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NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

A CIENCIA FAZ-SE DE TUDO ISTO...

E chegada, finalmente, a hora de mais uma edi¢cao do Boletim da SPHM. Em dezembro de 2021 nao foi
possivel a publicacdo do boletim uma vez que tinhamos muito poucas contribuigdes para essa edi¢do. Mas
agora ¢ com grande entusiasmo que editamos mais este boletim.

Esta edicao conta com dois artigos clinicos e um artigo de opinido sobre a COVID-19 e a hemorreologia...
esperemos que gostem e vos sejam uteis. Para além disto, ainda vos trazemos uma surpresa, o aniincio de um
prémio. E verdade, no decorrer do ano de 2023 iremos atribuir um prémio monetario ao melhor artigo publi-
cado no Boletim da SPHM. Contamos por isso com as vossas melhores contribuigdes para daqui a 1 ano
elegermos o grande vencedor. O artigo eleito serd publicado na edi¢do de julho de 2023.

Dizer-vos ainda que a SPHM recebeu, em abril de 2022, a visita da Professora Maka Mantskava que,
em representacao do Rheology and Diagnostic Analytical Services Laboratory of Beritashvili Experimen-
tal Research Center, nos mostrou o trabalho desenvolvido, por si e pela sua equipa, no ambito COVID-19
e Hemorreologia.

E ¢ chegado agora o tempo de algum descanso e paragem. Que este tempo de férias possa a todos trazer
for¢a e vontade para novas aprendizagens, novos desafios, novas ideias e novas conquistas. A ciéncia faz-se
de tudo isto...

Até breve,

Ana Silva-Herdade
Presidente da SPHM

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
HEMORREOLOGIA E MICROCIRCULACAO

Portuguese Society of Hemorheology and Microcirculation

7o

A SPHM atribuird um prémio monetario ao melhor artigo submetido para publicacdo no seu Boletim, no decorrer do ano de 2023.
O prémio sera concedido aquando da publica¢do do Boletim da SPHM, em julho de 2023. O valor do prémio sera de 500¢€.

Prémio Boletim SPHM

Todos os artigos submetidos serdo avaliados por um juri constituido por dois membros da Direcéo: Prof.2 Doutora Ana Santos Sllva
Herdade e Prof. Doutor Flavio Reis e pela Presidente Honordria: Prof.2 Doutora Carlota Saldanha. As regras de publicacao estdo
disponiveis no site da SPHM.
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ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE Disfungao plaquetaria induzida pelo darunavir...

DISFUNCAO PLAQUETARIA INDUZIDA PELO DARUNAVIR EM DOENTE
COM INFECAO VIH-1

PLATELET DYSFUNCTION INDUCED BY DARUNAVIR IN AN HIV-1 PATIENT

Emilia Aravjo*, Rita Pardal’, Maria Manuel Campos’, Maria José Marques*, Ana Cristina Silva®,
Marco Jacinto?, Ana Isabel Fernandes*

! Interna de Formag¢do Especifica de Imuno-hemoterapia

? Assistente Hospitalar de Imuno-hemoterapia

3 Assistente Hospitalar Graduada de Imuno-hemoterapia

*Técnico(a) Superior de Diagnéstico e Terapéutica

Servigo de Imuno-hemoterapia — Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, EPE
(Responsavel da Especialidade: Dra. Teresa Araujo), Lisboa, Portugal

SUMARIO

As plaquetas desempenham um papel importante na hemostase primaria e a sua disfungao pode resultar
em manifestagdes hemorragicas, principalmente, mucocutaneas. Apesar das manifestagdes serem, na maioria
das vezes, de gravidade ligeira a moderada, os doentes com disfunc¢ao plaquetdria podem constituir um desa-
fio hemostatico, quando submetidos a procedimentos invasivos.

As causas podem ser hereditarias ou adquiridas. Diversos farmacos estdo associados a disfung¢ao plaque-
taria adquirida. Nesta revisdo abordamos as alteragdes da agregacdo plaquetéria associadas aos farmacos
antirretroviricos mais comumente utilizados na terapéutica do virus da imunodeficiéncia humana. E destaca-
da a associagdo dos inibidores da protease com o aumento da incidéncia de eventos hemorragicos, sobretudo
nos doentes com coagulopatias congénitas.

Apresentamos um caso clinico demonstrando a importancia do estudo da fungao plaquetaria pelo método
de agregometria por transmissdo de luz nos doentes infetados com o virus da imunodeficiéncia humana e
diatese hemorragica, de forma a ser possivel uma boa orientagao clinica.

Palavras-chave: infecao VIH, darunavir, inibidor da protease, didtese hemorragica, doengas hemorragicas
hereditarias, agregometria plaquetaria

*e-mail: emilia.araujo@chlc.min-saude.pt
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ABSTRACT

Platelets have a major role in primary haemostasis and their dysfunction may result in bleeding manifesta-
tions, mainly mucocutaneous. Despite being, in most cases, mild to moderate manifestations the patients with
platelet dysfunction can represent a haemostatic challenge when undergoing invasive procedures.

The causes can be inherited or acquired. Several drugs are associated with acquired platelet dysfunction. In
this review, our aim is to approach platelet dysfunction associated with the most used drugs in antiretroviral
therapy, in patients infected with the human immunodeficiency virus. The focus is on the correlation between
protease inhibitors and the increased incidence of bleeding events in inherited bleeding disorder patients.

Lastly, we describe a case that emphasizes the importance of platelet function assessment by the method
of light transmission aggregometry in patients infected with the human immunodeficiency virus and bleeding
diathesis, in order to provide good clinical guidance.

Keywords: HIV infection, darunavir, protease inhibitor, bleeding diathesis, inherited bleeding disorders,
platelet aggregometry

INTRODUCAO de repouso, tém um tempo de semivida de 7 a 10 dias,
sendo posteriormente eliminadas pelo bago ¢ figado.!
As plaquetas tém um papel crucial na hemostase. Mediante a exposi¢ao do subendotélio, em resposta

Sao células anucleadas, com cerca de 2-4 um de dia- a lesdo da parede vascular, ocorre a interacao das pla-
metro, constituidas por diversas estruturas que condi- quetas com os componentes da matriz extracelular
cionam a sua atividade e que se comportam de forma como o colagénio, fator de von Willebrand (FvW), fi-
dinamica (Figura 1). Em condigdes normais e no estado  bronectina, laminina, vitronectina e trombospondina,
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Figura 1. Ilustrag@o sobre a estrutura da plaqueta — sistemas membranosos, zonas dos organelos, periférica e estrutural. Retirado de McKenzie SB. Clinical
Laboratory Hematology. 2.* ed. Pearson; 2010.
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favorecendo a adesao e a ativagdo plaquetarias no local.
A adesdo plaquetaria ao subendotélio lesado ocorre
pela unido do recetor de membrana plaquetaria glico-
proteina (GP)Ib ao FvW, formando o complexo GPIb/
IX/V, bem como a unido do recetor plaquetario GPVI
ao colagénio. Posteriormente, ocorre a agregacao pla-
quetaria a partir de pontes de fibrinogénio mediante o
recetor plaquetario GPIIb/IIIa e a ativagao das plaque-
tas através da libertagao do contetido dos granulos.!
Quando os agonistas — colagénio, adenosina difosfato
(ADP), trombina, epinefrina (EPI), tromboxano —
atuam sobre o recetor especifico da membrana plaque-
taria, ocorre uma alteracao conformacional a nivel da
proteina G de membrana que ativa a fosfolipase C (en-
zima geradora de sinal). Essa enzima hidrolisa o fos-
fatidilinositol (fosfolipido da membrana plaquetaria)
no trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG),
o que favorece a ligagdo de complexos de fatores de
coagulagdo, aumenta a velocidade das reagoes de ati-
vacao da coagulacdo e a geragdo de trombina, o que
por sua vez ira atuar sobre o recetores ativados por
protease (PAR) -1 e -4 plaquetarios.* O IP3 estimula a
mobilizagdo do calcio ionico intraplaquetario (Ca**) e
o DAG ativa a proteina quinase C, que leva a fosfori-
lacdo proteica, que contribui para a secre¢ao plaqueta-
ria. O aumento de Ca** intraplaquetario gera estimulo
para a sintese do tromboxano A2 (TXA,) e produz a

fosforilagao da cadeia leve da miosina. Ocorrendo, por
fim, a estabilizagdo do codgulo e levando a formacao
do tampao hemostatico primario (Figura 2).!

Para além do seu papel na hemostase primaria, as
plaquetas também estdo envolvidas no processo in-
flamatorio, resposta imunitaria, desenvolvimento em-
briondrio, angiogénese, reparacao tecidular, progres-
sdo tumoral e metastizac¢do.!

DISTURBIOS DA FUNCAO PLAQUETARIA
E O USO DA AGREGOMETRIA
PLAQUETARIA COMO METODO DE
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

As alteragdes da fungao plaquetaria podem levar
a um desequilibrio na formag¢ao do tampao hemosta-
tico primario, resultando numa tendéncia hemorragi-
ca. As causas podem ser adquiridas ou hereditarias.””

Os distirbios hereditarios da fungdo plaquetéria
constituem um grupo raro ¢ heterogéneo de patologia
hemorragica com gravidade variavel, estando associa-
dos ou ndo a outras alteragdes, cuja prevaléncia real se
desconhece. A maioria dos disturbios pode ser causada
por defeitos nos recetores de membrana plaquetaria, na
secre¢ao dos granulos, na transdugdo de sinais de ati-
vagdo e na geracao da atividade procoagulante.”!°

Glébulo vermelho

PLAQUETAS

SEESGPRVIX  @GPYI T R

Contragéo do vaso

?Colﬂgénio . IGPIN ( JFibrinogénio

Figura 2. Representagio dos principais processos que ocorrem na hemostase primaria. Adaptado de Hemos-
tasia y Trombosis en la prdctica clinica, Ortega IS, Roman MT. Ergon; 2018.
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A disfuncao plaquetaria ¢ comumente de causa
adquirida e sobretudo secundaria a farmacos, suple-
mentos alimentares ou patologia subjacente (nomea-
damente insuficiéncia renal, doengas hepaticas e
hemato-oncoldgicas).”®

O diagndstico de um distarbio plaquetario exige a
realizagdo de uma histdria pessoal e familiar detalhada
bem como a realizagdo do exame objetivo. Existem varios
métodos laboratoriais utilizados para o estudo da fungao
plaquetaria. Neste artigo de revisao abordamos a agrego-
metria por transmissao de luz (ATL), definida como o
método gold standard, para a avaliagao da fungdo pla-
quetaria em doentes com manifestagdes hemorragicas.!'!3

A ATL, através do uso de plasma rico em plaquetas
(PRP), mede a capacidade que os varios agonistas (Ta-
bela 1) tém para induzir agregagdo e secre¢ao plaque-
taria in vitro, determinando a percentagem de agregacao
das plaquetas através de um sistema de detecao Otica.!!!1?

Segundo as recomendagdes da International Society
on Thrombosis and Haemostasis, numa abordagem ini-
cial, podem ser avaliadas as respostas a agonistas fracos
como EPI e ADP e a agonistas fortes como acido ara-
quidonico (AA), trombina/TRAP-6 (péptido ativador
do recetor de trombina-6), colagénio e ristocetina.'?

Caso nao seja possivel uma conclusdo diagndstica ini-
cial ¢ recomendado alargar o painel, com diferentes
concentragdes dos agonistas ¢ em ocasides distintas. '

O VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA: ETIOLOGIA E PATOGENESE

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ¢ o
agente infecioso patogénico responsavel pelo desen-
volvimento da sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida. A infeg¢do cronica pelo virus € caraterizada por
imunodeficiéncia progressiva e desregulacao imuno-
logica, resultando num risco aumentado de infe¢des
oportunistas, malignidades, doencas autoimunes e
uma variedade de disfungdo organica.!>!¢

Existem dois tipos virais denominados de VIH -1
e -2. No presente artigo iremos apenas abordar o VIH-
-1. O genoma do VIH-1 contém 3 genes major — genes
estruturais, regulatorios e acessorios — necessarios para
areplicagdo viral e a invasao celular. A infe¢ao celular
inicia-se com a unido da glicoproteina do envelope
viral, GP120, a superficie dos recetores CD4"T das
células do hospedeiro, o que provoca uma alteragao

Tabela 1. Agonistas plaquetarios comumente utilizados, concentragdes recomendadas e recetores-alvo na plaqueta

Agonista Concentracdes recomendadas em PRP Recetor-alvo

ADP 2 uM (0,5-20 uM) Recetores P2Y1 e P2Y12. A sua ligagdo inicial induz a li-
Concentragdes mais altas devem ser usadas | bertagdo de Ca®" intracelular e a alteragdo conformacional.
se a resposta inicial ao agonista estiver al- | A segunda onda reflete a libertacdo enddégena de ADP
terada

EPI 5 uM (0,5-10 uM) Adrenorecetores alfa-2. A sua ligacdo inibe a adenilato ci-
Concentragdes mais altas devem ser usadas | clase e induz a libertagdo de Ca®" intracelular. Variagido do
se a resposta inicial ao agonista estiver al- | nimero de recetores na populacdo
terada

AA 1 mM (0,5-1 mM) AA ¢ convertido em TXA, por ac¢do da ciclo-oxigenase 1
Concentragdes mais altas devem ser usadas | (COX-1) e tromboxano-sintetase. A ligagdo ao recetor do
se a resposta inicial ao agonista estiver al- | TXA, causa libertagdo dos granulos, maior geragdo de TXA,
terada e ativacdo sustentada do recetor GPIIb/II1a

Colagénio 2 pg/mL (1-5 ng/mL) Recetor GPVI e GPIa/lla. A sua ligac¢do induz a libertagdo
Concentragdes mais altas devem ser usadas | dos granulos, a geragdo de TXA, e a ativagdo sustentada do
se a resposta inicial ao agonista estiver al- | recetor GPIIb/Illa
terada

Ristocetina 1,2-1,5 mg/mL. Se resposta normal, o teste | Complexo GPIb-IX-V. A sua ligagao induz a aglutinagdo
deve ser repetido usando uma concentracao | plaquetaria
mais baixa (0,5-0,7 mg/mL)

Trombina/TRAP-6 | 10-50 uM Recetores PAR-1 e PAR-4. E um potente indutor da ativagio

plaquetaria
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Figura 3. Ilustrago com os passos sequenciais que permitem a replicagdo
viral do VIH-1. Retirado de Hoffman R, Benz EJ, Silberstein LE,
Heslop EH, Weitz JI, Anastasi J, Salama ME, Abutalib SA. Hema-
tology: Basic Principles and Practice. 7* ed. Elsevier; 2017.

conformacional da GP120 de forma a expor os locais
de ligacdo do recetor das quimiocinas CCRS5 ou
CXCRA4. Ao ocorrer a ligagao da GP120 aos respetivos
recetores das quimiocinas, o invélucro viral funde-se
com a c¢lula hospedeira e consequente entrada do cap-
sideo viral (Figura 3).!” As células CD4"T, monocito-
-macrofago, células de Langerhans, células dendriti-
cas e megacariocitos expressam os recetores CCRS e
CXCR4 e sdo suscetiveis a infe¢ao pelo VIH-1.!7-13

O EFEITO DO VIH E DOS AGENTES
ANTIRRETROVIRICOS SOBRE
AS PLAQUETAS

A infe¢do pelo VIH associa-se a numerosas anor-
malidades dos parametros hematoldgicos, nomeada-
mente a trombocitopenia, que estd presente em cerca
de 17,9% dos doentes durante o curso da doenga.
Multiplos mecanismos contribuem para o seu apare-

cimento, tais como o aumento da clearance das pla-
quetas ativadas e a producao diminuida pelos mega-
cariocitos infetados pelo VIH.!*2°

Para além deste achado, é também observada a
ativacdo plaquetaria, a libertagdo de microparticulas
plaquetarias e de recetores de adesao pro-inflamatorios.
As plaquetas ativadas medeiam as respostas inflama-
torias e imunes através da libertagdo de quimiocinas
¢ da interacdo da GP transmembranar, P-selectina
(CD62P), com os leucocitos.!”!?

A terapéutica antirretrovirica combinada (TARCc)
¢ a base do tratamento da infegdo pelo VIH.!

Os farmacos mais utilizados encontram-se classifi-
cados em quatro classes, consoante 0 momento do ciclo
de replicagdo do virus que interrompem: analogo nu-
cledsido/nucleotido inibidor da transcriptase reversa
(N(H)ITR); analogo nao nucledsido inibidor da transcrip-
tase reversa (NNITR); inibidor da protease (IP), inibidor
da cadeia de transferéncia da integrase (ITI). Os regimes
terapéuticos de primeira linha atualmente recomendados
consistem numa combinacdo de N(t)[TR com um far-
maco pertencente a classe NNITR, IP ou ITI.>>*

A introdugdo desta terap€utica permitiu diminuir,
substancialmente, a morbimortalidade associada ao
virus, porém nao ¢ isenta de efeitos adversos.?!

Alguns estudos sugerem que certos esquemas de
TARc aumentam o risco de eventos cardiovasculares,
independentemente da infecao VIH per si, pela ativa-
¢do plaquetaria e consequente sustentagdo da respos-
ta inflamatodria que leva a um processo de disfuncao
imune. Porém, estes dados sdo controversos € o seu
papel ndo esta totalmente elucidado.'***

Por outro lado, a introdugdo dos IP como parte da
TARCc tem sido associada a um aumento do risco he-
morragico, tendo sido reportados varios eventos de he-
morragia intracraniana e um aumento da incidéncia de
eventos hemorragicos sobretudo nos doentes com coa-
gulopatias congénitas, nomeadamente os doentes com
hemofilia.>>?® Numa analise retrospetiva, Wilde et al.
documentou em doentes com hemofilia e doenga de von
Willebrand, VIH positivos — tratados com IP principal-
mente com o ritonavir —um aumento de eventos hemor-
ragicos em 51% dos casos. O aparecimento de didtese
hemorragica mucocutanea e/ou o aumento da frequén-
cia de hematomas e¢/ou hemartroses em articulagoes-
-alvo, ocorre habitualmente durante as primeiras sema-
nas apos a introdugao desta classe de farmacos.?®
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De forma a estudar o impacto dos IP sobre a funcao
plaquetaria, os biomarcadores da coagulacao e a fi-
brindlise, Kort ef al. determinou e comparou os efei-
tos do tipranavir coadministrado com o ritonavir em
baixa dose, do ritonavir de forma isolada e do daru-
navir coadministrado com o ritonavir, em voluntarios
saudaveis. Demonstrando, pelo método ATL, uma
reducdo da agregagdo plaquetaria induzida pelo AA
(0,5 mM) mais evidente (= 50% de inibi¢ao em 43,8%
dos individuos) no braco de tratamento com o tipra-
navir ao décimo dia de tratamento (estado de equili-
brio). Relativamente ao braco de tratamento com o
darunavir coadministrado com o ritonavir, foi docu-
mentada uma inibi¢do da agregacao plaquetaria pela
via do agonista AA de 8,3%. Conforme previamente
demonstrado, ndo houve redu¢ao dos niveis dos bio-
marcadores da coagulagdo e da fibrin6lise.?®*

Recentemente, Loelius ef al. observou um decrés-
cimo significativo e dose-dependente na produgdo de
tromboxano pela medi¢do do metabolito tromboxano
B2 em amostras de plaquetas tratadas com ritonavir,
em voluntarios saudaveis.*

Apesar de varios estudos terem associado o N(t)
ITR abacavir a um aumento do risco de enfarte agudo
do miocardio e da reatividade plaquetaria pela inibi-
¢do competitiva da enzima guanilato ciclase soluvel,
Taylor et al. também documentou, pelo método de
ATL, ando existéncia de alteragdes na agregacao ma-
xima com os agonistas ADP, colagénio e TRAP-6 nas
plaquetas incubadas de voluntéarios saudaveis VIH
negativos com o N(t)ITR tenofovir.?33-32

Tabela 2. Resultados analiticos do doente na primeira consulta

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 23 anos de idade,
encaminhado pela especialidade de Estomatologia a
consulta de Trombose ¢ Hemostase por episodios re-
correntes e autolimitados de gengivorragias, com 4
anos de evolucdo, que se agravavam durante a reali-
zacdo de procedimentos de higienizagao oral e des-
tartarizacao.

Com historia de infe¢do por VIH-1 diagnosticada
ha 5 anos e de défice de fator VII diagnosticado ha 1
ano, nao confirmado por estudo genético, foi medica-
do com os antirretroviricos darunavir/ ritonavir e te-
nofovir/ emtricitabina que manteve durante 3 anos,
até ser substituida por Symtuza® (contém as substan-
cias activas darunavir, cobicistate, emtricitabina e
tenofovir) por conveniéncia do doente. As queixas de
diatese hemorragica mucocutdnea mantiveram-se,
mesmo apds a mudancga entre esquemas terapéuticos.

Sem outros antecedentes hemorragicos, eventos
cirargicos ou historia transfusional. Sem outra medi-
cacdo ou suplementos alimentares. Dos antecedentes
familiares destaca-se a mae com historia de equimo-
ses espontaneas e perdas vaginais no pos-parto e pos-
-cirurgia de miomectomia, sem necessidade de supor-
te transfusional.

Na avaliagdo laboratorial apresentava uma conta-
gem plaquetdria normal e um esfregaco de sangue
periférico sem alteracdes nas 3 linhagens celulares,
evidenciando-se um prolongamento do tempo de pro-
trombina com défice de fator VII (Tabela 2).

Parametros laboratoriais

Leucdcitos (x10%/L)

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas (x10°/L)

Tempo de protrombina (s)

Tempo de tromboplastina parcialmente ativada (s)
Tempo de trombina (s)

Fibrinogénio (g/dL)

Analisador de fungdo plaquetaria — colagénio/epinefrina (s)
Antigénio do fator de von Willebrand (%)
Atividade do cofator de ristocetina (%)

Fator VIII (%)

Fator VII (%)

Determinacao do grupo ABO

Valores do doente Valores de referéncia
5,6 4,0-10,0
14,8 13,5-18
157 150-400
16,4 94-12,5
29.4 25,1-36,5
26 15,8-24.9
1,88 2,0-3,9
112 84-160

100,1 42,0-140,8
91,5 48,2-201,9
98,40 50-150
26,4 50-129
(0] Nio aplicado

Boletim da SPHM Vol. 37 (1) Janeiro-Junho 2022



ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

Disfungao plaquetaria induzida pelo darunavir...

No estudo da agregacao plaquetaria, pelo método
de ATL, foram documentadas alteracdes nalguns tra-
cados (Figuras 4-11). No primeiro estudo (28/01/2021)
nao se visualizou a segunda onda de agregacdo com
os agonistas fracos (ADP 2 uM e EPI 25 uM);
observou-se desagregacdo plaquetaria com ADP; a

agregacao maxima estava muito e ligeiramente dimi-
nuida com EPI 25 uM e ADP 10 uM, respetivamente
(Figuras 4 e 5). Este padrao foi sugestivo de defeito
de secrecao das plaquetas.

Num segundo (11/02/2021) e terceiro estudos
(25/03/2021) — (Figuras 6-11) — para além de se con-

Agregagao (%)

00:00:00 00:05:00 00:10:00 00500

Temps (Horsmin.j

00:20:00 00:25:00 00:30:00

Figura 4. ATL a 28/01/2021. ADP 10 uM (54%)1 verde-escuro; Trombina/
TRAP-6 50 uM (77%)1 vermelho; Ristocetina 1,5 mg/ml (94%)1
verde-claro; EPI 25 pM (30%)1 azul
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Figura 5. ATL a 28/01/2021. ADP 2 uM (51%)1 verde-escuro
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Figura 6. ATL a 11/02/2021. ADP 10 uM (55%)1 verde-escuro; Trombina/
TRAP-6 50 uM (75%)1 vermelho; Ristocetina 1,5 mg/ml (87%)1
verde-claro; Tragado azul a ndo valorizar
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Figura 7. ATL a 11/02/2021. Repeti¢do validada da EPI 25 pM (26%)1 ver-

de-escuro, cujo tragado (a azul) na Figura 6 foi descartado por ra-
z0es técnicas

110-

100-

58

Agregagée (%)

00:00:00 00:01:00 00:02:00 00:03:00 £0:04:00 00:05:00 00:06:00 00:07:00 00:08:00 00:0%:00 00:10:00 £2:11:00 01200 0O:13:00
Tarrpo {Hora:min,

Figura 8. ATL a 11/02/2021. ADP 2 uM (34%)1 verde-escuro
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Figura 9. ATL a 25/03/2021. Colagénio 2 pg/ml (14%)1 verde-escuro; EPI 5
uM (7%)1 vermelho; ADP 2 uM (9%)1 verde-claro
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T
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Figura 10. ATL a 25/03/2021. Colagénio 10 pg/ml (15%)1 verde-escuro;
Ristocetina 1,5 mg/ml (78%)1 vermelho

! agregacdo maxima

firmarem os resultados anteriores, observou-se uma
agregagao progressivamente diminuida com ADP 2
puM, bem como uma diminuicdo significativa com a
EPI nas concentragdes 5 e 25 pM. Testou-se também
o PRP com os agonistas AA ImM e colagénio (2 e 10
uM), observando-se uma diminui¢do da agregacao
plaquetdria sugestiva de alteracdo da via da
tromboxano-sintetase e da adesdo plaquetaria. Rela-
tivamente aos agonistas ristocetina alta concentragao
(1,5 mg/mL) e trombina/TRAP-6, os tracados foram
normais. O equipamento utilizado para a realizagdo
da ATL foi o TA-4V SD Innovation (STAGO®) com
os reagentes previamente referidos.

Os unicos farmacos que o doente manteve desde
o inicio da TARc foram o darunavir (pertencente a
classe dos IP) e o tenofovir (pertencente a classe dos
N(t)RTT). Na literatura, este Gltimo, ndo se encontra
associado a alteragdes da fungdo plaquetaria, nem ao
aumento de diatese hemorragica. Nesse sentido, re-
lacionamos o perfil hemorragico do doente com as
alteracdes adquiridas da agregacgdo plaquetaria pro-
vocadas pela terapéutica antirretrovirica, nomeada-
mente, pelo darunavir, num doente com défice de
fator VII.

Esté descrito que as queixas hemorragicas tendem
a ceder com a continuagdo do tratamento, caso con-
trario existe a possibilidade de mudar para um novo
esquema de antirretroviricos.?®

O doente foi medicado com o acido e-aminoca-
préico, um antifibrinolitico, a realizar aquando de
procedimentos ou cirurgias minor. A intensidade das

Agregacaa (%}

) Skl ki it Y

00:00:00 00:05:00 00:10:00

Tempe (Horaimin.)
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Figura 11. ATL a 25/03/2021. ADP 10 uM (73%)1 verde-escuro; Trombina/
TRAP-6 50 uM (75%)1 vermelho; AA 1 mM (8%)1 verde-claro;
EPI 25 pM (38%)1 azul

gengivorragias durante as intervengdes na Estomato-
logia diminuiu e optou-se por manter a mesma tera-
péutica antirretrovirica.

CONCLUSOES

Com a introdugao, na década de 1990, dos IP no
regime terapéutico para o VIH, foi documentado
como efeito adverso um aumento da tendéncia he-
morragica e/ou aparecimento de diatese hemorragica
com alguns dos farmacos pertencentes a essa classe,
especialmente nos doentes com coagulopatias con-
génitas. Apesar de parecer existir uma relagao causal,
0 mecanismo de acdo responsavel ndo se encontra
esclarecido.?”-8

O caso apresentado foi sugestivo da existéncia de
uma disfuncao plaquetaria afetando os recetores de
membrana, a adesao, secre¢ao ¢ armazenamento dos
granulos. Contudo, sdo necessarios mais estudos
para corroborar a hipotese de o darunavir diminuir
a agregacdo plaquetaria, impacto desta terapéutica
nos doentes com défices de fator, bem como o risco
hemorragico quando submetidos a procedimentos
invasivos.

Destacamos a importancia desta revisao devido a
existéncia de pouca literatura sobre a disfuncdo pla-
quetaria adquirida nos doentes com VIH sob TARc
com esquemas que incluem o IP darunavir, refor¢an-
do o interesse da ATL na avalia¢ao da funcao plaque-
taria destes doentes, para uma boa orientacao clinica.

Boletim da SPHM Vol. 37 (1) Janeiro-Junho 2022
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OS FATORES QUE AGRAVAM A COVID-19 E COMO MELHORAR A SAUDE:
A PANDEMIA, A HEMORREOLOGIA E A MICROCIRCULACAO

Doutor Paulo Luiz Farber!

! Secretario-Geral da Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagdo
Meédico e Investigador do Hospital da Luz de Aveiro
Coordenador e Médico Respons,mavel do Centro Multidisciplinar de Tratamento de Feridas e Regeneragdo Tecidular do
Hospital da Luz de Oid

Ja se passaram quase dois anos desde o inicio da
pandemia covid-19. J& contamos mais de 5 milhdes
de mortos !, ¢ apesar das vacinagdo em massa, mui-
tos paises estdo voltando a decretar o confinamento

As medidas higiénicas, o uso de mascaras e o dis-
tanciamento social ajudam-nos a manter o virus lon-
ge. As vacinas ajudam a evitar doengas graves 2, mas
esta prote¢do ainda ¢ limitada, principalmente contra

das pessoas e medidas adicionais para controle da  anova variante Omicron, que possivelmente vai con-

pandemia. taminar mesmo os que ja se infectaram com outras
daily linear logarithmic
Daily Deaths
Deaths per Day
Data as of 0:00 GMT+0
20k
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S5k

-8~ 7-day moving average

Figura 1. Mortes diarias no mundo causadas pela pandemia Covid-19. Fonte: https://www.worldometers.info/coronavirus/
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variantes 3. Portanto, além das vacinas e dos cuidados
gerais, temos que nos manter saudaveis. Mas como?

Para uma boa saude, ¢ necessario que 0s nossos
orgaos e tecidos estejam nutridos e oxigenados. A nu-
tricdo e oxigenacao dos orgaos e tecidos dependem
diretamente da viscosidade do sangue na microcircu-
lacdo . Mas qual a relagdo da viscosidade na micro-
circulagao com a pandemia Covid-19?

A viscosidade do sangue na microcirculagdo ¢
muito dependente dos eritrdcitos, ou globulos ver-
melhos, e esta dependencia aumenta quando o dia-
metro dos vasos sanguineos diminui para menos de
300 um. Nesta condi¢do, duas caracteristicas dos
globulos vermelhos influenciam na viscosidade do
sangue: A agregacao eritrocitaria e a deformabilida-
de eritrocitarias. Nestes vasos sanguineos muito fi-
nos, quanto mais os globulos vermelhos se agregam
e quanto menos se deformam, maior ¢ a viscosidade
sanguinea. E ¢ através destes vasos sanguineos que
os tecidos e 6rgaos do corpo sao nutridos e oxigena-
dos. E quando a viscosidade do sangue aumenta na
microcirculagdo, a nutricdo e oxigenacao podem
ficar prejudicadas *.

As formas graves da Covid-19 frequentemente
apresentam a microcirculagdo prejudicada e a pre-
senc¢a de codgulos dentro dos vasos sanguineos. As
formas graves da Covid-19 também estdo relacio-
nadas a diversos fatores, como o baixo indice do
hormonio feminino estrogénio, a deficiéncia da vi-
tamina D, a obesidade, a diabetes ¢ as doengas car-
diovasculares®.

Todos estes fatores (baixo hormonio estrogénio,
deficiéncia de vitamina D, obesidade, diabetes e doen-
cas cardiovasculares) também estdo ligados a uma
maior agregagao eritrocitaria € uma menor deforma-
bilidade. Portanto os fatores que favorecem os qua-
dros mais graves da Covid-19 também sdao os mesmos
que favorecem uma pior hemorreologia e uma micro-
circulagdo prejudicada’.

Portanto, as pessoas que desenvolvem a Covi-
d-19 nas formas mais severas, também tém comor-
bidades que estdo relacionadas a um aumento da
agregacao e uma diminui¢ao na deformabilidade
dos globulos vermelhos do sangue °. E pacientes
com Covid-19 possuem essas mesmas alteracoes
(aumento da agregag¢ao e diminui¢ao da deformabi-
lidade dos eritrocitos) ¢.

E COMO MELHORAR A NOSSA SAUDE
E A VISCOSIDADE DO SANGUE
NA MICROCIRCULACAO?

Embora ainda ndo temos pesquisas suficientes para
todas as respostas de como melhorar a hemorreologia
e a viscosidade do sangue na microcirculagdo, temos
algumas pistas.

Nossa equipe de investigagdo descobriu que se
adicionarmos estrogénios a sangue de homens, a de-
formabilidade eritrocitaria melhora de acordo com a
concentragdo do hormdnio no sangue 8. Portanto ¢
possivel que uma reposi¢cao hormonal nas mulheres
na menopausa possa melhorar a hemorreologia destas.
O que nao sabemos ainda ¢ a dose ideal de hormonio,
e ainda sd0 necessarias pesquisas para que se estabe-
leca a dose ideal.

Outra descoberta nossa foi que em mulheres na
menopausa, a agregagdo ¢ a deformabilidade eritro-
citarias estao relacionadas com os niveis de vitamina
D no sangue °. Portanto ¢ possivel que doses diarias
de vitamina D melhorem a viscosidade do sangue na
microcirculagdo. Pacientes com deficiéncia de vita-
mina D tem maior risco de se infectar, maior hospi-
talizagdo e pior prognostico em relacao a Covid-19.

A obesidade e o diabetes sdo fatores de risco da
Covid-19, tanto para a gravidade da doenca quanto
para o risco de morte. Tanto a obesidade e o diabetes
estdo relacionados com o aumento da agregacao e a
diminui¢ao da deformabilidade dos globulos verme-
lhos do sangue. Mudancas no estilo de vida, como a
melhora da alimentagdo e o aumento da atividade fi-
sica melhoram também a agregacdo e a deformabili-
dade dos eritrocitos °. Portanto mudangas na dieta e
na atividade fisica podem diminuir o risco de uma
Covid-19 grave.

CONCLUSAO

Ainda hd muito o que se fazer para diminuir o ris-
co de Covid-19. Uma estratégia promissora ¢ melhorar
a saude, através de uma melhor oxigenagao e nutrigao
dos tecidos e 6rgaos na microcirculagdo. Mudangas no
estilo de vida como dieta e atividade fisica e a suple-
mentacao de hormonios e vitaminas sdo algumas das
possibilidades que devem ser investigadas.

14

Boletim da SPHM Vol. 37 (1) Janeiro-Junho 2022



ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

Os fatores que agravam a Covid-19 e como...

REFERENCIAS

1.

2.

COVID Live — Coronavirus Statistics — Worldometer. https://www.worl-
dometers.info/coronavirus/? Accessed December 17, 2021.

How to Protect Yourself & Others | CDC. https://www.cdc.gov/
coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/prevention.html. Accessed
December 17, 2021.

Callaway E. COVID super-immunity: one of the pandemic’s great puzzles.
Nature. 2021;598(7881):393-394. doi:10.1038/D41586-021-02795-X
Farber PL. Introduction to Hemorheology in Microcirculation. Boletim
da Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagao. http:/
www.hemorreologia.com/index.php/pt/boletins/summary/269-boletins-
-de-2021/818-boletim-n-1-de-2021-janeiro-junho. Published 2021. Ac-
cessed December 17, 2021.

Farber PL. Can erythrocytes behavior in microcirculation help the unders-
tanding the physiopathology and improve prevention and treatment for

covid-19? Clin Hemorheol Microcirc. January 2021:1-7. doi:10.3233/
ch-201082

Kostina O, Galova E, Popovicheva A, Sosnina L, Presnyakova M. Hemo-
reologic disorders in COVID-19 patients. Res Pract Thromb Haemost.
2021;5(S2). doi:10.1002/RTH2.12589

Renoux C, Fort R, Nader E, et al. Impact of COVID-19 on red blood cell
rheology. BrJ Haematol. 2021;192(4):e108-e111. doi:10.1111/bjh.17306
Farber PL, Freitas T, Saldanha C, Silva-Herdade AS. Beta-estradiol and
ethinylestradiol enhance RBC deformability dependent on their blood
concentration. Clin Hemorheol Microcirc. 2018;70(3):339-345.
doi:10.3233/CH-180392

Farber PL, Dias A, Freitas T, et al. Evaluation of hemorheological para-
meters as biomarkers of calcium metabolism and insulin resistance in
postmenopausal women. Clin Hemorheol Microcirc. 2021;77(4):395-410.
doi:10.3233/CH-200956

Boletim da SPHM Vol. 37 (1) Janeiro-Junho 2022

15






http://12*WCM.m-events.cn
Co-President of Congress | Professor Qi-Min Zhan, Professor Nai-Feng Liu

President of Congress | Jing-Yan Han ( hanjingyan@bjmu.edu.cn)

EUROCPEAN
Aarhus (Denmark) // 23-27 April

EUROPEAN SOCIETY FOR Mics
G,
&

I e I(|:1ter‘nationa|
ongress on
Rheology

JULY 29-AUGUST 4, 2023







REGRAS DE PUBLICACAO / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

CONVITE

A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcircu-
lagdo (SPHM) aceita para publicagdo no seu BOLETIM artigos
de curta extensdo. O Boletim ¢ editado duas vezes por ano em
formato electronico (www.hemorreologia.com).

INSTRUCOES

1. Todos os textos enviados para publicacdo estdo sujeitos a
apreciacdo editorial e aprovacdo. A decisdo ¢ baseada no
mérito cientifico e cultural dos trabalhos.

2. Sao aceites somente os trabalhos preparados em versao PDF
ou Microsoft Word.

3. Os textos devem ser redigidos em Portugués ou Inglés.

4. Os manuscritos com o pedido de publicacdo devem ser envia-
dos por e-mail ao Editor (anarmsilva@medicina.ulisboa.pt).

— Comunicag¢des Originais (artigos curtos) — Os textos serdo
considerado para publicagdo rapida, com a seguinte estru-
tura: Sumario (50-70 palavras), Introdugado, Material e Mé-
todos, Resultados, Discussdo e Conclusdes. O(s) autor(es)
sao estimulados a englobar em conjunto os resultados, dis-
cussao e conclusdes.

(Extens@o maxima do texto: 5 a 6 paginas a um espago (letra
de corpo 11), incluindo figuras tabelas e quadros(e respeti-
vas legendas),agradecimentos e até 30 referéncias biblio-
graficas).

— Artigos de Revisdo — O BOLETIM tera a maior satisfagdo

em acolher curtas revisdes sobre assuntos de particular in-
teresse, no ambito da Hemorreologia, Microcirculagio ou
assuntos de ambito médico ou de outras areas cientificas
afins, que sejam submetidos diretamente para publicagdo ou
mediante convite especial do Editor.
(Extensao maxima do texto:8 a 10 paginas ( letra de cor-
po 11) incluindo figuras, tabelas, quadros, fotos (e respe-
tivas legendas), agradecimentos e até 60 referéncias bi-
bliograficas).

INVITATION

The Portuguese Society on Hemorheology and Microcir-
culation (Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Micro-
circulagdo, SPHM) is pleased to welcome short papers for
publication in its BOLETIM. This online publication (www.
hemorreologia.com), is distributed two times a year.

INSTRUCTIONS

1. All submitted manuscripts are subjected to editorial review
and approval. The decision to publish is dependent on the
scientific and cultural merit of the papers.

2. Only contributions prepared and submitted as PDF or Mi-
crosoft Word will be accepted.

3. Texts must be written in Portuguese or in English.

4. All scientific contributions, including manuscript submis-
sion and further correspondence should be addressed by
email to the Editor (anarmsilva@medicina.ulisboa.pt)

— Original Communications — Manuscripts may be considered
for rapid processing as short communications. All manuscripts
should be arranged in the following sections: Abstract (50-70
words), Introduction, Material and Methods, Results, Discus-
sion, Acknowledgements and References. The author(s) may
combine some of the sections normally included in a full pa-
per, namely the results, discussion and conclusions.
(Maximum communication length — 5-6 single spaced typed
pages, including figures, tables, legends, acknowledgments
and up to 30 references).

— Short Reviews — The BOLETIM will publish reviews on
subjects of particular interest in its field, either following a
special invitation or a submission by the author, and in the
latter case only after approval by an Editorial Board mem-
ber. Further information can be obtained from the editor.
(Maximum review length — 8-10 full pages, including figu-
res, tables, photos, legends, acknowledgments and up to 60
references)

Boletim da SPHM Vol. 37 (1) Janeiro-Junho 2022

19






	NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL
	A ciência faz-se de tudo isto

	ARTIGOS ORIGINAIS / ORIGINAL ARTICLES
	Disfunção plaquetária induzida pelo darunavir em doente com infeção VIH-1
	Os fatores que agravam a COVID-19 e como melhorar a saúde: a pandemia, a hemorreologia e a...

	REGRAS DE PUBLICAÇÃO / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

