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Resumo 

Os autores apresentam um trabalho onde se pretende avaliar a utilidade dos índices plaquetários — volume plaquetário médio (VPM) e 

o coeficiente de variação do diâmetro plaquetário (CVDP ou PDW = Platelet Distribution Width) — e do número de plaquetas (PLAQ) no 

diagnóstico diferencial da trombocitopénia na púrpura trombocitopénica aguda (PTI) e na leucémia linfoblástica ou mieloblástica aguda 

(LLAULMA). Do mesmo modo, estudam comparativamente os dados clínicos e laboratoriais nestes dois grupos de doentes. 

Caracterizam 59 casos de doentes em idade pediátrica com PTI e 19 casos com LLA/LMA, seguidos na Unidade de Hematologia 

Infantil do Hospital de Dona Estefânia. 

Concluem não existir diferenças significativas entre as variáveis VPM e PDW entre os dois grupos de doentes. Com  base nas três 
variáveis (VPM, PDW, PLAQ) foi construída uma regra de discriminação que fornece uma boa separação entre os grupos. Da caracterização 

clínico- 	-laboratorial ressaltaram diferenças significativas entre as duas entidades nosológicas, o que permitiria prescindir a realização 
do mielograma para exclusão do diagnóstico de LLA/LMA numa criança com trombocitopénia significativa isolada. 

Palavras-chave: Coeficiente de Variação do Diâmetro Plaquetário, Criança, Leucémia Linfoblástica Aguda, Leucémia Mieloblástica 
Aguda, Púrpura Trombocitopénica Aguda, Trombocitopénia, Volume Plaquetário Médio. 

Abstract 

The authors present a work pretending to evaluate the usefulness of the platelet indices - Medium Platelet Volume (MPV) and Platelet 

Distribution Width (PDW) — and the platelet number (PN) concerning to the differential diagnosis of thrombocytopenia in the Immune 
Thrombocytopenic Purpura (ITP) and Acute Lymphoblastic and Myeloblastic Leukaemia (ALL/AML). They also studied comparatively the 

clinicai and analytic information in these groups of patients. 

Fifty-nine and nineteen children, respectively with ITP and ALL/AML, were evaluated in the Paediatric Haematological Unit of Dona 
Estefânia Hospital. 

There were no differences between MPV and PDW in the two groups. A discriminative formula was built on the basis of three 

variables (MPV, PDW, NP) with a good significance. From the clinical and analytic information some results differed significantly between 
the two nosologic entities and suggest that routine bone marrow aspiration in the child with isolated thrombocytopenia may be unnecessary 

to rule out ALL/AML. 

Key-words: Acute Lymphoblastic Leukaemia, Acute Myeloblastic Leukaemia, Child, Immune Thrombocytopenic Purpura, Medium 
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Introdução 

Desde os anos 70, os parâmetros plaquetários, incluindo 
o volume plaquetário médio (VPM) e o coeficiente de va-
riação do diâmetro plaquetário (CVDP ou PDW = Platelet 
Distribution Width), podem fácil e rapidamente ser cal-
culados, mas a sua importância no diagnóstico e nas deci-
sões terapêuticas em diversas patologias tem sido discutí-
vel, o que faz com que a maioria dos clínicos não os utili-
zem (E 2). Contudo, trabalhos recentes demonstraram a sua 
importância no diagnóstico diferencial da trombocitopénia 
devida a hipoprodução versus hiperdestruição plaquetária 
'3.4,5.6.7.9.`9). De igual modo, são importantes: no diagnóstico 
diferencial da trombocitose reactiva versus por doença 
mieloproliferativa (10, I I. 12. 13.); na monitorização da hiper-
tensão arterial na gravidez (14' e da insuficiência renal cróni-
ca151; na avaliação da gravidade da sepsis '16'; no diagnósti-
co de enfarte de miocárdio '17' IS. ' 9. 2". 21.), de acidente vascular 
cerebral (22), do hipo (23' e hipertiroidismo (24- 25. 26', e de bacte-
riemia no recém-nascido (6)• Também contribuíram no es-
clarecimento da trombocitopénia na infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana ser parcialmente devida à dimi-
nuição da função medular (27. 28' 29), provavelmente por lesão 
directa do vírus nos megacariócitos (30). 

A maioria das plaquetas jovens têm um VPM maior do 
que as outras (31' 32' 33), embora esta associação seja discutível 
por alguns autores (34- 35). Um valor elevado de PDW indica 
uma grande heterogeneidade nos volumes das plaquetas, 
enquanto um valor reduzido revela uma população 
plaquetária homogénea no seu volume. Em indivíduos nor-
mais, o PDW correlaciona-se directa e linearmente com o 
VPM (7' . 

A púrpura trombocitopénia imune (PTI), em que a di-
minuição da semi-vida das plaquetas coéxiste com uma 
medula que é estimulada a manter uma massa plaquetária 
circulante normal, está associada a valores elevados de 
VPM (3' 4' 5' 36)  e de PDW (6), havendo uma relação inversa 
entre o número de plaquetas e o valor desses índices plaque-
tários. A trombocitopénia por aplasia medular (leucémias, 
imunossupressores) associa-se a valores normais ou baixos 
de VPM 8.9' 

Na PTI o aumento do VPM pode ser usado como 
parâmetro com valor predictivo do início da fase de cura, 
ocorrendo mais precocemente do que o aumento do núme-
ro de plaquetas "- 3• 5). 

Para o mesmo número de plaquetas, o risco de hemor-
ragia é inversamente proporcional ao VPM '37', pois que as 
de maior volume geralmente correspondem às mais jovens, 
que possuem uma maior capacidade de agregação e activa-
ção '38). Nesta situação, nos casos de trombocitopénia grave, 
o VPM é mais importante do que a contagem de plaquetas 
como parâmetro predictivo do risco hemorrágico (37). 

Na PTI crónica, os valores do VPM mantêm-se eleva-
dos, o que é consistente com a destruição e renovação 
plaquetárias de uma forma constante e persistente'' 3  s). 
Contudo, o hiperesplenismo, associado ao aumento do tur-
nover plaquetário, relaciona-se com valores não elevados 
de VPM, o que é explicado pelo sequestro preferencial das 
plaquetas mais volumosas (3 41. 

Objectivos 

Perante um quadro de púrpura trombocitopénica na ida-
de pediátrica, o clínico vê-se confrontado com a necessida-
de da obtenção de um diagnóstico de certeza, o mais rapi-
damente possível, a fim de programar a atitude terapêutica 
mais eficaz. 

Com o propósito de, perante uma história clínica, exa-
me objectivo e hemograma, obtermos um maior grau de 
certeza quanto ao diagnóstico diferencial de outra patolo-
gia, nomeadamente leucémia linfo ou mieloblástica aguda, 
pretende-se avaliar a utilidade do VPM e do PDW. Do mes-
mo modo, comparam-se os dados clínicos e laboratoriais 
nestes dois grupos de doentes. 

Estes objectivos têm importância na medida em que 
existe a possibilidade da nãb realização do mielograma as-
sim como permitir iniciar-se terapêutica com corticóides por 
via oral, sem interferir no eventual diagnóstico da doença 
neoplásica. 

Material e Métodos 

1. Caracterização de uma população de doentes com ida-
des até os 15 anos, seguidos na Unidade de Hematologia 
Infantil do Hospital de Dona Estefânia, com os diagnós-
ticos de PTI aguda (59 crianças no período entre Feve-
reiro de 1992 e Setembro de 1994) e de leucémia 
linfoblástica aguda e leucémia mieloblástica aguda (17 
e 2 crianças respectivamente, no período entre Janeiro 
de 1991 e Agosto de 1994). 

2. Hemograma automatizado (aparelho Technicon HIC1) a 
partir de colheita de sangue venoso durante a observa-
ção do doente no Serviço de Urgência. 

3. Análise estatística das variáveis — n.° de plaquetas 
(PLAQ), VPM e PDW — dos dois grupos. 

Resultados 

Caracterização dos doentes (Tabela 1) 
As 19 crianças com LLA/LMA tinham uma média de 

idades de 4,5 anos com desvio padrão igual a 1,65 anos, 
idade mínima e máxima de 2,11 e 7,63 anos, respectiva- 
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mente. Na data do internamento, todas apresentavam sinto-
matologia e sinais. Havia alterações importantes na conta-
gem das diversas séries celulares: enquanto nenhum doente 
evidenciou neutropénia (<1500/mm3) já 12 (63%) apresen-
taram neutrofilia (> 8000/mm3). Todos tinham linfocitose 
(> 9000/mm3), com uma média e desvio-padrão de 62780 e 
20880/mm3, e um valor mínimo e máximo de 15600 e 
82900, respectivamente. Dezoito crianças (95%) tinham 
valores de hemoglobina inferiores a 11 g/dl, com uma mé-
dia de 7,9 g/dl, desvio padrão de 2,34, e valor mínimo e 
máximo de 4,7 e 16,1 gídl. Todos apresentaram trombo-
citopénia (<100000/mm3), com uma média de 41578/mm3, 
desvio padrão de 19850 e valor mínimo e máximo de 17000 
e 77000/mm3, respectivamente. 

As 59 crianças com PTI aguda apresentaram uma idade 
média de 7,29 anos, com desvio padrão de 4,13 anos, idade  

mínima e máxima de 1,98 e 14,63 anos, respectivamente. 

Nenhuma apresentava sintomatologia à data da observação. 

Todos apresentavam sinais de discrasia hemorrágica sob a 

forma de petéquias (98,3%), equimoses (91,5%), gengivor-
ragias (8,5%), epistaxis (15,3%), hemorragia ocular (5%) 

ou hematúria (3,4%). Num único caso foi referido haver 
palidez. Nenhum apresentava neutropénia e só 6 (10%) 

tinham neutrofilia. Nenhum apresentou linfocitose e 30 

(50,8%) tinham linfocitopénia (<3000/mm3). Catorze do-

entes (23,7%) apresentaram valores de hemoglobina inferi-

ores a 11 g/d1, sendo o valor médio igual a 11,86 g/dl, com 

desvio padrão de 1,47, valor mínimo e máximo de 7,4 e 

15,6 g/dl, respectivamente. O valor mínimo de tromboci-

topénia foi de 3000/mm3 e o Máximo de 74000/mm3, valor 

médio de 18711/mm3 e desvio padrão de 15728. 

TABELA 1 
Caracterização clínica e laboratorial dos dois grupos de doentes 

1,EUCÉM1A AGUDA (19 doentes) PTI AGUDA (59 doentes) 

Média SD Min Max Média SD Min Max 

Idade (anos) 4,50 1,65 2,11 7,63 7,29 4,13 1,98 14,63 

N.° 	plaquetasimm3 41578 19850 17000 77000 18711 15728 3000 74000 

Hemoglobina (g/dl) 7,90 2,34 4,70 16,10 11,86 1,47 7,40 15,600 

N.° neutrófilosimm3 14590 14690 1800 60400 4861 2733 1498 17211 

N.° linfócitos/mm3 62780 20880 15600 82900 3110 1367 1029 7130 

LEUCEMIA AGUDA 119 doentes) PT1 AGUDA (59 doentes) 

N." casos % N." casos % 

Diátese hemorrágica 4 21 59 100 

Palidez 19 100 1 1,7 

Hepatomegália 14 74 O 

Esplenomegália 13 68 O 

Adenomegália 13 68 O 

Astenia 17 89 O 

Anorexia 14 74 O 

Febre 10 53 O 

Dor 6 32 O 

SD = desvio-padrão; Min = valor mínimo; Max = valor má. imo 

Concomitantemente, procurou-se conhecer qual o nú-
mero de doentes que apresentavam trombocitopénia signi-
ficativa isolada, definindo-se esta como contagem de  

plaquetas inferior a 50 000/mm3, hemoglobina superior a 
11 g/dl, contagem de neutrófilos superior a 1 500/mm3 e 
sem haver hepato ou esplenomegália (Tabela 2). 
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TABELA 2 
Número de casos de trombocitopénia significativa isolada na leucémia aguda (0) e na PTI aguda (42). 

LE 'CUM' 1. AGUDA PTI AGUDA 

1. N.° total de doentes 19 59 

2. I. e n.° plaquetas < 50 000/mm3 13 56 

3. 2. e hemoglobina > 11 g/dl o 42 

4. 3. e neutrófilos > 1 500/mm3 o 42 

5. 4. e sem organomegálias o 42 

Resultados do trabalho de análise discriminante 
1. A amostra fornecida é constituída por 59 indivíduos 

pertencentes ao grupo PTI (grupo 1) e por 19 indivíduos do 
grupo LLA/LMA (grupo 2). Relativamente a cada indiví-
duo foram observados valores de três variáveis: PLAQ, VPM 
e PDW (Anexo 1). 

2. O modelo de análise discriminante foi ajustado a 70% 
da amostra (conjunto experimental), o que corresponde a 
55 observações. Os restantes 30% — 23 observações — fo-
ram utilizados para avaliar a qualidade do modelo construído 
(conjunto teste). 

3. A selecção do conjunto experimental foi feita apli-
cando o método de amostragem aleatória simples. Os indi-
víduos foram sequencialmente numerados de 1 a 78, sendo  

em seguida considerado um conjunto de números pseudo-
aleatórios. O teste das sequências permitiu concluir, ao ní-
vel de significância de 5%, que a sequência de números é 
aleatória. Os indivíduos numerados com os números pseudo-
aleatórios constituem o conjunto teste; os restantes formam 
o conjunto experimental. Os grupos 1 e 2 são respectiva-
mente compostos por 42 e 13 observações no conjunto ex-
perimental 

4. Verificou-se que, em média, os indivíduos do grupo 2 
apresentam valores superiores das variáveis PLAQ e VPM 
do que os do grupo 1. Por outro lado, o grupo 1 apresenta 
maior dispersão nas variáveis PDW e VPM do que o Grupo 
2. Os valores das médias e dos desvios padrões obtidos são 
os seguintes: 

TABELA 3 
Valores das médias e desvios-padrões das variáveis PLAQ, PDW e VPM nos dois grupos estudados 

Grupo PLAQ PDW VPM 

Média 1 16428,57 83,70 6,17 

2 38923,08 74,82 6.35 

Desvio-padrão 1 14922,80 16,59 1,92 

2 17741,01 10,89 0,82 

5. Um teste que se baseia na estatística de Wilks per-
mitiu concluir que, de facto, a variável PLAQ é significati-
vamente diferente nos dois grupos (p= 0,0000). Porém, não 
se verificou haver diferenças significativas entre as variá-
veis PDW e VPM em ambos os grupos ao nível da 
significância de 5% (p= 0,0764 e 0,7442, respectivamente 
para PDW e VPM). 

6. A matriz de correlação ajustada dentro dos grupos 
permitiu concluir que há uma forte correlação inversa entre 
as variáveis PDW e VPM (- 0,9275). Os valores dos coefi-
cientes de correlação obtidos, respectivamente, para as va-
riáveis PDW/PLAQ e VPM/PLAQ são: - 0,6670 e 0,5756. 

7. Verificou-se que as matrizes de covariância dos dois 
grupos podem ser consideradas não significativamente di-
ferentes, o que constitui uma das condições de aplicabilidade 
de discriminação utilizado - método de discriminação line-
ar. O resultado obtido apresentou uma probabilidade de 
0,0499. Dado tratar-se de uma probabilidade muito pró- 

xima do nível de significância utilizado durante o estudo 
(a = 0,05), considerou-se admissível fazer tal afirmação. 

8. A função discriminante construída é a seguinte: Z = -
-8,97554 - 0,00006 PLAQ + 0,06411 PDW + 0,81595 VPM. 
A selecção das variáveis foi feita utilizando o método 
Stepwise. Estabeleceu-se que as variáveis são incluídas no 
modelo com um valor de F correspondente a uma probabi-
lidade de 0,15 e que são retiradas do modelo com uma pro-
babilidade igual a 0,30. Estes valores são recomendados por 
Constanza e Afifi (39). As probabilidades à priori de cada um 
dos grupos foram estimadas pela proporção de indivíduos 
do conjunto experimental pertencentes a cada grupo. 

9. Os coeficientes da função discriminante indicada em 
8. não podem ser comparados uma vez que as variáveis 
PLAQ, PDW e VPM se exprimem em unidades diferentes. 
Para efectuar tal comparação há que considerar os coefici-
entes estandardizados que são seguidamente apresentados: 
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TABELA 4 
Coeficientes estandardizados para cada uma das variáveis 

Variável Coeficiente estandardizado 

PLAQ -0,95281 

VPM 0,99285 

PDW 1,41137 

A comparação dos coeficientes da função discriminante 
permite obter informação acerca dos valores das variáveis 
que resultam em valores elevados e reduzidos da função 
discriminante, o que determina o grupo de classificação. É 
porém importante referir que esta análise não é de modo 
algum precisa, uma vez que não considera as correlações 
existentes entre as variáveis que afectam tanto o sinal como 
a grandeza dos coeficientes. Dado que o coeficiente da va-
riável PLAQ é negativo, valores elevados desta variável ten-
derão a baixar o valor da função discriminante. Por outro 
lado, como os coeficientes das variáveis VPM e PDW são  

positivos, valores elevados destas duas variáveis aumentam 
o valor da função discriminante. Como valores diminuídos 
da variável PLAQ e valores elevados das variáveis PDW e 
VPM se sabem estar relacionados com a patologia PTI, va-
lores elevados da função discriminante devem estar asso-
ciados com o grupo 1 e valores reduzidos da mesma devem 
estar associados com o grupo 2. 

10. Análise das correlações existentes entre a função 
discriminante e as variáveis consideradas na função: os 
coeficientes de correlações obtidos para cada uma das va-
riáveis são os seguintes: 

TABELA 5 
Coeficientes de correlações para cada uma das variáveis 

Variável Coeficiente estandardizado 

PLAQ -0,80262 

PDW 0,31934 

VPM -0,05796 

A análise destes coeficientes de correlações permite 
avaliar a contribuição de cada uma das variáveis na função 
discriminante. Como pode observar-se, a variável PLAQ é 
a que apresenta uma maior correlação com a função dis-
criminante, seguida pelas variáveis PDW eVPM, sendo esta 
última a que tem a menor correlação com a função dis-
criminante. Poderá então dizer-se que a variável mais im- 

portante na discriminação entre os dois grupos é a va-
riável PLAQ, seguida pelas variáveis PDW e VPM, sendo 
esta última a que menos discrimina entre os grupos. 

11. Os resultados da classificação dos 55 indivíduos 
utilizados para ajustar o modelo são seguidamente apresen-
tados: 

TABELA 6 
Classificação feita pela função discriminante. A classificação que é feita em coluna resulta da função discriminante e a classificação em linha 
corresponde ao verdadeiro grupo ao qual os indivíduos pertencem. 
(Os valores caso a caso que permitiram a construção da tabela 6 constam do Anexo 2) 

Grupo 1 Grupo 2 N." de casos 

Grupo 1 40 (95,2%) 2 (4,8%) 42 

Grupo2 5 (38,5%) 8 (61,5%) 13 

Esta classificação foi obtida por meio do teorema de 
Bayes segundo o qual um indivíduo é classificado no grupo 
que apresentar maior probabilidade à posteriori, com base 
no valor do coeficiente de discriminação, Z, obtido para 
esse indivíduo. Sendo assim, a probabilidade que um indi- 

víduo com valor de função discriminante igual a Z seja clas-
sificado no grupo i (Gi) é estimada por 

P(Gi/Z) = P(Z/Gi).P(Gi) / [P(Z/G1).P(G1) + P(Z/G2).P(G2)j 
i = 1,2 
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P(Gi) = probabilidade à priori do grupo i 
P(Z/Gi) = probabilidade que um indivíduo do grupo Gi 

tenha um valor de função discriminante igual a Z 
P(Gi/Z) = probabilidade à posteriori do grupo i 
Pode verificar-se que a percentagem global de casos cor-

rectamente classificados é de 87,27%, sendo portanto a taxa 
de erro da função de discriminação de 12,73%. É de notar 
que são os indivíduos do grupo 2 os que apresentam uma 
maior percentagem de casos mal classificados, o que pode 
ser devido ao reduzido número de indivíduos dor grupo 2 
utilizados para ajustar o modelo. 

Outro método usualmente utilizado para medir a efi-
ciência de uma função discriminante é o estudo da razão 
entre a variabilidade existente entre grupos com a variabili-
dade dentro de cada grupo. Uma função discriminante será  

tanto melhor quanto maior for o valor dessa razão. Sendo 
X = soma de quadrados entre grupos/ soma de quadrados 
dentro dos grupos, obteve-se o valor 0,6041 para X, o que 
permite deduzir tratar-se de uma boa função discriminante. 

O teste da hipótese de que não há diferenças significati-
vas entre as médias dos dois grupos pôde ser rejeitada ao 
nível de significância de 5%, o que significa que os dois 
grupos apresentam médias significativamente diferentes na 
função discriminante (x2  calculado = 24,338 com 3 graus 
de liberdade ). 

12. Experimentação da regra de discriminação no 
conjunto teste: para avaliar a sensibilidade da regra de dis-
criminação apresentada em 8., classificaram-se os restantes 
23 indivíduos (conjunto teste), tendo-se obtido o seguinte 
quadro: 

TABELA 7 
Classificação feita pela função discriminante no conjunto teste. A classificação que é feita em coluna resulta da função discriminante e a classificação 
em linha corresponde ao verdadeiro grupo ao qual os indivíduos pertencem. 
(Os valores caso a caso que permitiram a construção da tabela 7 constam do Anexo 3) 

Grupo 1 Grupo 2 N." de casos 

Grupo 1 15 (88,2%) 2 (11,8%) 17 

Grupo2 2 (33,3%) 4 (66,7%) 6 

A regra de discriminação classificou correctamente 
82,61% dos indivíduos que constituem o conjunto teste, 
sendo portanto a taxa de erro de 17,39%. Pode verificar-se 
que a taxa de erro desta classificação é ligeiramente superi-
or (4,66%) à obtida para o conjunto experimental. Esta situ-
ação era esperada uma vez que a regra de discriminação 
construída a partir do conjunto experimental é a que origina 
a maior separação entre os grupos, sendo portanto a que 
conduz a uma classificação com a menor taxa de erro. 

Conclusões 

Ao pretender-se estudar o valor da VMP e PDW na sua 
contribuição para o diagnóstico diferencial da PTI aguda 
com as trombocitopénias associadas a doenças neoplásicas, 
nomeadamente leucémia linfo ou mieloblástica aguda, cons-
tataram-se factos de significado discordante em relação a 
alguns estudos publicados. De facto, não houve diferenças 
significativas entre as variáveis PDW e VPM entre os dois 
grupos de crianças ao nível da significância de 5%, embora 
esperássemos valores mais elevados na PTI em relação à 
LLA/LMA. Há, efectivamente, uma correlação inversa en-
tre as variáveis PDW/PLAQ mas, contrariamente ao que fora 
encontrado noutros estudos "''. 3' 4' 4°), existe uma correlação 
directa entre VPM/PLAQ, ou seja, não se verificou que com 
a gravidade da trombocitopénia o volume médio das 
plaquetas aumentasse, o que está de acordo com outros au-
tores "9.35)  ao afirmarem que grande parte das plaquetas  

jovens precocemente lançadas na circulação são de peque-
no volume, aliado ainda ao facto de mais de 30% das 
plaquetas em circulação (sobretudo as de maior volume) 
serem de imediato sequestradas pelo tecido esplénico, em 
situações normais (41, 42. 43). A concentração de plaquetas 
por mm3 é significativamente diferente nos dois grupos, 
encontrando-se os valores mais baixos na PTI. Com  base 
nas três variáveis (número de plaquetas, PDW, VPM) foi 
construída uma função discriminante indicada em 8. que 
fornece uma boa separação entre os grupos. Com  efeito, a 
função discriminante classificou correctamente 82,27% dos 
casos que constituem o conjunto experimental e 82,61% 
dos indivíduos que constituem o conjunto teste. 

Da caracterização clínico-laboratorial ressaltam diferen-
ças significativas entre as duas entidades nosológicas: 

1. Os doentes com PTI apresentaram-se, à data de ob-
servação no Serviço de Urgência, assintomáticos e, excep-
tuando um caso de palidez, todos exibiam unicamente si-
nais de discrasia hemorrágica. Pelo contrário, daqueles com 
LLA/LMA, todos tinham sintomatologia e outros sinais além 
dos de diátese hemorrágica, nomeadamente palidez, 
adenomegálias e hepato-esplenomegália; 

2. Daqueles com PTI não houve um único caso de 
linfocitose, ao contrário da globalidade das crianças com 
LLA/LMA. A série vermelha encontrava-se igualmente 
afectada em 95% no grupo LLA/LMA versus 23,7% no 
grupo PTI, com maior gravidade no primeiro. 










