ISSN 2182-6005

cagio semestral

=
Janeiro-Junho E
)
ol. 35n.°12020 A

www.hemorreologia.com

Boletim da Sociedade Portuguesa
de Hemorreologia e Microcirculacao

Bulletin of the Portuguese Society of Hemorheology and Microcirculation






BOLETIM

Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagio

Bulletin of the Portuguese Society of Hemorheology and Microcirculation

Editor Principal/Editor-in-Chief: Ana S. Silva-Herdade Editor Associado/Associated Editor: Alberto Escalda Conselho Editorial Internacional/
/International Editorial Board: PortuGAL: J. M. BrazNogueira, Victor Oliveira, Luis Mendes Pedro, FaustoJ. Pinto, Jodo Martins e Silva, Carlota Saldanha
OuTROS PAfSEs: Friedrich Jung (Alemanha), Jean-Frederic Brun (Franga), Greet Schmid-Schoenbein (EUA), Nadia Antonova (Bulgaria), Thomas Korff
(Alemanha) Coordenador Editorial: Carlota Saldanha.

Vol. 35 n.° 1 Janeiro-Junho 2020

Sumario / Summary

NOTA DE ABERTURA /EDITORIAL
* Parabéns a SPHM 3
Carlota Saldanha

ARTIGOS ORIGINAIS / ORIGINAL ARTICLES
* Diagnostico laboratorial da doenga de von Willebrand e da sindrome de von Willebrand
adquirida — Guia de Bolso 5
Laboratory diagnosis of the von Willebrand disease and the acquired von Willebrand
syndrome — Pocket Guide
Maria Manuel Campos, Assistente Hospitalar Graduada de Imuno-hemoterapia

» Retratos Graficos dos Portugueses — Atitudes e Valores dos Portugueses, importantes

em tempo de COVID-19 12
R Rui Brites
NOTICIAS / NEWS AND INFORMATIONS 17

Boletim da SPHM Vol. 35 (1) Janeiro-Junho 2020



Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculacio

Presidentes Honorario: Prof.* Doutora Carlota Saldanha e Prof. Doutor Jodo Martins e Silva

ORGAOS SOCIAIS DA SPHM / BOARDS (2020-2022)

Direcio Assembleia Geral Conselho Fiscal
Presidente Presidente Presidente
Prof.* Doutora Ana Santos Silva-Herdade = Prof. Doutor Carlos Moreira Prof. Doutor Luis Mendes Pedro
Vice-Presidente Secretarios Vogais
Prof. Doutor Flavio Reis Doutora Patricia Napoledo Dr. Joaquim Canelas
L Prof. Doutor Victor Oliveira Dr.* Maria Helena Baptista Manso Ribeiro

Secretario-Geral
Doutor Paulo Farber Secretdrios Sul.) lentes. Comissao de Delegados / Committee of Delegates
T . Dr. Paulo Ferreira da Silva
De s?:trffrq Messi Dr.* Sandra Hilario Prof. Doutor Henrique Rosario

T Antonio Messtas Prof.* Doutora Dulce Brito
Secretarios-Adjuntos Dr.* Maria Jodo Queiroz

Prof.® Doutora Alice Santos Silva
Prof. Doutor Alberto Escalda
Dr. Luis Sargento

CONSELHO CIENTIFICO / SCIENTIFIC COUNCIL
AND CONSELHO HONORARIO / HONORARY COUNCIL

Conselho Cientifico / Scientific Council Conselho Honoririo / Honorary Council
Akos Koller (Hungria) A. M. Ehrly (Alemanha)

Alexei Muravyov (Russia) Carlos Ribeiro (Portugal)
Antoénio Vaz Carneiro (Portugal) Fausto Pinto (Portugal)

Beat Imhof (Suiga) Fernando Lacerda Nobre (Portugal)
Christian Lehmann (Alemanha) Helbert J. Meiselman (EUA)
David Lominadze (EUA) Helena Saldanha (Portugal)
Eliete Bouskela (Brasil) Herbert Lipowsky (EUA)

Fausto Pinto (Portugal) Jodo Morais (Portugal)

Friedrich Jung (Alemanha) J.M.G. Toscano Rico (Portugal)
Gealdine Clough (UK) Jean Francois Stoltz (Franca)
Gerard B. Nash (UK) John Edward Tooke (UK)
Gregorio Caimi (Italia) Luis Providéncia (Portugal)

J. Braz Nogueira (Portugal) LuisTeixeira Diniz (Portugal)

J. Fernandes e Fernandes (Portugal) Manuel Carrageta (Portugal)
Jean Frederic Brun (Francga) Mario Andreia (Portugal)
Kalman Toth (Hungria) Michel Boisseau (Franga)

Marco Rossi (Italia) Polibio Serra e Silva (Portugal)
Max Hardeman (Holanda) Rafael Ferreira (Portugal)
Michael Rampling (UK) Ricardo Seabra Gomes (Portugal)
Michael Simmonds (Australia) Sayon Roy (EUA)

Nadia Antonova (Bulgaria) Yukihide Isogai (Japao)

Philipe Connes (Franga)

Sayon Roy (EUA)

Walther Reinhart (Suiga)

FILIACAO INTERNACIONAL

European Society For Clinical Hemorheology European Society For Microcirculation

Referéncia da capa: Vénula pos-capilar (diametro aproximado: 30 mm) de rede microvascular em mesentério de rato (Rattus norvegicus), observada por microscopia intravital de
transiluminag@o. No interior do vaso sanguineo visualizam-se leucdcitos a interagir com a parede vascular. Imagem obtida por Henrique Sobral do Rosario (Instituto de Biopatologia
Quimica — Prof.* Doutora Carlota Saldanha, Faculdade de Medicina de Lisboa; Unidade de Biopatologia Vascular, Instituto de Medicina Molecular)

Esta publicagio NAO FOI SUBSIDIADA DESDE 2018 PELA: FCT: Fundagdo para a Ciéncia e Tecnologia (Ministério da Educagio e Ciéncia — Portugal),
ao abrigo do: Apoio do Programa Operacional Ciéncia, Tecnologia, Inova¢iio do Quadro Comunitario de Apoio III.

Boletim da Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculacdo ¢ Editor Principal: Ana S. Silva-Herdade « N.° de registo na ERC: 111795 « Depésito Legal:
30 525/89 « ISSN: 2182-6005 « Periodicidade: Semestral « Proprietario: Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagdo, a/c Instituto de Bioquimica, Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa ¢ Secretariado: Av. Prof. Egas Moniz 1649-028 Lisboa ¢ Editora: Publicacdes Ciéncia e Vida, Lda. « E-mail: pub@cienciaevida.pt
Estatuto Editorial: http://www.hemorreologia.com/index.php/pt/estatutos-e-regulamentos/estatuto-editorial.

2 Boletim da SPHM Vol. 35 (1) Janeiro-Junho 2020



NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

PARABENS A SPHM

A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculacao (SPHM) esta de parabéns pela reno-
vacao que ocorreu neste ano de 2020. Os associados participaram na votagdo da lista proponente com-
posta maioritariamente nos seus corpos dirigentes por geragdes jovens. Esta viragem de pagina na
historia da SPHM trara necessariamente outra dindmica a inovag¢do, ao desenvolvimento e a difusdo do
conhecimento da hemorreologia e da microcirculagdo. Todos e cada um dos eleitos em conjunto estdo
motivados, atentos e aptos a contribuir com perguntas e propostas de estudos a fim de obter solucdes
que respondam as multiplas patologias incurdveis e outras impostas por mudancas imprevisiveis ao ser
humano.

O leque de objetivos gerais e especificos e as metas a alcangar serdo brevemente divulgados pela nova
Presidente, a Professora Doutora Ana Silva-Herdade.

Tenho o privilégio de escrever este editorial porque aguardamos pela abertura da sede da SPHM, para
realizar a Assembleia Geral no modo presencial tradicional. Tal realizagdo continua impossibilitada porque,
como todos sabem a sede da SPHM esté no Instituto de Bioquimica da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Lisboa (FMUL). A FMUL continua encerrada enquanto as condi¢des sanitarias nao forem restabele-
cidas, ou seja, termine o perigo de contagio da Covid-19.

Até hoje o contributo dos parametros hemorreologicos para a compreensao dos mecanismos da hemosta-
se, da inflamacao e da microcirculagdo tém sido objeto de estudos solicitados ou por nés e ou pela comuni-
dade de investigadores das areas da oftalmologia, da hipertensdo, da gastroenterologia, da neurologia, da
medicina interna, da hematologia, da reumatologia e da medicina vascular nos varios territorios, da cirurgia
geral e da medicina dos cuidados intensivos.

Um novo parametro hemorreologico do eritrocito designado em portugués por monoxido de azoto (NO)
vulgo “oxido nitrico” (do inglés nitric oxide) foi estudado nas patologias acima referidas e ainda em experi-
mentacao animal e “in vitro”.

A quantificagdo de parametros hemodindmicos na microcirculagdo sublingual efetuada em doentes com
sepsis permitiu a verificagdo da evolu¢dao durante a permanéncia na unidade de cuidados intensivos e a ob-
tencao de associacdes com os valores dos parametros hemorreoldgicos.

A Presidente da SPHM, Ana Herdade-Silva recém-eleita, ¢ a perita em Portugal e na Peninsula Ibérica
que tem publicagdes na area da microcirculacdo em associagdo com a hemorreologia em estados de infla-
macao, de coagulacdo de doenga metabolica e de hipertensdo, utilizando diferentes setores corporais em
modelo animal.

Um dos “atores” influente na microcirculagdo para a oxigenacao corporal ¢ o eritrocito ou globulo
vermelho.

A pandemia, resultante da contaminac¢do pela Covid-19 (SARS-CoV-2 Virus), deste ano 2020 tem
provado que origina na maioria dos casos gravosos muitas mortes por destrui¢do dos alvéolos pulmo-
nares dos contaminados quando submetidos a ventiladores. Sera de admitir que o endotélio vascular
pulmonar esteja disfuncional e os glébulos vermelhos afetados pelo virus. Foi provado que o virus

Boletim da SPHM Vol. 35 (1) Janeiro-Junho 2020 3



NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

SARS-CoV-2 entra no globulo vermelho pela proteina membranar banda3”. Naturalmente que a fungdo
de oxigenagdo/desoxigenagao do eritrocito ¢ afetada. A diminuta desoxigenacao, a par de inflamacgao
generalizada presentes na microcirculagao conduzem, em casos de ocorréncia de outras morbilidades,
a mortalidade.

Avalanches de estudos e publicagdes inconclusivas e ou denunciadas como inconsistentes sdo conhe-
cidas e esperadas porque a corrida para colmatar a pandemia e retomar a normalidade da saude criam
ansiedade.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM entre 1997 e 15 junho de 2020

Ao fim de inumeros estudos efetuados e publicados globalmente
somos tentados a perguntar, quem influencia quem,
ou quem ¢ influenciado por quem?

* Irena Cosic ,Drasko Cosic and Ivan Loncarevic RRM Prediction of Erythrocyte Band3 Protein as Alternative Receptor for SARS-CoV-2 Virus. Appl. Sci.
2020, 10(11), 4053; https://doi.org/10.3390/app10114053 (registering DOI) — 11 Jun 2020
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ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE Diagnostico laboratorial da doenca de von Willebrand...

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA DOENCA DE VON WILLEBRAND
E DA SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDA — GUIA DE BOLSO

LABORATORY DIAGNOSIS OF THE VON WILLEBRAND DISEASE
AND THE ACQUIRED VON WILLEBRAND SYNDROME - POCKET GUIDE

Maria Manuel Campos, Assistente Hospitalar Graduada de Imuno-hemoterapia

RESUMO

Procedeu-se a uma breve revisdo da doenca de von Willebrand e da sindrome de von Willebrand adqui-
rida, incluindo a classificagdo e estudos laboratoriais determinantes para o diagnostico, que foram inseridos
num algoritmo. A suspei¢ao clinica fundada em manifestacdes hemorragicas (historia pessoal e familiar)
¢ o pilar da investigacao, contribuindo o laboratorio para despiste, confirmagao, caracterizagdo em termos
de diagnostico e monitorizagao terapéutica. As abordagens sobre profilaxia e tratamento ndo estao contidas
neste guia, focado em etapas de estratégia diagndstica no ambito do laboratorio clinico e na solicitagdao de
outros estudos para laboratorios de referéncia. As recomendacdes emanadas pelas sociedades cientificas
sdo fundamentais na avaliacao de manifestagdes hemorragicas, despiste analitico criterioso e em situacdes
especiais.

Termos-chave: doenca de von Willebrand, sindrome de von Willebrand adquirida, classificacdo da doenga
de von Willebrand, algoritmo diagnostico

ABSTRACT

A brief review of von Willebrand disease and acquired von Willebrand syndrome was carried out, in-
cluding the classification and relevant laboratory assays for the diagnosis, which were inserted in an al-
gorithm. Clinical suspicion based on bleeding manifestations (personal and family history) is the mains-
tay of the investigation, with the laboratory contributing to screening, confirmation, characterization in
terms of diagnosis and therapeutic monitoring. The approaches to prophylaxis and treatment are not
contained in this guide, which focuses on diagnostic strategy steps within the scope of the clinical labo-
ratory and on requesting further assays for reference laboratories. The recommendations issued by scien-
tific societies are crucial in the assessment of hemorrhagic manifestations, careful analytical screening
and in special situations.

Keywords: von Willebrand disease, acquired von Willebrand syndrome, von Willebrand disease classifica-
tion, diagnostic algorithm

! Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, EPE — Lisboa, Portugal. Email para contacto: maria.campos5@chlc.min-saude.pt
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GUIA DE BOLSO (POCKET GUIDE)

I. METODOLOGIA DE PESQUISA PARA
ELABORACAO DO GUIA

A presente revisdo narrativa enquadra conceitos,
consensos, recursos € planeamento, desenvolvidos ao
longo das ultimas duas décadas, sobre a abordagem
da Doenca de von Willebrand (DvW) e da Sindrome
de von Willebrand Adquirida (SvWA), referentes so-
bretudo as recomendagdes no dmbito do diagnostico
laboratorial. O fluxograma criado para orientacdo
metodologica derivou dos estudos e limiares analiti-
cos atualmente adotados.

As fontes bibliograficas consultadas e ndo citadas
provém de documentos de sociedades cientificas —
International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH), British Society for Haematology (BSH) e
American Society of Hematology (ASH) e de infor-
macgao constante em dois websites (www.wfh.org e
www.vwf.group.shef.ac.uk/) estando implicitas no
texto. As fontes bibliograficas consultadas e citadas
(referéncias) constituem um suporte direto e elucida-
tivo de conteudos especificos.

II. CARACTERIZACAO E CLASSIFICACAO
DA DvW

Caracterizacio:

A prevaléncia da DvW na populacdo ¢ de 0,01% a
1%' e encontra-se estimada em 1:10000 individuos
com manifestagdes hemorragicas significativas®. A
DvW ¢ a coagulopatia hereditaria mais comum na
populagdo geral, afetando ambos os sexos e com lar-
ga distribuigdo etaria’.

O fator de von Willebrand (FvW) ¢ uma glicopro-
teina multimérica presente no plasma, no subendoté-
lio e em granulos de armazenamento das células en-
doteliais (corpos de Weibel-Palade) e a nivel dos
megacariocitos e plaquetas (granulos o).

O FvW revela-se fundamental na adesao pla-
quetaria através da GPIb nos locais de lesdo vas-
cular, participando também na agregacao plaque-
taria, além de ser a proteina de transporte do fator
VIII. As deficiéncias quantitativas resultam de

alteragdes da biossintese, secre¢do e/ou clearan-
ce. Existem também deficiéncias funcionais ou
qualitativas'2.

O gene do FvW (FVW) encontra-se localizado no
brago curto do cromossoma 12; a transmissao tem
geralmente cardter autossdémico dominante para os
tipos 1 e 2, sendo o padrdo autossdmico recessivo
para o tipo 32. O FvW ¢ produzido nas células endo-
teliais e megacariocitos, como um prepropolipéptido
de 2813 aminoacidos' e a molécula madura tem 2050
aminoacidos?; os complexos de FvW apresentam-se
como protomeros (dimeros) e multimeros que con-
tém mais de 40 subunidades?. As pontes dissulfito, a
multimerizagdo e a glicosilacdo sao aspetos da bios-
sintese. De referir que os autofagossomas intervém
no processo de exocitose do FvW a partir dos corpos
de Weibel-Palade. As muta¢des dos residuos de cis-
teina afetam a formacao, a secre¢do ¢ a eliminacao
do FvWL.

A secrecdo do FvW requer a posterior clivagem
pela metaloprotease ADAMTS13 no plasma?*. A se-
mivida do FvW enddgeno varia entre 4,2 e 26 horas,
dependendo fundamentalmente do grupo sanguineo
ABO: ¢ maior (cerca de 25%) em individuos ndo-O
comparativamente aos do grupo O'. Os macrofagos
sdo as principais células implicadas na eliminacao do
FvW, mas os hepatocitos também contribuem; o pro-
cesso de endocitose ¢ mediado pelo recetor da lipo-
proteina de baixa densidade LRP1 e pelo recetor de
Ashwell'.

Classificacao:

Existem 3 tipos de DvW e as manifestagdes
hemorragicas sdo predominantemente mucocuta-
neas, podendo ocorrer hemartroses e hematomas
no tipo 329

A classificacdo mais recente da ISTH foi publica-
da em 2006*, dividindo a DvW deste modo**°:

* Tipo 1: Deficiéncia quantitativa parcial do FvW

* Tipo 2: Deficiéncia qualitativa (funcional) — 2A,
2B, 2M e 2N

* Tipo 3: Deficiéncia quantitativa total (ou quase)
do FvW.
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Quadros 1-3. Classificagdo da Doenga de von Willebrand em 3 tipos*®’

Quadro 7: DvW tipo 2A

Quadro 1: DvW tipo 1 Redugao/ auséncia dos multimeros de alto e intermédio peso
« Corresponde a 70% — 80% dos casos molecular, ocorrendo diminui¢ao da ligacdo do FvW a GPIb
« Tipo mais comum de DvW e da adesdo plaquetaria.
* Transmissdao AD
* Deficiéncia do FvyW ¢ ligeira a moderada
* FvW:Ag e FVIII:C estdo proporcionalmente reduzidos

Quadro 8: DvW tipo 2B

Auséncia de multimeros de alto peso molecular; mutagdes
com “ganho de fun¢do” que promovem a producdo de FvW
com afinidade aumentada pela GPIb; RIPA-LD aumentada.

Quadro 2: DvW tipo 2

* Corresponde a 20% dos casos
* Frequéncia dos subtipos: 2A > 2N > 2M > 2B (populacao

Quadro 9: DvW tipo plaquetario

europeia)
* Transmissdo AD nos tipos 2A (por vezes, AR), 2B € 2M Auséncia de multimeros de alto peso molecular; mutagdes a
* Transmissdo AR no tipo 2N nivel do gene GP1BA que codifica o recetor GPIba (afinida-
» Manifestagoes clinicas ligeiras a moderadas de aumentada para o FvW); RIPA-LD aumentada.
Quadro 3: DvW tipo 3 Quadro 10: DvW tipo 2M

* Corresponde a <5% dos casos Todos os multimeros do FvW estdo presentes, mas com de-
* Forma mais rara de DvW feito intrinseco; mutag@o com “perda de fungdo” e diminuigao
* Transmissdo AR da afinidade de ligagdo & GPIb e da adesdo plaquetéria.

» Manifestagoes clinicas graves

* Niveis muito reduzidos ou indetetaveis de FvW:Ag (<5%)
e FVIIIL:C (<10%) Quadro 11: DvW tipo 2N

* Alguns individuos (5-10%) desenvolvem aloanticorpos (ini-
bidores) anti-FvW

Todos os multimeros do FvW estao presentes; mutagdes com
diminui¢do acentuada da afinidade do FvW pelo FVIIIL.

Quadros 4-12. Classificagdo da Doenga de von Willebrand em tipos e respe- Quadro 12: DvW tipo 3
tivos subtipos®*7

Deficiéncia total ou quase total dos multimeros do FvW.

Quadro 4: DvW tipo 1

Deficiéncia parcial do FvW com estrutura normal (todos os
multimetros estdo presentes mas em quantidades reduzidas). A DvW tipo plaquetario (Pseudo-DvW) encontra-

-se no Quadro 9, embora ndo represente uma alteragao
da molécula do FvW?; ¢ possivel o diagnostico dife-
rencial com DvW tipo 2B°.

Quadro 5: DvW tipo 1C (Vicenza)

Quantificacdo do FvWpp e razdo FvWpp/FvW:Ag sdo tteis
na caracterizacdo de situagdes com elimina¢do aumentada do
FvW e niveis consequentemente baixos; razio FvWpp/Fv-
W:Ag >2,2 na DvW tipo 1C. Devido a clearance acelerada
do FvW, estdo presentes multimeros de ultra alto peso mole-
cular, pois a ADAMTS13 niio tem capacidade de clivar todo Analise dos multimeros e estudo genético:
o FvW libertado.

III. MULTIMEROS E GENETICA

A. Eletroforese em gel de agarose:

Permite a analise da estrutura do FvW, demons-
trando a migragdo diferencial dos diversos multi-
meros do FvW. O padrao multimérico normal apre-
senta uma série de bandas divididas em grupos de
baixo, intermédio e alto peso molecular. E possivel

Quadro 6: DvW tipo 2

Deficiéncia qualitativa do FvW com FvW:Ag normal ou di-
minuido e com atividade diminuida ou muito diminuida.
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identificar tipos em que estao presentes todos mul-
timeros (1, 2M e 2N), em que faltam os multimeros
de alto e intermédio peso molecular (2A) e em que
faltam os multimeros de alto peso molecular (2B e
tipo plaquetario). No tipo 3, ocorre uma reducdo
relevante ou auséncia de todos os multimeros do
FvW23,

B. Biologia molecular:

Pode ser util para diferenciar DvW tipo 2N de
Hemofilia A, DvW tipo 2B de Pseudo-DvW (DvW
tipo plaquetario) e na DvW tipo 3 ¢ util para acon-
selhamento genético e diagnostico pré-natal®¢. No
tipo 2M, pode ser importante para confirmar o
diagnostico??.

IV. NIVEIS BAIXOS DE FvyW

Em doentes com niveis de FvW de 30-50 UI/dL,
mas com histdoria hemorragica, foi proposta a expres-
sao “FvW baixo” em vez de serem considerados
como DvW tipo 13-, Esta distingdo ¢ controversa
porque os niveis de FvW variam com ciclo mens-
trual, stress, inflamacdo e comorbilidades. Outro
aspeto relevante ¢ que a partir dos 50 anos, ocorre
um acréscimo de 20 UI/dL por década. Uma pessoa
com o diagnostico de DvW no passado pode ter do-
seamentos normais, quando atingir uma idade mais
avangada®.

V. SITUACOES ADQUIRIDAS QUE
SIMULAM A DvW:

A SvWA apresenta uma prevaléncia estimada de
0,04% e afeta ambos os sexos; o diagnostico ¢ mais
frequente em individuos na década dos 60 anos de
idade?®.

A SvWA pode ser dividida, em termos etiopatogé-
nicos, nos seguintes grupos>’-5%10:

1 — Induzida por anticorpos
— Doengas autoimunes (lupus eritematoso sistémico)
— Doengas linfoproliferativas (MGUS, mieloma
multiplo, macroglobulinémia de Waldenstrom,
linfomas)

— A ligagdo dos autoanticorpos ao FvW resulta na
formacao de complexos imunes e eliminagao
excessiva dos multimeros do FvW

2 — Adsorciao a células neoplasicas e plaquetas
— Doengas mieloproliferativas (trombocitémia es-
sencial, policitémia vera, leucemia mieloide cro-
nica e mielofibrose primaria) e tumor de Wilms
— Doengas linfoproliferativas (mieloma multiplo)

3 — Aumento da tensao de cisalhamento e da

protedlise

— Doengas cardiovasculares (estenose adrtica, dis-
positivo circulatorio mecanico ventricular es-
querdo, defeitos septais e proteses valvulares
cardiacas disfuncionais) devido a perda dos mul-
timeros de alto peso molecular

— Protedlise aumentada em doencas (diabetes mel-
litus, urémia, pancreatite, cirrose hepatica e leu-
cemia) e por a¢dao de farmacos (ciprofloxacina,
griseofulvina, acido valproico)

4 — Diminuicio da sintese do FvW
— Hipotiroidismo

5 — Alteracoes da libertacdo do FvW a nivel das
células endoteliais
— Defeitos de libertagdo das reservas endoteliais/
Consumo de reservas (infusdo de concentragoes
elevadas de FVIII recombinante em doentes com
hemofilia A).

Em termos laboratoriais, na SvWA verificam-se
doseamentos diminuidos de FVIIL:C e FvW:Ag,
FvW:RCo e FvW:CB muito diminuidos, RIPA-LD
diminuida, multimeros de alto peso molecular di-
minuidos ou ausentes ¢ elevagdo dos niveis de
FvWppss-10.

Os estudos para despiste de autoanticorpos (nao
neutralizantes) contra o FvW podem ter interesse, so-
bretudo através de ELISA®®. Quanto aos estudos de
mistura do APTT (ou realizados para o FvW:RCo),
podem eventualmente evidenciar inibidor (autoanti-
corpos neutralizantes), apenas numa minoria dos ca-
sos®’; o teste de paralelismo do FvW:RCo (imunotur-
bidimetria) pode também demonstrar a presenca de
inibidor contra o FvW!!.
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VI.ALGORITMO DIAGNOSTICO DE DvW E SYWA

Figura 1. Algoritmo para o diagnostico laboratorial de DvW e SYWA e adaptagdo da RIPA-LD na diferencia¢do entre DvW tipo 2B e DvW-tP>10,

Algoritmo para o Diagnéstico de Doenca de von Willebrand (vW) e Sindrome de vW adquirida (SvWA)

| Histéria Pessoal (inicio precoce/ tardio de hemorragia e score hemorragico)/ Historia Familiar |

. .. AT
Avaliacdo Plaquetaria Fi:Ag
TPeAPTT m)p W } J ou resultados

inesperados

Suspeita de Macrotrombocitopénia/ RIPA (PRP) 4 em DvW tipo 2B/ DvW-tP Suspelta de
alteragio DvW tipo 2B: RIPA 4 no PPP do doente + plaquetas normais; alteragio
| hereditdria 4 no PPP normal + plaquetas do doente (resultados contrarios na DvW-tP) adquirida
f FuW:Ag <30% ) FvW:Ag >30% <50% ) [ FuW:f - paralelismo/ estudo de mistura (plasma) ]
FWW:RCo <30% FW:RCo >30% <50%
L FVIIL:C: variavel ) LFV“I:C: varidvel ) | Gom paralelismo/ corregio Sem paralelismo/ comegio
I I
Diagnéstico Definitivo Diagnéstico Possivel Deficiengia— | [ SYWA-outros
e DN mecanismos
[ Caracterizacdo de DWW i patogénicos

t‘:——

(Ensaios Turbidimétricos (Imunologicos e Coagulométricos) e ELISA:

Tipo 1: FvW:Ag <50%; FvW:RCo/FvW:Ag >0.6; FVIII:C/FvW:Ag 20.7; FvW:CBA/FvW:Ag 20.5

Tipo 1C: FvW:pp/FyW:Ag >2.2

Tipos 2A, 2B e 2M: FvW:RCo/FvW:Ag <0.6; FvW:CBA/FvW:Ag <0.5 (2A e 28B); FvW:CBA normal (2M)
Tipo 2N: FVIII:C/FyW:Ag <0.7; FvW:RCo e FvW:CBA normais

\Tipo 3: FvW:Ag <10%; FW:RCo <10%; FVIII:C <10% y,

Abreviaturas:

Genética Molecular: TP = Tempo de protrombina; APTT =Tempo de tromboplastina parcial
Tipo 2N/ Hemofilia A | ativada; f=Funcional; tP= Tipo plaquetirio

Tipo 23/ DviVP PRP = Plasma rico em plaguetas; PPP = Plasma pobre em plaguetas

Ag = Antigénio; RCo = Cofator da Ristocetina

ELISA = Ensaio imunoenzimatico; CBA = Ensaio de ligagdo ao colagénio*
pp = Propéptido*; MAPM = Multimeros de alto peso molecular

MIAPM = Multimeros de intermédio e alto peso molecular
(*Realizados por ELISA)

(Distribuigio dos Multimeros (Eletroforese):
Tipos 1, 2M e 2N (presenca de todos os multimeros)
Tipo 28 (4 MAPM)

Tipo 2A (auséncia de MIAPM)

Tipo 3
Tipo 3 (auséncia de todos os multimeros) i

1l

Macrotrombocitopénia/ RIPA-LD T em DvW tipo 2B/ DvW-tP
- DVW tipo 2B: RIPA-LD 1| fausente no PRP do doente + PPP normal
- DVW-tP: RIPA-LD ‘T* no PRP do doente + PPP normal

Algoritmo modificado e acrescentado a partir de publicag@o cientifica (2016), resultante de colaboragao interinstitucionalll.
Equivaléncia entre as unidades % (algoritmo) e UI/dL (texto).
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VII. COMENTARIOS FINAIS

A avalia¢do das manifestagdes hemorragicas ¢ a
etapa inicial, permitindo obter uma pontuagao (score)
quanto a essa caracterizagao e fazer uma predicao te-
rapéutica’®’.

Em 2010, uma ferramenta de avaliagdo da discra-
sia — bleeding assessment tool (BAT) — foi aprovada
pela ISTH, incluindo um questionario padronizado
para obtencdo da historia, a partir do qual deriva o
indice sumativo da gravidade hemorréagica global,
designado por bleeding score'.

A DvW tipo plaquetério esta relacionada com al-
teracao a nivel da GPIba e nao da molécula do FvW;
os doseamentos de FVIII sdo normais®?*~.

Outro aspeto a destacar ¢ que, na DvW tipo 1, a
maioria dos doentes tem mutagdes missense autosso-
micas dominantes com penetrancia incompleta e ex-
pressdo variavel®,

E imperativo ndo excluir a DvW tipo 1 em criancas
com idade inferior a 6 meses®.

O estabelecimento do diagnostico de DvW devera
ser consolidado com resultados obtidos em, pelo me-
nos, duas ocasides’.

Doentes com o mesmo tipo de DvW e atividade
semelhante do FvW podem ter um fenotipo hemorra-
gico variavel (heterogéneo)®.

A correlacdo entre genotipo e fenotipo, num coor-
te de doentes portugueses com diferentes tipos de
DvW, foi realizada através de um método recente de
sequenciacdo gendmica, com identificagdo de mais
de 60 mutagdes, incluindo algumas nao descritas pre-
viamente; foi também possivel o diagnostico diferen-
cial entre DvW 2B e tipo plaquetario, sindrome de
Bernard-Soulier e DvW 2B e hemofilia A ligeira e
DvW 2N,

Apesar da classificacao da ISTH propor niveis de
FvW:Ag e FvW:RCo inferiores a 5 UI/dL paraa DvW
tipo 3, por vezes sdo ligeiramente superiores a esse
limiar (<10 UI/dL)%!.

Em individuos com DvW tipo 1C verifica-se um
valor muito baixo de FvW:Ag, contudo esté presente
o FvWpp, enquanto na DvW tipo 3, o FvWpp ¢ <5
Ul/dL*s.

Embora ndo contempladas neste trabalho, importa
destacar algumas situagdes especificas em termos de
abordagem, tais como gravidez e periodo peri-parto,

intervengdes cirurgicas e dentdrias, menorragia e he-
morragia digestiva, aloanticorpos contra o FvW, du-
ragdo (longo prazo) da profilaxia com concentrados
de FVIII/FvW e, ainda, a terapia genética (em fase de
ensaios pré-clinicos)®>412,

VIIL. SIGLAS E ACRONIMOS USADOS
E NAO DESIGNADOS,
COMPLEMENTARES AS
ABREVIATURAS DO ALGORITMO
(redundantes e em destaque, nalguns
casos, devido ao contexto)

Sigla / . -
Acrénimo Designagdo

AD Autossdmica dominante

ADAMTS13 Desintegrina § me.taloprotease com dominio
trombospondina tipo 1, membro 13

AR Autossomica recessiva

FVIIIL:C Fator VIII: Coagulante

FvW:Ag FvW: Antigénio

FyW:CB FVW2' Ligacdo ao colagénio (FvW:CBA no
algoritmo)

FvWpp Propéptido do FvW

FvW:RCo FvW: Cofator da ristocetina

GP Glicoproteina

MGUS Gam?patla monoclonal de significado inde-
terminado

RIPA-LD Ag_regag:a(_) plaquetaria induzida pela risto-
cetina (baixa dose)
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RETRATOS GRAFICOS DOS PORTUGUESES
Atitudes e Valores dos Portugueses, importantes em tempo de COVID-19

R Rui Brites*

99%k

A série que intitulei “Retratos Graficos dos Portugueses”™ " tem como fonte os dados de inquéritos
varios, com destaque especial para o European Social Survey. Os meus comentarios sao minimalistas,
pois a intencdo ¢ que os leitores facam a sua interpretacdo e, como ¢ sabido, uma imagem vale por mil
palavras.

Neste “retrato”, a informagao disponivel resume-se as seguintes dimensdes:

— Confianca no altruismo dos outros — Optimismo
— Satisfagdo com os Servigos de Saude — Resiliéncia
— Preocupacao com o Bem-estar dos outros — Tempo com a familia

— Planear o futuro

Altruismo Homens 4,2
A maior parte das vezes, as pessoas estdo preocupadas com elas proprias
ou acha que tentam ajudar os outros?* Mulheres 4,2
S Até 30 anos 4.4
31-50 anos 4,0
>50 anos 4,3
Sem ensino
. 4,3
superior
6.4 Com ensino i
m superior ’
43 X
= Norte 42
Centro 4,3
Lisboa e Vale 40
do Tejo ’
Escandinavia Europa do Norte e do Pés-comunistas Europa do Sul Portugal f
centro Alentejo 4,3
*Escala: 0=As pessoas estdo preocupadas com elas préprias; 10=As pessoas tentam ajudar os outros Algarve 4,1

Os portugueses desconfiam do altruismo dos outros. Desconfiam mais os que tém entre 31 e 50 anos, os
mais escolarizados e os que residem em Lisboa e Vale do Tejo.

* Socidlogo e Professor universitario. Docente do ISEG-UL. (rui.brites@outlook.com)
™ Retratos disponiveis: Bem-Estar subjectivo, Confianga Politica, Confianga Social, Os Portugueses e a Politica: https://iseg.academia.edu/RuiBrites
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Servicos de Saude Homens 56
Qual o seu grau de satisfagao com os Servigos de Saiude no Pais hoje em dia? Mulheres 49

Até 30 anos 55

(médias)
31-50 anos 4,8
>50 anos 5,4
Sem gnsmo 5,2
superior
6,4 Com ensino 53
m 5,4 superior ’
Norte 5,5
Centro 5,3
Lisboa e Vale 51
do Tejo ’

Alentejo 4,9

Escandindvia Europa do Norte e do Pds-comunistas Europa do Sul Portugal
Centro

Algarve 4,3

*Escala: O=Extremamente insatisfeito; 10=Extremamente satisfeito

Fonte: European Social Survey, 2016 (em Portugal o questionario foi aplicado em 2017). www.europeansocialsurvey.org

Os portugueses estdo moderadamente satisfeitos com os Servigos de Satide. Mais os homens, os mais
novos, os mais escolarizados e os que residem no Norte.

E importante ajudar os que o rodeiam. Preocupa-se com o bem-estar dos outros (%) [Homens 92,3

Mulheres 97,7

Até 30 anos 96,8

31-50 anos 95,0
>50 anos 95,2
Sem e_nsmo 95,3
superior

Com ¢_ansmo 95,7
superior

Norte 95,9
Centro 95,5

3 7

Lisboa e Vale

do Tejo 95,0
Alentejo 92,6

Escandinavia Europa do Norte Pos-comunistas Europa do Sul Portugal Algarve 96.9
e do Centro ’

Fonte: European Social Survey, 2016 (em Portugal o questionario foi aplicado em 2017). www.europeansocialsurvey.org

Mais de 90% dos portugueses acham que ¢ importante ajudar os outros. Mais as mulheres, os mais novos
e os que residem no Algarve.
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De uma forma geral planeia o seu futuro ou vive um dia de cada vez?* Homens 4,6

Mulheres 5,0
Até 30 anos 4,7

31-50 anos 4,7
>50 anos 51
Sem ensino 4,9

, superior
Com ensino 4,4

superior
Norte 4,9
4,0 Centro 4,9
Lisboa e Vale 4,6

do Tejo

Escandinavia Europa do Norte e do Pés-comunistas Europa do Sul Portugal Alentejo 413
Centro Algarve 6,2

*Escala: 0=Planeio o meu futuro o mais possivel; 10=Limito-me a deixar que as coisas acontecam

Fonte: European Social Survey, Round 3, 2006 . www.europeansocialsurvey.org

Os portugueses gostam pouco de planear o seu futuro. Os algarvios sdo os que menos planeiam o futuro.
Os alentejanos e os mais escolarizados sao os que mais planeiam o futuro.

Sou sempre optimista em relagdo ao meu futuro (%) Homens 71,1
Mulheres 58,3

Até 30 anos 76,1

31-50 anos 67,7

>50 anos 54,6
Comensino |
superior ’
Norte 63,8
Centro 65,2
Lisboa e Vale
65,1
do Tejo ’

Alentejo
Escandinavia Europa do Norte Pés-comunistas Europa do Sul Portugal ] 60,5
e do Centro Algarve 46,9

Fonte: European Social Survey, Round 3, 2006 . www.europeansocialsurvey.org

Os portugueses contam-se entre os menos optimistas da Europa (63,5%).
Sao mais optimistas os homens, os mais novos, os mais escolarizados e os que vivem no Centro € em
Lisboa e Vale do Tejo.
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Resiliéncia - Quando as coisas me correm mal,
normalmente preciso de muito tempo para voltar ao normal (%)

En
22

Escandinavia Europa do Norte Pés-comunistas Europa do Sul Portugal
e do Centro

Fonte: European Social Survey, Round 3, 2006 . www.europeansocialsurvey.org

Homens 50,5
Mulheres 37,6
Até 30 anos 57,3
31-50 anos 441
>50 anos 35,7
Sem e:nsino 392
superior ’
Com (-:.-nsino 63.2
superior

Norte 40,6
Centro 39,3
Lisboa e Vale

do Tejo 48,0
Alentejo 56,5
Algarve 21,2

Os portugueses sao resilientes. Mais as mulheres, os mais velhos, os menos escolarizados e os que residem

no Algarve.

Quanto do tempo que passa com a sua familia préxima é agradavel?*

(médias)

5,0}

Escandinavia

Europa do Norte e do Pds-comunistas

Centro

Europa do Sul Portugal

*Escala: 0=Nenhum; 6=Todo

Fonte: European Social Survey, Round 3, 2006 . www.europeansocialsurvey.org

Homens 5,4
Mulheres 5,3
Até 30 anos 5,3
31-50 anos 54
>50 anos 5,3
e | s
Norte 53
Centro 55
Lisboa e Vale

do Tejo 52
Alentejo 54
Algarve 5,6

Os portugueses, sem distingdo de sexo, idade, escolaridade e local de residéncia, consideram que o tempo

que passam com a familia ¢ agradavel.
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Quanto do tempo que passa com a sua familia proxima é stressante?* Homens 1,2
Mulheres 1,5
(médias) Até 30 anos 1,5
31-50 anos 1,5
>50 anos 1,3
Sem ensino
. 1,4
superior
Com ensino -
19} superior )
Norte
m 1,4
Centro 9
Lisboa e Vale
: 1,6
do Tejo
Alentejo 1,6
Escandindvia Europa ((:l:nI:I:)rte edo Pds-comunistas Europa do Sul Portugal Algarve . ’2

*Escala: 0=Nenhum; 6=Todo

Fonte: European Social Survey, Round 3, 2006 . www.europeansocialsurvey.org

Os portugueses, sem distingao de sexo, idade, escolaridade e local de residéncia, ndo consideram que o
tempo que passam com a familia seja stressante.
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ASSEMBLEIA GERAL ORDINARIA

No passado dia 15 de junho decorreu a Assembleia Geral Ordinaria através de videoconferéncia, devido
a situag@o de pandemia que o pais atravessa. A ligacdo zoom foi estabelecida entre a sede no Instituto de
Bioquimica (IB) da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa e varios locais no exterior. O Profes-
sor Doutor Braz Nogueira, presidente da Assembleia Geral, deu inicio a sessdo apds o qual no IB a Ana de
Sa, na presenca das presidentes, atual e a eleger, procedeu a abertura dos envelopes, e & contagem dos votos
enviados, todas de mascaras obedecendo ao distanciamento fisico prescrito.

A lista unica concorrente foi aprovada a favor, sem votos nulos nem contra, por 47,6% dos socios elegiveis
(isto €, socios que t€m as quotas pagas). Na pagina 2 deste Boletim estd a composi¢do dos 6rgaos sociais
eleitos.

Foram propostos votos de louvor a Professora Doutora Carlota Saldanha e ao Professor Doutor Braz
Nogueira.

Foi atribuido a Ana de Sa um voto de louvor, pela eficacia e competéncia no funcionamento a nivel do
secretariado e de ajuda em todas as atividades nacionais e internacionais da SPHM.

O Professor Doutor Braz Nogueira propos a nomeacao da Professora Doutora Carlota Saldanha como
Presidente Honoraria da SPHM. Todos os votos de louvor, assim como a nomeacao da Presidente Honoraria
foram aprovados por unanimidade. A sessdo foi encerrada pelo Professor Doutor Bras Nogueira.
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REGRAS DE PUBLICACAO / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

CONVITE

A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcircu-
lacao (SPHM) aceita para publicacdao no seu BOLETIM artigos
de curta extens@o. 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 publicagdo devem ser envia-
dos por e-mail ao Editor (anarmsilva@medicina.ulisboa.pt).

— Comunicagdes 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, Discussao e Conclusdes. O(s) autor(es)
sdo estimulados a englobar em conjunto os resultados, dis-
cussao e conclusdes.

(Extensdo 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 satisfacao

em acolher curtas revisdes sobre assuntos de particular in-
teresse, no ambito da Hemorreologia, Microcirculagao ou
assuntos de ambito médico ou de outras areas cientificas
afins, que sejam submetidos diretamente para publicagdo ou
mediante convite especial do Editor.
(Extensdao 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)
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