nos cães da raça D...
	Acantócitos são eritrócitos com projeções citoplasmáticas irregulares (Figura 29) (BOES; DURHAM, 2017). Sua formação está associada ao aumento de colesterol na membrana em comparação com fosfolipídios e acredita-se que isso causa expansão da camada ex...
	A etiopatogenia dos acantócitos é desconhecida nos animais domésticos, mas estão associados ao hemangiossarcoma nos cães e distúrbios hepáticos nos gatos. Em cavalos é raramente vista (WALTON, 2013). Acantocitose  é relatada como ocorrendo em cabras j...
	9 INCLUSÕES ERITROCITÁRIAS
	Trata-se da agregação de ribossomos e polirribossomos nos eritrócitos visualizadas como estruturas pontilhadas uniformes (Figura 30) quando corados com corantes de Romanowsky (BARGER, 2010). Em ruminantes, essa alteração está associada à presença de e...
	Os corpúsculos de Heinz são agregados de hemoglobina oxidada e precipitada fixados nas superfícies internas das membranas dos eritrócitos, (HARVEY, 2012) causados por lesão oxidativa (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Na coloração de Wright, são dotados das mes...
	Dentre as espécies domésticas, eritrócitos de gatos saudáveis podem apresentar até 5% de corpúsculos de Heinz (HARVEY, 2017). Essa espécie, em particular, possui a hemoglobina mais susceptível à lesão oxidativa por possuir mais de oito grupos sulfidri...
	Muitos produtos químicos, plantas e fármacos são agentes oxidantes e causam anemia hemolítica. As anemias hemolíticas causadas por agentes oxidantes são resultantes da quebra do metabolismo antioxidativo do eritrócito (FIGHERA, 2007). A lesão oxidativ...
	Além disso, por meios ainda desconhecidos, o princípio tóxico (n-propil dissulfito) presente na cebola, causa a transformação da hemoglobina em metemoglobina. Sendo assim, na intoxicação por cebola há uma condição aguda quando o animal consome grandes...
	Outras substâncias e medicamento oxidantes que induzem a formação de corpúsculos de Heinz incluem Brassicas spp., folhas murchas ou secas de bordo-vermelho (Acer rubrum), benzocaína, zinco, fenotiazina, fenilidrazina, naftaleno, vitamina K, propilenog...
	Cristais de hemoglobina são hemoglobinas instáveis que se precipitam nas hemácias (Figura 32) (BARGER, 2010). Intensamente corados adquirem diversos formatos como de lápis, paralelograma ou cubo dentro das hemácias (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Na veteriná...
	Corpúsculos de Howell-Jolly são remanescentes nucleares que permaneceram após o eritrócito deixar a medula óssea. Geralmente são estruturas arredondadas, de tamanho variado e altamente basofílicas (Figura 33). Normalmente são removidos pelo baço. Cont...
	Os grânulos sideróticos são agregados de acúmulo de Fe nos eritrócitos. Hemácias anucleadas (reticulócitos, eritrócito maduro) e hemácias nucleadas com Corpúsculos de Pappenheimer recebem o nome de sideróticos e sideroblastos respectivamente (REAGAN; ...
	Nos eritrócitos corados por Wright, os grânulos sideróticos são estruturas basofílicas (Figura 34) e podem ser difíceis de distinguir de um pontilhado basofílico (agregados de RNA retidos). Os grânulos sideróticos costumam ocorrer de maneira agregada ...
	10 ERITRÓCITOS NUCLEADOS
	O aumento de eritrócitos nucleados (Figura 35) na circulação está associado à anemia regenerativa ou sua liberação precoce devido à hipóxia geralmente. Dependendo do seu nível de maturidade, essas células apresentam núcleo arredondado e citoplasma pol...
	A presença de eritrócitos nucleados pode também ocorrer na ausência de anemia em doenças que afetam o baço e a medula óssea. Podendo ser vista em intoxicações por chumbo, onde geralmente a anemia é mínima ou inexistente, e em casos de septicemia, choq...
	11 ORGANISMOS ERITROCITÁRIOS
	Vários agentes infecciosos são reconhecidos como ocorrendo dentro ou sobre as hemácias. Entre estes temos os organismos rickettsiais intracelulares (espécies de Anaplasma), parasitas protozoários intracelulares (espécies de Babesia, espécies de Theile...
	Babesia spp. e Theileria spp., são da ordem Piroplasmida, geralmente chamados de piroplasmas. Morfologicamente são parecidos, mas possuem ciclos de vida distintos. As espécies do gênero Babesia são parasitos exclusivos de eritrócitos, enquanto espécie...
	Na coloração do tipo Romanowsky, um organismo babesial geralmente possui citoplasma que varia de incolor a azul claro e um núcleo de vermelho a roxo (HARVEY, 2012). A forma varia conforme a espécie, podendo ser oval até formato de pera, lágrima e comu...
	O gênero Theileria inclui a espécie Theileria equi em equinos que quando infectados podem apresentar doença subclínica ou ter estágios patológicos, incluindo anemia hemolítica (HARVEY, 2012). Em bovinos há relatos de Theileria parva, Theileria annulat...
	Cytauxzoon felis (Figura 37) infecta eritrócitos de felinos e assim como a Theileria spp., o gênero Cytauxzoon não infecta somente os eritrócitos, possuindo uma fase de tecido. Contudo, seus esquizontes se desenvolvem em macrófagos, e não em linfócito...
	Esses piroplasmas possuem a forma de anel de sinete, ocasionalmente pode apresentar o formato de pino de segurança, palito de fósforo e cruz de malta. Normalmente, a menos que o gato esteja em estágio terminal de infecção, 1% das hemácias aparecem inf...
	Anaplasmose é uma doença infeciosa, causada por bactérias, importante em bovinos. Anaplasma marginale (Figura 38) causa anemia hemolítica leve a acentuada em bovinos adultos, sendo que os bezerros são mais resistentes e geralmente não adoecem, mas se ...
	Nos eritrócitos, esses organismos aparecem basofílicos, arredondados, medindo de 0,5 a 1 μm e geralmente estão na periferia das hemácias, exceto Anaplasma centrale que frequentemente se encontra localizado mais centralmente nos eritrócitos (ALLISON; M...
	Como citado anteriormente, essa infecção pode causar anemia hemolítica. A patogenia dessa anemia é predominantemente imunomediada e ocorre à medida que os anticorpos se ligam as hemácias lesadas, devido a infecção pelo Anaplasma, causando sua destruiç...
	Micoplasmas hemotrópicos (hemoplasmas) são bactérias gram-negativas que se fixam na superfície externa dos eritrócitos, podendo causar anemia hemolítica imunomediada (HARVEY, 2012). As espécies que infectam os cães incluem, Mycoplasma. haemocanis e ‘C...
	Em cães, o vetor proposto para transmissão é o carrapato Rhipicephalus sanguineus e em gatos a pulga Ctenocephalides felis, está implicada na transmissão, além de ser sugerida a transmissão vertical e por meio de brigas (DAY; KOHN, 2012). Além disso, ...
	O consenso do ACVIM determinou testes para cães doadores de sangue. Como não há muitos estudos com relação aos riscos da transfusão de sangue com teste positivo para ‘Candidatus M. haemominutum’ e ‘Candidatus M. haematoparvum’, além de poucos relatos ...
	O diagnóstico dessa infecção pode ser feito através do exame microscópico de um esfregaço sanguíneo. Contudo, uma vez que esses organismos podem se assemelhar a corpúsculos de Howell-Jolly ou precipitados de coloração granular, além da dificuldade de ...
	Em esfregaços sanguíneos corados por Wright, M. haemofelis (Figura 39) aparecem na membrana da hemácia como cocos basofílicos, anéis ou bastonetes (que podem ser cocos em cadeia). ‘Candidatus M. haemominutum’ é semelhante, contudo, geralmente não vist...
	O vírus da cinomose é um membro do gênero Morbillivirus, da família Paramyxoviridae. As inclusões citoplasmáticas da cinomose podem ser observadas em esfregaços sanguíneos nos linfócitos e com menor frequência em neutrófilos, monócitos e eritrócitos (...
	A presença desse corpúsculo intracitoplasmático serve como diagnóstico definitivo da doença, contudo, na sua ausência a doença não é descartada (SILVA, et al., 2017a). Essas inclusões eritrocitárias pelo vírus da cinomose no cão são achados raros, pod...
	12 CONCLUSões
	Ao final deste trabalho, pode-se concluir que as alterações morfológicas dos eritrócitos possuem impacto na rotina clínica, auxiliando no diagnóstico. E, embora não sejam patognomónicas, tais alterações aqui catalogadas e descritas auxiliam na classif...
	Por fim, com relação às imagens, muitas alterações não puderam ser vistas na rotina laboratorial, talvez pela sua raridade. Além disso, a falta de diagnóstico provisório no laudo do hemograma, muitas vezes, não permitiu relacionar a alteração presente...
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