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RESUMO

Os intervalos de referéncia sdo de suma importancia para a clinica, os intervalos
de referéncia dos exames laboratoriais, visto que esses valores sao utilizados para a
comparacao entre a ou as amostras de um individuo e o considerado saudavel
(padrao). O intervalo de referéncia (IR) tem como finalidade direcionar o clinico no
diagnéstico, tratamento, prognéstico e na avaliacdo do estado de saude geral do
paciente. Porém estes IR podem néo refletir a realidade de uma populagédo quando
for estimado baseando-se em resultados obtidos em pacientes de outros paises, por
exemplo. Neste sentido, o presente estudo elaborou intervalos de referéncia para a
populacdo de Ouro Preto, Minas Gerais, através de uma analise dos dados de
pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Salide em um laboratério da cidade. Foi
realizado um estudo transversal utilizando os dados do Laboratorio Piloto de Analises
Clinicas (LAPAC) da Escola de Farmacia da Universidade Federal de Ouro Preto.
Foram avaliados todos os pacientes que realizaram hemograma no periodo de janeiro
de 2017 a dezembro de 2018, totalizando 13.535 hemogramas. Inicialmente foram
excluidos os individuos considerados inelegiveis e também os outliers através da
metodologia de Tukey. Os IR’s foram estimados pela metodologia indireta e seus
limites através dos percentis 2,5 e 97,5. Apds a estimacédo, utilizando hemogramas
realizados em 2019, foi testado o IR estimado (IRE) e avaliada a concordancia entre
ele e o utilizado no LAPAC e o sugerido pelo PNCQ, além da frequéncia de resultados
alterados para alguns parametros do hemograma. O IRE apresentou seu limite inferior
menor em praticamente todos os parametros do hemograma, que os IR utilizados no
LAPAC e o do PNCQ. Ja o limite superior do IRE foi geralmente menor que o utilizado
no LAPAC e em alguns parametros, maior que o do PNCQ. Devido as variacdes dos
limites dos IR’s, a frequéncia de alteragcdes em relacdo a hemoglobina, leucdcitos e
plaquetas variou entre os intervalos. O IRE apresentou concordancias variando de
61,2% a 99,6% com os outros IR’s avaliados no estudo. Apesar das limitacdes na
elaboracdo deste IR, os resultados desta pesquisa servirdo de base e poderéo
contribuir para novos estudos sobre elaboracdo de IRs que reflitam a populacdo

brasileira.

Palavras-chave: intervalo de referéncia, hemograma, leucograma, eritrograma



ABSTRACT

The reference intervals are of paramount importance for the clinic, the reference
intervals for laboratory tests, since these values are used for the comparison between
a sample or samples of an individual and the one considered healthy (standard).The
reference interval (RI) is intended to guide the clinician in the diagnosis, treatment,
prognosis and assessment of the patient's general health status.However, these RI
may not reflect the reality of a population when itis estimated based on results obtained
in patients from other countries, for example.In this sense, the present study
elaborated reference intervals for the population of Ouro Preto, Minas Gerais, through
an analysis of the data of patients treated by the Unified Health System in a laboratory
in the city.A cross-sectional study was carried out using data from the Pilot Laboratory
of Clinical Analysis (LAPAC) of the School of Pharmacy at the Federal University of
Ouro Preto. All patients who underwent a complete blood count from January 2017 to
December 2018 were evaluated, totaling 13,535 blood counts.Initially, individuals
deemed ineligible and also outliers through Tukey's methodology were excluded. Rls
were estimated using the indirect methodology and their limits using the 2.5 and 97.5
percentiles.After estimation, using blood tests performed in 2019, the estimated RI
(IRE) was tested and the agreement between it and that used in LAPAC and that
suggested by the PNCQ was evaluated, in addition to the frequency of altered results
for some parameters of the blood count.The IRE's lower limit was presented lower in
practically all the parameters of the complete blood count, than the IR used in LAPAC
and PNCQ. The upper limit of the IRE was generally lower than that used in LAPAC
and, in some parameters, higher than that of PNCQ.Due to variations in the limits of
the RI's, the frequency of changes in relation to hemoglobin, leukocytes and platelets
varied between intervals.The IRE presented concordances ranging from 61.2% to
99.6% with the other IR's evaluated in the study. Despite the limitations in the
elaboration of this RI, the results of this research will serve as a basis and may

contribute to new studies on the elaboration of IRs that reflect the Brazilian population.

Key words: Reference intervals, blood count, white blood cell, erythrogram
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INTRODUCAO

E de suma importancia para a clinica, os intervalos de referéncia dos exames
laboratoriais, visto que esses valores sdo usados para a comparagao entre a ou as
amostras de um individuo e o considerado saudavel (padrdo). O intervalo de
referéncia (IR) tem como finalidade auxiliar o clinico no estabelecimento de um
diagnéstico, no acompanhamento de um tratamento, na determinacéo do progndstico
e também na avaliacdo do estado de saude (BUCHANAN et al., 2010). Porém, os
valores atuais tidos como padrao néo refletem necessariamente a realidade de uma
populacdo local pois esses valores sdo obtidos de uma populacdo que pode nao
representar os valores reais de outra (KARITA et al., 2009). Isso pode acontecer por
diversos fatores, como clima, etnia, miscigenacao, habitos culturais e alimentares,
tarefas laborais, consumo de farmacos, drogas, entre outros (BUCHANAN et al., 2010,
EL-HAZMI; WARSY, 2001).

Dentre os exames que usam dos IR’s, sem duvida o hemograma € um dos mais
completos e difundidos na clinica, pois se trata de um teste multiparametro que pode
ser usado com diversas finalidades, como acompanhamento de tratamento, avaliacéo
do estado de saude, prevencdo de doencas e afins. No hemograma séo avaliadas a
série vermelha (eritrécitos), série branca (leucdcitos) e plaguetas. A série vermelha é
principalmente usada no diagnostico de anemias e a série branca é demonstrativo de
infeccbes, processos alérgicos, leucemias, dentre outras patologias. Ja as plaquetas
exercem papel importante na coagulacéo e sua reducao pode estar associada a risco
de hemorragias. Assim, nota-se que os IR’s sdo de extrema importancia para a

interpretacdo do hemograma (NAOUM, 2007).

Para a obtencao de um IR sdo necesséarias a avaliacdo e validacdo de valores
encontrados em individuos considerados saudaveis. Dessa forma, € possivel estimar
esses padrdes de duas formas, direta e indireta. A primeira consiste no recrutamento
de um numero de pessoas e a aplicacao de questionario para excluir os que néo sao
considerados saudaveis. Apés a coleta e analise das amostras € realizada a andlise
estatistica e entdo se obtém um valor referéncia. O segundo método consiste na
mineracdo de um grande banco de dados com os parametros para 0s quais se deseja
desenvolver um intervalo de referéncia, nos quais esses serao tratados e analisados
para criar os IR’s (JONES et al., 2019).
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A estimacao pela metodologia direta se utiliza de dados que foram obtidos com
a finalidade de elaborar o IR. Nessa metodologia, sdo conhecidas todas a variaveis
dos individuos, desde sexo, idade até condicao clinica, uso ou ndo de medicamentos,
tabagismo, entre outros; a partir dai sdo selecionados os individuos ditos saudaveis
para se dar prosseguimento na analise (JONES et al., 2019).

No caso da estimativa indireta os dados sé&o obtidos de resultados de exames
realizados em laboratérios de andlises clinicas, como exames de rotina, diagnéstico,
prognéstico e/ou acompanhamento. Estes dados podem ser utilizados na elaboracao
dos IR’s, entretanto, € necessario um tratamento destas informacdes, uma vez que
ndo foram coletadas de grupos saudaveis, como na metodologia direta. Assim, ap6s
um tratamento prévio dos dados, as informagdes dos individuos séo utilizadas para a
obtencdo dos IR’s (JONES et al., 2019).

Uma vez que os intervalos de referéncia podem ndo necessariamente refletir a
realidade de uma populacéo local, por serem obtidos a partir de outra populacao, é de
grande importancia a elaboracéo de intervalos de referéncia locais. Neste sentido, o
presente estudo pretende elaborar intervalos de referéncia para a populacao de Ouro
Preto, Minas Gerais, através de uma analise do banco de dados de um laboratério

que atende ao Sistema Unico de Saude da cidade.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estimar e testar os Intervalos de Referéncia (IR’s) para os parametros
hematoldgicos de individuos adultos utilizando dados da populacdo de Ouro Preto,
Minas Gerais, atendida no Laboratério Piloto de Andlises Clinicas -
LAPAC/EFar/UFOP.

2.2 Objetivos especificos

- Selecionar, dentro do banco de dados do LAPAC, uma amostra para a estimacao

dos intervalos de referéncia dos parametros do hemograma.
- Estimar os intervalos de referéncia dos parametros do hemograma;

- Comparar os IR’s estimados no estudo com o utilizado no LAPAC e com o do PNCQ.



17

METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Ouro Preto (CAAE 13266719.8.0000.5150) e seguiu todas as
recomendacdes éticas da resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

3.2 Area de estudo

Este estudo foi realizado utilizando dados do Laboratorio Piloto de Analises
Clinicas (LAPAC) da Escola de Farmacia da Universidade Federal de Ouro Preto. O
LAPAC realiza exames de pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Salde de Ouro
Preto, desde 1992, quando foi firmado um convénio entre a UFOP e a Prefeitura
Municipal de Ouro Preto. No referido laboratorio séo realizados exames,
hematoldgicos, bioquimicos, microbioldgicos, imunologicos, hormonais,
parasitoldgicos e a urindlise. O LAPAC esta localizado na cidade de Ouro Preto que
se situa na regido central do estado de Minas Gerais, tem altitude média de 1150 m e
estd a 96 km da capital Belo Horizonte. Sua populacdo € miscigenada, sendo
constituida de pardos (51,43%), brancos (32,12%), pretos (13,74%), amarelos
(1,34%) e indigenas (0,37%) (IBGE, 2010).

3.3 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal utilizando o banco de dados com todos os
pacientes que realizaram hemograma no LAPAC nos anos de 2017 a 2019. Os dados
de 2017 e 2018 foram utilizados para estimacao dos intervalos de referéncia, e os do
ano de 2019 para sua avalia¢do, em comparacdo ao IR utilizado pelo LAPAC e o do

Programa Nacional de Controle de Qualidade - PNCQ.

Foram excluidos do banco de dados, para a estimacao dos IR’s do eritrograma,

as gestantes, os menores de 15 anos, que de acordo com a World Health Organization
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(WHO) séo considerados criangas, além dos individuos do sexo masculino com os
resultados com Hemoglobina < 13 g/dL, e do sexo feminino com os resultados com
Hemoglobina < 12 g/dL, considerados anémicos (WORLD HEALTH ORGANIZATION
et. al., 2011).

Para os parametros do leucograma e contagens de plaquetas, foram excluidas
dos dados as gestantes e os menores de 13 anos, que de acordo com o PNCQ sé&o
considerados criancas (PROGRAMA NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE
et. al., 2019).

3.4 Procedimentos analiticos

Os hemogramas foram realizados no contador hematologico XS-800i da
Sysmex®, seguindo as recomendacbes do fabricante e o0s procedimentos
operacionais padréo. Para avaliar a calibracdo do aparelho diariamente foi avaliado
uma amostra do controle interno de qualidade. O LAPAC possui certificacdo do
Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ), da Sociedade Brasileira de

Andlises Clinicas da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC).

3.5 Andlises dos dados

Apbs a obtencéo do banco de dados foi realizada uma andlise descritiva
dos mesmos através de medidas resumo, como médias e medianas e medidas de

dispersdo como desvio padréo e intervalos interquartis.

Foi utilizada a metodologia indireta para elaborar os IR’s. Apds a exclusao dos
individuos considerados inelegiveis (anémicos, gestantes, menores de 15 anos),
foram retirados os outliers através do teste de Tukey (WORLD HEALTH
ORGANIZATION et. al., 2011). Esta metodologia foi utilizada por se tratar de um teste
nao paramétrico (TUKEY, 1977). O teste de Tukey ou mais conhecido como boxplot
define o limite superior em uma equagao que utiliza o terceiro quartil mais uma vez e

meia o intervalo interquartil. J& para o limite inferior, a equacéo utiliza do primeiro
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quartil, nesse caso subtraindo uma vez e meia o intervalo interquartil. Dessa forma,
os dados que estiverem fora dessa faixa, sdo considerados, entdo, outliers (BENTO;
TERUEL, 2018; ROUSSEEUW; HUBERT, 2017). Na sequéncia foi realizada a andlise
do intervalo de referéncia através do calculo dos percentis 2,5% e 97,5% que foram
considerados os limites inferior e superior, respectivamente. As andlises foram

realizadas no software Stata, verséo 13, e GraphPad Prism versao 7.

Para a avaliacéo do intervalo de referéncia estimado (IRE) foram analisadas as
frequéncias de anemia, policitemia, leucopenia, leucocitose, plaquetopenia e
trombocitose pelo IRE e pelos IR’s utilizados pelo LAPAC e pelo PNCQ, com os dados
do ano de 2019. Apoés a categorizacao dos resultados em normais ou alterados foi

avaliada a concordancia entre os IR’s.

RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra

Foram avaliados 13.535 hemogramas, referentes aos anos de 2017 e 2018, e

desses, 1.502 (11,1%) foram excluidos por serem gestantes e 1.086 (8,0%) por serem
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de pacientes menores de 15 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION et. al., 2011).
Assim, ficaram 10.947 (80,9%) resultados que foram divididos por sexo, para
obtengdo dos IR’s para ndmero de hemacias, hemoglobina e hematdcrito. Os
individuos do sexo masculino totalizaram 4.011 (36,6%) resultados, destes foram
retirados os resultados com hemoglobina < 13 g/dL, ou seja, 319 (2,9%) que foram
considerados anémicos, restando 3.692 (33,7%), com média de idade 50 anos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION et. al., 2011). Hemogramas de individuos do
sexo feminino somam 6.936 (63,4%), destes foram retirados os com Hemoglobina <
12 g/dL, ou seja, 628 (5,7%) que foram considerados anémicos, restando 6.308
(57,6%), com média de idade de 45 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION et. al.,
2011). Para os indices, VCM, HCM, CHCM e RDW néo foram separados grupos por
sexo e apos a retirada dos resultados de individuos considerados anémicos, 10.000
(91,3%) foram analisados, com média de idade de 46 anos (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecdo amostral para o eritrograma, Ouro Preto, Brasil, 2017-2018.
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Para o leucograma e contagem de plaquetas, foram selecionados 13.535
hemogramas, referentes ao ano de 2017 e 2018, e desses, 1.502 (11,1%) foram
excluidos por serem referentes a gestantes e 926 (6,8%) por serem de pacientes
menores de 13 anos, restando 11.107 (82,1%), com média de idade de 45 anos
(Figura 2) (PROGRAMA NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE et. al., 2019).

Figura 2 — Fluxograma de selecdo amostral para o leucograma e contagem de plaquetas, Ouro
Preto, Brasil, 2017-2018
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4.2 Remocéao dos outliers para cada parametro do hemograma

Foram retirados do banco de dados 2,1% dos resultados de numero de
hemacias (Hm) dos individuos do sexo masculino e 1,8% do sexo feminino por serem
considerados outliers. Para hemoglobina (Hb), foram retirados 0,5% dos individuos do
sexo masculino e 0,9% do sexo feminino. Quanto ao hematdcrito (Ht) foram retirados
0,5% dos individuos do sexo masculino e 1,1% do sexo feminino. J& para os indices
hematimétricos (VCM, HCM, CHCM e RDW) foram encontrados e retirados 3,1%,
2,6%, 0,2% e 3,9% dos resultados, respectivamente, por serem considerados outliers
(Tabela 1).

Tabela 1 — Numero de outliers removidos e de resultados utilizados para a andlise de cada parametro
do eritrograma, Ouro Preto, MG, 2017-2018.

Parametros Outliers (n e %) n
Hm & 78 (2,1%) 3.614
Hb & 18 (0,5%) 3.674
Ht & 18 (0,5%) 3.674
Hm @ 113 (1,8%) 6.195
Hb @ 57 (0,9%) 6.251
Ht @ 67 (1,1%) 6.241
VCM 301 (3,1%) 9.699
HCM 262 (2,6%) 9.738

CHCM 20 (0,2%) 9.980
RDW 388 (3,9%) 9.612

J - sexo masculino, ¢ - sexo feminino, HM - nimero de hemécias, Hb - hemoglobina, Ht —
hematocrito, VCM — volume corpuscular médio, HCM — hemoglobina corpuscular média, CHCM —
concentracdo de hemoglobina corpuscular média e RDW - indice de anisocitose eritrocitaria.

No leucograma, 2,6% dos resultados de leucécitos totais foram retirados por
serem considerados outliers. Quanto a contagem diferencial dos leucécitos foram

considerados outliers e removidos do banco de dados 1,0% dos resultados
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percentuais de neutrofilos e 3,1% dos valores absolutos. Para os valores relativos de
linfécitos foram retirados 0,9% dos resultados e no niumero absoluto 2,8%. Ja os
monacitos foram retirados 3,9% dos valores relativos e 3,3% dos absolutos. Em
relacdo aos valores relativos de eosindfilos foram retirados 7,7% dos resultados e
8,6% para os valores absolutos. Quanto aos baséfilos foram retirados 6,9% de outliers
nos valores relativos e 5,9% nos absolutos. Para a contagem de plaguetas foram
retirados 2,7% dos resultados por serem outliers (Tabela 2).

Tabela 2 — Ndmero de outliers removidos e de resultados utilizados para a estimacdo de cada
parametro do leucograma e plaquetograma, Ouro Preto, Minas Gerais, 2017-2018.

Parametros Outlier (n e %) n
Leucocitos (global) 286 (2,6%) 10.821
Neutrofilos segmentados (relativo) 112 (1,0%) 10.995
Neutroéfilos (absoluto) 350 (3,1%) 10.757
Linfocitos (relativo) 99 (0,9%) 11.008
Linfocitos (absoluto) 317 (2,8%) 10.790
Mondécitos (relativo) 438 (3,9%) 10.669
Monécito (absoluto) 368 (3,3%) 10.739
Eosinofilos (relativo) 858 (7,7%) 10.249
Eosinofilos (absoluto) 954 (8,6%) 10.153
Basofilos (relativo) 773 (6,9%) 10.334
Basofilos (absoluto) 657 (5,9%) 10.450
Plaquetas 299 (2,7%) 10.808

4.3 IR’s Para os parametros do eritrograma
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ApoOs a retirada dos outliers foram realizadas as analises para a determinacao
dos IR’s para cada parametro do hemograma. Para o parametro nimero de hemécias
foram avaliados 3.614 e 6.195 resultados de homens e mulheres, respectivamente. A
média e a mediana do numero de hemacias na populagédo do sexo masculino foi 5,02
(IC95% 5,01- 5,04), desvio padréo (DP) 0,42 e o intervalo interquartil (IQ) variou de
4,74 - 5,30. O intervalo de referéncia para este parametro foi de 4,21 — 5,88 x105/mm3
para a populacdo masculina, sendo diferente daquele obtido para individuos do sexo
feminino (p<0,001). Para a populacdo feminina, a média e a mediana do niumero de
hemacias foram 4,57 e 4,56, respectivamente, (IC95% 4,56 — 4,58), desvio padrao
(DP) 0,35 e o intervalo interquartil (1Q) variou de 4,32 — 4,80. O intervalo de referéncia

para este parametro foi de 3,92 — 5,29x105/mm?.

Para o parametro hemoglobina avaliou-se 3.674 e 6.251 resultados de homens
e mulheres, respectivamente. A média e a mediana de hemoglobina na populacéao do
sexo masculino foi de 15,16 e 15,20, respectivamente, (IC95% 15,12 - 15,19), desvio
padrao (DP) 1,00 e o intervalo interquartil (1Q) variou de 14,50 - 15,90. O intervalo de
referéncia para este parametro foi de 13,20 — 17,11 g/dL para a populacdo masculina,
sendo este diferente da feminina (p<0,001). Para a populacédo feminina, a média e a
mediana de hemoglobina foi 13,65 e 13,60, respectivamente, (IC95% 13,63 - 13,68),
desvio padrédo (DP) 0,84 e o intervalo interquartil (IQ) variou de 13,00 — 14,20. O
intervalo de referéncia para hemoglobina para o sexo feminino foi de 12,20 — 15,40
g/dL.

O parametro hematdcrito foi estimado utilizando 3.674 e 6.241 resultados de
homens e mulheres, respectivamente. A média e a mediana de hematocrito na
populacdo do sexo masculino foram as mesmas, 43,30. O IC95% foi de 43,28 a 43,48
e 0 desvio padrao (DP) foi 2,96, e o intervalo interquartil (IQ) variou de 41,30 — 45,50.
O intervalo de referéncia para este parametro foi de 37,80 — 49,31% para a populacéo
masculina. Ja no caso dos individuos do sexo feminino os valores da média e mediana
do hematécrito foram 39,54 e 39,40, respectivamente, com um IC95% variando de
39,47 - 39,06, desvio padrao (DP) de 2,54 e o intervalo interquartil (IQ) variou de 37,70

—41,30. O intervalo de referéncia obtido para este parametro foi de 34,91 — 44,80%.

J& os indices hematimétricos foram estimados utilizando os valores de homens
e mulheres juntos. Assim, o parametro VCM foi avaliado considerando 9.699

resultados. A média e a mediana de VCM na populagdo foi 86,90 e 87,00,
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respectivamente, (IC95% 86,80 — 87,00), desvio padrédo (DP) 4,87 e o intervalo
interquartil (1Q) variou de 83,70 — 90,20. O intervalo de referéncia para este parametro
foi de 77,00 — 96,30 fL.

Para o parametro HCM foram avaliados 9.738 hemogramas, sendo observada
uma média (DP) e a mediana (Q1-Q3) de 30,16 (1,81) e 30,20 (29,00 — 31,40),
respectivamente. O 1C95% variou entre 30,12 — 30,19, e intervalo de referéncia para
este parametro foi de 26,40 — 33,60 pg.

Na determinacéo do IR para o indice hematimétrico CHCM foram considerados
9.980 resultados e a média e a mediana deste parametro na populacdo foram 34,71
e 35,00, respectivamente, com um IC95% 34,68 — 34,73, desvio padrédo (DP) 1,19 e o
intervalo interquartil (IQ) variou de 33,90 — 35,80. O intervalo de referéncia para este
parametro foi de 32,00 — 36,00 g/dL.

Quanto ao RDW, 9.612 hemogramas foram avaliados, sendo a média e a
mediana, 13,36 e 13,30, respectivamente, e 0 1C95% 13,34 — 13,37), o DP foi de 0,81
e o intervalo interquartil (IQ) variou de 12,80 — 13,90. O intervalo de referéncia para
este parametro foi de 11,90 - 15,10% (Tabela 3).
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Tabela 3 — Namero de resultados avaliados, medidas de tendéncia central, de dispersao e intervalo de referéncia para os pardmetros do eritrograma.

Parametros Sexo n Média DP IC (95%) Mediana IQ Minimo e maximo IR

Hm 3 3.614 5,02 0,42 5,01- 5,04 5,02 4,74 — 5,30 3,90 -6,13 4,21 - 5,88

(x108/mm?) ? 6.195 4,57 0,35 4,56 — 4,58 4,56 4,32 — 4,80 3,60 —5,52 3,92 -5,29
3 3.674 15,16 1,00 15,12-15,19 15,20 14,50 - 15,90 13,00 — 18,00 13,2-17,11

Hb (g/dL) ? 6.251 13,65 0,84 13,63-13,68 13,60 13,00 — 14,20 12,00 - 16,00 12,2-154
3 3.674 43,38 2,96 43,28-43,48 43,30 41,30 — 45,50 35,20 - 51,80 37,80 — 49,31
Ht (%) ? 6.241 39,54 2,54 39,47 -39,60 39,40 37,70 — 41,30 33,10 - 46,60 34,91 - 44,80
VCM (fL) J+¢ 9.699 86,90 487 86,80-87,00 87,00 83,70 - 90,20 74,00 — 99,80 77,00 - 96,30
HCM (pg) Jg+¢ 9738 30,16 1,81 30,12-30,19 30,20 29,00 - 31,40 25,40 - 35,00 26,40 — 33,60
CHCM (g/dL) 3+ Q 9.980 34,71 1,19 34,68-34,73 35,00 33,90 — 35,80 31,10 — 38,60 32,00 - 36,00
RDW (%) J+¢ 9612 13,36 0,81 13,34-13,37 13,30 12,80 - 13,90 11,20 - 15,50 11,90 - 15,10

J - sexo masculino, ¢ - sexo feminino, IC- Intervalo de confianca, IQ — Intervalo interquartil, IR — Intervalo de referéncia, Hm — nimero de hemécias, Hb —
hemoglobina, Ht — hematdcrito, Q@ + & — sexo feminino e masculino, M - sexo masculino, VCM — volume corpuscular médio, HCM — hemoglobina corpuscular
média, CHCM — concentragéo de hemoglobina corpuscular média e RDW - indice de anisocitose eritrocitaria.
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4.4 IR’s para o leucograma

O parametro numero global de leucdcitos foi avaliado utilizando-se 10.821
resultados de hemograma, sendo estes de individuos do sexo masculino e feminino.
A média e a mediana de leucécitos na populacdo estudada foi 6.378 e 6.240,
respectivamente, com um IC95% 6.345 — 6.411, DP 1.759 e o IQ variando de 5.120 —
7.530. O intervalo de referéncia para este parametro foi de 3.250 — 10.100

células/mms.

Em relacdo ao parametro valor relativo ou percentual de neutrofilos
segmentados foram avaliados 10.995 leucogramas. A média e a mediana para esse
parametro foi 52,97 e 53,40, respectivamente, com um IC95% de 52,77 — 53,16, DP
de 10,48 e 0 1Q variou de 45,90 — 60,30. O intervalo de referéncia para o percentual
de neutrdfilos foi de 31,60 — 72,60%. Ja para estimar o IR do valor absoluto de
neutrofilos segmentados 10.757 leucogramas foram avaliados, com uma meédia e a
mediana desse valor sendo 3.384 e 3.291, respectivamente. O IC95% variou de 3.360
a 3.409, com DP de 1.294 e I1Q de 2.438 a 4.228. O intervalo de referéncia para a

contagem absoluta de neutréfilos segmentados foi de 1.151 — 6.176 células/mm?,

Para estimar os IR do percentual de linfécitos foram avaliados 11.008
leucogramas, sendo obtidos valores de média e mediana de 34,71 e 34,30,
respectivamente, com o 1C95% de 34,54 a 34,89, DP de 9,39 e IQ de 28 a 41. O
intervalo de referéncia estimado foi de 17,40 — 54,20%. Ja o valor absoluto foi
determinado pela avaliacdo de 10.790 resultados, apresentando uma média e a
mediana de linfécito de 2.144 e 2.101, respectivamente, com 1C95% 2.132 — 2.156,
DP 632,60 e IQ de 1.686 a 2.560. O intervalo de referéncia para o numero absoluto

de linfocitos foi de 1.030 — 3.497 células/mm?.

A estimativa do IR do percentual de mondcitos foi realizada avaliando-se
10.669 resultados apresentando uma média (DP) e a mediana (IQ) de 8,10 (2,04) e
8,00 (6,70 — 9,40), respectivamente. O intervalo de referéncia para este parametro foi
de 4,00 — 12,40 %. Ja para determinacdo do valor absoluto foram avaliados 10.739
hemogramas. A média (DP) e a mediana (IQ) para o numero absoluto de mondcito na
populacdo foi 507,50 (161,70) e 497,60 (392,60 — 611,60), respectivamente. O

intervalo de referéncia para este parametro foi de 208,00 — 852,90 células/mm?.
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Na avaliacdo do valor percentual de eosindfilos foram utilizados 10.249
leucogramas. A média (DP) e a mediana (IQ) encontradas foram 2,84 (1,62) e 2,50
(1,60 — 3,90), respectivamente; e, o intervalo de referéncia foi de 0,30 — 6,60%. Ja
para o valor absoluto foram avaliados 10.153 resultados. A média (DP) e a mediana
(IQ) para o numero absoluto de eosinéfilos na populagdo em estudo foi 176 (102,60)
e 157,70 (98,15 — 240,60). O intervalo de referéncia para este parametro foi de 19,44
— 411,70 células/mms.

Por ultimo, no leucograma foi avaliado o percentual de baséfilos utilizando
10.334 resultados. A média (DP) e a mediana (IQ) para o valor percentual de basofilos
foi 0,40 (0,24) e 0,40(0,30 — 0,60), respectivamente. O intervalo de referéncia para
este parametro foi de 0,00 — 1,00%. Ja o seu valor absoluto foi determinado avaliando-
se 10.450 resultados. A média (DP) e a mediana (IQ) de basofilo absoluto na
populacéo foi 28,85 (16,06) e 28,52 (18,76 — 39,48), respectivamente. O intervalo de
referéncia para o referido parametro foi de 0,00 — 63,00 células/mm?3.

4.5 IR para contagem de plaquetas

O parametro numero de plaquetas foi avaliado utilizando-se 10.808 resultados
de hemograma sendo observada, para a populagédo estudada, uma média (DP) e a
mediana (IQ) de 237.060 (57.271) e 234.000 (197.0000 — 275.000), respectivamente.

O intervalo de referéncia encontrado foi de 131.000 — 356.000 /mm?.
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Tabela 4 — Numero de resultados avaliados, medidas de tendéncia central, de dispersao e intervalo de referéncia para os parametros do leucograma e para
a contagem de plaquetas.

Parametros Sexo n Média DP IC (95%) Median IQ Minimo e maximo IR
a
Leucécitos totais 3 +9 10.821 6.378 1.759 6.345 -6.411 6.240 5.120 - 7.530 1.700 - 11.140 3.250 — 10.100
Neutréfilos d+9 10.995 52,97 10,48 52,77 — 53,16 53,40 45,90 - 60,30 24,30 - 81,80 31,60 — 72,60
segmentados

Neutréfilos d+9 10.757 3.384 1.294  3.360 —3.409 3.291 2.438 — 4.228 2,58 — 6.909 1.151-6.176
Absoluto

Linfocitos d+9 11.008 34,71 9,39 34,54 — 34,89 34,30 28,00 - 41,00 8,60 — 60,50 17,40 — 54,20
(relativo)

Linfocitos d+9 10.790 2.144 632,60 2.132-2.156 2.101 1.686 — 2.560 409,60 — 3.869 1.030 — 3.497
(absoluto)

Mondcitos d+9 10.669 8,10 2,04 8,06 — 8,14 8,00 6,70 - 9,40 2,70 - 13,40 4,00 -12,40
(relativo)
Mondcito 4+¢9 10739 507,50 161,70 504,4-510,6 497,60 392,60 -611,60 66,00 - 939,80 208,00 — 852,90
(absoluto)

Eosinofilos d+9 10.249 2,84 1,62 2,81 -2,87 2,50 1,60 - 3,90 0,00 -7,30 0,30 - 6,60
(relativo)

Eosinofilos d+9 10.153 176 102,60 174 -178 157,70 98,15 — 240,60 0,00 — 453,60 19,44 — 411,70

(absoluto)
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Basofilos d+9 10.334 0,40 0,24 0,45 - 0,46 0,40 0,30 -0,60 0,00 -1,00 0,00 -1,00

(relativo)

Basofilos d+9 10.450 28,85 16,06 28,54 — 29,16 28,52 18,76 — 39,48 0,00 — 70,56 0,00 - 63,00

(absoluto)

Plaquetas d+9 10.808 237.060 57.271 235.981— 234.000 197.000-275.000  80.000- 392.000 131.000- 356.000
238.140

IC- Intervalo de confianga, IR — Intervalo de referéncia, IQ — Intervalo interquartil e & + ?— sexo masculino e feminino.
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4.6 Comparacao entre os IR

Apo6s calcular os IR com dados da populacdo de Ouro Preto estes foram
comparados aos que sao utilizados no LAPAC e os do PNCQ. As tabelas 5 e 6

mostram todos os referidos IRs para cada parametro do hemograma.

Foi observado que ha certa variacdo entre os intervalos inferiores e
superiores de todos os parametros do hemograma entre os IR. Os IREs para 0s
parametros do eritrograma e leucograma geralmente apresentam em seus limites
inferior e superior valores mais baixos que aqueles apresentados pelo LAPAC e
PNCQ.

Tabela 5 — Intervalos de referéncia estimados (IRE), do LAPAC e do PNCQ, referentes aos
parametros do eritrograma.

Parametro IRE IR - LAPAC IR - PNCQ
Hm & (x105/mm3) 4,21 - 5,88 4.70 - 6.00 45-55
Hb & (g/dL) 13,20 - 17,11 13.5-18.0 13 - 17
Ht & (%) 37,80 — 49,31 42 - 52 40 - 50
Hm @ (x10/mm?) 3,92 -5,29 4.20 - 5.40 3,8-48
Hb @ (g/dL) 12,2 - 15,4 12.5 - 16.6 12 - 15
Ht Q (%) 34,91 - 44,80 36 - 46 46 - 36
VCM (fL) 77,0 -93,3 78 - 100 83 -101
HCM (pg) 26,4 — 33,6 27 -31 27 - 32
CHCM (g/dL) 32-36 31-36 31,5-345
RDW (%) 11,9 - 15,1 11,5 - 15 11,6 - 14

Q - sexo feminino, & - sexo masculino, IRE — Intervalo de referéncia estimado, IR- Intervalo de
referéncia, LAPAC — Laborat6rio Piloto de Analises Clinicas, PNCQ — Programa Nacional de
Controle de Qualidade, Hm - nimero de hemacias, Hb - hemoglobina, Ht - hematdcrito, VCM —
volume corpuscular médio, HCM — hemoglobina corpuscular média, CHCM — concentracéo de
hemoglobina corpuscular média e RDW - indice de anisocitose eritrocitaria.
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Tabela 6 — Intervalos de referéncia estimados (IRE), do LAPAC e do PNCQ, para os parametros do
leucograma e contagem de plaquetas.

Parametro IRE IR - LAPAC IR - PNCQ
Leucécitos (global) 3250 - 10100 4000 - 10500 4000 - 10000
Neutréfilo (relativo) 31,6-72,6 40 - 70
Neutréfilo (absoluto) 1151 - 6176 1300 - 6000 2000 - 7000
Linfocitos (relativo) 17,4 - 54,2 20 - 45
Linfécitos (absoluto) 1030 - 3497 1000 - 3500 1000 - 3000
Monacitos (relativo) 4-12,4 2.0-10.0
Monécito (absoluto) 208 - 852,9 Até 1000 200 - 1000
Eosindfilos (relativo) 0,3-6,6 05-6
Eosinofilos (absoluto) 19,44 - 4117 Até 500 20 - 500
Basofilos (relativo) 0-1 0.0-2
Basofilos (absoluto) 0-63 Até 100 20 - 100
Plaquetas (/mm?) 131.000 — 356.000 150.000 — 450.000 150.000 — 400.000

IRE — Intervalo de referéncia estimado, IR- Intervalo de referéncia, LAPAC — Laboratorio Piloto de
Andlises Clinicas, PNCQ — Programa Nacional de Controle de Qualidade

4.7 Frequéncia de resultados alterados do hemograma estimada pelos IR’s

Com o intuito de comparar os resultados obtidos através do IRE com os
outros dois IR analisados neste estudo foram estimadas as porcentagens de
aumento ou diminuicdo do numero de hemacias, leucocitos totais e plaquetas. Esta
comparacdao foi realizada utilizando-se um outro banco de dados, referente aos
hemogramas realizados no ano de 2019, que totalizam 6.211. Deste banco total
foram retiradas as gestantes, que somam 876 (14,1%), restando 5.335 resultados
(Figura 3).
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Figura 3 — Fluxograma de sele¢@o amostral para o testar o IRE, Ouro Preto, Brasil, 2019.

Para a analise do eritrograma, foram removidos 405 (6,5%) individuos
menores de 15 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION et. al., 2011). Dessa
forma, foram utilizados 4.930 resultados, sendo 1.777 (36,0%) do sexo masculino
e 3.153 (63,9%) do sexo feminino. Para a analise do leucograma também foi
realizada a exclusdo referente a idade, mudando-a apenas para 13 anos,
totalizando assim, 5.006 resultados analisados (PROGRAMA NACIONAL DE
CONTROLE DE QUALIDADE et. al., 2019).

Para testarmos o IRE este foi comparado ao utilizado pelo LAPAC e o do
PNCQ sendo observado que a frequéncia de anemia utilizando-se o novo IR foi de
11,2% na populacao avaliada; 15,7%, utilizando o IR do LAPAC e 9,1% pelo IR do
PNCQ. A porcentagem de policitemia da populacéo estudada baseando-se no novo
IR foi de 2,5%, no do LAPAC foi de 0,5% e no do PNCQ, 4,8%.

Ja a frequéncia de leucopenia foi de 2,8% para o novo IR e de 8,1% para o
LAPAC e PNCQ, isso se justifica pois o cut off destes dois ultimos € o mesmo.

Porém, o limite superior é diferente, e a porcentagem de leucocitose foi de 4,4%
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para o novo IR, 3,2% utilizando-se o do LAPAC e 4,7% pelo do PNCQ. A frequéncia
de plaquetopenia foi 1,8% com o novo IR e de 3,8% para o LAPAC e também para
o PNCQ, que também compartilham o mesmo cut off. Ja a trombocitose, teve uma
frequéncia de 6,8% para o novo IR, 1,1% para o LAPAC e 2,7% para o0 PNCQ
(Tabela 7).

Tabela 7 — Percentual de resultados alterados no hemograma utilizando cada Intervalo de
Referéncia, Ouro Preto, 2019.

% (IC95%)

IRE IR - LAPAC IR - PNCQ
Anemia - & 9,1(7,84—1052) 11,9 (10,54 — 13,56) 7,3 (6,17 — 8,59)
Anemia - Q 12,3 (11,19 - 13,49) 17,8 (16,46 — 19,12) 10,2 (9,16 — 11,27)

Anemia— & + 11,2 (10,30 — 12,06) 15,7 (14,68 — 16,71) 9,1 (8,37 — 9,98)
Policitemia - H 2,5 (1,83 — 3,28) 0,8 (0,49 — 1,36) 2,9 (2,22 — 3,79)
Policitemia - ¢ 2,6 (2,06 — 3,17) 0,3 (0,16 — 0,56) 5,8 (5,03 — 6,66)

Policitemia — 3 + Q@ 2,5 (2,12 — 3,00) 0,5 (0,33 — 0,74) 4.8 (4,19 - 5,38)
Leucopenia 2,8 (2,39 -3,30) 8,1 (7,39 — 8,91) 8,1 (7,39 — 8,91)
Leucocitose 4,4 (3,83 — 4,97) 3,2 (2,73 - 3,71) 4,7 (4,11 — 5,29)

Plaguetopenia 1,8 (1,44 — 2,17) 3,8 (3,33 — 4,39) 3.8 (3,33 — 4,39)
Trombocitose 6,8 (6,18 — 7,58) 1,1 (0,82 — 1,39) 2,7 (2,26 — 3,15)

& — sexo masculino, @ - sexo feminino, & + @— sexo masculino e feminino, IC- intervalo de
confianca, IRE — Intervalo de referéncia estimado, LAPAC — Laboratério Piloto de Analises Clinica,
M — Mulheres, PNCQ — Programa Nacional de Controle de Qualidade.
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4.8 Concordancia entre os IR’s

Ap0ss observar os resultados dos IR’s e categorizar os resultados avaliados
do hemograma da populacao entre normal e alterado, foi estimada a concordancia
entre os IRs (Tabelas 8 e 9). Para o parametro nimero de heméacias, a melhor
concordancia foi observada entre o IRE e LAPAC (88,5% Hm-M). A pior
concordancia foi entre o IR do LAPAC e 0 IR do PNCQ (61,1%, Hm-M). A dosagem
de hemoglobina foi mais concordante entre o IRE e o0 do PNCQ (97,7% Hb-H) e
baixa entre o IR do LAPAC e PNCQ (86,9% Hb-M). Para o parametro hematdcrito
a concordancia entre o IRE e o IR do LAPAC foi a pior para os homens (73,2%),
mas, para mulheres a concordancia foi boa (93,7%). A melhor concordancia para o
hematdcrito foi entre os IR do LAPAC e PNCQ (100%). Para os indices
hematimétricos foi observada uma melhor concordancia nos resultados do IRE e o
do IR do LAPAC para VCM, CHCM e RDW, sendo a pior entre 0 IRE e 0 IR do
PNCQ para estes indices. Ja para o HCM foi observado o inverso, sendo a melhor
concordancia entre o IRE e o IR do PNCQ (90,4%) e a pior entre o IRE e 0 IR do
LAPAC (78,7%) (Tabela 8).

Tabela 8 — Concordancia entre os IR’s para os parametros do eritrograma.

Eritrograma (Concordancia)
IRE x IR- LAPAC IRE X IR-PNCQ IR-LAPAC x IR-PNCQ

Hm - & 81,10% 80,90% 77,90%
Hm - @ 88,50% 72,60% 61,10%
Hb - & 95,50% 97,70% 93,20%
Hb -¢ 92,30% 94,60% 86,90%
Ht - & 73,20% 90,00% 83,10%
Ht -@ 93,70% 93,70% 100,00%
VCM 96,20% 77,60% 81,40%
HCM 78,70% 90,40% 88,40%
CHCM 98,50% 63,80% 64,40%
RDW 98,00% 81,20% 82,80%

4 — sexo masculino, @ - sexo feminino, HM - nimero de heméacias, Hb - hemoglobina, Ht -
Hematécrito, VCM — volume corpuscular médio, HCM — hemoglobina corpuscular média, CHCM —
concentracao de hemoglobina corpuscular média e RDW - indice de anisocitose eritrocitaria.
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J& quando analisamos o leucograma as concordancias sdo melhores, sendo
superiores a 86% em todas as células, com excec¢do dos basofilos. As melhores
concordancias foram entre o IRE e o IR do LAPAC para neutrdfilos, linfécitos e
basdfilos e entre os IR do LAPAC e PNCQ para leucdcitos totais, mondcitos e

eosindfilos, além das plaquetas (Tabela 9).

Tabela 9 — Concordancia entre os IR’s para o leucograma e contagem de plaquetas.

Leucograma e contagem de plaquetas (Concordéancia)

IRE x IR-PNCQ IR-LAPAC x IR-PNCQ IRE x IR-LAPAC

Leucocito 93,50% 94,40% 98,50%
Neutrofilo 97,80% 86,30% 86,60%
Linfécito 99,60% 93,20% 93,50%
Mondcito 93,90% 96,70% 97,20%
Eosinéfilo 95,10% 96,90% 98,10%
Basofilo 94,20% 61,20% 67,00%
Plaqueta 92,20% 93,80% 98,40%

IRE — intervalo de referéncia estimado, LAPAC — Laboratério Piloto de Analises Clinica e PNCQ —
Programa Nacional de Controle de Qualidade.



37

DISCUSSAO

Certamente o hemograma é o exame laboratorial mais frequentemente
prescrito, uma vez que oferece aos profissionais de salde uma série de parametros
que auxiliam na diferenciacdo de individuos saudaveis e ndo saudaveis, no
diagnéstico e progndstico de patologias, auxilio na condug¢do de um tratamento,
entre outros (BAKRIM et al., 2018; | et al., 2019; RASOULI; POURMOKHTAR,;
SARKARDEH, 2017). Para a sua interpretacéo sao utilizados os IR, entretanto, a
origem do intervalo nem sempre é especificada, e muitas vezes esses valores sao
utilizados sem observar a aplicabilidade dos mesmos para a populacédo local
(HOROWITZ, 2018; GIORNO, Ralph et al, 1980). No entanto, no Brasil, ainda se
utiliza IR de outros paises (BARBOSA et al., 2013). Dessa forma € de grande
importancia a estimacao desses IR’'s. Um dos maiores laboratérios do Brasil, o
Hermes Pardini, utiliza como referéncia para os IR dois livros sendo estes Barbara
J.Bain. Blood Cells a Paractical Guide, Third Edition. 2002 e Bain BJ, Bates I, Laffan
MA, Lewis SM; Dacie and Lewis: Practical Haematology; eleventh ediction;
Churchill Livingstone; 2012 que sédo de autores americanos. Da mesma forma o
PNCQ utiliza o livro Dacie and Lewis — Practical Haematology. twelfth edition, 2017,

também americano, para determinar o IR dos parametros do hemograma.

Com o intuito de elaborar um IR para os parametros do hemograma para um
laboratoério universitario que atende ao SUS, foram avaliados 13.535 exames. Foi
utilizada a metodologia indireta para a estimacéo do IR, esta metodologia tém a
vantagem de utilizar um banco de dados pré-existente, reduzindo assim o custo
para sua elaboracédo; entretanto, pode estar presente no banco uma série de
individuos que ndo sdo saudaveis, comprometendo assim, 0s resultados.
Geralmente antes de estimar o IR pela metodologia indireta sdo removidos do
banco de dados individuos ndo saudaveis como, por exemplo, 0s anémicos
(OZARDA et al., 2018). A metodologia direta tem a grande vantagem de ser mais
assertiva nas escolhas dos dados, uma vez que séo feitas entrevistas, analises e
preenchidos formularios com uma base para decisdo de exclusdo e tem como
desvantagens o grande tempo e recurso financeiro que se deve investir para a
obtencao de resultados. No presente estudo foram excluidos os individuos com
anemia buscando assim minimizar a influéncia destes individuos ndo saudaveis na

estimacdo dos IR’s do eritrograma. Além deste grupo de anémicos, foram
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removidas as gestantes, que apresentam alterac6es fisiolégicas no hemograma
(SOUZA, 2002), e os menores de 15 anos, que de acordo com a WHO apresentam
valores inferiores de hemoglobina (WORLD HEALTH ORGANIZATION et. al.,
2011).

Com a finalidade de testar o IRE foi verificada a frequéncia de diminuicéo e
aumento nos valores de hemoglobina, leucécitos e plaquetas em outro grupo de
pacientes, comparando o IRE obtido ao utilizado pelo LAPAC e PNCQ. Em relacao
a hemoglobina verificou-se que a frequéncia de anemia foi de 11,2% com o IRE, de
15,7% como IR do LAPAC e 9,1% com o IR do PNCQ. Dados da Pesquisa Nacional
de Saude realizada em 2013 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em parceria com o Ministério da Saude avaliando 8060 pessoas, maiores
de 18 anos, distribuidas em todos os estados, estimou uma prevaléncia nacional
de 9,9% (MACHADO et al., 2019), que foi mais semelhante a encontrada com o IR
do PNCQ, seguido do observado com o IRE e por ultimo com o IR do LAPAC. Isto
mostra que o ponto de corte inferior de Hb utilizado no LAPAC é alto e pode estar

superestimando a prevaléncia de anemia na populacéo.

Considerando o percentual de anemia em individuos do sexo masculino de
7,2%, do mesmo estudo acima mencionado, observa-se que a porcentagem de
individuos anémicos encontrada com o IR do PNCQ (7,3%) é o que mais se
aproxima da nacional e em sequéncia o IRE (9,2%) seguido do IR do LAPAC
(12,0%). Dessa forma pode-se inferir que o IR do LAPAC pode estar
superestimando os casos de anemia na populacdo, uma vez que o cut off para
anemia baseado na concentracdo de hemoglobina € o mais alto (13,5 g/dL), sendo
este superior ao da World Health Organization (WHO). Ja para mulheres, o estudo
brasileiro demonstrou uma prevaléncia de 12,3% e através do IRE também foi
observado este percentual na populacdo atendida pelo LAPAC (MACHADO et al.,
2019). Ja pelo IR do PNCQ este percentual foi de 10,2% e pelo IR do LAPAC
17,8%. Da mesma forma é possivel que o IR do LAPAC esteja superestimando os
casos de anemia. Vale ressaltar que a prevaléncia maior de anemia nas mulheres
se justifica, pois, tendem a apresentar menor reserva de ferro que os homens
devido ao fluxo menstrual e também a diferencas hormonais, tendo como

consequéncia uma maior chance de se ter anemia em relagdo ao sexo masculino
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(RODRIGUES, et. al., 2010). A concordancia entre os valores de hemoglobina foi
melhor entre o IRE e IR do PNCQ corroborando para os resultados anteriores, visto
gue os percentuais de anemia entre mulheres e homens foi mais semelhante

utilizando estes IRs.

Com o limite superior mais alto, a porcentagem de individuos com policitemia
foi menor com o IR do LAPAC em relacdo aos outros IR’s. Ja a concordancia no
caso da hemoglobina foi maior entre o IRE e o IR do PNCQ. A policitemia pode
ocorrer em individuos com diarreia grave, queimaduras extensas, fibrose pulmonar,
em neoplasias mieloproliferativas (policitemia vera), uso de tabaco, esteroides e
eritropoietina  (CHAUFFAILLE, Maria de Lourdes, 2010; LIESVELD, Jane,
REAGAN, Patrick, 2017; Machado AG, Ribeiro PCP, 2004; Rizzo, J. D. et al, 2001).
Como o LAPAC realiza principalmente exames de rotina, pacientes com diarreia
grave e queimaduras extensas possivelmente ndo fazem parte do banco de dados
analisados. A incidéncia de policitemia vera € relativamente muito baixa, de
2,3/100.000 pessoas por ano (Tefferi A, 2003), e por esses motivos o limite superior
de Hb no IRE foi muito semelhante ao do PNCQ. Pacientes que fazem uso de
esteroides e eritropoietina possivelmente representam uma pequena parcela da
populacdo avaliada, uma vez que, a eritropoietina é utilizada em anemias, como
por exemplo anemias advindas de doenca renal crénica ou a anemia relacionada
ao cancer (Rizzo et al., 2001; Elliott; PHAM; MACDOUGALL, 2008), que sdo casos
mais graves e com menor prevaléncia na populacdo. Por outro lado, os esteroides
sdo utilizados na clinica como reposi¢cao, além do seu uso indevido por atletas
(MACHADO, A. G, RIBEIRO, P. C. P., 2004) podendo ter interferéncia na analise,
porém acredita-se ser muito baixa. Sendo assim, o principal interferente nesse caso
seria 0 tabagismo que pode ter influenciado um pouco o aumento do intervalo

superior da Hb em nossa analise, quando comparado ao IR do PNCQ.

A leucopenia é a reducdo do numero de leucdcitos no sangue periférico que
pode ocorrer devido a infecgBes virais e bacterianas, como hepatites, HIV e
tuberculose, uso de medicamentos como anti-inflamatérios, antibacterianos,
anticonvulsivantes e antidepressivos, poluentes ou até mesmo doencas
autoimunes (Tele Satde RS, 2017; NAOUM, 2007; CHRISTEN; BRUMMENDOREF;

PANSE, 2017). A porcentagem de individuos com leucopenia utilizando o IRE foi
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de 2,8% e através do IR do LAPAC e do PNCQ 8,1%, para ambos, isso porque
tanto o LAPAC quanto o PNCQ utilizam do mesmo cut off (4.000 células/mm3).
Como o cut off do IRE foi menor (3.250 células/mm3) consequentemente a
porcentagem de individuos que apresentaram leucopenia também foi inferior. Esta
diferenca observada nos IRE para leucocitos pode ser devido a dificuldade de
remover do banco de dados resultados de individuos ndo saudaveis, como foi
realizado na estimacdo do IRE do eritrograma, no qual foram excluidos os
anémicos. Como nesse estudo, ndo se dispunha das informacdes clinicas dos
pacientes, que permitissem esta avaliacdo prévia para a exclusao, em casos das
doencas, infecgbes, utilizacdo de medicamentos ou poluentes supracitados, um
resultado compativel com tais condicbes nao foi removido do banco de dados. O
LAPAC, sabidamente, realiza em sua maioria, exames de rotina. Dessa forma,
pode-se inferir que, a quantidade de usuarios que estdo com algum processo
infeccioso é menor. Por outro lado, as classes farmacologicas supracitadas séo de
grande utilizagéo, podendo ocasionar esta alteracdo. Informacdes sobre medicagéo
utilizada pelo paciente sdo obtidas no momento da coleta de sangue, entretanto
elas ndo estavam presentes no banco de dados fornecido, uma vez que ndo entram
no sistema de informacéo do laboratério. Dessa forma, pode-se dizer que todos
esses interferentes podem estar presentes dentro da populacdo amostrada, e

fazendo assim que o cutt off seja menor, gerando esta subestimacéo.

Por outro lado, se compararmos o IRE obtido para leucdcitos totais nesse
estudo e o encontrado na Pela Pesquisa Nacional de Saude, podemos observar
gue ambos tém seus cut off com valores inferiores quando comparados aos
utilizados pelo PNCQ e LAPAC, além dos IR’s para neutrdfilos absoluto também
serem inferior para ambos (Rosenfeld, L. G., et. al., 2019). A neutropenia étnica
benigna, que é, uma condicdo encontrada na populacdo preta e em seus
descendentes, que se trata da reducéo da contagem de neutroéfilos sem uma causa
patolégica. Esta situacdo pode justificar os baixos valores de leucdcitos totais e
neutrofilos absoluto obtidos nesse trabalho, uma vez que a populagéo preta e parda
somada representa 65,17% da populacdo ouro-pretana, essa mesma condicao,
pode ter interferido no trabalho realizado a nivel nacional, uma vez que 56,2% da
populacdo brasileira se auto declara pardo ou preta. Isso corrobora para a

necessidade de um IR diferente da populagéo americana ou europeia (GONZALEZ,
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Luiz Ricardo, et al, 2010; IBGE, 2019).

A leucocitose pode ser dividida em trés formas, leucocitose fisioldgica, que
€ comum em RN, lactantes, em pessoas com quadros febris e ap0s atividade fisica;
em leucocitose reativa que tem como principais causas as infec¢cdes bacterianas,
quadros inflamatdrios, necrose e doencas metabdlicas e por Ultimo a leucocitose
patolégica que estd associada a doencas mieloproliferativas dentre estas a
leucemia mieldide, policitemia vera e as doencas linfoproliferativas (NAOUM,
2007). A porcentagem de individuos com leucocitose foi de 4,4% pelo IRE, que
ficou muito proxima a do IR do PNCQ 4,7; ja com o IR do LAPAC esta porcentagem
foi de 3,2%. Isso se justifica pelos valores de intervalos do IRE e do PNCQ serem
proximos (10.100 células/mm3 e 10.000 células/mm3, respectivamente). O valor
adotado pelo LAPAC é relativamente superior (10.500 células/mm3), podendo ser
interpretado também como uma possivel subestimacao. Porém, se analisarmos a
concordancia entre os intervalos, os IR’s do LAPAC e do PNCQ foram mais
concordantes com 98,5%. Ja em comparacdo do IRE com o do LAPAC e o0 PNCQ,
o IRE foi mais concordante com o PNCQ (94,4%) e com o LAPAC uma
concordancia ligeiramente inferior (93,5%). E importante ressaltar que esta
concordancia entre os IR leva em conta os valores alterados (leucopenia e

leucocitose) e os valores “normais”.

As principais causas de plaquetopenia sdo as purpuras trombocitopénicas
gue podem ser por insuficiéncia na producédo de plaguetas (leucemia, drogas,
infeccbes virais, anemia aplastica, doencas mieloproliferativas, radioterapia);
aumento do consumo (destruicdo imunolOgica, coagulacdo intravascular
disseminada); hiperesplenismo e plaguetopenia induzida por drogas que causam
supressdo medular (cloranfenicol, benzeno, acetaminofen, cefalotina, heparina,
penicilina) (NAOUM, 2007). Como os IR do LAPAC e do PNCQ sao 0os mesmos, a
frequéncia desta alteracdo também foi 3,8% para ambos; ja com o IRE obtivemos
1,8%, isto porque o valor de cut off do IRE ficou consideravelmente abaixo (131.000
/mm3), em relagdo os outros dois. Uma possibilidade deste cut off mais baixo é a
presenca de pacientes com dengue e, consequente plaquetopenia, que abaixaria
0 ponto de corte e como nao se dispunha de dados clinicos, estes foram mantidos

nas analises.
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A trombocitose é uma doenca que eleva o numero de plaquetas no sangue
e que tem como principais causas as doengas inflamatérias crbnicas, infeccéo
bacteriana e doencas mieloproliferativas (LIESVELD, Jane, REAGAN, Patrick,
2017; LIESVELD, Jane, REAGAN, Patrick, 2017). Para a trombocitose,
possivelmente o IRE estd com uma porcentagem superestimada, que nesse caso
foi de 6,8%, enquanto o LAPAC apresentou 1,1% e o IR do PNCQ, 2,7%. Isso pode
ter ocorrido, como também no leucograma, devido a dificuldade de se ajustar o
banco de dados removendo os registros com alguma patologia. Da mesma forma,
pode-se esperar 0 mesmo para os resultados de concordancia, que foi maior entre

0 LAPAC e PNCQ (98,4%), por apresentarem um mesmo cut off.

E importante ressaltar que o presente estudo apresenta limitacdes que
podem ter gerado interferéncias na estimagdo dos IR’s, como a possivel ndo
exclusdo da maioria dos individuos portadores de alguma patologia, que nesse
trabalho conseguimos excluir apenas para a avaliacdo do eritrograma e mesmo
assim as policitemias ndo foram removidas. Além disso, o banco de dados nao
continha informacdes sobre estado de saude, utilizacdo de medicamentos e drogas

gue permitissem uma avaliacdo mais criteriosa na exclusao de dados.

Apesar de todas as limitacdes, o presente estudo pode auxiliar em novos
trabalhos e instigar pesquisas relacionadas. Além disso, pode trazer perspectivas
para novos trabalhos utilizando outras metodologias como por exemplo a

mineracao de dados na tentativa de excluir registros de pessoas com patologias.
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CONCLUSAO

E possivel concluir que a necessidade da criagéo de IR’s “regionais” € de suma
importancia. A estimagdo de intervalos de referéncia através da metodologia
indireta € uma boa alternativa para os laboratérios que possuem banco de dados,
entretanto apresenta limitagcdes que podem comprometer os resultados. Assim, é
importante que os laboratérios, além dos dados do hemograma, registrem dados
clinicos dos pacientes e outras informac6es como uso de medicamento, para que
assim, seja possivel descartar os dados de pessoas “ndo saudaveis” para uma

estimacéao do IR.
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