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RESUMO - O diagndstico diferencial das anemias microciticas é com-
plexo e sua investigagdo laboratorial, de custo elevado. O uso de indices
hematimétricos para racionalizar a abordagem diagndstica tem sido
proposto para contornar essa problematica.

Ogerivo.  Avaliar a utilidade diagndstica dos indices hema-
timétricos nas anemias microciticas, de modo prospectivo, em
hospital geral de alta complexidade.

Métopos. Foram analisados 2278 hemogramas realizados nos
nossos servicos. Baseados em eletroforese de hemoglobina e ferri-
tina, estratificamos 52 pacientes adultos com anemia microcitica
em trés grupos: Anemia ferropriva (AF; n=26 pacientes), Beta-
Talassemia Menor (BTM; n=17) e Anemia ndo-ferropriva e ndo-
beta-Talassemia (ANFNT; n=9). Avaliamos o uso dos seguintes
indices hematimétricos na discriminagio dos trés grupos, por and-
lise de varidncia e curvas ROC: RBC, VCM, HCM, RDW, indices de
England e de Green.

Resutapos. Nenhum dos indices permitiu a separagdo integral
dos trés grupos. Determinamos valores de corte para cada um dos
indices e calculamos sensibilidade (S), especificidade(E), valores
preditivos positivo e negativo e eficicia, em fungio de sua melhor
discriminagdo. A discriminagdio de BTM foi melhor realizada pelo
RBC acima de 5 milhdes/ul, com $=82,3% e E=82,8%; enquanto
a anemia ferropriva, pelo RDW acima de 16%, mas com § de apenas
69,2% e E=80,7%.

ConcLusoes. A anemia ferropriva apresenta dificil diagnéstico
presuntivo pelos indices, devendo ser realizada confirmagdo labo-
ratorial. Valores elevados de RBC em anémicos devem fazer suspei-
tar de traco talassémico, sendo recomendivel confirmagio
diagndstica.

UNITermos: Hemograma. Indices hematimétricos. Talassemia menor.
Anemiaferropriva. Sensibilidade. Especificidade.

INTRODUGAO

A deficiéncia de ferro é a causa mais fre-
qiiente deanemiaemtodo o mundo, constitu-
indo-se em grave problema de satide publica
em nosso meio. Por outro lado, em muitas
partes do mundo, a freqgiiéncia de beta-
talassemia como causa de anemia microcitica é
menor apenas do que a fregiiéncia de anemia
ferropriva. Apesar das formas graves de beta-
talassemia serem facilmente diagnosticadas,
formas mais leves podem ser interpretadas e
tratadas como anemiaferropriva'2.

O diagnostico diferencial das anemias
microciticas é complexo e sua investigagao
laboratorial de custo elevado. O uso de indices
hematimétricos pararacionalizar aabordagem
diagndstica tem sido proposto para contornar
essa problematica. Entretanto, seu emprego
tem sido melhor documentado em estudos
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retrospectivos, com grupos de anemia fer-
ropriva e beta-talassemia menor®#>%.

Varias diferencas entre a distribuicdo de
tamanhos dos eritrécitos (RDW) témsido des-
critas, com maior anisocitose em casos de
anemia ferropriva’®*'%, Também tem sido
observado que para um mesmo grau de ane-
mia, 0s eritrocitos na beta-talassemia sao mais
microciticos do que na anemia ferropriva.
Consegiientemente, o volume corpuscular
médio (VCM) tende aser menor e acontagem
de eritrécitos (RBC) maior em casos de beta-
talassemia. Indices complexos, que incorpo-
ram os parametros do hemogramaem formu-
las matematicas, tém sido utilizados’*®.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a
utilidade diagndstica dos indices hematimé-
tricos de modo prospectivo em hospital geral
dealta complexidade.

METopos

Foram analisados 2278 hemogramas de
pacientes internados e ambulatoriais, realiza-
dos consecutivamente em nosso servigo, du-

rante seis dias. As amostras foram colhidas a
vacuo em tubos com EDTA-K3 (Vacutainer,
Becton-Dickinson). Os exames foram todos
realizados em um mesmo aparelho automa-
tizado, seguindo-se o procedimento do fabri-
cante (Abbott, Cell-Dyn 3000), com controles
internos, (do fabricante e repeticao de uma
mesma amostra a cada 20 testes) e externo
(PELM-Programade ExcelénciaparaLabora-
térios Médicos, Control-Lab).

Aandlise dos dados baseou-se na listagem
dos resultados do equipamento. Todo teste
com dosagem de hemoglobina (Hb) inferior a
I3 g/dL e determinacio do VCM inferior 2 80
fL foi selecionado, sendo acessado o Sistema
deInformatica Laboratorial (SIL) para verifica-
¢do dos dados: sexo, idade, nimero do pron-
tudrio e existéncia de amostra de soro no
laboratério.

Utilizamos como critério diagnostico de
anemia os valores de Hb inferiores a |3 g/dL
para homens e |2 g/dL para mulheres, ambos
acima de |4 anos de idade. Para as demais
faixas etarias, utilizou-se valores de referéncia
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daliteratura paradiagnéstico deanemia''. Nao
consideramos as faixas etdrias onde os valores
de hemoglobina de 13 g/dL ou superior pos-
sam ser critério de anemia. Microcitose foi
definida como VCM inferior a 80 fL.

Encontramos 343 testes (15%) que apre-
sentaram anemiamicrocitica, considerando os
valores dereferénciaparaaidade. Destes, |34
(5,9% do total) eram de pacientes acimade |4
anos. Amostras concomitantes de soro, solici-
tadas para a realizagio de testes diversos,
foram encontradas em 52 pacientes, que fo-
ram objeto de nosso estudo.

A dosagem de ferritina foi realizada por
enzima-imunoensaio com microparticulas
(MEIA, AxSym, Abbott), utilizando-se amostra
desoro. Aamostrado hemogramafoi utilizada
para realizagao de eletroforese de hemoglo-
bina em pH alcalino e dosagem de hemoglo-
binafetal pelas técnicas habituais'2'>.

Estratificamos os casos, baseados nos da-
dos laboratoriais, em trés grupos:

Anemia ferropriva com eletroforese de
hemoglobinanormal e ferritinainferior aos valo-
res de referéncia para o sexo eidade (Homens:
20 - 250ug/L; Mulheres: 10 - 120 pg/L)".

Beta-talassemia menor quando a eletro-
forese de hemoglobina apresentava elevagio
da propor¢do de hemoglobina A2 (>3,5%),
mas com ferritinanormal.

Anemia nao-ferropriva e nio-beta-ta-
lassemia quando a eletroforese de hemo-
globina e adosagem de ferritina encontravam-
senormais.

Nao encontramos casos mistos, isto &, pa-
cientes comeletroforese de hemoglobina com-
pativel com beta-talassemia menor e dosagem
deferritinainferior ao valor de referéncia.

Avaliamos o uso dos seguintes indices
hematimétricos na discriminacao dos trés
grupos, por andlise de variancia (programa
computacional SigmaStat, Sigma) e curvas
ROC (Relative Operating Characteristic;
programa SPSS v.10): RBC, VCM, HCM
(Hemoglobina Corpuscular Média), RDW,
indice de England (VCM - RBC - (5*Hb) -
3,4) e indice de Green (VCM "2 * (RDW /
100) * Hb). Adotou-se alfa=0,05 e menos
como nivel de significancia estatistica. Uma
vez determinada a significancia da analise
estatistica, foi determinado o nivel de corte
para cada indice e calculados sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e
negativo e eficacia.
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Tabela | - Desempenho de indices hematimétricos em anemias microciticas

Sensibilidade ~ Especificidade ~ ValorPreditivo ~ ValorPreditivo  Eficécia

(%) (%) Positivo (%) Negativo (%) %)
RBC > S milhdes/mL 82,3 82,8 70 9l 82,6
(Talassemiavs. Outros)
England< 6 823 828 70 9l 82,6
(Talassemiavs. Outros)
Green< 72 76,4 85,7 7 88 82,6
(Talassemiavs. Outros)
VCM < 68,51L 76,5 743 59,1 86,7 75
(Talassemiavs. Outros)
RDW > 16% 69,2 80,7 78 72 75
(Ferroprivavs. Outros)

REsuLTADOS DiscussAo

Nenhum dos indices permitiu a separa-
cao integral dos trés grupos, a saber: Ane-
mia ferropriva (AF; n=26 pacientes), Beta-
talassemia menor (BTM; n=17) e Anemia
ndo-ferroprivae nao-beta-talassemia (ANFNT;
n=9). Buscamos, assim, a capacidade de
cada indice em melhor separar um dos gru-
pos dos demais. Determinamos valores de
corte para cada um dos indices e calculamos
sensibilidade, especificidade, valores predi-
tivos positivo e negativo e eficacia, em fun-
¢do de suamelhor discriminagéo (Tabela I).

A discriminagao de BTM foi melhor
realizada pelo RBC acima de 5 milhdes/pL
(igualada pelo indice de England <6), com
sensibilidade de 82,3% e especificidade de
82,8%; enquanto a anemia ferropriva,
pelo RDW acima de 16%, mas com sensi-
bilidade de apenas 69,2% e especificidade
de 80,7%.

O grupo ANFNT nao foi estatisticamen-
te diferenciado dos demais grupos por ne-
nhum indice, apresentando grande sobre-
posicao de dados. A analise dos prontuarios
destes pacientes revelou que quatro dos
nove pacientes haviam sido consultados
apenas uma vez e ainda ndo apresentavam
diagnéstico etioldgico da anemia. Os cinco
pacientes restantes apresentavam anemia
falciforme, esclerodermia, adenocarcinoma
de pulmao, adenocarcinoma de préstata e
uma era gestante com necessidade transfu-
sional. A mediana das dosagens de ferritina
deste grupo foide 137,5 ug/L (172994 nug/
L), clinicamente semelhante a mediana das
dosagens no grupo com BTM que foi 89ug/
L (1221094 ug/L).

As anemias microciticas sao real problema
desa(ide em nosso meio, ocorrendo em 15%
dos pacientes atendidos em nosso servigo. A
anemia ferropriva confirmou-se como a mais
importante causa de anemia microcitica, mas
observou-se um nimero de casos de BTM
superior ao esperado. Apds minuciosa verifi-
cagdo dos dados no SIL, pudemos observar
que eram, em sua maioria, casos acompanha-
dos pelo Servico de Hematologia, podendo
ter proporcionado certatendenciosidade para
mais na prevaléncia de BTM na amostra.

Utilizamos a dosagem de ferritina, com
seus valores infranormais, para o diagnéstico
deanemiaferropriva. Entretanto, esta protei-
nasofre elevacao nas reacdes de fase agudada
inflamagao, podendo causar resultados falso-
negativos (pacientes aqui definidos como
ANFNT poderiam ter AF).

Encontramos aelevacdo do RDW (acima
de 16%) como melhor indice discriminador
de anemiaferropriva, o que é explicado pela
coexisténcia de eritrécitos no sangue perifé-
rico produzidos em estagios progressivos da
deficiéncia de ferro, causando mistura de
células normociticas e progressivamente
microciticas. Na BTM, nao ocorre flutuacao
dadesordem na producio de hemoglobinae
amedula dssea produz uma populagio mais
uniforme de eritrocitos'®'>'¢. Asensibilidade
do RDW no diagnéstico de AF (69,2%) deve
ser considerada insuficiente para utilizacao
deste indice como teste de triagem, mas sua
especificidade pode ser considerada razoa-
vel, de modo a permitir, em conjunto com
dados clinicos, boa confiabilidade diagnéstica
paraAF.
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O diagndsticode BTM¢é, ocasionalmente,
negligenciado pelo clinico ao deparar-se com
microcitose e niveis discretos de anemia. A
contagem de eritrocitos acima de 5 milhGes/
uL é indice bastante Util para triagem destes
casos, com sensibilidade e especificidade ade-
quadas. O indice de England apresentou de-
sempenho equivalente, mas a complexidade
de seu calculo ndo justifica suaimplantacao.

Acondicaode ANFNT apresentou grande
sobreposicao de dados com os outros dois
grupos, ndo podendo ser diferenciada por
nenhumindice. Esta observagao éimportante
ao se considerar os dados de trabalhos anteri-
ores, que compararam apenas grupos conhe-
cidos de BTM e AF e obtiveram, assim, niveis
desensibilidade e especificidade muito superi-
ores a0s aqui apresentados®***,

CONCLUSOES

Aanemiaferroprivaapresentadificuldades
em seu diagndstico presuntivo pelos indices
hematimétricos, devendo ser realizadainves-
tigacdo laboratorial complementar para diag-
néstico mais apropriado. Valores elevados de
RBC em anémicos devem fazer suspeitar de
trago talassémico, sendo recomendavel con-
firmagao diagnostica.

SUMMARY

Are Rep Broop Cetis (RBC) INDICEs
VALUABLE ON  DIFFERENTIATING  MICROCYTIC
ANEMIAS?

Differential diagnosis of microcyticanemiais
acomplextask, with considerable cost.

OsjecTive. To evaluate prospectively RBC
indices as a diagnostic tool at a high complexity
general hospital.

MetHops. We analyzed 2278 blood cell
counts from the core laboratory of our service
and we found 343(15%) microcytic anemias.
Concomitantserumsamples were foundfrom 52
patientsabove |4 years-old, andferritin measu-
rement and hemoglobin electrophoresis were
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performed. We classified our patients in three
groups: Iron-deficiency anemia (AF; 26 pa-
tients), beta-thalassemia minor (BTM; n=17)
and non-iron-deficiency-non-beta-thalassemia
(ANFNT; n=9). Weevaluatedthe following RBC
indices for group discrimination, with variance
and ROC curve analysis: RBC, MCV, MCH,
RDW, England’sindex and Green’sindex.

ResuLTs. None oftheindices allowed comple-
te discrimination of all groups. We have
established limits for each of the indices, and
sensitivity (S), specificity(E), positive and nega-
tive predictive values and test efficiency were
determined. BTMwas better distinguished from
the other groups by RBC (above 5 millions/LL)
and England’s index (<6), both with §=82.3%
andE 0f82.8%. ARDWabove 169 was the best
index of AF, with§=69.2% and E= 80.7%.

Conctusions. Presumptive diagnosis of AF is
troublesome when using RBC indices; diagnosis
should be based on complete laboratory eva-
luation. Elevated RBC levels, specially above 5
millions/uL, inanemic patients with microcytosis
are important indicatives of BTM, and confir-
matory tests are suggested. [Rev Assoc Med
Bras 2002; 48(3): 222-4]

Key Woros: Blood cell counts. RBC index.
Thalassemia minor. Iron-deficiency anemia.
Sensitivity. Specificity.
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