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resumo

Anemia microcitica O diagnéstico diferencial das anemias microciticas € clinicamente importante. Na tentativa de tornar
esse diagnéstico menos oneroso e mais eficiente, o uso de parametros dos contadores automaticos
tem sido sugerido. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficiéncia diagnéstica de alguns parametros do
hemograma na diferenciacéo das anemias microciticas. Foram comparados os pardmetros hematoldgicos
de 395 pacientes portadores de anemia ferropriva, anemia de doenca cronica ou talassemia menor.
O nilimero de hemacias apresentou os maiores valores combinados de sensibilidade e especificidade
na diferenciacdo dessas anemias. Em conclusdo, a contagem de hemécias pode ser (til no diagnéstico
diferencial de anemias microciticas.

Talassemia

Anemia ferropriva

abstract ST

Differential diagnosis of microcytic anemia is clinically important. In an attempt to make this diagnosis | Microcytic anemia
more cost-effective, the use of some parameters obtained from automated blood count analyzers has been
suggested. The objective of this study was to evaluate the efficiency of blood count parameters in differentiating
microcytic anemias. Blood parameters were compared in 395 patients with iron deficiency anemia, chronic
disease anemia or thalassemia minor. The number of red blood cells showed the highest combined sensitivity
and specificity in differentiating these anemias. Hence, blood counts may be a useful tool in the differential
diagnosis of microcytic anemias.

Thalassemia

Iron deficiency anemia
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Introducao

O diagnéstico diferencial das anemias microciticas e hi-
pocrémicas (AMH) é clinicamente importante, uma vez que
apresentam causas, tratamento e prognéstico diferentes.
Atualmente, a comprovacédo diagnostica dessas doencas é
obtida pela realizacdo de exames que avaliam o metabolis-
mo do ferro, a eletroforese de hemoglobina e a dosagem
de HbA,. Em determinadas condi¢bes de concomitancia
de doencas, como anemia ferropriva (AF) e anemia de
doenca cronica (ADC), os resultados dos exames padrao-
-ouro podem sofrer interferéncia da doenca intercorrente,
dificultando o diagnéstico.

Com o intuito de abreviar custos e aperfeicoar o diag-
néstico dessas anemias, vérios parametros hematoldgicos
tém sido sugeridos® 1. Entre estes, podem ser citados o
volume corpuscular médio (VCM) e o nimero de hemécias,
bem como outros da série vermelha. Além destes, o nime-
ro de plaquetas também poderia auxiliar na distincéo das
anemias microciticas, visto que muitas condicdes clinicas
podem cursar com trombocitose reativa, entre elas AF e
doencas inflamatérias® ©.

Este trabalho tem como objetivo discutir a eficiéncia de

alguns parametros do tradicional hemograma no diagnés-
tico diferencial das AMH.

Material e métodos

Foram coletadas amostras de 289 pacientes atendidos
no Servico de Patologia Clinica do Instituto de Previdéncia
dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG), em
Belo Horizonte, com idade acima de 18 anos, hemoglobina
<12 g/dl (mulheres) e 13 g/dl (homens) e VCM < 80 fl,
caracterizando quadro de AMH. A avaliacdo hematoldgica
foi realizada no contador Advia 120 (Bayer). Os niveis de
ferritina foram determinados por quimioluminescéncia (Im-
mulite e kits Immulite 2000 da DPC®). Todos os pacientes
apresentavam valores de ferritina abaixo dos valores de
referéncia (28 a 397 ng/ml para homens e 6 a 159 ng/ml
para mulheres), sendo classificados como portadores de
anemia ferropriva.

Um segundo grupo de 53 pacientes foi recrutado no
Servico de Patologia Clinica do IPSEMG e no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
A avaliacdo hematoldgica foi realizada no contador Advia
120 (Bayer), para os pacientes selecionados no primeiro

Servico, e no contador Sysmex XE2100 (Sysmex), para
os individuos do Hospital. Ambos os contadores possuem
controle de qualidade, permitindo inferir comparacéo
dos dados. Esses pacientes também apresentavam idade
acima 18 anos e VCM < 80 fl, caracterizando quadro de
microcitose e hipocromia (MH). Realizou-se eletroforese
de hemoglobina utilizando fitas de acetato de celulose,
em pH alcalino (8,6), em cuba/fonte Eletroforese Tecnow
7000. Em caso de suspeita de aumento de HbA,, fez-se a
dosagem desta por eluicdo da fita eletroforética. A ferritina
foi dosada no aparelho Immulite® da DPC® em ambos os
laboratérios. Os pacientes do segundo grupo com MH
foram classificados como portadores de betatalassemia
menor, quando apresentaram niveis séricos de ferritina
normais, porém com HbA, aumentada (> 3,5 g/dl). Por
outro lado, os pacientes com MH, com perfil hematolégico
sugestivo de alfatalassemia, embora com pesquisa de HbH
negativa, foram confirmados como portadores do distarbio
alfatalassémico, na forma menor, por biologia molecular.
Os cinco pacientes que apresentaram esse quadro tiveram
mutacdo 3.7.

Um terceiro grupo, também recrutado no Servico de
Patologia do IPSEMG, foi composto de 53 pacientes com
AMH, cujos niveis de ferritina estavam normais ou aumenta-
dos e, juntamente com dados clinicos, caracterizavam ADC.

Na tentativa de instituir os valores supostamente Gteis na
diferenciacdo das AMH, foi plotada a curva receiver operating
characteristics (ROC) , utilizando o software Prisma 5, que
estabelecia os pontos de corte (cutoffs) para cada um dos
parametros hematoldgicos e, ainda, determinava a sen-
sibilidade e a especificidade para cada um desses pontos
(Tabela).

Resultados

Foi possivel observar, pela anélise da curva ROC, que
a contagem de hemdcias constitui o principal parametro
auxiliar na discriminacao das AMH. A Tabela apresentou os
maiores valores de sensibilidade e especificidade nos pontos
de corte para a contagem de hemécias.

Uma anélise dos dados referentes aos pardmetros he-
matol6gicos demonstrados na Tabela, os quais visavam a
discriminacdo entre as AMH, mostrou que a contagem de
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Sensibilidade, especificidade e pontos de corte (cutoffs) de parametros hematoldgicos na
JELEIER diferenciacdo entre AF, ADC e talassemia

AF x talassemia

Pardmetro  Cufoff ~ Sensibilidade  Especificidade  Cutoff

Hm (108/ul) >h 83 85,1 >4
(70,2;91,9)  (80,5;89,0)

Hb (g/dI) > 10,7 71,7 75,8 >98
(57,6;832)  (70,4;80,6)

VCM (fl) <70,2 83 63 <752
(70,2;91,9)  (57,1; 68,6)

HCM(pg) <217 736 62,3 <241
(59,7;84,7)  (56,4; 67,9)

CHCM (g/dl)  >31,3 73,6 52,2 <321
(59,7;84,7)  (46,3;58,1)

Pla (10%u) <2715 73,6 71,3
(59,7;84,7)  (65,7;76,4)

AF x ADC Talassemia x ADC
Sensibilidade ~ Especificidade  Cutoff  Sensibilidade  Especificidade
75,5 85,5 <44 90,6 92,4
(61,7;86,2)  (80,9; 89,3) (79,3;9,9)  (81,8;97,9)
62,3 59,9 <104 81,1 81,1
(47,9;752)  (54;65,6) (68; 90,6) (68; 90,6)
79,2 74,4 >71,3 90,6 88,7
(65,9;89,2)  (69;79,3) (79,3; 96,9) (77;95,7)
77,4 77,2 >23 86,8 86,8
(63,8;87,7)  (71,9;81,9) (74,7;94,5) (74,7, 94,5)
71,7 75,4 >32,8 86,8 4911
(67,6;83,2)  (70;80,3) (74,7,945)  (351;63,2)

> 265,5 60,4 66
(46,0;73,5)  (51,7;78,5)

a, b e c: valores de Cutoff correspondentes a talassemia menor, anemia ferropriva e anemia de doenca crénica, respectivamente.
AF: anemia ferropriva; ADC: anemia de doenga crénica; Hm: nimero de hemécias; Hb: hemoglobina; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média, CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média; Pla: nimero de plaquetas.

hemacias se destacou por apresentar os maiores valores
combinados de sensibilidade e especificidade e, portanto,
maior area sob a curva ROC, em relacdo aos outros para-
metros avaliados.

Os dados analisados conjuntamente mostram que um
cutoff superior a cinco milhdes é compativel com talassemia
menor, sendo importante na discriminacdo entre esse dis-
trbio e anemia ferropriva, enquanto na discriminacéo entre
AF e ADC, o valor de cutoff foi de quatro milhdes; acima
deste, o paciente é portador, possivelmente, de anemia
ferropriva. No caso de comparacéo entre ADC e talassemia,
o valor de cutofffoi de 4,4 milhdes, interpretando-se, assim,
que um paciente com contagem de hemaécias inferior a
4,4 milhdes é um possivel portador de ADC. Esses diferentes
valores de cutoff estdo condizentes com a fisiopatologia
dos distdrbios.

O nidmero de hemécias apresenta os menores valores
no grupo ADC, refletindo, provavelmente, a fisiopatologia
do distirbio, no qual se verifica inibicdo da proliferacdo
e da diferenciacdo dos progenitores eritroides pela acao
de citocinas pré-inflamatdrias?). Por outro lado, o maior
ndmero de eritrécitos ocorre na talassemia menor. Esse
achado se relaciona com a fisiopatologia desse distUrbio,
em que a precipitacdo das cadeias globinicas, em excesso
nos precursores eritroides e eritrdcitos circulantes, resulta
em discreta eritropoese ineficaz, aumento da eritropoetina
e, finalmente, leve a moderada expansdo da eritropoese

pela medula éssea na tentativa de compensar a anemia.
Esse mecanismo se manifesta por um aumento no nimero
de hemécias do sangue®* ', De fato, o nimero de hemé-
cias é (til como pardmetro diagndstico auxiliar, uma vez
que as talassemias menores produzem anemia microcitica
associada a eritrocitose.

Segundo Hilliard e Berkow®, os pacientes com betatalas-
semia menor apresentam maior nimero de hemacias para
o grau de anemia quando comparados com os pacientes
portadores de anemia ferropriva. Ja em pacientes portadores
de AF, observam-se valores intermedidrios para o nimero de
hemécias, sem maiores decréscimos. Isso ocorre porque na
anemia ferropriva a proliferacdo de progenitores eritroides
ndo se encontra comprometida como na ADC. Realmente,
0 mecanismo desencadeador da anemia ferropriva se re-
fere a restricao de ferro a medula 6ssea, comprometendo
de forma mais importante a sintese da hemoglobina e
ndo a producdo dos eritrdcitos. Outras causas de anemia
microcitica, como a ADC, estdo tipicamente relacionadas
com diminuicdo do nimero de hemacias proporcional ao
decréscimo da concentracdo de hemoglobina®.

Vérios trabalhos investigaram a importéancia da conta-
gem de eritrécitos na diferenciacdo das anemias microciticas
e hipocromicas®™ 4> 1119 verificando que eritrocitose foi
comumente observada nos pacientes com talassemia menor
e distintamente incomum nos individuos portadores de
anemia ferropriva. A contagem de eritrécitos acima de cinco
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milhdes também é um indice bastante Gtil para a triagem
das referidas anemias e para a suspeita de betatalassemia
menor(1, 4,5,10, 11).

Em concluséo, o presente estudo sugere que, mesmo
nédo sendo possivel alcancar um diagnéstico definitivo
das anemias microciticas e hipocrémicas baseando-se
apenas em parametros obtidos dos contadores automa-
ticos, esses simples célculos podem ser potencialmente
Gteis no rastreamento de pacientes portadores desse tipo
de anemia. Apesar de sob o ponto de vista individual
nao ser possivel afirmar categoricamente o diagndstico

correto para cada paciente, uma vez que ha consideravel
sobreposicdo de valores dos parametros hematoldgicos,
a andlise realizada por meio da curva ROC reforca a ideia
de que a contagem de hemadcias constitui o principal
parametro auxiliar na discriminacdo das anemias micro-
citicas. Dessa forma, uma contagem exata do nimero
de hemaécias poderia oferecer um direcionamento para
a escolha de testes laboratoriais confirmatérios, com
custos mais altos, se necessario, e evitar um tratamento
inapropriado, resultando, assim, em significante reducéo
de gastos pelo sistema de salde.
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