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RESUMO:

Acontagem de reticulécitos no sangue periférico fornece informagdes sobre a atividade
eritropoiética, a qual s6 pode ser mantida pela disponibilidade suficiente de ferro a
medula 6ssea para producédo de hemoglobina. A quantidade de hemoglobina contida
nos reticuldcitos pode servir de indicador da eritropoiese, sendo utilizada para o
diagnéstico e monitoramento de pacientes com anemias por deficiéncia de ferro. O
presente trabalho tem como objetivo pesquisar a aplicabilidade do conteudo de
hemoglobina do reticulocitos, liberado pelos analisadores hematol6gicos, como
parametro no diagnéstico da deficiéncia de ferro. O estudo consiste em um
levantamento bibliografico de livros e artigos cientificos das bases de dados MEDLINE
Pubmed, SciELO e BIREME relacionado ao conteudo de hemoglobina no reticulécito e
sua aplicagdo no diagnéstico da deficiéncia de ferro. Em geral, ndo existe um teste
laboratorial utilizado na rotina, com sensibilidade e especificidade suficiente para ser de
forma isolada, o marcador definitivo da deficiéncia de ferro. Entre os indices
reticulocitarios utilizados na pratica clinica, o conteudo de hemoglobina dos
reticuldcitos tem sido amplamente investigado para o diagndstico da deplegao de ferro,
sendo util na identificagdo de estados iniciais de anemia por deficiéncia deste metal,
antecipando tratamentos com ferro e impedindo a implantagdo da anemia em estagios
mais avangados. Além disto, o conteudo de hemoglobina do reticul6citos também pode
ser Util para identificar pacientes que ndo respondem ao tratamento com ferro via oral,
no qual o conteudo de hemoglobina nos reticuldcitos permanece baixo, mesmo apos o
inicio da terapia. Apesar de existirem limitagdes relacionadas a padronizagdo dos
valores de normalidade do conteudo de hemoglobina do reticulécitos, a analise deste
indice reticulocitario parece ter um futuro promissor como um parametro de grande
aplicabilidade para avaliagdo dos estados de deficiéncia de ferro.

Palavras chaves: reticulécitos, conteudo de hemoglobina no reticul6citos, deficiéncia
de ferro.

ABSTRACT:

The reticulocyte count in peripheral blood provides information about erythropoietic
activity, which only can be maintained for sufficient distribution of iron to the bone marrow
for production of hemoglobin. The amount of hemoglobin contained in reticulocytes
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can serve as erythropoiesis indicator and is used for diagnosis and monitoring of
patients with anemia due to iron deficiency. This study aims to investigate the
applicability of the reticulocyte hemoglobin content as a parameter in the diagnosis of
iron deficiency. The study consists of a literature review of books and scientific articles
from Pubmed and SciELO related to hemoglobin content in reticulocyte and its
application in the diagnosis of iron deficiency. In general, there is no laboratory test used
in routine, with sensitivity and specificity enough to be alone, the definitive marker of iron
deficiency. Among the reticulocyte indices used in clinical practice, the hemoglobin of
the reticulocytes have been widely investigated for the diagnosis of iron depletion, are
useful in identifying early stages of this metal deficiency anemia, anticipating treatment
with iron and preventing establishment of anemia in more advanced stages. Moreover,
the hemoglobin of the reticulocytes can also be useful to identify patients who do not
respond to oral iron therapy, wherein the hemoglobin in the reticulocytes remains low
even after the beginning of therapy. Despite some limitations related to standardization
of normal values, the analysis of reticulocytes rate seems to have a promising future as a
parameter of wide applicability for the assessment of iron deficiency states.

Key words : reticulocytes , hemoglobin content in reticulocytes, iron deficiency.

1.INTRODUGAO

O diagnéstico laboratorial da anemia por deficiéncia de ferro exige, em primeiro
lugar, a confirmacao da deplecéo do ferro, para que seja possivel investigar a possivel
causa (diagnéstico etioldgico). O aparecimento de anemia € a ultima e a fase mais
grave da deficiéncia do ferro, onde a producéo de hemoglobina esta comprometida e
consequentemente a sobrevida eritrocitaria, devido a caréncia do ferro. Na maioria dos
casos, esta fase é diagnosticada pela presenca de anemia microcitica, hipocrémica e
evidéncia bioquimica de deplecao dos estoques de ferro mensurada por marcadores
bioquimicos classicos como a transferrina (transporte), receptor de transferrina
(utilizacdo) e da ferritina (estoque). (CORRONS, 1994; THOMAS; THOMAS, 2002;
BRUGNARA, 2003; COOK, 2005; MATEOS GONZALEZ et al., 2009; JAIN et al.,
2010).

Os novos analisadores hematoldgicos, além de fornecer a contagem de
reticulocitos automatizada, que apresenta inumeras vantagens em relagdo ao método
manual, oferecem parametros adicionais que estdo correlacionados aos
reticulocitarios, como o conteudo de hemoglobina e as fragdes de imaturidade dos
reticulocitos (RILEY et al., 2001).

2.METODOLOGIA

O levantamento bibliografico foi realizado mediante consulta as bases de
dados Medline PubMed (US. National Library of Medicine National Institutes of Health,
USA) e SciELO Brazil (Scientific Eletronic Library Online) através de uma pesquisa de
publicagbes sobre a contagem de reticulécitos e sua aplicagdo no diagnodstico da
deficiéncia de ferro sem preferéncias de ano de publicacao, porém, com prioridade para
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autores e trabalhos de grande impacto cientifico. Além disto, foi realizada consulta a
livros de Hematologia e Saude Publica.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Contagem de reticulocitos

O reticul6cito € a célula de transigdo entre o eritroblasto ortocromatico e o
eritrécito maduro, sendo considerado um eritrocito imaturo que apresenta pequena
quantidade de RNA remanescente até o estagio final de diferenciagdo celular dos
eritrocitos, quando atingem a maturacédo completa, pela perda de todas as organelas
citoplasmaticas (CULLEN et al., 1999; PIVA et al., 2015). Foram observados pela
primeira vez por Wilhelm H. Erb em 1865, o qual notou a presenca de granulos nos
eritrécitos quando tratados com acido picrico ou acético, de onde vem o nome “reticulo”
(LEE, 1998). Mais tarde, Heilmeyer descreveu os estagios de maturagdo dos
reticuldcitos de acordo com a quantidade granulos presentes nestas células. Em 1944,
Pierre Dustin, mostrou que a substancia granular "reticulada" era o RNA (WATANABE
etal.,1994; PIVAetal.,2015).

A definicdo de reticulécitos ja foi revisada inumeras vezes desde sua primeira
descrigcao. A classificagao de Heilmeyer, apesar de ter sido amplamente aceita, deixava
duvidas em relagcdo a quantos granulos seriam necessarios para que a célula fosse
considerada um reticulécito (PIERRE, 2002). A fim de obter uma padronizagdo na
definicao morfoldgica dos reticulécitos, o NCCLS (National Committee for Clinical
Laboratory Standards) agora chamado de Clinical and Laboratory Standards Institute —
CLSI) descreveu o reticulécito no documento H44-A2, como sendo uma célula que
apresenta no minimo dois granulos visiveis ao microscopio 6tico quando corados com
azul de metileno novo (NCCLS, 2004). Os reticulécitos também sao reconhecidos na
extensdo sanguinea corada com corantes do tipo “Romanovski” como macro-
eritrocitos basofilicos ou mais conhecidos como células policromatéfilas (DAVIDSON,
1959; FINCH, 1994).

A contagem de reticul6citos no sangue periférico é utilizada como uma
estimativa da integridade funcional da medula 6ssea pois corresponde ao produto final
da maturacao eritropoiética. A estimulagdo medular tem inicio quando a anemia ou a
hipoxia renal aumenta a producéao de eritropoietina que atua sobre a medula eritrdide,
promovendo em poucas horas, a liberagcao prematura de reticulocitos (FINCH, 1994).
Porém, a resposta ao estimulo da eritropoietina depende da integridade funcional da
medula e um adequado fornecimento de ferro, no qual sua presenca é imprescindivel
para a sintese de hemoglobina (FISHBANE et al., 1997).

Em pacientes com quadros de anemia que apresentam reticulocitose, a
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eritropoiese mostra-se eficaz e responde as terapias especificas. Entretanto, em
pacientes com quadro de anemia que apresentam um numero diminuido de
reticuldcitos na circulagdo, ou seja, uma reticulocitopenia, a eritropoiese € considerada
ineficaz. Alem de avaliar a evolugdo desses pacientes, a contagem de reticulocitos
promove o monitoramento da regeneragao da atividade medular apds quimioterapia ou
transplante de medula 6ssea (WATANABE et al., 1994; DESSYPRIS, 1998; GROTTO
etal., 1999).

O método automatizado para a contagem de reticuldcitos, apresenta inumeras
vantagens em relagdo ao método manual, além de se contar um maior numero de
células, a automacéo elimina-se muitas fontes de erro, tais como a subjetividade do
observador, a qualidade do corante utilizado, o elevado coeficiente de variagéo, etc.,
proporcionando uma analise mais precisa e confiavel dos reticulécitos (PEEBLES;
HOCHBERG; CLARKE, 1981; RILEY etal., 2002; BEUTLER, 2006). Os parametros
reticulocitarios (reticulocitograma) obtidos em modernos analisadores hematolégicos,
incluem além da contagem (percentual e absoluta) dos reticulécitos, uma série de
novos parametros tais como fragdes de imaturidade reticulécitos e a hemoglobina
reticulocitaria, considerados bons marcadores para o diagnoéstico da deficiéncia de
ferro (BRIGGS, 2009).

3.2 Deficiénciade ferro

Adeficiéncia de ferro (DF) € uma das deficiéncias nutricionais mais comuns em
todo o mundo e € a principal causa de anemia, especialmente em criangas e mulheres
adultas (JORDAO; BERNARDI; BARROS FILHO, 2009). A DF é definida como uma
condicéo na qual ha uma redugéo do ferro corpéreo total, com exaustao dos estoques e
algum grau de deficiéncia tissular (COOKE, 1928). A caréncia deste metal é
progressiva, culminando na reducdo do estoque de ferro e consequentemente na
diminuicdo da quantidade de hemoglobina presente no sangue. Os estagios mais
graves de deficiéncia de ferro caracterizam o quadro de anemia (WHO, 2001). Aanemia
por deficiéncia de ferro (ADF) pode resultar de uma dieta inadequada, reducéo da
absorc¢ao de ferro, aumento da necessidade ou aumento da perda de ferro (COOKE,
1928\
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FIGURA 1: Fonte: Da Silva (2016)
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A hemoglobinizacao de eritrécitos € utilizada para detectar a deficiéncia de
ferro funcional, porque o conteudo de hemoglobina nos reticulécitos e eritrécitos
fornece uma avaliagdo da atividade da medula 6ssea, o que reflete o equilibrio entre o
ferro e eritropoiese (BRUGNARA et al., 1997). ADF pode ser absoluta, ou seja, ha uma
reducao real no ferro total do organismo, ou pode ser funcional. Nessa condigéo, ha
ferro em estoque, porém ele n&o é devidamente aproveitado para a eritropoiese. Como
a distribuicao do ferro tem uma dinamica propria, esse mineral pode ocupar diferentes
compartimentos, que sé&o interligados, mas que podem didaticamente ser avaliados
separadamente (GROTTO, 2013). Diversos testes laboratoriais sdo propostos para
avaliar esses diferentes compartimentos de ferro na investigagédo dos disturbios do seu
metabolismo. S&o eles: o compartimento de estoque, o compartimento de transporte e
o compartimento funcional, sendo afetados sequencialmente a medida que o déficit de
ferro corpéreo progride (BEUTLER, 2006; DASILVA etal.,2016).

Atualmente, existem inumeras provas laboratoriais para confirmacédo da
deplecéo de ferro, sendo estes testes classificados de acordo com sua especificidade
em dois grandes grupos: testes diretos e indiretos. Apesar da maior especificidade, as
provas diretas ndo sao utilizadas rotineiramente, por serem consideradas invasivas e
desconfortaveis para o paciente (CORRONS, 1994). Por outro lado, as provas indiretas
sd0 mais acessiveis ao paciente e largamente utilizadas na rotina laboratorial, porém
possui menor especificidade, especialmente quando associado a ferropenia, coexiste
outra entidade clinica, como infecgdes e processos inflamatérios (PUNNONEN;
IRJALA; RAJAMAKI, 1997).

Em geral, ndo existe um teste laboratorial utilizado na rotina, com sensibilidade
e especificidade suficiente, para ser, de forma isolada, o marcador definitivo da
deficiéncia de ferro. O uso combinado de varios testes, geralmente ndo melhora a
eficiéncia diagnéstica, mas dificulta a correta interpretacdo dos seus resultados
(THOMAS; THOMAS, 2002).

Os marcadores bioquimicos avaliam o fornecimento de ferro para a medula
Ossea e sao indicadores indiretos do equilibrio entre ferro e eritropoiese. Entre os testes
indiretos que podem ser utilizados na investigagao dos disturbios do ferro, destacam-se
a dosagem do ferro plasmatico, a ferritina e a transferrina sérica (Tf), a dosagem da
hemoglobina (Hg), os indices hematimétricos HCM (Hemoglobina Corpuscular Média) e
RDW (Red Cell Distribution Width — indice de anisocitose), os receptores soluveis de
transferrina (sTfR), além de parametros reticulocitarios (PUNNONEN et al., 1997,
CULLEN et al., 1999). O diagnostico de ADF é baseado na presenga de anemia e
morfologia dos eritrocitos (hipocromia, microcitose) em conjunto com dosagem de
ferritina sérica baixa, diminuicao da Tf, ou aumenta de sTtR (THOMAS; THOMAS, 2002).
Porém, em algumas condi¢des clinicas estes marcadores podem nao fornecer uma
evidéncia precoce ou nao se alterar rapido o suficiente para refletir estados transitérios
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de deficiéncia de ferro (BRUGNARA, 2003). A determinacao de ferritina e transferrina
sao exemplos de exames indiretos que podem ter eficiéncia questionada. Os niveis de
ferritina e transferrina podem aumentar nos quadros de inflamagao, infec¢ao, doencas
hepaticas e no uso de alcool, o que, em determinadas situagcbes, pode falsear a
deficiéncia de ferro (THOMAS; THOMAS, 2002; GROTTO, 2013; DA SILVA et al.,
2016).

Dentro deste contexto, os parametros reticulocitarios se apresentam como
uma boa alternativa para o diagnéstico da DF. Como os reticul6citos tem uma sobrevida
de 1 a 2 dias no sangue periférico, eles fornecem informagdes que correspondem ao
conteudo de hemoglobina em eritrocitos recém-formadas, sendo, portanto, um
indicador precoce da bioviabilidade do ferro (TORINO et al., 2015).

3.3 Novos parametros reticulocitarios

Os avancos nos analisadores hematologicos pela utilizagdo de métodos 6ticos,
permitiu a determinacao de novos parametros reticulocitarios (BRUGNARA, 1998;
BRIGGS et al., 2000). A Technicon foi pioneira na utilizacao da citometria de fluxo em
sua série de equipamentos H*, seguido mais tarde pelo analisador hematol6gico ADVIA
(Bayer Diagnostics, atualmente Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, EUA).
Posteriormente, outros fabricantes também disponibilizaram os novos parametros
reticulocitarios. No modelo H3 (Bayer Diagnostics), os parametros reticulocitarios séo
determinados ap0s a coloragao da célula pelo corante fluorescente Oxazina 750, o qual
incide um feixe de luz através de uma abertura na camara de fluxo e a fluorescéncia
emitida pode identificar com precisao as células reticulocitarias. Com a analise da
dispersdo de luz em dois angulos diferentes sédo determinados o VCMr (Volume
reticulocitario Medio dos reticulécitos) e a CHCMr (Concentragédo de Hemoglobina
Corpuscular Média dos reticulocitos). O CHr (Conteudo de Hemoglobina no
reticuldcito) é o produto do calculo do VCMr vezes a CHCMr (D'ONOFRIO et al., 1995;
SCHAEFER; SCHAEFER, 1999).

A série XE e XT da Sysmex (Sysmex, Kobe, Japao) também utiliza esse
principio, em que o corante fluorescente de polimetina se liga no RNA e DNA das
células e estas sao classificadas de acordo com suas caracteristicas fisicas e quimicas.
A intensidade da fluorescéncia € proporcional ao conteudo de acidos nucléicos que
corresponde aos diferentes estagios de maturacdo dos reticulocitos, e permite a
diferenciagao de subpopulagées de eritrécitos. Desta forma, quanto maior a quantidade
de granulos nos reticulécitos, maior sera a fluorescéncia emitida e detectada pelo
equipamento e maior sera a imaturidade do reticulécito (BRIGGS, 2009; SYSMEX,
2011).

Embora existem diferengas na metodologia utilizada entre os fabricantes, os
parametros medidos sdo muito semelhantes entre si e os fabricantes utilizam uma
nomenclatura ligeiramente diferente (CANALS et al., 2005; ERMENS et al., 2012).
Porém, a comparacéo direta dos valores numéricos dos parametros derivados a partir de
diferentes instrumentos precisa ser cuidadosamente avaliada, mas ja foi demonstrado
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um alto nivel de concordancia entre eles. O Quadro 1 apresenta os principais modelos
comercializados, seus métodos, corantes e parametros disponibilizados.

QUADRO 1 - EQUIPAMENTOS, TECNOLOGIA E PARAMETROS FORNECIDOS
PARA A ANALISE DE RETICULOCITOS.

EQUIPAMENTO METODO CORANTE PARAMETROS
IRF, L-RET%, M-RET%, H-RET%
Advia 120 Absorbancia e
. Oxazina 750 | VCMr, CHr, CHCMr, RDWT,
Advia 2120 disperséao de luz
HDWr, CHDWr
XE 2100 Fluorescéncia e RET%, RET#, IRF
Polimetina
XT 2000i disperséo de luz RET He
XE 5000 Fluorescéncia e
Polimetina RET%, RET#, IRF, RET-He
XT 4000i disperséao de luz
Impedancia e IRF, MVR, RETH%, RETM%,
Pentra DX 120 Tiazol laranja
fluorescéncia RETL%

IRF: Fracao de Reticulécitos Imaturos. L-RET%, RETL% E LFR: Reticuldcito de baixa fluorescéncia; M-
RET%, RETM% e MFR: Reticulécito de média fluorescéncia; H-RET%, RETH% e HFR: Reticulécito de
alta fluorescéncia; VCMr e MVR: Volume Corpuscular Médio do Reticulécito; CHr: Concentracdo de
Hemoglobina dos reticulécitos; CHCMr: Concentragdo de hemoglobina Corpuscular Média dos
reticulécitos; RDWr: Red Cell Distribution Width — indice de anisocitose; HDWr e CHDW r: Distribuicédo de
hemoglobina dos Reticulécitos; RET%: Contagem de reticuldcitos relativa; RET#: Contagem de
reticulécitos absoluta; RET He: Concentragdo de Hemoglobina dos reticulécitos; IPR: Fragdo dos
Reticulécito de média e alta fluorescéncia. Fonte: da Silva (2015).

Entre os novos parametros reticulocitarios que podem ser utilizados no
diagnostico da deficiéncia de ferro destacam-se o conteudo de hemoglobina do
reticuldcito, os reticulocitos imaturos e as fragdes de imaturidade dos reticulécitos.

3.3.1 Conteudo de hemoglobina do reticulécito

O conteudo de hemoglobina do reticulécito esta entre os indices reticulocitarios,
mais amplamente investigado no diagnéstico da deplecao de ferro (GROTTO, 2013). Esse
parametro pode ser utilizado para monitorizagéo eritropoiética na identificagéo de estados
iniciais da DF, antecipando tratamentos com ferro e impedindo a implantagéo da anemia em
estagios mais avancgados, na avaliagao do estado do ferro em pacientes de hemodialise, e
no diagnostico e tratamento de varias doencas hematologicas (BRUGNARA, 1998;
CULLEN et al., 1999; GROTTO et al., 1999; THOMAS; THOMAS, 2002; COOK, 2005;
DASILVA et al., 2016).

O conteudo de hemoglobina dos reticuldcitos s&do paréametros liberados pelos
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equipamentos, conhecidos por CHr ou RET-He, em que a nhomenclatura depende do
equipamento e da metodologia utilizada, porém, eles possuem o0 mesmo valor
diagnoéstico (MIWA et al., 2010).

Brugnara et. al. (1994) foi um dos primeiros pesquisadores a utilizar o CHr no
monitoramento da terapia com ferro. Estudando 10 pacientes mulheres com anemia
por deficiéncia de ferro instalada, os autores acompanharam estas pacientes durante o
tratamento com suplementacao de ferro (650 mg de sulfato ferroso/dia). Acontagem de
reticuldcitos, na média do grupo, passou de 65.150 per uL para 130.450 per L,
enquanto que a CHr aumentou de 18 pg para 23,4 pg durante as duas primeiras
semanas do tratamento. No mesmo estudo, comparando-se o aumento de 1 g/dL de
hemoglobina (ocorrido apenas 28 dias apds o inicio do tratamento), a resposta
reticulocitaria se mostrou mais precoce naresposta a tratamentos com ferro.

Fishbane et al (1997) avaliaram o CHr no status do metabolismo do ferro em
164 pacientes em terapia de hemodialise. Com sensibilidade de 100% e especificidade
de 80%, estes autores concluiram que a CHr é o principal parametro de avaliagdo da
bioviabilidade do ferro na medula éssea.

O CHr também pode ser util para identificar pacientes que ndo respondem ao
tratamento com ferro via oral, quando o CHr permanece baixo mesmo apos o inicio da
terapia, nestes casos, a terapia intravenosa é indicada (BRUGNARA, 1998). AFigura 1
ilustra o tratamento com ferro intravenoso (Ferro IV) em pacientes com deficiéncia de
ferro e o comportamento da hemoglobina plasmatica (Hb g/dL) e do CHr (pg).

10+ r29
— - 27
':E 25 ah
o0 81 L 23 >
L 21

7 "
-0 | T Ferro 17—

5 Ll I T 1 15

~10 -5 5 10 15
Tempo (dias)

Nota: Hb (g/dL) hemoglobina plasmatica em gramas por decilitro; CHr (pg): Contetdo de Hemoglobina
no reticul6cito em pictogramas. Fonte: adaptado de Brugnara (1998)

FIGURA 1 — COMPORTAMENTO DA HEMOGLOBINA PLASMATICA E DO
CONTEUDO DE HEMOGLOBINA NO RETICULOCITO (CHR) EM PACIENTES EM
TRATAMENTO COM FERRO INTRAVENOSO.
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O CHr mostrou ser superior no diagnostico funcional da deficiéncia de ferro em
relacdo a porcentagem de eritrécitos hipocrémicos, pois o ferro incorporado nos
eritrocitos reflete a recente mudanca na eritropoiese pela sintese de hemoglobina pelos
eritrocitos recém-formados, enquanto que a observacao da hipocromia reflete a histéria
da eritropoiese durante os ultimos meses de acordo com a sobrevida de 120 dias
destas células no sangue periférico (CULLEN et al., 1999).

A utilidade do CHr é sugerida também como um parametro de controle da
terapia com eritropoetina humana recombinante (r-HUEPO), utilizada principalmente
em pacientes com doenca renal avangada (FISHBANE et al., 1997; BRUGNARA,
2003). O aumento na eritropoiese, induzido pela administragdo de r-HUEPO, nao
consegue ser sustentado pela disponibilidade normal de ferro, o que pode desenvolver
uma eritropoiese prejudicada pela diminuicdo da incorporacao de ferro a hemoglobina,
chamada deficiéncia funcional de ferro, necessitando de uma alteragdo na dose da
eritropoetina ou administracdo de suplementos de ferro intravenoso (BRUGNARA,
2003).

Uma limitagdo no uso desses parametros € a falta de padronizagao dos valores
de referéncia na literatura e entre os fabricantes dos sistemas automatizados
(BUTTARELLO, 2004; ERMENS et al., 2012). O Quadro 2 ilustra alguns valores de
referéncia para a concentragdo de hemoglobina do reticulécito dependendo do
analisador utilizado.

QUADRO 2-VALORES DE REFERENCIADO CHR/RET HE.

Autores Instrumentos Valores de referéncia (pg)
Garzia et al (2007) Siemens ADVIA 120 29,2 -33,6
Bovy et al (2005) Siemens ADVIA 120 32,2-32,8
Piva et al (2007) Sysmex XE 2100 30,7 - 37,0
Canals et al (2005) Sysmex XE 2100 30,2 — 36,7
d’Onofrio et al (1995) | H*3 25,9 -30,6

Fonte: Grotto, 2013

3..3.2 Reticuldcitos imaturos e as frag6es de imaturidade dos reticulécitos.

A presenca de reticulocitos imaturos, expresso por alguns equipamentos como
as Fragdes de Reticulécitos Imaturos (IRF — do inglés Immature Reticulocyte Fraction),
indica umaiminente recuperacao da eritropoiese (GONCALO et al., 2011). Sao liberados
no sangue periférico durante periodos em que ha intensa estimulacao da eritropoietina,
tais como hemorragia e determinadas anemias. Existem outros parametros
reticulocitario que podem ser liberados pelos novos métodos automatizados,
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0s quais classificam a imaturidade dos reticul6citos de acordo com a sua
quantidade de RNA em trés populagbes distintas (LHR, MHR e HFR), que
correspondem as Fracdes de Reticulécitos de Baixa Fluorescéncia (LFR — do inglés
Low Fluorescence Reticulocytes), Reticulocitos de Média Fluorescéncia (MFR — do
inglés Media Fluorescence Reticulocytes) e Reticulocitos de Alta Fluorescéncia (HFR —
doinglés Hight Fluorescence Reticulocytes) (WATANABE et al., 1994).

O intervalo normal para reticulécitos imaturos relatados por Heilmeyer, utilizando
a microscopia 6tica convencional, é de 7,5 a 11% da contagem total de reticulécitos.
Outro estudo utilizando o equipamento Sysmex R-1000 encontrou valores
semelhantes (2-16%), o qual identifica os reticulocitos pela fluorescéncia baseada na
ligacdo de auramina 0 ao RNA, porém esta comparacao torna-se impraticavel pela
utilizacao de resultados determinados por dois métodos completamente diferentes
(WATANABE et al., 1994).

O termo IRF foi introduzido para indicar os eritrécitos imaturos que contém
grande quantidade de RNA. O IRF equivale aos reticuldcitos que possuem média e alta
fluorescéncia, sendo determinados pelos equipamentos que utilizam as metodologias
de disperséo a laser, correspondendo a soma de MRF e de HRF. A determinacéo das
fracbes de imaturidade reticul6citos (LFR, MFR e HFR) e a fracdo de reticulécitos
imaturos (IRF), tém sido estudadas como parametros Uteis para avaliagao precoce de
recuperacdo medular apos transplantes de medula 6ssea (GROTTO et al., 1999;
BRUGNARA; SCHILLER; MORAN, 2006; TORINO et al.,, 2015). O aumento da
porcentagem de reticulécitos imaturos pode predizer a recuperagao de tratamento de
anemias aplasticas ou a recuperacéao de tratamento quimioterapicos, antes mesmo da
elevacdo da contagem absoluta de reticulocitos, de neutrofilos e de plaquetas
(WATANABE et al., 1994; GROTTO etal., 1999; GONCALO etal.,2011; DASILVA et
al.,2016).

Além disso, o IRF é utilizado como uma evidéncia hematolégica inicial de
resposta ao tratamento da deficiéncia de ferro A contagem de reticulécitos atinge um
valor maximo do quinto ao décimo dia ap6és a instituicdo da terapia e, depois disso,
retornam gradualmente ao normal (LEE, 1998).

O uso dos parametros de imaturidade dos reticulécitos devem ser avaliados
com critérios bem definidos, principalmente com relagao ao valor de normalidade a ser
utilizado. Cada laboratério que realiza a contagem de reticulécitos deve estabelecer
seu préprio valor de normalidade, tendo em vista as variagcbes metodologicas que os
analisadores apresentam (BRIGGS, 2009; DASILVAetal.,2016).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de algumas limitacdes relacionadas a padronizagao dos valores de
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normalidade, a analise do conteudo de hemoglobina nos reticuldcitos, denominados
como CHr e Ret-He parece ser um parametro de grande auxilio para o diagnéstico da
deficiéncia de ferro em seus varios estagios de instalagéo. E importante conhecer a
metodologia utilizada nos autoanalisadores para que cada laboratério, de forma
individual, utilize da forma mais racional possivel este importante parametro de
diagndéstico da deficiéncia de ferro.
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