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RESUMO:

Com o avango tecnolégico e o desenvolvimento de modernos equipamentos
automatizados de células sanguineas, os quais possuem diferentes metodologias para
a obtencéo dos indices hematoldgicos, é necessario que o laboratério clinico obtenha
um intervalo de referéncia equipamento-especifico. O objetivo do presente trabalho foi
estabelecer intervalos de referéncia proprios para os hemogramas realizados no
Hospital Angelina Caron, localizado na cidade de Campina Grande do Sul, regiéo
metropolitana de Curitiba. As amostras foram processadas no analisador hematologico
Cell-Dyn Ruby, ABBOTT. Foram analisadas amostras de sangue total de 195
individuos saudaveis, que foram atendidos no laboratorio para a realizagdo de exames
de rotina. Em relagédo aos parametros referentes a série vermelha, os resultados
obtidos sdo semelhantes a estudo similar realizado na cidade de Curitiba, publicado em
2011, com excec¢ao do comportamento do RDW. A contagem total e diferencial dos
leucocitos foi semelhante a outros trabalhos realizados com o mesmo fim,
demonstrando a excelente performance analitica desta contagem, mesmo em
equipamentos e populacdes diferentes. A contagem de plaquetas apresentou perfil
semelhante a outros estudos, porém, o VPM (Volume Plaquetario Médio) demostrou
intervalos maiores quando comparados a outros intervalos de referéncia ja
publicados.Os resultados obtidos devem ser utilizados com ressalvas, pois respeitam
caracteristicas préprias de instrumentacao e populagéo atendida, porém ilustra de

maneira pratica aimportancia de estudos com este fim..
Palavras-chave: Cell-Dyn Ruby, Intervalo de Referéncia, Leucécitos, Plaquetas,
Eritrocitos.

ABSTRACT:
With technological advancement and the development of modern automated blood
cells, which have different methodologies for obtaining the hematological indices, it is
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The aim of this study was to establish reference ranges for blood tests conducted
themselves in Hospital Angelina Caron, located in the city of Campina Grande do Sul,
metropolitan region of Curitiba. The samples were processed in the hematology
analyzer Cell-Dyn Ruby, ABBOTT . We analyzed blood samples from 195 healthy
subjects who were treated in the laboratory to conduct routine examinations. The
parameters will refer red series, the results are similar to a similar survey conducted in
the city of Curitiba, published in 2011, except for the behavior of the RDW. The total and
differential count of leukocytes was similar to other studies conducted with the same
purpose, demonstrating excellent analytical performance of this score, same
equipment and in different populations. Platelet count showed a profile similar to other
studies, however, MPV (mean platelet volume) demonstrated greater intervals when
compared to other reference intervals have published. The results should be used with
caution, because respect instrumentation characteristics and population met but
practical way of illustrating the importance of studies to this end.

Keywords: Cell-Dyn Ruby, Reference Range, leukocytes, platelets, erythrocytes.

1.INTRODUGAO

Os dados coletados durante a consulta médica, os exames solicitados e suas
investigacdes suplementares precisam ser interpretados por comparagédo com dados
de referéncia que reflitam de maneira satisfatéria uma série de fatores que séo
caracteristicos de uma populagdo saudavel ou doente (SOLBERG, 1998). Os
intervalos de Referéncia podem ser definidos como um conjunto de valores de uma
quantidade medida obtidos a partir de um grupo de individuos em um estado definido
de “saude”. Os valores de referéncia s&do geralmente obtidos de individuos
selecionados através de critérios bem estabelecidos (WINKEL, STATLAND, 1995).
Fatores pré-analiticos, métodos utilizados, sexo, idade devem ser respeitados de
maneira rigorosa para que a comparagao dos dados seja confiavel.

O estabelecimento de limites de referéncia em uma determinada populacao é
um procedimento dificil e dispendioso, contudo, os laboratérios devem, quando
possivel, estabelecer seus préprios limites usando suas proéprias técnicas e
instrumentacao (BAIN, 2004). Para que os limites de referéncia sejam uteis na
avaliagéo dos resultados hematoldgicos, deve ser levado em conta, além do sexo e
idade, a origem étnica do paciente (BAIN, 2004), o local da coleta (altitude), o tipo de
equipamento hematologico utilizado, o controle de qualidade interno e externo e se o
laboratério passa por um processo de acreditacao (BRIGGS et al.,2000; BRIGGS et
al.,2007)
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A contagem global das células sanguineas é realizada principalmente pela
impedancia elétrica e pela dispersdo a laser. Dentre os modelos de analisadores
hematoldgicos comercializados no mercado ha uma grande variagao entre os métodos
utilizados, principalmente na dosagem da hemoglobina e na contagem de leucécitos. Um
exemplo disto, é a série Cell-Dyn produzida pela ABBOTT®. Os modelos 1400 e 1700
utilizam apenas a impedancia elétrica como método de contagem, enquanto que os
modelos Cell-Dyn 3000, 3500 e 3700, conciliam a impedancia elétrica e a dispersao a
laser. Portanto, fica claro que os parametros obtidos nestes equipamentos diferem e
seus limites de referéncia devem ser distintos. O sistema Cell-Dyn Ruby € um analisador
de hematologia multi-parametros automatizado projetado para uso diagnostico in vitro
em laboratérios clinicos de médio e grande porte.

Amodelo Cell-Dyn Ruby fornece 22 pardmetros em sua maioria feita a laser por
citometria de fluxo. Para a contagem diferencial dos leucocitos sdo analisados
tamanho, complexidade, lobularidade e granularidade em angulos que variam entre 0 a
90 graus. Estas informacdes sao posteriormente utilizadas para compor uma contagem
diferencial em cinco partes pelo processo denominado MAPSS (Multi-Angle-Polarised-
Scatter-Separagao). Esta tecnologia tem por funcao fornecer leituras dpticas precisas
por disperséo da luz polarizada em diferentes angulos para a diferenciagcédo dos
leucdcitos. Além disso, sua identificagdo acurada com o uso de 4 angulos de disperséo
de laser facilita uma analise de dispersdes multiplas do laser, para identificar células
anormais e substéncias interferentes (LEHTO & HEDBERG, 2007).

O Cell Dyn Ruby é um equipamento diferenciado para a contagem de
plaquetas, composto por dois angulos 6pticos oferecendo acuracia na contagem, o que
assegura resultados confiaveis na primeira corrida. O equipamento libera o
hemograma completo com velocidade acima de 80 testes/hora, utilizando apenas 3
reagentes (WBC Lyse, HB Lyse e Diluente/Sheath). Possui ainda, modulo para a
contagem de reticuldcitos além da liberacdo de diversos histogramas que facilitam a
interpretacéo do teste(LEHTO & HEDBERG, 2007).

O objetivo do presente trabalho é estabelecer intervalos de referéncia proprios
para os hemogramas realizados no Hospital Angelina Caron, localizado na cidade de
Campina Grande do Sul, regiao metropolitana de Curitiba, no estado do Parana. O
laboratério do referido hospital possui o equipamento descrito acima e atualmente
utiliza como valor de referéncia dados obtidos na regido de Curitiba, publicados em
2011 na Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia.

2. MATERIAL E METODOS

A coleta dos dados foi obtida através de individuos atendidos no Laboratério
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Clinico Caboracy Kosop do Hospital Angelina Caron, localizado no municipio de
Campina Grande do Sul, regido metropolitana de Curitiba. Foram analisados 195
individuos (87 homens e 108 mulheres) com idade superior a 12 anos os quais
possuiam consulta médica e exames de rotina agendados. As amostras foram
coletadas em tubo de EDTA K° (5 ml), marca BD, devidamente identificado, sendo
armazenadas por um periodo de 30min a 3h até serem processadas.

As analises hematologicas foram processadas no analisador hematoldgico
Cell-Dyn Ruby, comercializado pela ABBOTT, devidamente calibrado conforme os
procedimentos informados no manual do fabricante. Os participantes deste estudo
foram selecionados aleatoriamente no periodo de setembro a dezembro de 2012,
segundo uma selec&o que incluia: exames considerados como rotina; avaliagdes de
dados anteriores para excluir doencas passadas; residéncia em Curitiba e regiao
metropolitana. Idade ou sexo nao foram usados como critérios de inclusao ou excluséo.

Os intervalos de referéncia foram obtidos a partir de percentis 2,5 e 97,5%
acumulados em distribuicdo normal. Quando a normalidade n&o poderia ser atingida, o
intervalo de referéncia a 95% foi obtida com a ajuda de estatisticas ordinais nao-
paramétricas. As analises foram realizadas utilizando uma folha de calculo Excel
(Microsoft), e pelo pacote estatistico 8,0 Statistica (StatSoft). A significancia estatistica
foi definida para um valor de p <0,05.

Os parametros hematolégicos analisados foram: contagem de eritrocitos,
hemoglobina, hematécrito, Volume Corpuscular Médio (VCM), Hemoglobina
Corpuscular Média (HCM), Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média
(CHCM), Red Cell Distribution Width (RDW), Contagem total e diferencial dos
leucécitos, Granulécitos Imaturos (IG%), Blastos (Blast%), contagem de plaquetas,
Volume Plaquetario Médio (VPM), Platelet Distribution Width (PDW) e plaquetécrito
(PCT).

3.RESULTADOS

Todos os calculos para determinar intervalos de referéncia foram baseados
nas diretrizes do Conselho Nacional de Servigos de Laboratorio Clinico (TETRAULT,
200). Seguindo as recomendacdes do NCCLS, os intervalos de referéncia para a
contagem de eritrocitos, concentragao de hemoglobina e hematocrito foram divididos
de acordo com o sexo (Tabelas 2 e 3). Para os outros parametros, o intervalo de
referéncia foi obtido de todos os participantes do estudo. A tabela 1 apresenta os
intervalos de referéncia sem a distingdo do sexo.
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Tabela 1 - Médias e intervalos de referéncias para os parametros hematoldgicos
fornecidos pelo equipamento CELL-DYN RUBY (sem distingdo de sexo).

Geral Média DP 2.5th  97.5th
Leucécitos (x 109/1) 8.4 10.02 4.6 10.0
Segmentado (%) 52.5 9.13 35.7 67.6
Bastonetes (%) 4.8 3.96 0.0 16.3
1G (%) 0.9 0.42 0.3 1.9
Blast (%) 14 12.61 0.0 0.4
Monécitos (%) 7.9 2.22 3.3 12.6
Eosinofilos (%) 3.0 2.42 0.2 7.5
Basdfilos (%) 1 0 1 2
Linfocitos (%) 28.6 8.23 14.4 42.0
Eritrocitos (1012/1) 4.9 0.45 4.0 5.6
Hemoglobina (g/dl) 14.4 1.13 11.8 16.0
Hematécrito (%) 473 4114 34.8 47.4
VCM (fl) 87.7 4.38 79.2 95.0
HCM (pg) 29.5 1.98 255 32.6
CHCM (g/dl) 33.6 1.09 314 35.3
RDW (%) 10.8 0.90 9.6 13.0
Plaquetas (x 10%1) 2124 4992 1410 331.0
VPM (fl) 9 2 7 13
PCT (%) 1.3 10.69 0.1 0.3
PDW () 20.1 1.12 18.1 22.2

Nota: IG(%) = Granulécitos Imaturos, Blast (%)= blastos, DP=Desvio Padré

As tabelas 2 e 3 apresentam os intervalos de referéncia para os parametros
eritrocitarios de acordo com o sexo. Para uma comparagdo com outros trabalhos ja
publicados, a contagem diferencial dos leucocitos esta apresentada apenas pela
contagem percentual.

TABELA 2. Médias e intervalos de referéncias para os parametros hematologicos em
individuos do sexo masculino fornecidos pelo equipamento CELL-DYN RUBY.

Masculino Média DP 2.5th 97.5th
Eritrocitos (1012/1) 4.6 0.40 4.1 5.7

Hemoglobina (g/dl) | 13.2 0.94 12.2 16.3
Hematocrito (%) 40.0 2.90 36.9 47.8

VCM (fl) 872 | 347 | 773 | 950
HCM (pg) 289 | 148 | 256 | 329
CHCM (g/dl) 331 | 088 | 312 | 355
RDW (%) 10.9 | 0.80 9.5 12.8

Nota: DP=Desvio Padrao
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TABELA 3. Médias e intervalos de referéncias para os parametros hematolégicos em
individuos do sexo feminino fornecidos pelo equipamento CELL-DYN RUBY.

Feminino Média DP 2.5th 97.5th
Eritrécitos (1072/1) 4.6 0.40 4.0 5.4
Hemoglobina (g/dl) 13.2 0.94 11.5 15.0
Hematocrito (%) 40.0 2.90 34.7 454
VCM (fl) 87.2 3.47 80.2 93.6
HCM (pg) 28.9 1.48 25.5 31.8
CHCM (g/dl) 33.1 0.88 31.5 34.9
RDW (%) 10.9 0.80 9.6 13.1
4.DISCUSSAO

Nos ultimos anos, os analisadores hematologicos evoluiram em suas
tecnologias de analise celular e no desenvolvimento de novos softwares, o que
melhorou a eficiéncia analitica e aumentou as informacgdes prestadas por estes
equipamentos. Aliado aisto, tornou-se obrigatorio o conhecimento especializado sobre
estas novas tecnologias para que a aplicagdo clinica dos novos parametros
hematoldgicos sejam corretamente aplicados (BUTTARELLO & PLEBANI, 2008).

No presente trabalho foram analisadas amostras de sangue venoso de 195
individuos para a determinagao de intervalos de referéncia dos parametros
hematoldgicos disponibilizados pelo equipamento Cell-Dyn Ruby, comercializado pela
Abbott. O objetivo deste trabalho é obter intervalos de referéncia proprios, que
respeitem as caracteristicas do equipamento hematolégico e da populacdo atendida
pelo laboratério Caboracy Kosop do Hospital Angelina Caron, localizado no municipio
de Campina Grande do Sul, regido metropolitana de Curitiba. Dentre os fatores que
influenciam a obtencdo dos intervalos de referéncia de um determinado teste
laboratorial, pode-se destacar os critérios de selecdo dos individuos do estudo, a
metodologia utilizada e os métodos estatisticos aplicados (VAN DEN BOSSCHE et al.,
2002).

A determinagédo dos intervalos de referéncia para o hemograma é tema
recorrente dentre a comunidade cientifica, porém, nos ultimos anos com a introdugéo
de novos métodos e parametros hematologicos, este tema voltou a despertar maior
interesse. Seguindo as recomendacgdes do NCCLS os intervalos de referéncia para a
contagem de eritrocitos, concentracao de hemoglobina e hematocrito foram separados
de acordo com o sexo. Para os outros parametros o intervalo de referéncia foi obtido de
todos os participantes do estudo.

Valdati et al (2011) publicou estudo semelhante em Curitiba, utilizando como
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analisador o modelo Pentra 120 comercializado pela ABX-HORIBA. Comparando os
resultados, de todos os parédmetros da série vermelha, o RDW foi o unico parametro
gque demonstrou diferencga consideravel em relacdo a média e ao intervalo de referéncia
obtido. Amédia de 13,7% encontrada no equipamento Pentra 120 € maior que aobtida
no presente trabalho (10,6%), bem como o intervalo de referéncia (11,8 - 16,7% para o
Pentra 120 e 9,6- 13,1 no Cell-Dyn Ruby).

RDW foi o unico parametro que demonstrou diferenga consideravel em relagéo
a meédia e ao intervalo de referéncia obtido. A média de 13,7% encontrada no
equipamento Pentra 120 € maior que aobtida no presente trabalho (10,6%), bem como
ointervalo de referéncia (11,8 - 16,7% para o Pentra 120 e 9,6- 13,1 no Cell-Dyn Ruby).

As diferencas metodoldgicas podem explicar este comportamento do RDW
nos dois equipamentos. O Pentra 120 analisa o eritrocito por impedancia elétrica,
enquanto que o analisador Cell-Dyn Ruby utiliza como método de analise celular a
disperséo a laser, ap6s a esferotizagdo dos eritrécitos centralizando as células pelo
fluxo hidrodindmico, o que diminui as varia¢gdes de volume durante o periodo de
contagem. Van Hove et al(1999) analisando os analisadores Cell-Dyn em seus varios
modelos, publicou diferencas no intervalo de referéncia para o RDW entre o Modelo
4000 (10,9-14,2%) e o modelo 3700 (12,1-16,1%), o que também pode ser explicado
pela metodologia utilizada nos dois modelos. O modelo Cell-Dyn 3700 utiliza a
impedancia sem o foco hidrodinamico enquanto que o modelo Cell-Dyn 4000 utiliza a
tecnologia a laser.

Na contagem de leucécitos, o limite inferior encontrada no presente estudo foi
maior do que o verificado no trabalho de Valdati et al (2011). Além deste parametro, a
contagem de eosinofilos apresentou intervalos diferentes. O intervalo encontrado no
equipamento Cell-Dyn Ruby (0,2 a 7,5%) foi menor do que o encontrado no analisador
Pentra 120 (0 a 13%). Os critérios de selecao e as caracteristicas da populagéo incluida
nos dois estudos devem ser considerados para explicar estas diferencgas. A populagéo
atendida no trabalho publicado por Valdatti et al (2011) era composta por individuos
atendidos nos Postos de Saude da cidade de Curitiba, enquanto que no atual estudo,
os participantes eram familiares de pacientes internados no Hospital Angelina Caron.

Comparando nossos resultados com o trabalho publicado por Van den
Bossche e colaboradores em 2002, os intervalos de referéncia para a contagem de
eritrocitos, dosagem de hemoglobina e hematocrito apresentou valores superiores.
Utilizando cinco diferentes equipamentos (Advia 120 Siemens; Gen-S Coulter; Pentra
120, Horiba; Cell-Dyn 4000 Abbott e SE 9000 Sysmex), o autor estabeleceu intervalos
de referéncia para cada tipo de equipamento, respeitando as diferentes tecnologias
empregadas nestes aparelhos. O RDW apresentou perfil variado entre os
equipamentos, o que corrobora para explicar a influéncia que a metodologia possui
sobre a obtengao deste parametro hematolégico.
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Comrelagéo a contagem total e diferencial dos leucécitos, no presente trabalho
os resultados encontrados sdo semelhantes ao publicados por Van den Bossche paraa
contagem total e diferencial de leucocitos (VALDATI et al., 2011), o que comprova a
estabilidade desta contagem em individuos normais.

Em relagcdo a contagem de plaquetas, os resultados encontrados sé&o
semelhantes aos trabalhos ja publicados. A contagem de plaquetas foi ligeiramente
maior no grupo feminino, confirmando dados da literatura (VAN DEN BOSSCHE et al.,
2002). O Volume Plaquetario Médio (VPM) é parédmetro hematolégico que
reconhecidamente apresenta grande variabilidade em relacdo ao seu intervalo de
referéncia, devido a fatores metodologicos. O intervalo obtido neste estudo (7-13 fl) é
maior do que a maioria dos trabalhos ja publicados, o que confirma dados da literatura,
onde a variagao do intervalo de referéncia para o VPM pode chegar a 40%(REARDON
etal, 1985, TROWBRIDGE et al., 1985). Avariagdo encontrada para o VPM, comprova
a menor performance que a analise de plaquetas possui, em relagdo a contagem de
leucécitos e eritrocitos. Outra explicagao para o perfil heterogéneo do VPM nos
diversos estudos seria a influéncia pré-analitica, entre o tempo percorrido da coleta até
a analise propriamente dita da amostra no equipamento (BUTTARELLO & PLEBANI,
2008). Desta forma, os resultados encontrados para o VPM sao exclusivos para a
populagao estudada neste trabalho.

O conhecimento de intervalos de referéncia equipamento-especifico é
fundamental para a correta interpretacdo dos resultados liberados por estes
analisadores. Desta forma, o presente trabalho, através de seus resultados, demonstra
aimportancia deste tipo de estudo, o que justifica plenamente sua realizagéo.
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