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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil de agregagao plaquetaria em pacientes diabéticos, correlacionando os resultados obtidos
com as medicagoes utilizadas, idade, género ¢ comorbidades. Método: estudo observacional e retrospectivo de
casos, com a coleta do resultado da curva de agregacdo plaquetaria de 544 pacientes diabéticos. Os dados foram
extraidos de prontuarios virtuais no periodo de Julho 2007 a Julho de 2008. A inferéncia estatistica foi analisada
através do teste qui-quadrado. Resultados: Entre os pacientes diabéticos usudrios de drogas antiagregantes e/ou
anticoagulantes, observou-se quanto a curva: 40,6% intensamente hipoagregante; 55,81% Hipoagregante e 46,5%
normoagregante. No grupo de pacientes ndo usuarios 60,9% foi hipoagregante, 26,2% intensamente hipoagregante,
8,5% normoagregante e 4,4% hiperagregante.Verificou-se significancia estatistica (p=0,0093) entre o uso das
medicagdes citadas e a intensidade da hipoagregacdo da populagdo estudada. Conclusdes: Baseado em evidéncias
clinicas, as drogas antiagregantes e /ou anticoagulantes devem ser utilizadas como tratamento profilatico primario e
secundario pelos pacientes diabéticos. Uma vez que, esta ¢ uma populagdo de risco para eventos cardiovasculares.
Alerta-se ainda para a necessidade de conducdo de trabalhos cientificos visando elucidar os reais mecanismos da
hiperreatividade plaquetaria dos diabéticos.

DESCRITORES: Diabetes mellitus, agregacao plaquetaria, drogas hipoagregantes.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) éumadoengametabolica
cronica de etiologia diversa, decorrente da producdo
deficiente ou ausente de insulina e/ ou de alteracdes da
acdo deste hormonio nos tecidos periféricos. 2193

A doenga afeta mais de 5% da populagdo mundial.
No Brasil, acomete cerca de 8 a 10 milhdes pessoas.

Cerca de 80% dos pacientes diabéticos morrem em
conseqiiéncia de complicagdes tromboticas relacionadas
a eventos cardiovasculares, a distarbios vasculares
periféricos e cerebrovasculares.’?

Inimeros distirbios hemostaticos sdo encontrados

em pacientes com diabetes mellitus. Alguns estudos
plaquetas
associacdo as complicagdes macro e micro vasculares

realizados acerca das verificaram sua
constatadas na maioria dos pacientes diabéticos. Nesse
sentido, trés linhas principais de investigacdo sao
desenvolvidas como estudos de agregacdo plaquetaria e
de glicoproteinas de membrana, alteragdes bioquimicas
e atividade procoagulante.’

A agregacdo plaquetaria analisa a fungdo das
plaquetas sob diversas vias de ativacdo in vitro,
resultando em tragados de ondas equivalentes a essa

agregacdo. A agregagdo ocorre devido a formagdo de
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pontes de fibrinogénio formando um complexo estavel
na superficie das plaquetas em presenca de calcio.
A conversao do acido aracdonico em endoperoxidos
ciclicos e posteriormente em tromboxane A2 (TXA2)
também promove ativacdo da agregacdo plaquetaria.
A continuidade da agregacdo se da pela formagdo de
agregados de plaquetas e a liberagdo de adenosina
difosfato (ADP) e de outras substancias ativas das
organelas plaquetarias.'"!

Foi observada em pacientes diabéticos - tipo 1 ¢
tipo 2 — a presenca de agregagdo irreversivel em resposta
a baixas concentragdes de ADP, epinefrina, colageno
e acido aracdonico, em comparagdo com plaquetas
controles, as
reversivel, expressando assim a existéncia de uma
hipersensibilidade plaquetaria nesta enfermidade.*

A ativacdo, adesdo e agregacao plaquetaria estdo
alteradas em pacientes diabéticos e hiperglicémicos.
A hiperativagdo plaquetaria presente em pacientes
portadores de diabetes mellitus (DM) estabeleceumestado
pro-trombotico que podera contribuir para o surgimento
de alteragdes aterotromboticas, incrementando assim, o
risco cardiovascular associado a essa doenca.'*!!

quais apresentaram uma agregagio

OBJETIVO

Analisar o perfil de agregacdo plaquetaria em
pacientes diabéticos, relacionando com medicamentos
usados, idade, género e comorbidades, utilizando dados
do prontuario virtual do sistema de informatica de um
laboratorio de analise clinicas.

METODO
Estudo observacional, retrospectivo e transversal,
aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa em

Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Para em 11 de dezembro de 2008.

Casuistica

Foram selecionados 544 pacientes diabéticos
submetidos a analise da curva de agregacdo plaquetaria
no periodo de Julho de 2007 a Julho de 2008. Tais
pacientes ndo poderiam apresentar-se em tratamento
quimioterapico e/ou radioterdpico e nem possuirem
hepatopatia diagnosticada. Todos os procedimentos
estdo de acordo com a declaragdo de Helsinki.

Agregacao Plaquetaria

Analise foi realizada pelo método
espectrofotométrico com registro das alteragdes na
densidade Ooptica de uma suspensdo de plaquetas

mantidas sob condi¢des constantes de temperatura e

agitacdo. O agente agregante plaquetario utilizado no
teste foi adrenalina.

Coleta de dados

Realizada a partir do registro de dados, em
prontuario eletronico, cedidos por um laboratério de
analise clinicas na rede privada da cidade de Belém.
A partir de um questionario padrdo foram levantados
dados como idade, género, comorbidades, medicacdes
utilizadas e resultado da curva de agregacao plaquetaria
dos pacientes da amostra estudada.

Analise dos dados

Aplicaram-se métodos estatisticos descritivos ¢
inferenciais.

A inferéncia estatistica foi implementada através
de teste de hipodtese: Teste qui-quadrado. Estabeleceu-
se previamente o nivel de significancia alfa = 0.05 para
rejeicdo da hipdtese de nulidade e uma confiabilidade
de 95%. Todo o processamento estatistico foi realizado
sob o suporte computacional do software, Epi info2000
versao 3.5.1 e Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADO

A pesquisa realizada agrupou 544 pacientes
diabéticos que realizaram o exame da curva de
agregacao plaquetaria em um laboratério da rede privada
de andlises clinicas em Belém/PA, no periodo de Julho
de 2007 a Julho de 2008. Destes, apenas 86 (15,8%)
recebiam drogas antiagregantes e/ou anticoagulantes
para profilaxia primaria e/ou secunddria de eventos
cardiovasculares relacionados a doenga de base.

Agregacao plaquetaria

Dentre os pacientes diabéticos da amostra, quanto
a curva de agregacdo plaquetdria, observou-se 59,9%
com resultado hipoagregante; 28,5% Intensamente
hipoagregante; 7,9%  Normoagregante e 3,7%
Hiperagregante.

Tabela 1 - Distribuigdo dos pacientes diabético da amostra
quanto ao resultado da curva de agregacdo plaquetaria.

Curva de agregagdo Casos %
Hipoagregantes 326 59,9%
Intensamente Hipoagregante 155 28,5%
normoagregante 43 7,9%
Hiperagregante 20 3,7%
Total 544 100,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa no periodo de Julho de 2007 a
Julho de 2008.
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Os pacientes usuarios de drogas anticoagulante/
antiagregante, 54,7% mostraram curva hipoagregante;
40,7% 4,6%
normoagregante ¢ nenhum paciente obteve curva de

intensamente hipoagregante;

agregacao hiperagregante.

Tabela 2 - Distribuicao dos pacientes diabéticos usudrios de
drogas antiplaquetarias quando a curva de agregagao

Anticoagulante/antiagregante plaquetario

usudrios de drogas

distribuicdo de

Dentre os pacientes
antiagregantes/anticoagulantes na
comorbidades, encontramos: 23,3% com hipertensao
arterial sist€émica; 11,6% ndo apresentava comorbidade
identificada; 40,7%
doenga cardiovascular associada; 6,9% hipertensao e
dislipidemia; 11,6% hipertensdo, dislipidemia e doencga
cardiovascular; 3% com dislipidemia e 2% associavam

com hipertensdo arterial e

doenga cardiovascular e dislipidemia ao diabetes mellitus

Curva de Como Sem o

Agregagio Uso o Uso % Total (DM).
Hipoagregante 47 547% 279 60,9% 326 Tabela 4 - Distribuicio dos pacientes usuarios de drogas
In'tensamente 35 40,7% 120 26,2% 155 antiagregantes e/ou anticoagulantes de amostra quando as
Hipoagregante comorbidades
Normoagregante 4 4,6% 39 8,5% 43
Hiperagregante 0 0,0% 20 4,4% 20 Comorbidades como o, M- o/ Total
Total 86 100% 458 100% 544 uso uso
Fonte: Protocolo de Pesquisa no periodo de julho de 2007 a HlpAertfansao arterial 20 23.3% 178 389% 198
julho de 2008. sistemica

Sem comorbidade 10 11,6% 156 34,0% 166
. identificada
Comorbidades HAS + doenga cardio- 35 40,7% 76 16,6% 111
Com relacdo a presenga de comorbidades, vascular
verificou-se na casuistica que 36.4% dos pacientes ~HAS + dislipidemia 6 69% 13 28% 19
T 0 0

diabéticos apresentavam diagnostico de hipertensao HAS+doen.<;a.cgrdlo. 10 11,6% 7 1,5% 17

e . % nio foi trad vascular + dislipidemia
arterial sistémica (HAS). Em 30,5% nao foi encontrada doenca cardiovascular 0 0.0% 16 3.5% 16
doenca especificada associada ao diabetes. 20,5% Dislipidemia 3 3,5% 9 204 12
dos pacientes associavam hipertensio e doenga  Doenga cardiovascular 2 23% 3 0,7% 5
cardiovascular (DCV). 3,5% apresentavam hipertensdo  + dislipidemia

Total 86 100% 458 100% 544

arterial e dislipidemia. Observou-se que 3,1% dos
pacientes, eram portadores de hipertensdo, doenca
cardiovascular e dislipidemia. Em 2,9% dos pacientes
encontrou-se doenga cardiovascular isolada. E em
2,2% dos pacientes identificou-se dislipidemia. Outras
morbidades associadas foram doenca cardiovascular e
dislipidemia, na percentagem de 0,9%.

Tabela 3 - Distribui¢do dos pacientes diabéticos da amostra
quanto as comorbidades

Comorbidades Casos %
Hipertensao arterial sistémica 198 36,4%
Sem comorbidade especificada 166 30,5%
HAS + doenga cardiovascular 111 20,4%
HAS + dislipidemia 19 3,5%
HAS + doenca cardiovascular + disli- 16 3,1%
pidemia

Doenga cardiovascular 16 2,9%
Dislipidemia 12 2,2%
Doenga cardiovascular + dislipidemia 5 0,9%
Total 544 100,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa no periodo de julho de 2007 a
julho de 2008.

Fonte: Protocolo de Pesquisa no periodo de julho de 2007 a
julho de 2008.

Droga Antiagregante/Anticoagulante em uso

Em relacdo ao uso de drogas antiagregante e
anticoagulantes, dentre o total de pacientes incluidos
na amostra estudada (544), apenas 14,33% fazia uso
de acido acetil- salicilico; 0,73% warfarim; 0,36%
clopidogrel e 0,36% anticoagulante nao especificado.
Nao foi encontrada na amostra o uso associado dessas
medicagdes.

Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes quanto a droga
antiagregante e/ou anticoagulante utilizada

Droga Casos  %(n544)
Acido acetilsalicilico 78 14,33%
Warfarin 4 0,73%
Clopidogrel 2 0,36%
Anticoagulante ndo especificado 2 0,36%
Total 86 15,78%
Total 544 100,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa no periodo de julho de 2007 a
julho de 2008.
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DISCUSSAO

A hiperatividade e hiperagregacao plaquetaria tém
papel central no desenvolvimento da angiopatia diabética.
Muitos fatores sdo associados com a hiperativacao nos
DM tipo 2, incluindo o aumento na produgdo de espécies
reativas de oxigénio (induzida pelos altos niveis de
glicose), alteracdo na mobilizacdo de célcio e aumento
na fosforilagdo da proteina tirosina, esta que acompanha
a ativagdo plaquetaria.®

A morbidade e mortalidade dos
diabéticos, sobretudo os tipo 2, estd grandemente

pacientes

associada a doenca oclusiva micro ¢ macrovascular,
em que a trombose € a principal responsavel. As
plaquetas tém acdo central na formagdo dos trombos
e uma hiperreatividade das mesmas poderia explicar
a incidéncia aumentada de doenca trombo-embodlica
nos diabéticos. Entretanto estudos trazem resultados
conflitantes. Uma vez que uns demonstraram um
aumento da resposta plaquetaria in vitro e outros, in vivo,
sugerem reatividade plaquetaria equivalente no grupo
dos diabéticos e no grupo controle.!!

Estudo utilizando ratos obesos Zucker Diabéticos,
modelo de DM tipo II. Os resultados mostraram que,
in vivo, as plaquetas dos ratos Zucker obesos eram
agregacao
induzida pelo ADP que as plaquetas dos ratos Zucker

significativamente mais responsivas a
magros. O que ndo ocorria in vitro, quando a resposta
plaquetaria era semelhante em ambos os grupos. O estudo
demonstra que a glicose per se ndo € a responsavel pelas
mudangas observadas na reatividade plaquetdria, uma
vez que uma elevagdo aguda nos niveis de glicose, in
vitro e in vivo, ndo tiveram efeito significante na resposta
plaquetaria induzida pelo ADP. Concluindo, o estudo
demonstrou que a agregacao plaquetaria in vitro nao
reflete necessariamente a resposta plaquetaria in vivo.
Portanto a relevancia fisiopatoldgica dos resultados da
agregagdo plaquetaria in vitro, isoladamente, deve ser
interpretada com cautela.!?
Estudo realizado in vitro, mostrou realce na
adesdo e agregacdo plaquetaria de ratos diabéticos
STZ (Streptozotocin treated rats- modelo de DM tipo
I). Entretanto, em suspensao plasmadtica, plaquetas
dos ratos diabéticos eram hiporreativas. Além disso, a
mensuragdo da agregacdo plaquetaria sanguinea in vitro
demonstrava indugdo quimica a formagdo de trombos,
in vivo mostram diminuicao da reatividade plaquetaria.
Portanto, resultados inconsistentes. O estudo mostrou
um aumento da reatividade plaquetdria e do risco de
trombose em ratos GK (Goto Kakizaki- ratos DM

espontaneamente, nao insulino dependentes) sugerindo
um estado protrombdtico. Entretanto hiporreatividade
foi vista em ratos STZ e em ratos OLETF, in vivo € in
vitro. Neste e em estudos prévios, altos niveis de glicose
e insulina sdo independentes do estado trombotico
encontrado nos diabéticos. '

Individuos com diabetes mellitus tém duas
a quatro vezes mais risco de apresentar doenga
aterosclerdtica cardiovascular (ADA, 2004; MAINAR
etal., 2007). Estudos tém demonstrado piores resultados
entre pacientes com diabetes em relagdo a sindromes
coronarianas agudas e procedimentos de revasculariza¢ao
coronaria. »!41

O uso diario de aspirina em pacientes com diabetes
mellitus do tipo 2 (DM2) reduz significativamente a
ocorréncia de eventos cardiovasculares. A Associacao
Americana de Diabetes (ADA) recomenda o uso de
aspirina para todos os pacientes diabéticos com mais de
40 anos de idade e/ou com fatores de risco para doenca
cardiovascular ou apos a ocorréncia de qualquer evento
cardiovascular (independente da idade), na auséncia de
contra indicag¢des.

A utilizagdo rotineira da aspirina é, provavelmente,
a mais facil e mais barata terapia disponivel para
prevengao de eventos cardiovasculares em pacientes com
DM2. A administracdo de pequenas doses (menores que
325mg/dia) esta associada a pequenos efeitos adversos
¢ a redugdo do risco de infarto agudo do miocardio e
hipertensdo arterial em pacientes diabéticos. '°

CONSIDERACOES FINAIS

E inquestionavel que a populagdo diabética
constitui um importante grupo de risco para eventos
micro ¢ macrovasculares durante a evoluc¢ao natural da
doenga. Este fato justifica a realizag@o, por parte dos
mesmos, de terapia profilatica (primaria e secundaria)
com a utilizagdo de drogas antiagregantes e/ou
anticoagulantes.

Mesmo diante das evidéncias clinicas acerca dos
beneficios da terapéutica, observa-se a subutilizacdo da
mesma por parte dos pacientes. Fato que contribui para
maior morbidade e mortalidade da populag¢ao abordada,
aumentando gastos publicos com terapias para limitacao
de danos e internagdes hospitalares prolongadas.

Entretanto, apesar das evidéncias, o real mecanismo
da hiperreatividade plaquetaria dos diabéticos ainda
ndo foi esclarecido em estudos experimentais. O que
gera duvidas na comunidade cientifica e trabalhos com
resultados inconclusivos acerca do assunto.
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SUMMARY

EVALUATION OF PLATELETS AGGREGATION IN DIABETIC PATIENTS IN A CLINICAL ANALYSIS
LABORATORY IN BELEM- PA
Caroline Souza dos ANJOS e Aritana Ferreira Santos BARBOSA

Objective: To analyze the profile of platelets aggregation in diabetic patients, linking the results with used
medications, age, sex and comorbidities. Method: observational and retrospective study of cases, with the collection
of platelet aggregation test of 544 diabetic patients. The data were extracted from virtual handbooks in a particular
laboratory of clinical analyses in Belem-PA in the period of July 2007 to July of 2008. The statistical inference was
studied through test of hypothesis: Qui-square test. Results: Between diabetics patients who use platelet aggregation
inhibitors drugs and/or anticoagulant drugs, were observed, about the platelet aggregation test: 40,6% with intense
hipoaggregation test; 55,81% with hipoaggegation test and 4,65% with normoaggregation test. In non users,
60,9% had hipoaggregation test, 26,2% had intense hipoaggregation test, 8,5% normoaggregation test and 4,4%
hiperaggregation test. Statistical signification happened (p=0,0093) between the use of related medications and the
intensity of hipoaggregation in studied population. Conclusion: Based on clinical evidences, platelet aggregation
inhibitors drugs and/or anticoagulant drugs must be used for primary and secondary preventive treatment for the
diabetic patients. As soon as, this is a population with higher cardiovascular risk. It is still alerted for the necessity of
driving scientific works aiming to elucidate the real mechanisms of platelet hyperreactivity in diabetics.

KEY WORDS: Diabetes mellitus; Platelets aggregation; Platelet aggregation inhibitors drugs
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