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VARIACAO DA DISTRIBUICAO DO DIAMETRO ERITROCITARIO E
DO VOLUME CORPUSCULAR MEDIO EM CAES ANEMICOS

VARIATION OF RED CELL DISTRIBUTION WIDTH AND MEAN CORPUSCULAR
VOLUME IN ANEMIC DOGS

D. S. GONCALVESY, B. F. M. ALMEIDA?, S. R. M. BOMFIM?, P. C. CIARLINI?

RESUMO

A anisocitose é um achado hematolégico que rotineiramente é avaliado a partir do volume corpuscular médio (VCM) e
da avaliacdo da morfologia eritrocitaria em esfregacos sanguineos. No presente estudo foi testada a hipotese de que o
coeficiente de variacdo da distribuicdo do diametro eritrocitario (RDW-CV - Red Cell Distribution Width) é um
pardmetro hematoldgico mais sensivel na avaliagdo da anisocitose, considerando-se diferentes graus de anemia e
reticulocitose em cédes. Foram analisados hemogramas de 102 cdes anémicos e 353 cdes controle, realizados em
contador hematologico automatizado ABC Vet (Horiba ABX, Paris, Franca). Os animais anémicos foram subdivididos
conforme o grau de anemia (discreta, moderada e grave) e também de acordo com a resposta medular (resposta nula,
discreta, moderada e intensa), por meio da contagem de reticulécitos manual. O RDW-CV apresentou diferenca para os
subgrupos de animais com anemia moderada e grave, que apresentaram valores maiores, com relacdo ao grupo controle
e subgrupo com anemia discreta. O maior valor médio de RDW-CV (14,45%) ocorreu no subgrupo com anemia grave.
No grupo controle o VCM teve valor maior que nos animais anémicos, isto pode ter ocorrido devido a uma populagéo
mista de eritrdcitos nagquele grupo de animais. Entretanto, ndo houve diferenca do VCM entre os diferentes graus de
anemia e reticulocitose. Por isso, 0 RDW € um indicador de anisocitose mais sensivel que o VCM e seu valor é
diretamente proporcional ao grau de anemia e reticulocitose; quando associados, a sensibilidade para deteccdo de
anisocitose em cées anémicos é maior. O uso de valores de referéncia estabelecidos pelo préprio laboratério clinico é de
extrema importancia.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia. RDW. Reticulocitos. VCM.

SUMMARY

The anisocytosis is a hematologic finding that is routinely evaluated from the mean corpuscular volume (MCV) and
erythrocyte morphology in assessment of blood smears. The present study tested the hypothesis that the coefficient of
variation of the red cell distribution width (RDW-CV - Red Cell Distribution Width) is a more sensitive parameter in
the evaluation of hematologic anisocytosis, considering different levels of anemia in dogs and reticulocytosis. Blood
counts of 102 anemic dogs and 353 control dogs made by automated hematology counter. The anemic animals were
grouped according to the degree of anemia (mild, moderate and severe) and also as medullary response by manual
reticulocyte count (none, weak, moderate and strong). The RDW-CV was different to the animal groups with moderate
and severe anemia, which were higher, compared to the control group and mild anemia. The highest average value of
RDW-CV (14.45%) occurred in patients with severe anemia. In the control group had higher MCV value that anemic
animals , this may be due to a mixed population of erythrocytes in that group of animals. However, there wasn’t
difference in MCV between different degrees of anemia and reticulocytosis. Therefore, the RDW is a more sensitive
indicator anisocytosis than VCM and its value is directly proportional to the degree of anemia and reticulocytosis; when
combined, the sensitivity for detection of anisocytosis in anemic dogs is greater. The use of reference values established
by the clinical laboratory itself is mighty important.

KEY-WORDS: Anemia. MCV. RDW. Reticulocite..

"Mestranda da Universidade Estadual Paulista "Jalio de Mesquita Filho"- Campus de Botucatu - Departamento de Clinica
Veterinaria. Autor para correspondéncia: E-mail: danielesilvano@gmail.com. DCV - FMVZ - UNESP - Botucatu. Distrito de Rubiéo
Junior s/n Caixa Postal 560. Cep: 18618-970 Botucatu - SP - Brasil. “Doutorando da Universidade Estadual Paulista "Jdlio de
Mesquita Filho"- Camgus de Aracatuba - Departamento de Clinica, Cirurgia e Reproducgdo Animal — FMVA — UNESP,
Avracatuba/SP, Brasil. ® Docentes da Universidade Estadual Paulista "Jalio de Mesquita Filho"- Campus de Aragatuba - Departamento
de Clinica, Cirurgia e Reproducéo Animal — FMVA — UNESP, Aracatuba/SP, Brasil.

Submetido: 01/02/2014 Aceito: 22/12/2014 115


mailto:danielesilvano@gmail.com

INTRODUCAO

A classificagdo da anemia pela anlise
morfolégica dos eritrécitos e volume corpuscular
médio (VCM) permite classificar a anemia como
macrocitica, normocitica ou microcitica (HOROLD,
2010). Quantidades elevadas de macrécitos e/ou
micrdcitos circulantes caracterizam a anisocitose
eritrocitaria. Nestes casos, o valor do VCM pode ser
alterado. Este indice é calculado a partir da relacdo
entre o volume globular (VG) e o ndmero de
eritrdcitos. Por isso, 0 VCM é pouco sensivel para
deteccdo de anisocitoses (WEISER, 1982). Ja a
avaliagdo morfologica dos eritrdcitos necessita de um
avaliador experiente para ndo haver diferentes
interpretacdes (SIMEL et al, 1988).

Os contadores hematolégicos automatizados por
impedancia se popularizaram na medicina veterinaria
nos Ultimos anos. Devido ao grande ndmero de
eritrocitos analisados, estes equipamentos fornecem um
valor de VCM mais preciso e calculam o RDW
(BESSMAN et al, 1983). A \variabilidade dos
resultados em diferentes equipamentos é uma limitacdo
para sua utilizacdo clinica, sendo necessario que cada
laboratério possua seus valores de referéncia
(HODGES & CHRISTOPHER, 2011).

A maior sensibilidade do RDW para detectar a
anisocitose comparado ao VCM ja foi comprovada em
humanos (BESSMAN et al, 1983; MONZON et al,
1987; SIMEL, et al, 1988) e é utilizado para avaliacdo
em caninos e equinos (BALARIN, 2001; PERRET, et al,
2001; FLAIBAN & BALARIN, 2004). Neiger e
colaboradores (2002) afirmam que o RDW é acurado
para detectar anisocitose em cdes e quando interpretado
juntamente com 0 VCM a acurécia se eleva.

A anisocitose ocorre nas anemias regenerativas,
quando a medula é responsiva liberando eritrécitos
imaturos, com maior didmetro, na circulacdo (JAIN,
1993). Independentemente do método analitico para
deteccdo de anisocitose (VCM, RDW, microscopia),
estes parametros se alteram conforme a resposta
medular, porém até o momento ndo foi investigada a
relacdo entre a anisocitose, o grau da anemia e a
reticulocitose na espécie canina.

Tendo em vista a escassez de estudos avaliando a
relacdo entre 0 RDW, VCM e contagem de reticuldcitos,
este estudo teve por objetivo principal testar a hipotese
de que RDW-CV é um indice hematimétrico mais
sensivel na avaliagdo da anisocitose, considerando-se
diferentes graus de anemia e reticulocitose.
Secundariamente verificar se os valores do RDW-CV e
VVCM variam conforme o grau de anemia e da reposta
medular. Além de estabelecer valores de referéncia de
RDW-CV para espécie canina.

MATERIAL E METODOS

Selec&o dos animais

Trata-se de um estudo clinico ndo aleatorizado
que utilizou 455 cdes sem distingdo de sexo, raca e
idade, entre um més e 18 anos, todos atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho” — Campus de Aracatuba..
Destes animais selecionados, o grupo de animais
anémicos foi composto por 102 cdes e o grupo de
animais controle por 353. S6 foram incluidos no grupo
controle cdes que ndo apresentassem qualquer alteracéo
no hemograma, dosagem de proteina plasmatica total
e/ou clinica. No grupo de animais anémicos foram
selecionados cdes com VG menor que 37%, que,
posteriormente foram classificados de acordo com o
grau de anemia, independentemente de outras
alteragBes hematologicas e clinicas.

Analise das amostras

Para as analises foram utilizadas amostras de
sangue venoso acondicionadas em tubos com
anticoagulante acido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA) na proporcdo de 1,8mg de EDTA/mL de
sangue. As contagens totais de eritrécitos, dosagem de
hemoglobina e o coeficiente de variacdo da
distribuicdo do diametro eritrocitario (RDW-CV)
foram obtidos a partir do contador automatizado de
ceélulas ABC Vet (Horiba ABX, Paris, Franga). O VG
foi obtido pela técnica do microhematdcrito de
Wintrobe e dado em percentagem (%). Preconizou-se
esta técnica por sua maior precisdo, haja vista que o
VG fornecido pelo contador automatizado é obtido por
meio de calculos, além de fornecer resultados de VCM
mais fidedigno quando calculado com o VG do
microhematécrito. O VCM calculado, conforme
Schalm e colaboradores (1975), é expresso em
fentolitros (fL). A contagem de reticulécitos foi
realizada utilizando-se o corante supravital de Azul de
Cresil Brilhante, conforme recomendacdes de Schalm e
colaboradores (1975).

Classificacdo do grupo de animais anémicos

O grupo de animais anémicos foi subdividido de
acordo com os critérios de Harold (2010) para
classificar o grau de anemia. Utilizou-se o valor do
VG, assim houve o subgrupo com anemia discreta (30
— 37%), subgrupo com anemia moderada (20 — 29%),
subgrupo com anemia grave (13 — 19%) e outro com
anemia muito grave (<13%).

Conforme preconizado por Jain (1993), a
intensidade da resposta medular dos cdes anémicos foi
estimada a partir da contagem absoluta de reticuldcitos:
resposta nula (até 60 10%L); reticulocitose discreta (60 até
150 10%/L); reticulocitose moderada (150 até 300 10%/L) e
reticulocitose intensa (>300 10%/L). A partir disso, o grupo
de animais anémicos também foi subdividido em
subgrupos conforme a contagem de reticulécitos (resposta
medular nula, reticulocitose discreta, reticulocitose
moderada e reticulocitose intensa).

Anélise estatistica

O valor de referéncia para RDW-CV foi obtido a
partir da analise do grupo controle, considerando-se o
valor médio, desvio-padrdo e intervalo de confianca de
95%. Para as comparagles das varidveis entre 0s
subgrupos de diferentes graus de anemia e resposta
medular, apds andlise de normalidade (teste de
Kolmogorov-Smirnov) e homocedasticidade (teste de

116



Bartlett), foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis, considerando-se significativo o valor de P<0,05.
Utilizou-se o programa estatistico computacional InStat,
versdo 3.05. O subgrupo com reticulocitose intensa ndo
foi comparado estatisticamente com os demais subgrupos,
pois a quantidade de animais foi muito pequena. O
subgrupo com anemia muito grave foi agregado ao
subgrupo com anemia grave para andlise estatistica,
também pelo mesmo motivo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Valores de referéncia de RDW-CV em cées normais

O valor médio do RDW-CV encontrado na
avaliacdo hematologica dos cées pertencentes ao grupo
controle e utilizados na interpretacdo dos dados foi
13,4%, com intervalo de confianga de 13,3 a 13,5%.
Classificados conforme a faixa etéria, a referéncia para
RDW-CV nos cdes menores de um ano foi 13,2 -13,6%,
cdesde 1a7anos 13,2 -13,5 e cdes >8 anos 13,5 -13,8.

Os valores de referéncia de RDW-CV do
presente estudo foram inferiores aos dos demais
estudos (NEIGER et al, 2002; FLAIBAN &
BALARIN, 2004; FERREIRA et al, 2009; SOUZA et
al, 2012). Tal diferenca pode ser justificada devido a
utilizagdo de diversos contadores de células
automatizados, uma vez que ja se sabe da necessidade
de cada laboratério obter seus valores de referéncias
com seus respectivos aparelhos, na tentativa de evitar
falhas na interpretacdo dos resultados dos exames
(HODGES & CHRISTOPHER, 2011).

Embora o fabricante do contador de células
automatizado utilizado no presente estudo (ABC Vet,
Horiba ABX) forneca valores de referéncia de fabrica
para a especie canina, os valores obtidos a partir da
anélise dos cdes saudaveis (13,3-13,5%) foram
inferiores aos fornecidos pelo fabricante do aparelho
(14-17%). Essa diferenca ressalta ainda mais a
importancia de cada laboratério obter seus préprios
valores de referéncia.

Valores de RDW-CV e VCM de acordo com o grau de
anemia

Dos 102 cdes anémicos analisados, 34 (33,3%)
apresentaram anemia discreta, 42 (41,2%) anemia
moderada, 20 (19,6%) anemia grave e seis (5,9%)
anemia muito grave.
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A comparacdo multipla dos valores de VCM
entre 0s grupos evidenciou que 0s cdes com anemia
discreta e moderada apresentaram significativamente
(p=<0,001) valores menores de VCM que 0s animais do
grupo controle. J& os animais com anemia grave ndo
diferiram significativamente do grupo controle nem dos
demais cdes com anemia discreta e moderada (Figura 1).
Os valores da mediana e do desvio-padrdo dos grupos
sdo descritos a seguir: controle (71,31 £ 3,63 fL), anemia
discreta (68,86 + 3,67 fL), anemia moderada (69,18 +
4,63 fL) e anemia grave (69,24 + 6,56 fL).

Ja a comparacgdo maltipla dos valores de RDW-
CV entre grupos e entre subgrupos resultou em
diferenca significativa (p=<0,01) entre o grupo
controle e subgrupo com anemia discreta dos
subgrupos com anemia grave e moderada (Figura 1).
Os valores medianos e o0s desvios-padrdo de RDW-CV
sdo descritos a seguir: grupo controle (13,40 £ 0,78%),
anemia discreta (13,30 £ 1,12%), anemia moderada
(14,05 + 1,98%) e anemia grave (14,45 + 2,06 %).

O aumento significativo dos valores de RDW-
CV apenas nos cdes com anemia moderada e grave
(Figura 1) sugere que as anemias discretas induzem
pouca ou nenhuma resposta medular, haja vista que a
auséncia de reticulocitose nas anemias discretas ndo
altera a variacdo no tamanho das hemécias e assim 0
valor de RDW-CV. Nesta condicdo de anemia discreta,
a hipoxia talvez seja insuficiente para promover
aumento de eritropoietina e consequentemente um
aumento da producdo de reticulécitos havendo apenas
liberacdo de um numero maior de eritrocitos maduros
(COWGILL et al, 2003).

H& de se considerar também que algumas
anemias discretas de origem nutricional, a exemplo da
deficiéncia de ferro, além de ndo induzirem
reticulocitose, podem gerar um padrdo homogéneo de
producdo de eritrécitos (macro ou microciticos) em
quadros agudos que ndo alteram o RDW (WATSON &
CANFIELD, 1986). Portanto, nestes casos de anemia
discreta ndo h4 alteracdo do RDW-CV, mas pode, em
alguns casos, alterar significativamente o0 VCM sem
gue haja variagho na amplitude das células.
Sustentando esta hip6tese, no presente estudo o VCM
de cdes com anemia discreta foi significativamente
menor que o do grupo controle (Figura 1). J& nos cdes
com anemia grave (VG < 13%) o VCM néo diferiu dos
cdes controle, enquanto o RDW-CV aumentou
significativamente.
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Figura 1 - Boxplot da distribui¢do do diametro eritrocitario (RDW-CV) e do volume corpuscular médio (VCM) de cdes
controle e com anemia discreta, moderada e grave (Kruskal-Wallis, p=<0,05 para RDW-CV e p =<0,001 para VCM).
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A utilizacggo do RDW-CV se torna uma
alternativa para avaliar a presenca de anisocitose.
Entretanto, valores elevados indicam um aumento na
variacdo do didmetro eritrocitario sem distingdo se tal
alteracdo se deve a presenca de macrdcitos, microcitos
ou ambos (PERRET et al, 2001). J& a combinacdo do
RDW-CV com a analise morfoldgica e o valor do
VCM permite a avaliacdo correta do tipo de alteracédo
morfolGgica com uma maior sensibilidade.

Relac@o dos valores de RDW-CV e VCM com o
namero de reticuldcitos

Dos 102 cdes anémicos analisados, 49 (48%)
apresentaram resposta nula, 35 (34%) resposta discreta,
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14 (14%) resposta moderada e quatro (4%) resposta
intensa.

O RDW-CV de cées portadores de anemia com
resposta nula (reticulcitos<60 mil/uL) foi semelhante
ao do grupo controle, enquanto que 0s cdes com
respostas  discreta e moderada  apresentaram
significativamente (p=<0,01) valores mais elevados de
RDW-CV, quando comparados ao grupo controle e aos
animais com resposta nula (Figura 2). Os valores
medianos e 0s desvios-padrdo de RDW-CV séo
descritos a seguir: grupo controle (13,40 + 0,78%),
resposta nula (13,40 £ 1,95%), resposta discreta (13,90
* 1,45%) e resposta moderada (14,45 £ 1,29%).
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Figura 2 - Boxplot da distribuicdo do diametro eritrocitario (RDW-CV) e volume corpuscular médio (VCM) de cées
controle e anémicos de acordo com a taxa de reticulécitos: até 60 mil/pL (nula), discreta (60 - 150 mil/uL), moderada
(150 — 300 mil/uL) e intensa (>300 mil/uL) (Kruskal-Wallis, p=<0,05 para RDW-CV e p=<0,01 para VCM).

A alteracdo dos valores de RDW-CV
acompanhou o0 aumento da taxa de reticulécitos.
Entretanto, o maior nimero de reticulécitos circulantes
na maioria dos casos ndo promoveu aumento
significativo do VCM (Figura 2). Os valores medianos e
os desvios-padrdo do VCM séo descritos a seguir: grupo
controle (71,31 + 3,63 fL), resposta nula (67,86 + 4,98
fL), resposta discreta (69,38 + 5,23 fL) e resposta
moderada (69,65 + 4,68 fL).

O fato de o VCM dos cées controle ter sido
maior do que os dos cdes nos diferentes graus de
anemia e de reticulocitose (Figuras 1 e 2) sugere que
parte dos cdes anémicos incluidos no estudo possuia
uma populacéo de eritrécitos mista, que contribuiu para
0 aumento do RDW-CV e reducdo dos valores de
VCM. Este achado talvez se deva a presenca de
quantidade significativa de células microciticas, néo
obstante a concomitante presenca de reticuldcitos. A
presenca de anisocitose mista ocorre comumente em
resposta ao tratamento eficaz de anemias microciticas
de origem nutricional (HAROLD, 2010). Embora
alguns individuos tenham apresentado valores
extremos de VCM compativeis com anemia macro e
microcitica (Figura 2).

Nas anemias discretas (Figura 1) e com resposta
nula (Figura 2) houve alteragdo significativa dos
valores de VCM sem alteragdo dos valores de RDW-
CV em relacdo ao grupo controle. Estes achados em
cdes corroboram com estudos em humanos que
afirmam que a acuracia para detec¢do da anisocitose

eritrocitaria aumenta quando o RDW é utilizado
associado ao VCM (NEIGER et al, 2002).

CONCLUSAO

O grau de anemia e de reticulocitose alteram de
forma distinta os valores de RDW-CV e de VCM de caes.

O RDW-CV é um indicador de anisocitose mais
sensivel que o VCM e seu valor é diretamente
proporcional ao grau de anemia e reticulocitose.

A sensibilidade para deteccéo de anisocitose em
caes anémicos é maior quando o VCM é associado ao
RDW-CV.

A interpreta¢do clinica adequada do RDW-CV
depende do uso de valores de referéncia estabelecidos
pelo proprio laboratério clinico.

Valores de referéncia para o coeficiente de
variagdo da amplitude de distribuicdo eritrocitaria
(RDW- CV) para as amostras de cdes analisadas no
aparelho ABC Vet (Horiba ABX) é de 13,3 a 13,5%.
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