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O hemograma: importancia para a interpretacdo da bidpsia
Blood cell analysis: the importance for biopsy interpretation

Helena Z. W. Grotto

Introducéo

Os dados fornecidos pelo hemograma s&o essenciais dentro da investiga¢cdo das doencas
hematoldgicas. Os contadores automatizados constantemente tém incorporado novas
tecnologias que permitem uma analise mais detalhada das células. Informacoes
referentes tanto a aspectos quantitativos como morfoldgicos das células sanguineas
podem ser Uteis na analise da medula 6ssea. Nessa minirrevisao alguns desses novos
parametros sdo apresentados, como o RDW (distribuicao da populagéo de hemécias
de acordo com o volume) e indices relacionados ao tamanho, grau de maturidade e
contetido de hemoglobina dos reticulécitos. A interpretacéo dos histogramas de hemécias,
leucocitos e plaquetas podem fornecer informagdes adicionais aos resultados numéricos.
Outros parametros e indices plaquetarios, como o volume plaquetario médio (VPM) e
a fracdo de imaturidade das plaquetas (IPF) sdo introduzidos, embora néo estejam
ainda padronizados e devam ser usados com cautela. Sdo ainda discutidas a quantificacdo
das varias populacdes de leucdcitos presentes na circulagao sanguinea obtidas pelos
sistemas automatizados, suas vantagens e limita¢cdes. Embora o desenvolvimento de
sofisticados analisadores hematol6gicos tenha reduzido o nimero de revisdes de laminas
de esfregaco sanguineo, essa pratica deve ser encorajada, uma vez que a observagao
microscopica das células é uma ferramenta importante na identificacdo de diversas
patologias. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(3):178-182.

Palavras-chave: Analisadores hematologicos; hemograma; indices reticulocitarios;
indices plaquetarios; automacao.

morfologico das células a microscopia Optica. Assim, a
somatoria da andlise de: aspectos quantitativos + aspectos

A diversidade de informagdes que o hemograma pode
fornecer, emboraem geral bastante inespecificas, tornaesse
exame subsidiario um dosmais solicitados naspréticasclinica
ecirtrgica. Asinformagdesfornecidas pelaandlise do sangue
periférico pretendem responder a duas questdes bésicas. a
medula 6ssea estd produzindo um nimero suficiente de
células maduras de diferentes linhagens? os processos de
proliferacdo, diferenciacéo e aquisicdo de funcbes de cada
tipo celular estéo se desenvolvendo de maneira adequada
em todas as linhagens celulares? Essa perguntas podem ser
respondidas pelos parémetros numeéricos fornecidos pelos
sistemas hematol 6gicos automatizados e pelo exame

morfol 6gicos + conhecimento fisiopatol dgico dos distirbios
da hematopoiese sera de grande auxilio diagnostico em
diversas condic8esclinicas, servindo deimportante subsidio
paraaobservacdo dameduladssea, podendo ser indicativas
de diversos distirbios medulares.

Durante as Ultimas décadas observou-se uma grande
evolucdo tecnolégica na realizagdo do hemograma, e as
técnicas manuais tém sido substituidas por sistemas auto-
matizados que apresentam maior precisdo nos resultados e
em um menor intervalo de tempo. No final dos anos 50 e
inicio dos anos 60 surgiram no mercado 0s primeiros conta-
dores de células semiautomaticos e a partir de entdo os
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avangos ha engenharia el etréni ca permitiram uma crescente
automatizacéo do processo. As contagens de plaguetasforam
incorporadas aos sistemas automatizados na década de 70,
fornecendo resultados mais confiaveis do que as contagens
manuaisem camara. E, findmente, acontagem diferencial dos
leucdcitos teve sua grande evolucdo a partir dos anos 80,
quando novas tecnologias, como a citometria de fluxo e a
citoquimica, foram agregadas aos sistemas de identificagéo
das células sanguineas. Essas inovagdes mudaram arotina
dos laboratérios, tornando-os mais eficientes e ageis, aém
de apresentarem uma melhor qualidade nos resultados.
Adicionalmente, novos parametros laboratoriais continua-
mente sdo implementados com o objetivo de ampliar as
informacBesfornecidas pelo hemogramae, assim, auxiliar no
diagndstico de uma gama consideravel de patologias.t

Um estudo realizado em 20022 com o objetivo de
identificar os componentes do hemogramaconsiderados iteis
na préticaclinicarevel ou resultados interessantes. Somente
4 dos 11 parémetros rotineiramente fornecidos foram sele-
cionados como Uteis e frequentemente utili zados por maisde
90% dos profissionaisinquiridos: dosagem de hemoglobina
(Hb), determinagéo do hematdcrito (Ht), contagens de pla-
guetas e de leucdocitos. Alguns itens mais recentemente
propostos foram reconhecidos pelos profissionais com
menos de 10 anos de atividade clinica, diferentemente do
observado quando médicos com mais tempo de vida profis-
sional foram questionados. Embora 50% dos médicos
entrevistados desempenhassem suas fun¢des em tempo
integral dentro de institui¢cdes académicas e outros 34% em
tempo parcial nas universidades, alguns desvios de inter-
pretacdo, como a preferéncia da andlise da contagem dife-
rencial deleucdcitosem nimeros percentuais e ndo absol utos,
ou o desuso dasinformacdes referentes as al teragdes morfo-
| 6gi cas das células foram muito comuns. Esses dados prove-
nientes da pesquisa no Hospital Universitério de Cleveland
(Estados Unidos) s&o preocupantes e, provavelmente,
coincidentes que os que seriam obtidos em diversos outros
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locais, inclusive no Brasil, se tal pesquisafosse aplicada.

Deum lado temos asempresasinvestindo em tecnologia
e langando continuamente no mercado uma série de novos
parametros e indices no hemograma; e de outro lado o
despreparo do requisitante do exame no reconhecimento
desses novosindicadores, aliado afatadevisdo criticasobre
as reais vantagens ou limitacBes dos mesmos. Uma divul-
gacdo préviapor parte dos realizadores dos exames sobre o
significado de cada um dos novos parémetros lancados ou a
adequacdo na maneira de reportar os resultados poderiam
minimizar as falhas ou auséncia de interpretacéo de varios
dados fornecidos pelo hemograma.

Pretendemos apresentar, de forma resumida, algumas
consideracOes a respeito de aspectos relacionados a essas
inovacdes no hemograma que tém sido propostas como
auxiliares no diagndstico de algumas condigdes clinicas.

Na série vermelha

Dentre os indices hematimétricos, o VCM (volume
corpuscular médio) ainda é o mais largamento utilizado na
avaliagdo das anemias, associado a andlise das ateragbes
morfoldgicas das hemacias, que também pode fornecer
subsidiosinteressantes no reconhecimento de diversostipos
de anemia. Adicionalmente, uma medida quantitativa da
anisocitose, conhecida como RDW (red cell distribution
width), tem algumas aplicacOes interessantes. O RDW é
obtido a partir do histograma de distribuicéo das hemécias
de acordo com o volume das células e é reportado em
porcentagem, com val ores de normalidade entre 11% e 16%,
dependendo do equipamento utilizado.>* Valoresaumentados
de RDW falam a favor de uma populagao eritrocitéria
heterogénea, formada por células de diversostamanhos. Sua
principal utilidade serianumaprimeiradiferenciagdo entrea
anemiaferroprivaeabetatal assemiaheterozigética. A acurécia
desse par@metro na distinco desses dois tipos de anemia
microciticavariaentre diversos autores.>® O que se preconiza
€ que o valor de RDW sgja analisado junto com outros

Figura 1. Curva de distribuicdo das hemacias de acordo com o volume, em condigées normal (a esquerda) e patolégica (a direita).
Microscopia de sangue periférico mostrando dupla populacéo eritrocitaria
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Quadro 1. Classificagdo das anemias de acordo com a capacidade de regeneragido medular

Anemias hiporegenerativas
9
(RTC <50x 10 /1)

Anemias regenerativas
9
RTC >100x 10 /1)

Faléncia medular por defeito nas células precursoras:
anemia aplastica, sindrome mielodisplasica, aplasia pura
da célula vermelha

Estados carenciais: deficiéncia de ferro, vitamina B12 e
acido félico

Infiltragdo medular por fibrose (mielofibrose),
neoplasias hematolégicas, tumores solidos
Consequente a estados inflamatorios

Faléncia renal com diminuicdo da producéo de EPO

(Modificado de Lambert & Beris 2006) ¢

pardmetros do hemograma. De maneira geral, anemias
microciticas com nimero de hemécias abaixo de 5 x 10/ e
RDW €elevado sdo maisfavoraveis ao diagndstico deanemia
ferropriva, enquanto anemias microciticas com niimero de
heméciasacimade5 x 10% e RDW normal ou pouco elevado
deveriam ser encaminhadas paraainvestigacdo da presenca
de trago talassémico. A andlise da curva de distribuicéo de
hemécias de acordo com o seu volume, que €abasedecélculo
do RDW, também pode indicar, por exemplo, apresencade
dupla populagéo eritrocitéria, como pode ocorrer naanemia
siderabl asticae em pacientestransfundidos. O mesmo ocorre
durante o tratamento de reposi¢do de ferro, quando circulam
hemécias de diferentes idades e formadas em diversas
condicdes de suprimento deferro (Figura1).

A introducédo da contagem automatizada dos reticul 6-
citos e o0 uso de marcadores fluorescentes restabeleceram o
valor desse importante indicador da atividade eritropoética
medular. A associacéo da classificacdo morfologica das
anemias a partir dos indices hematimétricos com a carac-
terizagdo da anemia de acordo com a resposta medular
(Quadro 1) auxilia substancialmente no diagndstico dife-
rencia enaprovavel etiologiadaanemia. Além dacontagem
dos reticul6citos, novos parametros relacionados ao grau
de maturidade dessas células tém sido investigados em
diversas condi¢Oes clinicas onde se pretende estimar a
capacidade regenerativa da medula apés procedimentos
terapéuticos como quimioterapia ou transplante de células
precursoras,” ou mesmo como auxiliar diagnostico entre
diversostipos de anemia.® A nomenclatura paraesse indice
variade acordo com o equipamento hematol 6gico utilizado,
gue pode ser reportado como: RMI (reticulocyte maturity
index), IRF (immature reticulocyte fraction) e MFI (mean
fluorescent index).t

Mais recentemente, o contelido de hemoglobina dos
reticul écitos tem sido proposto como uma ferramenta inte-
ressante no diagnostico precoce da deficiéncia de ferro,
principalmente em pacientes renais, onde a avaliacdo do
estado deferro é particularmenteimportante paramonitorar a

Por aumento de destruigdo: anemias hemoliticas
- imunes, associadas ou ndo a outros processos auto-imunes ou
doencas linfoproliferativas, estados infecciosos, uso de drogas

nao-imunes:

- congénitas: hemoglobinopatias (doencas falciformes e talassemias),
enzimopatias (deficiéncias de glicose 6- fosfato desidrogenase e
piruvato quinase), Hb instavel, esferocitose hereditaria.

- adquiridas: hemoglobinlrua paroxistica noturna, microangiopatica,
hiperesplenism

Por perda de volume sanguineo: anemias hemorragicas

resposta aterapéuticacom eritropoetinarecombinante. 01112
Dependendo do equipamento utilizado, o conteddo de
hemoglobina do reticul écito € denominado CHr (contetido
dehemoglobinado reticul 6cito), MRV (volumereticulocitario
meédio) ou RetHe (equivalente de hemoglobina dos reticu-
I6citos). Valeressaltar que, em outras condi ¢des que cursam
com déficit de hemoglobinizacdo, como a talassemia beta
heterozigdtica, o contetido de hemoglobinadosreticul écitos
estardigualmentereduzido.

Na série leucocitaria

O grande avanco tecnol 6gico naandise dasériebranca
foi a possibilidade da contagem diferencial dos leucdcitos
ser automatizada, fornecendo resultado rapido e preciso. As
células sdo identificadas e quantificadas por diferentes
metodologias, incluindo impedéancia, radiofrequéncia e
citoquimica. Além das células maduras morfologicamente
normais, linfacitos atipicos, granul écitos imaturos e células
bl asticas podem ser detectados e mesmo quantificados por
determinados sistemas automatizados. A sensibilidade e a
precisdo nessa deteccdo dependem dametodol ogia utilizada
e devem ser avaliadas cuidadosamente. Por isso, cada
laboratério deve estabel ecer os seus critérios de revisdo das
I&minas de acordo com as caracteristicas do sistemautilizado.
A identificagdo dos granuldcitos imaturos é de especial
interesse narotina clinica porque poderiaindicar apresenca
de um quadro infeccioso agudo. Os equi pamentos exi stentes
no mercado atual mente ainda so limitados no que se refere
a contagem de bastonetes, mas sao bastante sensiveis
guando da presenca de células da linhagem granulocitica
anteriores aos bastonetes, 0 que caracteriza o "desvio a
esquerda’ comumente observado nasinfecgdes por bactérias
gram-positivas.! A quantificagdo de linfécitos atipicos e
células blasticas ndo apresentaresultados t&o precisos como
os obtidos na detecgéo das células maduras normais, mas a
emissdo de alarmes sugestivos das mesmas deve servir de
orientagdo para que o0 material sgjarevisado a microscopia.
Além da contagem diferencial de leucdcitos é possivel
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determinar o nimero de eritroblastos nucleados, importantes
na sinalizacdo de um possivel quadro hemolitico,
hematopoiese extramedular ou stress hematopoético, como
observado em infecgBes graves, hipoxia ou hemorragia
aguda.®® Os métodos automatizados fornecem resultados
muito mais precisos do que as contagens manuais, umavez
gue 0 nimero de eventos contados € muito superior aos
observados a microscopia, o que reduz significativamente o
erro estatistico. Além disso, alguns equipamentosjafazem a
correcao pelo nimero total de leucdcitos, ja que eritrécitos
nucleados sdo contados inicialmente como leucocitos.
Uma outra possibilidade em termos de identificacéo
morfol égicadascélulasfoi recentementelancadano mercado
e é constituida por um sistema automatizado de andlise de
células, composto por um microscopio com trésobjetivasde
diferentesaumentos, umacamerae um sistemacomputacional
com um software que captae classificaas célulasapartir de
um banco de dados preexistente, que pode ser modificado
ou acrescido pelo usuério. Em 2007 foi publicado um estudo
em que amostras de sangue de 84 pacientes com doencgas
hematol gicas malignas foram analisadas por um sistema
conforme descrito acima, tendo como referéncia a andlise
microscopica usual. Segundo os autores, a eficiéncia do
método foi de 95%. Todas as amostras que apresentavam
células blésticas foram identificadas, embora o nimero de
células fosse subestimado em alguns casos, em especia na
leucemialinféide aguda.** A principal vantagem dautilizagdo
dessa tecnologia € que possibilita uma maior agilizagdo da
rotinalaboratorial, triando as amostras normais e fornecendo
dados importantes para o examinador, ja que auxilia na
identificagéo das alteragdes morfol dgicas das células. Uma
outra vantagem é a possibilidade de comunicagdo entre
especialistas, umavez que asimagens podem ser transmitidas
eletronicamente, o que permite atroca de informagdes entre
os observadores. A desvantagem principal € o preco do
sistema, aindainviavel paraamaioriadoslaboratérios.

Na série plaquetaria

Impedanciael étrica, sistemadptico, radiofrequénciae
uso de marcadores imunol 6gi cos especificos para plaquetas
s80 metodol ogias empregadas nos diversos sistemas auto-
matizados, visando melhorar a acurécia e diminuir a
ocorréncia de interferentes nas contagens de plaguetas. A
deteccdo precisa dos valores das plaquetas, especialmente
no diagndstico das plaguetopenias, € de sumaimportancia
napraticaclinicaecirirgica, no monitoramento das quimio-
terapias e procedimentos de transplante, entre diversas
outras situagdes. De maneira geral, os resultados tém sido
bastante promissores. Um estudo avaliando a contagem de
plaguetas em amostras pediétricas, tendo como referéncia
0 método imunolégico usando CD61 como marcador das
plaguetas, mostrou uma boa acuracia para a contagem por
impedancia e val ores médios ligeiramente menores paraas
contagens feitas pel os métodos 6tico e manual. Em geral,
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aprecisdo foi menor nas amostras com menos do que 50 x
10%L e naguelas provenientes de neonatos.'® Além da
quantificacdo das plaguetas, pardmetros relacionados ao
tamanho (VPM — volume plaquetario médio) e o PDW —
andlogo ao RDW para os eritrocitos, podem fornecer
informacdes interessantes sobre a atividade trombo-
poética,’® ou como tem sido avaliado apds procedimentos
de transplante.” E sugerido que as trombocitopenias de
origem medular cursam com VPM reduzido, enquanto as
resultantes de destruicdo periféricaapresentam valoresmais
elevados de VPM, refletindo a liberacdo precoce na
circulacdo de plaguetas maisjovens e de maior volume.’* O
grau de imaturidade das plaquetas, reportado como |PF
(immature platelet fraction) também pode ser avaliado.
Corresponde afragéo de plaquetas reticul adas que contém
RNA citoplasmético e que permanecem nacirculagdo por 24
a 36 horas, quando, entdo, o RNA é degradado, o volume é
reduzido e a plaqueta atinge a sua maturidade. Tem sido
investigada como auxiliar na detecc8o precoce de recu-
peracao medular apds transpl ante de medula éssea, quimio
ou radioterapia, além de indicativa da atividade mega-
cariocitica, como o VPM.* Recentementefoi publicado um
estudo com 51 pacientes com sindrome mielodisplasica
(SMD), que mostrou que uma parte desses individuos apre-
sentava uma discrepancia entre altos valores de |IPF e o
grau de trombocitopenia. Em geral, quanto mais grave a
plaguetopenia maiores os valores de | PF. Doze pacientes
com SMD mostraram contagens de plaguetas superiores a
50 x 10%L com IPF superior a 10%. Todos esses pacientes
apresentaram alteraces cromossdmicas incluindo anor-
malidades no cromossoma 7, acompanhadas de sinais de
dismegacariocitopoiese. Naqueles com valores de |PF
superiores a20%, asobrevidafoi menor quando comparada
aos demais pacientes. Os 39 pacientes restantes néo
mostraram anormalidade no cromossoma7, o quelevou os
autores a sugerirem que contagens aberrantes de IPF
poderiam ser indicadoras de distrombopoiese e de mal
prognostico na SMD. 2

Concluindo, o hemograma, embora tenha um poder
diagnaostico limitado, nas méos de um clinico que conhecaas
fungdes celulares e as bases fisiopatolgicas das doencas
pode ser uma ferramenta importante para a avaliagéo de
diversas situacfes, como no diagnostico e evolugao de
doencas hematol 6gicas, deteccdo de quadros infecciosos e
no monitoramento terapéutico. Novos parémetros labora-
toriais obtidos de sistemas automatizados podem ser auxi-
liares na andlise do sangue e da medula éssea, mas devem
ser utilizados com cautela. Vale lembrar que a microscopia
ainda é fundamental para a identificagcdo de vérias anor-
malidades na hematopoiese. A associacdo dos dados refe-
rentes a aspectos quantitativos, aspectos morfologicos e
conhecimento fisiopatolégico dos disturbios da hemato-
poiese € importante para um diagndstico preciso das altera-
¢Oes que acometem o sangue e a medula Gssea.
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Abstract

Examination of blood cells is an essential part of the hematological
investigation. The introduction of new physical principles for cell
analysis incorporated into automated cell counters has provided
new information about blood cells. Data related to both
quantification and cell morphology features observed in peripheral
blood examinations may be helpful during bone marrow analysis.
In this brief review some of these new parameters are presented,
such as the red blood cell distribution width (RDW) and indices
related to volume, immaturity and hemoglobin content of
reticulocytes. The interpretation of graphic displays (histograms
of red cells, white cells and platelets) can provide further
information that is not available from the assessment of numeric
data. Other parameters and platelet indices, such as the mean
platelet volume (MPV) and immature platelet fraction (IPF) are
introduced, although they are still not standardized and must be
used with caution. The quantification of various white blood cell
populations present in peripheral blood and the advantages and
limitations of automated counts are considered. Although the
development of sophisticated automated blood cell analyzers has
reduced the number of blood smear examinations, this type of
procedure should be encouraged as the smear is an important
tool in the diagnosis of several pathologic conditions. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2009;31(3):178-182.

Key words: Blood cell analyzers; reticulocyte indices; platelet
parameters; automation.
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