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RESUMO

CONTEXTO: Existem poucos estudos sobre alteragdes nos
indices plaquetarios em doentes trombocitopénicos infecta-
dos com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). O ob-
jectivo deste trabalho foi o de procurar alteracdes nos indi-
ces plaquetarios e determinar o grau de correlagao destes
parametros entre si e com os restantes parametros hemato-
logicos.

PLANO DE ESTUDO: Estudaram-se 49 individuos com VIH
e trombocitopenia, com idades compreendidas entre os 20 e
0s 64 anos, de ambos os sexos, e 49 individuos controlos. A
todos se efectuou hemograma completo, incluindo os indi-
ces plaquetarios: volume plaquetario médio (MPV), distri-
buicdo do tamanho das plaquetas (PDW), plaquetécrito
(PCT) e percentagem de plaquetas gigantes (PLCR).

RESULTADOS: Na populagao de doentes com VIH e trom-
bocitopenia encontrou-se um aumento estatisticamente
significativo do MPV, PDW e PLCR, quando comparados
com o grupo controlo, e uma diminuigdo do PCT. A conta-
gem de plaquetas correlacionou-se com o PCT, hemoglobi-
na e com as contagens de eritrocitos, neutrofilos e basofilos.
O PCT correlacionou-se com as contagens de eritrocitos,
neutrofilos e basoéfilos, e com a hemoglobina. O MPV corre-
lacionou-se com o hematécrito, PDW e PLCR. O PDW cor-
relacionou-se com PLCR, e este com o hematocrito.

CONCLUSOES: Estes resultados sugerem, por um lado,
aumento da destruigdo plaquetaria periférica e, por outro
lado, uma producgao plaquetaria acelerada.
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INTRODUCAO

s Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), VIH-1 e o
VIH-2, tal como o virus da imunodeficiéncia dos simios, sdo
membros do género Lentivirinae da familia Retroviridae.
Sao virus com involucro, com um didmetro de cerca de
110nm. A infec¢do pelo VIH afecta predominantemente o
sistema imunologico e o cérebro. A caracteristica imunolo-
gica dominante da infeccao pelo VIH consiste na deplecao
progressiva de subpopulacoes de linfocitos T CD4 (auxi-

ABSTRACT

BACKGROUND: There are few studies on the changes in
platelet parameters in Human Immunodeficiency Virus (HIV)
infected patients with thrombocytopenia. The aim of this
study is to identify these changes and to determine correla-
tions of these parameters with other hematological data.

STUDY DESIGN: We studied 49 individuals of both sexes
with HIV infection and thrombocytopenia, with an age range
between 20 and 64 years old, and also a control group of 49.
Complete hematological counts, including platelets, mean
platelet volume (MPV), distribution of the size of platelets
(PDW), plateletocrit (PCT) and platelet large cell ratio
(PLCR) were performed on all patients and controls.

RESULTS: Amongst the HIV infected patients with throm-
bocytopenia, we found a statistically significant increase of
MPV, PDW and PLCR, and a decrease of for PCT when
compared with the controls. The platelet count is correlated
with PCT, hemoglobin and red cell, neutrophil and basophil
counts, whilst the PCT is correlated with hemoglobin and red
cell, neutrophil and basophil counts. Furthermore, the MPV
is correlated with the hematocrit, PDW and PLCR and the
PDW s correlated with PLCR, and this in turn with the hema-
tocrit.

CONCLUSIONS: Our findings suggest an increase in peri-
pheral platelet destruction and at the same time an accelera-
ted production of bone marrow platelet.
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liares-indutores), condicionando uma inversao da relacio
normal CD4:CD8, o que condiciona imunodeficiéncia. A
deplecao dos linfocitos CD4 deve-se, predominantemente,
ao tropismo do VIH para essas células, bem como para ou-
tras células possuidoras de receptores CD4".

Alteracoes hematologicas em doentes infectados pelo VIH
estdo presentes durante toda a evolucao da doenca mas,
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mais frequentemente, 2 a 3 anos apos a seroconversio. A
etiopatogenia destas alteracoes hematologicas pode estar
relacionada directamente com a accao do virus, ser conse-
quéncia de infeccoes oportunistas ou neoplasias, resultar
da accdo toxica dos farmacos anti-retrovirais usados no
tratamento da infecciao ou resultarem do conjunto de to-
dos estes mecanismos >4,

A alteracdo da série megacariocitica mais frequente em
doentes infectados por VIH € a trombocitopenia*!®. Cal-
cula-se que cerca de 11% dos doentes infectados por VIH
apresentem contagem de plaquetas inferior a 100x10°/pL.
Destes, apenas uma pequena proporcao (6% a 24%) apre-
senta trombocitopenia grave (contagem plaquetdria infe-
rior a 50x10%/pL). No entanto, os quadros hemorragicos
graves, que comprometam a vida destes doentes, ndo sao
frequentes™!'.

A incidéncia de trombocitopenia aumenta com a duracao
da infeccio, estimando-se que 25-45% dos doentes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) apre-
sentem trombocitopenia. Sloand et al* estudaram 1004
doentes em diferentes estadios de infeccio por VIH-1
e observaram que a trombocitopenia incide com maior
frequéncia em doentes com SIDA (21,2%), em relaciao aos
infectados sem SIDA (9,2%).

A etiologia da trombocitopenia em doentes infectados por
VIH ndo esta ainda totalmente esclarecida. Sabe-se, no en-
tanto, que esta relacionada, por um lado, com o aumento
da destruiciao periférica das plaquetas pela presenca de
anticorpos anti-plaquetarios, complexos imunes circulan-
tes e/ou a hiperesplenismo e, por outro lado, pode estar
associada a trombopoiese ineficaz por accao directa do
virus nos megacariocitos, que pode condicionar altera-
coes na funcio e na maturacio destas células. E sabido
também que, nestes doentes, os niveis de trombopoietina
(TPO) e do complexo TPO-c-Mpl na superficie plaqueta-
ria se encontram significativamente elevados*'7?! o que
exclui o défice de trombopoietina como causa de trom-
bocitopenia.

Os contadores hematologicos de uso generalizado em
rotina laboratorial, além de fornecerem a contagem do
numero de plaquetas, disponibilizam um conjunto de pa-
rametros habitualmente pouco usados na pratica clinica
- os indices plaquetarios - sendo o mais estudado, e co-
nhecido, o volume plaquetiario médio (MPV), parametro
que se tem vindo a relacionar com a funcao e a activida-
de plaquetaria’®. O plaquetocrito (PCT) corresponde ao
volume total de plaquetas num determinado volume de
sangue e estd directamente relacionado com a contagem
do namero de plaquetas e o seu volume’. Além destes,

existem outros indices plaquetirios que fornecem infor-
macao sobre a morfologia das plaquetas. O PDW (platelet
distribution width) que corresponde a distribuicio do
tamanho das plaquetas e o PLCR (platelet large cell ratio)
que traduz a percentagem de plaquetas com tamanho
superior a 12 fL1#%,

Existem poucos estudos sobre alteracoes nos indices
plaquetarios em doentes trombocitopénicos com VIH. As-
sim, foi objectivo deste trabalho procurar alteracoes nos
indices plaquetarios e determinar o grau de correlacao
destes parimetros entre si e com 0s restantes parimetros
hematologicos.

MATERIAL E METODOS
PorurLacAao

Incluiram-se neste trabalho 49 individuos com diagnosti-
co de VIH e contagem de plaquetas inferior a 150x10%/pL,
com idades compreendidas entre os 20 e 0s 64 anos, de
ambos 0s sexos, provenientes do internamento, consulta
externa do Hospital Pedro Hispano E.P.E., Centro de Saa-
de de Sao Mamede Infesta, Centro de Satde de Lavra e
Centro de Satude de Leca da Palmeira.

Incluiu-se também uma populacio controlo constituida
por 49 individuos nao infectados pelo VIH, sem altera-
coes hematologicas, emparelhados por idade e sexo com
o grupo de doentes.

EsTuDO LABORATORIAL

A colheita de sangue periférico efectuou-se por punc¢io
venosa, para tubos com anticoagulante (EDTAK,). Todas
as amostras foram processadas até 2 horas ap6s a colheita.
A contagem de células sanguineas realizou-se num autoa-
nalizador hematologico Sysmex® XE 2100 (Kobe, Japao),
no qual se efectuou hemograma completo que incluiu os
indices plaquetarios (PCT, MPV, PDW e PLCR).

ANALISE ESTATISTICA

No tratamento estatistico dos resultados utilizou-se o teste
T-student e o teste de Mann-Whitney para comparacio
de médias e a correlacdo de Pearson e de Spearman na
determinaciao do grau de correlacdo, dependendo de se
tratar ou ndao de variaveis com distribuicao normal. Consi-
deraram-se significativos os valores de p inferiores a 0,05.
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RESULTADOS

Na populacao de doentes com VIH e trombocitopenia
encontrou-se uma diminuicdo estatisticamente significa-
tiva na contagem total de leucocitos, linfocitos, mono-
citos e neutrofilos. Em relacido aos indices plaquetirios,
encontrou-se um aumento estatisticamente significativo
do MPV, PDW e PLCR e uma diminuicao do PCT na po-
pulacao de doentes, quando comparada com a popula-
cdo controlo. (Quadro 1)

Correlacionando as varidveis entre si, verificou-se que
a diminuicio na contagem de plaquetas se associou
a diminuicio do PCT (r=0,929; p<0,0001), da hemo-
globina (1=0,339; p=0,017), do namero de eritrocitos
(r=0,408; p=0,004) e da contagem de neutrofilos (r=0,534;
p<0,0001). O aumento do MPV associou-se a0 aumento
do hematocrito (r=0,347; p=0,014), do PDW (r=0,870;
p<0,0001) e do PLCR (1=0,983; p<0,0001). O aumento do
PDW revelou-se igualmente associado ao aumento do
PLCR (r=0,909; p<0,0001).

QUADRO 1: VALORES OBTIDOS NOS DOIS GRUPOS DE INDIVIDUOS ESTUDADOS (RESUMO)

Parametros Controlos* Doentes* Valor de p
Eritrocitos (10%/pL) 4,59 (4,14-4,92) 4,50 (3,00-4,98) 0,151
Hb (g/dL) 14,40 (12,60-15,40) 14,10 (12,30-15,50) 0,572
Hematocrito (%) 41,82 + 456 39,98 + 6.31 0,101
VGM (fL) 91,80 (87,95-94,45) 90,80 (86,75-100,80) 0,587
HGM (pg) 30,00 (29,55-32,05) 30,70 (29,05-34,95) 0,466
CHCM (%) 33,70 (32,85-34,40) 34,10 (33,25-34,90) 0,088
RDW (%) 12,90 (12,60-13,30) 13,00 (12,55-13,90) 0,470
Plaquetas (103/uL) 224,00 (193,00-257,00) 121,00 (86,50-134,50) <0,0001
PCT (%) 0,24 (0,20-0,28) 0,13 (0,095-0,14) <0,0001
MPV (fL) 10,67 + 0,70 11,05 £ 0,78 0,012
PDW (%) 12,64 + 1,35 13,42 + 1,86 0,020
PLCR (%) 30,59 + 6,16 33,74 + 0,51 0,016
Leucocitos (10%/pL) 6,60 + 2,02 4,06 £ 1,55 <0,0001
Neutrofilos (10%/pL) 3,60 (2,35-4,14) 1,98 (1,44-2,63) <0,0001
Linfocitos (10%/1L) 2,52 £ 0,77 1,44 £ 0,73 <0,0001
Monocitos (10%/pL) 0,45 + 0,14 0,37 £ 0,13 0,008

* Os valores sao apresentados com média + DP nas varidveis com distribuicao normal, e Mediana (Q25%-Q75%)
no caso de variaveis que nao seguem uma distribuicao normal.

DISCUSSAO

No grupo de doentes infectados pelo VIH, para além da
trombocitopenia, encontrou-se uma diminui¢cao na con-
tagem de leucdcitos total, incluindo os linfocitos, neu-
trofilos e mondcitos, quando comparado com o grupo
controlo.

Relativamente aos indices plaquetirios, os resultados ob-
tidos sugerem que estes doentes, para além de apresen-
tarem trombocitopenia, também apresentam alteracoes
morfologicas nas plaquetas, identificaveis pelo MPV,
PDW e PLCR, nomeadamente, um aumento da percenta-
gem de plaquetas grandes (MPV e PLCR aumentados) e
presenca de anisocitose plaquetaria (PDW aumentado). O
PCT encontra-se diminuido no grupo de doentes, estando
este parimetro relacionado com o nimero de plaquetas

circulantes. De referir que o significado clinico do PLCR
e do PDW ¢ ainda considerado controverso®!’. No en-
tanto, valores aumentados sugerem a existéncia de uma
populacio celular heterogénea, produzida como resposta
medular a trombocitopenia. Assim, um valor alto de PLCR
sugere resposta a destruicdo periférica acelerada, ja que
a presenca destas plaquetas de dimensoes aumentadas
surgem para compensar a trombocitopenia, uma vez que
estas plaquetas sio metabolicamente mais activas, por
apresentarem maior quantidade de granulos, aminoaci-
dos, factor plaquetario — 4 (PF4), fosfolipidos, B-trombo-
globulina e serem mais susceptiveis a estimulacio pelo
ADP e colagénio’?. No entanto, devido as suas grandes
dimensoes, sdo preferencialmente sequestradas no baco e
consumidas durante os processos de coagulacio, levando
a sua retirada prematura da circulaciao. Craig B et al*' e
Fezoui H. et al* referem que aproximadamente 80% dos
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doentes infectados por VIH e com trombocitopenia apre-
sentam uma elevada percentagem das plaquetas grandes
sequestradas no baco.

Também o PDW pode ser considerado o marcador fide-
digno para distinguir a trombocitopenia por hiperdestui-
¢ao da trombocitopenia por hipoproducio. Murphy S et
aP? referem que a anisocitose e macrocitose plaquetd-
rias (dada pelo PDW e MPV, respectivamente), surgem
quando ocorre uma produciao acelerada relacionada
com aumento do consumo ou com destruicdo acelerada,
distinguindo-a assim da trombopoiese ineficaz. Por outro
lado, a auséncia de plaquetas grandes em doentes com
trombocitopenia € sugestivo de um défice de producao.

O aumento de destruicao periférica, nestes doentes, pode
ser resultante da presenca de anticorpos dirigidos contra
os complexos glicoproteicos IIb-Illa da membrana pla-
quetaria. Esses auto-anticorpos exibem reacc¢iao cruzada
com a gp-120 do VIH levantando, assim, a possibilidade
de mimetismo molecular. Acredita-se que esses anticorpos
de reactividade cruzada tenham a capacidade de opsoni-
zar as plaquetas e favorecer a sua destruicao prematura
no baco. Alguns estudos também implicaram a deposicao
inespecifica de imuno-complexos sobre a superficie pla-
quetaria como factor responsavel pela remoc¢ao levada a
cabo pelo sistema mononuclear fagocitico®.

Alteracoes nos indices plaquetirios também tém vindo
a ser relacionadas com agregaciao plaquetaria induzida
in vitro pelo anticoagulante usado'. Efectivamente, estd
descrito que o anticoagulante EDTA induz a agregacio
plaquetaria e provoca 10% a 15% de alteracdes no MPV
a partir de 2 horas*. Por norma, recomenda-se que todo
o resultado baixo de plaquetas deve ser confirmado com
a observacio do esfregaco sanguineo. Este permite des-
cartar situacoes de pseudotrombocitopenia, presenca de
plaquetas grandes, e também assegurar que nao existem
microcodgulos na amostra, por inadequada homogenei-
zacao na recolha do sangue. Neste estudo, as amostras
analisaram-se imediatamente ap6s a colheita e observou-
se o esfregaco de todos os doentes que apresentavam um
valor baixo de plaquetas. Isto sugere que as alteracoes en-
contradas estdo relacionadas com a patologia dos doentes
e ndo com alteracdes in vitro resultantes da colheita e/ou
do armazenamento da amostra.

As correlacdes positivas encontradas entre os indices pla-
quetarios, a contagem eritrocitaria e a contagem de neu-
trofilos deverdo estar relacionadas com o facto de estas
células terem origem numa stem cell comum e, como tal,
serem coordenadamente reguladas durante os diferentes
estadios hematopoiéticos?!.

Em conclusao, a analise dos resultados sugere-nos au-
mento da destruicao periférica das plaquetas em doentes
com VIH que condiciona a estimulacio da trombopoiese
e consequente producao acelerada, originando plaquetas
de maiores dimensoes. O grau de heterogeneidade das
plaquetas, conjuntamente com o seu numero, fornece in-
formac¢ao importante sobre a sua fisiologia e pode ser util
para uma melhor compreensio da etiopatogenia da trom-
bocitopenia nos individuos infectados por VIH. Contudo,
os indices plaquetarios ainda tém um potencial muito
baixo na aplicacao clinica, apesar de ja serem fornecidos
rotineiramente pelos contadores celulares automaticos.

Em futuros trabalhos seria importante estudar a relacao
entre os indices plaquetarios, com a presenca de anticor-
pos anti-plaquetarios e imuno-complexos, assim como
com o grau de imunodeficiéncia e a carga virica.
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