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O papel do RDW, da morfologia eritrocitária e de parâmetros plaquetários na
diferenciação entre anemias microcíticas e hipocrômicas
The role of RDW, erythrocyte morphology and platelet parameters in the differentiation between
microcytic and hypochromic anemias
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As anemias microcíticas e hipocrômicas atingem grande parcela da população
mundial. Entre estas, significativa porcentagem de casos se deve à deficiência do
ferro, enquanto em algumas regiões a frequência de talassemia menor se torna
importante. Por outro lado, a anemia de doença crônica é a causa mais comum de
anemia em pacientes hospitalizados. O diagnóstico diferencial destas doenças é
clinicamente importante, e é atualmente realizado através dos exames padrão ouro
envolvendo a avaliação do metabolismo do ferro e dosagem de HbA2. Embora
dotados de grande utilidade, estes testes podem apresentar uma metodologia mais
demorada e onerosa que, em casos de concomitância de doenças, comuns na
prática clínica, não conseguem proporcionar um correto diagnóstico. Na tentativa
de otimizar e direcionar o diagnóstico destas anemias, o uso de alguns parâmetros
derivados dos modernos contadores automáticos tem sido sugerido. Neste estudo,
o papel do RDW, parâmetros plaquetários (número de plaquetas, PDW, VPM) e
morfologia eritrocitária como parâmetros diferenciadores, foi avaliado em um
grupo de 159 pacientes portadores de anemia microcítica e hipocrômica devido à
deficiência do ferro, anemia de doença crônica e talassemia beta menor, compro-
vado pelos exames padrão ouro. Foi possível observar que o RDW não se mostrou
um bom discriminante, enquanto o índice plaquetário PDW pode ser um parâmetro
auxiliar no diagnóstico diferencial das anemias microcíticas e hipocrômicas. Com
relação às alterações morfológicas dos eritrócitos, o pontilhado basófilo foi um
achado bastante comum apenas em pacientes portadores de talassemia beta me-
nor, com indícios de potencial utilidade na elucidação de casos de microcitose. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(6):463-469.
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Introdução

As anemias microcíticas e hipocrômicas estão entre os
tipos mais comuns de anemia encontrados na prática clínica.
No nosso meio, a deficiência de ferro (anemia ferropriva),
deficiência de cadeias de globina (talassemias) e as doenças
crônicas constituem as principais causas de anemias micro-
cíticas e hipocrômicas.1

Em virtude da considerável frequência deste tipo de
anemia, a sua diferenciação torna-se de grande importância.
Atualmente, o  protocolo aceito para o diagnóstico de tais
doenças inclui os exames padrão ouro, que envolvem a ava-
liação do metabolismo do ferro e a dosagem de HbA2. Estes
testes possuem grande utilidade, contudo requerem uma
metodologia mais demorada e onerosa e que, em casos de
concomitância de doenças, comuns na prática clínica, não
conseguem proporcionar um correto diagnóstico para o pa-
ciente.

Com o intuito de reduzir custos e facilitar o diagnóstico
destas anemias, vários parâmetros derivados dos modernos
contadores automáticos têm sido sugeridos.2,3 Um destes, o
índice de anisocitose eritrocitária (RDW), consiste em uma
medida do grau de variação do tamanho do eritrócito.4 É rela-
tado que algumas condições causadoras de microcitose são
acompanhadas por uma heterogeneidade do tamanho das
hemácias tais como a anemia ferropriva, enquanto outras
doenças, como a talassemia menor e a anemia de doença
crônica, apresentam homogeneidade da população micro–
cítica, levando a valores de RDW aumentados ou normais,
respectivamente.4-7

Embora muito se disponha na literatura sobre índices e
parâmetros da série eritrocitária na diferenciação das anemi-
as microcíticas e hipocrômicas, poucos são os estudos reali-
zados com o propósito de avaliar o papel dos índices
plaquetários como possíveis parâmetros auxiliares na discri-
minação deste tipo de anemia. É bem conhecido que uma
grande variedade de condições clínicas e cirúrgicas pode
resultar em um fenômeno de trombocitose reativa, entre elas
a anemia ferropriva, doenças inflamatórias, malignidades, in-
fecções e cirurgias.8,9

Além dos parâmetros obtidos dos contadores auto-
máticos fazendo parte de uma completa avaliação hema-
tológica de rotina, a minuciosa análise do esfregaço sanguí-
neo pode ser útil por fornecer indícios quanto à presença de
uma determinada doença. Alterações morfológicas, tais como
pontilhados basófilos e hemácias em alvo, não estão exclusi-
vamente associadas com uma hemoglobinopatia, entretanto,
são achados úteis se, no caso da talassemia, o VCM ou HCM
estiverem abaixo dos valores de referência.10

Desta forma, o propósito deste trabalho foi avaliar a
eficiência do RDW, e o valor dos parâmetros referentes à
série plaquetária e morfologia eritrocitária como auxiliares no
diagnóstico diferencial das anemias microcíticas e hipo-
crômicas em nosso meio.

Casuística e Método

Para a realização deste estudo foram coletadas e avali-
adas amostras de 159 pacientes com idade superior a 18 anos
atendidos no Serviço de Patologia Clínica do Hospital Go-
vernador Israel Pinheiro. Estes pacientes apresentavam va-
lores de hemoglobina inferiores a 12 g/dl para mulheres e
13 g/dl para homens e, ainda, um VCM inferior a 80 fl. A
determinação dos parâmetros hematológicos foi realizada no
contador automático Advia® 120 da Bayer®. Com o propó-
sito de classificar o tipo de anemia microcítica e hipocrômica,
os níveis de ferro sérico, capacidade total de ligação do ferro
à transferrina e a ferritina sérica foram determinados, além da
realização da eletroforese de hemoglobina. Os níveis de ferro
sérico e a capacidade de ligação do ferro foram obtidos no
aparelho Dimension AR®, da Dade Behring, por métodos
colorimétricos usando-se kits da marca Dade Behring com os
seguintes valores de referência: ferro sérico (35 a 150 µg/dl);
capacidade de ligação do ferro (250 a 450  µg/dl). A concen-
tração de ferritina sérica foi medida no aparelho Immulite®
da DPC®, que utiliza o método de quimioluminescência e kits
Immulite 2000 da DPC® (Diagnostic Products Corporation)
cujos valores de referência são 28 a 397 ng/ml para homens e
6 a 159 ng/ml em mulheres. A eletroforese de hemoglobina foi
realizada usando-se fitas de acetato de celulose, em pH alca-
lino, 8,6, em cuba Fonte Eletroforese Tecnow® 7000. Em caso
de suspeita de aumento de HbA2, foi realizada a sua dosa-
gem pelo método de eluição da fita eletroforética. Baseando-
se nos resultados destes testes, os pacientes com um qua-
dro de anemia microcítica e hipocrômica foram classificados
como portadores de anemia ferropriva quando apresentaram
níveis baixos de ferritina (inferiores a 6 ng/ml e 28 ng/ml em
mulheres e homens, respectivamente). Os pacientes que apre-
sentaram níveis séricos de ferritina e ferro normais, porém
dosagem de hemoglobina A2 aumentada (superior a 3,5 g/dl)
foram classificados como portadores de β talassemia menor.
Um terceiro grupo foi composto de pacientes com anemia
microcítica e hipocrômica cujos níveis de ferritina estavam
aumentados ou normais (porém sempre acima de 100 ng/ml),
e capacidade total de ligação do ferro e ferro sérico normais
ou diminuídos, os quais, juntamente com dados clínicos, ca-
racterizam um tipo de anemia denominada anemia de doença
crônica (ADC). Um nível de ferritina acima de 100 ng/ml,
adotado para a classificação dos pacientes no grupo ADC,
permitiu a exclusão de possíveis casos de concomitância de
ADC e anemia ferropriva, indicando a presença de reserva
férrica na medula óssea. Desta forma, 83 pacientes puderam
ser classificados como portadores de anemia ferropriva, 53
como portadores de ADC e 23 como β talassemia menor.
Possíveis casos de α talassemia não puderam ser classifica-
dos por meio da eletroforese de hemoglobina, pois, como é
sabido, as formas heterozigóticas da doença com uma ou
duas deleções somente podem ser confirmadas com certeza
por métodos de biologia molecular. Tais pacientes, cuja
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microcitose e hipocromia não se enquadravam em nenhum
dos três grupos, foram excluídos da análise estatística.

Foram adotados para o RDW e parâmetros plaquetários
os valores de referência do aparelho utilizado (Advia® 120
da Bayer®), sendo estes: RDW (11,6 a 14,8%), VPM (8,0 a
10,0 fLl), PDW (25 a 65%) e número de plaquetas (150.000 a
400.000/µl). Os dados referentes ao RDW e aos parâmetros
pertencentes à série plaquetária do hemograma foram sub-
metidos a uma análise estatística utilizando-se o Programa
Sigma 2.03 e Prisma 4. A análise de variância (Anova) foi
empregada para investigar a presença de diferença signifi-
cativa entre os grupos. Posteriormente, o teste de Tukey foi
aplicado para localizar a diferença no caso dos dados para-
métricos. Na comparação de dados não paramétricos, foi uti-
lizado o teste de Kruskal-Wallis seguido da aplicação do tes-
te de Dunn´s. Valores de p< 0,01 foram considerados estatis-
ticamente significativos por serem mais representativos. Além
da investigação de parâmetros hematológicos e índices
plaquetários, os esfregaços sanguíneos dos pacientes dos
três grupos de anemias microcíticas e hipocrômicas foram
submetidos a uma minuciosa análise microscópica, buscan-
do possíveis diferenças morfológicas que pudessem auxiliar
na diferenciação entre estas. Foi avaliada a presença e a pro-
porção de ovalócitos, dacriócitos, hemácias em alvo,
hemácias com pontilhados basófilos e a formação de
rouleaux. O critério utilizado para avaliar a formação de
rouleaux foi a presença de empilhamento de hemácias em
todos os campos ou na maioria destes. A área para a realiza-
ção da hematoscopia correspondeu àquela próxima à cauda
do esfregaço sanguíneo onde normalmente não existe mais
sobreposição de hemácias, estando estas apenas justapos-
tas em um esfregaço feito com amostra de sangue normal. A
presença das outras alterações foram avaliadas também com
base no achado destas em todos os campos/ frequentes cam-
pos, com exceção do pontilhado basófilo cujos esfregaços
sanguíneos com raros eventos já foram classificados como
positivos.

Resultados

Após a classificação dos pacientes como portadores
de anemia ferropriva, β talassemia menor ou ADC, estes
foram caracterizados segundo os resultados dos parâmetros
plaquetários e RDW (Tabela 1). No grupo ADC, composto
de 53 pacientes, apenas quatro (7,5%) foram atendidos no
ambulatório; quarenta (75,5%) estavam internados, em tra-
tamento de quimioterapia ou submetendo-se à hemodiálise;
e nove (17,0%) foram atendidos no serviço médico de ur-
gência.

Através da análise estatística realizada não foi possí-
vel observar diferença significativa entre os valores de RDW,
número de plaquetas e VPM dos três grupos de anemias. No
caso do parâmetro da série plaquetária PDW, foi encontrada
diferença significativa do grupo de pacientes portadores de

Figura 1. Distribuição dos valores de anisocitose eritrocitária (RDW)
na anemia ferropriva (AF), na anemia de doença crônica (ADC) e
na ß talassemia menor (ß-Tal). As extremidades de cada box-plot
correspondem ao primeiro e terceiro quartis e a linha dentro do box
representa a mediana

RDW – índice de anisocitose eritrocitária; AF – anemia ferropriva,
ADC – anemia de doença crônica; ß-Tal – ß talassemia menor

Figura 2. Distribuição dos valores de anisocitose plaquetária (PDW)
na anemia ferropriva (AF), na anemia de doença crônica (ADC) e
na ß talassemia menor (ß-Tal)

PDW – índice de anisocitose plaquetária; AF – anemia ferropriva,
ADC – anemia de doença crônica; ß-Tal – ß talassemia menor
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ADC em relação aos demais grupos, sendo que o grupo ADC
apresentou o maior valor para o PDW.

Com a finalidade de observar a dispersão de valores
dos parâmetros RDW e PDW e compará-la entre os três gru-
pos, foram construídos gráficos de box-plot para cada um
destes (Figuras 1 e 2).

Para o parâmetro RDW, não foi observada diferença
significativa entre as medianas de seus valores nos três gru-
pos de anemias microcíticas e hipocrômicas ao nível de
significância de 1% (p=0,042). Ocorreu uma grande sobre-
posição de dados entre todos os três grupos, como mostra o
gráfico de box-plot do referido índice.

Em relação à amplitude de distribuição das plaquetas
(PDW) observou-se a presença de diferença significativa
entre os grupos ADC x β-Tal (p=0,007) e ADC x AF (p=0,001).
A análise feita para o grupo AF x β-Tal não mostrou diferença
significativa (p=0,822), o que pode ser visualizado pela gran-
de sobreposição gráfica dos valores dos referidos grupos.

Na análise dos filmes sanguíneos dos pacientes foi
observado que a maior proporção de dacriócitos foi encon-
trada na β talassemia menor, onde 21 pacientes, um percentual
de 91,3%, apresentavam dacriócitos em seus esfregaços san-
guíneos, enquanto apenas sete pacientes portadores de ane-
mia ferropriva (8,4%) e sete pacientes do grupo ADC (13,2%)
apresentavam esta forma eritrocitária. De maneira semelhan-
te, a maior proporção de hemácias em alvo foi observada no
grupo β talassemia menor, onde todos os pacientes apresen-
tavam tais formas; no grupo ADC, este número foi de 27
pacientes (50,9%), e no grupo de portadores de anemia
ferropriva, 30 pacientes, correspondentes a 36,1%. A forma-
ção de rouleaux foi verificada em 18 pacientes (34%) do gru-
po ADC, quatro pacientes com β talassemia menor (17,4%) e
cinco portadores de anemia ferropriva (6,0%), o que mostra
uma proporção notavelmente maior desta alteração no grupo
ADC, conforme esperado, considerando as causas que le-
vam a esta anemia. O número de pacientes apresentando
ovalócitos em seus esfregaços sanguíneos foi elevado em

todos os grupos. A única alteração presente apenas no gru-
po da   talassemia menor foram as hemácias com pontilhados
basófilos. Neste grupo, 14 pacientes (60,9%) mostravam tal
alteração morfológica (Tabela 2).

Discussão

Entre os parâmetros sugeridos para a distinção entre
as condições que cursam com microcitose encontra-se o
RDW, que consta das análises dos contadores automáti-
cos modernos, e que reflete a heterogeneidade de distribui-
ção do tamanho dos eritrócitos.7 Como verificado por
Bessman & Feinstein,11 os eritrócitos de pacientes com β
talassemia menor são mais homogêneos quando compara-
dos aos dos pacientes com anemia ferropriva. Conse-
quentemente, o RDW tende a ser maior na anemia ferropriva
do que nas β talassemias menores.4,10 Além das talassemias,
uma microcitose homogênea também pode ser observada
nos pacientes com ADC, na qual a presença de anisocitose
e poiquilocitose são incomuns.3,7 Na anemia ferropriva, a
anisocitose é devida à coexistência de hemácias produzi-
das na medula óssea durante estágios progressivos de de-
ficiência do ferro, dando lugar a uma população variada de
eritrócitos incluindo normocíticos e aqueles progressiva-
mente microcíticos.5

Contudo, existem controvérsias sobre a real eficácia do
RDW como parâmetro auxiliar na distinção das anemias. Al-
guns estudos apontam a eficiência do RDW na diferenciação
dos estados que cursam com microcitose, sendo observada
diferença significativa para o RDW entre os pacientes com
anemia ferropriva e β talassemia menor6,12 enquanto outros
trabalhos13-,20 provaram ser o RDW um índice com pequeno
poder discriminatório e contribuição limitada na diferencia-
ção das anemias microcíticas e hipocrômicas. No Brasil, Lima
et al,21 avaliando a utilidade clínica do RDW, verificaram que
90% dos pacientes com anemia ferropriva e 77% dos pacien-
tes com  β talassemia menor foram corretamente identifica-
dos usando valores de RDW superiores ou inferiores a 21%,
respectivamente. Então, concluiu-se que o RDW poderia ser
um método específico e sensível para identificar a anemia
ferropriva entre pacientes apresentando um quadro de
microcitose; contudo, este parâmetro não seria um bom índi-
ce para a identificação da  β talassemia menor. Desta forma,
uma distinção clara entre estes distúrbios não poderia ser
feito baseando-se no RDW apenas.

Neste estudo não foram verificadas diferenças estatis-
ticamente significativas para o RDW entre as anemias
microcíticas avaliadas, indicando não ser este índice um
parâmetro auxiliar eficiente na diferenciação destas anemias.

Plaquetas e índices plaquetários
Apesar dos numerosos trabalhos sobre os índices

eritrocitários na diferenciação dos estados que cursam com
microcitose, existem poucos relatos sobre a eficiência dos
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índices plaquetários para tal finalidade. Apenas um estudo
realizado por Timuragaoglu et al.22 investigou possíveis
alterações nos parâmetros plaquetários objetivando a dife-
renciação entre anemia ferropriva e  β talassemia menor. Es-
tes pesquisadores observaram diferença significativa para
todos os parâmetros plaquetários (número de plaquetas, VPM
e PDW) quando o grupo anemia ferropriva e β talassemia
menor foram comparados, concluindo que tais parâmetros
poderiam ser usados na distinção destas anemias.

Neste trabalho não foram encontradas diferenças sig-
nificativas entre as anemias microcíticas e hipocrômicas con-
siderando o número de plaquetas, o que não está em con-
cordância com a literatura, que relata a ocorrência de um fe-
nômeno de trombocitose reativa em várias condições clíni-
cas e cirúrgicas incluindo a anemia ferropriva, infecções, ci-
rurgias, doenças inflamatórias, malignidades, hemólise ou
sangramento agudo, recuperação de uma trombocitopenia,
após esplenectomia e na artrite reumatóide.8,9

É relatado que, em casos de trombocitose observados
comumente em processos infecciosos e inflamatórios, e tam-
bém na anemia ferropriva, um grande número de plaquetas
com pequeno volume é liberado na circulação.8 Também na
doença inflamatória intestinal em atividade foi observada
uma diminuição do VPM e, contrariamente, um aumento
deste na insuficiência renal crônica tratada com eritropoetina
recombinante humana.23,24 Contudo, nenhuma diferença sig-
nificativa foi observada para o VPM entre as anemias estu-
dadas.

Para o PDW foi verificado um valor maior na ADC se
comparado aos demais grupos. Sabe-se, até o momento, que
vários fatores hematopoéticos de crescimento, tais como
IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, EPO e TNF presentes na ADC podem,
direta ou indiretamente, estimular a megacariocitopoese, pro-
movendo a proliferação e maturação de megacariócitos que
aumentam de tamanho, número e ploidia.25-30 Além disso, tem
sido proposto que, em algumas patologias, tais como a tu-
berculose pulmonar, o achado de valores maiores para o PDW
pode indicar um fenômeno de trombocitose autônoma, na
qual a produção plaquetária aparentemente escapa do pro-
cesso regulatório normal, refletindo não apenas uma reação
de fase aguda.31 Talvez este também tenha sido o caso de
algum dos pacientes integrantes do grupo ADC.

Observou-se que, dentre os parâmetros plaquetários,
apenas o PDW se mostrou um índice auxiliar para distinção
da ADC das demais anemias microcíticas.

Análise de esfregaço sanguíneo: aspectos morfológicos
É bem sabido as dificuldades em diferenciar anemia

ferropriva e β talassemia menor unicamente através da
morfologia eritrocitária.32 A análise dos esfregaços sanguíne-
os dos pacientes deste trabalho revelou que a microscopia
pode fornecer importantes indícios na elucidação da pato-
gênese relacionada à microcitose, embora não consiga, se
utilizada de forma isolada, estabelecer a causa desta condi-

ção. A presença de pontilhados basófilos, presentes no es-
fregaço sanguíneo de 14 pacientes portadores de β talas-
semia menor e ausente em todos aqueles com anemia
ferropriva e ADC, constitui uma forte evidência da presença
da doença em questão, apesar de existir na literatura relato de
possível ocorrência de pontilhados basófilos também na ane-
mia ferropriva.33 Por outro lado, outras alterações como ovaló-
citos, dacriócitos, hemácias em alvo e rouleaux se mostra-
ram presentes em todos os grupos e foram consideradas de
menor relevância para a diferenciação entre as anemias
microcíticas estudadas. Porém, apesar de presentes em to-
dos os grupos, as alterações citadas ocorreram em fre-
quências variadas. Rouleaux foi encontrado em maior pro-
porção na ADC, refletindo, possivelmente, a fisiopatologia
do distúrbio que pode levar ao aumento de proteínas
plasmáticas de fase aguda como o fibrinogênio e imuno-
globulinas. O achado de dacriócitos e hemácias em alvo foi
maior em pacientes com  β talassemia menor se comparados
aos outros grupos, informação esta que no contexto global
da avaliação clínica de um paciente apresentando microcitose,
pode se mostrar como mais um indício esclarecedor da
etiologia da doença. Apesar do grande cuidado na realização
da análise microscópica, esta pode ter sido prejudicada pela
confecção do esfregaço sanguíneo realizada após a exposi-
ção do sangue ao EDTA, embora no prazo máximo de quatro
horas após a coleta. A literatura e a experiência prática mos-
tram que, mesmo dentro deste período, a exposição do san-
gue ao EDTA pode provocar alterações incluindo-se a não
visualização de pontilhados basófilos, aparecimento de
hemácias crenadas e vacuolização de leucócitos34. Flynn et
al.13 investigaram as limitações do RDW na avaliação de
microcitoses além da presença de hemácias em alvo nos
esfregaços sanguíneos dos pacientes do estudo e verifica-
ram que estas se encontravam presentes em 29 dos 97 paci-
entes com talassemia, representando um percentual de 30%
do grupo e em 12 dos 68 pacientes portadores de anemia
ferropriva. Finalmente, estes autores observaram que ape-
nas 49 pacientes (27%) portadores de microcitose devido a
diferentes causas, incluindo a anemia ferropriva, talassemia,
outras hemoglobinopatias, doenças crônicas e distúrbios com
concomitância de outros exibiam hemácias em alvo nos
esfregaços sanguíneos. Apesar de comumente observadas
em talassemias, a sensibilidade e a especificidade da presen-
ça de hemácias em alvo foram baixas para discriminar entre
talassemia e outras microcitoses, valores estes de 30% e 77%,
respectivamente.

Observou-se que embora não seja possível alcançar
um diagnóstico conclusivo das anemias microcíticas e
hipocrômicas somente pela análise morfológica dos esfre-
gaços sanguíneos, esta acrescenta indícios de potencial uti-
lidade na elucidação de um quadro de microcitose.
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Abstract

Microcytic and hypochromic anemias affect many people
worldwide. A significant percentage of cases are due to iron
deficiency, while in certain regions the frequency of thalassemia
minor is important. On the other hand, anemia of chronic disease
is the most common cause of anemia in hospitalized patients.
Differential diagnosis between these anemias, currently established
by using gold standard tests involving evaluation of iron
metabolism and measurement of HbA2, is of clinical importance.
Although very useful, these tests are time consuming and onerous.
In cases of concomitant diseases, a common finding in the clinical
practice, these tests are unable to provide a correct diagnosis. In an
attempt to optimize diagnosis of these anemias, the use of some
parameters derived from modern automated blood count analyzers
has been suggested. In this study, the role of RDW, platelet parameters
(platelet number, PDW, MPV) and erythrocyte morphology as
differentiating parameters were evaluated in a group of 159 patients
diagnosed as carriers of microcytic or hypochromic anemias due to
iron deficiency, anemia of chronic disease and ß-thalassemia minor,
as confirmed by gold standard tests. The RDW did not prove to be
a good discriminator, while the platelet index, PDW, may be helpful
in the differential diagnosis of microcytic and hypochromic anemi-
as. Regarding the red cell morphologic alterations, basophilic
stippling was a quite common finding just in patients with ß-
thalassemia minor, suggesting it to be a potential marker for
elucidating cases of microcytosis. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2008;30(6):463-469.

Key words: Microcytic and hypochromic anemias; platelet
parameters; erythrocyte morphology; red cell distribution width.
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