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Valores de referéncia dos indices plaquetarios e construcao de
algoritmo para liberagao do plaquetograma
Reference values for the platelet indices and algorithm for plateletgram evaluation

Leila Monteiro?

INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Determinar os valores de referéncia do plaquetograma no servigo de Hematologia
do Laboratério Central do Hospital Universitario Oswaldo Cruz de Pernambuco, bem como
criar um algoritmo para revisdo de laminas em casos de trombopenias e trombocitoses,
utilizando como critérios os valores de referéncia dos indices plaquetarios, além das mensa-
gens e histograma emitidos pelo contador hematolégico. Métodos: O presente estudo foi
realizado a partir das informagdes obtidas no banco de dados do equipamento Sysmex XT
1800, contador hematoldgico que utiliza impedancia elétrica e laser como metodologia para
contagem de células. Foram selecionados 258 hemogramas de pacientes atendidos no
ambulatério do Laboratério Central do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, com contagem
de plaquetas entre 150 e 450 mil/mm?, a fim de se calcularem os valores de referéncia de
todos os indices plaquetarios.Os valores de referéncia foram calculados a partir da média de
cada parametro, mais ou menos dois desvios padrées. O algoritmo para liberagédo do
plaquetograma foi construido a partir dos valores de referéncia obtidos para cada indice, em
conjunto com a interpretagao das mensagens e do histograma emitidos pelo equipamento
XT 1800. Resultados: Os valores de referéncia encontrados foram préximos aqueles encon-
trados na literatura, sendo ainda necessarios outros estudos de correlagéo para valorizar
ainda mais o uso desses indices na rotina laboratorial e nos laudos de hemograma. Conclu-
sao: A determinagéo dos valores de referéncia dos indices plaquetarios, bem como a cons-
trugéo do algoritmo para revisao de lamina dos plaquetogramas, contribuiram para otimizagéo
da rotina laboratorial e valorizagéao clinica do plagquetograma.
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— percentual de plaquetas grandes (com volume maior que
12fL).2

A evolucdo da automacdo na hematologia introduziu
na rotina laboratorial diversos parametros. Dentre essas
novas ferramentas, aquelas relacionadas as plaquetas, ape-
sar de ja serem disponibilizadas pela maioria dos contado-
res hematolégicos de ultima geragéo, ainda séo pouco com-
preendidas e utilizadas tanto na pratica médica, como
laboratorial, devido a dificuldade de padronizac¢éo."

Esses parametros compdem o chamado Plaqueto-
grama (em analogia a denominacgéo dada ao eritrograma
e leucograma) e consiste de quatro indices plaquetarios,
além da contagem de plaquetas.®® Estes indices sdao PCT
— plaquetécrito, PDW — Amplitude de variagdo do tamanho
das plaquetas, MPV — volume plaquetario médio e P-LCR

Destes, o mais conhecido e algumas vezes presente
no laudo é o MPV. Este indice representa a média dos
volumes de todas as plaquetas contadas e avaliadas por
impedancia elétrica na maioria dos contadores automa-
tizados. Dessa forma, os contadores medem as plaquetas
e ao conta-las fornecem a média do volume plaquetario,
plotando os valores em um histograma.® Alguns contado-
res ainda utilizam a metodologia ética para a contagem de
plaquetas e determinagdo do volume médio plaquetario.®

O MPV apresenta uma correlagao inversa com a con-
tagem de plaquetas e representa um importante marcador
para a atividade e funcdo plaquetarias, sendo muito impor-
tante na avaliagdo de diversas desordens clinicas de ori-
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gem hematolégica ou nao, tais como diabetes mellitus,
infarto agudo do miocardio, leucemia linfoide aguda,
leucemia mieloide aguda, entre outras doencgas onco-
hematolégicas, bem como na avaliagdo da resposta me-
dular.4®

O PCT representa o equivalente ao hematécrito para
as plaquetas e corresponde ao volume total de plaquetas
num determinado volume de sangue e esta diretamente re-
lacionado com a contagem de plaquetas e com seu volu-
me.® E fornecido pelos analisadores Sysmex (Roche
Diagnéstica®) através do chamado empilhamento virtual.
Em outros equipamentos, este indice é calculado a partir do
MPV, pela formula: PLT x MPV.®)

Por outro lado, os outros dois indices, o PDW e o P-
LCR, séo calculados a partir do histograma de distribuicao
do tamanho plaquetario. Alargura de distribuicéo até o nivel
de 20% é o PDW, enquanto que o percentual de plaquetas
com volume maior que 12 fL serd o P-LCR.®

Na rotina laboratorial, a automagéo vem contribuindo
para dar maior rapidez e precisédo nos resultados e a revi-
sdo de lamina, cada vez mais restrita, fica limitada a condi-
¢des em que se encontram alteragdes significativas nas
contagens globais ou emissdo de mensagens de erros, a
fim de se confirmarem os resultados.”

No caso especifico das plaquetas, quando a conta-
gem global esta aumentada ou diminuida, uma avaliagéo
em lamina deve ser realizada com o propésito de ratificar
as contagens fornecidas pelos analisadores hematol6gicos
e avaliar a morfologia plaquetaria.”” Nesta situacéo, os indi-
ces plaquetarios em questdo podem nortear as decisGes
quanto a revisao de lamina na rotina laboratorial.

Além disso, alguns estudos foram realizados compro-
vando a utilidade e a relagéo desses parametros com di-
versas condigcdes clinicas. Salto encontrou média de MPV
significativamente menor em pacientes com Purpura
Trombocitopénica Imune (PTI) quando comparada com ou-
tras condigdes hematol6gicas (Leucemias agudas e créni-
cas, linfoma Hodgkin e Nao Hodgkin e Sindrome Mielodis-
plasica), podendo este indice ser usado como ferramenta
orientadora ao diagnoéstico de PTI. Neste mesmo estudo
também foram observadas diferencas significativas nas
médias de PCT entre estes doentes quando comparados
ao grupo controle.®

Da mesma forma foram evidenciadas diferengas sig-
nificativas dos valores de MPV, PDW e P-LCR em um gru-
po de gestantes com pré-eclampsia, comparadas a um gru-
po de gestantes normais, enquanto que nao foi evidenciada
diferenca significativa nas contagens de plaquetas nesses
grupos.®

Por outro lado, apesar desses estudos, pouco se co-
nhece a respeito dos valores de referéncia desses indices,
sendo talvez este o motivo por serem ainda pouco valoriza-
dos na prética laboratorial. Além disso, existem muitas vari-
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aveis que interferem nos valores dos indices plaquetarios,
devido aos quais se torna necessario que os valores de re-
feréncia sejam estabelecidos para cada servigo. Sustentam
esta necessidade a variagcdo na metodologia dos equipa-
mentos e a dindmica populacional de cada local.®

Diante disso, um estudo mais aprofundado desses
parametros é de suma importancia tanto para a classe mé-
dica quanto para os profissionais analistas clinicos, que
podem fornecer resultados mais completos aos pacientes
e médicos assistentes.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo com 258 paci-
entes ambulatoriais do Hospital Universitario Oswaldo Cruz
de Pernambuco (HUOC), atendidos no laboratério central
deste hospital com solicitacdo médica para hemograma
entre os meses de julho e setembro de 2013, por meio da
consulta ao banco de dados do contador hematolégico utili-
zado em nosso servigo. A consulta em banco de dados en-
volveu apenas os valores numéricos dos parametros plaque-
tarios. Por se tratar de um estudo retrospectivo, a analise
de variaveis pré-analiticas, sabidamente conhecidas por in-
terferirem na contagem de plaquetas (tempo de garrote-
amento, homogeinizacao, dificuldades da coleta), ndo foi
possivel, pois tais informagdes ndo constam no banco de
dados consultado.

Da mesma forma, a andlise do esfregaco sanguineo
foi realizada em tempo oportuno durante a avaliagcdo do
hemograma para liberacédo do resultado, sem, no entanto,
terem sido feitas anotag6es no banco de dados quanto aos
achados.

Os pacientes foram selecionados de forma aleatéria,
excluindo-se aqueles do Centro de Oncologia e do setor de
transplantados do hospital. Também néao foram separados
grupos etarios, nem de sexo, tendo em vista que o valor de
referéncia preconizado para contagem de plaquetas é Uni-
co para ambos os sexos e ndo varia com a idade.

As amostras de hemograma foram coletadas por pun-
¢éo venosa em tubo contendo anticoagulante EDTA (acido
etilenodiaminotetracético) e processadas em até duas ho-
ras ap6s a coleta, no contador hematolégico Sysmex XT
1800 - Roche Diagnostica®, que utiliza a metodologia de
impedancia elétrica para contagem de células. As plaquetas
sdo contadas no mesmo canal dos eritrécitos, sendo consi-
deradas plaquetas as células com volume inferior a 20 fL.

Quanto aos indices plaquetarios, o PCT é determina-
do através do numero de plaquetas que passam por um ori-
ficio com volume e tempo pré-definidos, método conhecido
como empilhamento virtual. O MPV é calculado como o quo-
ciente entre PCT e a contagem de plaquetas, enquanto que
o PDW e P-LCR séo calculados a partir do histograma de
distribuicdo de tamanho plaquetario, sendo o primeiro obti-
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do no nivel de 20% de frequéncia do histograma, enquanto
que o segundo representa o percentual de plaquetas com
volume a partir de 12 fL até o limite superior.®)

Determinacao dos valores de referéncia dos

indices plaquetarios

A fim de se determinarem os valores de referéncia do
plaguetograma, foram calculadas as médias e os desvios
padrées (DP) para cada um dos parametros estu-dados,
considerando apenas os pacientes que apresentaram valo-
res de contagem de plaquetas compreendidas entre 150 a
450 mil/mm?, Os valores de referéncia foram considerados
como média + 2 DP, considerando modelo utilizado em Salto
(2012). Para estes calculos foi utilizado o programa Excel -
Microsoft.

Algoritmo para revisdo de lamina

No presente estudo, tendo como base os valores de
referéncia encontrados para os indices plaquetarios, foi pro-
posto um algoritmo para revisdo de laminas nos casos de
trombopenias e trombocitoses, em avaliagdo conjunta com
o histograma, os alarmes e mensagens liberados pelo equi-
pamento.

Etica

O projeto de pesquisa deste estudo foi analisado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUOC -
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, da Universidade de
Pernambuco.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Determinacao dos valores de referéncia

Os valores de referéncia encontrados para a conta-
gem de plaquetas e para os demais parametros do plaqueto-
grama estao apresentados na Tabela 1.

No que se refere a contagem de plaquetas, observou-
se que o limite inferior na populagéo estudada é menor que
o encontrado na literatura, que é de 140 (mil/mm3), enquan-
to que o limite superior (412 mil/mm?3) se mostrou bem proé-
ximo ao limite conhecido como normal - 400 mil/mm3).

Tabela 1 - Valores de Referéncia do Plaquetograma na populagéo
estudada

Valores de

Parametros Média . .
referéncia

Desvio padrao

Cont. de plaquetas

(milimm?) 266,96 72,64 121,66 - 412,26
MPV (fL) 10,19 1,02 8,15-12,24
PCT (%) 0,27 0,07 0,13-0,41
PDW (fL) 11,95 2,16 762-16,27
P-LCR (%) 26,37 7,32 11,72 - 41,00

*valores de referéncia expressos pela média + 2 desvios padrao
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Botma et al., em estudo realizado com 60 individuos,
encontraram valores de referéncia para a contagem de
plaquetas de 178 a 429 (mil/mm3). Em outro estudo, o gru-
po que apresentou contagem de plaquetas normal apresen-
tou média de 269 (mil/mm?), com variagdo entre 150 a 445
(mil/mm?3).(19 Estes valores também s&o citados em outras
publicagdes: 140 a 400 ou 140 a 450(mil/mm?), dependen-
do do método utilizado, por Oliveira® e ainda, de 140 a 360
(mil/mm?) citado por Failace."

Algumas variaveis pré-analiticas podem interferir na
contagem de plaquetas, tais como, dificuldades na coleta,
garroteamento prolongado, falta de homogeinizagao ade-
quada e a proporg¢ao de anticoagulante/sangue. Além da
possibilidade de pseudotrombopenia por agregacéo
plaquetaria em EDTA e satelitismo plaquetario, condi¢ges
de causa idiopatica, que podem ocorrer em alguns paci-
entes.(") Essas variaveis ndo foram controladas no presente
estudo devido o mesmo ter sido feito com base na consul-
ta do banco de dados. Sendo necessario, portanto, estu-
dos posteriores para se confirmar a hipétese da existén-
cia desses interferentes no valor de referéncia para conta-
gem de plaquetas.

Tanto o MPV quanto o PDW estéo relacionados com
o tamanho das plaquetas, sendo o primeiro inversamente
proporcional a contagem de plaquetas. O tamanho das
plaquetas sofre interferéncia de varios fatores, em especial
do anticoagulante utilizado na coleta. O EDTA, anticoa-
gulante de escolha para andlises hematol6gicas, pode in-
duzir alteragdes na forma e na ultraestrutura das plaque-tas,
que variam com o tempo e temperatura. Estudos ja aponta-
ram que MPV aumenta em decorréncia do inchaco plaque-
tario provocado pelo EDTA, no entanto também foi obser-
vado em outros estudos que este inchago diminui quando a
analise é realizada em até duas horas apds a coleta.('”

Esses parametros de volume plaquetario sofrem ain-
da interferéncias relacionadas as demais séries sanguine-
as, tais como presenca de fragmentos eritrocitarios ou
leucocitarios, crioaglutininas, micrécitos, bem como qualquer
outra causa que gere debris.(""

No presente estudo foram encontrados valores de re-
feréncia semelhantes aos observados na literatura, indican-
do que na amostra populacional analisada os possiveis in-
terferentes ndo foram suficientes para gerar erros significa-
tivos na determinacédo desses indices pelo contador
hematolégico, estando os mesmos de acordo com o espe-
rado. Comar et al.(” relataram que os limites de referéncia
encontrados em estudos publicados foramde 8fLa 13fL e
9 fL a 14 fL, respectivamente, para MPV e PDW em conta-
dores Sysmex - Roche Diagnéstica. Da mesma forma,
Botma et al.'® encontraram média do MPV 10,34 fL, com
valores de referéncia entre 8,8 fLa 12,5 fL, enquanto que a
média do PDW foi 12,19 fL com variacédo entre 9,3 fL a
16,0 fL.
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O PCT representa a massa plaquetaria e ndo sofre
grandes variagdes com a variacdo da contagem de
plaquetas, diminuindo apenas quando ha trombopenias
bastante acentuadas, situagées em que o organismo nao
consegue compensar a massa plaquetaria.® Esta obser-
vacao esta de acordo com o verificado no nosso estudo, o
qual apresentou baixo desvio padréo para este indice (0,07)
e valores de referéncia semelhantes aos encontrados na
literatura consultada, que apresentaram valores de 0,22 a
0,40, 0,13 a 0,43%,"9 enquanto que Giovanetti, Nasci-
mento e Paula® encontraram médias 0,24 (DP=0,07), para
mulheres e 0,28 (DP = 0,06) para homens.

O dltimo indice, P-LCR, representa o percentual de
plaquetas grandes e apresentou, em nosso estudo, uma
variabilidade muito alta, com desvio padrao de 7,32, numa
populacdo com contagem de plaquetas normal. Estes va-
lores, tanto da média (26,37), quanto do desvio padrao
(7,32) sdo préximos aos observados por Maluf,® que ob-
servou média 26,99 e desvio padrédo de 6,61, com intervalos
de referéncia de 15,8 a 41,6, semelhantes ao encontrado
no presente trabalho.

Construcao do algoritmo para liberagiao do
plaquetograma

O algoritmo para liberacéo do plaquetograma foi de-
senvolvido com o intuito de valorizar a analise do plaque-
tograma como critério para revisdo de laminas nos casos
de trombopenias e trombocitoses, juntamente com a in-
terpretacéo do histograma e das mensagens emitidas pelo
equipamento. Além disso, com o objetivo de ser implan-
tado na rotina do nosso servigo, utilizamos como referén-
cia os alarmes emitidos pelos dois equipamentos utilizados
em nosso laboratério, XT 1800 e XE 2100, ambos da
Sysmex - Roche Diagnéstica® (Tabela 2).

Associando as mensagens, os valores de referén-
cia encontrados e o histograma de distribuicdo plaque-
tario construimos o fluxograma para uso na tomada de
decisdes e liberacéo de resultados em nosso servigo (Fi-
gura 1).

Tabela 2 - Mensagens emitidas pelos equipamentos XT 1800 e
XE 2100 para a série plaquetaria

Mensagens
PLT Abn. Distribution

PLT Abn. Scattergram
(apenas XE 2100)

PLT clumps

Significado

Distribuicdo anormal no histograma

Distribuicdo anormal no histograma

Agregacéo plaquetaria

Trombocitopenia Cont. plaquetas abaixo do valor

referéncia do equipamento*
Cont. plaquetas acima do valor de
referéncia do equipamento*

*cada equipamento é configurado pelo usuario. Os nossos sdo:
trombocitopenia < 100 (x103/mm?®) e trombocitose > 600 (x103/mm?).

Trombocitose
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1.1 Verificar interferéncia com
VCM microcitico: considerar
revisdo de lamina
se VCM baixo.

1.2 Indices plaguetarios e

1. PLT. ABN contagem de plaquetas

DISTRIBUTION normais —» liberar resultado
sirevisdo

1.3 Indices efou cont
plaquetas fora dos limites
de referéncia: MPV, P-LCR
ou MPV elevados —» revisar
lamina para investigar
presenca de macroplaguelas
Se cont. plaguetas
> 600.000/mm’ ou
< 50.000/mm:
revisar [Amina

MENSAGENS DO
EQUIPAMENTO
2.1 Agitar a amostra no
vortex ou manualmente e
processar novamente no
modo manual
Se: permanecer com ufiags
de agregagao —» revisar
lamina quando dentro dos
valores criticos.”
Se aflag» e contagem
corrigidos —» liberar
resultados

2. PLT. CLUMPS

Indices e graficos histograma
3. TROMBOPENIA { normais —» liberar resultado

sem revisao se contagem

> 50.000/mm’

Indices e graficos histograma
4. TROMBOCITOSE normais -+ liberar resultado
{ sem revisdo se contagem
< 600.000/mm

Fluxograma para liberac&o do plaquetograma com ou sem revis&o de
lamina

Os equipamentos utilizados no Servico de Hema-
tologia do laboratério Central do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz estédo configurados para liberar as mensa-
gens de trombocitopenia e trombocitose com valores abai-
xo de 100 (mil/mm?3) e acima de 600 (mil/mm?3), respectiva-
mente. No entanto, como a linearidade dos equipamentos
Sysmex para contagem de plaquetas varia de 0 a 5.000
(x103/mm?), consideramos valores alargados para revisdo
de lamina, quando a contagem de plaquetas for menor que
50 (mil/mm?3) ou maior que 600 (mil/mm?3).

Foram utilizados esses mesmos limites como crité-
rios para construcédo do algoritmo para liberagdo do
plaguetograma, no que diz respeito a contagem de plaque-
tas, enquanto que para os indices utilizamos os limites
encontrados no presente estudo.

Além disso, hd que se considerar o significado de
cada indice, pois o plaquetécrito, por exemplo, por ndo
sofrer variagdes significativas, ndo pode ser considerado
como unico critério para decisdo sobre revisdo de lamina.
Os demais indices, por sua vez, refletem variagdes no
tamanho das plaquetas, o que pode ser facilmente
verificado e confirmado pela analise da lamina.

Este fluxograma é de grande importancia para nos-
SO servigo, pois os indices plaquetarios ndo sédo emitidos
na impressao do hemograma, ficando disponiveis apenas
para consulta no software do equipamento (com excecao
do MPV), de tal forma que muitas vezes passam desper-
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cebidos pelos analistas que desconhecem a interpretacao
e funcdo desses parametros.

A decis@o sobre a necessidade de revisao de lami-
na em casos de trombopenia ou trombocitose ficara mais
facil com a analise deste fluxograma, utilizando todos os
recursos fornecidos pelos equipamentos e interpretando
corretamente os indices plaquetarios em conjunto com o
histograma, sendo dessa forma Util ndo apenas para nosso
servigco, mas também para outros que se interessarem.

CONCLUSOES

1. O intervalo de referéncia encontrado para a conta-
gem de plaquetas mostrou que a populacéo estudada apre-
senta limite inferior abaixo do que o esperado e conhecido
como normal divulgado na literatura consultada. Esses
resultados podem ser devido a problemas pré-analiticos,
tais como garroteamento demorado, erro na proporgao
sangue/anticoagulante e falha na homogeneizacédo da
amostra. No entanto, tais variaveis sdo hipéteses que
necessitam de estudos posteriores para confirmar ou nao
a interferéncia nos limites de referéncia da contagem de
plaquetas na populagédo estudada.

2. Os intervalos de referéncia dos indices MPV,
PDW, PCT e P-LCR apresentaram valores semelhantes
aos encontrados na literatura consultada.

3. O fluxograma desenvolvido neste trabalho seréa de
grande importancia para valorizagdo do plaquetograma,
tanto como critério para decidir sobre revisdo da lamina
em casos de trombopenia e trombocitose, como também
para emissao de laudos com informacdes mais completas
gue possam ajudar a classe médica a monitorar melhor a
condicdo clinica de nossos pacientes.

Abstract

Objective: The present study aimed to determine reference values of
plateletgram at Hematology Service of Central Laboratory of Universitary
Hospital Oswaldo Cruz in Pernambuco, in addition of build an algorithm
for slide revision in thrombocytopenia and thrombocytose clinical
conditions. Methods: The present study was cartied with a retrospective
research in the database of the equipment Sysmex XT 1800, which
uses impedance and laser technology for cells count. 258 patients from
the database have been selected, all of whom had been assisted on the
outpatient department of the Central Laboratory of University Hospital
Oswaldo Cruz, and all presented platelet count between 150-450
thousand/mm?® according to the records. Based on the platelet count of
the selected patients, the reference values for all indices described
previousily have been calculated, using the mean value for each parameter
plus or minus two standard deviations. The algorithm for the platelet
parameters results was achieved through the use of the reference values
obtained for each index, in addition to the interpretation of the histogram
and messages of the cell count provided by the XT 1800. Results: The
reference values found in this study were similar to those found in the
already existing literature. However, other correlation studies between
these indices with the aim of increasing their value in the laboratory
routine and also in medical decisions are still necessary. Conclusion:
The determination of reference values for platelet indices, as well as the
algorithm for slide revision of plateletgram contributed to otimization of
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laboratory routine and improve the clinical appreciation of the platelet
parameters.

Keywords
Platelet count; Blood platelets; Thrombocytopenia; Thrombocytosis;
Algorithms
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