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Resumo

Introdugdo: A partir da evolucdo das automacgdes hematoldgicas foi possivel aumentar a produtividade laboratorial juntamente com a precisdo dos
resultados, diminuindo a necessidade de revisao microscépica. A revisao manual do esfregago passou a ser indicada apenas em casos de contagens
de células sanguineas alteradas ou alarmes gerados pelo equipamento, que sinalizam possiveis alteragdes morfoldgicas dos tipos celulares. A taxa de
revisao manual de laminas afeta os custos do laboratoério, a produtividade e o tempo de liberacdo dos laudos, sendo de grande importancia a deteccdo
da taxa de falsos negativos para avaliar a eficiéncia e seguranca dos laudos liberados sem revisao microscépica. O objetivo do presente trabalho foi avaliar
o percentual de falsos negativos em hemogramas liberados sem revisao microscopica. Métodos: Foram selecionadas amostras liberadas sem revisao
microscépica que ndo possuiam alarmes e estavam dentro dos critérios de liberacdo automatica estabelecidos pelo laboratério. O esfregaco sanguineo foi
confeccionado e a revisao microscopica foi realizada. Resultados: Foram avaliadas 803 amostras, das quais 7,7% apresentaram resultados falsos negativos
por apresentarem alguma alteracao na série vermelha, branca ou plaguetaria. Quando os falsos negativos foram avaliados de forma isolada quanto a sua
alteracao, encontramos 4,1% de falsos negativos referentes a série vermelha, 2,1% para a série leucocitéria e 1,36% para a série plaquetaria. Conclusdo: O
presente estudo avaliou o desempenho de trés analisadores hematoldgicos utilizados na rotina laboratorial, ndo sendo evidenciada diferenca significativa
entre eles quanto ao nimero de falsos negativos, demonstrando desta forma o bom desempenho dos trés analisadores.
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Abstract

Introduction: With the evolution of hematological automation was possible to increase laboratory productivity along with the accuracy of the results,
reducing the need for microscopic review. Manual smear review is indicated only in cases of altered blood cell counts or alarms generated by the
equipment, showing possible morphological alterations of cell types. The manual slide review rate affects laboratory costs, productivity, and report
release time, the detection of the false negative rate has a great importance to assess the efficiency and safety of reports released without microscopic
review. The aim of this study was to evaluate the percentage of false negatives in blood counts released without microscopic review. Methods: Samples
released without microscopic review, without alarms and based on automatic release criteria established by the laboratory were selected. The blood
smear was taken and the microscopic review was performed. Results: A total of 803 samples were evaluated, 7.7% had false negative results due to some
alteration in the red, white or platelet series. When false negatives are evaluated alone for their alteration, we found 4.1% of false negatives for the red
series, 2.1% for the leukocyte series, and 1.36% for the platelet series. Conclusion: The present study evaluated the performance of three hematological
analyzers used in the laboratory routine, was not observed significant difference between them regarding the number of false negatives, demonstrating
the good performance of the three analyzers.
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INTRODUCAO

A contagem de células sanguineas e a contagem diferen-
cial dos leucdcitos sdo utilizadas para detectar anormalidades
hematoldgicas e monitorar os pacientes em diversas condicdes
clinicas. E um exame de urgéncia que deve ser rapidamente
liberado para a equipe assistencial, mas que pode necessitar
de avaliacdo microscépica quando ha suspeita de alteracoes
qualitativas ou quantitativas.” Este equilibrio deve ser man-
tido pelo laboratério clinico, ao minimizar tanto os casos de
falso negativos quanto revisbes manuais desnecessarias.??

A partir da automacdo em hematologia foi possivel
aumentar a produtividade laboratorial juntamente com a
precisdo dos resultados. Tecnologias como citometria de
fluxo fluorescente melhoraram a distingdo entre os tipos de
leucécitos, o que diminuiu ainda mais a necessidade de revisao
microscopica de amostras.“ A avaliacdo manual passou a ser
indicada apenas em casos de contagens de células sanguineas
alteradas ou alarmes gerados pelo equipamento, que sinali-
zam possiveis alteragées morfoldgicas dos tipos celulares.©

As orientagdes para critérios de revisao microscopica pro-
postas pela International Society for Laboratory Hematology
(ISLH) em 2004 foram avaliadas em diferentes contextos e as
consideracgbes divergiram, pois as taxas de falsos negativos
e falsos positivos mostraram-se diferentes do esperado.®’®
Considera-se nao aceitdvel uma taxa de falso negativo acima de
5%, pois amostras alteradas nao seriam devidamente avaliadas
e levariam a interpretacdes clinicas incorretas.®>” Por outro
lado, os critérios de revisao devem considerar também a pro-
dutividade laboratorial e o tempo de liberagcao dos resultados.

O analisador hematoldgico Sysmex XN (Sysmex, Kobe,
Japan) é designado para melhorar a especificidade dos alar-
mes a partir de algoritmos que indicam a possibilidade de
alteragdes na amostra analisada, além de maior sensibilidade
em amostras pancitopénicas.®® A performance do analisador
hematolégico deve ser avaliada juntamente com os critérios
de revisdao manual de laminas para a avaliacdo de falsos
negativos, a fim de verificar quais tipos celulares estdo mais
sujeitos a erros na liberagao dos resultados. O objetivo do
presente trabalho foi avaliar o percentual de falsos negativos
em hemogramas liberados sem revisao microscépica.

MATERIAIS E METODOS
Foi realizado um estudo transversal prospectivo no

periodo de 2017 a 2019 na unidade de Bioquimica Clinica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foram selecionadas 803 amostras processadas em trés
analisadores hematolégicos Sysmex XN (Sysmex, Kobe,
Japan), que ndo possuiam alarmes e estavam dentro dos
critérios de liberacdo automatica estabelecidos pelo labo-
ratério (Tabela 1), ou seja, o hemograma foi liberado sem
a revisao microscopica da lamina. Para estes hemogramas
foi confeccionado o esfregago sanguineo no equipamento
Sysmex SP-10 e realizada a revisdo microscdpica por um
profissional, no caso de discrepancia nos resultados; um
segundo profissional realizou a revisao microscopica para
confirmacdo dos achados.

Os dados foram analisados utilizando o software SPSS
20.0 (Statistical Package for Social Sciences - Professional
Statistics™). As variaveis numéricas estao descritas sob aforma
de medianas e as varidveis categoricas estao descritas sob a
forma de proporcoes. Os trés analisadores hematoldgicos
utilizados na rotina foram comparados utilizando o teste de
Kruskal-Wallis; o teste do Qui-Quadrado foi utilizado para avaliar
os falsos negativos entre os analisadores. Para todas as analises
foi considerado um nivel de significancia de 5% (p<0,05). O
presente estudo obteve aprovacao do CEP (2017-0045).

RESULTADOS
Foram avaliadas 803 amostras, das quais 62 (7,7%) apre-

sentaram resultados falsos negativos por apresentarem
alguma alteragao na série vermelha, branca ou plaquetaria.

(ritérios numéricos utilizados para liberagdo sem revisdo microscépica

Parametro Valor Absoluto #
Leucdcitos Totais 2.000 —30.000
Hemoglobina >7,0

\[¢]] >70e <110
CHCM 30,5-37,5
Plaquetas 100.000 — 1.000.000
VPM <134

RDW <19,0
Neutrdfilos 1.000 - 20.000
Mondcitos <3.000
Baséfilos <500

Linfdcitos <5.000

Legenda: VCM: volume corpuscular médio; CHCM: concentracao de hemoglobina corpuscular média; VPM: volume
plaquetdrio médio; RDW: amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos.
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Observou-se maior numero de falsos negativos nos pacientes
internados (Tabela 2).

Quando os falsos negativos sdo avaliados de formaisolada
quanto a sua alteracao, podemos verificar que a maior parte
dos achados de falsos negativos se refere a série vermelha
(4,1%), sendo em sua maioria do achado de policromatofilia.
Para a série leucocitaria observamos um percentual de falso
negativo de 2,1%, com predominio do achado de presenca
de mieldcitos no esfregaco sanguineo. A série plaquetéria
correspondeu a 1,36% dos falsos negativos, com predominio
do achado de macroplaquetas (Tabela 3).

Proporcdo de falsos negativos na amostra estudada.

Nao foram observadas diferencas significativas entre
leucdcitos totais, hemoglobina e porcentagem de neutroéfilos
segmentados e o numero de falsos negativos entre os trés
analisadores, como pode ser observado na Tabela 4.

Na Tabela 5 foi avaliado cada analisador e as suas ocor-
réncias de falso negativo, e apesar de ndo haver diferenca
significativa entre os analisadores quanto aos falsos negativos,
podemos observar um pior desempenho do analisador 2 na
série branca, o que pode ser melhorado com um ajuste dos
alarmes do equipamento em questao.

Avaliacdo dos falsos negativos entre os analisadores hematoldgicos.

Alteragoes de série branca, vermelha e plaquetaria n=803

Verdadeiro Negativo Falso Negativo
n (%) 741(92,3%) 62(7,7%)
n (%) internados/ambulatorio | 392 (53%)/349(47%) | 48 (77%)/14 (23%)

Tabela 3

Proporcdo de falsos negativos e achados na série vermelha, leucocitdria e
plaquetdria.

Verdadeiro Negativo Falso Negativo
Série lermelha
n (%) 770 (95,59%) 33(4,1%)
Policromatofilia 23 (69,69%)
Pecilocitose 7(21,21%)
Hemdcias fragmentadas 2(6,06%)
Hemdcias em alvo 6(18,18%)
Drepandcitos 1(3,03%)
Roleaux 2(6,06%)
Série Leucocitdria
n (%) 786 (97,8%) 17(2,1%)
Neutréfilo bastonado 4(23,525%)
Mieldcito 9(52,94%)
Plasmécito 1(5,88%)
Eosinofilo de 7% 1(5,88%)
Linfdcito com atipia nuclear 1(5,88%)
Neutréfilo hipersegmentado 1(5,88%)
Série Plaquetaria
n (%) 792 (98,64%) 11(1,36%)
Macroplaguetas 9(81,81%)
Agregacao plaquetdria 2(18,18%)

Analisador1 | Analisador2 |Analisador3 |P
n=267 n=265 n=271

Leucdcitos Totais | 7,1 (5,6-10.8) | 7,8(5,9-11,5) |7,7(6,1-11,8) |*0,074

Hemoglobina 12,6(11,1-13,8) |12,1(10,7-13,3) | 12,7(10,7-13,7) | *0,146
Neutrofilo 62,3(54-71) 64,8(55-74,8) | 62,9 (55-73,5) | *0,137
Segmentado (%)

Falso Negativo | 19(7,1%) 25(9,4%) 19 (7,0%) **0,501
n (%)

Legenda: *Kruskal-Wallis, **Qui-quadrado

Alteracbes encontradas nas séries vermelha, branca e plaquetdria e o nimero de
falsos negativos correspondentes por equipamento avaliado.

Série Vermelha Série Branca Série Plaquetaria
Analisador 1
n=20 n=1 n=3
Policromatofilia Plasmdcito Agregacao
Pecilocitose
Fragmentacao
Analisador 2
n=8 n=13 n=6
Policromatofilia Bastdes >10% Macroplaquetas
Eritrécitos em alvo 1% de mieldcito Agregacdo
Pecilocitose 7% de eosindfilo
Drepandcitos Linfdcito com atipia nuclear
Fragmentacdo Neutrdfilo hipersegmentado
Analisador 3
n=9 n=3 n=3
Policromatofilia Bastdes > 10% Macroplaquetas
Eritrdcitos em alvo 1% de Mieldcito
Roleaux
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DISCUSSAO

A analise do esfregaco sanguineo ainda se faz necessaria
para avaliar os achados que os algoritmos dos analisadores
hematolégicos ndo conseguem identificar, bem como para
confirmar a morfologia celular quando anormalidades sdo
detectadas, porém existe um grande interesse em reduzir
o numero de revisdes dos esfregacos sanguineos, sem
comprometer a qualidade dos laudos liberados. A taxa
de revisdo manual de laminas afeta os custos do labora-
toério, a produtividade e o tempo de liberagao dos laudos,
e nesse contexto a deteccao da taxa de falsos negativos
é importante para avaliar a eficiéncia e seguranga dos
laudos liberados.®

Nossos dados demonstraram um total de falsos nega-
tivos de 7,7%, devido a achados na série vermelha, branca
e/ou plaquetaria, valor acima do recomendado por Barnes
et al.,® que indica que o percentual de falsos negativos
deve ser menor do que 5%. Uma taxa de falso negativo de
3% foi encontrada por Cui et al."” e de 1,79% por Wang et
al," porém essas taxas de falso negativo foram obtidas
utilizando critérios de liberacdo e equipamentos diferentes
dos utilizados em nosso estudo. Quando nossos resultados
de falsos negativos sdo avaliados separadamente quanto
as alteracdes encontradas, nosso estudo consegue atender
arecomendacéo do percentual de falsos negativos inferior
a 5% proposto por Barnes et al.©” Podemos verificar que a
maioria dos achados de falsos negativos sao referentes a
série vermelha (4,1%), sendo em sua maioria o achado de
policromatofilia. Uma revisdo dos nossos critérios de libe-
racao sem revisao microscopica da série vermelha poderia
melhorar essa taxa de falsos negativos.

Na série leucocitaria observamos um percentual de falso
negativo de 2,1%, com predominio do achado de presenca
de mieldcitos no esfregaco sanguineo. A série plaquetéria
apresentou 1,36% de falsos negativos, com predominio do
achado de macroplaquetas, estando de acordo com o reco-
mendado por Barnes et al.,® que indica que o percentual de
falsos negativos deve ser inferior a 5%.

As limitagdes presentes neste estudo foram: nao ser
um estudo blindado, pois os profissionais tinham acesso
aos dados dos analisadores, a revisdo do esfregaco foi rea-
lizada somente por um profissional, no entanto todos os
profissionais participantes tém extensa experiéncia em
revises de esfregaco sanguineo, o que nos garante resul-
tados consistentes.

CONCLUSAO

O presente estudo avaliou o desempenho de trés ana-
lisadores hematolégicos utilizados na rotina laboratorial
buscando encontrar alguma discrepancia entre eles quanto
ao numero de falsos negativos, o que poderia sugerir um
possivel ajuste em cada equipamento. Esses analisadores
foram comparados frente ao nimero de leucécitos totais,
hemoglobina e percentual de neutrdéfilos segmentados, ndo
havendo diferenca significativa entre eles para as dosagens e
contagem e também quanto ao nimero de falsos negativos.
Nosso percentual de falsos negativos encontra-se de acordo
com demais estudos publicados, quando as alteracées de
série branca, vermelha e plaquetéria sdo avaliadas de forma
isolada, demonstrando desta forma o bom desempenho dos
trés analisadores hematoldgicos.
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