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Deformabilidade eritrocitaria na anemia ferropriva
Erythrocyte deformability in iron deficiency
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A deformabilidade é a caracteristica que permite ao eritrocito normal de 7 a 8
micrometros (um) circular por capilares de até 3 um de diametro. Esse fendmeno
depende da geometria celular, da viscosidade interna e de propriedades visco-elasticas
damembrana eritrocitéria. Dentre as técnicas de estudo da deformabilidade eritrocitaria
(DE), como aspiracao por micropipeta, filtragdo e reoscopia, destaca-se a ectacitometria.
Esta técnica utiliza um viscosimetro de fluxo laminar no qual as modificacdes de forma
dos eritrdcitos séo monitoradas continuamente por um feixe de raio laser, processadas
por microcomputador, gerando o “indice de Deformabilidade" (ID), que mede a
eliptocitogénese dos eritrécitos quando submetidos a uma forga denominada "shear
stress”. Alteracdes de DE foram descritas em diversas situa¢des, como em anemias
hemoliticas hereditarias ou auto-imunes. Na anemia ferropriva, os trabalhos sdo con-
troversos. O presente estudo avalia a DE em 21 pacientes portadores de anemia
ferropriva, utilizando a ectacitometria. Os resultados obtidos a partir do ID demons-
tram DE diminuida nesses doentes, quando comparada ao grupo controle (p< 0,0007).
O presente estudo sugere que o fator responsavel pela diminuigdo da DE na anemia
ferropriva é a microcitose. Recentemente, relatos desta anemia associada a fendmenos
trombaticos aumentaram o interesse no estudo da DE para melhor entendimento des-
ses casos. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):253-257.

Palavras-chave: Deformabilidade eritrocitaria; ectacitometria; indice de defor-
mabilidade; anemia ferropriva.

Introducéo ocorra uma reducdo na sobrevida da hemécia microcitica e
hipocrémica e que um dos principais fatores seria a sua me-
O termo deformabilidade eritrocitaria é utilizado para nor flexibilidade. Este fato estariarelacionado com o menor

caracterizar apropriedade de adaptacao dos gl 6bul os verme-
Ihos ao fluxo durante 0s 120 dias (em média) que permanece
nacirculagdo. Esse fendbmeno complexo depende de trésfa-
tores: geometria celular, viscosidade intracitoplasmética e
propriedades mecanicas damembrana.®

Na Ultima década foram observados alguns casos gra-
ves de tromboses cerebrais associados a anemia ferropriva,
em especial nas criangas. Estatem sido apontada como cau-
sa provavel dadiminuicéo da deformabilidade eritrocitaria,
com conseqiiente al teracao reol 6gica do sangue namicrocir-
culacdo. Alguns autores sugerem que na anemia ferropriva

conteldo interno de hemoglobina e umarelagéo desfavoré
vel superficie/volume dacélula, com conseqliente sequiestro
precoce pelo sistemareticul o-endotelial 2345

A ectacitometria é umatécnicaviscosi métricaque per-
mite o estudo dos diversos determinantes dadeformabilidade
eritrocitéria, sendo possivel avaliar arelagdo éreade superfi-
cie/'volumeeageometriacelular. Foi inicialmente descritapor
BessiseMohandas, em 1974, e posteriormente utilizada por
diversos autores tanto em animais como em seres humanos
com diferentes patologias.t**

O objetivo desse estudo € avaliar a deformabilidade

Disciplina de Hematologia do Centro Universitario Lusiada / Hemonucleo de Santos.
2Servigo de Hematologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.

3Disciplina de Hematologia da Faculdade de Medicina da USP.

Correspondéncia: Giuseppina Maria Patavino
Av. Ana Costa 464 conj 35 — Gonzaga
11060-002 — Santos-SP — Brasil

Tel/Fax: (13) 3284-8246

E-mail: pinap@vipway.com.br




Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):253-257

Patavino GM

eritrocitériaem portadores de anemiaferroprivacom atécni-
cadaectacitometria.

Material e Métodos

Foram avaliados 21 pacientes com anemia ferropriva
acompanhados no Ambulatério de Hematologia do Hemo-
nlcleo de Santos-SP, no periodo de 01 de outubro de 2000 a
20 denovembro de 2001.

Os critérios de inclusdo foram: a presenca de anemia
(Hb< 12,0 g/dl) eferropenia (ferro sérico < 75 pg/dl); capa-
cidade total de ligac&o de ferro no plasma (> 250 pg/dl);
saturacdo de ferro (< 20%) e ferritina (< 24 ng/dl para ho-
mens e < 11 ng/dl para mulheres). Os pacientes com hemo-
globinopatiaassociadaforam previamente excluidos.

A hemoglobinainicial varioude5,8a11,0 g/dl (média
de 8,52 g/dl), e o hematdcerito oscilou entre 22,1% a 37,0%
(médiade 30,91%). Apds o tratamento com saisdeferro, hou-
ve melhorados niveis de hemogl obina e hematocrito em to-
dos os pacientes, que apresentaram val ores de hemoglobina
de11,0a13,9g/dl (médiade 12,74 g/dl) ehematdcrito de 37,8
a53,2% (médiade 42,29%).

A carénciadeferro dos pacientes foi documentada pe-
los seguintes resultados antes do tratamento: dosagem de
ferrode8a42 pg/dl (médiade 17,85 pg/dl); CTLFde283 a
449 pg/dl (médiade 388,66 pg/dl); satura-
¢do deferrode 1,0a9,0% (médiade 4,19%) 0.7
e dosagem de ferritinade 1,0 a 30,0 ng/ml 06
(médiade 5,8 ng/ml). Os valores encontra-
dos apds o tratamento foram: dosagem de
ferro de 17,0 a 198,0 pg/dl (média de
64,95ug/dl); CTLFde333a374 ug/dl (mé-
diade 312,76pg/dl); saturacéo de ferro de
5,0 a82,0% (médiade 21,61%) e dosagem
deferritinade5,0a412,0 ng/ml (médiade
45,0 ng/ml). R

Osexames antes e depoisdo tratamen-
to foram realizados no Laboratério de
Hematol ogia daDisciplinade Hematologia
e Hemoterapia da Faculdade de Medicina
daUniversidade de S&o Paulo-USP/ Funda-
¢80 Pré-Sangue/ Hemocentro de S&o Paulo. 45
Um grupo de 21 doadores de sangue por 43
aféresefoi escolhido a eatoriamente paraser M
o controle. 39

A deformabilidade dos glébulos ver-
melhosfoi determinadaem vériosshear stress
por um ectacitdmetro LORCA® (Laser-
Assisted Optical Rotational Cell Analyser)
versdo 1.0, daRR Mechatronics, Amsterdan. 29
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% DE MICROCITOSE

O instrumento consisteem um diodo alaser, 27
um sistema de recipientes de vidro com 25
termostato, um motor eumacamaradevideo 0,08

acopladaaum microcomputador. A amostra
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€ depositada no espago de 3 mm? compreendido entre os
doiscilindros de vidro. O microcomputador é programado
paracontrolar avel ocidade do cilindro interno, assim como a
temperaturaideal. O laser € projetado perpendicularmente a
amostra e 0 padréo de difragdo produzido pelos glébulos
vermel hos é analisado pelo computador.

As alteracdes de ID refletem mudancas da defor-
mabilidade de célulasindividuais. Quanto maior o ID, mais
deformavel é o eritrécito. O ID é calculado para cadashear
stress em unidade de tensdo Pascal: 0,3- 0,53- 0,95- 1,69- 3,0-
5,34-9,48- 16,86e30,05.

Resultados

Os resultados deste estudo evidenciaram que a defor-
mabilidade eritrocitéria, determinadapelo "indice de Defor-
mabilidade" pela ectacitometria, mostrou-se diminuida na
anemiaferropriva.

A Figural mostraosvalores médiosdo | D nasuspen-
s8o de 300 mOsm, em shear stress progressivo, dos contro-
les e dos pacientes portadores de anemiaferropriva antes do
tratamento. Observa-se uma diferenca estatisticamente
significante apds o shear stress de 0,95 Pa (p< 0,0007). Os
resultados obtidos demonstram diminuicdo da defor-
mabilidade eritrocitarianaanemiapor deficiénciadeferro.

0,63 0,95 1,69 3 5,34 9,48 16,86 30,05
SHEAR STRESS (Pa)
—4—NORMAL —#— PACIENTE

Figura 1. ID no grupo controle e nos pacientes pré-tratamento

y=-76,591x + 43,637
R?=0,4152

* *
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Figura 2. Correlagao entre microcitose acima de 20% e ID
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Observa-se na Figura 2 que nos pacientes com micro-
citose acimade 20%, o "indice de Deformabilidade” tendea
ser menor nos diversos shear stress.

Discusséo

A Organizacgo Mundial da Salde estimaque 4 a5 bi-
Ihdes de pessoas no mundo apresentem algum grau de defi-
ciénciadeferro e conseqliente anemiaem cercade 2 bilhdes.*?

A anemiaferropriva € uma ocorréncia bastante comum
napréaticamedicaque se caracterizapor dteragdesmorfol dgicas
acentuadas dos glébulos vermelhos. A anisocitose é o sind
mais precoce seguido do aparecimento de hemécias
microciti cas e hipocrémicas, conforme o agravamento do caso.
Ocorreandaapresencade oval ocitos, €liptocitose, maisrara-
mente, hemécias "em avo". Todas ateragOes depen-
dem do grau da anemia e do tempo de evolucao do quadro.®®

Os trabalhos relativos a ectacitometria disponiveis na
literatura tém sido controversos, pois as diferentes técnicas
utilizadas paramedir adeformabilidade eritrocitariando po-
dem ser comparadas entre si.

Diversos autores interessados nareologia eritrocitaria
s80 unanimes em afirmar que ha necessidade de mais estu-
dos dessa propriedade do eritrdcito, umavez que existe uma
interacdo dos fatores responsaveis pela deformabilidade da
hemécia 4%

Dessamaneira, adiminuicdo dadeformabilidade eritro-
citarianaanemiaferroprivaestariarel acionadacom amaior
rigidez da membrana e com a geometria celular alteradado
microcito. A viscosidade intracelular pode, em determinadas
condicdes, compensar dois fatores, tornando a célula
mais"fluida' e assim aumentar asua deformabilidade.'2

A "geometriacelular" depende daforma, do volumee
da relacéo superficie/volume do eritrocito. A conformagéo
discdide proporcionaao globulo vermelho normal um vanta-
joso excesso de superficie em relagéo ao volume, o quefaci-
litaasuaadaptacdo quando necessario. A "viscosidadeintra-
citoplasmética’' depende da concentragdo de hemoglobinae
de propriedadesfisico-quimicas.?

A "membrana citoplasmética' desempenha uma fun-
¢do primordial na habilidade de deformag&o dos eritrocitos,
além demanter suaintegridade estrutural . Paraque o eritrécito
mantenha capacidade, é necessario que ela esteja com
todos os seus constituintes quantitativa e qualitativamente
normais. As anormalidades na fracéo lipidica, nas proteinas
integrais (glicoforina, Banda 3) e principa mente nas protei-
nas do citoesquel eto (espectrinas, proteina 4.1, anquirina e
outras) alteram adeformabilidade do eritrocito.?22

Sabe-se que a deformabilidade esta diminuida em
eritrocitos senescentes e em anemias hemoliticas como ane-
mia falciforme, hemoglobinopatia C, talassemias, micro-
esferocitose hereditéria, eliptocitose hereditéria, deficiéncia
de glicose-6-fosfato-desidrogenase e anemias hemoliticas
auto-imunes.25.%
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Algumas técnicas permitem avaliar a reologia e a
deformabilidade eritrocitaria, emboramuitas del as permane-
¢am restritas a poucos centros de pesquisa.

Os principais métodos de estudo da deformabilidade
eritrocitaria sdo a aspiracdo por micropipeta, afiltracdo e a
viscometria. A aspiragdo com micropipetaéfeitapor aplica-
¢do de pressdo negativa sobre a membrana eritrocitaria, fa-
zendo com que acélulapenetre naluz damesma. E umatéc-
nica trabalhosa e que permite apenas o estudo de células
individualizadas.!

A filtragdo esta fundamentada na passagem de uma
amostra de sangue em filtros com poros de diversos tama-
nhos, aplicando-se uma presséo constante. Quando se ana-
lisao sanguetotal por este método, pode haver influénciade
outros elementos como proteinas plasméticas, leucocitos e
plaquetas, o que limita o seu uso.14

Os métodos viscosimétricos utilizam uma suspensao
de hemécias sob efeito de umatensdo, num aparel ho deno-
minado viscosimetro. Nessas condicOes, 0s eritrocitos
discoides tornam-se elipticos, com o seu maior eixo parale-
lo ao sentido do fluxo. Essa técnica permite a observacéo
direta das modificagdes da célula, denominada reoscopia.
Além disso, pode-se medir o grau de deformabilidade em
funcdo da tensdo aplicada através da técnica da ectacito-
metria®

O ectacitbmetro € um instrumento versétil e sofistica-
do, com a vantagem de usar uma pequena quantidade de
sangue e coeficiente de variagdo proximo de 1%, o que au-
mentaasua sensibilidade. A expressdo shear stress tem sido
traduzida na literatura nacional como tensdo ou forca de
"cisalhamento” ou "tosguiamento”. O shear stress nacircu-
lacdo normal édefinido como aforcaderesisténciatangencia
produzida pel o movimento do sangue nasuperficie vascular
endotelial. Suamagnitude é diretamente proporcional ao flu-
X0 e a viscosidade do sangue e inversamente proporcional
ao cubo do seu raio.®

No ectacitdmetro, o shear stress €fixo e ndo existe va-
riacéo do recipiente onde a amostra é analisada. Assm, as
alteragdes observadas dependem das modificagdes proprias
dos glébulos vermel hos. Estes geram em repouso um padréo
de difrac&o circular no ectacitémetro, ocorrendo atransfor-
magao el ipticae orientacdo paralelaao fluxo quando subme-
tidos & tensdo.®

A avaiacdo da densidade Optica, entre os pontos de
maior e menor difracdo geradapel o ectacitdmetro-L ORCA®,
determinao "indice de Deformabilidade" (1D) ou "indice de
Elongacéo" (IE), o qual proporciona uma medida direta da
eliptocitogénese. Um valor numérico de zero significa que
ndo ha deformagdo, enquanto os indices positivos sdo pro-
gressivamente proporcionais adeformabilidade celular.®

A ectacitometriapermiteaandise das célulasemdife-
rentes condic¢Bes de tonicidade, quando associada a um
gradiente de osmolalidade. E uma técnica que permite o
estudo dos diversos determinantes da deformabilidade
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eritrocitaria, sendo possivel avaliar a relagéo superficie/
volume, a geometria celular, a densidade celular e amem-
branacitoplasmatica.®

A andlise dadeformabilidade eritrocitéaria pela ectaci-
tometria tem sido considerada "padréo ouro" dentre as téc-
nicas existentes e representa 0 passo maisimportante para o
diagndstico nas patologias por defeito de membrana.®102224
Entretanto, foram encontrados raros trabal hos publicados a
respeito dedeformabilidade eritrocitérianaanemiaferropriva

Tillmann'’ utilizou afiltragéo e sugeriu que areducéo
daflexibilidade da hemécia microcitica ocorreria por maior
fluidez consequiente ao menor contelido de hemoglobina.

A observacdo de 21 pacientes com anemia ferropriva
gquando comparados com controles normais maostrou dimi-
nuicdo da deformabilidade eritrocitéria antes do tratamento
convencional. N&o foi verificada correlacdo entre o grau da
anemiaeareducdo daDE.#

Vaya?® verificou umadiminuicéo no indice de elongacéo
por ectacitometriaem anemiaferroprivadevido aateracfesde
superficie/ volume das heméacias. Esta pesquisa relata ainda
que técnica é bastante (til e sensivel.

O presente estudo demonstrou que, na anemia ferro-
priva a deformabilidade eritrocitaria esta diminuida quando
comparada a um grupo controle de doadores de sangue por
aférese. Dos fatores determinantes da deformabilidade
eritrocitaria, ageometriacelular representada pelaporcenta-
gem de micrécitos parece ser 0 componente maisimportante
nacarénciadeferro.

Recentemente, algumas publicagdes relacionaram a
deformabilidade eritrocitariaasituagdes clinicas como trom-
boses, pré-eclampsia, nefropatiadiabética, erisipelaeoutras.
O método viscosimétrico daectacitometriafoi o maisutiliza-
do, o que sugere a necessidade de novos estudos e uma
maior familiaridade com essatécnica.?*

A ectacitometria foi bastante sensivel as alteractes
eritrocitarias e de facil reproducdo. A avaliagdo da defor-
mabilidade das heméacias pode levar a um melhor entendi-
mento dafisiopatol ogia de diversas doengas comuns napré-
ticamédica

Abstract

Deformability allows the 7 to 8 um red cell to cirDeformability
allows the 7- to 8-um red blood cells to circulate through capillaries
of 3 um. This phenomenon depends on cellular geometry, internal
viscosity and viscoelastic properties of the membrane. Among the
various techniques of erythrocyte deformability analysis, such as
micropipette aspiration, filtration and reoscopy, we chose
ektacytometry. This technique uses a laminar flow viscometry,
where red blood cell shape changes are continuously monitored
by laser, processed by a computer, generating the "Deformability
Index", which shows the elliptocytogenesis of the erythrocyte under
"shear stress" force. Erythrocyte deformability has been described
in a number of situations like hereditary or autoimmune hemolytic
anemia. In respect to iron deficiency anemia, conclusions are

controversial. The present study evaluates erythrocyte deformability
in 21 patients with documented iron deficiency, using ectacytometry.
Results obtained from deformability Index demonstrate diminished
erythrocyte deformability in individuals with iron deficiency ane-
mia, when compared to a control group (p< 0.0007). The present
study suggests that the factor responsible for diminished erythrocyte
deformability in iron deficiency is microcytosis. Recently, this ane-
mia has been associated to thrombotic phenomenon, which has
raised interest in the study of erythrocyte deformability, in order to
understand these cases. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006; 28(4):
253-257.

Key words: Erythrocyte deformability; ektacytometry; deformability
index; iron deficiency..
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