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Resumo

Devido a importancia da hemoglobina para a vida a
sua avali¢do pratica laboratorial e correlagdo clinica
se faz de suma importancia.

A quantidade de hemoglobina presente na hemacia
pode ser qualitativamente medida por sua coloragao,
em que um aumento do halo central de deve a uma
diminuicdo da quantidade de hemoglobina.

Na automacgdo podemos contar com os indices HCM e
CHCM que juntamente com a microscopia levam a
conclusdo da cor, logo quantidade de hemoglobina da
hemadcia.

Porém essa ambiguidade de indices e subjetividade de
classificacdo a microscopia leva a uma classificacdo
divergente dependente de qualidade de corante e
microscépio e experiencia do avaliador.

O presente estudo espera iniciar a ideia de uma
padronizacdo da escolha do indice para uma melhor
reprodutibilidade.

Abstract

Due to the importance of hemoglobin for life, its
practical laboratory evaluation and clinical
correlation is of paramount importance.

The amount of hemoglobin present in the red
blood cell can be qualitatively measured by its
staining, where an increase in the central halo is
due to a decrease in the amount of hemoglobin.

In automation, we can count on the HCM and
CHCM indices that, together with the microscopy,
lead to the conclusion of the color, therefore the
amount of hemoglobin in the red blood cell.

However, this ambiguity of indices and
subjectivity of classification under microscopy
leads to a divergent classification depending on
the quality of dye and microscope and the
experience of the evaluator.

The present study hopes to initiate the idea of
standardizing the choice of index for better
reproducibility.
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Introdugdo

A presenca de hipocromia é um importante marcador
na hematologia clinica por sinalizar uma sintese
diminuida de hemoglobina.

Devido a essa importancia, durante a execugdo do
hemograma sdo avaliados os varios parametros,
dentre estes a hemoglobina corpuscular média (HCM)
e a concentragdo hemoglobinica corpuscular média
(CHCM) que servem como sinalizadores da
hipocromia ainda na automagao.

Valores diminuidos podem desencadear a distensao
sanguinea para a avaliacdo citomorfoldgica da
amostra afim de comprovar a presenca de hipocromia
percebida pela automacdo na amostra.

Porém, a padronizacdo dos valores que devem ter a
amostra conferida por microscopia ndo existe. Outros
dois sérios problemas sdo que o indice hematimétrico
que devera ser usado como referéncia, se este existir,
nao foi estabelecido e a citomorfologia é dependente
de qualidade de coloragio, qualidade da microscopia e
experiéncia do analista, pois conclui-se que
hipocromia ocorre quando o halo central da hemacia
estd maior que 1/3 de seu volume total.

Por toda essa situacdo o presente estudo espera
apresentar valores de HCM, CHCM e avaliagdo
microscépica afim de suscitar discussdes que possam
um dia permitir que esta alteragao seja padronizada a
fim de melhorar a avaliagdo das amostras e diminuir a
subjetividade desta observagio.

Materiais e Métodos

Foi pesquisado nas plataformas Scielo, PubMed
artigos em lingua vernacula e estrangeira inglesa.
Porém ndo foi encontrado nenhum artigo que
discorresse sobre a correlagdo HCM, CHCM e
hipocromia de forma estatistica e comparativa, sendo
assim foram usados livros de hematologia clinica e
laboratorial.

Finalidade do Estudo

O presente estudo tem entdo por finalidade
apresentar valores de HCM, CHCM e a hipocromia
percebida em microscopia de alguns pacientes, a fim
de tentar encontrar meios de diminuir a subjetividade
desta observacao.

Os valores apresentados foram obtidos de pacientes
atendidos no laboratério LabCentro que utiliza como
distensor um Hemaprep da Horiba, como automacgéo
para coloragdo um Slideink Plus da Vyttra e como
microscépio um DC-1 da Cellavision e um Nikon SI.
Por ndo conter nomes ou fotos dos paciente e por nao
ter sido necessario a execug¢do de nenhum exame

complementar o presente estudo ndo precisou de
avaliacdo de comité de ética.

Hemoglobina

Segundo Melo et al. e Caleb et al., a hemoglobina é
uma proteina sintetizada a partir dos eritroblastos
medulares até os reticuldcitos e possui uma parte
proteica globular, a globina. Dentro de cada globina
existe uma parte organica nio proteica, um anel heme,
cada anel heme ligado a uma globina forma uma
hemeglobina, a juncdo de 4 hemeglobinas forma a
hemoglobina, no adulto é composta de 96 a 98% pela
formacgdo azp2.

0 heme por sua vez é formado por um anel
tetrapirrélico com um fon ferro em seu interior. Para
que esse processo ocorra é necessario que glicina e
acido succinico, para a formagao de protoporfirina IX,
que através de uma ferro-quelase mitocondrial
especifica que insere o {on ferro no estado ferroso
(Fe**) ao anel tetrapirroélico para a formagdo do heme,
este se ligara a globina via nitrogénio imidazélico do
residuo de histidina.

As cadeias globinicas mudam de acordo com a fase de
formacao do individuo, o mesmo néo ocorre com o
heme. No periodo embrionario temos: Gower I ({2€2),
Gower II (azez), Portland (y20z). Na fase fetal temos a
hemoglobina Fetal (azyz) em 90%, hemoglobina A
(az2z) com menos de 10 % e A2 (a282) com cerca de
2,5%. Ao final de 6 meses de nascimento o bebé
apresenta o mesmo padriao hemoglobinico de um
adulto: hemoglobina A (azf32) de 96 a 98% da
hemoglobina total, a hemoglobina A2 (x262) 2,5 a
3,7% e a hemoglobina fetal (a2y2) menos de 2%.

O ferro permite que ocorram ligacGes reversiveis
entre o oxigénio e o diéxido de carbono com a
hemoglobina, criando desta forma a principal funcdo
desta proteina, o transporte de oxigénio dos pulmdes
para os tecidos e do diéxido de carbono dos tecidos
para os pulmdes.

Uma vez que a hemoglobina presente nas hemécias
confere a estas células uma coloragdo avermelhada
caracteristica, pela presenca do ferro, criou-se uma
correlagio direta entre a coloracdo da hemacia e sua
quantidade de hemoglobina.

A microscopia 6tica de campo claro corada pelos
corantes derivados do corante de Romanowsky, as
hemacias normais apresentam coloragio résea com
discreto halo hipocorado ao centro, essa morfologia se
deve ao formato de disco biconcavo, que permite
maiores concentragdes hemoglobinicas nas
extremidades.
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Fig. 1 - Hemacias em microscopia de campo claro apresentando
caracteristica coloragio rdsea e halo hipocorado central. (Cortesia
LabCentro)

Essa percepcdo qualitativa nos permite classificar as
hemacias em normocrdmicas, hipocromicas e
hipercromicas.

HCM, CHCM e Hipocromia.

Utilizando os valores da contagem de hemicias da
amostra, o hematdcrito e a dosagem de hemoglobina
podemos calcular os valores do HCM (hemoglobina
corpuscular média) e da CHCM (concentragdo
hemoglobinica corpuscular média). Os calculos para
cada um destes valores seguem na imagem abaixo.

HCM = Hemoglobina x 10

Contagem de hemacias x 10°
Fig. 2.1 - Formula do HCM. FONTE: MELO; SILVEIRA (2014, p. 23).

CHCM = Hemoglobina x 10

Hematoécrito
Fig. 2.2 - Férmula do CHCM. FONTE: MELO; SILVEIRA (2014, p. 23).

Segundo Failace et al. em Hemograma Manual de
Interpretacgio 62 ed, o HCM é a quantidade média de
hemoglobina por eritrécito com as unidades
devidamente corrigidas, ja o CHCM é obtido pela
quantidade de hemoglobina pelo volume médio dos
eritrécitos.

Ja para Melo et al. em Laboratério de Hematologia -
Teorias e Técnicas 12 ed, o HCM é o contetido médio
de hemoglobina por hemécia, adicionando que valores
abaixo da referéncia configuram hipocromia, na
referéncia normocromia e acima hipercromia. Para o
CHCM ele defina como a hemoglobina encontrada em
100 mL de amostra, possibilitando perceber a
saturacdo de hemoglobina por hemdcia, diz ainda que
associado ao HCM pode ser usado para classificar a
cor da hemacia.

Para Caleb et al., em Hematologia Métodos e
Interpretagdo 12 ed, o HCM é o peso médio de
hemoglobina por uma populag¢do de hemacia, ele
ainda interpreta que o contetido de hemoglobina

presente dentro da hemacia depende de seu volume,
com elevagdes da HCM nas macrocitoses e diminui¢do
nas microcitose, ainda acrescenta que no primeiro
caso ndo havera elevacdo da CHCM e que no segundo
podera estar de normal da reduzida a CHCM. Para o
CHCM ele diz que ele diz ser a concentragio ou
saturacdo média da hemoglobina em uma populagido
de hemadcias e completa dizendo ser o verdadeiro
indice hematimétrico que representa a cor das
hemacias. Ele defende essa posi¢do ao dizer que o
CHCM representa a relacdo entre soluto
(hemoglobina) e solu¢do (todo o interior da hemicia).
Silva et al. em Hematologia laboratorial: teoria e
procedimentos, disse que o HCM representa a média
do peso de hemoglobina dentro dos eritrécitos,
acrescentando que o VCM (volume corpuscular
médio) influencia no HCM de forma
proporcionalmente direta. Para o CHCM disse apenas,
ser teoricamente o parametro para medir hipocromia
e hipercromia.

Por fim para Zago et al. em Tratado de Hematologia 12
ed, o HCM expressa a quantidade absoluta de
hemoglobina presente dentro do eritrécito, o CHCM
refere-se a intensidade de coloragio dos eritrécitos.
Para a hipocromia ocorre certa divergéncia entre os
autores sobre qual indice hematimétrico representa
de forma mais fidedigna a hipocromia, porém todos
eles concordam que esta se mostra a microscopia de
campo claro em coloragido hematoldgica derivada da
coloragdo de Romanowsky como o aumento do halo
central acima de seu 1/3 do volume total
caracteristico.

Para Caleb et al. a hipocromia apenas pode ser
impressa no laudo caso a CHCM esteja inferior a 31
g/dL, se tornando visiveis ao microscopio apenas em
concentragdes inferiores a 28 g/dL.

Melo et al. diz que o marcador de cor é o HCM e que o
CHCM apenas corrobora a conclusao.

Silva et al. colocou que o CHCM € o indice de escolha,
pois é a tradug¢do da relagdo fisico-quimica
(soluto/solvente) de hemoglobina intraeritrocitaria e
ndo apenas o seu conteido em peso, como é expresso
pelo HCM. Ainda exemplificou: “A HCM reflete a
concentracdo de hemoglobina de cada eritrécito; por
isso, podemos dizer que um eritrocito de tamanho
pequeno tem menos hemoglobina que um eritrécito
grande, o que nao quer dizer

que ele seja hipocromico por essa razio, pois a
quantidade de hemoglobina em seu interior é
proporcional ao seu tamanho.”

Como pode ser percebido as defini¢des de HCM e
CHCM sdo discretamente distintas e divergem um
pouco entre os autores sobre qual delas serve melhor
para numerar a hipocromia.
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ICSH e a Hipocromia

O ICSH é o International Council for Standardization
in Haematology que fornece as principais diretrizes
para a padronizacdo da hematologia, por esse
importancia e por se posicionar quanto ao indice
hematimétrico a ser usado para avaliagdo da
hipocromia, foi colocado separadamente neste artigo.

Em seu dltimo documento sobre o assunto, o ICSH
recommendations for the standardization of
nomenclature and grading of peripheral blood cell
morphological features traduzido e adaptado para o
portugués com o titulo de Recomendacdes do ICSH
para a Padronizacdo da Nomenclatura e da Graduagao
das Alteracdes Morfoldgicas no Sangue Periférico 1€ se
ipsis litteris da versdo em portugués “HIPOCROMIA - é
a diminui¢do da coloracdo da hemacia com aumento
do halo claro central superior a 1/3 do didmetro
celular. 0 HGM e o CHGM estardo diminuidos nos
casos de hipocromia grave. As condi¢des clinicas que
causam a hipocromia estdo sempre associadas a
microcitose. A recomendacdo é que o valor do HGM

seja utilizado para balizar a intensidade da
hipocromia preferivelmente a avaliacdo visual.”

No texto HGM corresponde ao HCM e CHGM
corresponde ao CHCM, pela utilizagdo de globular ao
invés de corpuscular.

Apresentagdo de Dados

Os dados foram compilados em um tabela e foram
obtidos da rotina de paciente atendidos no laboratério
Labcentro.

Foram avaliados os parametros HCM, CHCM,
hipocromia. Adicionalmente foi calculada a diferenca
entre o valor do HCM e seu minimo de referéncia para
a idade e sexo, o mesmo foi feito para o CHCM do
paciente.

A tabela foi organizada de acordo com a hipocromia
percebida em lamina que foi classificada como: 0
sendo ausente, 1 discreta, 2 moderada e 3 acentuada.

Os paciente escolhidos ndo foram avaliados quanto a
origem de suas anemias, ndo havendo exclusdo de
resultados por idade ou sexo. Segue abaixo a tabela
obtida

Sexo  Idade Hemoglobina HCM CHCM Microscopia AHCM ACHCM
F 68 9,50 25,70 30,90 0 -1,30 -0,60
F 68 6,80 24,60 28,20 0 -2,40 -3,30
F 56 6,30 25,20 31,00 1 -1,80 -0,50
F 69 6,90 24,00 29,70 1 -3,00 -1,80
F 18 10,60 24,60 32,10 1 -2,40 0,60
F 52 12,40 22,90 30,90 1 -4,10 -0,60
F 24 11,60 22,00 30,50 1 -5,00 -1,00
F 22 10,90 24,40 30,90 1 -2,60 -0,60
F 32 11,30 22,60 29,00 1 -4,40 -2,50
F 65 9,10 23,20 30,30 2 -3,80 -1,20
F 28 14,20 22,00 27,60 2 -5,00 -3,90
F 43 8,90 20,70 28,50 2 -6,30 -3,00
F 47 8,80 22,70 30,60 2 -4,30 -0,90
F 29 10,50 24,80 31,20 2 -2,20 -0,30
F 32 11,40 18,80 30,60 3 -8,20 -0,90
F 31 11,50 20,10 29,80 3 -6,90 -1,70
F 4 11,50 18,60 29,90 3 -5,40 -1,10
F 30 11,20 20,90 31,70 3 -6,10 0,20
F 44 6,40 17,90 27,50 3 -9,10 -4,00
F 14 10,60 19,50 30,50 3 -7,50 -1,00
m 79 13,40 21,70 27,70 0 -5,30 -3,80
M 60 9,90 24,00 29,30 1 -3,00 -2,20
m 85 9,20 23,70 31,40 1 -3,30 -0,10
m 47 9,60 21,60 29,40 2 -5,40 -2,10
M 33 12,30 21,30 29,70 2 -5,70 -1,80

Tab. 1 - Correlagdo entre o HCM, CHCM e hipocromia.

Discussdo e Conclusdo
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O presente estudo permitiu perceber que existe uma
correlagdo muito mais préxima entre a queda do HCM
do que do CHCM com a hipocromia, pode ser
percebido também que o HCM se altera antes da
alteragcdo do CHCM em quase todos os casos, com
excecdo de 1.

O calculo entre o valor encontrado de HCM menos o
seu minimo para a idade e sexo, permitiu comecar a
pensar em uma classificacdo entre essa diferenca e a
hipocromia vista em lamina, porém foi percebido
também que a amplitude de distribuicdo eritrocitaria
(RDW) tem grande impacto na classificagdo
morfoldgica, sendo necessdria a inclusao deste valor
na avali¢do e até na equacgdo, caso um dia seja escrita
para a padronizagdo da hipocromia.

A menor variacdo do CHCM permitiu pensar que as
hemacias tenham uma viscosidade ideal de trabalho e
que o CHCM representaria indiretamente esta
caracteristica. Uma vez que a diminui¢do da
hemoglobina leva a uma diminui¢do da viscosidade
eritrocitaria, a hemacia diminuiria de tamanho na
tentativa de manter a viscosidade ideal, por isso a
menor variacdo do CHCM.

Apenas em casos em que o mecanismo de diminui¢do
do volume nio fosse suficiente é que o CHCM
apresenta diminuicdo e correlagdo com a hipocromia.

O presente estudo concorda com a proposi¢do da ICSH
em usar o HCM em detrimento do CHCM, porém deixa
claro que o RDW precisa ser avaliado conjuntamente e
que para uma padronizagdo, estudos de maior
abrangéncia precisam ser realizados.
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