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RESUMO: A eritropoiese consiste na producdo e liberacdo de novas células sanguineas pela
medula 6ssea com o intuito de repor as hemacias perdidas, pois a vida atil das mesmas € curta. O
eritrograma € parte do hemograma que avalia a série vermelha do sangue e um dos exames
complementares mais utilizados no cotidiano na clinica médica seja ela humana ou animal, sendo um
indicador de alteracBes que podem passar despercebidas ao exame clinico, aléem de servir como
procedimento para avaliar a saide animal e auxiliar na obtencdo de um diagnostico. Esté generalizado em
Medicina Veterinaria, devido a sua confiabilidade, rapidez de execucdo e obtencdo de resultados. O
objetivo desta revisdo é discutir a origem das células vermelhas, os fatores que contribuem para sua
proliferacdo e inibicdo, como tambem avaliar as fungdes do eritrograma.
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ABSTRACT: Erythropoiesis is the production and release of new blood cells by the bone marrow
in order to restore the lost red blood cells since they have a short life span. The erythrogram is part of the
blood test that evaluates the red blood cells and one of the complementary tests most frequently used in
daily life in the medical clinic, either human or animal, as an indicator of changes that may go unnoticed
at clinical examination, besides serving as a procedure to asses animal health and assist in obtaining a
diagnosis. It is widespread in Veterinary Medicine because of its reliability, fast execution and
achievement of results. The purpose of this review is to discuss the origin of the red cell, the contributing
factors to their proliferation and inhibition, as well as evaluating the erythrocyte functions.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o meédico veterinario
conta com vérios tipos de exames
complementares, que se  tornaram
essenciais para a elucidacdo e mesmo para
a confirmacdo de diagndsticos, dando
subsidios para a saude publica e animal,
onde sdo necessarias informacgdes com a
méaxima certeza possivel, a fim de
esclarecer o quadro clinico do paciente.
Assim, o eritrograma € uma ferramenta
importante na  clinica  veterinaria,
oferecendo subsidios para conclusdo do
diagnostico e avaliagdo do paciente
(LOPES, 2007).

Segundo JAIN (1986),
SCHIMIDT-NIELSEN (1996), SOUZA &
ELIAS (2006) e LOPES (2007), o sangue
corresponde a cerca de 10% do peso do
animal, tem como funcdo a manutencdo da
homeostase, por meio do transporte de
substéncias, como horménios, metabdlitos,

nutrientes e gases, como oxigénio e gas

carbonico. Para tanto, ele é um tecido

composto por uma parte fluida, o plasma e
outra solida ou celular. Dentre as células
presentes no sangue estdo as hemaécias,
cuja funcdo é o transporte de gases pela
corrente sanguinea para diferentes tecidos.

O eritrograma, parte do hemograma
que avalia a série vermelha do sangue, €
realizado em quase todos os pacientes com
doenca de dificil diagnostico clinico, pois
detecta  alteragcbes  quantitativas e
qualitativas das hemacias, sendo util para
avaliacdo de prognosticos e da eficacia
terapéutica de diversas enfermidades, que
possam alterar o quadro eritrocitario como,
por exemplo, anemia e desidratacdo
(COWELL & TYLER, 2002; DELFINO et
al., 2012). O estudo do esfregaco
sanguineo fornece informacBes sobre
contagem celular total e grau de maturacao
eritrocitaria, além de possibilitar a
deteccdo de hemoparasitas (COWELL &
TYLER, 2002; SILVA, 2011).

Analisando 0 exposto, 0 objetivo

desta revisdo é discutir a origem das
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celulas vermelhas, os fatores que
contribuem para sua proliferagéo e
inibicdo, como também avaliar as funcdes
do eritrograma.
2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Eritropoiese

O sangue é um tecido que flui pelo
sistema circulatério entre os diversos
orgéos, transportando nutrientes,
hormonios, eletrolitos, celulas de defesa,
fatores da coagulacdo, residuos do
metabolismo celular e diversas outras
substancias. O equilibrio e a distribuicéo
de liquidos, a regulacdo do pH através de
tampdes, bem como a termorregulacéo,
também sdo importantes funcGes deste
tecido (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2004; SOUZA & ELIAS, 2006; LOPES,
2007). Dentre as células presentes na fase
solida estdo as hemacias, células redondas,
bicbncavas anucleadas em mamiferos e
nucleadas em aves (MARTINHO, 2012).

As hemécias tem vida atil muito
curta, por isso, precisam ser repostas

frequentemente e isto é conseguido através

da producédo e liberacdo de novas células
pela medula dssea, processo conhecido
como eritropoiese. Em animais higidos o
ndmero de células € regulado dentro de um
limite muito estreito, de modo que haja
hemoglobina suficiente para promover a
oxigenacgdo adequada dos tecidos, mas que
as células vermelhas ndo fiquem téo
concentradas no plasma a ponto de impedir
o fluxo sanguineo (RIBEIRO, 2005;
REAGAN et al., 2011; SILVA, 2011).

A eritropoiese € iniciada ainda na
vida uterina, a partir de uma célula
pluripotencial de origem mesenquimal,
chamada célula-tronco, que é estimulada a
se diferenciar em unidades formadoras de
colonia eritrocitaria pela acdo de diversos
fatores estimulantes (ZANICHELLI, 1995;
GUYTON & HALL, 2006; LOPES, 2007)
(Figura 1). Dentre estes fatores estdo a
interleucina 3 (IL-3), que associada a
eritropoetina e estimulantes das coldnias de
eritrocitos sdo responsaveis por estimular a
formacdo das células sanguineas. A

interleucina 9 (IL-9) é responsavel pela
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formacdo de colbnias eritroides. A
eritropoetina (EPO), hormoénio que ao se
ligar com receptores encontrados nas
unidades formadoras de hemécias, induz e
mantém a proliferacdo de células
progenitoras eritroides na medula 6ssea e a

diferenciacdo de células vermelhas

maduras no sangue periférico, reduzindo
também o periodo de transicdo entre pro-
eritroblasto a eritrécito (ZANICHELLLI,
1995; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004,
GUYTON & HALL, 2006; LOPES, 2007;

FRIED, 2009).

Acido folico

Vitamina By

Figura 1. Principais fatores envolvidos na eritropoiese.

O processo basico da maturacdo da
série eritrocitaria consiste na sintese de
hemoglobina e formagdo de um pequeno

corpusculo bicdncavo, que proporciona o

maximo de superficie de contato para
trocas gasosas (ZANICHELLI, 1995;
JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). As

primeiras  células  precursoras  dos
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eritrécitos sdo os rubriblastos, que sofrem
diferenciagéo resultando na redugdo do seu
tamanho, aumento da concentracdo de
hemoglobina citoplasmética e condensagédo
gradual de cromatina nuclear, sob
influéncia de fatores medulares locais e
acdo da eritropoetina, que se liga a
receptores  eritrbides  das  células
progenitoras, levando a sua proliferacdo e
maturacdo (REAGAN et al., 2011; SILVA,
2011).

As células resultantes da maturacao
dos rubriblastos sdo os prorrubricitos,
sendo que as etapas seguintes formam,
sequencialmente, rubricitos basofilicos,
rubricitos policromatofilicos e
metarrubricitos (WEISS & WARDROP,
2010; SILVA, 2011). A transicdo entre
rubriblasto e eritrocito (ERT) requer 5a 7
dias, mas pode ser acelerada em até dois
dias quando a medula é estimulada por
indutores de crescimento ou por fatores
externos, como exposicdo do sangue a

baixas concentracdes de oxigénio por

longos periodos ou hemorragias. Qualquer

condigdo que reduza oxigénio transportado
para os tecidos, principalmente o tecido
renal, aumenta a producdo de eritrécitos.
Assim, quando um individuo fica
extremamente  anémico  devido a
hemorragia ou qualquer outra condigéo, a
medula dssea comeca imediatamente a
produzir eritrdcitos. Além disso, a
destruicdo de grandes por¢des da medula
O0ssea por qualquer meio, provoca
hiperplasia da medula restante, na tentativa
de suprir a demanda de eritrocitos pelo
organismo (GUYTON & HALL, 2006).
As condi¢cbes que diminuem o
fornecimento de oxigénio para o tecido
renal estimulam a producdo de EPO, como
altitude elevada, devido ao ar rarefeito;
doencas pulmonares, que afetam a
absorcdo de oxigénio; mistura de sangue
arterial e venoso, através de “shunts”; entre
outras. Na auséncia de EPO, a hipoxia tem
pouco ou nenhum efeito sobre a
estimulacdo da producdo eritrocitaria.
Porém, quando o sistema da eritropoetina

estd funcional, a hipoxia aumenta a
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producdo deste hormoénio e a eritropoiese
aumenta a producdo eritrocitaria, até o
desaparecimento da hipoxia. Em
condicdes que o fornecimento de oxigénio
aumenta, tal como eritrocitose ou inalagéo
de oxigénio puro, diminui a producdo de
EPO (GEOR & WEISS, 1993; GUYTON
& HALL, 2006; FRIED, 2009).

Embora a taxa de fornecimento de
oxigénio abaixo do requerido seja o
mecanismo fisioldgico primario que regula
a eritropoetina, existem outros. Hormonios
androgénicos, principalmente a
testosterona, hormoénios anabolizantes,
como o hormdnio de crescimento e cobalto
estimulam a producdo de eritropoetina,
atraves de mecanismos ainda
desconhecidos. Por outro lado, a
policitemia tende a suprimir a eritropoiese
(FRIED, 2009; MARTINHO, 2012).

Elementos essenciais para
eritropoiese incluem vitamina Bi,, ferro,
acido félico (KOURY et al, 2004,
RIBEIRO, 2005; PASCHOAL, 2008),

cobre, cobalto (CARLSON, 1996;

RIBEIRO, 2005) e vitamina Bs (RIBEIRO,
2005).

A vitamina B12 ou
cianocobalamina, associada ao acido folico
e ao cobalto, sdo importantes para
maturacdo das células vermelhas. Esses
compostos sao essenciais a sintese de DNA
(&cido desoxirribonucleico), visto que cada
um deles é necessario para a formacao de
trifosfato de timidina, uma das unidades
essenciais da producdo de DNA
(GUYTON & HALL, 2006) e sua
deficiéncia resulta na diminuicdo de &cido
desoxirribonucleico e, consequentemente,
na falha da maturacdo nuclear, dificultando
a divisao celular na medula, enquanto que
0 acido ribonucleico (RNA) e a sintese de
celulares

componentes permanecem

inalterados,  produzindo  macrocitose
(AIELLO, 2001; PANIZ et al., 2005;
GUYTON & HALL, 2006). As
manifestacBes clinicas da deficiéncia de
vitamina B, podem variar desde
assintomaticas até condicdes clinicas muito

severas, principalmente no  sistema
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nervoso, como depressdao, deméncia e
mielopatia  desmielinizante, além de
alteracbes nos eritrocitos, como anemia
ndo regenerativa megaloblastica (PANIZ et
al., 2005). Quando os animais sofrem de
caréncia de cianocobalamina e &cido
folico, os precursores eritrocitarios falham
em se dividir normalmente, devido a
limitagdo na sintese de DNA, RNA e
proteina, e, dessa forma, ficam maiores que
0S precursores normais correspondentes,
com o0 mesmo grau de maturidade
citoplasméatica, o0s  nucleos  ficam
deficientes em cromatina, apresentando
aparéncia pontilhada distinta. A presenca
desses precursores gigantes com nucleos
imaturos e atipicos caracteriza a anemia
megaloblastica (FRAPE, 1998; RICH &
BREUER, 2002; PANIZ et al., 2005;
PASCHOAL, 2008).

O ferro é o elemento essencial na
sintese de hemoglobina, mioglobina,
transporte de elétrons para respiracao
celular, sintese de DNA e outras reacoes

enzimaticas vitais (GEOR & WEISS,

1993; PASCHOAL, 2008). Os sinais mais
comuns da deficiéncia de ferro séo letargia,
depressdo, fraqueza, anorexia e em €asos
cronicos até convulsdo, além de provocar
alteragbes  no  eritrograma, como
diminuicdlo do hematécrito e VCM
(volume corpuscular médio); nas hemécias
nota-se microcitose, hipocromia grave, ou
seja, hemécias contendo quantidade de
hemoglobina menor que a normal, com
palidez central acentuada, presenca de
lesbes  oxidativas e  fragmentacao
(GUYTON & HALL, 2006; PASCHOAL,
2008); em equinos a anemia ferropriva esta
associada a perda crbnica de sangue,
resultante de parasitismo interno ou
externo, hemorragias gastrointestinais ou
distarbios de hemostasia (CARLSON,
1996).

A vitamina Bg (piridoxina) é
necessaria para sintese do componente
heme. Embora casos naturais de
deficiéncia ou excesso dessa vitamina nédo
tenham sido documentados em animais

domésticos, anemia hipocrémica
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microcitica foi produzida
experimentalmente em suinos mantidos
com dieta deficiente de piridoxina
(NEWBERNE & CONNER, 1989).

O cobre é importante no transporte
de ferro para medula, atuando na
incorporacéo do ferro ao componente heme
e formacdo da hemoglobina, pois mobiliza
o ferro de tecidos, como figado, coracdo e
cerebro para a corrente sanguinea,
tornando-o disponivel para utilizagdo. A
maior parte do cobre no plasma liga-se a
proteina ceruloplasmina, levando a reagdes
oxidativas, que permitem a passagem do
ferro através das membranas celulares. A
anemia produzida pela deficiéncia de cobre
¢ geralmente moderada, de progressdo
lenta e leva a anemia microcitica e
hipocrémica, semelhante a causada por
deficiéncia de ferro (STEIN & LEWIS,
1932; CARTWRIGHT, 1947; FINCH,
1957; DAVIS

& METZ, 1987,

CARLSON, 1996).

2.2. Eritrograma

A avaliagdo dos elementos
celulares do sangue, quantitativamente ou
qualitativamente é frequentemente
utilizada como método auxiliar para
diagnostico de varias doengas, como
também para monitorar a resposta ao
tratamento destas doencas, para avaliar as
condi¢cdes metabodlicas do animal, além de
fornecer informacgdes indispensaveis ao
controle evolutivo das doencgas (FAILACE,
2003; RIBEIRO, 2005).

O eritrograma compreende a
contagem do nUmero total de hemaécias
(He), volume globular ou hematdcrito
(HT), concentracdo de hemoglobina (Hb),
volume corpuscular médio (VCM) e
concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) (LOPES, 2007).

Segundo BUSH (2004), MORI et
al. (2004) e SOTO et al. (2008) os valores
de referéncia para hematocrito,
hemoglobina e nimero de hemécias podem

apresentar  variacdes dependendo da

nutricdo, fisiologia do animal, idade, sexo,
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alimentacdo, localizacdo  geogréfica,
exercicio fisico e caracteristicas raciais.
Excitagdo, dor ou exercicio vigoroso
resultam na mobilizagdo eritrocitaria do
baco para a circulacdo (RIBEIRO, 2005).

A contagem de eritrdcitos,
hemoglobina e o hematé6crito sdo 0s
parametros mais usados para avaliar a
linhagem de ceélulas vermelhas. Em
animais sadios, a concentracdo de
hemoglobina corresponde a
aproximadamente um terco do hematdcrito
(RIBEIRO, 2005).

A contagem dos eritrocitos
possibilita o diagnostico de reducdo ou
aumento do seu numero, respectivamente
anemia ou policitemia. A anemia €
caracterizada por uma reducdo na massa de
eritrocitos circulantes, causada por um
desbalanco entre a taxa de perda e/ou
destruicdo e a taxa de producdo pela
medula Ossea (REED et al., 2004). As
policitemias sdo caracterizadas pelo
aumento do ndmero de eritrocitos,

concentragéo de hemoglobina e

hematécrito em relacdo aos valores
considerados normais para cada espécie,
raca, sexo, idade (THRALL, 2007; SOTO
et al, 2008). As anemias podem ser
regenerativa ou  arregenerativa.  As
regenerativas geralmente sdo efeito da
perda de eritrécitos integros  por
hemorragia ou pela destruicdo acelerada
dos eritrocitos e caracterizam-se pelo
aumento efetivo na producdo dessas
células pela medula Ossea. As anemias
arregenerativas, ocorrem a partir de
anormalidades sistémicas ou especificas da
propria  medula Ossea, e tem como
consequéncia uma eritropoiese inadequada
em resposta a senescéncia (normal ou
rapida) ou destruicdo de eritrocitos
(SANTOS, 2013). Ja a policitemia pode
ser classificada como relativa ou absoluta,
sendo a primeira devido a diminuicdo do
volume plasmatico ou a redistribuicdo
eritrocitaria (desidratacdo e desvios de
fluidos corporais); ou em decorréncia a

contracdo esplénica, que ocorre geralmente

em animais em exercicio. A policitemia
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absoluta corresponde ao verdadeiro
aumento da massa eritrocitaria, podendo
ser priméaria (aquela em ocorre distarbio
mieloproliferativo  bem  diferenciado,
ocorrendo eritropoiese independente da
concentracdo de  eritropoietina)  ou
secundaria (aquela em que ha producédo
excessiva de eritrocitos por consequéncia
do aumento de eritropoietina que, por sua
vez, ocorre devido a hipoxia generalizada,
hipoxia renal localizada ou producéo
excessiva de eritropoietina causada por
neoplasia). O termo policitemia pode ser
utilizado como sindnimo para eritrocitose,
porém a policitemia ndo é s6 o aumento da
série vermelha do sangue, mas também
inclui leucocitose e trombocitose. Portanto,
é preferivel chamar de eritrocitose se
somente uma alteracdo eritrocitaria for
observada (SOTO, 2008).

O volume relativo dos eritrocitos
em uma amostra de sangue é quantificado
como hematdcrito, expresso em

porcentagem por volume de células

vermelhas no sangue (GOMES et al.,

2006). Normalmente é solicitado como
parte do hemograma para verificar se o
animal recuperou a hidratagdo, monitorar
casos de hemorragias, bem como para
avaliar sua severidade, além de diagndstico
de anemia e policitemia, como também
para monitorar o tratamento de anemia e
principalmente para decidir a necessidade
de transfusdo sanguinea nos casos de
anemia sintomatica severa e para monitorar
a efetividade desta transfusdo (LEE et al.,
1974; GOMES et al., 2006). A partir do
momento que ocorre reducdo do
hematocrito, seja por problemas hepaticos,
hemolise, hemorragias, prenhez avancada,
super hidratacdo ou estresse térmico por
longa duracdo, considera-se o animal
anémico. Entretanto, quando o animal
apresenta desidratacéo, doencas
pulmonares ou tumores renais, havendo a
estimulacdo da producdo de eritropoetina,
em resposta a essas patologias, o
hematocrito pode atingir valor superior a

50%, tornando 0 sangue mais Vviscoso, que

ira acarretar na diminuicdo do fluxo
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sanguineo, promovendo distensdo de
capilares e pequenos vasos, dificultando o
transporte de oxigénio, que, além de causar
ruptura muscular e mucosas hiperémicas,
favorece a ocorréncia de hipoxia tecidual,
trombose, distdrbios no sistema nervoso
central e quando este valor ultrapassa 60%
é considerado policitemia (GOMES et al.,
2006; THRALL, 2007; SOTO et al., 2008).
Animais com hematocrito acima de 65%
apresentam hiperviscosidade sanguinea,
diminuicéo da perfusao e
comprometimento da oxigenacdo tecidual
(BUSH, 2004).

A concentracdo de hemoglobina é
possivelmente, o indicador bioquimico
mais utilizado em saude publica, visto que
ela define a deficiéncia nutricional de
maior  prevaléncia nos paises em
desenvolvimento, que €é a anemia
(SZARFARC et al., 2004). E importante
ressaltar que a concentracdo de
hemoglobina pode reduzir por dois

motivos, anemia fisioldgica e patoldgica. A

anemia fisiolégica ocorre na gestagdo, com

a diminuicdo nos niveis de hemoglobina
devido a expansdo do volume plasmatico
ser maior que a expansdo da massa
eritrocitaria, com declinio subsequente na
concentracdo de Hb (hemodiluicdo). Ja a
anemia patolégica pode ser decorrente de
deficiéncia nutricional, como caréncia de
vitaminas do complexo B, &cido félico e
minerais como o ferro, supressdo da
medula 6ssea, doencas hemoliticas,
hemorragias e neoplasias (DAL PIZZOL,
2006).

O VCM (volume corpuscular
médio) é o indice do tamanho médio das
hemaécias, utilizado para classifica-las em
normociticas, macrociticas ou microciticas.
O aumento do volume corpuscular médio,
em humanos com idade avancada, muitas
vezes € associado a diminuicdo da
concentracdo de &cido folico e vitamina
Bi2 no soro, mesmo quando outros
parametros eritrocitarios estdo dentro dos
limites normais. A suplementacdo oral
desses pacientes com vitamina B, e acido

folico resulta em diminuicdo do VCM,
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sugerindo  ocorréncia de deficiéncia
(RIBEIRO, 2005).

A CHCM (concentragdo de
hemoglobina corpuscular média) refere-se
a quantidade de hemoglobina presente em
uma determinada quantidade de eritrocitos.
Este parametro classifica a anemia em
hipocrébmica quando ha diminuigdo,
normocromica quando o valor encontrado
estd dentro dos limites de referéncia e
hipercromia quando a tonalidade das
heméacias é mais forte (LOPES, 2007
SILVA, 2011).

A partir da avaliacdo do VCM e do
CHCM ¢ possivel também caracterizar as
anemias e ter uma nocdo de qual distdrbio
se trata. Anemia normocitica
normocrémica (VCM e CHCM normais)
pode ser observada em doencas sistémicas
crénicas (faléncia renal e hepatica), em
anormalidades enddcrinas, neoplasias e
infeccbes cronicas. Ja as anemias
microciticas hipocrémicas (VCM e CHCM

abaixo do normal) estdo associadas a

deficiéncia de ferro e anemia

megaloblastica na maioria das espécies.
Anemia macrocitica (VCM acima do
normal) pode ocorrer em cavalos apds uma
severa crise hemolitica ou hemorragica
(REED et al., 2004).

Embora varias doencas sejam
diagnosticadas pela quantificacdo dos
elementos celulares, outras demandam a
observacdo de esfregaco sanguineo, pois
podem apresentar contagens celulares
normais, mas morfologias alteradas.
Situagcbes de anisocitose (alteracdo do
tamanho), poiquilocitose (alteracdo da
forma) e anisocromia (alteracdo de cor) s6
podem ser avaliadas e referenciadas,
quando observadas através de esfregaco
sanguineo (WEISS & WARDROP, 2010;
SILVA, 2011).

Alteragdes  morfoldgicas  dos
eritrocitos podem ocorrer em resposta a
doengas sistémicas, intoxicacoes,
alteracdes vasculares, parasitoses ou por
ma técnica de processamento da amostra

(REED et al., 2004; SILVA, 2011). A

poiquilocitose corresponde a alteracdo
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atipica da forma dos eritrdcitos, sendo o
termo reservado a morfologias raramente
observadas e pode estar associada a
fragmentacdo dos eritrécitos (HARVEY,
2001; REED et al., 2004). Anisocitose é
definida como a variacdo do tamanho das
células vermelhas, todavia deve-se tomar
cuidado com a espécie que esta sendo
analisada, pois por exemplo, os eritrécitos
dos equinos sdo normalmente pequenos,
sendo assim, eles possuem uma anisocitose
fisiologica. Anisocromia é quando ocorre a
alteracdo na coloracdo dos eritrocitos, em
casos de anemia severa, bem como por
deficiéncia de ferro, ocorre a hipocromasia,
que € a diminuicdo da tonalidade da cor
dos eritrocitos, estando associada a
reducdo da concentracdo de hemoglobina
dentro das hemaécias (LOPES, 2007,
LORDING, 2008; SILVA, 2011).
CONSIDERACOES FINAIS

O eritrograma como  meio
semiolégico auxilia  os Médicos
Veterinarios a estabelecer diagndsticos,

firmar progndsticos e acompanhar o0s

tratamentos das inumeras enfermidades
que atingem os animais domésticos, sendo
reconhecida e consagrada mundialmente.
Para tanto, torna-se de fundamental
importancia o conhecimento das células
vermelhas, bem como saber a sua origem e
alteracGes. Pois 0 sangue é um importante
tecido, capaz de promover o equilibrio do
organismo através do transporte de
nutrientes para os tecidos, assim como
promover a eliminacdo de toxinas, no
entanto, € necessario que 0 mesmo esteja
em boas condigdes para realizar suas
funcoes.
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