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RESUMO

A amplitude de distribuicdo eritrocitdria (RDW, do
inglés Red Blood Cell Distribution Width), € um
pardmetro simples e barato, obtido a partir do
hemograma, que representa as variacdes de
tamanho e heterogeneidade dos eritrécitos. No
entanto, os valores do RDW podem apresentar
variacdes na técnica analitica utilizada, assim como
pelos algoritmos utilizados na obtencdo do
resultado, nos equipamentos hematol6gicos. O
objetivo principal do estudo foi avaliar as possiveis
variacdes nos resultados do RDW, assim como
outros parametros do hemograma associados,
obtidos dos analisadores hematoldgicos Sysmex

1 INTRODUCAO

Avaliacao da amplitude de distribuicao dos Eritrocitos
(RDW) em diferentes analisadores hematolégicos

XN 350® e Hemacounter 60-RT 7600®. Foram
analisadas amostras bioldgicas de sangue venoso da
rotina didria do Laboratério Universitirio de
Andlises Clinicas (LUAC), da Universidade
Estadual de Ponta Grossa, Parand. As amostras
biolégicas foram processadas no analisador
hematolégico XN 350® e em seguida, no contador
hematoldgico Hemacounter 60-RT 7600®. Os
parametros hematolégicos analisados foram:
contagem de eritrocitos, hematdcrito (HCT),
Volume Corpuscular Médio (VCM) e RDW. Foram
analisados e avaliados 89 hemogramas nos dois
equipamentos, bem como a concordincia entre os
analisadores hematolégicos. Para o parametro
hematolégico RDW, assim como para os
pardmetros associados, houve concordancia entre
os dois equipamentos, ndo apresentando alteracio
no ponto de vista clinico. Esses resultados
demonstram a importidncia de cada laboratério
clinico analisar a compatibilidade entre os
equipamentos utilizados, com a finalidade de
aumentar e garantir a confianca na entrega dos
resultados dos  testes  hematoldgicos, e
consequentemente contribuir para o diagnéstico e
progndstico do paciente.

Palavras-Chave: Contagem  de Células
Sanguineas, Eritrécitos, Técnicas de Laboratério
Clinico, Teste de Laboratério Clinico, Analises
Clinicas.

A amplitude de distribui¢do eritrocitaria (RDW, do inglés Red Blood Cell Distribution Width)

representa as variacdes de tamanho e heterogeneidade da populagdo eritrocitdria, ou seja, o grau de

anisocitose (GOYAL et al., 2017). O RDW ¢ obtido na realizagdo do hemograma, portanto €

considerado um parametro simples e de baixo custo (LIPPI ez al., 2014).

Na rotina laboratorial, o RDW ¢ utilizado no diagnéstico diferencial das anemias (LIPPI e al.,

2014). Estudos demonstram o RDW como biomarcador prognoéstico para diversas patologias, como:
doencas cardiovasculares (CHANG et al., 2018; DANESE; LIPPI; MONTAGNANA, 2015; LI;
ZHOU; TANG, 2017), problemas gastrointestinais (GOYAL et al., 2017), doengas metabdlicas, pré-

eclampsia e condi¢des cronicas, como o cancer (LIPPI ef al., 2009). Atualmente, estudos apontam a
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associacdo entre 0 RDW elevado com a forma grave da doenga e com o aumento da mortalidade em
pacientes com COVID-19 (LORENTE et al., 2021; RAMACHANDRAN et al., 2020).

O RDW ¢ calculado a partir do histograma eritrocitario, sendo expresso na prética clinica
normalmente como coeficiente de variagdo (RDW-CV) (SALVAGNO et al., 2015). O RDW-CV ¢
obtido por meio de uma equacao simples, na qual 1 desvio padrdo (SD) da largura do histograma ao
nivel de aproximadamente 68,2% de frequéncia € dividido pelo volume corpuscular médio (VCM) dos
eritrcitos, e depois multiplicado por 100, expresso em porcentagem (ou seja, RDW-
CV=1SD/VCM*100%) (CONSTANTINO, 2013).

Deve ser ressaltado que o parametro RDW pode apresentar aplicagdes tinicas de diagndstico e
implicagdes progndsticas que podem ser incorporadas a pratica clinica, contribuindo para uma melhor
compreensdo sobre a condicdo do paciente, tanto para patologias hematoldgicas como nao
hematolégicas (MAY et al., 2019). No entanto, os valores do RDW podem apresentar variagcdes
conforme a técnica analitica e/ou algoritmos utilizados nos diferentes equipamentos hematolégicos
(LIPPI et al., 2014).

Nesse contexto, torna-se importante para o laboratdrio clinico identificar possiveis variagdes
nos resultados do pardmetro RDW em diferentes analisadores hematoldgicos, buscando ampliar os
conhecimentos sobre sua andlise laboratorial e assim aumentar a confiabilidade dos resultados dos
testes hematologicos. Portanto, o presente estudo apresenta como objetivo comparar os resultados do
RDW, assim como outros parametros do hemograma associados, obtidos dos analisadores

hematolégicos Sysmex XN 350® e Hemacounter 60-RT 7600°.

2 MATERIAL E METODOS

Foram analisadas amostras bioldgicas de sangue venoso com anticoagulante EDTA Kb (4cido
etilenodiamino tetra-acético dipotdssico) da rotina didria do Laboratério Universitario de Andlises
Clinicas (LUAC), da Universidade Estadual de Ponta Grossa, Parana. As amostras bioldgicas foram
processadas no analisador hematol6gico XN 350® (Sysmex, Kobe, Japan) e em seguida, no contador
hematolégico Hemacounter 60-RT 7600® (Hemogram, Brasil).

Os parametros hematolégicos analisados foram: contagem de eritrécitos, hematécrito (HCT),
Volume Corpuscular Médio (VCM) e amplitude de distribuicdo eritrocitdria (RDW, do inglés Red
Blood Cell Distribution Width),

Foram selecionados apenas os hemogramas de pacientes que ndo possuiam alteragdes na série
eritrocitaria. Desta forma, foram utilizados como critérios de exclusdao do estudo: hemogramas que

apresentavam anemia, microcitose € macrocitose.
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O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta
Grossa, parecer n° 4.001.279. Como esta investigagdo foi baseada em amostras bioldgicas pré-
existentes, nao foi necessario o termo de consentimento livre e esclarecido. Esta pesquisa foi realizada
em conformidade com a Declaracdo de Helsinki.

Na anélise estatistica, a normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov smirnov.
Como os parametros RDW, contagem de eritrdcitos e hematdcrito ndo demonstraram normalidade, os
dados foram apresentados em mediana e intervalo interquartil, sendo utilizado o teste de teste de
Wilcoxon pareado para comparacdo entre os diferentes analisadores hematoldgicos. Para avaliar a
concordancia entre os analisadores hematoldgicos foi utilizado o método de Bland & Altman, expresso
em percentagem dos valores no eixo [XN 350 — Hemacounter) / média %)] versus a média das duas
medi¢des, com andlise de limites de concordincia, além de verificar se os limites encontrados
apresentam diferencas aceitdveis do ponto de vista clinico, considerado como inexatiddao méxima
permitida (viés), para eritrocitos +1.7%, hematdcrito +1.7%, VCM £1.2% e RDW #£1.7% (RICOS et
al., 2014). Os dados foram analisados pelo programa MedCalc®, versao 11.4.2.0 (MedCalc Software,

Mariakerke, Bélgica), o nivel de significancia foi pré-fixado em de p < 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados a contagem de eritrécitos, hematdcrito, VCM e RDW-CV de oitenta e nove
(89) hemogramas nos dois analisadores hematoldgicos avaliados no estudo. Os parametros da
contagem de eritrécitos, hematdcrito e VCM apresentam estreita inter-relacdo, pois sdo obtidos da
passagem das células por meio da abertura do canal de impedancia de um analisador hematoldgico
automatizado (MUNSTER, 2012). Enquanto, o parimetro RDW-CV é um célculo estatistico da
variabilidade do tamanho dos eritrécitos, obtido pela relacdo da curva de distribui¢io com um desvio-
padrao, divido pelo VCM (DOIG; ZHANG, 2017).

Os resultados medianos dos parametros eritrocitarios € a comparacao entre os equipamentos
estdo demonstrados na Tabela 1. Observou-se diferenga significativa para hematdcrito (p=0,030) e

VCM (p=0,023) (Tabela 1).

Tabela 1 — Comparacio dos pardmetros eritrocitdrios entre os dois analisadores hematoldgicos avaliados no estudo

Parametros XN 350 Hemacounter Diferengas Diferencas Sem Valor de
(n=89) (n=89) Positivas Negativas Diferenca p
Eritrdcitos 4.73 (4.48 — 5.22) 4.73 (4.54 -5.19) 41 44 4 0,777
(M/uL)
Hematécrito 41.3(39.3-44.9) 41.4 (40.0 —45.7) 36 52 1 0,030*
(%)

VCM (fL) 87.0 (84.6 — 88.8) 87.1 (85.3-89.0) 28 59 2 0,023*
RDW-CV (%) 12.5 (12.0 - 13.0) 12.4 (12.0 - 12.8) 48 38 3 0,130
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Teste pareado de Wilcoxon, mediana e intervalo interquartil.
RDW, Red Cell Distribution Width - Amplitude de Distribuic¢do dos Eritrdcitos.
VCM, Volume Corpuscular Médio.
*diferenca estatistica significativa entre os grupos, p<0,05.

O analisador Hemacounter utiliza o método de impedancia elétrica para avaliacdo dos
parametros eritrocitarios (HEMOGRAM), enquanto o XN 350 utiliza impedancia elétrica com
focalizacao hidrodinamica (SYSMEX, 2014).

A tecnologia de impedancia elétrica consiste na determinacdo de mudangas na condutividade
de um meio condutor, como uma solu¢do isotdnica, durante a passagem de células sanguineas, ndo
condutoras de eletricidade, por uma pequena abertura entre dois eletrodos. Cada célula que passa pela
abertura causa diminuicdo da condutividade do meio e aumento da resistividade (impedéncia), gerando
um impulso eléctrico, que € proporcional ao seu tamanho. Porém, quando duas ou mais células passam
ao mesmo tempo pela abertura, o analisador pode fornecer resultados inexatos (SILVA, et al., 2016).
Com a utilizagcdo da focalizacdo hidrodinamica, as células sanguineas passam pela abertura como em
uma fila, esse método também previne a geracdo de pulsos anormais de células sanguineas. Portanto,
a medicdo por impedancia com foco hidrodindmico melhora a precisdo da contagem de células
sanguineas (SYSMEX, 2014).

Uma possivel explicacdo para diferenca significativa nos resultados de hematécrito e VCM
encontrados no presente estudo, seria que o principio da medi¢cdo desses parametros difere entre os
analisadores avaliados. No XN 350 o hematdcrito € a medida direta da soma dos pulsos de eritrécitos
e 0 VCM € calculado a partir dos parametros contagem de eritrocitos € hematdcrito, com a seguinte
equacdo: VCM=(HCT/Eritrécitos)*10 (SYSMEX, 2014).

Enquanto, no Hemacounter o VCM € a média do volume dos eritrdcitos obtida do histograma
de distribuicdo e o hematdcrito é calculado a partir dos parametros contagem de eritrcitos e VCM,
com a seguinte equacdo: Hematdcrito=(Eritrécitos*VCM/10) (HEMOGRAM).

A Figura 1 demonstra a andlise de concordéncia entre os dois equipamentos para os parametros
avaliados no estudo. A contagem de eritrocitos apresentou viés de -0.1%, ndo excedendo o limite
clinico aceitavel de +1.7%, podendo ser superestimada em 3.4% e subestimada em 3.6%, ou seja, uma
variagcdo de 3.5%, (Figura 1 A). O hematdcrito apresentou viés de -0.6%, nao excedendo o limite
clinico aceitdvel de +1.7%, podendo ser superestimado em 4.3% e subestimado em 5.6%, ou seja, uma
varia¢do de aproximadamente 5.0% (Figura 1 B).

O VCM apresentou viés de -0.5%, nao excedendo o limite clinico aceitdvel de +1.2%, podendo
ser superestimado em 4.2% e subestimado em 5.2%, ou seja, uma variacdo de 4.7% (Figura 1 C). O

RDW apresentou viés de 0.9%, ndo excedendo o limite clinico aceitavel de +1.7%, podendo ser
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superestimado em 12.7% e subestimado em 10.8%, ou seja, uma varia¢ao de aproximadamente 11.8%
(Figura 1D).

De forma semelhante, o estudo de Lippi et. al (2014) avaliou quatro equipamentos
hematoldgicos, sendo eles: Abbott Sapphire, Mindray BC6800, Siemens Advia 2120 e Sysmex
XE5000, e demonstrou concordancia para o VCM, com viés variando entre -0.6 a 0.3% entre os
equipamentos, ou seja, dentro das especificacdes de qualidade desejdveis (+1.2%). No entanto, os
valores de RDW exibiram uma ampla variagcdo entre os diferentes analisadores hematolégicos, com
viés sempre excedendo o limite clinico aceitdvel de + 1.7%, com variacdo de -2.1 a 6.8% entre os

equipamentos.

Figura 1 - Graficos de Bland Altman para os parametros do eritrograma: analise de concordancia entre os analisadores
hematoldgicos: XN-350 e Hemacounter; contagem de eritrécitos (RBC, do inglés Red Blood Cell) (A), hematdcrito (B),
VCM, Volume Corpuscular Médio (C), RDW, Red Cell Distribution Width - Amplitude de Distribui¢do dos Eritrécitos
(D). As linhas pontilhadas superior e inferior, representam o nivel de concordancia (média + 1.96 DP); a linha continua
central representa a diferenga média entre os analisadores.

= 6 = 6F
o Al o 2 +1.96 sB
= - . = It et
3 9 « H.968D| § i : 5
"_""'_'""""'_""i_"'_""'_"_"""""_"' O - L] -
x o] . i oy 34| 3 2f . . .
= @ oy o pees 1 4‘:‘ L
g ol sl SV s Mean | 5 OF eea R o O Mean
=3 e L
5 ﬁ" = 0.1 5 .2l . -0.6
E i | '.h:.'u“- i g * LR S P B
L] = -
a e TR M RO E . o Al A 1,96 5D
T 4} 3.6 - = R _-----_-‘-_-_l-s--s-
¥ ™ " s A
5
5 B . % B “e
z z
y _s - Il L 'l L 1 L E’ '10 Ll | 1 1 L A
35 4.0 4.5 5.0 55 6.0 6.5 30 35 40 45 50 55
REBC AVERAGE of XN-350 and Hemacounter Hematocrit AVERAGE of XN-350 and Hemacounter
= 6F c =2 20F D
@ L @
- 0 (R, ... 1 . +1.96 5D
2 ¥ % a 4.2 5 e Ty
S L™ S 10 | 2 . .
= 2k . [ S L] & g W - b ]
'=~ - & - ':" s ' ..‘ . v L]
'E . . -:. - g a% s o Lr,." Mean
3 or A & 58 sl B TR, s 0.8
. -0.5 o, '
Pl . MY B osf oA
=. o wr © | RS ORI, . .
= L i =] - -10.8
] -4 s ¥ a3 A5 | [
s S . ... [ o
= 6 L L i 1 -5'24 = -20 m] L i I i i L i
80 85 90 95 100 11.5 120 125 13.0 135 14.0 145 150
MCV AVERAGE of XN-350 and Hemacounter RDW AVERAGE of XN-350 and Hemacounter

Os valores de RDW sdo obtidos pela razdo entre o desvio padrdao do histograma eritrocitario
com o volume corpuscular médio, ou seja RDW-CV=1SD/VCM*100%, logo quaisquer alteracdes em
algum destes componentes da equacdo, podem influenciar no resultado final do parametro

hematoldgico (CONSTANTINO, 2013; LIPPI et al., 2014).
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Deve ser ressaltado, que apesar da diferenca significativa nos resultados de hematécrito e VCM
encontrados no presente estudo, os parametros apresentaram concordancia entre os dois analisadores,
sem influenciar nos resultados do RDW.

Devido a falta de padronizacdo estatistica dos fabricantes dos analisadores hematolégicos,
Lippi et. al (2014) notou um grau de heterogeneidade tecnoldgica entre os equipamentos no parametro
RDW, demostrando assim, a importancia de avaliar o grau de compatibilidade entre os diferentes
analisadores para obter a uniformidade dos resultados nas investigacdes clinicas.

Em razdo disto, a avaliacdo da compatibilidade dos analisadores hematoldgicos € de extrema
importancia, devido ao fato que a mesma amplia os conhecimentos da anélise laboratorial do RDW, e

consequentemente aumenta a confiabilidade dos resultados dos testes laboratoriais (LIPPI ez al., 2014).

4 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que para o RDW, assim como para os
parametros hematoldgicos associados (contagem de eritrdcitos, hematdcrito e VCM) ndo houve
diferenca do ponto de vista clinico entre os dois equipamentos avaliados. Desse modo, o analisador
hematolégico XN 350® (Sysmex, Kobe, Japan) e o contador hematolégico Hemacounter 60-RT 7600®
sdo compativeis e demonstraram concordancia entre si.

Esses resultados demonstram a importancia de cada laboratério clinico analisar a
compatibilidade entre os equipamentos utilizados, com a finalidade de aumentar e garantir a confianca
na entrega dos resultados dos testes hematoldgicos, e consequentemente contribuir para o diagndstico

e progndstico do paciente.
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