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RESUMO

Introducédo: A presenca de formas imaturas da linhagem granulocitica é conhecida
como desvio a esquerda (DE). A maioria dos analisadores hematolégicos nédo
guantificam essas células, identificando-as através da emissao de alarmes para que
0 analista realize a revisdo microscoOpica da lamina. Um dos alarmes que estdo
associados a esta condicdo é o indice de Imaturidade Granulocitica (IG%), que
identifica a presenca de pro-mieldcitos, miel6citos e metamielécitos, para o qual ndo
h& consenso entre os laboratérios em relacdo ao ponto de corte necessario para a
revisdo microscoépica, gerando um grande namero de laminas desnecessariamente
analisadas na rotina.

Objetivos: Avaliar a concordancia entre a emissao de alarmes de 1G% pelo
equipamento Sysmex XN com a presenca de DE na analise microscépica, visando
estabelecer um ponto de corte ideal como critério para revisao de laminas.
Metodologia: Foram avaliados resultados de 225 hemogramas com emissdo de
alarme de IG% pelo equipamento Sysmex XN maior que 1%, os quais foram
submetidos a revisdo microscopica por dois analisadores independentes e o
diferencial de leucécitos encontrado foi utilizado para comparacao com a automacao.
Resultados: Observou-se uma correlagéo interoperador muito boa para a contagem
de leucécitos normais (k=0,940), assim como para os granulécitos imaturos (k=0,840).
O mesmo foi observado para a correlagdo entre a avaliagdo microscépica manual e a
automacao considerando somente o0s leucocitos normais (k=0,833). Entretanto,
observou-se uma correlacdo fraca (k=0,282) entre a presenca de granulocitos
imaturos obtidos pela avaliacdo manual com o alarme de IG% emitido pelo
equipamento considerando como ponto de corte 1%. Baseado na andlise da Curva
ROC, o ponto de corte ideal para o alarme 1G% seria de 1,8%.

Conclusao: Observou-se que, conforme ja indicado pelo fabricante, o alarme 1G%
apresenta elevada sensibilidade, porém especificidade limitada para a identificacdo
de granulécitos imaturos. A utilizacdo do ponto de corte de 1,8% geraria uma taxa de
resultados falso-negativos de aproximadamente 35%. Sugere-se a mudanca do ponto
de corte de 1,0% para 1,2%, o que diminuiria a presenca de resultados falso-positivos
sem prejudicar a qualidade das analises realizadas, evitando revisdes de laminas
desnecessarias na rotina do servico.

Palavras-chave: Granuldcitos imaturos; 1IG%; Sysmex XN.
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Introducéo

O processo de formacdo das células do sangue ocorre nos Orgaos
hematopoéticos, principalmente na medula éssea, a partir de uma célula primitiva,
denominada célula-tronco hematopoética (CTH). Por meio dos processos de
comprometimento e diferenciagéo celular desencadeados por estimulos apropriados,
a CTH origina progenitores comprometidos com diferentes linhagens, entre mieloides
e linfoides. A partir do progenitor mieloide sdo produzidas as células das linhagens
granulocitica, monocitica, eritroide e plaquetéria; ja o progenitor linfoide originara

linfocitos B, T e células natural killers.

No processo de diferenciagdo e maturacdo da linhagem granulocitica, os
primeiros precursores identificaveis morfologicamente sdo os mieloblastos, que
seguirdo uma sequéncia de amadurecimento formando pro-mieldcitos, mieldcitos,
metamieldcitos, neutrofilos bastonados até a formacdo das suas formas maduras

segmentadas.®

No sangue periférico, em condi¢des fisiologicas, podemos encontrar as trés
formas maduras da linhagem granulocitica — neutrdfilos, eosinéfilos e basofilos, cada
um exibindo caracteristicas morfolégicas e funcdes distintas.!) Entretanto, em
algumas patologias ou alteragdes fisiologicas, podemos encontrar formas imaturas
dos granulécitos, mais comumente dos neutrofilos. Isso ocorre pois, com o aumento
da necessidade de células de defesa, seja por uma patologia ou mesmo processo
fisiolégico, a medula éssea acaba lancando os granuldcitos imaturos na corrente
sanguinea antes que eles consigam terminar o seu processo de maturacdo. Essa

alteracdo recebe o nome de desvio a esquerda (DE).®?

O DE pode, eventualmente, ser acompanhado de leucocitose, situacdo na qual
0s globulos brancos se encontram elevados, geralmente acima de 11.000/uL. A
leucocitose com desvio a esquerda € uma das anormalidades mais comuns presente
em processos infecciosos bacterianos, neoplasias hematoldgicas, doencas
autoimunes e até mesmo em quadros pos-operatorios. ) Ressalta-se, ainda, que um
adulto sadio apresenta uma contagem entre 4% e 10% de neutrofilos bastonados;

porém, a elevacdo desta proporcao néo é especifica para a infecgdo.®



De modo a analisar os tipos celulares presentes no sangue periférico, nos
laboratérios é realizada a contagem diferencial de leucocitos por métodos
automatizados ou manuais.® A andlise por automacdo é mais precisa do que a
andalise manual, uma vez que a automacdo conta um nimero muito maior de células
do que a microscopia e utiliza metodologias complementares. Entretanto, em
amostras alteradas, a microscopia Optica ainda € o método de referéncia. Mesmo com
0 uso de equipamentos modernos, somente através da microscopia é possivel
escalonar e quantificar os neutrofilos segmentados, neutréfilos bastonados,

metamieldcitos, mieldcitos e pro-mieldcitos de forma segura. 4)©®)

Os equipamentos automatizados utilizam diferentes parametros e
metodologias para a diferenciacdo dos leucdcitos. A presenca de células imaturas
normalmente € sinalizada por alarmes que indicam para o analista a necessidade de
revisdo microscopica uma vez que a maioria dos analisadores disponiveis é incapaz
de diferenciar e quantificar estes tipos celulares. Dentre os alarmes com esta
finalidade, o indice de Imaturidade Granulocitica - 1G%, presente na linha XN da
Sysmex, indica a presenca de granulécitos imaturos, entre pro-mieldcitos, mielécitos

e metamielécitos. @

Nesta linha de equipamentos, a contagem de IG é realizada por meio de
citometria de fluxo no canal WDF (neutrdfilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos e 1G)
e a diferenciagéo é feita com base na granularidade da célula (dispersao lateral) e no

teor de &cido nucleico (fluorescéncia lateral pelo reagente Lysercell WDF). ()

N&o ha consenso entre os laboratérios quanto aos critérios e limites de
indicacdo de microscopia a partir da sinalizacdo de alarmes. ©® Alguns estudos tem
demonstrado que a correlacdo entre a contagem automatizada de 1G% e a analise
microscopica € apenas moderada com sensibilidade e especificidade ainda limitadas,

e a substituicdo completa da contagem microscopica nao é aconselhavel. (©)

Uma estratégia frequentemente aplicada € utilizar um valor maior de 1G%
fornecido pelo equipamento como sinalizagdo para um menor nimero de laminas para
revisdo de esfregaco morfoldgico. © Esse valor de recomendacéo é discutivel em
varios laboratérios, visto que ndo ha ponto de corte estabelecido por norma para se

realizar a diferenciacdo em microscopia.®



Existe um grande interesse em ampliar o numero de hemogramas
automatizados sem a necessidade de revisdo microscopica, uma vez que é um
processo demorado, e que algumas vezes, caracteriza-se pela andlise de laminas

sem achados microscopicos relevantes. (19

Considerando este cenario, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a
concordancia entre a emissao de alarmes de 1G% emitidos pelo equipamento Sysmex
XN com a presenca de granulécitos imaturos obtidos a partir da revisdo microscépica
manual, bem como estabelecer um ponto de corte ideal para revisdo manual de

laminas.

Metodologia

Durante o periodo de dezembro de 2019 a maio de 2020, foram avaliados
resultados de hemogramas originarios do Servico de Diagnostico Laboratorial do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A coleta de dados laboratoriais foi realizada a
partir da andlise das amostras da rotina do servico, sem necessidade de coleta
adicional. A amostragem ocorreu por conveniéncia e foram escolhidas amostras da
rotina do servico, de forma aleatoria, consecutivamente, conforme preenchimento dos

critérios de incluséo.

Foram selecionados resultados de hemogramas analisados no equipamento
Sysmex XN e para os quais foram fornecidas as contagens de IG% superiores a 1%,
atual ponto de corte para revisdo microscopica do servico. Foram excluidas as

amostras que apresentaram outros alarmes além do alarme de 1G%.

Para cada amostra selecionada para andlise, foi realizada a revisdo
microscoépica por dois operadores experientes e previamente treinados, sendo que
cada operador realizou analise diferencial de 100 leucdcitos por lamina. As laminas
com resultados divergentes foram revisadas por um terceiro operador. Ambos
operadores seguiram as mesmas diretrizes de classificacdo dos tipos celulares e
alterac6es morfolégicas na microscopia. Segundo o consenso da International Society
for Laboratory Hematology (ISLH), as laminas com alarme de IG devem ser revisadas

manualmente. Os critérios de positividade de lamina para células anormais s&o:
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presenca de um numero maior ou igual a 2 metamielocitos, e maior ou igual a 1

mielécito/pro-mielécito. HHA2)

Foram avaliados o0s seguintes parametros hematoldgicos: granuldcitos
imaturos, neutréfilos bastonados, neutréfilos segmentados, linfocitos, eosinofilos,
mondcitos, basdfilos. O diferencial encontrado de pro-mielécitos, mieldcitos e
metamielocitos foi tomado em valores absolutos e relativos em comparacdo a

guantidade de leucdcitos totais do laudo.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software IBM SPSS
Statistics, sendo realizados teste de concordancia Kappa e teste F, os pontos de corte

foram calculados através de Curva ROC e indice de Youden.

O presente estudo foi elaborado de acordo com as consideracfes éticas
preconizadas na Resolucéo 466/2012 e aprovado no CEP HCPA (Anexo IlI) e UFRGS
(Anexo 111) sob 0os numeros 3.658.330 e 3.746.037 respectivamente.

Resultados

Foram avaliadas 225 amostras com alarme de 1G>1%, destas, 124 amostras
foram classificadas como normais pelo critério de revisdo microscopica, ou seja, sem
a presenca de pro-mieldcito, mielécito e metamieldcito e 101 amostras com presenca

dos granuldcitos imaturos.

Inicialmente, foram realizadas as comparacdes entre a analise microscopica
dos dois operadores e a automacao considerando somente amostras sem a presenca
de células do desvio a esquerda. Os principais resultados das 124 amostras estao

apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados descritivos da analise microscopica e automacao para as amostras

sem a presenca de granulécitos imaturos.

Parametro Média = Desvio Padréo (%)
OP1 OoP2 Automacao
Neutrofilo bastonado 1,18 + 2,273 0,99 + 1,707 -

Neutréfilo segmentado 69,713 + 11,7609 71,50 £ 11,703 71,19 +£11,13
Linfécito 18,310 + 9,2386 18,36 + 9,378 17,68 + 8,54

Mondcito 7,669 + 3,2908 6,43 + 3,086 8,17 + 3,34

Eosindfilo 2,024 + 2,4581 1,87 + 2,350 2,32 + 2,40

Basofilo 0,360 + 0,4063 0,11 + 0,342 0,50 + 0,32

%IG automacéo 2,147 + 1,667

Legenda: OP (operador). A presenca de neutrdfilo bastonado foi apresentado na tabela em carater
informativo, sem compara¢do com a automacao, jA que o equipamento Sysmex NX ndo realiza a
qguantificacdo desta célula e amostras com este alarme ndo foram incluidas no estudo. Todas as

variaveis em questdo analisadas obtiveram p-valor <0.01.

Em seguida, foram comparados os resultados de 101 amostras com células do
desvio a esquerda pelos critérios microscopicos, considerando a presenca de proé-
mieldcitos, mieldcitos e metamieldcitos (IG>1%). O resultado global de 1G% destas
amostras foi apresentado como critério de referéncia para a automacao e estdo

dispostos na Tabela 2.

Tabela 2. Dados descritivos das amostras com alarme de IG>1% e que foi

confirmado desvio a esquerda na microscopia.

Parametro Média + desvio padrao (%)
OP1 OoP2
Promielocito 0,00 = 0,000 0,00 £+ 0,000
Mieldcito 1,43 £ 0,829 1,37 £ 0,903
Metamieldcito 0,21 + 0,438 0,24 + 0,517
Neutrdfilo bastonado 1,20 + 2,288 1,00+ 1,718
%IG automacao 2,920+1,701

12



Legenda: OP (operador). A presencga de neutréfilo bastonado foi apresentado na tabela em carater
informativo, sem comparag¢do com a automacao, ja que o equipamento Sysmex XN ndo realiza a
gquantificacdo desta célula e amostras com este alarme ndo foram incluidas no estudo. Todas as
variaveis em questdo analisadas obtiveram p-valor <0.01.

Ap6s os dados descritivos serem calculados, foi obtido o indice kappa de
concordancia interoperador para a analise diferencial para os leucdcitos normais e
também para os granuldcitos imaturos que foi, respectivamente, de 0,940 e 0,840. O
indice kappa de concordancia entre a média da comparacdo da analise diferencial
manual para leucocitos normais com a automacao foi de 0,833. J& o indice kappa de
concordancia entre os valores da média de granuldcitos imaturos obtidos pelos
operadores na analise microscopica e o valor 1IG% liberado pela automacéao foi de
0,282.

A curva ROC foi utilizada para indicar o desempenho dos valores de 1G%
liberados pelo equipamento com os valores manuais obtidos pelos operadores. O
valor de area sob a curva obtido para curva ROC foi de 0,671 (Intervalo de confianca
95% variando entre 0,467-0,719) e erro padréo de 0,037. (Figura 1)

ROC Curve

Sensitivity

0,4

0,24

0,0 T T T T
00 02 04 06 0,8 10

1 - Specificity
Figura 1. Curva ROC
O ponto de corte obtido pelo indice de Youden levando em consideracéo os
valores da curva ROC (especificidade e sensibilidade) foi de 1,8%, com uma taxa

aproximada de falso-positivo e falso-negativo de respectivamente de 36% e 35%.

Considerando estes valores elevados, foram analisados novos pontos de corte a partir
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do ponto de corte atualmente utilizado pelo laboratério como critério para revisao de

laminas (1%). Os resultados obtidos estédo dispostos na tabela 3.

Tabela 3. Dados descritivos dos pontos de corte para diferentes valores de IG.

(€
1,1
1,2
1,3
1,4
1,8

%FP
86,8
73,6
64,5
56,2
36,4

%FN
10,3
12,4
16,5
20,6
35,1

%VP
89,7
87,6
83,5
79,4
64,9

%VN
13,2
26,4
35,5
43,8
63,6

S
0,897
0,876
0,835
0,794
0,649

E
0,132
0,264
0,355
0,438
0,636

Legenda: FP (falso-positivo), FN (falso-negativo), VP (verdadeiramente positivo), VN (verdadeiramente

negativo), S (sensibilidade), E (especificidade).

Considerando o elevado valor de resultados falso-negativos quando utilizado

%IG em 1,8, propomos um novo ponto de corte em 1,2 e observamos que 27 amostras

deixariam de ser analisadas, onde 10 amostras apresentavam um leve DE e as

demais 17 restantes ndo apresentam DE, de acordo com a microscopia. Das 10

amostras positivas, 7 apresentavam IG% de 1% e 3 apresentaram de 2% (Tabela 4).

Tabela 4. Dados demonstrativos das 10 amostras positivas para DE (%) triadas

Amostra

1

©O© 00 N o 0o B W DN

=
o

Pro-mieldcito

0

o O O O O O o o o

com %IG em 1,2.

Metamiel6cito
1

P RN R RN R R R

Mieldcito
0

O B O O O O O o o
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Discussao

Atualmente, o emprego de analisadores automatizados multiparamétricos com
capacidade de identificacdo de granuldcitos imaturos tem se tornado uma realidade
nos laboratérios de hematologia.*® A automagdo emite um alarme com a
porcentagem de IG na amostra analisada (IG%), e quando o ponto de corte
estabelecido pelo laboratorio é superado, hd necessidade da avaliacdo manual da

lamina através da microscopia para quantificad-los de maneira correta.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a concordancia entre a emisséao
de alarmes de 1G% pelo equipamento Sysmex XN com a presenca de DE na avaliagcédo
da lamina pelo analista clinico, bem como estabelecer um novo ponto de corte

emprego deste parametro como critério de revisao.

Inicialmente, avaliamos a concordancia interoperador para a contagem dos
parametros de leucocitos normais e granuldcitos imaturos, sendo que os valores do
indice kappa de concordancia foram considerados muito bons para ambos os casos.
Estudo semelhante foi realizado por Lauzin et al. no qual a correlagdo entre os
resultados das leituras das laminas pelos dois observadores também foi considerada
Otima para os leucécitos normais (k=0,85-0,95), porém, a concordancia dos resultados
para granulécitos imaturos foi somente moderada (k=0,57), considerando um ponto
de corte para IG de 1%.%" O mesmo foi realizado por Fuentes-Arderiu et al. que
obtiveram um coeficiente de variacao indicando uma correlagéo interoperador 6tima
para leucocitos normais e granuldcitos imaturos, com exceg¢do dos basofilos e

mielécitos, quando a correlagdo interoperador foi considerada fraca.®

Diante da qualidade e seguranca da elevada concordancia na revisao
microscopica para todas as células analisadas, o valor médio das contagens dos dois
operadores passou a ser referéncia para a comparagdo com a automacao. Ao
compararmos a leitura dos operadores com a automacao somente considerando o0s
leucécitos normais, a analise global indicou uma 6tima correlagdo, o que corrobora
com um estudo realizado por Kim et al. no qual os autores obtiveram um coeficiente
de correlacdo semelhante (k>0,8), também considerando a participacdo de dois
operadores.® Em outro estudo realizado por Lauzin et al. também foi observado

similaridade na contagem diferencial de leucoOcitos normais entre microscopia e
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automacgao, com um coeficiente de correlacéo entre 0,84 e 0,88, com excecdo dos
basdfilos que apresentou baixa correlagdo (k=0,043). ") Estes resultados reforcam a
homogeneidade da avaliacdo dos dois operadores e a adequacao da classificacéo
dos leucécitos normais, uma vez que se sabe que para este tipo de célula os

equipamentos apresentam elevada especificidade e resultados bastante confiaveis.

Quando analisados de maneira individual, observamos que apenas os basofilos
apresentaram fraca correlacdo (k=0,342) na comparacdo da microscopia com a
automacao, o que pode ter ocorrido devido a baixa distribuicdo de basdfilos na
distensdo sanguinea. O dado esta de acordo com um estudo realizado por Arruda et
al., onde o coeficiente de correlacdo de basofilos foi de aproximadamente 0,5 o que
indica uma correlagdo regular entre a automacdo e a microscopia.® Dados
semelhantes foram obtidos também por Grimaldi e Scopasa onde os autores
relataram um resultado ndo satisfatério em relacdo a correlacdo entre microscopia e
automacao para basofilos.®(9 E, por fim, corrobora com alguns estudos que relatam
gue a pequena quantidade destas células no sangue dificulta muito sua observacao e

quantificacdo manual com base em apenas 100 células por lamina.®)

Foi realizada, também, a comparacéo dos dois operadores com a automacao
considerando somente os leucoécitos imaturos. Para isto, o resultado da média dos
operadores para o DE foi comparado com a presenca do alarme IG% da automacéao.
Para esta avaliacdo, o indice kappa de concordancia indicou uma fraca correlacédo
entre os resultados (k=0,282). Deve-se ressaltar que foram incluidas nesta avaliacao
amostras que apresentaram o alarme de 1G% maior que 1%, atual ponto de corte
utilizado na rotina do laboratério e recomendado inicialmente pelo fornecedor do
equipamento. Em um estudo realizado por Genc et al. onde foram comparadas
amostras com o alarme 1G% maior que 1%, observou-se uma correlacdo entre
automacdo e microscopia manual também fraca (k=0,369).1% Resultados
semelhantes para contagem de IG entre automacéo e microscopia foram realizados
por Hotton et al., também considerando o ponto de corte de IG maior que 1%, e
demonstraram um coeficiente regular (k=0,5) para as amostras analisadas.® Outro
estudo apresentou resultados insatisfatorios para correlacdo entre IG liberado pela
automac&do com a microscopia (k=0,65).4Y Acredita-se que estes resultados ocorram

devido a elevada sensibilidade e menor especificidade do alarme IG%, gerando um
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namero expressivo de laminas que tenham indicacao de revisdo microscopica porém
sem achados correspondentes em lamina e também, pelo baixo nimero de células
presentes e contadas no diferencial. ?? A implementagdo da automac&o na rotina do
hemograma, historicamente, apresenta esta l6gica, garantindo seguranga na triagem
das amostras, porém, gerando uma quantidade maior de laminas visualizadas sem

necessidade.

Das 225 amostras que a automacao gerou alarmes de 1G% maior que 1%, 101
amostras apresentaram |G confirmados pela microscopia, e as restantes 124
amostras, ndo obtiveram contagem de desvio a esquerda. Desse modo, o
equipamento liberou uma taxa de aproximadamente 55% de alarmes falso-positivos
para granulécitos imaturos. Em um trabalho realizado por Arruda et al. em relacdo ao
alarme IG, este foi indicado em 31 dos leucogramas analisados e, ao comparar com
a leitura manual, s6 houve confirmacao de 13. O restante dos exames nao apresentou
granulécitos  imaturos, desse modo apresentando um falso positivo de

aproximadamente 42%.1®

Uma vez definida a comparacgéo entre a analise manual e automagéo, buscou-
se avaliar a possibilidade de alteracdo do ponto de corte do alarme 1G% que se
encontra em 1%, prospectando-se a possibilidade de diminuigdo da necessidade de

revisdes microscopicas.

O ponto de corte definido pelo indice de Youden foi de 1,8%. Este indicador é
utilizado para a avaliacdo do poder discriminativo global de um procedimento de
diagnostico e para a comparacdo entre os testes de diagndstico @, buscando
encontrar um equilibrio entre sensibilidade e especificidade, o que corrobora com 0s
valores de verdadeiramente positivo (sensibilidade) e verdadeiramente negativo

(especificidade) que foram respectivamente 64,9 e 63,6.

Atualmente, a sensibilidade dos analisadores hematologicos ainda necessita
de avancos, embora o uso combinado de anormalidades quantitativas e alertas
morfologicos permita a construcao de algoritmos de tomada de decisdo com uma taxa

de resultados falso-negativos menores que 5%. ?4)

Embora todos os valores de ponto de corte tenham extrapolado o valor

recomendado de falso-negativos de 5%, quando assumido o ponto de corte 1,8%, 0
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mesmo geraria uma taxa de falso-negativo de aproximadamente 35% (cerca de 78
amostras de 225), o que ndo é considerado ideal, pois um valor muito grande de
amostras seriam liberadas como negativas para granulécitos imaturos, mas na
verdade teriam a presenca destas células. Com esse ponto de corte estabelecido, 100
laminas das 225 avaliadas deixariam de ser analisadas, porém, com uma

probabilidade de falso-negativo muito alta.

Ao analisarmos os demais valores, sugerimos como ponto de corte ideal o valor
de 1,2% visto que apresenta uma pequena taxa de falso-negativos, ou seja,
aproximadamente 12% do total de amostras analisadas na rotina seriam liberadas
sem revisdo microscopica e teriam a presenca de células do desvio a esquerda. Por
mais que tenhamos extrapolado o sugerido anteriormente do valor de falso-negativos
de até 5%, ao adotarmos este valor, observamos que 27 amostras deixariam de ser
analisadas, onde 10 amostras apresentavam um leve DE e as demais 17 restantes
nao apresentam DE, de acordo com a microscopia. Das 10 amostras positivas onde
nota-se na tabela 4, 7 apresentavam 1G% de 1% e 3 apresentaram de 2%. Sabe-se
gue sepse e outras doencas de infeccOes sistémicas estédo relacionadas a presenca
de desvio a esquerda, um estudo realizado por Ayres et al. demonstrou que valores
de IG% <2,0% s&o capazes de excluir o diagndstico de sepse. ?® Nesse contexto, as
amostras que apresentariam desvio a esquerda e ndo seriam analisadas, ndo teriam

um grande impacto clinico.

Caso definido o valor de 1,2% de IG, de 225 amostras somente 198 amostras
seriam analisadas, e 27 laminas deixariam de ser necessariamente avaliadas.
Levando em consideracdo a proposta de Adewoyin e Nwogoh na qual uma avaliacao
sistematica e habil de um esfregaco sanguineo leva em média 3 minutos, sem a
necessidade de analisar 27 laminas, o operador teria uma economia de tempo de,
aproximadamente, uma hora e meia, o que pode gerar uma melhor qualidade nos
outros esfregacos que seriam realizados, pois ndo teria uma rotina sobrecarregada de

andlises a ser cumprida. 9

Em um estudo realizado por Field et al., antes da implementacdo do
equipamento Sysmex XE-2100 na rotina laboratorial de um hospital, foi avaliado o
parametro 1G% e redefinido os critérios de revisdo manual. O estudo chegou a

concluséo que 1G% maior ou igual a 5% exigiria uma diferenciagdo por contagem
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manual, e valores a baixo de 5% n&o necessitariam reviséo por diferenciagédo manual.
Importante observar que nesse estudo a correlagdo entre a automagéo e contagem
manual de IG foi de 0,83.¢7

Sabe-se que a automacao normalmente apresenta elevada sensibilidade nos
seus alarmes, o0 que muitas vezes estd acompanhada de menor especificidade.
Recentemente, a série Sysmex XN foi introduzida e seu desempenho foi avaliado em
um estudo realizado por Maenhout et al. Este comparou a quantidade relativa e
absoluta de IG contada pela série XN com a diferenciacdo microscépica automatizada.
A avaliacdo da andlise da presenca de IG usando a automacgdo em comparacao a
diferenciacdo microscopica mostrou que a automacéao relata resultados falso-positivos
em 5,8% das amostras, e resultados falso-negativo em 4,8% das amostras quando
IG% é maior que 3%. Desse modo, como o0s resultados de 1G% néo sao
intercambidveis entre microscopia e automacao em amostras que mostram > 3% de
IG, a revisao de lamina deve ser recomendada a partir desse ponto de corte. Notou-
se que a correlacdo entre a contagem automatizada de IG e a contagem microscopica
€ apenas moderada, e a substituicAo completa da contagem microscopica ndo é

aconselhavel.("

Observa-se na tabela 3 que conforme aumenta-se o valor do ponto de corte, a
sensibilidade (capacidade de identificar corretamente as amostras que possuem IG)
diminui, logo, os valores de verdadeiro positivo e falso-positivo diminuem. Também, a
especificidade (capacidade de identificar corretamente as amostras que ndo possuem
IG) aumenta conforme aumenta o ponto de corte, levando ao um aumento dos

verdadeiros negativos e em consequéncia, os falso-negativos.
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Conclusao

A correlacdo entre a analise microscopica e a automacao para a quantificacao
de granulécitos imaturos é fraca, dependendo do ponto de corte de IG selecionado
pelo laboratorio. Esfregacos sanguineos com presenca de células imaturas podem
gerar certas davidas até mesmo quando identificadas por automacao, porém, revisdes
de laminas devem ser diminuidas e até mesmo evitadas em amostras normais, a fim
de ndo prejudicar a rotina com andlises desnecessarias. Ndo ha ponto de corte de
IG% estabelecido por norma para se realizar a diferenciagéo por microscopia e cada
laboratorio deve estabelecé-lo de acordo com a rotina de amostras diérias analisadas.
A automacao utilizada no estudo considerando o ponto de corte de IG em 1% gerou
uma elevada taxa de falso-positivos. Em vista disso, sugere-se a redefinicdo do
mesmo para 1,2% visando evitar revisdes desnecessarias de esfregacos sanguineos.
A redefinicdo de um novo ponto de corte seria ideal para encontrar o equilibrio entre
produtividade e qualidade dos resultados laboratoriais, diminuindo o tempo de

analises e gerando melhores resultados dos hemogramas realizados.

20



Referéncias

1. SANTOS, P. C. J. L. Hematologia: Métodos e Interpretacéo. 1.ed. S&o Paulo:
Roca, 2012.

2. CORNBLEET, P. J. Clinical utility of the band count. Clinics in Laboratory
Medicine, v. 22, n. 1, p.101-136, 2002.

3. PALMER, L. et al. ICSH recommendations for the standardization of
nomenclature and grading of peripheral blood cell morphological features.

International Journal of Laboratory Hematology, v. 37, n. 3, p. 287-303, 2015.

4. MARTINHO, M. S. C. Hematologia em Laboratério Clinico. 1.ed. S&o Paulo:
Sarvier, 2012.

5. BUTTARELLO, M.; PLEBANI, M. Automated blood cell counts: State of the art.
American Journal of Clinical Pathology, v. 130, n. 1, p. 104-116, 2008.

6. FAILACE, R. F. Hemograma: Manual de interpretacdo. 6.ed. Porto Alegre:
Artmed, 2015.

7. MAENHOUT, T. M.; MARCELIS, L. Immature granulocyte count in peripheral
blood by the Sysmex haematology XN series compared to microscopic differentiation.
Journal of Clinical Pathology, v. 67, n. 7, p. 648-650, 2014.

8. HOTTON, J. et al. Performance and abnormal cell flagging comparisons of
three automated blood cell counters. American Journal of Clinical Pathology, V.
140, n. 6, p. 845-852, 2013.

9. BRIGGS, C. J. et al. Improved flagging rates on the sysmex XE-5000 compared
with the XE-2100 reduce the number of manual film reviews and increase laboratory

productivity. American Journal of Clinical Pathology, v. 136, n. 2, p. 309-316, 2011.

10. COMAR, S.R.; MALVEZZI, M.; PASQUINI, R. Evaluation of criteria of manual
blood smear review following automated complete blood counts in a large university
hospital. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 39, n. 4, p. 306-317,
2017.

11. INTERNATIONAL SOCIETY FOR LABORATORY HEMATOLOGY.
Consensus Guidelines. Disponivel em:

21



http://www.islh.org/web/consensus_rules.php. Acesso em:06/10/2020.

12. BRIGGS, C. et al. ICSH guidelines for the evaluation of blood cell analysers
including those used for differential leucocyte and reticulocyte counting. International

Journal of Laboratory Hematology, v. 36, n. 6, p. 613-627, 2014.

13. CIMENTI, C. et al. The predictive value of immature granulocyte count and
immature myeloid information in the diagnosis of neonatal sepsis. Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine, v. 50, n. 8, p. 1429-1432, 2012.

14. GENC, S. et al. Comparison of performance and abnormal cell flagging of two
automated hematology analyzers: Sysmex XN 3000 and Beckman Coulter DxH 800.

International Journal of Laboratory Hematology, v. 39, n. 6, p. 633-640, 2017.

15. FUENTES-ARDERIU, X.; GARCIA-PANYELLA, M.; DOT-BACH, D. Between-
examiner reproducibility in manual differential leukocyte counting. Accreditation and
Quality Assurance, v. 12, n. 12, p. 643-645, 2007.

16. KIM, A. H. et al. White blood cell differential counts in severely leukopenic
samples: A comparative analysis of different solutions available in modern laboratory
hematology. Blood Research, v. 49, n. 2, p. 120-126, 2014.

17.  LAUZIN, D. D. B. Avaliacdo da acuracia e confiabilidade de dois
analisadores hematolégicos automatizados. 67 f. Dissertagdo (Mestrado em
Pesquisa Clinica) - Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacéao
Oswaldo Cruz, 2017.

18. ARRUDA, A. B. L. et al. Comparacdo entre dois métodos na contagem
diferencial de leucadcitos. Brazilian Journal of Health Review, v. 2, n. 5, p. 4757-
4758, 2019.

19. GRIMALDI, E.; SCOPACASA, F. Evaluation of the Abbott CELL-DYN 4,000
hematology analyzer. American Journal of Clinical Pathology, v. 113, n. 4, p. 497-
505, 2000.

20. BORGES, L. F.; SIQUEIRA, L. O. Validacéo de tecnologia 5diff do analisador
hematoldgico sysmex XS-1000i para laboratério de pequeno/médio porte. Revista

Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 31, n. 4, p. 247-251, 20009.

22



21. BRIGGS, C. et al. Evaluation of immature granulocyte counts by the XE-IG
master. upgraded software for the XE-2100 automated hematology analyzer.
Laboratory Hematology, v. 9, n. 3, p. 117-124, 2003.

22. FERRAZZI, D. P.; SILVA, P. H. D. A.; HENNEBERG, R. Neutréfilo Bastonete
tem correlagdo com infeccao bacteriana aguda?. Visao Académica, v. 14, n. 4, p. 99-
108, 2013.

23. BORGES, L. S. R. Medidas de Acuracia diagnoéstica na pesquisa
cardiovascular. International Journal of Cardiovascular Sciences, v. 29, n. 3, p.
218-222, 2016.

24. COMAR, S. R.; PASQUINI R. Bases técnicas do hemograma e suas
aplicagdes. In: ZAGO, M. A.; FALCAO, R. P.; PASQUINI R. Tratado de Hematologia.
1.ed. S&o Paulo: Atheneu. 2013.

25. AYRES, L. S.; SGNAOLIN, V.; MUNHOZ, T. P. Immature granulocytes index
as early marker of sepsis. International Journal of Laboratory Hematology, v. 41,
n. 3, p. 392-396, 2019.

26. ADEWOYIN, A. S.; NWOGOH, B. Peripheral blood film - a review. Annals of
Ibadan Postgraduate Medicine, v. 12, n. 2, p. 71-79, 2014.

27. FIELD, D.; TAUBE, E.; HEUMANN S. Performance evaluation of the immature
granulocyte parameter on the Sysmex XE-2100 automated hematology analyzer.
Laboratory Hematology, v. 12, n. 1, p. 11-14, 2006.

23



ANEXO |

GUIDE FOR AUTHORS

INTRODUCTION

Hemm ¢, Transfusion and Cell Therapy, the offidal sdentific publiation of the

Brasilzira de Hematoiogia, Hemoterapia ¢ Terapia Celular, aims to promate scientific dewelopment
in Hematoiogy, Transfusion Medicine and related areas. All manusoripts, after intial acceptanoe by

the editors, will bz sent for amalyss by two peer reviewers. Anonymity s guarantesd throwghout
thie evaluaticn process. When corsidered necessary, a st of modficatiors will be sent o suthors to

oormect their work or justsfy ther dedsion not to do 5o

The responsibility for opinions expressed inarticlkes is solely that of the authors.

Typas of articla

The jourral publishes the following sedhions: Original Arbde, Special Artide, Review Artide, Updates
in the Speciaity, Case report, Letter to the Editor, Images in Clinkcal Hematology, Editorial, Sowentific
Comment and What is the Evidence. Other ty pes of publications of interest: inthe area will be published
at the dscretion of the editors.

«Original Artiche: Used to publish the results of scientfic research, & must be orginal and
should comprise the following: Introduction, Objective, Method, Results, Dscussion, Condusion and
Feferences. The waork should not evceed 4000 words (induding references), up to & avthors, up to
¥ tables, illustrations and photos and up to 30 references.

sSpecial Article: With the same strucdune as onginal articles, Original Articles are reclassfied by the
Editor depending on their importance.

sReview Articies: Namatve reviews addressing an important ssue n the spedalty. These arbdes
should not exosed 5000 words (including references ], a maomum of 7 @bles, Figures and Photos
and up to B0 references.

slipdate in the Speclaity: On a theme, method, treatment etc. It must contain a brief history of
the topic, its current state of konowl ard the reasons for the work; study methods (data sources,
selection criteria), hypotheses, study lines, etc., oriteria similar to review artides.

«Case Report: It should have an introduction with a bref itemture review, a description of the
case showing significant resubks for the diagnosis and differential diagnioses (i any], dscussion or
comments and references. Case reports are not published with abstracts or keywords. It should not
moesd 1B00 wards, two tables, illustrations and photographs, up to four authors and ten references.
sLetters to the Edibor: Maxcimum of 1000 words (including referenoes), three authors, and two
illustrations.

sImages in Clinical Hematology: Maximum 100 words, three authors and three references.
sSclentific comments: It will only be accepted by invitation of the ediors.

LA g e
All papers must be submitted in good English.

Submission checkiist

fou can wse this list to Gy out a final chede of your submission before you submit it to the journal
far review. Flease chedk the relevant section in this Guide for Suthors for mone details.

Ensure that the following tems are present:

One author has been designated as the cormesponding author with contadt details:
# E-mail address

# Full postal address

All necessary files have been uploaded:

Manuscript:

# Kpywords (when requined)

# Al figures (include relevant captions)

» All tagles (including tities, description, footmates]

% Ensune all figune and table citatiors in the text match the files provided
# Indicate chearty  color showld be used for any figunes in print
Fraphical Abstracts / Highlights files (where applicable)
Suppemeantal fites {where applicable]



Further considerations

# Manuscript has been ‘spell checked” and ‘grammar chedoed’

# All references maentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa

# Permission has besn obtained for use of copyrighted materal from other sources (including the
Intemnet)

# & competing interests staterment s provided, ewen if the authors have no comipeting inbenests to
dedane

# Journal polides detailed in this guide have been neviewsd

# Referes suggestions and contact details provided, based on journal requinements

For further information, vist our Support Center.

BEFORE YOU BEGIN
Ethics in publishing
Flease see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines fior joumal publication.

Human and anfimal Hights

If the work involees the use of human subjects, the author should ensure that the work desoribed has
been carmied owt in accordanoe with The Code of Ethics of the World Medical Assodation {Declaration
of Helsinkd) for experiments invalving humans; Uniform Reguirements for manuscripts submitted to
Biomedical journals. Authors should inclede a statement in the manuscrpt that informed consent
was obtained for experimentation with human subjects. The privacy nghts of human subjects must
always be cbserved.

All animal experiments should comiply with the ARARIVE guidelines and should be camied owt in
acoordance with the UK. Animals (Scientfic Frooedunes) Act, 1986 and assodated guidelines, EU
Directive 20007630 for animal experiments, or the Hatioral Instiubes of Health guide for the care
and use of Laboratory animals (NIH Publications Mo. BOX3, revised 1978) and the authors showld
chearly indicate in the manuscript that such guidelines have been followed.

Ewperimental studies inwolving animals should be oconducted acoording too the Ethical
Frinciples for Animal Expermmentation recommended by the National Couwncil for the Control
of Animal Ewperimentation (CONCEA, hitp:f/werswomctgov brfindes. phpfoontentvies) 36 3950/
E_book CONCEA_html], Brazilan Law Mo. 11.794/3008; or equivalent imbernational guidelines.
Authors should obtain previous approval from their local Instftutional Committes for Ethics in &nimal
Ewperimentation or eguivalent ethics committes. & statement of protocol approval from an Animal
Ethics Committee (CEUA) or eguivalent as well permit numbers must be induded in the Methods
section of the paper.

Declaration of conflicks of intanast

All authors must disciose firandal and personal relationships with other people or nitzations
that could inappropriately influenoe (bias) their work. Ecamples Epntuﬁ conflicts of m:?:u: inciude
employment, consul@ncies, stock ownership, honoraria, paid eopert testimony, patent applictions)
registrations, and grants or other funding. Authors must disdose any interests in two places: 1. &
summary declaration of interest statement in the title page file {if double-blind) or the manuscript file
(if single-blind). If there are no interests to declane then please state this: 'Dedlaratiors of interest-
none’. This summary statement will be vitimately published o the arbide s accepted. 2. Detailed
disclysures as part of a separate Declaration of Interest form, which forms part of the jowmal’s official
records. It is important for potential intenests to be declared in both places and that the information
matches. Mone iInformation.

Submission declaration and variflcation

e Form o 3 STt 3 pLiiShas Ieciure or SCoBernl Evesis, so6 MUMEIS, redincant or conement
publication’ for mone information], that it & not under corsideration for publication elsewhere, that
e o v CarmIac outs 3l S, 1 acompeac, 1 il ot b8 Ui Sme e I v 2o forrh,
ROl 15 verty gl YoLte Bkl raay be chackny Dy this Criginaity etmciion service Chomsrer
Similarity Check.

25



U=a of inclusive langusge

Indusive language acknowledges diversity, comeeys respect to all people, s sensitive to differences,
and promotes egual nities. Arficles should make no assumptions about the beliefs or
commitments of any reader, should contain nathing which might imply that one individual is superior
to anather on the grounds of race, sex, culture or any other chaactenstc, and should use ndusive
language thmowghout. Awthors should ensune that wrting is free from bias, for instanoe by using he
or she', This/her’ irstead of ‘he’ or ‘his’, and by making use of job titles that are free of stereatypirg
(e.g. ‘dhairperson’ instead of ‘dhairman® and *light attendant’ instead of 'stewardess').

Contributors

Each author is required to declksre his or her individual contribution to the article: all authors must have
materially participated in the research and/or amicle preparation, S0 roles for all authors should be
-I:HI:I'Ib-ﬂEII;Il statement that all avthors kave approved the final articke should be true and included
in tha dis LrE.

Authorship
All authors should have made substantial comtributions to all of the following: (1) the conoeption and
-Itllli: of the study, or acquis@ion of data, or analysis and interpretation of dal:.nEE drafing the
articke or revising & critically for important imbellectual content, (3) final approval wversicn to
be submifthed.

Changes o sulhorship

Authaors are expected to consider carefully the st and order of authors before submitting their
manusoript and provide the definitve list of authors at the time of the onginal submisson. Ay
addition, delztion or rearmangement of author names in the authorship list should be made only
before the manusoript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To reguest such
a change, the Editor must recerve the fiollowing the corresponding awthor: (2) the reason
fﬂrhthﬂﬂm author list and (b} writhen confirmation (e-mall, letter) from all authors that they
agree with addition, removal or resrrangement. In the case of addfion or removal of authors,
this indudes confirmation from the author being added or nemoved.

Only in exceptional cinoumstances will the Edfor corsider the addition, deletion or rearmangement of
authors affter the manuscript has been acoepted. While the Edmor corsiders the reguest, publication
of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been published in an online ssue,
arry requests approved by the Edmor will result in 2 comigendum.

Clinical trial résulis

In line with the position of the International Committes of Medical Journal Editors, the: joumal will nok
oonsider results posted in the same dinecal trials stry in which primary registration resides to be
pricr publication if the results posted are imtheformaofa b structuned (less than 500
words) abstract or table. However, divulging resutts in other drcumstanoes (eg., investors’ mestings)
iz discoura and ise consideration of the manusonpt. Authors should fully dsclose all
pnﬂrqmrﬁﬂrlﬂTrE of the same or closely relabed work. h-

clinicad trials
Randomized controlled nalks should be presented according to the CONSORT guidelines. At manuscript
submission, authors must provide the COMSORT cheddst accompanied by a flow diagram that
illustrates the progress of patients through the trial, including recruitmeent, enraliment, rmndomization,
withdrawal and completion, and a detailed description of the rmndomization proosdwne. The COMNSORT
cheddist and template fiow diagram ane available online.

Registration af cinical tnials
Regstration in a public malks registry s a condition for publication of dinical triaks in this jounal
in accordance with Intermational Committee of Medical Joumal Editors recommendations. Trialks
must register at or before the onset of ient enrolment. The dinicl mal registration number
should be induded at the end of the a ct of the artde. 4 dinical tmal s defired as any
reseanch study that prospectively assigrs human participants or growps of humans to one or mone
health-related interventions to evaluate the effeds of health ovtcomes. Health-related interventions
indude any imtervention used to modify a biomedical or health-related outcome (for example drugs,
surgical procedures, desvioes, behavioural treatments, di interventions, and process-of-care
changes). Health outoomes indude any biomedical or bealth-related measures ob@ined in patients or
pants, including pharmacokinetic measures and adverse events. Purely cbservational studies
F-ml:l'l-:ml in which the assignment of the medical intervention & not at the dscretion of the investigator)
will not requine registration.

26



Copyright

Upon acceptance of an artide, authors will be asked to complete a “Joumal Publishing Agresment’ (see
more informatbion on this) to assign to the Assocacio Brasisra de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular (ABHH] the copyright in the manusoipt and any tables, illustrations or other material
submitted for publication as part of the manusmipt (the “artice®) in all forms and media (whether
naw kmown ar later developed]), throughout the world, in all languages, for the full term of copyright,
effective when the Artidle s acoepted for publicabon. An e-mail will be sent to the comesponding
author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement” form or
a link to the anline version of this agreement.

Author rights
Az an author you (or your employer or insttution) have oerain Aghts to regse your work. More
inforrmation.

Elsevier supports responsitée sharing
Find out how you can share your research published in Blsevier joumals.

Role of the funding source

fou are requested to identify who provided firandal support for the conduct of the research andfor
of the articke and to briefly describe the role of the sponson{s), f any, in study design; in

the collecton, a and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to

submit the article for publication. If the funding sourceds) had no such imeolvement then this should

be stabed.

Open Bccass

This is an open acoess journal: all arbdes will e immediately and permanertly fres for eto
read and download. The Associacio Brasiieira de Mematologia, Hemoterapia e Terapia tiular;!.ﬂﬂ-rl-!]
parys for the publishing costs incurmed by the journal. Buthors do not have to pay any Artide Processing
Charge or Open Acoess Publication Fes

Ewery pesr-reviewed ressarch article appearing in this joumal will be published open access. This
means that the artidle s universally and freely via the internet in perpetuity, in an easily
readable format immediately after publication.

Permitted third party {rejuse is defined by the following Creative Commans user licenses

Cregtive Commans Afnbution-iVonCommenia-Nodenvs {00 Br-KNC-NMD)

For nor-commiercial purpases, lets others distribute and oopy the artide, and fo include in a collective:
work (such & an anthology), as long as they credst the author(s) and prowvided they do not altber or
miodify the article.

Elsevier Aesearcher Acadeny

Researcher Acxdemy & a free e-leaming platform designed to support eary and mid-creer
reseanchers throughout their ressarch journey. The *Leam® environment at Researcher Academy
offers several interactve modules, webinars, dosniloadable guides and resowntes to guide you through
the process of writing for reseanch and going through peer review. Feel free to wse these free nesounoes
to imiprove your submission and nawvigate the publication process with sase.

Language (usage and edifing services)

Flease write your bedt in good English (American or Briish usage is acoepted, but not a micture of
these). Suthors who feel their hhm manuscripk rnﬂl require editing to dimirate possible
gramimatical or spelling emors and to to cormect sdentfic English may wish to use the English
Language Editing servior availlable from Elsevier's Author Services.

I'nformed consent and patient datails

Studies on patients or wolunteers require ethics committes approval and informed consent, which
should be dooumented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases must be obtained
where an authar wishes to include case detalls or other persoral information or images of patients
and any other individuals in an Blsevier publication. Writhen consents must be retained by the author
but copies should not be provided to the journal. Only if specificlly requested by the jourmal in
micepbional circumstances (for ecample f a legal Esue anses) the author must provide copies of the
consents ar evidenoe that such corsents have been obtained. For more information, please review the
Elsevier Folicy on the Use of Images or Personal Information of Patients or other Indviduals. Unbess
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you have written permission from the pabent (or, where applicable, the next of kin), the personal
details of any patient included in ary part of the article and in any supplementary materals {induding
all Miustrabions and wideos) must be remosed before submission.

Submission

Cwr online submission system guides you stepwise through the process of entering your artcle
details and uploading your files. The system converts your article files to a single POF file used in
the peer-review process. Edfable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publiaticn. &l cormespondence, including notification of the Edfor's decision and reguests for
revision, is sent by e-mail.

Swhmit your artioe
Flease submit your articlke via hittps: /e elsevier.com/hbo

FREFPARATION

Dauble-biind réewigw

This journal uses double-blind review, which means the identfies of the authors are concealed from
the reviewers, and vioe versa. More information is avallable on our website. To faciitate this, please
indude the following separately:

Title page (wih awbthor cdebpiis): This should indude the tile, authors' names, affiliabons,
ackrowiedgements and amy ration of Imterest statement, and a complete address for the
cormespanding author induding an e-mail address.

Blinded manusotpt (o author detasis): The main body of the paper (induding the references,
figures, tables and any admowledgements) should not include any dentfying information, such as
the authors' names or affiliabions.

Uise of word processing sofware

It is important that the fie be sawed in the native format of the word processor used. The text
should b in single-column format. Kiesep the [ayout of the tedt a5 simple as possible. Most formatting
oodes will be removed and replaced on processing the artice. In particatar, do not use the wond
procEssors optians o justify tect or to hypherate words. Howese, do use bold face, falics, subsonpts,
supersTipts etc. ‘When prepaning tables, if you are using a table grid, use only ane far each
Inﬂﬂdmfﬁﬂtmdlﬂlgﬂhr“mﬂ.]}lmmdh:ud. uul:lu:,rmt:pi:ﬂ,.mlmmlmm.
The slectronic text should be prepared ina way very similar to that of corventional manuscripts {(see
also the Guide to Fublishing with Ekevier]). Mobe that source files of figures, tables and text graphics
will be reguired whether or not you embed your figures in the text. See also the section on E nic
artwork.,

To avold unnecessary @mors you are strongly advised to use the ‘spell-chedk’ and ‘grammar-check'
functions of your word processor.

Artichs Strucfiorg

Swhatwision - unnumbered sectians

Devide your article into clearty defined sections. Each subsecion is given a brief heading. Each heading
should appear on its own separate line. Subsechons should be uvsed 25 much as possible when ooss-
referencing text- refer to the subsection by heading as opposed to simply ‘the text’.

Infroaaction
State the objectrees of the waork and provide an adeguate bacoground, avoiding a detailed literatune
survey or a summary of the nesults.

Material and methods

Frovide sufficient detalls to allow the work to be reproduced by an independent researcher. Methods
that are alresdy published should be summarized, and indicated by a reference. If guoting dirscty
from a presiously published meethod, use quotation marks and ako ote the source. &ny modfications
to existing methods should also be :

Results
Results should be clear and concise.

Discussan

This should eoplore the significanoe of the resuits of the work, not repest them. & combined Results
anid Discussion section & often appropriate. Awoid extensree citations and discussion of published
Iterature.
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Concsians
Thie main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand
alone or form a subsection of a Disoussion ar Results and Disosssion section.

Ezzariial titla pagea informalicn

# Tithe. Concise and informative. Titles are often wsed in information-retrieval systems. Awoid
abbreviztions and formulae where possible.

» Author names and affiliations, inciuding ORCID ID. Flease clearly indicate the green nameis]
and family rame(s) of each author and check that all names are accurately spelied. Present the
authors' affiliabion addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all
affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's rame and in front
of the appropriate address. Frovide the full pestal address of esch affiliation, induding the cowntry
name and, if availlable, the email address of each avthor Author affiliatiors should be

in decreasing hierarchical order (eoge Harrd Unheersity, Harnard Business School, Boston, USA]
and should be written as established in it own language (eg. Unversit Pars-Sorbonne; Hansard
University, Universidade de Sa Pavio). The GRCID DD must be inserted in all avthors profile. To that
Click ‘Change Detalls' to update the My Information’ page, Select Link to ORCID'. The DRCID website
will open in a new window: Enter your ORCID username and password. If any of the authors does
nat Farve an ORCID 1D, it can be registered at https:/forcidorg/register,

+ Correspondimng autior. Clearly indiate who will handie comespondence at all stages of referesing
and publication, also post-publication. This responsibility indudes answering any future queries about
Methodology and Materials. Ensure that the e-mall address is ghven and that contact detalis
are kept up to date by the corresponding author.

-H“Mldﬁun if an luﬂ'rErha: moved since the work described in the arbicle was
done, or was visting at the ime, a "Present address’ (or ‘Permanent address') may be indicated as
a footnote W that avthor's name. The address at which the author actually did the work most be
retained as the main, affillaton address. Supersonpgt Arabic numerls are used for such footnotes.

Abstract

A condise and factual abstract of not more than 250 words is reguired. For Original Articles this should
be structured with badoground, method, main resuits and condlusion. For the other articke bypes,
the abstract need not be strucured but should contin information illustrating the importance of the
work. For cinical trials, indicate the Intermational Clinscl Trialks Registry Number bedow the summany.
Non-standard or urcomemon abbreviations should be avoided in the tile, abstract, and keywords, but
if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself.

The abstract should state bnefly the purpose of the nessarch, the principal resulis and major
condusions. An abstract s often presented separately from the artice, 5o it must be able to stard
alone. For this reason, Aeferences should be avoided, but if essential, then cite the authors) and
yesan(s).

Keaywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of § kbeywords, which define the theme of the
paper. The keywonds should be based on MeSH (Medical Subject Headings) from the National Library
of Medicine. Please avold general and plural terms and multiple conoepts (avoid, for examiple, “and’,
‘of*]. Be sparing with abbreviations: cnly abbreviations firmily establisbed in the field may be eligible.
Tl'mlum.rwm?.: will be used for iIndexing purpases.

Abbrevizbions
Define abbreviations that are not stndard in this field in a footnote to be placed on the first page
of the articke. Such abbresiations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first
mention there, a5 well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the arbde.
Acknowladpaments
Collate acknoebedgements in a separate section at the end of the article before the references and do
nat, therefore, include them on the titke page, as a fooinote to the titke or otherwise. List here those
individuals who provided help during the reseanch (e.g., prowiding language help, writing assistance
or proaf reading the artide, ebc ).

af fundimg souroes
List funding souroes in this standard way to faciitate complance to funder's reguirements:
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Funding: This work was su IE.I the National Institutes of Health [grant numbers oo, yyyl;
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattie, Wa [grant number zzzz]; and the United States Institutes

of Peace [grant number aaaa].

[t is not nemessary o indude detailled desoiptions on the program or type of grants and awards. When
funding s from a block grant or other rescurces availabie to a university, college, or other reseanch
institution, submat the name of the instiute or organization that provided the funding.

if no funding has been provided for the research, please indude the following sentence:

This research did not receive any spectfic grant from funding agencies in the public, commerdal, or
nat-for-prafit sechors.

Linits
Foliow internationally aocepted rubes and coreentions: use the intermational system of units (SI). If
other units ane mentioned, please ghve their equivalent in SEL

Footnotes

Footmiotes should be used sparingly. Nwumber them consecutively throughout the articke. Many word
processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise, phease indicate
the position of footnotes in the text and It the footnotes themsehses separately at the end of the
articke. Do not include footnotes in the Aeference list.

Artwiork

Image man

Whilst it s a|:|:l|:||:-:| that authors sometimes need to manipulate images for clarfty, manipulation for
purposes of decsption or fraud will be seen a5 soentific ethical abuse and will be dealt with acoond irghy.
For graphical images, this joumnal is applying the folivwing policy: no specific feature within an image
may be enhanced, obscured, moved, removed, or introduced. Adjustments of brightness, contrast,
or color balance are acceptable F and a5 long as they do not obscwne or diminate any information
present in the ongiral. Monlinear adjustments (e.g. changes to gamma sethings) must be dischoesed

in the figune legend.

Elagtronic arfwork
reneral paints
# Make sure you use uniform lettenng and sizing of your ongiral arteor—i:.
# Embed the used fonts if the appliation provides that opbion.
# Aim to use the folowing fonts in your dlustrations: &ral, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonks that look similar
# furmber the llusirations ﬂﬂﬂll‘ﬂ'l:n their seguerce in the text
* sz a logical naming corvention for your arbeork files.
# Provide captions to lliustrations separatedy.
# Size the lustrabons dose to the desired dimensions of the published version.
% Submit each illustration as a separate filke
# Ensure that color images ane accessible to all, including those with impadred color wisian.
A detailed guide on electronic artwark is available.
You ane urged to visit this site; some excerpts from the detalied information are given here.
Formats
If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, Powerfoint, Ewoel) then
please supply 'as &' in the native document format.

dless of the application used other than Microsoft Office, when your eledronic arbwork
finalized, please ‘Save as’ or corvert: the images to ane of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and bingfhaiftone combinations geen baelow )

POF}: vector dawings, embed all used forts.

T.lFF(tI:l JPEE): Color or grayscale photographs (haiftones), keep to a manimwm of 300 dpi.
TIFF {or JFEG): Bamapped {pure black & white plasks) line drawi ta a minimum of 1000 dpl.
TIFF {ar JFEE]E|: Combinations bitmapped -1-I'I1F:I'-I:|:r|}1t (color ﬂmh:l. opep to @ nmlmumpl:l’
500 dipl.
Please do not:
# Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, FICT, WPS); these typically hawve a
low numiber of Iz amd limited set of colors;
# Supply files are too low in resolution;

30



# Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Ciodor artwork

Flease make sure that artwork files are in an acoeptable format (TIFF {or JPEG), EFS {-:r F“L'm:
M5 Offioe files] and with the cormect resolution. If, together with your acoepbed article, you su
usabie color figures then Elsevier will ensure, at no addifional charge, that these figures will appear
in cobor online {e.g., Sdencelirect and other sites) regardbess of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the prirted version.

liustration services
Elsavier's Author Services offers lllustration Services to authars preparing to submit a manuscript but

ooncemed about the guality of the iImages accompanying their article. Elsevier’s eaopert: illustrators

can produce scentific, technical and images, a5 well a5 a full mnge of charts, tables
and graphs. Image “polishing’ is also available, our illustrators take your image(s) and improve
them to a profiessional standard. Fiease viskt the website to find out more.

Figure capbions

Ensure that each illustration has a cuption. Supply captions separabely, not attached to the figure. &
caption should comprise a brief title (not on the figure iself) and a description of the illustration. Keep

tewt in the dlustrations themselves to 2 minimum but explain all symbols and abbreviabons used.

Tablag

Flease submit tables as editable tewt and not 25 images. Tables can be placed either nest to the
relevant text in the artide, or on separate pp-ﬂ:ilﬂal: the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and :llrr,rtal:-lln-utlsb-l-:wl:l'l-llztilh:d'rh
wu‘uunufhblﬂind ensure that the data presented InI:h-Tldunutdu;

desscribed elsewhene in the artide. Pease avoid wsing vertical rules and shading in table cllls

Refarances

Citation in text

Flease ensure that ewery reference dted in the tect is also present in the reference list (and vioe
versa). Any references died in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
oommunications are not recommended in the reference list, bot may be mentioned in the text. I these
referenoes ane included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journial and should indude a substitution of the publication date with either Unpublished results' or
‘Fersonal communication®. Citation of a reference 25 °in press’ imples that the item has been acoepbed
far publication.

Reference finks

Increased discoverability of research and high guality pesr review ane ensuned by online links to
the sources died. In order o aliow us to oreate links to abstrading and indexing services, such as
Soopus, CrossRef and Pubsed, please ensure that data prowided in the references are correct. Please
note that inoomect swmames, joumal’book tites, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may aiready contain errors. Use of the
OO s highly encouraged.

& 001 s guarantesd never to change, so you Can wse it 35 a permanent bnk to amy elechronic articdie.
An exaample of a citation using DL for an article not wet 0 an Esue 5 VanDeoar 1.0, Russo R.M,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Assismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastem veneruela. Joumal of cal Reseanch, hitps:fidol.ongf10.1029/2001 B0 00884
Flease note the format of such otabons should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

Az a minimuwm, the full URL should be grven and the date when the reference was last acoessed. Ay
further information, if known (DOL, author names, dates, reference to a souroe publication, efc. ),
should also be green. ‘Web references can be listed separtely (e.g., after the reference list) under a
different heading  desired, or can be included in the reference: list.

Data references

This journal encouragdes you to dbe underfying or nebevant datasets in your manuscoript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should indude the
fallowing slements: author namas), dataset tithe, data repository, wemsion (where awailable), year,
and global persistent idertfier [datz=et] immediately before the reference 5o we can property
identify it a5 a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.
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References in a special Sswe

Flease ensure that the words ‘this issue” are added to any references in the list (and any citations in
the text) to ather artickes in the same Spedal Issue.

Reference styie

Indicate references by :upﬁ':u'mtnuml:-lnmtl'-t-l:ri The achual authors can be referred to, but
the referenoe number(s] must alsays be gree

References should aksays be numbersd Intl'-ﬂl'dlrl:lﬂr appear in the text. The format must be
based on the Uniform Reguirements for Manuscripts Submitted to Biomedicl Jourrals guidelines
proposed by the International Committes of Medical Jourral Editors and updated in 2009, as follows:
the tithes of jourmails should be abbrewiated following the List of Joumnals Indexed in Index Medicus of
the Mational Library of Medicine (hitp:/fwersnchilnimonih. gosfstesfentrez]. Cibe the first soc authors
after which add the words et al.

Examples of referenoes:

# Jowrnals: Fadiey D1, Dietz AB, Gastineau DA. Stenity testing of hematopoietic progenitor oell
products: a single-irstitution series of culture-positree rates and sucoessful infusion of oulture-posithve
products. Transfusion. 300747 (4):636-43,

# Books: Chalmers 1. Clintdans manual on biood pressure and stroke pressention. 3rd ed. London:
Soence Press; 2002, 70 p.

Richardson D, Wamock O'W. Fungal Infection Diagnosis and Management- 2nd ed. Guford: Blackwell
Scaence Lid; 1957249 p.

«Book chapters: F Reyes. Lymphooyte diferentiabion. In P Sclal-Cligny, N Brousse, F Reyes, ©
Gisselbrecht, B Coffier. Non-Hodigkin® s Lymphomas. Paris: diions Frison-Aoche; 1953, po19-25.
sfnnals: Soura AM, Var RS, Canaibo MB, Aral ¥, Hamerschilak B. Prevaincia de testes sonoigicos
reladonadas hepatits B 2 no-A, no-8 em doadores de sangue. [n: 190 Congresso Brasileimo de
Hematologia ¢ Hemoterapia § 260 Congresso da Sociedade Brasiiein de Hematologia ¢ Hematerapia;
2003 Ago B-9; So Paulo, 2003, Anads. p. 103

sTheses: Sandes 4F Camderzao imunofenotpica da diferendao ertrocitria, graruloctica e
megacaritce em packentes Com SNOrmEs mike kicas [thesis]. 5o Paulo: Universidade Federal
de S0 Faulo; 2009. 126p.

Journal shbvreviations sowre
Journal names should be abbreviated acoording to the List of Titke Word abbreviations.

Video

Elsevier aooepts video material and animation sequences to :up||:.:|:||t and enfanoe your schentific
reseanch. Authors who hawe video or animation 'Hn'. that they =i submit with their artde are
strongly encouraged to indude links to these within the body of the articke. This cn be done in the
same way as a figure or table by referming to the wideo or animation content and roting in the body
tewt where it should be placed. &l submitted files should be properly labeled so that they dinecy
relate to the video file's content- . In order to enswre that your video or animation material is dinecHy
usable, plexse provide the file in one of owr recommended file formats with a prefermed maximum
cize of 150 MB per file, 1 GB in total Video and animation files supplied will be published online in
the electronic version of your artiche in Blsevier Web produds, including ScienceDirect. Please supply
‘stills’ with wour files: you can choose any frame from the wideo or animation or make a separate
image. These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For
more detailed instructions please visit our video Instroction pages. Mobe: sinoe video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic
and the print version for the portions of the article that refer to this corbent

LSupplamentary mabderial

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your
articie to enhanoe it Submitted suppbemen tems are published meactly as they ane recerved (Excel
or Powerfoint filles will appear as such onling). Please submit your matenial together with the article
and supply a concise, desoriptve caption for each supplementary file. IF you wish to make canges to
supplementary material during any stage of the prooess, please make sune to provide an updated file.
o not annotate any cormections on @ previous version. Flease switch off the Track Changes' option
in Mionasoft Office files as these will appear in the published wersion.
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Data Mnking

If wou have made your research data available in a data repository, you can link yowr arbide directiy to
thie dataset. Elsevier collaborates with a number of repositones to link artides an ScenceDirect with
relevant repositories, giving readers acoess to underlying data that gves them a better understanding
of the ressarch described.

There ane different ways to link your datasets to your articke. When available, you can directly link
your dataset to your artide by providing the relevant information in the submission system. For mane
information, visit the database Inking page.

For supported data repositones a repository banner will avtomatically appear next to your published
articlke aon ScencelMnect

In addfion, you can link to relevant data or entibes through dentsfiers within the text of your
manusorigt, using the following format: Database: oooc (eog, TAIR: ATLE00020; OODC: 734083;
FDB: 1XFN).

AFTER ACCEPTANCE

Online proofl cormaction

Comespording avthors will recetvwe an e-mail with a link to owr online proofi alkoawi

annotxtian lnll'Ed commection of proofs online. The environment is similar o MS mﬂdmﬁ

editing bext, wou can also comment on figuresftables and arswer guestions from the Copy Edtor.

Web-based procfing provides a faster and less emor-prone process by allowing you to directly type

your cormectons, eliminating the potential introdwction of errors.

if preferred, you can still choose to annotate and wpload your edits on the POF wersion. All instructions

far proofing will be gaen in the e-mail we send to authors, induding alternative methods to the online

wersion and PDF

wWe will do everything possible to get your arbide published quichkdy and accurately. Flease use this
far cheddng the typesetting, editing, comipleteness and comedness of the bed, @bles and

fF:;:Lcr.‘n. nificant changes to the artiche as acoepted for publication will only be considered at this

stage with permission from the Editor It s important to ensure that all comections are sent back
to us in one communication. Please check carefully before replying, as indusion of any subsequent
oorrections cannot be guaranteed. Proofreading s solely yowr respons bty

AUTHOR INQUIRIES
Visit the Ekevier Support Center to find the answers you need. Here you will find ewerything from
Frequently Ssked Questions to ways o get in touch.

& Copyright 2018 Elsevier | hitps 5w, alsavbsr oom
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ANEXO Il

_UFRGS - HOSPITAL DE
CLIMICAS DE PORTO ALEGRE %ﬂm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL ;
HCPA

FARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADCE 0D FROJETD DE FEEQUISA
Tthalo da Pecquiss: Avallafio do padmeto Sranuldchos Imaturos oomo oriitno de revisdo mionosoopica

Fe3 rodina laboratorial.
Pecguicador: lud Vicents Camarpo Morkls
Arsa Temntioa:
Varclo: 2
CAAE: J3S38815.5,0000.5327
inctitulpdo Proponands: Hospkal de Clinicas de Porto Aegre
Patrooinador Primslpal: Financiamenio Praprio

DADCE DO PARECER

HOmare do Pansssr 3.658.320

Aprecentagdo dio Projebo:

A comtagem do 15 peio méndo avtomatado & realzsds por um analsador multipaméiricn, gue ofersce a
possibllidade de defectar 1Gs classifcados como meismielddios, mielacibes & promileldclitos pela
identificagio na contagem difensncial de céluias brancas por chometria de Suro. Quando o equipamento ndo
consspus realzar a contaper do B3, udl"ﬁ'l:nl:l.u;..'-:--:lt FE5 poade ser realrads por um aklrme, omo
G Nesses casces, mecessia-se realEsr 3 contsgem dfemrencial & micrcscopks NS0 hd consereso
=nire os laboratdrics braslieiros quando acs crilérios de Indl:a-;!-:h de microscopla; todos avallam a
mecessidade de reduzir o niemero de lAminas snviadas & mioroscopks oom as h-dll:m;ﬁ:s vindas da
experdnoa clinioo abomborisl dos espedalistas. A presenca de alymes dos equipamenios & resuliados
fora de limites de

refenincis pre-fesdos s8o o principals orRfrics de revislo de IAmies. Dianke dsso, o presente mabalho Em
coma ohjeSvo avallar a concordincis enfre 3 emissSo de alefas de %45 pelo equipaments Sysmex XM com
a revisho da lAmina peic analista cinloo.

DEjeiive da Pacgulea:
Cibeten peral
O present= tabalko b2 como objefvo avalar a conoorddnda s=nte 3 emisso de alertrs de ®IG

Erdearego:  Num Famim Sscslos 22350 mie 5500

Balmo: Cana Ceddim CEP: oomyeam
UF- BE Nunicipio: PORTO ALEDRE
Talfora (5] [TRLL TR0 Fan:  (B1EE0-FEO Emal: cec@roaecusr
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'UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE Wm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL ¢
HCPA

Ciontinunghs 43 Farscss 1SS M
pe=io EquipaTenby Sysmex XN com a nevislo da Amina peic analista dinkco.

Dibjaiu espeCifioos

3] Valldar o uso desie pardmetno para wso no st do Femograma;

b Estbelcer s ponto de corbe para revisio manual de [Aminaes;

Avallapdn doc Rlesot & Benafislo:

Fisoos:

Os riscos maloes e=sto relacionados & guebra de siglio ma identificap o dos participantes, o que s=rd
minimiEzada pia garantia dos pesquisadores araves da Dﬂ-dl"'l-:al,’.!l:l do formuldno de colets de dados e
Fssinatura de TCUD.

Beneficios:

Embora a pesquisa rdo proporcions bereficlos Imediaios a0 paricipants, os nsulados poderdo contribuir
para qualificar os resulados de Femograma oferecidos para & assisstnola, bem como confribulr pars a
revisdo dos crifdos Intermos d= revislo de [Aminas.

Comandarios & Concldaragdec cobne & Pacgulca:

Varidvek sboratorials e andllse

Berko aralisados o esuksdos dot sxames de Ferograma dos pacent=s da
Fotina dio seEndion que fenfarm conagem de %IG atima de 1%, Alnda, sarfin
avalados o dados do leucograma lbemado no pronuano sleininco para que s
esiabeisca a comelagio com o walor ol de leucdchios = difeencal.

Doz amosTas selacionasdss pars andlise, sard nealizsda 3 reviso

milcroscopica die 200 o8 ukxs. de cads [Amires por dols operadonss. expeerisnies =
previamenes reinsdes. O dferemcisl enconfrado de promisiscdios, melboios =
metamieiicios serdo lomados em vaiones absolutos & relaives em oomparapic a
guanidade de eucochios foials do Budo.

Concldsragbat cobre oo TeEmMmos ﬂimm:
Apreseni deisgacio de funples.
SolicEam dispersa de TCLE.

Erdarnsgs:  Mum Farim Sercsios 2350 mie 558
Balire: Sants Ceclim CEP: ooimsgim
ur: s Hunicipia: POMTD ALEGRE

Telmdona: (5] (IO TR0 Fan:  (&103E0-FE E-mall:  cax@Foaetus
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Coontirumciia 3o Pueoks 0SS B

[Fesomandaglsc:

Bxda & FECoTEndar.

Conoluchet ou Penddnolac o Licta de Inedequagbec:

As penoéncias emitidas para o projeto no parscer 2.5£1.54% foram adequadamente responddas peics

pesguisylores, CoRformE Carta de respostas adiconada em 17M0E019. Mo apresents novas pendénciss.

Conslderagbes Finale a orttéric do CEF:
Lembramos gue & presente aprovaclo (projeto verslo de 1702019 & demals dooumentos que abendem
&3 solichaples do CEF] refens-s= apenas a0s aspechos SHcos & memdologicos do projeio.

s pesguisadores deverm aflenar 0 cumprimerio dos seguinkes E=ns:

&) Esbe projefo =std aprovado para ncus8o d= 1200 padicipantes o Cendro HCEA, de apondo com s
In‘-:-rrn.i;-!-ﬁ do projeto ou do Plano de Recnaments apresentado. Suakquer .Hl:enln;!n deske norero
deverd ser comunicada a0 CEF & »0 Servipo de Gestlo em Pesguisa para autorizacles & ahilzaphes
cabihes.

b} O projeto deverd ser cadastrado no sistema AGHUse Pesguisa para fins de avallagio logkstca e

financeira = somente poderd ser iniciade apas aprovapdo final do Grupo de Pesquisa & Fés-Graduaclo.

) Gualguer ateracio nestes dooumenios deverd ser encamintada para avallsglo do CEP.

d] Deverfo ser encaminbadcs ao CEP relabérics memesirals = wm reabiio final dio projeto.

[} .'|.|:|:|m|.l1|-:ai;.5u de =venios adversns cdassificados como séfos & nesperados, oolTidos com packenies
Incluldas mo centro HCPA, assim como o5 desvios de profocolo guando erciver dinctiamenie estes
pacientes, deverd serrealzads atraves do 2isiema SED (Sestlo Estratégica Operacional) disponieel na
Intranst do HCRA

Exte parecer fol slaborado bacsado noe doecumanios abales relacdonado:

Tipn Doourmenic Amuive: Fostager Aufor Sruacio
In'rntr'n-;-!-:'.:El.i':.h:as FEI_IHFDFLH-‘.I_.',-GEG_E-.‘LEIE.'LE_DI}_F“ 1TnzmIe Areiis
b Projeio ROJETS 1441104 pdf 145211
I::-e-:m;hde- Termoshodospenquisydores podf 1THOZ0S | Dlogo André Fliger Areiho
Endarspe: s Farim Ssrosios 2350 mie S5E
Emlire: Zanm Ceciim CEP: 90 ms-am
- = Munkiphc PONTD ALEGRE
Talfona (=) (IO B0 Fax:  S1IE0-TES E-mall: cecffeooRecusr
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Coatinsmghs 45 Fascss LBSY YW

Pesquisadorss Tearmosioaicanesquissdoress. pdf 1451242 | Dicgo Andnd Fliger At

Projeto Detaitesdo ! | Profetol pdl 1TMOE02 | Do Andnd Fliger At

Brschura 144200

Inyesdasdor

Sutros Resposiys pendencias doc 1THOEDAS | Dicspo Andrd Fliger Ao
44728

Cwtros Ceiep A pof O1MZ019 | Dicsps Andnd Fliger At
1245231

Cwtros TSUD . paf O1MZ019 | Dicsps Andnd Fliger At
184544

Cwtros TCUD. pdf A0S | Diospo Andné Fliger At
124507

Declaragio de TCURME O1MZ019 | Dicsps Andnd Fliger At

Manuseio Maberial 12edd22

Bloidgicn ¢

Blorepasibing

B loanic o

Projeto Detsitsdo ! | Profeto_ |G o ZS0I019 | Dicaps Andnd Fliger At

Brschura o425

Inyesdasdor

Folha de Rosio Fodha_de_rcesio pdf ZS0AI019 | Dicspo Andnd Fliger Aoedto
o704

IHuagdc do Parsosr:

Arrovado

Heoscoia Apreclagdo da CONER:
Hio

PORTCS ALEGRE, 23 de Outubro de 2019

Seinada pHor
Marols Booslin Baymundo
[Co=nrdanadoriajl
Excdaregn: s Marim Ssosion 2350 mis 200
Balre: Zas Cacis CEPF: oo@e-ais
I Lt Municipioc PONTD ALEGRE
Talmfona: (=) (130 TR0 Fan: SO0 Eemail:  cecfiosaaculsr

37



ANEXO Il

UFRGS - PRO-REITORIA DE
(:; PESQUISA DA UNIVERSIDADE W
CEP FEDERAL DO RIO GRANDE DO
AERL SUL / PROPESQ ; UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP
Elaborado pala Institulgio Coparticipants

DADDS O PROJETD DE PESGUISA
Tifule da Peequisa; Avalacdo do pardmelrn Granuidcios Imaturcs como ariténn de reavisdo microsctplca
ra roting [aoorEbonal.

Pesquizador: |ui Vicente Camarnga Morkis
Area Tematica:

Viersdo: 1

CAAE: ZX285819.6.3001.5347

Insftbulg:ao Proponsnts: Facuidade de Fammacia
Patrocinador Princpal: Financlamsmio Pripoo

DaDas O PARECER

Himere do Parecer: 3.745.037

Apragentagdo oo Projeto;

Trata-se da analkse do projeto de pesquisa “Avallagio do parimetn Granuiactos IMaiurs como crildro de
rewis30 mlcroscopica na roting laboratonal™. O memibnos da equipe de pesquisa s30; Millena Forseca
Escouto (Academica da Faculdade de Fammacla &a Universidade Federal do Rio Grande do Sul); Diogo
Angne Piger (Professor oo Departamento de Analses & 8o Programa de Pés-Graduagio em Clénclas
Famacuicas da Facuidade de Famacia na Universidade Federal oo Rlo Grande do Sul); Sabriel Clmon
Comaa (Fanmacutico-Blogquimico o Servigo de Diagnostico Laboratoral do Hospita de Clinicas de Porio
Blegre]; lun Vicente Camargo Morkis [Famaceusco-Bloquimicn do Sendpo de Dlagnastico Laboratonal do
Hospital de Clinkas de Porto Alegre); & Canne Gham (Blomédica do Servigo de Dlagndstico Laboratorial do
Hospital de Ciinicas de Porio Alegre). Apesar de 3 pesquisa envolver pesquisadones do Departamentn de
Analises da Faculdade de Famacta da UFRGS e do Hospital de Clinicas de Poro Alegre, 05 pesquisadanes
Informaram: “Ressalia-se que nenhuma atividade refenente a0 projelo 5213 ensiada na UFRGE, sendo
Inteiramente deserwolido nD Servigo de Diagndstico Laboratonal®.

A duragSo da pesquisa @ novembmi2019 3 derembny2020.

O pesquisadornes [Ustiflcaram a pesquisa cOm o et que Seque A DIESEnGa de granuiociios Imaturos (1G)
o sangue perfiéncn esta reladionada com diversas patologlas & condicles ofinkeas. Conslderando que nao
Exishem crténces para IDeracin Sesss valor No [FUdo, Nem MEsmd um

Endaregn: S Pauls Samsa, 110 - Sala I de Pikls Anaes 1 da Reileda - Casspus Canls
Bairre:  Farroupdne CEP: ol Das080

UF: RS Hunkdpka: PORTO ALEGRE

Tobefone 5 e 75 Fax: [51)3506-4085 E-mail. el oomreg o g b
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Confmesgie 4o Passcar 1 7800007

panio de corle estabelecido para reallzar a contagem por diferencial em microscopla automatizada, esse
valor 52 toma discutivel na malona dos laborabdnos de anallses dinkcas™.

Quanto 3o fomentio paa a pesquisa, oS pesguisationss Informaram: "0 projeio ndo acametar nenhum cusio
para o5 pesquisadorzs ou Instiulgles envalvidas. Qualguer custo ndo previsto sera coberio palo
pesquisadar responsdvel”.

O ettvio da Pesquiss;
CEUETIVOG GERAL: *0 presente Fabalho tem como objeiivo avalar a concordancla entre 3 emissao de
alertas ge %G pelo equipamento Sysmex KM com a revisdo da lAmina pelio anallsta dinico”.

CBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) valldar o us0 feshe PArametm Dara LED N [aud0 9o hemagrams
b} Estabelecer um ponto de corte para revisdo marual de laminas.

Avallagao dos Riscos & Benoliclos:
Como rscos da pesquisa, o6 pesquisacones IMfomMaram: "os fscos malores estio relacionados 3 quedra de
sighio na Igerttcagho dos participartes, 0 que s2rd minimizada pala garamla oos pesquisadones araves o
codicagdo do formuiano de coista de dados & assinabura de TCUD™ (ierma de compromisso para uilizagio
de dados).

Como bensficlos da pesguisa, os pesquisadores Informaram: “Embora @ pesquisa nao proparcione
beneficios Imediatos a0 paricipante, 05 resuitados poderSo contribulr para quallficar os resultados de
hemograma oferecidos para a asslshancia, bem como contribuir para a revis3o dos emgrios Intemos de
revisad de laminas".

Comentarios & Consideragoes sobre a Peaquisa

Tratase de pesguisa onde sera Tt anallse descrilva rangversal.

Para 3 pesguisa, o5 pesquisadores Informaram: “Serdo avallados resultados de hemogramas originanos do
Sanigo de Diagnistico Laboratonal do Hospital de Clinicas de Porto Alagre. A coketa de datos [aboratorials
gera fiefla a partir da andlise das amosiras da rolina do sendgo, sem negessidade de coiela adidonal de
AMOETA A 3MOSITAgEM GEME pOr CONVEniEnsEa & serdo escolnidas amosias de forma aleatona da rotina oo
EETVigD”.

% pesquisadores Informaram o6 citérios para Inciusan & expusd0 de Amosinas, que 530 06 QUe

Endanetn: A Pauks Qe 110 - Sala T de Piikdo Anvins 1 da Reilofa - Cafpin Ceiiis
Balsres  Faroupsig CEP: i (40080

LF: RS Municipka: PORTO ALEGRE

Tolefome (&1 e a7 5s Fax: [51)3306-485 E-mail. et pomrsy oy b
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ESgUEMT

“INCUESD; Serdo Ssnionaiis resultans de Nemograma analsados no equipamento Sysmex XM no periaan
de reallizagio do esiudo & para os quals foram fomeckias as contagens de %G superiores a 1% e @mbam
b=nham sido sumeddas 3 revisdo microsciplea Tameém serdo Inciuldoes resuitados desle peiodo que nao
t=nham renhum alanme 2 fenham skdo lbermdos de foma Afomatica, sem revsdo microschpics”.
“Explusadn: Serdo exciuldas a5 Amosias que apreseniarem ouinss adames, mesmo que estela presants o
aamme %IE"

Em aizndmento 3 sollciagdo do Comid de Elica do HCPA, 08 pesquisadonzs Informaram; "0 acordo Com
ciitarios do CLIA (Cinical Laboratony Improvement Amandmenis) 530 Necessanas um minimo de 20
resutados DOSANGS (alanme de 1G) @ 40 resultados Negatives (Sem Jame) para reallzar 3 valsacio deste
alarme 2 comparagas dos resultados. Entretanto, conslderando o elevada volume de hemogramas

realizados no sanvico gue @ de 20.000 hemogramas por mas, dos quals 600 apresentam flag de 1G = 1%,
geran avalladas 600 amosiras com lag o8 1G-1% 2 600 amosiras negativas, obiendd um rlmen amcstal

Fepresantativo da nossa rbna”.

Quanto 35 vanves 3 serem analsanas, 05 pesquisadonss InformamT: “Serdo anallsatos oF MeEUtados oS
exames de hemograma dos paclentes da rofna do senvipo gue tennam contagem de %IG acma de 1%.
AInda, serio avallados 05 da00s 00 UCO0rama IDeracd N0 ProMMUAND SEmonico Dara Que 58 estabeaiaga a
comeiag3o com o valor iotal de leucocitos e diferancial. Das amostras seiecionadas para anallse, serd
reallzada a revisio microscoplca de 200 célwas de cada lamina por dols operadores experientes e
praviamenta treinados. O dferenclal encontrado de promiedociios, mielochos @ metamislocitos serdo
tomagtos em valores absolutos € relativos em comparago a quantidade de leucoctins tolais 0o lawdo”.

Cionslieragias sobire o8 Termnos o6 apressntagse obrgatara:

Foram anexados 30 projedo de pesguisa os documentos que seguent. caria resposia ao CEP do HCPA;
formulario de Delegagdo de Fungles; tesmo de compromisso para ulilzacdo de dados; termo de
COMPEMISS0 para ullizagdo e S3d0s INSNUCIONAlEs; & (2o o2 COMDNNMISED para ullllzacao de matenal
blolaglen, todos assinados elstronicamants. Poram, os pesquisadares N3 anexaram folha de rostro
assinada pedo representante legal da UFRGS. Assim, sollciiz-s2 a0s pesquisadores anexar foha de rostro
devidamenta assinada pelo representants legal da UFRGS.

Ma cara regposia an CEP-HCPA, ol sollstado aos pesquisadones. “Foram locallzains, na

Endametn: . Pauks e, 110 - Saa T de Pikdo Ahins 1 da Reilcda - G Cenlie
Babiie  Faroupdm CEF: @ D

LiF: RS Munkspla: PORTO ALEGRE

Tebefone |61 paaie 475 Fax: (51530684088 E-mail. e oprey ol L
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Piataforma Brasl, 0s termos de compromisso de apenas és Integranies da equipe de pesguisa. Embora a
delegacdo de fungdes Indique que e55a5 12Mos foram geraaos no slstiema AGHUS:e Pesquisa, Inciulr na PE
05 termos assinados de bodos 06 pesquisadores”. Resposta Oos pesquisadores A sollkitagdo: “Foram

UFRGS - PRO-REITORIA DE

PESQUISA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO

SUL f PROPESQ i UFRGS

adlclonados os termos para todos o5 pesquisadores Indviduwalments®.

Quanio a0 TCLE, o pesquisadores Imformaramc “Como 52rd0 analsados somente dados laDorabonais do

GG

promiuano eleminico dos pacienies, solicia-se dispensa de tomada de TCLE™.

Conciusdes oU Penddncd s o Liaia de Inadequagas:

Aprovado.

Conslderagies Finals a critério do CEP:

Aprovado.

Eﬂtﬁpﬂ'ﬂ-ﬂﬂ-l’l'ﬂl #aloracs Dasadido Nos docUumenios ahalxo relacionaios:
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Cortncayic 42 Paswcer 1 T.037

Sltuag3o do Paracer:
ADrovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N30

PORTO ALEGRE, 05 de Dezemoro de 2013

Azsinado por:
MARIA DA GRAGA CORSO DA MOTTA
{Coordenadora))

Enderegu: A Paute Cama, 110 - See 501 de Prédo Aneed 1 de Refiote - Campus Centie
Bakro. Farcupine CEP. 90 040080
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