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RESUMO

Introducéo: A amplitude de distribuicéo eritrocitaria (RDW) demonstra aplicagdes Unicas
de diagndstico que contribuem para uma melhor compreensdo sobre a condi¢do do
paciente. O RDW expresso como coeficiente de variagdo (RDW-CV) e como desvio-
padrdo (RDW-SD) sdo dados matematicos e estatisticos que apresentam diferentes
formas de obtencdo pelo analisador hematolégico. Objetivo: Avaliar as variagbes do
RDW-CV e RDW-SD de acordo com diferentes intervalos do volume corpuscular médio
(VCM): microcitico, normocitico e macrocitico. Material e Métodos: Os parametros
avaliados no estudo foram selecionados do analisador hematoldgico XN-1000® (Sysmex,
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Kobe, Japan). Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com diferentes
intervalos do VCM: microcitico, normocitico e macrocitico. O grau de variacdo de
anisocitose detectado pelas diferentes expressdes de RDW foi calculado em porcentagem
de aumento em relacdo aos valores de referéncia. Resultados: Nos hemogramas com
microcitose, 30 (58%) ndo exibiram alteracdo para 0 RDW-SD, no restante houve
discrepancia entre o grau de variagdo de anisocitose detectado pelo RDW-CV e RDW-
SD e ndo houve correlagdo entre os parametros. Na normocitose observou-se maior
congruéncia e forte correlacdo entre RDW-CV e RDW-SD. Na macrocitose 0 RDW-SD
demonstrou grau de variacdo de anisocitose superior ao RDW-CV na maioria das
amostras, com fraca correlagdo negativa entre RDW-CV e RDW-SD. Concluséo: O
analista clinico deve estar atento aos resultados de RDW-CV e RDW-SD na interpretacéo
de anisocitose, principalmente nos hemogramas microciticos e macrociticos.

Palavras-chave: Amplitude de distribuicdo eritrocitaria, RDW-CV, RDW-SD, VCM,
hemograma, anisocitose.

ABSTRACT

Introduction: Red Cell Distribution Width (RDW) demonstrates unique diagnostic
applications that contribute to a better understanding of the patient's condition. The RDW
expressed as a coefficient of variation (RDW-CV) and as a standard deviation (RDW-
SD) are mathematical and statistical data that present different ways of obtaining it by the
hematological analyzer. Objective: To evaluate the variations of RDW-CV and RDW-SD
according to different intervals of mean corpuscular volume (MCV): microcytic,
normocytic and macrocytic. Material and Methods: The parameters evaluated in the study
were selected from the XN-1000® hematology analyzer (Sysmex, Kobe, Japan). Patients
were divided into three groups according to different MCV intervals: microcytic,
normocytic and macrocytic. The degree of variation of anisocytosis detected by the
different expressions of RDW was calculated as a percentage increase in relation to the
reference values. Results: In the blood counts with microcytosis, 30 (58%) showed no
change for RDW-SD, in the remainder there was a discrepancy between the degree of
variation of anisocytosis detected by RDW-CV and RDW-SD and there was no
correlation between parameters. In normocytic, there was greater congruence and a strong
correlation between RDW-CV and RDW-SD. In macrocytosis, RDW-SD showed a
higher degree of variation of anisocytosis than RDW-CV in most samples, with a weak
negative correlation between RDW-CV and RDW-SD. Conclusion: The clinical analyst
should be aware of the results of RDW-CV and RDW-SD when interpreting anisocytosis,
especially in microcytic and macrocytic blood count.

Kgywords_: Red Cell Distribution Width, RDW-CV, RDW-SD, MCV, blood count,
anisocytosis
1 INTRODUCAO

A amplitude de distribuicéo dos eritrocitos (RDW, do inglés Red Cell Distribution
Width), um indice de anisocitose eritrocitaria, representa a heterogeneidade de
distribuicdo do tamanho das hemacias.(1) Por se tratar de uma parametro que é gerado
automaticamente na realizacdo do hemograma, o RDW ¢ considerado de simples
determinacéo e de baixo custo.(2)
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Nos equipamentos hematologicos modernos o RDW € calculado a partir do
histograma eritrocitario, normalmente fornecido como coeficiente de variacdo (RDW-
CV), mas também pode ser fornecido como desvio-padrdo (RDW-SD). O RDW-CV é
expresso em porcentagem, sendo obtido por meio de uma equacdo simples, na qual 1
desvio padrdo (DP) da largura do histograma ao nivel de aproximadamente 68,2% de
frequéncia é dividido pelo volume corpuscular médio (VCM) dos eritrocitos e depois
multiplicado por 100.(3) Em relacdo ao RDW-SD, ele é expresso em fentolitros (fL) e é
determinado pelos analisadores a partir do célculo do indice de distribui¢do de tamanho
dos eritrécitos no nivel de 20% da altura do histograma.(4) Portanto, ambos os valores,
RDW-CV e RDW-SD, sao dados matematicos e estatisticos que apresentam diferencas
em sua forma de obtencéo pelo analisador hematoldgico.(5) Lembrando que, as distintas
expressdes do parametro RDW podem exibir sensibilidades diferentes em indicar
anisocitose de acordo VCM, seja microcitico, normocitico ou macrocitico.(6)

Além de ser uma ferramenta simples que € utilizada na classificacdo das anemias,
um resultado de RDW aumentado transmite informacfes sobre a desregulacdo da
homeostase eritrocitaria, envolvendo uma eritropoese prejudicada e/ou a sobrevida
anormal das hemécias, podendo ser atribuido a uma variedade de etiologias, como por
exemplo o encurtamento telomérico, estresse oxidativo, estado inflamatorio, estado
nutricional deficiente, dislipidemia, hipertenséo, fragmentacao de eritrocitos, alteracdo da
funcgéo da eritropoietina, entre outras.(4)

Adicionalmente, estudos demonstraram que 0 RDW elevado pode ser um fator de
risco para o desenvolvimento de varias doencas cronicas e um marcador de prognéstico
em pacientes com doenga estabelecida.(7) O RDW mostrou-se alterado em diversas
patologias, como nas doencas cardiovasculares, cancer, doenca renal, doenca hepaética,
tromboembolismo venoso, diabetes, doenca pulmonar.(4) Além disso, recentemente, o
valor de RDW elevado chegou a ser considerado por alguns autores como preditor de
severidade de doenca e risco para mortalidade em pacientes com a COVID-19.(8-10)
Desse modo, o parametro RDW parece contribuir para uma melhor compreensao sobre
a condicdo clinica do paciente, ndo sendo exclusivo as doencas hematoldgicas.(8) Sendo
assim, o objetivo do presente estudo foi comparar as variacdes entre 0 RDW-CV e o
RDW-SD de acordo com diferentes intervalos de VCM: microcitico, normocitico e
macrocitico, independente do histérico de comorbidades.
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2 MATERIAL E METODOS
2.1 DESIGN DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional, considerando 150 resultados de
hemogramas realizados no momento da admisséo dos pacientes, todos obtidos na rotina
diaria do laboratorio do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais (HURCG),
no municipio de Ponta Grossa, Parand. O presente estudo foi aprovado pelo comité
cientifico do HURCG e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Ponta Grossa, parecer N°4.424.311. Trata-se de uma investigacdo baseada na obtencao
exclusivamente de dados, portanto, nenhuma coleta sanguinea foi realizada e ndo se fez
necessaria a aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido. Esta pesquisa foi
realizada em conformidade com a Declaracéo de Helsinki.

Os hemogramas foram processados no analisador hematolégico XN-1000
(Sysmex®, Kobe, Japan), sendo avaliada apenas uma amostra bioldgica por paciente.
Para o estudo, foram considerados os seguintes parametros: hemoglobina, VCM, RDW-
CV e RDW-SD.

Foram incluidos no estudo os resultados de pacientes com idade superior a 18 anos
e presenca de anisocitose detectada pelo pardmetro mais utilizado na pratica clinica, o
RDW-CV. Foram excluidos do estudo os pacientes que receberam transfusdo de
concentrados de hemécias, gestantes e pacientes com infec¢do presente ou prévia pelo
SARS-CoV-2.

A partir dos dados, foram considerados trés grupos de acordo com os diferentes
intervalos do VCM e com o género: 1) Microcitico (<82.0 fL; sexo feminino e <81.0 fL;
sexo masculino), 2) Normocitico (82.0 a 98.0 fL; sexo feminino e 81.0 fL a 95.0 fL; sexo
masculino) e 3) Macrocitico (>98.0 fL; sexo feminino e >95.0 fL; sexo masculino). A
presenca de heterogeneidade na populacao eritrocitaria foi considerada quando o valor do
RDW-CV era superior 15.5 % para mulheres e 16.5 % para homens; e RDW-SD superior
a47.0 fL.(5)

O grau de variacéo de anisocitose detectado pelas diferentes expressdes de RDW
foi calculado em porcentagem de aumento em relacdo aos valores de referéncia, pelas
seguintes equagbes: i) RDW-CV=(valor encontrado-15.5)*100/15.5, para 0 sexo
feminino; ii) RDW-CV=(valor encontrado-15.6)*100/15.6, para o sexo masculino e iii)
RDW-SD= (valor encontrado-47.0)*100/47.0, para ambos 0s Sexos.
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2.2 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi determinada utilizando o teste de Kolmogorov-
Smirnov. A distribuicéo dos parametros VCM, RDW-CV e RDW-SD néo foi normal e os
dados foram apresentados em mediana e intervalo interquartil. A comparacéo do grau de
variacdo de anisocitose, de forma isolada para cada amostra, entre 0 RDW-CV e 0o RDW-
SD, dentro de cada grupo avaliado no estudo, foi realizada pelo gréafico de linhas. A
correlagéo entre as diferentes expressdes do parametro RDW foram evidenciadas por
meio do teste de Spearman. Em todas as analises, o nivel de significancia foi considerado
quando p<0.05. Os dados foram analisados utilizando o programa SPSS 20® (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

3 RESULTADOS

Foram avaliados 150 hemogramas de individuos com idade média de 60,36 +
17,17 anos, sendo 48% (72) do sexo feminino. Destes, 34% (51) apresentaram VCM
microcitico, 35% (52) VCM normocitico e 31% (47) VCM macrocitico. Os resultados
dos pardmetros eritrocitarios, de acordo com os grupos avaliados no estudo, estdo

demonstrados na tabela 1.

Tabela 1 - Mediana e intervalo interquartil dos parametros eritrocitarios avaliados no estudo

VCM
Parametros Microcitico Normocitico Macrocitico

(n=51) (n=52) (n=47)
Hemoglobina (g/dL) 8.7(7.1-10.1) 9.1(7.8-10.1) 9.0 (7.8 -10.6)
VCM (fL) 74.5 (65.1 - 76.8) 88.1(85.1-91.7) 100.8 (97.7 — 104.7)
RDW-CV (%) 19.3(19.9-22.3) 17.0 (16.2 - 18.3) 16.8 (15.9 - 18.0)
RDW-SD (fL) 51.6 (49.0 — 54.6) 53.6 (51.5 — 58.8) 62.4 (59.1 — 66.9)

VCM: Volume Corpuscular Médio.
RDW, Red Cell Distribution Width - Amplitude de Distribuicdo dos Eritrdcitos.
Fonte: os autores.

A Figura 1 apresenta a compara¢do do grau de variacao de anisocitose, de forma
isolada para cada amostra avaliada no estudo, entre 0 RDW-CV e o0 RDW-SD. Na
avaliacdo dos hemogramas com microcitose, 58% (30) dos individuos ndo exibiram
alteracdo para 0 RDW-SD e ndo foram demonstrados na Figura 1A. Além disso, nas
microcitoses observou-se discrepancias entre o grau de variagao de anisocitose detectado
pelo RDW-CV e o RDW-SD (Figura 1A). No entanto, nas normocitoses houve maior
congruéncia entre o RDW-CV e RDW-SD (Figura 1B). Em relagdo ao grupo com

macrocitose, 0 RDW-SD demonstrou grau de variagdo de anisocitose superior a0 RDW-
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CV na maioria das amostras (Figura 1C). Porém, houveram alguns pontos com valores
superiores de RDW-CV (6,19,20,41 e 42), no entanto quando avaliados os histogramas
foram detectadas a presenca de dupla populacéo eritrocitaria, como exemplificado na
Figura 2.

Figura 1 - Comparacdo do grau de variagdo de anisocitose, de forma isolada para cada amostra avaliada no
estudo entre 0 RDW-CV e o RDW-SD, de acordo com os diferentes intervalos de VCM: microcitico,
normocitico e macrocitico
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Figura 2 — Histograma de paciente apresentando macrocitose, anisocitose acentuada e dupla populacéo
eritrocitéria

Fonte: Imagem obtida do analisador hematoldgico XN-1000 (Sysmex®, Kobe, Japan)

Na avaliacdo da correlacdo entre 0 RDW-CV e o RDW-SD 0 grupo com
microcitose ndo apresentou correlacdo. Nas normocitoses houve forte correlacdo
(r=0,760, p<0,001) entre RDW-CV e RDW-SD (Figura 3). Nas macrocitoses houve fraca
correlagéo negativa (r= - 0,463, p=0,001) entre RDW-CV e RDW-SD (Figura 4).

Figura 3 — Correlacdo de Spearman para o grupo com VCM normaocitico
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Fonte: os autores.
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Figura 4 — Correlagdo de Spearman para o grupo com VCM macrocitico
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Fonte: os autores.
4 DISCUSSAO

A anisocitose é uma das alteracGes eritrocitarias mais frequentes entre a populagédo
(5) e a partir do histograma de distribuicdo do volume de eritrdcitos, gerado pelos
analisadores hematoldgicos modernos, é possivel calcular a heterogeneidade da
populacdo de eritrocitos.(11) No equipamento hematolégico XN-1000, produzido pela
Sysmex® e utilizado neste estudo, os pardmetros RDW-SD e RDW-CV sio calculados a
partir do histograma que sdo disponibilizados a cada analise realizada. Tornando possivel
a avaliagdo sobre a distribuicdo de eritrécitos independente da anélise microscopica.(12)

De acordo com a avaliagdo das expresses de RDW apresentadas neste estudo, é
possivel observar que no grupo com microcitose houve discrepancia em relagdo ao RDW-
CV e RDW-SD. A maioria dos individuos estudados, com presenca de microcitose, nao
tinham valores alterados para RDW-SD. Esse fato pode indicar a ndo correlacdo entre
esses dois parametros. Demonstrado em estudo anterior, amostras de individuos com
microcitose e hipocromia tentem a apresentar um RDW-CV mais elevado em relacOes
aos outros grupos (normocitico e macrocitico).(6) De fato, isso pode ser explicado pois
RDW-CV ¢ inversamente proporcional ao VCM, portanto a microcitose tende a elevar o
RDW-CV simplesmente diminuindo o denominador da razdo. No entanto, estudos

demonstram que mesmo individuos com anemia microcitica estabelecida, seja por
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deficiéncia de ferro ou até nas hemoglobinopatias, aproximadamente 40% dos casos ndo
demostraram alteragcbes no RDW-CV, evidenciando a limitacdo deste parametro.(13)

Nos hemogramas com normocitose, os resultados obtidos demostraram uma
maior correlacdo entre os dois parametros de RDW estudados, uma explicacdo seria
devido as proprias formulas utilizadas para calcular o RDW-CV e RDW-SD, pois nédo
sofrem a influéncia da curva do histograma em valores de VCM referenciais.

O presente estudo sugere que nos hemogramas com o VCM macrocitico, a
utilizacdo do RDW-SD traz mais beneficios e supera o RDW-CV na maioria das
amostras. Nosso estudo demonstrou uma fraca correlacdo negativa entre as expressoes de
RDW. De acordo com o estudo de Monteiro e colaboradores (2010), o RDW-SD mostrou
maior sensibilidade em relagdo ao RDW-CV para a deteccdo da anisocitose no grupo de
individuos com macrocitose, podendo ser justificado pela formula utilizada. O RDW-CV
mede a dispersdo por meio da férmula de razdo de 1 desvio padrédo para o VCM, por ser
uma propor¢do, mudancas do desvio padrdo (largura do histograma) ou no VCM
influenciam diretamente nos resultados.(3) Assim, quando o VCM esta elevado, o valor
do desvio é mascarado pelo do VCM no célculo do RDW-CV.(6) No entanto, 0 RDW-
SD, que € uma medida direta no nivel de frequéncia de 20% da curva de distribuicdo das
hemacias, eleva-se na macrocitose, pois a largura da curva do histograma é mais
estendida,(3) o que ndo ocorre com 0 RDW-SD, pois trata-se de uma medic&o direta, em
fentolitros (fL), da variagcdo da curva no nivel de 20% acima da linha de base do
histograma de distribuicdo do volume de eritrocitos.(3,5)

Vale ressaltar que alguns hemogramas com VCM macrocitico apresentaram
valores maiores para 0 RDW-CV em relagdo ao RDW-SD, o que justifica-se pela
presenca de dupla populacdo eritrocitaria em todos os casos. A dupla populacdo
eritrocitaria pode ser encontrada nas mielodisplasias, pds-transfusdo sanguinea,
deficiéncia de ferro parcialmente tratada, entre outras situacdes clinicas.(14)

Como o RDW-SD é um parametro independente do VCM, ele se torna a medida
mais confiavel da variabilidade dos eritrdcitos, visto que o RDW-SD abrange todo o
espectro de valores de VCM e inclui a medicéo das células grandes e pequenas anormais
fora de + 1DP, desta forma aquele valor representa o estado morfoldgico e/ou patoldgico
dos eritrocitos genuino.(3) Fato esse, que pode justificar o numero de casos com RDW-
SD relativamente mais alto quando comparado ao RDW-CV. Esses resultados condizem

com o estudo realizado por Rajashekar e colaboradores (2017), que observaram que a
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anisocitose na deficiéncia de vitamina B12 (VCM macrocitico) foi melhor evidenciada
por alteragdes nos valores de RDW-SD em relacdo ao valores de RDW-CV.(15)

Deve ser destacado que o RDW supera a anisocitose visual ao microscopio, pois
na lamina hematologica a avaliacdo é realizada pela variacdo de diametro (duas
dimensGes) e ndo do volume (trés dimensdes). Além disso, a maioria dos centros médicos
relatam a anisocitose com base em calculos de RDW-CV e poucos profissionais da satde
sabem interpretar os valores de RDW-SD e RDW-CV em conjunto, assim como a

possivel importancia de valores anormais.(15)

5 CONCLUSAO

Sendo assim, nosso estudo sugere que o RDW-CV e RDW-SD devem ser
analisados em conjunto, principalmente nos casos em que houver microcitose ou
macrocitose, visto que as duas variagdes do RDW mostram resultados que ndo sao
congruentes entre si. J& em hemogramas com normocitose, 0s dois parametros de RDW
tiveram uma alta correlagdo entre si, podendo ambos serem utilizados para a avaliacéo.
Como limitacdo em nosso estudo, podemos citar o tamanho de nossa amostragem o que
também impossibilitou a analise em diferentes grupos de comorbidades. Contudo, fica
evidente a importancia do conhecimento do analista clinico sobre os diversos parametros
do hemograma, incluindo o RDW, para possibilitar uma melhor interpretacdo dos dados

gerados na analise automatizada do hemograma.
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