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HISTOLOGIA

SANGUINEA g

-

0 sangue, ou tecido sanguineo, é formado no tecido hemocitopoético. Mais conhecido como medula 6ssea vermelha,
ele esta localizado no interior de alguns ossos, como os localizados na regido pélvica, esterno, clavicula e costelas. As
func¢des do tecido sanguineo incluem o transporte de hormonios até seu local de atuagdo; o transporte de gas oxigénio de
nutrientes as células; a captura de gas carbonico e excre¢des celulares; e a defesa contra agentes estranhos. Uma pessoa
adulta tem, em média, cinco litros dessa substancia em seu corpo.

CONISTITUICAO DO TECIDO SANGUINEO

A porgio fluida do sangue é chamada de plasma. Essa substancia, de cor amarelada, é responsavel por aproximadamente
55% do volume total desse tecido. Além disso, ele é constituido predominantemente por agua (cerca de 90%) havendo
ali também substancias que sdo transportadas pelo sangue, como hormonios, nutrientes, gases e excretas além de sais
minerais, proteinas e células sanguineas.

| COMPOSICAO DO PLASMA | | CELULAS DO SANGUE (elementos figurados)
| AGUA | HEMACIA Quantidade:
4x10%a 6 x 10° por mm?
[ONS Funcio:
Sodio  Magnésio Transporte de gas oxigénio
Pétassio Cloro
Calcio  Bicarbonato
LEUCOCITOS Quantidade: 5 x 10* a 6 x 10° por mm*
PROTEINAS Funcdo: Imunidade e defesa
Albumina o
Fibrinogénio
Imunoglobulinas
. Eosinofilo Linfocito
SUSTANCIAS TRANSPORTADAS (acidofilo)
Nutrientes Lipidios
Glicose Vitaminas =
Aminiacidos  Hormonios - . s
etc. | i L
Residuos Plasma Neutrafilo Monocito
Ambnia sanguineo
Uréia 55%
PLAQUETAS Quantidade:
Gases respiratorios - 2,5x10° a4 x 10° por mm?
Géas oxigénio Células D — - &
Gés carbénico do sangue <> ‘Q., " Fungio:
45% > Coagulagio do sangue
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As principais proteinas do sangue sao:

e ALBUMINAS, responsaveis pela pressdo osmotica
sanguinea e pelo transporte de dcidos graxos e hormonios;

e GLOBULINAS, capazes de combater infecgdes
(gamaglobulina) e de transportar lipidios (lipoproteinas);

e FIBRINOGENIO, que auxilia no processo de coagulagio
sanguinea.

ESTUDO DAS CELULAS
SANGUINEAS

Hemacias

Sdo também chamadas de glébulos vermelhos, ou
eritrocitos. Tais estruturas de forma discoide, e achatadas
no centro, apresentam nucleo - exceto no caso dos
mamiferos. Elas possuem em seu interior moléculas de uma
proteina chamada de hemoglobina, que é a responsavel
pela coloracdo vermelha do sangue e pela captura de
oxigénio nos pulmades, transportando-o para as células do
corpo. Quanto ao gas carbdnico, menos de 25% dele se une
a hemoglobina, e o restante é transportado pelo plasma na
forma de fons bicarbonato.

Em pessoas adultas, ha cerca de 4,5 milhdes dessas células
em cada milimetro ctibico de sangue. Pouco mais de 40%
dele é constituido pelas hemacias.

Transporte de gases na corrente sanguinea
> Transporte de O2

Nos alvéolos pulmonares, o oxigénio presente no ar difunde-
se para o interior da hemdcia, formando com a hemoglobina
moléculas de oxiemoglobina. Cada molécula de hemoglobina
combina-se com quatro moléculas de oxigénio. Isso se
deve ao fato de cada molécula de hemoglobina possuir
quatro radicais heme e cada um deles poder ligar-se a um
0,. Embora haja grande afinidade entre a hemoglobina e o
oxigénio, a combinacdo entre ambos é fraca e instavel. Assim,
a oxiemoglobina é um composto instavel que, no nivel dos
capilares dos tecidos, se dissocia, liberando o oxigénio que,

- Hemacia
Tecido -
= Plasma
| 4
ﬂ& ¥ 25%
/ﬁ‘ Proteinas plasmaticas
= Dissolvido + carboemoglobina
Qj; no plasma
[ J
- )

( 70% fon bicarbonato HCO,

ONLINE

Bronquiolo

Alvéolo
pulmonar

S T
e meeet

Tecido

Capilares
alveolares

Capilares dos tecidos

> Transporte de COz

Também é feito pela corrente sanguinea, porém no sentido
inverso ao do O,, ou seja, é transportado dos tecidos, onde &
produzido pela respiragio celular, para os pulmoes, a fim de
que possa ser eliminado do nosso organismo por meio da
expiracdo. 0 CO, langado pelos tecidos na corrente sanguinea
é levado até os alvéolos pulmonares por trés processos: 5%
dissolvido no plasma sanguineo, 25% transportado por
proteinas do plasma e por hemoglobina das hemécias e 70%
como ions bicarbonato, dissolvidos no plasma.

O transporte de CO, pelo sangue ocorre de maneira
diferente daquela descrita para o oxigénio. A solubilidade
do CO,no plasma é maior do que ado 0,.Assim, cerca de5%
do gas carbonico que se difunde dos tecidos para o sangue
permanecem dissolvidos no plasma, sendo, dessa forma,
transportados para os pulmoes. Cerca de 25% se combinam
com proteinas plasmaticas, formando carboproteinatos,
e com a hemoglobina, dentro das hemacias, formando
a carboemoglobina (HbCO,). Os carboproteinatos sdo
transportados pelo préoprio plasma e a carboemoglobina é
transportada pelas hemacias. A maior parte do CO, cerca
de 70%, ao penetrar na corrente sanguinea no nivel dos
tecidos, difunde-se para o interior das hemadcias, onde, sob
a acdo catalisadora da enzima anidrase carbonica, reage
com a 4gua, formando o 4cido carboénico (H,CO,). O 4cido
carbonico, assim formado, imediatamente se dissocia em
fons H* e HCO, (ion bicarbonato). Os fons H* permanecem
no interior das hemdcias ligados a hemoglobina,
enquanto os fons HCO, difundem-se para o plasma, sendo
transportados até os capilares sanguineos que circundam
os alvéolos pulmonares. Nesses capilares, os fons
bicarbonato penetram em hemacias onde combinam-se
com os fons H*, liberados pela hemoglobina, reconstituindo
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o0 acido carbonico que, por acdo da anidrase carbonica, se
dissocia em H,0 e CO,. Por difusdo, o CO, vai para o interior
dos alvéolos pulmonares, sendo eliminado do organismo
através da expiracio.

Plasma Alvéolo pulmonar

CO, dissolvido
no plasma

Carboproteinatos
(no plasma)

Hemacia

*AC = Anidrase carbonica

Leucocitos

e S3o células incolores, de forma esférica quando em
suspensdo no sangue, que tém a funcdo de proteger o
organismo contra agentes infecciosos - antigenos.

e Células produzidas na medula 6ssea ou em tecidos
linfoides que permanecem temporariamente no sangue.
Diversos tipos de leucdcitos utilizam o sangue como meio
de transporte para alcancar seu destino final - os tecidos.

e Os linfocitos surgem pela diferenciacio de células-tronco
linfoides, enquanto os neutrofilos, eosinofilos, os basofilos
e os mondcitos diferenciam-se a partir de células-tronco
mieloides, a mesma linhagem que da origem as hemacias;

e Os leucocitos sdo classificados de acordo com sua
granulosidade citoplasmatica vista a microscopia 6ptica e
por meio da quantidade de I6bulos nucleares. Sendo assim,
sdo divididos em dois grupos: granuldcitos e agranulécitos.

Granulécitos

Neutrofilo Eosinoéfilo Baséfilo
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Agranulécito

Linf6citos Mondcitos

Uma pessoa saudavel apresenta em seu sangue cercade
5a 10 mil leucécitos a cada mm3 de sangue, sendo que,
quando hda alguma infecgao, o nlimero de leucdcitos na
corrente sanguinea pode aumentar, desencadeando
uma condicdo que chamamos de leucocitose. Ja a
diminui¢do no nimero de leucécitos no sangue gera
uma condicdo denominada de leucopenia, que pode
ocorrer pelo uso de alguns medicamentos.

Classificagdao
L. GRANULOCITOS

Os granuldcitos apresentam granulos especificos em seu
citoplasma e sdo classificados em trés tipos, conforme a
afinidade dos granulos.

» Neutrofilos

1. Originadosapartirde célulasmieloides multipotentes
(medula 6ssea), ou seja, células-tronco;

2. Representam a primeira linha de defesa do
organismo, sendo atraidos por quimiotaxia até os
microorganismos patogénicos;

3. Sdo células mdveis e fagocitarias, que atravessam as
paredes de vasos por diapedese. Estas representam
cerca de 55% a 65% dos glébulos brancos do sangue.

Os neutrdfilos apresentam niticleo formado por dois a
cinco l6bulos (mais frequentes, trés 16bulos) ligados
entre si por finas pontes de cromatina.

“
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» Eosino6filos

» Basofilos

L
.

Lo

Constituem cerca de 3% do total de leucdcitos. O ntcleo
é, em geral, bilobulado e o citoplasma apresenta granulos
relativamente grandes e sdo menos ativos na fagocitose do
que os neutroéfilos. Em doencas alérgicas ou provocadas por
parasitas intestinais, hd um aumento do nimero dessas células.

Saoosmenosnumerosos (apenas 1% dototal deleucécitos),
assim apresentam nucleo volumoso e morfologicamente
irregular, com granulagdes maiores do que as dos demais
granulécitos. Os basofilos também fazem fagocitose,
embora ndo sejam muito ativos nessa func¢do, haja vista
que eles se destacam mais na produg¢do de heparina
(substancia anticoagulante) e de histamina (substancia
vasodilatadora, liberada em processos alérgicos).

Diapedese - a resposta inflamatoria

Para o sistema

—— Mastdcito
nervoso central >

Histamina

Terminacgao
nervosa para dor |

‘é/,_’f' Lesao no
Bradicinas capilar

Vasodilatacdo e
permeabilizacdo
do capilar

CAPILAR
SANGUINEO

Lesao do tecido - quando
ocorrem ferimentos, que
podem servir de entrada
de microorganismos, a
area inflamada apresenta
dor, vermelhidao, inchago e

temperatura elevada; QS

Diapedese
Monécitos
(originam

macroéfagos)

TECIDO

Neutroéfilo
Informacdao ao cérebro - na

regido do ferimento, os capilares =

e outros tecidos lesados liberam TR
bradicinas (peq. cadeias de {f\%
aminoacidos), as quais atuam

sobre células nervosas proximas a

lesdo, que interpreta a dor;

Ativacdo dos mastdcitos - as bradicinas estimulam os mastécitos do tecido conjuntivo lesado a liberar histamina,
que causa a vasodilatacdo dos capilares, tornando-os mais permeéveis;

Resposta Inflamatdria - a consequéncia direta dessa vasodilatagdo é o grande fluxo de sangue local, o que explica a
vermelhiddo e o aumento de temperatura - evitando a proliferacdo de antigenos termolabeis;

Acdo fagocitaria - como os capilares tornaram-se mais dilatados e permeaveis, os neutroéfilos e os precursores dos
macro6fagos, os mondcitos, conseguem se espremer e passar entre as células epiteliais da parede capilar, chegando
aos tecidos - fendmeno da diapedese;
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Interleucinas

A reagcdo do organismo a invasdo microbiana pode
ir além da resposta inflamatéria e por em acdo uma
segunda linha de defesa, representada pelos linfocitos
associados aos macréfagos. Os macrofagos, além de
sua atividade fagocitaria, produzem interleucinas -
substdncias que estimulam a multiplicacdo de linfocitos
capazes de reconhecer os invasores e de combaté-los.
Depois de fagocitar os agentes infecciosos, os macréfagos
“apresentam” pedacos de seus componentes principais aos
linfocitos T auxiliares (CD4), capacitando-os a identificar
as substancias que caracterizam o invasor, isto é, seus
antigenos. Os linfécitos CD4 estimulados liberam outro
tipo de interleucina, a qual estimula linfécitos B e linfécitos
T citotoxicos (CD8) associados aos antigenos. Os linfocitos
B estimulados multiplicam-se e produzem anticorpos que
atacam o invasor; nesta fase, os linfocitos B sdo chamados
de plasmaocitos.

1L AGRANULOCITOS

Os agranuldcitos apresentam poucos granulos especificos
em seu citoplasma e sdo classificados em dois tipos,
conforme sua morfologia e func¢do especifica

» LINFOCITOS

Constituem aproximadamente 30% dos leucécitos e
apresentam um nucleo volumoso, além de ndo possuirem
granulacdes no citoplasma e de relacionarem-se com a
producdo de anticorpos. Certos linfocitos sdo capazes de
atravessar as paredes dos vasos sanguineos e de penetrar
no conjuntivo propriamente dito, onde transformam-se em
plasmécitos. Alguns podem também se transformar num
tipo especial de células, denominadas células rejeitadoras
de enxertos, que podem invadir e destruir os o6rgdos
transplantados.

= TIPOS DE LINFOCIT

e Linfécitos B - { ¢ 3
e =
Receberam esse \ y A2

nome por terem
sido descobertos na \“
Bursa de Fabricius, uma

projecdo saculiforme da por¢ao terminal da cloaca
de aves. Os mamiferos ndo possuem essa estrutura,
pois neles os linfécitos B se originam na medula
6ssea. Por movimentacdo ameboide, penetram nos
capilares sanguineos e sdo levados pelo sangue
para orgdos linfaticos, onde proliferam quando
ativados por antigenos, e se diferenciam em
plasmdcitos produtores de anticorpos.
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e Linfécitos T - Representam 65-75% dos linfécitos
do sangue. Seus precursores originam-se na
medula dssea, penetram no sangue e sio retidos
no timo, onde proliferam e se diferenciam em
linfécitos T que, novamente carregados pelo
sangue, vdo ocupar areas definidas nos outros
orgdos linfaticos. Ha trés tipos de linfécitos T:
Citotoxicos, auxiliadores e supressores.

antigenos do virus ficam expostos
" namembrana do macréfago

linfocito T auxiliar

Virus entra em contato com
5 {3 o0 antigeno e estimula
/ outros linfécitos
( /§
% - —

macréfago " & e (R e

fagocita |. L i 'i I". L 2 . b

o virus \/ L L_/ "\_J'\ ’ )

linfécito T
citotoxico

linf6cito N

linfécito T células de
supressor memoria

e Linfocitos T citotoxicos (CD8) - Reconhecem
e destroem células que possuem na membrana
plasmatica moléculas proteicas estranhas, como
também os virus que tém, em suas capsulas proteicas,
moléculas estranhas ao corpo do individuo. Esses
linfécitos sdo os principais responsaveis pela rejeicao
de 6rgdostransplantados e, porisso,eram conhecidos,
anteriormente, como células rejeitadoras de
enxertos. Agem diretamente sobre células estranhas,
pela producdo de proteinas chamadas perforinas,
que abrem orificios nas membranas plasmaticas,
provocando a lise das células.

Acdo de perforinas

Célula tumoral

e — — — —

rl Célula tumoral

|
1
@ Perforina kﬁ\ 4 “ |
F Granzima A A o L#I

Célula NK ativada

Célula NK em repouso
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Agdo por apoptose Linfcito T CD8+ Célula alvo
Linfdcitos T auxiliadores (T-helper, CD4) - Reconhecem /@ A %
um antigeno (proteina estranha ao organismo) e estimulam \"/9 PelarOaie \\"‘sr e @
os linfécitos B a se transformarem em plasmécitos, 2.2‘,’.&.‘;’;‘: e mwm
, . ~ . o MPR
células produtoras de anticorpos. Sdo esses os linfocitos ﬂ/o \ = <D-O© — Apoptosis )
atacados pelo virus da Aids. Com isso, ficam prejudicados o ﬂfo f o\ il
, . | Perforin D P19
reconhecimento de antigenos e a subsequente estimulagao protease
. J o] ~ . P13K - TCR
dos linfécitos B para a producdo de anticorpos, tornando o pathway *——____ ,_ 5

individuo vulneravel a varias doengas. il N * /MHC class 1

T ) @

Interferon

Quando as células sdo infectadas por virus, produzem pequenas quantidades de proteinas antimicrobianas conhecidas
como interferons, que aumentam a resisténcia das células vizinhas a célula infectada contra infeccdes do mesmo
virus ou mesmo de outros virus. Os interferons foram identificados em diversos vertebrados e consistem em uma das
primeiras linhas de defesa inespecifica do corpo contra a disseminagio de infec¢des virais. Os interferons apresentam
pequenas diferencas entre espécies, e cada espécie de vertebrado produz, pelo menos, trés interferons diferentes. Todos
os interferons sdo glicoproteinas (proteinas com grupos carboidrato ligados), compostas por aproximadamente 160
aminoacidos. Através de sua ligacdo a receptores na membrana plasmatica de células ndo infectadas, os interferons
estimulam uma via de sinalizacdo que inibe a reprodugio viral no interior das células infectadas. Estimulam ainda a
atividade lisossomal que digere proteinas virais originando peptideos que, transportados para a superficie da célula,
estimulam o sistema imune especifico.

Célula Bactéria (com —
infectada antigenos) sendo
por virus fagocitada pelo

Producédo de
IFN tipo I

macréfago
Macrofago
i “apresentado”
Célula antigenos
infectada bacterianos
ounao Estimulacdo pela Molécula
infectada interleucina “apresentadora”
por virus Antigeno
" Linfécito T Receptor do
: Receptor “-. auxiliador — % linfécito T
oot de IFN 2 (CD4)
: Interleucina | \ | Interleucina
/ =
Linfécito T
= | e \ * e e Linfocito B
= i, (CD8) 9
35> | Fosforilagao do —— Anticorpo
S o fator de iniciaca RNASB ~
« g |{latordeiniciacao MULTIPLICACAO E
Eg | datradugio DESENVOLVIMENTO
SP= Y
5% Inibicdo da I DE LINFOCITOS
= TiteE expressdo do infocito o
g _g Inibicao da gege viral e a matador Linfécito B
=3 sintese de em acio maduro
Z = proteinas montagem do 4 (plasmocito)
&3 virion P
=
Liberacdo de
L, A Degradagio perforinas
do RNA viral (causalise Producdio e
celular) liberagio de
& anticorpos

Est.aglg aptlglral: o Agdo dos anticorpos
inibi¢ao da Célula infectada com sobre os antigenos

replicagdo viral antigenos ¢ destruida

Linfécitos T supressores - Inibem a producdo de anticorpos, quando estes ji estio em concentracdo adequada ou ja ndo
sdo mais necessarios.
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Formagao das chamadas células
de memoria

Vérios tipos de linfécitos B
// \ Ye 3
J«d e ’\g @ antigenos
invasores
"\@y encaixam-se
em um tipo
de linfacito
o linfocito com o
anticorpo especifico , .
*@y para o antigeno '
multiplica-se
plasmocitos ’U" & V\d"r\
produzem GY y
anticorpos _ y - v
CROLOR Ak k]
| | | sdo produzidas
e Y Y \( células de memoéria
Monécitos - Perfazem cerca de 6% dos leucdcitos. O
nucleo dessas células tem a forma que lembra a de um rim
ou de uma ferradura. Os mondcitos podem sair do sangue
e alojar-se em outros tecidos, dando origem a diferentes
tipos de células, que tém em comum a grande capacidade
de fagocitose: no tecido conjuntivo propriamente dito, os
mondcitos ddo origem aos macro6fagos; no figado, as células
de Kuppfer; no tecido nervoso, as células micréglias. Os
mondcitos e todas as células a que eles ddo origem formam
o chamado sistema mononuclear fagocitario, também
denominado por alguns de sistema reticuloendotelial.

MECANISMOS DE DEFESA
E SISTEMAS IMUNITARIOS

Trés linhas de defesa protegem nosso corpo, garante que os
corpos estranham tenham dificuldade de gerar infec¢des e
futuras patologias.

As trés linhas de defesa sio:

e Uma barreira externa representada pela pele, mucosas
e secre¢Oes oriundas desses revestimentos.

e Uma série de mecanismos internos relacionados
a células fagocitarias, proteinas de combate aos
agressores e diversas substancias sinalizadoras, todos
empregados na chamada reacgio inflamatoria;

e Relativa ao sistema imunolégico, atua simultaneamente
com a segunda linha de defesa e envolve a participacio
de anticorpos (defesa humoral, relacionada a acdo dos
linfécitos B) e varios tipos de linfocitos T (defesa celular)

13 BIOLOGIA = Arthur Jones
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A primeira linha de defesa

A pele

A pele é o revestimento mais externo do corpo e constitui uma
linha de defesa contra a infecgdo direta do corpo estranho
(Antigeno). Além disso, ela protege por ser uma barreira
quase impenetravel a microorganismos pois apresenta:

e (Células epiteliais em camadas;

e QOleosidade e o suor tornam a superficie acida;
e Suor rico em Lisozima;

e Muco da traquéia retém microrganismos;

e (Cilios do epitélio respiratério;

e Acidez do estdbmago.

! Seliga, bebé

Apesar da pele ser uma barreira, pequenas fissuras
podem provocar a entrada dos antigenos. Alguns
vermes, como o causador da ancilostomose, podem
penetrar a pele ativamente, assim como as cercarias
do ciclo da Esquistossomose.

As membranas mucosas

sdo formadas por epitélios associados ao tecido conjuntivo
e revestem os tratos respiratorios, digestdrios e urogenital.
Elas impedem a entrada de microorganismos patogénicos,
constituindo uma importante barreira fisica.

A segunda linha de defesa

Fagdcitos

A segunda linha de defesa esta relacionada as células com
alto poder de fagocitose que sao:

e Macrofagos;
e Neutrofilos;
e Mondcitos;

e Eosinofilos.

Proteinas antimicrobionas
e Lizosimas;

e Interferons.
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Mecanismos especificos de CLASSE PRINCIPAIS FUNCOES
defesa: o sistema imunitario e S&o os mais abundantes no sangue;

IgG e Atravessam a placenta;

Especificidade e Combatem virus, bactérias e toxinas;
Reconhecimento especifico dos corpos estranhos. e Presentes na superficie da membrana
Essa capacidade que o sistema imunitdrio possui é IgM dos linfécitos B;
proveniente de proteinas que podem estar livres no o Nio atravessam a placenta;

plasma ou aderidas a membrana plasmatica de células de
defesa. Tal reconhecimento é conhecido como sistema de

reconhecimento ANTIGENO - ANTICORPO -~
Anotacoes

Antigenos
w v v
&:\\ Antigenos y.
Antigeno/

especifico

Anticorpo —‘

Anticorpos ou Imunoglobulinas

Sao proteinas produzidas pro células do tecido conjuntivo,
os PLASMOCITOS que sio uma diferenciacio das células
dos . O corpo humano é capaz de
produzir grande numero de anticorpos diferentes em
resposta a grande quantidade de antigenos com os quais
entra em contato.

Estes anticorpos podem ser agrupados:

CLASSE PRINCIPAIS FUNGCOES

e Presente na saliva, suor e lagrimas;

e Presente no colostro - protegdo do
IgA recém-nascido;

e Prote¢do das mucosas;

e Protecdo contra virus e bactérias;

e Junto com Ig M estdo presente nos

IgD L
§ linfécitos B;
e Presente na superficie de mastocitos e
basofilos;
IgE

e Responsaveis por alergias;

e Reconhece vermes;
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