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RESUMO

As plaquetas tém papel predominante na patogenia das
sindromes coronarianas agudas. Admite-se que o tamanho das
plaquetas, medido através do Volume Plaquetario Médio
(VPM), seja um indicador sensivel de sua reatividade e
potencial trombogénico. Esse estudo buscarelacionar o numero
e o volume médio das plaquetas com a presenca de Doenca
Arterial Coronariana e associar a existéncia de alteragdes no
Volume Plaquetario Médio (VPM) com os fatores de risco para
Doenga Arterial Coronariana, como idade, sexo, hipertensao
arterial, Diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemias, obesidade
e antecedentes familiares. Todos os pacientes analisados pelo
estudo (n = 72) apresentaram VPM acima do normal (<9 fL),
sendo que a média encontrada foi de 11,57. Nao foram
encontradas diferencas significativas nas médias dos grupos
com diferentes fatores derisco.

Descritores: plaquetas, contagem de plaquetas, doenca arterial
coronariana.

ABSTRACT

Platelets have a predominant role in the pathogenesis of Acute
Coronary Syndromes (ACS). It is believed that the mean
platelet size, evaluated by the mean platelet volume (MPV), isa
sensitive indicator of platelet reactivity and trombogenicity
potential. Several studies have found associations between the
MPV and the ACS or the occurrence of Acute Myocardial
Infarction (AMI). The reasons for this are not very well known,
but may be due to platelet aggregation or consumption. The aim
of this study was to identify a relation between the MPV value
and the presence of coronary artery disease, and between
alterations in this value and risk factors for coronary artery
disease, such as age, sex, hypertension, diabetes, smoking,
dislipidemia, obesity and family history. All patients (N = 72)
had an elevated MPV, mean of 11.57 fL. No statistically
significance was found in the groups with different risk.
Key-words: blood platelets, platelet count, coronary artery
disease.

INTRODUCAO

As plaquetas ou trombdcitos sdo pequenos fragmentos
citoplasmaticos (2 - 4 um de didmetro e espessura em torno de
lum) derivados dos megacaridcitos, formados no sistema
hematopoiético a partir da célula primitiva stem cell. Sua
produgao ¢ controlada pela trombopoietina, produzida no rime
no figado.'

A vida das plaquetas no sangue duraem médiade 9 a 12
dias. Plaquetas mais jovens sdo mais facilmente ativadas; ja as
mais velhas, lesadas ou ndo funcionantes, sdo removidas da
circulacdo,pelo bago. Normalmente, sua quantidade no sangue
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periférico esta entre 140.000 a 400.000/mm?. A medula éssea
produz todos os dias aproximadamente 30.000 plaquetas por
mililitro de sangue.’

Quando circulantes, as plaquetas t€ém o formato de
pequenos discos maleaveis envoltos por uma membrana e
expressam receptores de glicoproteinas em suas superficies.
Apos lesdo ao vaso sanguineo, as plaquetas entram em contato
com a matriz extracelular subjacente, o que ¢ chamado de
ativacdo, gracas ao fator de Von Willebrand, que promove a
interagdo entre os receptores da superficie plaquetaria (p.
e.,Gplb) e o colageno da matriz exposto. Essa adesao leva as
plaquetas a iniciarem a liberagéo de seus granulos citoplasmaticos
contendo principalmente ADP e tromboxano A,, importantes na
atragdo ¢ agregacdo de outras plaquetas e vasoconstri¢do, €
também Ca?t, fundamental na ativacdo da cascata de
coagulagdo.’

Ocorre, entdo, a agrega¢do plaquetaria, formando um
grande conglomerado plaquetario, chamado de tampao
hemostatico primario. Esse tampao ¢ reversivel, tornando-se
definitivo apenas apds a ativacdo da cascata de coagulacdo e
geragdo de trombina. Com a cascata de coagulacdo, uma série
de conversdes enzimaticas dependentes de fatores teciduais e
calcio, que resulta na formagdo da trombina, ocorre uma
agregacao adicional das plaquetas que, somada a contragdo das
mesmas, cria uma massa fundida de plaquetas, formando o
tampdo hemostatico secundario ou definitivo. A partir da
cascata de coagulacdo pode também ser formada a fibrina, que
dé maior estabilidade para o tampao plaquetério, culminando
no evento chamado trombose.’

As plaquetas tém papel predominante na patogenia das
sindromes coronarianas agudas (SCAs): angina instavel, infarto
agudo do miocardio (IAM) e morte sibita."” As plaquetas
desempenham importante fungdo no desenvolvimento de trombo
intravascular, a maior causade SCA."’

Apbs erosdo ou ruptura de uma placa aterosclerética em
uma artéria coronariana, a ativagdo plaquetdria ¢ crucial nos
eventos protromboticos, levando ao IAM.**’ Nos locais de
turbuléncia (bifurcagdes, estenose ou lesdo endotelial), a
hemolise das hemacias libera quantidade suficiente de difosfato
de adenosina (ADP) para mobilizar a saida de ions calcio
microtubulares e ativar as plaquetas. A agregagdo primaria e
reversivel e a desativagdo das plaquetas advém do retorno dos
ions calcio citoplasmaticos para os microtibulos plaquetarios,
mecanismo dependente da prostaciclina produzida pelo endotélio

Rev. Fac. Ciénc. Méd. Sorocaba,v.15,n.1,p. 192-197,2013
1. Académica do curso de Medicina - FCMS/PUC-SP

2. Professor do Depto. de Medicina - FCMS/PUC-SP, In memoriam
T2012.

3. Professor do Depto. de Medicina - FCMS/PUC-SP

Recebido em 26/3/2012. Aceito para publicagdo em 13/9/2012.

Contato: bi_rodrigues89@hotmail.com



integro e normofuncionante. A ruptura de placas vulneraveis
modifica sua geometria e propicia a trombose mural. O substrato
trombogénico placa-dependente, a reologia vascular e a atividade
sistémica pro-coagulante influenciam a magnitude, a estabilidade
dotrombo eagravidade daDAC.""

Na atualidade admite-se que o tamanho das plaquetas,
medido através do Volume Plaquetario Médio (VPM), seja um
indicador sensivel de sua reatividade e que sua magnitude ¢
determinante na formagdo do trombo intracoronariano em
presenca de ruptura da placa aterosclerética.” Plaquetas maiores
sdo mais ativas metabolica e enzimaticamente do que as menores,
possuindo, assim, um maior potencial trombogénico. Ha também
maior expressao de proteinas de superficie procoagulantes, como
as glicoproteinas I1B, ITla e P-selectina nessas plaquetas.”"

O volume plaquetario pode estar elevado tanto em
pacientes com angina instavel quanto naqueles com IAM. Além
disso, 0 VPM ¢é um preditor de evento isquémico posterior ¢ de
morte quando medido apos IAM." Uma analogia inversa entre
o VPM e a contagem de plaquetas pode ser encontrada, pois
ocorre uma relagdo inversamente proporcional a ploidia do
megacariocito, e o volume plaquetario ndo pode ser avaliado
separadamente da contagem de plaquetas.” O volume
plaquetario ¢ relacionado com a fung¢ao plaquetaria e pode ser
um indice mais sensivel que o numero de plaquetas como
marcador de interesse clinico.

As plaquetas sdo heterogéneas quanto ao tamanho,
densidade e reatividade.” O tamanho plaquetario nio muda
durante sua vida na circulagdo e isso demonstra que a
heterogeneidade no tamanho ndo ¢ consequéncia da idade das
plaquetas, mas ¢ determinada durante a megacariocitopoiese € a
trombopoiese. ' As razdes para o aumento do tamanho das
plaquetas ainda ndo estdo bem definidas. Mostrou-se que o
volume plaquetirio médio estd relacionado ao aumento da
estimulacdo para produgdo ou destruigdo de plaquetas, gerando
um defeito na sua producdo, como em hipertireoidismo, doengas
mieloproliferativas, purpura trombocitopénica idiopatica ou
trombotica, coagulacdo intravascular disseminada, pds-
esplenectomia ou hipoesplenia, Diabetes mellitus ¢ doenga
vascular, bem como em algumas sindromes congénitas."”

Varios estudos encontraram associacao entre VPM ¢
DAC ou ocorréncia de um infarto agudo do miocardio (IAM).*"
O VPM e a contagem de plaquetas foram medidos seriadamente
em cem pacientes logo apoés [AM e novamente sete semanas
depois do evento. O VPM apds IAM foi significativamente maior
que nos controles (9,07 vs. 8,32 fL; p < 0,001) e permaneceu
elevado apos seguimento clinico, apesar da significativa queda
nos valores entre admissdo e seguimento (8,69 fL; p <0,001). A
contagem plaquetaria média na admissgo foi significativamente
menor que no grupo controle (275.000 vs. 295.000/mm3; p <
0,005). Nao houve diferenca significativa entre VPM e contagem
de plaquetas entre pacientes que morreram durante o estudo e os
que sobreviveram. Os achados reforcam a ideia de que alteragdes
no tamanho plaquetario podem estar ligadas ao IM. Em parte, o
VPM aumentado poucas horas apos o IM pode ser proveniente de
plaquetas produzidas antes do inicio dos sintomas.

Osuna et al.” investigaram a influencia do VPM sobre
risco de morte, isquemia recorrente e insuficiéncia cardiaca
durante a fase hospitalar. Quando ajustado para todas as variaveis
selecionadas ao ingresso, um VPM > 9 fL se relacionou com
aumento independente de risco combinado de morte, insuficiéncia
cardiaca e episddios isquémicos poés-infarto. Em valores
absolutos, o tamanho plaquetario foi significativamente mais
elevado nos pacientes que apresentaram evento final
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combinado que naqueles que evoluiram sem complicagdes. Um
VPM maior que 9 fL foi relacionado a maior risco de insuficiéncia
cardiaca grave por uma possivel trombose coronariana mais
oclusiva e persistente, a qual se traduziria em infartos de maior area.

Outro estudo avaliou VPM e contagem de plaquetas em
981 pacientes com angina estavel (AE), angina instavel (Al) e
dor toracica de origem ndo cardiaca. Pacientes com AE ndo
tiveram diferenca na contagem plaquetaria em comparagdo
com o grupo controle, mas tiveram um VPM significativamente
aumentado (8,7 vs. 8,2 fL;p<0,01).

A liberagdo de plaquetas grandes pela medula ossea
pode ser interpretada como consequéncia do consumo de
plaquetas no sitio da lesdo coronariana. Desde que mudangas no
tamanho plaquetario sdo determinadas na trombopoiese e as
plaquetas circulam por dez dias, ¢ possivel que plaquetas grandes
estejam presentes na circulagio ao se iniciarem os sintomas. Os
dados sugerem que um VPM elevado contribui para o estado
protromboético nas SCAs.”

Khandekar ez al.,' em seus estudos, encontraram valores
de VPM significativamente mais elevados em pacientes com Al
e IAM (10,43 fL) em relag@o aqueles com DAC estavel (VPM
9,37 fL) e ao grupo controle (VPM 9,2 fL).

O aumento do volume plaquetario também ¢é estimulado
por situagdes cronicas de hipoxia ¢ administragdo de soro
antiplaquetario.” Existe também associagdo entre os niveis de
algumas citocinas, como as interleucinas 3 e 6 ¢ a produgao de
plaquetas maiores e mais reativas.””"

Ha dados limitados sobre o efeito de terapia
farmacoldgica na contagem e no tamanho das plaquetas.
Pouco se sabe sobre os efeitos do acido acetilssalicilico e de
outros inibidores de agregacdo plaquetaria no VPM. Em um
pequeno estudo com 30 pacientes ndo foi encontrado efeito
nos valores de VPM. Entretanto, ainda precisam ser avaliadas
se intervencgdes com inibidores de agregagdo plaquetaria ou
outras drogas poderiam ser benéficas para pacientes com
elevado VPM.*

OBJETIVOS

Relacionar o Volume Plaquetario Médio (VPM) com a
presenga de Doenga Arterial Coronariana e associar a existéncia
de alteragdes no VPM com os fatores de risco para Doenca
Arterial Coronariana, como idade, sexo, hipertensao
arterial, Diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemias,
obesidade, antecedentes pessoais e familiares de DAC.

MATERIAIS EMETODOS

Foram selecionados para participagdo no projeto os
pacientes do Hospital Santa Lucinda do CCMS/PUC-SP
internados para realizagdo de cinecoronariografias por doenga
coronariana e/ou cirurgia para revascularizagdo miocardica, os
quais foram submetidos a uma entrevista breve, abordando a
presenga de fatores de risco como idade, sexo, hipertensdo
arterial sistémica, Diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo,
etilismo, indice de massa corporea (IMC), antecedentes morbidos
cardiovasculares pessoais ¢ familiares e também uso de
antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, warfarina ou
clopidogrel). Esses pacientes eram entrevistados no mesmo dia
da coleta das amostras de sangue e assinavam termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado pelo comité de ética
local.
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Foram colhidas amostras de 5 ml em tubo com EDTA
para realizagdo de hemogramas em aparelho do tipo Coulter,
realizados no Laboratorio de Hematologia do (Conjunto
Hospitalar de Sorocaba) CHS, sendo analisadas as séries
vermelha, branca e plaquetéria, esta ultima através do ntimero
(unidades/mm?) e do volume plaquetario médio (fL).

Os pacientes tinham o sangue coletado pela equipe do
Laboratorio do Hospital Santa Lucinda no momento da
admissdo, juntamente com a coleta das amostras para exames
solicitados dentro do proprio hospital. No mesmo dia, os tubos
com as amostras de sangue eram levados até o CHS para analise
hematoldgica. Os resultados da andlise hematoldgica eram
retirados no dia seguinte e arquivados junto a transcri¢do da
entrevista.

RESULTADOS

O estudo compreendeu 72 pacientes, internados no
Hospital Santa Lucinda, localizado na cidade de Sorocaba/SP,
para a realizagdo de cinecoronariografia e/ou angioplastia
coronariana, bem como aqueles que seriam submetidos a
cirurgias abertas de revascularizagdo do miocardio.

Na analise hematoldgica, observou-se que todos os
pacientes (N = 72) apresentaram valor de VPM acima do
considerado normal (< 9 fL), sendo a média dos valores
encontrados 11,57 fLL (£ 1,06 ). O maior valor encontrado
foi 13,7 fL., e o menor 9 fL. A contagem total de plaquetas
obteve média de 227.458,33 unidades/mm? (+ 119.000) e
a de leucdcitos média de 7.888,2 /mm?* (+ 2.003,1). Os
valores de hemoglobina apresentaram média de 13,72
mg/dL (£ 1,42).

Os pacientes foram entrevistados acerca de fatores de
risco para doenga arterial coronariana. A média de idade
encontrada no grupo foi de 63,4 anos (+ 8,7 anos). Quanto ao
sexo, desses 23 (31,94%) eram do sexo feminino ¢ 49 (68,05%)
do sexo masculino. A média do VPM encontrado nas mulheres
foi um pouco superior (11,95 fLL+0,99) a dos homens (11,39 fL
+1,05).

Tabela 1. Classificag@o através do IMC

Os pacientes foram interrogados, também, sobre seu
peso ¢ estatura, a fim de se realizar o calculo do seu indice de
massa corporea (IMC) através da formula: peso/altura.
Utilizando como marcador de obesidade o IMC, importantes
estudos epidemioldgicos mostraram que obesidade esta
associada com morbidade e mortalidade cardiovascular.”* Os
valores de IMC encontrados tiveram média de 26,52 kg/m? (£
3,59), sendo que 31 pacientes (43,05%) apresentaram valores
que se enquadram na faixa de sobrepeso e 15 estdo no grupo
considerado obesidade graul* (Tabela 1).

Quando questionados sobre a presenca de hipertenso
arterial, Diabetes mellitus ¢ dislipidemia, 64 pacientes (88,9%)
referiram ser portadores de pelo menos uma das trés doencgas
citadas. A média de VPM encontrada nos diferentes grupos
isoladas também foi muito préoxima. No grupo dos que possuem
dislipidemia foi encontrado o maior valor médio da amostra (12,3
fL). Ainda, 36 (50%) pacientes afirmaram serem tabagistas. A
média de tempo sendo tabagista, na amostra, foi de 31,55 anos
(Tabela3).

Os pacientes também foram questionados sobre infartos
agudos do miocéardio (IAM) prévios. Na amostra, 43 (59,72%)
referiram ja terem tido pelo menos um episédio de JAM em suas
vidas. Nao foi encontrada diferenga significante entre os que ja
tiveram IAM e aqueles que ndo tiveram, bem como a
quantidade de episodios foi irrelevante (Tabela4).

Sobre os antecedentes familiares, 54 (75%) pacientes
afirmaram terem parentes proximos (pais, irmaos, filhos) com
historico de doenca coronariana. O grupo com antecedentes
registrou média de VPM de 11,61 (£ 1,14), enquanto aqueles
sem antecedentes familiares registraram média de 11,46 (+
0,78).

Entre os pacientes, 60 utilizam pelo menos um tipo de
antiagregante plaquetario, sendo que o acido acetilsalicilico
(AAS) foi o mais citado, seguido pelo clopidogrel. Nao foi
encontrada diferenca significativa entre os valores de VPM dos
diferentes grupos (Tabela 5).

Classificaga o através do IMC
(ke/m?)

Baixo peso (<18,5kg/m?)

Normal (=18,5 e <25kg/m?)
Sohrepeso (=25 e <30kg/m?)
Obesidade graul (= 30 e <35kg/m?)

Numero % Meédia e DP
(n=72) VPM (fL)
1 1,38% 12
25 34,72% 11,44 (+0,95)
31 43,05% 11,56 (+1,18)
15 20,83% 11,77 (+1,05)
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Tabela 2. Hipertensao, Diabetes mellitus e dislipedimia.
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Niimero (n=72) % Médiae DP
VPM (fL)
Hipertensao arterial (HAS) 62 86,11% 11.06(+1,03)
Diabetes mellitus (DM) 34 47,22% 1146 (+0.98)
Dislipidemia (DL.) 32 44,44% 123 (£1,02)
HAS + DM (sem DL) 11 15,28% [1,62 (+0,92)
HAS+ DL (sem DM) 14 19,44% 114 (£1.13)
DM + DL (sem HAS) 0 0% s e =
HAS + DM + DL 17 23.61% 137 (£0,94)
Somente HAS 20 27,78% 11,96 (=1,11)
Somente DM 1 1.38% 10
Somente DL 1 1.38% 129
nenhum 8 11,11% 113 (+£1,10)
Tabela 3. Tabagismo
Anos/mago Nitmero (n=36) % Média e DP
VPM (fL)
Até 15 anos/maco 6 8.33% 11,5 (=1,16)
16 a 30 anos/macgo 12 16,66% 11,63 (+0,97)
Mais de 30 anos/mago 18 25% 11,62 (+0.92)
Tabela 4. Infarto agudo do miocardio
Numero (n=72) % Média e DP
VPM (fL)
Ndo referem |AM prévio 29 40,27% 11,56 (£0,91)
11AM 35 48,61% 11,68 (+1,14)
2 ou mais |IAM 8 11,11% 11,3 (+1,26)
Tabela 5. Antiagregante plaquetario
Ndmero (n=72) % Média e DP
VPM (fL)
AAS 56 7778% 11,58 (+1,08)
Clopidogrel 33 4583% 11,52 (£1,09)
AAS + clopidogrel 29 4028% 11,54 (+1,14)
Ndousam antiagregantes 12 1667%  11,59(+1,12)
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DISCUSSAO

O volume plaquetario médio vem sendo apontado na
literatura como um importante indicador da atividade
plaquetaria. Com isso, estudos foram realizados buscando
relacionar o aumento desses valores com um crescimento na
ativagdo plaquetaria, que pode se fazer presente em situagoes
procoagulantes, como na formagao do trombo intracoronariano
apés ruptura da placa aterosclerdtica.”” A liberagio de
plaquetas grandes pela medula 6ssea pode ser interpretada
como consequéncia do consumo de plaquetas no sitio da lesdo
coronariana.’

Os resultados obtidos nesse estudo assemelham-se aos
encontrados por outros autores. O VPM elevado era esperado
nos pacientes da amostra, uma vez que todos sdo portadores de
doenca coronariana, sendo que, em sua maioria, com
importante repercussao a fungdo cardiaca. Esses pacientes, ao
chegarem ao nivel terciario de ateng@o a satide, em sua maioria
ja apresentam comprometimento da perfusdo miocardica, em
diversos graus de intensidade, sendo que, do total analisado, 43
(59,72%) referiram pelo menos um episodio de infarto agudo
do miocardio.

Endler et al® e Kishk et al.” encontraram valores
maiores de VPM em pacientes com DAC que nos grupos
controle e em relagdo aos parametros de normalidade (< 9fL).

Khandekar et al.,’ em seus estudos, também encontraram
valores de VPM significativamente mais elevados em pacientes
com angina instavel e infarto agudo do miocardio (10,43 fL) em
relagdo aqueles com DAC estavel e ao grupo controle.

As amostras de sangue foram coletadas em tubos com
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) como anticoagulante
e analisadas num periodo de até seis horas apds a coleta. Estudos
prévios relataram que os valores de VPM aumentam em um
padrdo tempo-dependente, devido ao inchago plaquetario,
quando EDTA ¢ usado como anticoagulante. Entretanto um
estudorecente demonstrou que esse aumento dotamanho das
plaquetas ¢ aproximadamente inferior a0,5 fL, quando a analise
¢ realizada dentro de duas horas apés a venipunctura.™****

Nao existem estudos acerca da realizagdo da andlise
apos esse periodo. Os valores apresentados nesse estudo
ficaramentre 9 e 13,7 fL, sendoamédiade 11,57 fL,oquelevaa
crer que, mesmo considerado o possivel inchago provocado
pelo anticoagulante, esses valores permaneceriam acima dos
valores estabelecidos como referéncia pelo laboratdrio.

Nao foram encontradas diferengas significantes entre os
valores de VPM na presenga de diferentes fatores de risco, bem
como naqueles pacientes que faziam uso de antiagregantes
plaquetarios. Tampouco foram encontrados outros estudos que
estabelecam parametros para a comparagéo desses resultados.

CONCLUSAO

O volume plaquetario médio ¢ apontado em estudos
como um importante indicador da atividade plaquetaria. O
aumento do VPM ocorre por uma liberagdo precoce dessas
plaquetas da medula 6ssea por maior consumo durante a
formacdo de trombos no local da lesdo coronariana apds a
ruptura da placa aterosclerdtica. Com isso, estudos foram
realizados buscando relacionar o aumento desses valores com
um crescimento na ativagéo plaquetaria.

Desde que as alteragdes no volume plaquetario médio
passaram a ser relacionadas com a doenga arterial coronariana,
poucos estudos foram realizados comprovando esse fato.
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Na literatura ha relatos de que o VPM encontra-se
elevado nos pacientes com doenca arterial coronariana em
relagdo a grupos controle. Ha também relatos que ddo conta
de um aumento mais significativo na vigéncia de eventos
isquémicos.

Neste estudo, todos os pacientes analisados (n=72)
apresentaram valores de VPM maiores que os estabelecidos
como referéncia pela literatura. Os resultados obtidos neste
estudo assemelham-se aos encontrados por outros autores. Era
esperado que os pacientes apresentassem um VPM maior que
os valores de referéncia (< 9 fL), pois o grupo analisado -
pacientes submetidos a cineangiocoronariografia, angioplastia
e/ou revascularizagdo miocardica - € composto por pacientes
com doenga coronariana ativa e, portanto, com aumento no
consumo plaquetario e consequente formagao de plaquetas com
maior volume.

Nao foram encontradas diferencas significativas nos
valores de VPM nos grupos com diferentes fatores de risco. Isso
pode ser explicado pela concomitincia de diversos fatores nos
mesmos pacientes, ainda mais se tratando de portadores de
DAC com importante comprometimento da fungio cardiaca,
sendo que nenhum fator de risco pode ser isolado. O uso de
antiagregantes plaquetarios também nao interferiu nos valores
de VPM.

Por se tratar de um exame facilmente realizado por
qualquer laboratério, de baixo custo e sem contraindicagdes a
nenhum tipo de paciente, 0 VPM tem se mostrado uma alternativa
no acompanhamento dos pacientes com DAC. Pode ser realizado
junto ao hemograma de rotina, ndo oferecendo incémodo
adicional ao paciente. Esses valores, portanto, poderiam ser
utilizados como marcadores da fun¢do plaquetaria, ajudando a
estabelecer diagndsticos e estadiamento das diferentes formas de
DAC.
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