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Segundo a antiga concepcéio unicista, os elementos brancos do san-
gue se originavam, por envelhecimento ou maturacio dos pequenos mo-
nonucleares ou linfoeitos.

Surgindo Ehrlich, Naegeli e sua escola, a teoria dualistica se impoz
4 primitiva e a grande maioria dos autores acreditaram na rigorosa
separacio de origem das duas principais espeecies de globulos brancos:
os polinucleares e os mononucleares. Os primeiros tinham por séde o
tecido mieloide e os segundos eram formados no seio do tecido linfoide.

As diferencas na estrutura peculiar desses dois tecidos: o da me-
dula ossea e a do sistema linfatico. serviam de argumento para explicar
a forgosa diversidade dos elementos al originados.

Alids, estes proprios elementos se diferencilam perfeitamente entre
si: os origingdos no sistema linfatico nfo possuem granulacgdes especi-
ficas em seu protoplasma, enquanto que, os da outra origem sio conhe-
cidos pela abundancia desses granulos.

Além disso: os granulocitos maduoros sdo polimorfonucleares, ao
passo que os agranulocitos possuem um s6 nucleo, redondo ou oval.

Diferencas quimicas foram evidenciadas pela pratica laboratorial.
Os globulos brancos de origem mieloide possuem fermentos especiais,
uns de agdo oxidante ouiras de funefo autolitica e peptica, enquanto
que, os de origem linfatiea carecem por completo desses fermentos,

Tambem, os leucocitos mieloides mostraram-se sensiveis 4 quimio-
taxia e sfo por excelencia os ativos defensores de segunda linha do or-
ganismo, pelo desempenho da importante funciio da fagoecitose: o ato
de englobar em seu protoplasma os corpes estranhos solidos vivos ou
mortos, idestruindo-os. Estas duas propriedades estfio ausentes nos lin-
focitos.

Finalmente, cutro ponto importante fala bem expressivamente pela
diferenca dos elementos mieloides e linfaticos.

T’ que certos estados morbidos determinam aumento ou diminuicio
do numero de leucocitos mieloides, sem nfluir no He leucocitos linfoi-
des, e que estados morbidos outros sfio capazes \le acarretar identicas
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variacdes para os agranulocifos, respeitando a percentagem das varieda-
des de globulos brancos com granulagdes especificas,

Era justo pois, que se nfo admitissem como identicos, mas como
diferentes entre si, elementos tdo sensivelmente diversos em suas ori-
gens, estrutura e funcoes.

Assim, estava assentada a doutrina do dualismo quando os estudos
experimentais de uma pleiade brithante de autores fizeram retornar a
teoria unieista, com o trialismo de Aschoff, Schilling e Maximow, o me-
Thor ao néo-unicismo de Ferrata e Pappenheim, que defendem a idéia
de um unico e extenso sistema hemopoietico, “a unidade anatomica”,
embora aceitem, dentro dele, a existencia de uma bem delimitada divi-
sio funcional.

Os estudos histologicos experimentais de Achoff, Landau, Ribbert,
Kiyono, Mallory, Goldmann e outros, embora nenhumsa especie nova
do celulas tivessem descoberto, reuniram os enidotelios dos capilares si-
nusoides dos seios sanguineos e linfaticos, as celulas fixas jdo tecido con-
juntivo, as do reticulo de varios orgfios, todos de origem mesenquima-
tica, seb a designacfo geral de 5. R. K. (sistema reticulo endotelial), ve-
rificando que este vasto sistema além das funcgdes de eritrofagia, bilig
nia, melanogenia, metabolismo do ferro dos lipoides e das gorduras. da
fagocitose e de imunidade, realisava a nio menos importante atividade
da genese dos elementos figurados do sangue.

Do grupo dos leucocitos mononuecleares foi retirado o grande mo-
nonuelear que junto as formas denominadas de transicio passou a in-
dividualisar o monocito. Este é o unico elemento figurado do sangue,
que, em condigdes normais de hemoecitopoiese, deriva ldiretamente da
celula pluripotente dos mesenqguimas, o histiocito, ou ainda hemohis-
tioblasto do sistema retieuio endotelial.

Na evoluciio ida celula pluripotente para o monocito, ha o apare-
cimento de uma forma intermediaria: o monoblasto, que econserva ain-
da a afinidade basofila e os nucleolos do histioeito.

Embora todos os demais provenham do mesmo sistema na moder-
na concepciio do trialismo, por intermedio da celula primordial da clas-
sificacio de Ferrata, o hemoeitoblasto (que nada mais é que uma dife-
renciaciic do histiocito) contudo, se cré na divisdo funcional ji men-
cionada.

A mesma celula, o hemocitoblasto de Ferrata, conhecida tambem
por linfoidoeito de Pappenheim, hematogonia da Sabrazés ou mielo-
blasto de Naegeli, péde dar origem a linfocitos ou a granulocitos se
estiver situada nos ganglios linfaticos, na polpa branca do bago, nas in-
filtracdes linfaticas difusas e nodulares idas mucosas e no timo ou na
medula ossea, respetivamente.

Agsim, apezar de originados em sistemas perfeitamente distintos
tém, estes globulos brancos, uma unica origem: provém do hemocito-
blasto.

Na serie linfoeitica o hemocitoblasto d4 formacfo ao linfoblasto que,
se traunsforma em promielocito, o qual por maturacio d& a forma deno-
minada mielocito, que, modificando-se nos caraecteres proprios de seu
nucleo origina o metamielocito. Kste evolue para as formag maduras:
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os granulocitos neutrofilos, eosinéfilos e basofilos que existem mnormal-
mente no meio circulante € sio os termos finais xla evolugdo do hemo-
eitoblasto da medula ossea. !

Na serie linfocita o hemocitoblasto ida formacdo ao linfoblasto que,
por mitose, origina o pré-linfoeito. Finalmente, se contitue o linfocito,
gque é o elemento figurado terminal da evolugdo do hemocitoblasto na
serie linfocitica .

Ha pois wma triplice divisio funecional no unico sistema hemopoie-
tico,

O funcionamento regular desse sistema & a causa ide, em situacoes
normais, o numero de globulos brancos por mm3 de sangue oscilar de
6.000 e 8.000, no estado de jejum.

Flsmiogleamente pode ser observada a diminuicdo ou o aumento
do 1n.° medio de leucocitos. O recemnacido apresenta em media 17.000
por mm3. Apds as hemorragias, em seguida a trabalhos musculares
ativos, na hipertermia segundo Rovighi, no periodo menstrual, no pe-
riodo digestivo, prineipalmente de refeicfio rica em substancias protei-
cas existe hiperleucocitose.

Estes dados sdo de interesse lembrar, afim de evitar a sua interfe-
rencia ou compreende-la no resultado da formula leucocitaria absoluta.

Entre os estados morbidos cujas toxinas sfo capazes de estimu-
lar a formacdo de leucocitos, contam-se as enfermidades infecciosas em
geral e as supuracdes superficiais ou profundas.

Alguns estados infecciosos néo apresentam leucocitose, e sfo: a
febre tifoide, as paratifoides, o sarampo, a gripe, a encefalite epidemi-
ca, a parotidite epidemica, ete. Tambem nos casos muito graves, de
infecgdes caracterisadas pela hiperleucocitose habitual, se encontra leu-
copenia, p. ex.: na septicemia grave, na peritonite generalisada ete.
Explica-se a inversdo pelo efeito thlbld()l‘ sobre a leucopoiese de doses
excessivamente grandes de toxinas.

Ainda como fator que 1rd enirar em conta para a <determinacio da
formula leucocitaria absoluta, devemos lembrar que certos medica-
mentos sfo capazes de acarretar o aumento dos globulos brancos por
mm3. de sangue: o colargo!, a antipirina, a fenacetina, a digital, en-
quanto que o benzol tem uma acdo oposta, provoea a leucopenia. A ve-
rificaclo da leucopenia serve para o diagnostico da insuficiencia pro-
teopexica do figado, quando se realisa a prova da hemoclasia digestiva
de Widal e Abrami.

A regeneracfo leucocitaria é normalmente uma substituicio de ele-
mentos. Quando porém uma hiperirritacio, uin estimulo de intensida-
de ou duragdo anormal atua sobre os orglos da leucogenese, observa-se
além da variacio numerica, tambem a diversidade da proporcio dos
varios tipos leucocitarios. '

A acBo patologica degenerativa pode atuar diretamente sobre os
elementos figurados na circulacéio, ou, indiretamente, sobre os centros
formadores, ocasionando alteracdes estruturais e leucopenia. k

Num caso como noutro ter-se-4 uma formula leucocitaria relativa
alterada, patologica.

Tem razdo Schilling quando afirma que “o quadro hematico exis-
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tente & o resultado, um sintoma, da aciio combinada dos processos re-
generativos e degenerativos”.

O que torna sobremodo interessante a quest@o, sob o ponto de vista
do nosso presente estudo, é que a acilo degenerativa ou a regenerativa
pode exercer-se sobre determinado fipo de leucocitos ou sobre alguns
deles exclusivamente, conservandoe-se os demais, na percentagem da
normalidade.

B veremos que esta modalidade veac:onal se ji & notada com a for-
mula relativa, muito mais nitida se farad quando procedermos a conta-
gem absoluta.

Observam-se de fato formulas leucocitarias em que ora ha predo-
minio ou diminuicio dos neutrofilos, ou dos eosinéfilos, dos basofilos,
dos linfocitos ou dos monocitos e ainda, por vezes, regenerativa para um
tipo leucoeitario e degenerativa para outro, no mesmo caso.

B’ que as entidades morbidas, cada uma a seu modo, provocam so-
bre os orgfos leucopoieticos estimulos regenerativos ou agdes degenera-
tivas. B tdo tipica é esta acdo patologica que ja de antemdo se podera
anunciar os carateristicos do quadro hematico, em determinada moles-
tia. Reciprocamente, se tem a possibilidade de com a formula leucoei-
taria orientar o diagnostico do caso clinico e mesmo o seu prognostico.

Vejamos rapidamente o que, neste particular, nos pode fornecer o
estudo da formula leucocitaria patologica.

A polinucleose basofila aparece apés injecdes de albuminas hete-
rologas, depois do tratamento antirabico e integra o quadro hematico
da leucemia mieloide, da policitemia e da hemofilia.

O estado inverso, a leucopeénia basofila, é constante na anemia per-
niciosa, no mal de Basedow e no periodo mais intenso das doencas infee-
ciosas agudas.

A leucocitose eosindfila ou eosinofilia aparece nos estados morbidos
que se acompanham de processos exudativos. tais como a diatese exu-
dativa, a asma bronquica, a colite muco menbranosa, ete.; na anafilaxia
¢ estados anafilactoides, nas verminosges em geral; nas infeccdes cuta-
neas, na escarlatina, na leucemia mieloide; na convalecenca das moles-
tias agudas, ete.

A eosinopenia, ou hipoeosinofilia e mesmo a aneosinofilia se obser-
va no periodo mais intenso do curso das doencas infecciosas agudas fe-
bris, prineipalmente na febre tifoide e pneumonia, nas supuracdes agu-
das, na uremia, no sarampo, ete,

A neutrofilia pode ser absoluta ou relativa, neste caso quando exis-
te sem leucocitose. Conforme a integridade estrutural e a proporcio
de suas formas: juvenis e em bastonete, a neutrofilia pode ser estudada
pelo desvio que apresenta: regenerativo ou degenerativo.

Neutrofilia regenerativa que aparegca mno curso de entidades
morbidas como a febre tifoide, a febre de Malta, o sarampo, a gripe —
que comumente ndo apresentam desvio ou muito escasso — induz a pen-
sar-se no provavel entremetimento de alguma complicagdo septica.

A neutropenia é constante na febre tifoide, sarampo, na doenga de
Biermer, nas avitaminoses, caquexias, ete.
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~Vamos com este processo determinar agora os valores absolutos
normais de todos os tipos de leucocitos.
Sendo de 6.000 a 8.000 por mm3. a quantidade media normal, pro-
curemos a formula absoluta com estes dois algarismos.
Com 6.000 leucocitos por mm3. havera:

Basofilos 0 a 60 por mm3. ou 30 em media
Hosinofilos 120 a 240 por mm3. ou 180 em media.

Mielocitos — O

Formas jovens — 0

Formas em bastonete — 180 a 300 por mm3, ou sejam
240 em media

Formas segmentadas — 3360 a 4020 por mm3 ou sejam

3690 em media.

Linfoeitos 1260 a 1500 por mm3. ou sejam 1380 em media.
Monocitos 240 a 480 por mm3. ou sejam 360 em media.

Com 8000 1eucoeﬁos por mm3., havera:

Basofilos de 0 a 80 por mm3. ou 40 em media.

Bogsinofilos de 160 a 320 por mm3. ou sejam 240 em media.

Neutrofilos em bastonete de 240 a 400 por mm3. ou sejam 520
em media.

Neutrofilos com nucleo segmentado, de 4480 a 5360 por mm3.
ou sejam 4920 em media.

Lintoeitos, de 1680 a 200 por mm3. ou sejam 1840 em media.

Monocitos de 320 a 640 por mm3. ou sejam 480 em media.

Aproveitando as medias obtidas eom 6000 e com 8000 leucocitos
tem-se por simples caleculo a formula absoluta normal, isto &, a con-
tagem real de cada variedade leucocitaria por mm3. de sangue.

Basofilos 35 por mm3. de sangue.

Eosinéfilos 210 por mm3. de sangue.

Nentrofilos, com nucleo em bastonete: 280 por mm3. de sangue.
Neutrofilos, com nucleo segmentado: 4305 por mm3. de
sangue.

Linfoecitos, 1610 por mm3.

Monoeitos, 420 por mm3.

Sera de valor a verificacio da contagem real de cada variedade de
de leucocitos por mm3. ou basta apenas deduzir a percentagem?

Com rapido reciocinio cada um de nés dird a resposta precisa
a esta pergunta. '

Sendo nido s6 a quantidade total de globulos brancos, como a sua
qualidade, expressio da possibilidade reaeional do vasto sistema leuco-
poietico, ndo serd com um destes fatores isolados, mas somente com a
formula leucocitaria absoluta, em que para sua obtencio estes dois fa-
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Linfocitos 20%
Monocitos 4%

Com estes resultados consegue-se facilmente determinar a conta-
gem real de cada tipo lencocitario:

Kosinofilos 402 por mm3., enquanto que o algarismo medio
normal & 210,

Neutrofilos em bastonete 1206 por mm3., enquanto que o algas=
rismo medio normal é 280.

Neutrofilos com nucleo segmentado 13.668 por mm3., enguan-
to que o algarismo medio normal é 4305.

Linfocitos 4020 por mm3., enquanto que o algarismo medio nor-
mal é 1610.

Monocitos 804 por mm3., enquanto que o algarismo medio nor-

mal & 420.

Verifica-se agora o que nio expressava a formula leucocitaria re-
lativa: a intensa modalidade reacional do sistema mieloide (excepto
guanto aos basofilos); a reacdo bem nitida do sistema reticulo endote-
lial, nfio obstante constassem na formula leucocitaria apenas 4 mono-
citos por cento; e, que o sistema linfatico tambem néo estava indiferen-
te, segundo se depreenderia da percentagem dos linfocitos, pois que,
apezar de constar estes elementos apenas na proporcdo de 209, na rea-
lidade havia reacio sensivelmente apreciavel.

11 OBSERVAGAO

A. S. B., 56 anos de idade, braneo, viuvo, jornaleiro, entrado em
9.9.36 na XVI Enfermaria, leito 2. Papeleta n° 8318, Registos do
[nstituto Oswaldo Cruz: geral: 8934, da seccio: 448.

Diagnostico: Estenose do esofago. Alta transferido para seccio
de cirurgia em 25 de setembro.

Lieucocitos por mm3.: 4700

Formula leucocitaria:
Basofilog O
Eosinofilos 2%

mielocitos — 0

metamielocitos — 0

formas com nueleo em bastonete 297
l formas com nucleo seementado 63%

NEUTROFILOS .

Linfoecitos 21%
Monocitos 12%.
Pelo estudo destes resultados se conelile que apenas o sistema R. E,,
neste doente, apresentou uma reacfio anormal e que, os oufros depar-
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cioc de maior atividade do sistema linfeide e guase nula a reagio do
sistema reticulo endotelial.

A contagem por mm3. fornece os seguintes algarismos:
Basofilos, 33, enquanto que o algarismo medio norinal é 33,
Hosinofilos, 33, enquanto que o algarismo medio normal & 210,
Neutrofilos com nucleo em bastonete, 132, enquanto que o

algarismo medio normal é 280.
Neutrofilos segmentados, 2145, enquanto que o algarismo me-
dio normal é 4305. i
Linfoeitos, 858, enquanto que o algarismo medio normal é 1610,
Monoeitos, 99, enquanto que o algarismo medio normal é 420,

Deduz-se agora que, ao contrario do que exprimia a formula leu-
coeitaria relativa houve — nflo atividade normal — mas, muito enfra-
quecida da medula ossea e do sistema linfoide, acompanhada da inhi-
bicdo acentuada do sistema reticulo endotelial.

Os exemplos poder-se-iam multiplicar, confirmando sempre a mes-
ma tése.

Queremos poupar porem a vossa preciosa atencio.

Vimos que desde que se conheca o numero de leucocitos por mm3,
e a formula leucocitaria, a contagem real das variedades de globulos
brancos p6de ser obtida facilmente.

Seria de desejar que os Liaboratorios adoptassem imprimir nas
folhas de exames hematologicos os algarismos medios normais que
constituem a formula leucocitaria absoluta.

E para concluir este modesto trabalho vamos citar, fazendo-a nos-
sa, a afirmaciio do ilustre dr. Manuel Henrique Varela, no seu valioso
compendio de Hematologia: ‘“Para ter um conhecimento preciso da
modalidade de reacdo leucopoietica ¢é indispensavel estabelecer a for-
mula leucocitaria com as quantidades de cada tipo de leucocito que ha

~por mm3. e ndo por 100 celulas como se faz habitualmente”.



