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RESUMO

Foi feito o estudo da agrega¢io plaquetiria com ADP em 14 doentes diabéticos
do sexo masculino controlados com insulina e os resultados comparados com o padrio
normal. Verificou-se que a principal caracteristica da curva de agregacio nestes
doentes consiste numa dificuldade de desagregacio, independente da velocidade ou
amplitude da curva, traduzindo uma estabilidade do trombo plaquetirio. Esta ano-
malia ndo estava relacionada com os niveis de glucose ou colesterol,

Na posse de meios que permitem manter o seu equilibrio metabélico, o diabético
de hoje aumentou notavelmente a sua longevidade, ainda que 4 custa de um pesado
tributo — a vasculopatia. O prognéstico da diabetes depende, actualmente, da extensio
das suas lesSes vasculares e o melhor conhecimento da sua patogénese permitird oferecer
2 estes doentes uma maior e melhor sobrevivéncia.

A explicagio para a maior incidéncia de lesGes vasculares e fenémenos trombé-
ticos no diabético tem sido objecto de virios trabalhos de investigagio visando quer
os aspectos morfoldgicos e bioquimicos da parede dos vasos, 1 quer outras causas que
possam determinar a formagdo do trombo, tais como dislipidémias* 5 ou o aumento
dos niveis plasmiticos de factores de coagulagio. & 7 Mais recentemente se tem chamado
a atencdo para o papel das plaquetas quer na génese das lesGes vasculares, quer como
primum movens na formagio do trombo. Efectivamente, trabalhos prévios sobre a agre-
gacdo plaquetiria in vitro, tém demonstrado haver no diabético uma resposta plaquetiria
anormal a virios estimulos. 911

Dada a controvérsia sobre os resultados publicados e a impossibilidade de compa-
rac@o dos mesmos pela diversidade dos métodos usados e a heterogeneidade dos doentes
incluidos, propusemo-nos fazer um estudo sobre um grupo seleccionado de doentes que
pelas suas caracteristicas permitissem uma comparagio com o padrio normal ji previa-
mente obtido. 22

MATERIAL

Dadas as flutuages de valores dos parimetros da curva de agregacio plaquetdria
no sexo feminino em relagio com a fungdo ovirica, decidimos estudar apenas individuos
do sexo masculino. Assim, incluimos neste trabalho 14 doentes do sexo masculino,
todos controlados com insulina, com uma idade média (+ SEM) de 36,6 (3,6) anos
e tempo médio de duragio da doenga ( + SEM) de 8,1 (2,0) anos.

Em todos os doentes foi colhido sangue para a determinagio da glucose e colesterol
simultaneamente com a colheita para a agregagio plaquetiria.
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METODOS

O estudo da agregagio plaquetdria foi feito em plasma rico em plaquetas (PRP)
obtido mediante centrifugacio a 450 g de sangue venoso periférico citratado. Em cada
uma das amostras deste plasma foi determinado o namero de plaquetas pelo método de
Brecker e Cronkite. 12

A agregacio foi medida fotometricamente com registo continuo da transmissio
luminosa, com o agregémetro EEL — Evans Electroselenium acoplado 2 um registados
(Servoscribe — RE 511.20 Potentiometric Recorder) e respeitando as condigbes dptimas
para a sua realizagio. 13

O registador era calibrado de forma a que a transmissio luminosa de todas as
amostras desse 10 9% da deflexio total da escala.

Como substincia agregante utilizou-se o adenosino, 5, difosfato (ADP) da Sigma
Chemical Company, na concentragio final de 1,1 uM.

Antes de adicionar a substincia agregante fazia-se o registo da transmissio lumi-
nosa durante um minuto apenas com a agitagio do plasma, com o fim de excluir
a existéncia de autoagregacio.

O registo da curva foi feito durante 15 minutos apés a adigio do ADP, sendo
a velocidade do papel de 1 cm por minuto.

Os pardmetros analisados na curva foram: velocidade de agrega¢io no primeiro
minuto (V4 ;0min), amplitude mixima (A ,,,), tempo de duragio da agregagio
méxima (Ty,y ») € percentagem de desagregagio (% D). Este altimo parimetro foi
determinado pela férmula D / A, X 100 em que D é a amplitude da desagre-
gagdo 20 fim de 15 minutos.

A glicemia e a colesterolemia foram determinados no Autoanalyser.

Os resultados foram comparados com o padrdo normal e estatisticamente anali-
sados mediante a determinagio da média (M) e erro padrio (SEM). O nivel de
significincia foi determinado pelo teste de Student.
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Fig. 1—Representacio esquemdtica de uma curva de
agregagao plaquetiria (OD— transmissao luminosa).
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RESULTADOS

Analisimos em primeiro lugar os valores das contagens de plaquetas, tendo-se
verificado haver uma pequena flutuagio dos mesmos nos virios plasmas estudados.
A transmissio luminosa através de um plasma é proporcional ao nidmero de plaquetas, 4
todavia pequenas variagdes nio interferem nos resultados * pelo que a populacio esta-
tistica dos nossos dados foi considerada homogénea sob este aspecto. .

Os resultados dos virios parimetros da curva de agregagio plaquetiria dos diabé-
ticos estudados bem como os valores normais para individuos do sexo masculino, estdo
expressos no Quadro 1.

Quadro 1

Resulrados da agregacio plaguetiria em individuos normais
e diabéticos controlados com insulina (M = SEM)

V A1,°min A max T max A % D
Normais 2327 .28 6.32'*= .86 1.34 + .23 61.5*9.9
(n = 20)
Diabéticos 2.18 * 37 5.62 7= .88 3.84 £ 1.12 30.56 = 10.77
(n = 14)

Comparando os resultados dos doentes diabéticos com os dos individuos normais
verifica-se que nio hi diferenca significativa quer na velocidade inicial de agregacio,
quer na amplitude mdxima da curva de agregagdo. Em contrapartida, a duragio da
agregagio (T,) e a percentagem de desagregagio (% D) sio significativamente meno-
res nos diabéticos (Quadro 3), traduzindo uma dificuldade de desagregagdo, exprimindo
assim uma maior estabilidade do trombo plaquetério.

Quadro 2

Comparacdo entre a agregacio obtida em individuos
normais e diabéticos insulinodependentes
(N /S — néo significativo)

t P
VAl.omln +.302 N/S
A max + .102 N/S
T max A - 2545 .02
% D + 2.552 .02

Os valores médios da glucose e colesterol no sangue deste grupo de doentes foram
respectivamente 175 + 11.4mg/100ml e 235.2 + 11.1 mg/ 100 ml.

Para cada doente foi feita a correlagio entre estes valores € Tpeea € % D,
nio se tendo encontrado correlagio estatisticamente significativa.
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DISCUSSAO

Tem havido nos tltimos anos um interesse cada vez maior no estudo da resposta
plaquetdria aos estimulos agregantes na diabetes, numa tentativa de estabelecer uma
interdependéncia entre a hiperagregabilidade e a tendéncia trombdtica destes doentes.
Efectivamente, h4 vérios trabalhos publicados em que se refere a existéncia de um
comportamento anormal das plaquetas na diabetes ™» 118 mas a natureza exacta desta
anomalia € a sua rela¢io com a doenca em si ou com as suas complicagdes mantem-se
obscura.

A maior parte dos trabalhos publicados dizem. respeito exclusivamente a fase inicial
da agregacio ou & amplitude médxima da curva. Sdo em regra utilizadas concentragdes
elevadas de ADP, o que permite obter curvas amplas, com respostas miximas mas pouco
discriminativas. No nosso trabalho procurdmos fundamentalmente estudar o comporta-
mento das plaquetas frente a solutos fracos e visando ndo sé a fase inicial da agregacic
como também a desagregacio, tendo verificado que é precisamente esta dltima que
apresenta diferengas significativas entre os diabéticos e os individuos normais. Assim,
encontra-se um aumento da Ty e redugio da % D, exprimindo uma dificuldade de
desagregacio do trombo plaquetirio, uma vez formado. Sabemos que a desagregacio
esti em parte dependente da velocidade com que se formou o agregado, bem como da
amplitude méxima da curva, ou seja do nimero de plaquetas que aderiram ao trombo.
Todavia, no nosso trabalho esta maior estabilidade do trombo plaquetirio nao é o resul-
tado directo do aumento de amplitude ou da velocidade, porquanto estes valores sio
basicamente idénticos aos da populagdo normal. Daqui se conclui que nestes doentes héd
um comportamento anormal das plaquetas que se traduz por dificuldade na desagregagao.
Esta anomalia que poderd depender de um defeito plaquetirio ou ser secundiria a uma
alteragdo do meio plasmdtico, nio estd nos nossos doentes em relagio com os niveis
de glucose ou colesterol.

Quaisquer que sejam as consideracGes que se possam tecer sobre as possiveis
causas da alteragdo da agregacio plaquetiria na diabetes, hd que ter em conta que esta
situacdo nio ¢é apenas um desequilibrio metabélico resultante de uma deficiéncia de
insulina. Para além das anomalias plasmaticas secunddrias ao hipoinsulinismo e que de
forma directa ou indirecta podem influenciar a resposta plaquetiria anormal, hd que ter
em conta a possivel interferéncia de outros factores, nomeadamente, o glucagon e a

hormona do crescimento, que poderio condicionar o perfil da resposta das plaquetas
aos estimulos.

SUMMARY
PLATELET AGGREGATION IN INSULIN - DEPENDENT DIABETICS

Platelet aggregation with ADP has been studied in 14 diabetic patients under
insulin control and their results compared with normal donors. Diabetic platelet aggre-
gates were found to be more stable than normal ones with difficulty in disaggregation
and no difference in the initial part of the curve. This was unrelated to glucose or
cholesterol levels.
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