ENCONTRO-
ONLINE:

ERITROGRAMA E
~_ANEMIAS

Contro]@ %



Diagnostico e
classificacao das
SREINIER




ANEMIAS: Classificacoes - a base para o diagnadstico

ANEMIA

| e |

CAUSAS

(Mecanismos)

EFEITOS

Laboratoriais

Sintomas
(clinica)

/

| diminuicdo de producéo
aumento de destruicdo (hemoliticas)
| perda sanguinea

anemias normociticas normocromicas

(morfologicos) anemias microciticas hipocréomicas

anemias macrociticas

palidez cutdneo mucosa

fraqueza
cansaco
palpitacOes a esforcos

| ictericia, hemoglobindria, etc

——>>Velocidade instalacéo M rapida e repentina (agudas)

longa duracao (cronicas)
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Aplicac&o de conceitos da eritropoese para o  Sontro@ “5
entendimento dos diferentes grupos
morfoldgicos das anemias.

Tabela | - Classificagao morfolégica (laboratorial) das anemias - WINTROBE.

1. Anemia Normocitica Normocréomica: VCM e CHCM normais.
VCM de 80 a 100 fl e CHCM de 32 a 36%

2. Anemia Microcitica Hipocrémica: VCM e CHCM diminuidos.
VCM < 80 fl e CHCM < 32%; obs: HCM muito diminuida

3. Anemia Macrocitica Normocrémica: VCM alto e CHCM normal.
VCM > 100 fl e CHCM (32 a 36%); obs: HCM elevada
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Como entender 0s grupos
fisiopatologicos das anemias?

-



Cinética eritrocitaria normal =@

 Producao (eritropoiese otima)
Versus

* Destruicao normal (dependente da estrutura
normal eritrocitaria e sem interferentes externos
gue possam destruir precocemente o eritrocito)

* Vida média (120 dias);

 Perda de sangue — hemorragias (ausente) '



Eritropoese Eritropoese

| |
Producéo = destruicao
|

NORMAL ANEMIA BAIXA
PRODUCAO Prod. (N) Perda sangue ()
HEMOLISE COMPENSADA ANEMIA HEMOLITICA
(estado hemolitico excesso de destruicao

compensado — nao anémico

com reticulécitos aumentados) ANEMIA PERDA SANGUE




Avaliacao laboratorial da cinética  contro@®
eritrocitaria (classificacao
fisiopatologica)

* Producao (contagem reticulocitos, policromasia)

Versus

Destruicao (Thilirrubina indireta, TLDH,

Lhaptoglobina) I



GENESE ERITROCITARIA: ERITROPOESE
CFU-S

Y '\
CFU-L CFU-GEMM
y ™S BFU-E —»CFU-E
I “+— EPO
¢
PE
T
PE ;
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Triagem laboratorial para
diagnostico diferencial das
anemias

-



Control %




Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacéo basica) Control@ %

CRONOLOGIA; (1929; 1934, 1956, 1985; dias atuais)

FORMULAS ORIGINAIS e seus célculos; (ainda sdo
necessarias?). Coisa velha: fazem mais de 80 anos?

VCM = Ht x 10 HCM=Hbx10 CHCM =Hb x 100
E E Ht

Ht = VCM X E
10
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CCIl COIl 14dCl110d0 1d5 COIlstdilles COolpustuldl es.

Es preciso que se comprenda con claridad la
diferencia entre hemoglobina corpuscular media
(H.CM.) y concentracion hemoglobinica cor-
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puscular media (C.H.C.M.). Lo primero es el

peso de hemoglobina en el glébulo rojo término
medio, y se expresa en partes de un gramo (mi-
cromicrogramos). Lo segundo (C.H.C.M.) indica
la concentracion de hemoglobina en el globulo
rojo termino medio, o sea la relacién entre el
peso de la hemoglobma y el volumen en que
estd contenida, y se expresa en forma porcen-
ual. Lia distincion es importante. En la mayoria
de los tipos de anemia los aumentos o reduccio-
nes del tamano medio de los glébulos rojos
(V.C.M.) se asocian con incrementos o dismi-




nucliones cor

respondientes en el peso de la he-
H.C.M.) que contienen los glébulos.

narse. Sin embargo, existe un importante grupo
de anemias donde I3 reduccién en el peso de Ia
hemoglobina de] globulo rojo término medio es
mayor aun que la reduccién en el tamano medio




, POr consiguiente
tificar a este tipo de anemia. La C.H.C.M. es,
en realidad, un indice mucho m3s valioso que la

H.C.M., porque, slempre que esta Ultima no est3
alterada en proporcién con el volumen corpuscu-
lar medio, la falta de correlacién se manifiesta
Por una desviacion de la C.H.C.M. con respecto
a lo normal.




en Iorma incompleta.

Significacion de la hipocromia y la microci.
tosis. El término “hipocrémico” atafie a la me-

e ¥ L

nor concentracion de hemoglobing. de ip:
bulos Tojos. En una época se aplicaba el 1nismo
termino de manera menos especifica para de-
signar a todas las anemias “secundarias”, o

sea las no “primarias” o macrociticas e “hiper-
cromicas”. Sin embargo esta ace
a confusiones. Este tema

amplitud (pag. 349).

La causa mas comUn de anemia microcitica
hipocrémica es por mucho la deficiencia de hie-

pcion se presta
ya se trato con mayor
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TaBLA 9-3 éE
Clasificacion morfolégica de las anemias =

Volumen Hemoglobina Concentr.
corpuscular corpuscular hemoglob.
medio media corpusc.
media
ol. Hb.* o
N de AL g
Clase y gravedad G.R.S. G.R.S. G.R.S. Vol. Lescripcion
Macrocitica:
Leveys sl mmnie Qo — + + 0 Glébulos rojos de volumen aumentado; hemoglobina corpuscular media
Moderada Ssowao L SETE A i 02= aumentada en forma proporcional; aumento de tamano y contenido
b T e AR o de hemoglobina de los gl6bulos rojos inversamente proporcional al nu-
Graye oS i IR o e e et bt mero de células; la concentracién hemoglobinica corpuscular media se
mantiene normal o puede estar algo disminuida.
Normocitica:
Lieve ol yaTraria s — 0 0 0 Reducciéon en el nimero de glébulos rojos sin aumento, a Io sumo con
Moderada S — e ees S 40 +0 0 un ligero aumento en el volumen corpuscular medio Yy en la hemoglo-

0 bina corpuscular media; la concentracién hemoglobinica corpuscular
Grave 2o s ettt e E- +0 0 media se mantiene siempre normal.

Microcitica simple:

Leve s = 0 0 0 La reduccién en el volumen y en el contenido de hemoglobina tiene ca-
Moderada’ .=, 550w —— = = 0— racteristicas menos pronunciadas que la reduccién en el numero de
Grave S e \ eritrocitos; la concentracién hemoglobinica corpuscular media es nor-

mal o sélo algo disminuida.

Microcitica hipocrémica:

Ydeye s ek gab R ai St 0 i et i La reduccién en el volumen y contenido de hemoglobina es caracteristica-

Mod d mente menos pronunciada que la reduccién en el nlim_ero de glébu]ps
SRR RO 3O i T T rojos; la concentracién hemoglobinica corpuscular media es caracteris-
Gravel e s Srariy _— _——— —_ ticamente reducida.

* Hb. indica la cantidad de hemoglobina en gramos por 1.000 ml de sangre;

: 2 . Vol. — volumen globular en ml por 1.000 ml de sangre; G.R.S., nimero de glébulos
rojos en millones por mms. :

+, aumento; —, disminucién; 0,_ sigl desviacién'de lo normal; 0—, sin disminucién o con escasa disminucién; +0, sin aumento o con ligero aumento.
tidad de incremento o disminucién se indica por el nimero de cruces o de signos

— respectivamente.

La can-



Deficiencia de hierro

Temprana Bien .
Normal Latente con anemia pronunciada Grave
Depositos
Plasma
Glob. Rojos SRS
Hierro Medular Reducida Ausente Ausente Ausente
Saturacion
e 35-40 35-40 <20 G15 <10
de Transferrina 9 7
Tipo de Ninguna Ninguna Leve Marcada Grave
anemia Normocitica Microcitica Microcitica
o Levemente Hipocromica Hipocromica
Microcitica

Normocromica

Fig. 11-2, Secuencia de la deplecién de hierro en el hombre.
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Classificacao morfologica das anemias:

microciticar . normocitica. macrocitica

sindromes talassémicas

dneimlida fEFFDDI"IVE] Rapaport.1990

anemia doenca cronica N N ———

(a maioria)

disturb.mieloprolifat. —
e mielodisplasicos : :

hepatopatia cronica
| | | | | | |
VCM fl 10 /0 80 90 100 1100 120

anemias megaloblasticas




Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacao basica)
Control@ 45

Base de raciocinio de Wintrobe (indices x anemias)

VCM (invers. prop. a “contagem E”) => quanto maior for o nimero de
eritrocitos em proporcao ao hematocrito, menor sera o VCM.

HCM (invers. prop. a “contagem E”) => quanto maior for o numero de
eritrocitos em proporcao a dosagem de hemoglobina menor sera a
HCM.

HCM se torna redundante ao VCM:




Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacao basica)
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Base de raciocinio de Wintrobe (indices x anemias)

....Entretanto, cabe mencionar que existe um grupo (tipo) morfoldgico
especifico de anemias onde a reducao do peso de hemoglobina vai se
tornando maior que a reducao do seu volume correspondente, quando
entao ocorre entrada de agua no eritrocito para ocupar esse volume
deixado pela desproporcionalmente menor hemoglobinizacao, o que
Indica uma real diminuicao na CHCM e a verdadeira hipocromia
(caracterizada microscopicamente pelo aumento proporcional do halo

claro central dos eritrocitos).....

....Nesse aspecto Wintrobe enfatiza que “a CHCM € um indice
mais valioso que a HCM"....

Maxwell Myer Wintrobe, 1965




Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacao basica)
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Base de raciocinio de Wintrobe (indices x anemias)

Outro erro comumente destacado por Wintrobe € pensar que pelo
fato de haver maior peso de hemoglobina nos eritrocitos as anemias
megaloblasticas seriam hipercromicas (glébulos supersaturados de
hemoglobina). Isto nao ocorre pois, apesar de ter tido aumento do peso
de hemoglobina, ha também aumento proporcional do volume dos

eritrocitos mantendo sua hidratacao, ou seja, “nao ha hipercromia”

....ISS0 ocorre tao somente pelos eritrocitos serem grandes e
normoconcentrados (eritrocitos de maior espessura, mas nao de maior
viscosidade interna) e dificultarem a passagem de luz ao
microscopio.....

Maxwell Myer Wintrobe, 1965



ANEMIA MEGALOBLASTICA

TETTTER TRAsE R LR |

E: 1,70 Milhdes/mm3
Hb: 7,0 g/dL Vol
Hct: 20,7 %
VCM: 122 fL
RDW: 27.5%
HCM: 41,2 pg

CH laser=41,2 pg
CHDW =9,5 pg
CHCM calculada = 34,0 g/dL .H(.: g i¥s
CHCM laser = 34,6 g/dL

HDW = 3.5 g/dL

. 1
’ .

0 fL.

|
.
\

Morfologia:
% macrocitos = 52% (Vol > 120 fl) CH
% Hiper =2,8% (HC>41g/dL)
% Hipo =2,9% (HC <28 g/dL)

-~ S o~ o

31 pg *

28 g/dL. 41 g/dL

Histograma para
volume (Vol):
VCM = média

RDW = coefic. variacao

Histograma para
concentracao de
hemoglobina (HC):
CHCM laser = média
HDW = desvio padrio

Histograma para
conteudo em peso de
hemoglobina(CH):
HCM laser = média
CHDW = desvio padrio
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MEGALOBLASTICAS:

Macroovalocitos e neutrofilos
hipersegmentado em sangue

Megaloblastos em medula 6ssea




Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacao basica)
Control@ %

Lado a ladg,com vocé

HCM redundante ao VCM, e sem traduzir concentraco intracelular de hemoglobina. Apenas contetdo de Hb.
HC: hemoglobin concentration; CH: cell hemoglobin = HCM célculo derivado laser (CH = Vol. x HC).
Paciente com LMC + hidroxiuréia + transfusao.

|L RBC Volume “ “ . R = C_H_?I ———

120fL

60fL 120fL

Mgz

RBC HC Histograma para o conteudo (em peso) de he-
moglobina intra-eritrocitaria (RBC CH = conte-

udo em peso de hemoglobina intra-eritrocitaria;
HCM = média; CHDW = desvio-padrao) com .

dois picos, demonstrando dupla populagdo eri- 28g/dL 41g/dL
troide (um com peso médio de hemoglobina .

60fL

normal e outra, baixo). HCM laser = 38,1pg, sem Citograma eritrocitério do volume (V) versus
e | valor estatistico, pois ndo traduz a dupla popu- concentracdo intracelular de hemoglobina
- lacao. Mesmo paciente da figura 1.2e. Apesar do [HC). a partir do qual foram gerados os his-
289/dL 41gldl_ MNUVIG— 14U~ Ua -



Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacdo basica)
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ESFEROCITOSE HEREDITARIA: Individuos normais - N (n = 16), pacientes com esferocitose hereditaria
nao-esplenectomizados - EHNE (n = 21) e esferocitose hereditaria esplenectomizados — EHE (n = 7). Teste “t’
com nivel de significancia p < 0,01 (s) e sem significancia p > 0,05 (ns). lalongo et al, 1989.

N T TUERE(©) | Testtstudents

média CV% média CV% média CV% AxB AxC BxC

1,0 46,0 24.2 69,0 12,1 70,0 S S S

* (eritrocitos < 60 fL); **eritrocitos com HC (hemoglobin concentration = CHCM direta por laser) > 41,0g/dL.

% cél. hiper. **

.

-

4,86 80 450 150 545 120 ns ns

14,4 80 126 140 1572 9,0 S ns

42 80 331 16,0 40,2 7,0 S ns

85,9 30 73,7 8,0 74,2 7,0 S S ns
- HCM(pg) | 295 40 28,0 7,0 28,1 7,0 ns ns ns
34,4 40 38,0 3,0 37,2 14,0 S S ns
13,1 60 16,8 20,0 140 19,0 s ns ns
2,42 70 384 21,0 3,23 9,0 S ns
0,8 36,0 16,1 60,0 13,8 76,0 s S s



CITOGRAMA:

RBC V/HC

Concent. Hb (HC)

CASO Esferocitose
hereditaria:

ERITROGRAMA

HCMlaser 291 pg

CHCM laser 37,5 g/dL [

CHDW 50  pg

HDW 45  g/dL S

Morfologia automatizada

0-+++ % céls |

5,4 %
1,2 %

0,6 %

33,8 % |

_HISTOGRAMAS:
RBC Volume ;

60fL ' 1 20fL
IL-RBC HC -
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Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacdo basica) Control
ontral@Y I

Esferocitose hereditaria:

Volume Corpuscular Médio (VCMr) e conteudo de hemoglobina dos
reticulocitos. Andlise dos valores dos pacientes portadores de esferocitose e do grupo

controle.

VCMr (fl)é CHr (pg)*
Esferocitose (n=14) 96,5 * 9.1 285+1,8
Normal (n=24) 106,3 + 7,3 28,6+ 1,6
#: p<0,01

K p=0,88 Silveira et al., 1999



Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacao basica)
Control@ %

INDICES HEMATIMETRICOS E AUTOMACAO:

Impedancia elétrica simples (x viscosidade celular)
Precisao (ok) e exatidao (?) VCM?; HCM?; CHCM?

Principio optico: (x viscosidade celular)
Precisao (ok) e exatidao (?) VCM?; HCM?; CHCM?

FOCO HIDRODINAMICO; ESFEROTIZACAO: A



Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacao basica) @ %

Control
A B Luz laser
: Abertura do
H\ transdutor _:: ~
4 -7
T~ -.:: ~ " S - o — :
— — —y = a — e e—
000eo==000 o0 O OOV SO
- . — | :
- — r E— __‘.“ H‘.‘ . '-..::‘-h
fJ" P
. -

Detectorde luz

Interferencia da viscosidade celular na determ do VCM

Sistema de determinacdo do volume dos eritrocitos. Em (A) determinacio por impedancia elétrica sem
esferotizacdo prévia dos eritrocitos (devido 3 ndo esferotizacio prévia, ha certa mudanca do volume
da celula ao passar pela abertura da cdmara de contagem. Em (B) determinacio por luz laser [difra-
t80 - espalhamento a baixos dngulos) com esferotizacio dos eritrocitos antes da sua passagem pela
abertura da cimara de contagem, utilizado nos contadores Cell-Dyn 3.200. Os modelos Cell-Dyn 4.000
e Cell-Dyn Sapphire — Abbott® utilizam impedancia elétrica com esferotizacio prévia e foco hidrodi-
naico. Esse processo de esferotizacdo prévia e foco hidrodindmico traz maior precisdo e exatiddo para
determinacdo do tamanho celular. Tanto em (A) quanto em (B) ha sistema de foco hidrodindmico.




A Abertura

Viscosidade alta do
Cel. hipercromica  ransautor ven syperestimado
CHCM elevada D CHCM subestimada

Fluxo celular —\J . . . T
Viscosidade normal . . .

Cel. normocrdmica —p —& VCM normal
CHCM nnrmalf
Fluxo celular i l

Viscosidade baixa VCM subestimado

Cel. hipocromica  Apertyrs  CHCM superestimada
CHCM baixa do
transdutor

Viscosidade alta  Luz laser
Cel. hipercromica Emitente yew sybestimado

CHCM Elewada CHCM superestimada

Fluxo celular T T
NN @ o @

—» VCM normal

Viscosidade normal
Cel. normocrdmica —»
CHCM normal

Huxo celular ’fl l

Bl VCM superestimado

Detectores  cHCM subestimada
luz laser

0° luz frontal [vol)

107 luz lateral (cor)

Viscosidade baixa
Cel. hipocrmica
CHCM baixa

Influéncia da viscosidade intracelular eritrocitaria nas determinacées do VCM e CHCM, que ocorrem,
tanto no principio da impedancia elétrica, quanto no principio optico, porém de modo inverso. A
esferotizacio prévia dos eritrocitos antes da passagem pela abertura do canal de deteccéo elétrica
ou optica diminui essa interferéncia. Em (A): contagem por impedéncia elétrica sem esferotizacio;
Em (B): contagem por principio optico (luz laser) sem esferotizacéo.

Control
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Como interpretar os indices hematimétricos
automatizados no contexto das anemias

/ 1° Analisar VCM e logo em seguida o RDW. \

2° Analisar a CHCM e logo em seguida o HDW (ou a lamina p/ ver
variacoes de cor).

3° A HCM é o ultimo indice a ser avaliado.

AKIélmina sempre deve ser avaliada para alteracoes forma, inclusoes,
etc.. /




Eritrograma: perfil adulto Control@Y “E

Contagem eritrécitos (E): M/mm?3
Hemoglobina (Hb): g/dL;
Hematocrito (Ht): %;

VCM: fL; 80 a 100

HCM: pg; 27 a 32

CHCM: g/dL; 32 a 36

RDW: % 12 a 15
HDW: g/dL 2,2a3,2

MORFOLOGIA: sistema escore;
Alteracdes tamanho;
Alteracdes cor,;
Alteracoes forma;

Outros;
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Local leitura da lamina para morfologia eritrocitaria:
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Local leitura da lamina para morfologia eritrocitaria:




Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacao basica) Contr oI@ %

QUAL A VISAO ATUAL DOS INDICES HEMATIMETRICOS
BASICOS:

VCM, HCM férmula, HCM derivada do laser (CH), CHCM formula,
CHCM direta laser (média das HC obtidas eritrocito a eritrocito),

RDW, HDW, CHDW (variacao da CH: celular hemoglobin = volume x
HC ou CHCM)

Histogramas para VCM, CHCM laser e

MATRIX (dot plots): VCM x CHCM ‘
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PARAMETROS REAIS DO ERITROGRAMA AUTOMATIZADO?

Parametros ndo avaliaveis: AS MAQUINAS NAO VEEM:

= AlteracOes de forma: poiquilocitoses;

= AlteracOes de cor: policromasia x hipocromia;

= Inclusdes eritrocitarias;

= Displasias nos eritroblastos;

= Aglutinacio e Roleaux: apenas sugestionaveis pelo histograma

-



Indices Hematimétricos: de Wintrobe ao scatter laser (interpretacéo basica)
I 4 Contro@ 45
INDICES HEMATIMETRICOS:

MANUAL

VCM = Ht X 10/ E
HCM =HbX 10/ E
CHCM = Hb X 100 / Ht

Anisocitose (morfologia)
Anisocromia (morfologia)
Variacao peso (NA)

Poiquilocitoses

Inclusoes eritrocitarias
Agltinacao, Roleaux....

* Sysmex e ABX: Ht direto e VCM calculado CITOGRAMAS: HC x Vol (Siemen

AUTOMACAO

VCM = determinacao direta (todos*)
HCM=HbX10/E (todos)
CHCM = Hb x 100 / (VCM x E)/10 (todos)
CHCM (HC) por laser

HCM (CH) por laser

RDW = CV do volume eritrocitos (todos)
HDW (g/dL)=desv. pad. da HC (

CHDW (pg) = desv. Pad. do CH
Histogramas para:

volume (todos)

concentracao de Hb
conteudo em peso de Hb ®

HC = concentracao interna de hb cel/cel;

CH = contetido em peso de hg cel/cel;




Aspectos fisiologicos na Interpretagao dos indices Control @ 72
hematimeétricos @

Fisiologicamente: CHCM Fisiologicamente: VCM

A hemoglobinizacdo dos eritroblastos A determinacdo do volume
na medula 6ssea em individuos eritrocitario e sua media, por
sadios € extremamente rigida e outro lado, possui maior
com pouca variacao entre variacao entre diferentes
diferentes individuos. individuos sadios, de acordo
Numericamente ISSO é com heranca geneética herdada
comprovado pela pequena dos pais. Numericamente isso é
variacao da CHCM em néo comprovado pela maior
anémicos (32,0 a 35,5 g/dL). variacao do VCM em pessoas

nao anémicas (80 a 100 fL).

Ricos et al:
CV biol. CHCM intra-individuo: 1,7% Ricos et al.
CV biol. inter-individupo: 2.6% CV biol. VCM intra-individuo: 1,3%

(HCM 1,6%)

CV biol. VCM inter-individupo:
4,8% (HCM 5,2%)




~ . o Con
Relacao entre os valores absolutos do eritrograma tradicional nog=:="-

diferentes grupos morfolégicos de anemias:

Contagem eritrécitos: E (M/mm?3)
Hemoglobina: Hb (g/dL);
Hematocrito: %;

/ E: M/mm3 \

VCM é variavel entre
Hb: g/dL ) iferentes individuos

Resultados numeéricos do eritrograma x fisiopatologia nas anemias . |@ %
ro

CHCM e rigida em nao anémicos (80 a
diferentes 4mm 100 L)
individuosnao anémicos Mesmo em hio anémicos a
(32236 g/dL) Ht: % relacdo Ht/E possui uma
Em nao anémicos a relacao ' proporcao muito heterogénea.
Ht/Hb equivale aproximad. a Em anémicos: a relagéo Ht/E

m anémicos: a relacao Ht/Hb

proporcao de 1/3. varia com o tipo morfolégico
E
Karia com o tipo morfologico




Variacoes fisioldgicas dos indices hematimétricos Control@ “1

Indices hematimétricos automatizados:

VCM L (inter-individuos: varia entre diferentes individuos, sadios); CV = 4,8%

VCM fL (intra-individual: € extremamente constante durante a vida adulta de
um mesmo individuo); CV = 1,3%;

Desse modo, para um individuo que mantém constante seu nivel de hemoglobina, nao
devera haver alteracGes significativas do VCM ao longo de sua vida adulta;

CHCM g/dL (inter-individuos: é constante entre diferentes individuos sadios);
CV=17%

CHCM g/dL (intra-individual: também é constante durante a vida adulta de um
mesmo individuo sem anemia); CV = 2,6%




Como interpretar os indices hematimétricos
automatizados no contexto das anemias

Indices hematimétricos automatizados:
*VCM em fL (média do volume dos eritrécitos);
**HCM em pg (média do peso interno de hemoglobina nos eritrocitos);
*CHCM em g/dL (meédia da cor dos eritrocitos, ou seja peso por volume);
*RDW em % (variagéo do volume dos eritrocitos);

*HDW em g/dL (variacdo da cor dos eritrocitos);
Pode refletir as hipocromias heterogéneas;

Pode refletir a sobreposicao de esferdcitos (hipercromicos) com eritrocitos
policromaticos (insaturados de hemoglobina);

Pode refletir sobreposicao de eritrocitos normocréomicos e hipocréomicos, etc.

4 _ N
* Analisar VCM e logo em seguida o RDW.

Sk

* Analisar a CHCM e logo em seguida o HDW (ou a lamina p/ ver variacdes de cor).

N *** A HCM é o Ultimo indice a ser avaliado J
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COMO ENTENDER UMA ANEMIA MICROCITICA-
HIPOCROMICA?

O porqué da queda do VCM, HCM e CHCM?

Porqué em alguns subtipos fisiopatologicos o RDW
sobe desde o Inicio, em outros quase nao se altera em

tempo algum da anemia?



Relagdo N° E; Hb e Ht nos diferentes grupos  Control@
morfologicos de anemias: micro-hipo

Anemia microcitico
hipocromica carencial: fases

(E) M/mm3; N*ou 4+ ou
(Hb) g/dL: { ou 4 ou Jddd

(H) %: N ou 4 ou W

VCM:  dH LU
CHCM: N/4 /14l 144
HCM:  JHAIILLL LU
RDW: elevado:




Control@ %




Casos clinicos: marcadores absolutos do
. , : C L Contro]@%
eritrograma; indices hematimétricos na e o
triagem das anemias:

Adulto feminino valores referéncia

casoA casoB casoC <casoD casoE

E: 467 470 3.8 621 3.10 3.9 a 5.4 M/mm3
Hb: 136 102 100 107 5.1 12,0 a 16,0 g/dL
Ht: 402 337 312 336 173 37 a49%

80,0 a 100,0 fL
27,0 a 31,0pg
32 a 36 g/dL
12,0 a 15,0 %

VCM: 86,0 @ 71,8 82,1 54,1 55,8
HCM: 29,1 21,7 26,3 17,2 16,4
CHCM: 33,8 30,2 32,0 31,8 28,9
RDW: 134 174 14,3 15,3 19,7

N

NA perf.ferro perf.ferro HbAZ2 perf.ferro




Triagem laboratorial p/ anemias microciticas ao diagnostico (sem tratamento).

VCM J (paraidade) / HCM 4/ CHCM N ou 4
.

esfregago sanguineo (avaliar poiquilocitoses™)

ferro serico

4 il X
alto normal/alto diminuido
T ) J
ferro medular eletroforese Hb (HbF/A:) ferritina
1 1 1 1
sideroblastica congén. talassemias haTa n:::rmaljfrelevada
Medula com >15%_ || Hb A,T: beta talass. Ferropriva™ Doengas crénicas™™
sideroblastos anel || pp HbH: alfatalass. || -PCR ultrasens.: N -PCR ultrasens. T
-Receptor transf.: T -Receptor transf. N
**Ferroprivas: bem no inicic podem -Hb: pode cair a -Hb > 8,0 g/dL
apresentar VCM ainda dentro da valores extremos -VCM_> 70 fL:
referéncia, mas RDW ja elevado; -VCM: queda prop. a -RDW:Nou T
***[Dgengas cronicas: ndo & incomum queda da Hb (pode
VCM dentro da referéncia e quando cai | | caira val. B0fL);
nio chega a valores abaixo de 70fL. 'RDWMATN-’ T Tt

*Esferocitos T:_avaliar casos de esferocitose com microcitose (CHCM N ou T):
Dregﬂn ocitos: avaliar associagao Hb5/ talassemia (talassemia falciforme) (eletroforese

demonstra Hb5+ A, T) ou paciente com anemia falciforme com deplegdo de ferro.




Casos clinicos: marcadores absolutos do
eritrograma; indices hematimétricos na
triagem das anemias:

/7aF 22aF 4a 14a val. ref. Adulto F
casoF casoG casoH casol
E: 5,16 3.9 4 .69 3,18 3,9a5,4 M/mm?3
Hb: 11,4 10,4 13,4 9,7 12,0 a 16,0 g/dL
Ht: 36,7 31,3 38,8 25,0 37 a49%
VCM: 71,1 80,1 78,4 78,6 80,0 a 100,0 fL
RDW: 17,1 14,1 12.9 14.6 12,0 a 15,0 %

HCM: 22,9 26,6 28,5 30,5
CHCM: 31,1 33,2 34,5 38,8

l l l l 32 a 36 g/dL

Perf.Ferro Perf.Ferro NA EH

27,0 a 31,0 pg
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anemias hormociticas
normocromicas




Relacdo N° E; Hb e Ht nas anemias: Control@Y 5
normociticas normocromicas

Anemias normocitico
normocromicas: fases

(E) Mimm3: 4 ou 44 ou L4
(Hb) g/dL: 4 oudd ou LI
(Ht) %: b b gy A

VCM: (N)

HCM: (N)

CHCM: (N)

RDW: N ou elevado
(dependendo do subtipo);
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Anemias nhormocitico-normocromicas:

Queda proporcional da contagem de eritrocitos e do
hematocrito em relacéo a queda da hemoglobina;

Hemoliticas (reticulocitose com excesso de destruicao);
Perdas sangue (hemorragicas): reticulocitose;

Falta fatores de estimulacao (ex. EPO) (baixa producao);
* Ocupacao espaco medular (ex.Leucemias) (baixa producao);

-



Morfologia é essencial: Control@ 5

Defeitos hereditarios membrana: esferocitoses, eliptocitoses?;

ESFEROCITOS e Curva fragilidade osmética (probando e pais);
Coombs direto (probando e pais);

ELIPTOCITOS > 20% no esfregaco ndo associado a anemia ferropriva;

Anemias com drepandcitos ao esfregaco: doencas falciformes

Eletroforese de hemoglobinas: alcalina e acida;

Defeitos enzimaticos:G6PD; morfologia inespecifica (policromasia);
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Morfologia: tipos de poiquilocitos (cont.)

Celulas em alvo: Hemoglobinopatias (Hb SS, Hb SC, Hb AC,
HbCC, HbD, HbE, etc. ). Talassemias. Hepatopatias; ictericia
obstrutiva (acumulo de colesterol pelo elevados niveis de sais
biliares).

Equindcitos: Artefato de sangue envelhecido mais 4 horas da
coleta. Estados hiperosmaticos; IRA.

Acantocitos: Hepatopatias; abetalipoproteinemia; doenca
granulomatosa cronica; pos esplenectomia; anorexia nervosa,
ocasionais no hipotireoidismo.

Esquizocitos: pequenos fragmentos eritrocitarios sem forma
definida. Anemias microangiopaticas; PTT; Vasculites; trauma
mecanico.
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MORFOLOGIA DOS LEUCOCITOS:

PANCITOPENIA:
APLASIA?
SMD?
Raros blastos (L. agudas)?

Blastos aumentados no sangue: leucemias agudas;

Neutrofilos displasicos: parte das SMD s&o normociticas;

Linfécitos andmalos: Neoplasias linfoproliferativas cronicas;
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Anemias nhormocitico-normocromicas:

Queda proporcional da contagem de eritrocitos e do
hematocrito em relacéo a queda da hemoglobina;

Hemoliticas (reticulocitose com excesso de destruicao);
Perdas sangue (hemorragicas): reticulocitose;

Falta fatores de estimulacao (ex. EPO) (baixa producao);
* Ocupacao espaco medular (ex.Leucemias) (baixa producao);

-



Triagem laboratorial para anemias normociticas normocromicas .O|® %

VCM (N) para idade / HCM (N)f CHCM (N)

esfregago sanguineo (avaliar peiquilocitoses™)

contagem reticulocitos

v v
normal/baixo alto
4 4 4

medula ossea Perda sangue Anemias hemoliticas
1 X
. . (B.l. normal) (B.l. elevada)
normal anormal
X
Doencgas crénicas; l 1 1
Endocrinopatias Aplasica  infiltragdo/fibrose/hemoparasitas  displasica
| {
** Aplasia medula Leucemias; Linfomas Mielodisplasias

Mielofibrose; Metastases
Leishmaniose (calazar)

“Ver associagao clinica entre os diferentes poiquilécitos nas anemias (proximo slide).
** Alguns casos de anemia aplastica podem ser levemente macrociticas.




Anemias hemoliticas: exames complemettas@®y -

Lado a lado com vocé

Anemias hemoliticas Geral:
Policromasia; Reticuldcitos elevados;
Bilirrubina indireta (livre ou nao conjugada): elevada;

Aumento LDH; Diminuicao nivel haptoglobina;

Hemodlise intravascular:
Hemoglobina livre no plasma (hemoglobinemia);
Haptoglobina livre: ausente;
Hemoglobindria;
Hemosiderinuria;

Metemalbuminemia;

Defeitos hereditarios membrana: esferocitoses, eliptocitoses?;

ESFEROCITOS e Curva fragilidade osmética (probando e pais);
Coombs direto (probando e pais);

ELIPTOCITOS > 20% no esfregaco ndo associado a anemia ferropriva;



Anemias hemoliticas: exames complementares Control@ “5

Anemias hemoliticas com microcitose associada:
Eletroforese de hemoglobinas: talassemias (niveis HbA, e fetal);

Pesquisa de pp HbH (azul de cresil): alfa talassemia,

Anemias com drepandcitos ao esfregaco: doencas falciformes

Eletroforese de hemoglobinas: alcalina e acida;

Defeitos enzimaticos:G6PD; morfologia inespecifica (policromasia);

Portador assintomatico com episodios de crises hemoliticas agudas: pos infec¢oes;
uso medicamentos ou alimentos oxidantes): niveis G6PD moderadamente
dimunuidos;

Anemia hemolitica cronica nao-esferocitica (ictericia neonatal; anemia cronica grave:
raras; niveis G6PD < 5%);

Dosagem enzimatica intraeritrocitaria;
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Morfologia: tipos de poiquilocitos (cont.)

Celulas em alvo: Hemoglobinopatias (Hb SS, Hb SC, Hb AC,
HbCC, HbD, HbE, etc. ). Talassemias. Hepatopatias; ictericia
obstrutiva (acumulo de colesterol pelo elevados niveis de sais
biliares).

Equindcitos: Artefato de sangue envelhecido mais 4 horas da
coleta. Estados hiperosmaticos; IRA.

Acantocitos: Hepatopatias; abetalipoproteinemia; doenca
granulomatosa cronica; pos esplenectomia; anorexia nervosa,
ocasionais no hipotireoidismo.

Esquizocitos: pequenos fragmentos eritrocitarios sem forma
definida. Anemias microangiopaticas; PTT; Vasculites; trauma
mecanico.
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Anemias Macrociticas




Anemias Macrociticas: Control@Y

[I: Omisséo ou diminuicao do numero de mitoses nos eritroblastos }
medulares;

« MEGALOBLASTICAS: (Baixa producio)
« Falta fatores de proliferacao: B12 e folato;
« Secundaria a determinadas drogas que diminuem a sintese DNA,;
« Doencas congénitas
« NAO MEGALOBLASTICAS: (Baixa producao)
« Aplasias (podem ser normo);
* Mielodisplasias (podem ser normo);
* Alcoolismo, hipotiroidismo, hepatopatas; (podem ser normo);

[II: Reticulocitose: Excesso destruigao: ]

« Hemoliticas com elevada reticulocitose (podem ser macrocitica
ou normocitica);




Relacao N° E: Hb e Ht nos diferentes grupos
¢ , . : Jgrup Contro]@%
morfologicos de anemias:
macrociticas normocromicas

Anemias
macrociticas: fases

(E) M/imm3: 44 ou 444 ou 444
(Hb) g/dL: dou I ou dLl
(Ht) %: dou dl ou dId

VCM: o™ M
CHCM: N/ N/ N
HCM: o™ ™M
RDW: N ou elevado
(dependendo do subtipo);




' AT T Control
Como interpretar os indices hematimétricos @ %
automatizados no contexto das anemias

a

2° Analisar a CHCM e logo em seguida o HDW (ou a lamina p/ ver

\a

1° Analisar VCM e logo em seguida o RDW. \

variacoes de cor).

3° AHCM é o ultimo indice a ser avaliado.

lamina sempre deve ser avaliada para alteracoes forma, etc./
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COMO ENTENDER UMA ANEMIA MACROCITICA?

O porqué da elevacaéo do VCM e HCM, sem alteracao
na CHCM?

Porqué em alguns subtipos fisiopatologicos o RDW
sobe desde o Inicio, em outros quase nao se altera em

tempo algum da anemia?



Casos clinicos 2: marcadores absolutos do Control@Y 5
eritrograma; indices hematimetricos na
triagem das anemias: macrociticas

Adulto feminino valores referéncia

caso A1 caso A2 caso C caso D
E: 2,6 1,7 3,0 3,1 3,9a5,4 M/mm?3
»Hb: 9,5 7,0 10,0 10,6 12,0 a 16,0 g/dL
» Ht: 28,2 20,7 31,2 31,6 37 a49%
»VCM: 108,4 121,7 104,0 101,9 80,0 a 100,0 fL
»HCM: 36,5 41,2 33,3 34,1 28,0 a 31,0pg
» CHCM: 33,7 33,8 32,0 33,5 32 a 36 g/dL
»RDW: 18,4 20,2 14,7 21,3 12,02 15,0 %

I |

macro-oval. macro-oval. cels alvo macroéc. Policr.
esquizéc. esquizoc. esferocitos
Megl? SMD? Qt? Aval.Hepat. Coombs direto+




Triagem laboratorial para anemias macrociticas ou com macrocitos.
Control@ 45

Lado a lado com vocé

VCM T (para idade)/ HCM T/ CHCM N/
1
Morfologia esfregago sanguineo®

contagem reticulécitos

4 1
normal/baixo alto
+ + +
L medula ossea 1 Perda sangue Anemia hemolitica
megaloblastica - (B.l. normal) (B.l. elevada)
) 1
dosar B12 / Folato medula éssea nac-megaloblastica
{ 1 1 1
A.Megal. por def. ndo displasica  displasica aplasica—| Aplasia medula
B12 ou folato “INPW 1
1 Alcool; Hipotir. Mielodisplasias
- Hepatopatia
B12 e folato normais:
- A. megalobl. por drogas; *Macroovaldcitos: sugerem A. megaloblastica; ou Mielodisplasias; ou Quimioterapia;
- A megalnhl. cnngénitas “Neutréfilos hipersegmentados: sugere A. Megalobl.; Pode ocorrerem QT;

*Neutréfilos hipolobulades ou hipogranulados: sugerem mielodisplasias;

“Eritrécitos em Alvo elou acantocitos: sugerem hepatopatias;

“Macrécitos pelicromaticos: sugerem anemias hemoliticas (podem diminuir CHCM);

*Macrocitos comuns: sugerem aplasia, alcoolismo, hipotiroidismo, etc.
Dreg;gnnmtn doengas falciformes podem ser macrociticas (eletroforese Hb);




Caso clinico: 1: 32aF

E=3,5M/mm3
Hb=7,6g/dL

Ht=26,2%
VCM=74,9fL
HCM=21,7pg
CHCM=29,0g/dL
RDW=24,7% aniso 4+
Histogramas: unimodal

Morfologia: alvol+, drepl+;
Pappenheimer 3+; Jolly 1+,
246 eritroblastos/100 leuc.




Caso clinico: 1: 32aF

Morfologia: alvol+,
drepl+; Pappenheimer 3+;
Jolly 1+; anisocitose 4+;

Obs: presenca de 246
eritroblastos em 100
leucdceitos




Caso clinico 2: Anemia a esclarecer: Dupla Control@Y 1
ver histograma populacao, RDW e VCM sem valor

clinico;
E=2,6M/mm3 Hemotransfusao?
Hb= 8,0g/dL Faz QT?
Ht= 24,8% Faz tratamento p anemia?
veM= 95,311 Anemia normocitica?
HCM=30,7pg

CHCM=32,2g/dL
RDW= 29,2% (???7?) (g
Histogramas: bimodal ¥ /\

'
Morfologia: macroovalocitos ¥ .




r-' ———— - e _ ~— -

Ini 0T 4o ¥
Caso clinico: 3| O T,
| D |

VCM=77,0fL
HCM= 23,8pg
CHCM= 32,7g/dL

RDW= 18% aniso 2+

Histogramas: unimodal

Morfologia: dacrioc 3+;
microcitose 1+




Caso clinico: 4

E= 4,41 M/mm3

Hb= 10,3g/dL

Ht=31,4%

VCM= 71,2fL

HCM=23,1pg
CHCM=32,5¢g/dL

RDW= -----

Histogramas: subpop. Esquiz;

Morfologia: elipto 4+; esquiz 1+;

PLT




Caso clinico: 5

E=2.44 M/mm3

Hb=9,0g/dL

Ht=26,0%

VCM=106,6fL
HCM=36,8pg

CHCM=34,6g/dL

RDW=21,4% (aniso = 4+)

Histogramas: unimodal

Morfologia: macro-oval3+;Esquiz 1+;




Contro@

Bibliografia consultada.

PRACTICAI
HAEMATOLOGY

. DAL e 5 M

T hird Edition




Raimundo Antdnio Gomes Oliveira

Atlas de
HEMATOLOGIA

Bibliografia consultada. Ty

Como fazer e interpretar

RAIMUNDO ANTONIO GOMES OLIVEIRA

ATLAS DE HEMATOLOGIA

RTINS
lenemias e

. ,Leucemias , e
R oo Instagram: Prof_toni_hematologia

Raimundo Anténio Gomes Oliveira
Adelino Poli-Neto

ROCA


mailto:ragomesoliveira@gmail.com

Obrigado e Control
até a pr6Xima! Lado a lado com vocé

Prof. Raimundo Antonio Gomes
Oliveira, PhD

£§ controllab.com

) +55 2138919900
atendimento@controllab.com




