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Resumo

Fundamento: A extensão da doença arterial coronariana aterosclerótica em pacientes com angina estável tem importantes 
implicações prognósticas e terapêuticas. Em modelos atuais de evolução de placas, os trombócitos desempenham um 
papel importante no crescimento de placas. O volume plaquetário médio é um marcador facilmente determinado, com 
evidência de correlação com a agregabilidade plaquetária in vitro, além de valores comprovadamente maiores após 
eventos vasculares agudos.

Objetivo: No presente estudo, investigou-se a relação entre o volume plaquetário médio e a extensão angiográfica da 
doença arterial coronariana em pacientes com angina estável.

Métodos: Foram analisados prontuários, hemograma completo e dados angiográficos anteriores de 267 pacientes 
elegíveis com angina estável. A extensão angiográfica da doença arterial coronariana foi avaliada à luz de dados 
angiográficos, com o uso por um especialista do escore de Gensini em uma cardiologia invasiva. Os valores para o 
volume plaquetário médio foram obtidos a partir de hemogramas completos, obtidos um dia antes da angiografia. Com 
relação ao intervalo populacional para o volume plaquetário médio, os pacientes foram agrupados dentro (n = 176) e 
abaixo (n = 62) do referido intervalo. Foi realizada uma comparação entre grupos e uma análise correlacional. 

Resultados: Não houve correlação linear entre o escore de Gensini total e o volume plaquetário médio (p = 0,29), ao 
passo que a contagem total de trombócitos apresentou correlação inversa com o volume plaquetário médio (p < 0,001, 
r  =  0,41). Os pacientes com volume plaquetário médio abaixo do normal apresentaram um escore de Gensini 
(36,73 ± 32,5 vs. 45,63 ± 32,63; p = 0,023) e doença coronariana triarterial (18% VS. 36%; p = 0,007) significativamente 
inferiores se comparados com aqueles apresentando valores de volume plaquetário médio dentro dos intervalos populacionais.

Conclusão: Nossas constatações não demonstraram nenhuma relação linear entre o volume plaquetário médio e a 
extensão da doença arterial coronariana, ao passo que os pacientes com volume plaquetário médio abaixo do normal 
apresentaram uma extensão reduzida da doença arterial coronariana (Arq Bras Cardiol. 2013;100(3):255-260).
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Abstract
Background: Extent of atherosclerotic coronary artery disease in patients with stable angina has important prognostic and therapeutic implications. 
In current models of plaque evolution, thrombocytes play an important role in plaque growth. Mean platelet volume is a readily obtainable marker 
that was shown to correlate with platelet aggregability in vitro and increased values were demonstrated after acute vascular events. 
Objective: In this study, we investigated the relationship of mean platelet volume and angiographic extent of coronary artery disease in patients 
with stable angina.
Methods: Past medical records, complete blood count and angiographic data of 267 eligible stable angina patients were reviewed. Angiographic extent 
of coronary artery disease was evaluated form angiographic data using Gensini score by an expert in invasive cardiology. Mean platelet volume values 
were obtained from complete blood counts that obtained one day before angiography. Patients were grouped as those within (n = 176) and lower than 
(n = 62) population-based range for mean platelet volume. Comparison between groups and correlation analysis was performed.
Results: There were no linear correlation between total Gensini score and mean platelet volume (p = 0.29), while total thrombocyte count was 
inversely correlated with mean platelet volume (p < 0.001; r = 0.41). Patients with lower than normal mean platelet volume had significantly 
lower Gensini score (36.73 ± 32.5 vs. 45.63 ± 32.63; p = 0.023) and three-vessel disease (18% vs. 36%; p = 0.007) compared with those 
mean platelet volume values within population-based ranges.
Conclusion: Our findings show no linear relationship exists between mean platelet volume and extent of coronary artery disease, while patients 
with lower than normal mean platelet volume had reduced extent of coronary artery disease (Arq Bras Cardiol. 2013;100(3):255-260).
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Introdução
A doença arterial coronariana (DAC) é a principal causa 

de morbimortalidade em todo o mundo. As plaquetas 
desempenham um papel importante não apenas em eventos 
coronarianos agudos, mas também na gênese e evolução 
das lesões ateroscleróticas1. O volume plaquetário médio 
(VPM) é considerado um indicador da atividade plaquetária, 
e o seu crescimento foi demonstrado em diversos eventos 
vasculares agudos, incluindo angina instável, infarto agudo 
do miocárdio e acidente vascular cerebral2,3. Ao que sabemos 
no presente momento, a sua relação com a doença arterial 
coronariana não poderia ser demonstrada, e alguns estudos 
que objetivaram revelar a sua relação com a extensão da DAC 
não obtiveram êxito4,5. Contudo, nenhum sistema de escore 
direto para a DAC foi utilizado nesses estudos, de forma a 
estabelecer uma relação direta entre os valores de VPM e a 
extensão da DAC. Além disso, os estudos em questão não 
analisaram pacientes com valores de VPM em particular do 
intervalo populacional. Nosso objetivo no presente estudo 
foi investigar uma possível relação entre os valores de VPM 
e o escore de Gensini em pacientes com doença arterial 
coronariana estabelecida, e analisar se valores de VPM normais 
ou abaixo do normal estão associados com a extensão da DAC.

Materiais e Métodos
O banco de dados de angiografia coronariana do 

primeiro semestre de 2010 foi analisado retrospectivamente 
para o presente estudo. Os pacientes, maiores de 
18, apresentavam angina peitoral estável e indicação 
para angiografia coronariana, e pelo menos uma lesão 
coronariana angiograficamente perceptível havia sido 
identificada. Foram excluídos da análise pacientes com 
síndromes coronarianas instáveis determinadas durante 
o cateterismo cardíaco. Os pacientes que tinham 
passado por qualquer procedimento de revascularização 
coronariana antes da angiografia coronariana catalogada 
também foram excluídos, uma vez que os procedimentos 
de revascularização anteriores poderiam levar a uma 
carga aterosclerótica coronariana global subestimada 
ou superestimada. Não foram incluídos pacientes que 
apresentassem distúrbios potencialmente alteradores dos 
parâmetros dos trombócitos, como discrasias sanguíneas, 
insuficiência hepática crônica ou doenças renais, bem como 
aqueles que haviam utilizado medicamentos que poderiam 
afetar os trombócitos. Depois da evolução, um total de 
267 pacientes foram incluídos na análise.

Os dados demográficos, incluindo idade, sexo e histórico 
de diabetes, hipertensão, hiperlipidemia e tabagismo foram 
coletados de acordo com informações fornecidas pelos 
pacientes. Os pacientes foram agrupados de acordo com o 
intervalo populacional de VPM6. Os dados intergrupos foram 
comparados para análise de diferenças significativas. O estudo 
foi aprovado pelo comitê científico institucional.

O volume plaquetário médio e os valores da contagem 
total de trombócitos dos pacientes foram obtidos com base no 
hemograma completo (em EDTA), que foi realizado por um 
contador da Coulter (Gen-S, Coulter Corporation, Malvern, 
EUA), um dia antes da angiografia coronariana.

Análise dos registros de angiografia coronariana
Foram analisadas no estudo apenas as angiografias 

realizadas em instituições de ensino com dispositivos 
angiográficos institucionais (Siemens AXIOM-Artis, Siemens 
Medical Solutions USA Inc., Malvern, PA, EUA). Todas as 
vistas de angiografia coronariana registradas de pacientes 
foram analisadas por um especialista em cardiologia 
invasiva (HH). Para cada lesão perceptível, foram obtidos o 
diâmetro luminal mínimo para a lesão e o diâmetro arterial 
de referência. As vistas com diâmetro de lesão inferior 
ao diâmetro de referência foram utilizadas na análise. A 
análise quantitativa foi realizada utilizando um pacote de 
angiografia comercial (AXIOM Sensis, Siemens Medical 
Solutions EUA Inc., Malvern, PA, EUA). Antes do cálculo do 
escore de Gensini, cada paciente foi caracterizado como 
tendo uma doença uniarterial, biarterial ou triarterial se 
estenoses significativas (> 50%) foram detectadas nas artérias 
coronárias principais (artérias coronária direita, descendente 
anterior ou circunflexas). Depois disso, um escore de Gensini 
apropriado foi atribuído, de acordo com gráfico de Gensini 
para cada lesão7. O escore de Gensini total foi calculado 
adicionando cada escore de lesão individual.

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas com o software 

SPSS 16.0 (International Business Machines, New Orchard 
Road, Armonk, Nova York, EUA). Os dados foram atribuídos 
como média ± DP para variáveis contínuas e percentuais 
para as variáveis categóricas. A distribuição normal e 
homogeneidade de variância foram controladas com 
testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene monofatoriais, 
respectivamente. Foi realizada análise de correlação 
por meio do teste de correlação de Spearman (rho), de 
maneira a traçar a correlação entre VPM e o escore de 
Gensini total, assim como a correlação de Pearson para 
determinar correlação entre VPM e a contagem total de 
trombócitos. O teste do qui-quadrado foi utilizado para 
variáveis categóricas, enquanto o teste U de Mann-Whitney 
foi utilizado para variáveis contínuas, uma vez que a 
distribuição populacional apresentava uma significativa 
assimetria. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo, considerando-se que havia 
correlação quando o valor de r era superior a 0,25.

Resultados
Os dados clínicos, demográficos, bioquímicos e angiográficos 

relativos aos pacientes foram incluídos na Tabela  1. De 
267 pacientes, 243 foram agrupados de acordo com VPM, 
uma vez que dispúnhamos de dados completos sobre as 
variáveis demográficas desses pacientes. Apenas cinco pacientes 
apresentaram VPM acima do normal (VPM > 11 fl), de forma 
que foram comparados os grupos com VPM abaixo do normal 
e VPM normal, omitindo aqueles com VPM acima do normal. 
No entanto, esses pacientes foram incluídos nas análises de 
correlação. O sexo, idade, histórico de diabetes, hipertensão, 
hiperlipidemia e tabagismo foram fatores indiferentes entre os 
grupos. A contagem total de trombócitos diferiu significativamente 
entre grupos (p < 0,001), uma vez que os pacientes no grupo 
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Tabela 1 - Dados demográficos, clínicos e angiográficos relacionados com os pacientes com volume plaquetário médio abaixo do normal e 
volume plaquetário médio normal. Os pacientes com volume plaquetário médio acima do normal (n = 5) não foram incluídos

Parâmetro Pacientes com VPM abaixo do normal
(VPM < 7,8 fl, n = 62)

Pacientes com VPM normal
(VPM 7,8-11 fl, n = 176) valor de p

Demográfico

Idade 61,74 ± 11,17 60,20 ± 10,51 0,26

Gênero (% de mulheres) 19% 28% 0,19

Clínico

Diabetes 32% 28% 0,57

Tabagismo 44% 42% 0,84

Hipertensão 50% 53% 0,70

Hiperlipidemia 79% 71% 0,22

Hemograma

VPM (fl) 7,41 ± 0,41 8,75 ± 0,73 < 0,001

CTT (x103/mm3) 280,34 ± 87,66 233,59 ± 66,71 < 0,001

Angiográfico

Uniarterial 39% 28% 0,11

Biarterial 39% 30% 0,18

Triarterial 18% 36% 0,007

Escore de Gensini 36,73 ± 32,50 45,63 ± 32,63 0,007

VPM: Volume plaquetário médio; CTT: Contagem total de trombócitos.

com VPM abaixo do normal (280,34 ± 87,65/mm3) apresentaram 
contagem total de trombócitos superior se comparada àquela do 
grupo com VPM normal (233,59 ±  6,71/mm3). Os pacientes 
com VPM abaixo do normal apresentaram uma incidência 
menor de doenças triarteriais quando comparados aos pacientes 
com VPM normal (18% VS. 36%; p = 0,007). De acordo com 
essa constatação, os pacientes com VPM abaixo do normal 
apresentaram um escore de Gensini total significativamente 
inferior àquele com escore de Gensini normal (36,73 ± 32,5 vs. 
45,63 ± 32,63; p = 0,023) (Figura 1). Nenhuma correlação 
estatisticamente significante foi encontrada entre o VPM e o 
escore de Gensini total (p = 0,084, r = 0,01), embora o VPM 
tenha mostrado correlação com a contagem total de trombócitos 
(p < 0,001; r = 0,41) (Figura 2).

Discussão
No presente estudo, foi utilizado um sistema de escores 

angiográficos para avaliar uma possível correlação entre 
a extensão da aterosclerose coronariana com o volume 
plaquetário médio em pacientes com angina estável. Não houve 
correlação geral entre o VPM e o escore de Gensini em todo 
o grupo de estudo. No entanto, pacientes com VPM abaixo 
do intervalo populacional apresentaram escores de Gensini 
totais menores, assim como uma menor incidência de doença 
triarterial em comparação com aqueles com VPM normal.

Acredita-se que a trombose com placas desempenhe um 
papel importante, não apenas em síndromes coronarianas 
agudas, mas também na progressão de doença coronariana 
aterosclerótica crônica1. Conforme demonstram os exames 
patológicos conduzidos em corações de indivíduos que 

faleceram por causas não cardíacas, as fases da ruptura de placas 
com trombose sobreposta acontecem durante a evolução das 
placas ateroscleróticas8. Muitas dessas tromboses superficiais 
não causam síndrome coronariana aguda, a menos que se passe 
por períodos de cura. No entanto, essas “crises” causam um 
rápido crescimento das placas; e as substâncias derivadas de 
plaquetas, tais como TGF-β e PDGF, assim como a trombina, 
que aparecem durante a cascata de coagulação, estimulam a 
síntese do colágeno por células musculares lisas, enquanto a 
trombina produzida in situ promove a proliferação de células 
musculares lisas8,9. As duas formas de trombose superficial 
causadas por endotélio disfuncional10 e hemorragias intraplacas 
também causam um aumento no tamanho físico da placa de 
ateroma, assim como promovem um aumento das lesões11.

Todas essas constatações lançam luz sobre a importância 
das plaquetas, que são contrapartes essenciais da cascata de 
coagulação. Do ponto de vista fisiopatológico, é de se esperar que 
um aumento no tamanho e atividade das plaquetas resulte em um 
maior fator de crescimento, assim como uma produção aumentada 
de trombina durante a coagulação; o que, por sua vez, aumenta a 
taxa de crescimento da placa mediante o incremento da atividade 
das células musculares lisas e da produção de colágeno quando 
a trombose superficial ou hemorragia intraplacas acontecem 
durante a evolução de ateroma. Embora existam muitos métodos 
precisos para medir a atividade plaquetária com vistas a identificar 
indivíduos com risco aumentado de desenvolver doenças 
cardiovasculares, eles continuam fundamentalmente ferramentas 
de pesquisa devido à falta de padronização das medições e à 
incerteza com relação aos valores de corte e à interpretação dos 
resultados. Além disso, o custo relativo dessas medições torna estes 
ensaios cada vez mais inviáveis12.
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Figura 1 - Escore de Gensini total em pacientes com volume plaquetário médio abaixo do normal e volume plaquetário médio normal. Pacientes com volume plaquetário 
médio abaixo do normal (< 7,8 fl) apresentam escores de Gensini significativamente menores.
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Figura 2 - Gráficos de dispersão e análises de regressão linear mostrando a relação entre (A) Volume plaquetário médio e escore de Gensini total e (B) Volume 
plaquetário médio e contagem total de trombócitos.
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Uma forma relativamente fácil e prática para medir a 
atividade plaquetária reside na medição do tamanho médio 
das plaquetas. Trombócitos maiores são metabolicamente 
e enzimaticamente mais ativos e possuem um potencial 
protrombótico aumentado13,14. Eles tendem a aumentar a 
tendência a uma agregação incrementada, assim como a 
uma maior síntese de tromboxano e beta-tromboglobulina, 
e a expressar mais moléculas de adesão15. Demonstrou-se 
que o VPM aumentava em situações clínicas nas quais o 
risco de doença aterosclerótica era aumentada, a saber 
diabetes mellitus16, hipertensão17, hipercolesterolemia18, 
tabagismo19, obesidade20 e síndrome metabólica21. A 
evidência direta dos estudos clínicos revelou o aumento 
do VPM em eventos trombóticos agudos, como o infarto 
agudo do miocárdio, a angina instável e o acidente 
vascular cerebral2,3. Mais do que isso, novos estudos 
confirmam que esse marcador também é aumentado em 
condições coronarianas crônicas, como a doença dos 
enxertos da veia safena22 e a ectasia coronariana23. No 
entanto, até o presente momento, nenhum estudo foi 
capaz de demonstrar VPM aumentado em doenças arteriais 
coronarianas estáveis. Em um estudo realizado por Ihara e 
cols., o VPM não apresentou diferença entre os pacientes 
com doença arterial coronariana angiograficamente 
comprovada e controles envelhecidos4. Da mesma forma, 
em um estudo prospectivo de maior porte conduzido por 
De Luca e cols. com 1411 pacientes, a VPM não apresentou 
correlação com a extensão da doença arterial coronariana, 
que foi avaliada com o número de artérias afetadas5. Todos 
esses dados implicaram que níveis de VPM aumentados não 
constituíam um fator de risco para a presença e extensão 
da DAC aterosclerótica. No entanto, conforme mencionado 
anteriormente, a extensão da DAC foi medida de maneira 
semiquantitativa pelo número de artérias lesadas, em vez 
de se utilizar um sistema de escores angiográficos para 
avaliar de maneira mais abrangente a carga aterosclerótica 
total. Além disso, o efeito do VPM abaixo do normal não 
foi analisada nestes estudos.

Estudamos o efeito do VPM na extensão da doença 
arterial coronariana em uma série de 267 pacientes. A 
incorporação de um método de escores angiográficos 
nos permitiu comparar diretamente os níveis de VPM e 
a extensão da DAC. Nossos resultados indicam que não 
existe uma correlação linear entre a gravidade e a extensão 
da DAC e VPM, o que está de acordo com os estudos 
realizados até o presente momento. No entanto, pacientes 
com VPM abaixo do limite previamente descrito em estudos 
de intervalo populacional apresentaram um escore de 
Gensini total significativamente inferior e uma incidência 
diminuída de doença triarterial. Os estudos anteriores 
não relacionaram um VPM maior com a ocorrência e a 
extensão de doença arterial coronariana4,5. Nossa análise, 
com relação aos quartis de VPM e análises de correlação, 
concorda com esses trabalhos. No entanto, demonstramos 
que pacientes com VPM abaixo do normal podem ter uma 
extensão de doença aterosclerótica coronariana reduzida. 
Além disso, essa constatação é independente de fatores de 
risco coronariano, como idade, histórico de hipertensão, 
diabetes, hiperlipidemia e tabagismo. Como muito poucos 

pacientes com VPM inferior a 11 fl participaram de nosso 
estudo, não foi possível analisar se um VPM acima do normal 
está associado com uma extensão aumentada de doença 
arterial coronariana. Em estudos anteriores, de Luca e 
colegas haviam demonstrado que os valores de VPM acima 
de 11,5 fl não estavam associados com uma maior incidência 
de doença triarterial5.

Como se dispensou muita atenção às plaquetas grandes, 
as informações relacionadas a trombócitos menores são 
bastante escassas. Essas plaquetas são consideradas as 
contrapartes “maduras” das plaquetas grandes, e um estudo 
as define como plaquetas com menor tempo de vida em 
comparação com as maiores24. Embora as plaquetas grandes 
contenham fatores pró-coagulantes, uma coagulabilidade 
aumentada das plaquetas grandes ainda é controversa5. No 
entanto, a sua atividade propulsora do crescimento pode ser 
mais proeminente, uma vez que apresentam uma liberação 
aumentada de fatores de crescimento15,25. Com relação ao 
crescimento plaquetário, as propriedades propulsoras do 
crescimento de plaquetas maiores podem ser mais importantes 
que a sua atividade pró-coagulante. Além do mais, esses 
componentes das plaquetas podem ser um fator importante 
na determinação do tamanho da plaqueta26. Portanto, seria 
razoável considerar plaquetas menores imprimindo menor 
crescimento de placas ateroscleróticas se comparadas com as 
maiores, o que parcialmente explica as nossas constatações.

Conclusão
Nossos resultados mostram que o VPM não possui correlação 

linear com extensão da DAC, ao passo que um VPM inferior 
aos limites de referência é acompanhado por uma extensão 
reduzida de doença arterial coronariana. Pode-se esperar que 
pacientes com VPM inferior a 7,8 fl possuam escores de Gensini 
e doença triarterial menores em angiografia.

Limitações do estudo
Como o presente estudo apresenta natureza retrospectiva, 

os valores VPM obtidos estão sujeitos a erros de medição, uma 
vez que foi anteriormente demonstrado que o VPM tende a 
aumentar quando o sangue retirado passa mais do que duas 
horas em EDTA. No entanto, os procedimentos institucionais 
determinam que o sangue deva ser coletado em EDTA e deve 
ser analisado dentro de duas horas após a coleta. Embora 
consideremos que os erros processuais sejam mínimos, não 
podemos dar garantias nesse sentido.

Outra limitação do estudo foi o uso da angiografia 
coronariana para determinar a carga aterosclerótica total. É 
um conhecimento consolidado que a angiografia coronariana 
tende a subestimar as placas que mostram remodelamento 
positivo. Dessa maneira, um resultado definitivo pode ser 
obtido com a ultrassonografia intravascular, em vez da 
luminografia coronariana.
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