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TN resumo

Plaguetas As plaquetas tém importante papel no desenvolvimento do trombo intravascular, a maior causa de
sindrome coronariana aguda (SCA). Apds a erosao ou ruptura da placa aterosclerética, a ativacdo das
plaquetas é crucial nos eventos pré-trombéticos que levam ao infarto do miocardio (IM). O aumento
Doenca cardiovascular | 45 reatividade plaquetaria estd associado a evolucdo do volume plaquetério. Plaquetas grandes sdo
Infarto enzimatica e metabolicamente mais ativas e apresentam alto potencial trombético. O volume plaquetério
médio (VPM) é um marcador da funcéo plaquetéria. Niveis elevados de VPM tém sido identificados
como fatores de risco independentes para o IM em pacientes com doenca cardiaca coronariana. No
entanto, os valores biolégico e prognéstico de niveis elevados de VPM ainda séo controversos. Os novos
analisadores hematoldgicos fornecem esse indice plaquetério como parte integrante do hemograma,
ndo havendo custos adicionais para o laboratério, podendo ser utilizado como marcador precoce de
risco de eventos cardiovasculares, associado a marcadores tradicionais. Neste estudo descrevemos o
valor clinico do VPM na aterosclerose coronariana e seu papel como fator de risco para SCA.

Volume plaquetario médio

abstract ST

Platelets play an important role in intravascular thrombus development, a major cause of acute coronary | Platelets
syndrome (ACS). After erosion or rupture of atherosclerotic plaque, platelets activation plays a crucial role
in prothrombotic events leading to myocardial infarction. Increased platelets reactivity is associated with
increased platelet volume. Large platelets are enzymatically and metabolically more active and have high
thrombotic potential. Mean platelet volume (MPV) is a marker of platelet function. Elevated levels of MPV | nfarction
have been identified as an independent risk factor for myocardial infarction in patients with coronary cardiac
disease. However, the biological and prognostic value of increased levels of MPV is still controversial. The
new hematological analyzers provide the platelet index as part of the hemogram, without additional costs

Mean platelet volume

Cardiovascular disease

to the laboratory, and it may be used as an early risk marker of cardiovascular events in association with
traditional markers. In this study we describe the clinical value of MPV in coronary atherosclerosis and its

role as a risk factor for ACS.
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Introducao

As plaquetas tém papel predominante na patogenia
das sindromes coronarianas agudas (SCAs): angina instavel,
infarto do miocardio (IM) e morte sibita® 3D, Tem sido
sugerido que a hiperreatividade e a ativacdo plaquetéria
local desempenham funcgdo causal nos eventos coronaria-
nos agudos.

Na atualidade admite-se que o tamanho das plaquetas
seja um indicador sensivel de sua reatividade e que sua mag-
nitude é determinante na formacao do trombo intracoro-
nariano em presenca de ruptura da placa aterosclerética®?.

Plaquetas grandes sdo metabdlica e enzimaticamente
mais ativas que as pequenas®®. Plaquetas grandes na
circulagdo, refletidas pela elevacdo do volume plaquetario
médio (VPM), levam a maior agregacéo e facilitam a for-
macao do trombo(# 4 4. 43 ‘mostrando ser um fator de
risco na angina instavel 202339 Além disso, esse indice
esta aumentado em pacientes com IM, acidente vascular
cerebral (AVC) e diabetes mellitus (DM), e tem sido de-
monstrado ser um marcador preditivo de futuros eventos
coronarianos adversos apds episédio de infarto®). O VPM
também esta associado a aumentado risco de reestenose
apds angioplastia coronariana®.

O VPM ¢ rotineiramente disponivel na maioria dos
laboratérios modernos e pode ser medido rapidamente a
baixos custos®?, com algumas limitacdes relacionadas com
a dificuldade de padronizacéo e interferéncia de variaveis
pré-analiticas( 3®.

Plaquetas

Plaquetas sdo pequenos fragmentos subcelulares
formados a partir do citoplasma dos megacariécitos da
medula éssea® '® 39, Circulam em uma concentracdo
de 150.000-450.000/mm3©4, com caracteristica forma
discoide(® 3%, Da quantidade total de plaquetas no
corpo, 70% estdo presentes na circulacdao e 30%, no
baco™ 3%, Permanecem na circulagéo por uma média de
10 dias* %39 e sdo removidas por células reticuloendo-
teliais no baco e no figado®%. Sdo elementos celulares
que aderem a uma érea de injuria, sendo o principal
componente do tampdo hemostatico inicial. Como sdo
elementos criticos na manutencdo da homeostasia nor-
mal, anormalidades no nlimero ou fungéo das plaquetas

podem levar a ruptura nesses passos iniciais, resultando
em tendéncia a sangramento®%.

A contribuicdo das plaquetas para a homeostase esta
na formacao do tampdao hemostético primério, na secrecéo
de importantes componentes para posterior recrutamento
de plaquetas, na provisao de uma superficie adequada para
que o processo de coagulacdo possa ocorrer, na liberacéo
de promotores de reparacdo do endotélio e na restauracdo
da arquitetura normal do vaso®®.

As plagquetas normalmente circulam sem se aderir ao
endotélio vascular normal. Quando ocorre dano a parede
do vaso, produtos subendoteliais, como coldgeno, séo ex-
postos, e as plaquetas, entdo, aderem-se a essas substancias
e formam um tampao hemostatico efetivo®®.

Como as plaquetas ndo apresentam ntcleo® 39, muitas
das suas caracteristicas morfoldgicas e biol6gicas séo deter-
minadas pela mensagem genética de sua célula precursora,
0 megacariécito da medula 6ssea. Cada megacaridcito
produz entre mil e 2 mil plaquetas‘® 3, e as diferencas
na morfologia e fisiologia sdo determinadas durante ou
antes do processo de sua fragmentac@o®. Esse processo de
diferenciacao do megacariécito e produgdo plaquetéria é
controlado por fatores humorais produzidos em resposta
ao consumo ou destruicdo de plaquetas. Um distinto e
Unico aspecto do desenvolvimento do megacariécito é o
processo de poliploidizacao nuclear. Durante diferenciacao
terminal, antes de acontecer fragmentacdo citoplasmética,
os megacariécitos sofrem variado nimero de ciclos de
endomitoses e ficam polipléides®.

A trombopoietina (TPO) é o maior regulador do pro-
cesso de desenvolvimento do megacariécito e de producéo
plaquetéria®17.2%43_Essa acdo é provavelmente modulada
por uma série de citocinas e fatores humorais estimuladores,
como as interleucinas 3, 6 e11 (IL-3, IL-6, IL-11), o fator esti-
mulador de col6nia de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF)
e a eritropoietina (EPO). Em situacdes que aceleram a he-
matopoiese, a maturacéo citoplasmatica megacariocitica
€ mais rapida que a nuclear, e as plaquetas formadas tém
volume maior e sdo metabolicamente mais ativas®?.

As plaquetas sdo heterogéneas quanto a tamanho,
densidade e reatividade®®. O tamanho plaquetério ndo
muda durante sua vida na circulacdo, e isso demonstra que
a heterogeneidade no tamanho néo é consequéncia da
idade das plaquetas, mas é determinada durante a mega-
cariocitopoiese e a trombopoiese®> 3. Tem sido sugerido
que um aumento no nimero de cromossomos no nicleo
do megacariocito (ploidia) pode estar associado a producao
de plaquetas grandes e hiperreativas©®.
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O tamanho plaquetario é um marcador (e possivelmente
determinante) da funcéo plaquetéria. Plaquetas grandes sédo
potencialmente mais reativas e agregdveis, contém mais
granulos densos, séo metabdlica e enzimaticamente mais
ativas que as plaquetas pequenas e tém maior potencial
trombético 2%, Expressam maiores niveis de substan-
cias pré-tromboéticas, tromboxane (TXA2), serotonina,
betatromboglobulina (8-TG) e proteinas de superficie pro-
coagulatérias como P-selectina e glicoproteina llla®! 253D,
Além disso, sdo associadas a diminuido tempo de sangra-
mento, uma medida de funcdo hemostatica in vivo 27:39,

Volume plaquetario médio

Os estudos sobre plaquetas limitavam-se, ha algum
tempo, a contagem de plaquetas/mm? e as referéncias
morfoldgicas sobre macroplaquetas, satelitismo e agregacéo
plaquetéria. Com o surgimento dos analisadores hematol6-
gicos na década de 1980, tornou-se possivel a mensuracéo
automatica de vérios parametros plaquetarios®?. Entre os
novos indices vem merecendo destaque o VPM, por se
tratar de uma variavel biol6gica que determina funcéo e
atividade plaquetérias® 33,

Embora a avaliagdo cuidadosa da morfologia plaquetéria
em uma distensdo sanguinea seja rapida e acurada, ela é
enganosa para a estimativa do tamanho da plaqueta® ®
(Figura), por isso a utilizacdo do VPM determinado pelos
analisadores hematoldgicos pode melhorar a descricéo de
vérias desordens plaquetéarias®.

Figura - Distensdo sanguinea corada com May-Griinwald-Giemsa (1.000x) mostrando
macroplaquetas em um paciente com VPM de 12 fL
VPM: volume plaquetdrio médio.

Uma analogia inversa entre o VPM e a contagem de
plaquetas pode ser encontrada, pois ocorre uma relacdo
inversamente proporcional a ploidia do megacariécito, e o
volume plaquetario ndo pode ser avaliado separadamente
da contagem de plaquetas® “?. O volume plaquetério é
relacionado com a func¢do plaquetéria e pode ser um indice
mais sensivel que o nimero de plaquetas como marcador
de interesse clinico.

Muitos laboratérios ignoram a informacéo do VPM,
gerada em analisadores hematolégicos, pela dificuldade
de padronizacdo. Uma série de fatores, como o tipo de
tecnologia utilizada, populagdes de pacientes e varidveis
pré-analiticas como efeito dos anticoagulantes, temperatura
e tempo de estocagem do material, causam interferéncia
na sua determinacdo("> 3®. Em virtude desses problemas, é
aconselhavel que cada laboratdrio estabeleca seu préprio
valor de referéncia® 4.

Estudos prévios relataram que os valores de VPM au-
mentam em um padrdo tempo-dependente, devido ao
inchaco plaquetério, quando o écido etilenodiaminotetra-
cético (EDTA) é usado como anticoagulante, entretanto
um estudo recente demonstrou que esse aumento do
tamanho das plaquetas é aproximadamente inferior a
0,5 fL, quando a anélise é realizada dentro de 2 horas apds
a venipunctura®* 2,

Ha dados limitados sobre o efeito de terapia farmacolé-
gica na contagem e no tamanho das plaquetas. Pouco se
sabe sobre os efeitos da aspirina 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 precisa ser avaliado se intervencdes
com inibidores de agregacdo plaquetdria ou outras drogas
poderiam ser benéficas para pacientes com elevado VPM{".

Atualmente esta claro que as plaquetas tém importante
papel ndo sé na trombose e na hemostasia, mas também em
desordens caracterizadas por doencas vasculares, incluindo
doenca arterial coronariana (DAC)(,

Plaguetas grandes séo mais ativas hemostaticamente e o
volume plaquetério pode estar elevado tanto em pacientes
com angina instdvel quanto naqueles com IM. Além disso,
0 VPM é um preditor de evento isquémico posterior e de
morte quando medido apds IM©9.

VPM e ativacdo plaquetaria na doenca cardiaca

As plaquetas desempenham importante funcdo no
desenvolvimento de trombo intravascular, a maior causa
de SCA® 32, Apés erosdo ou ruptura de uma placa ateros-
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clerética numa artéria coronariana, a ativacéo plaquetaria é
crucial nos eventos pré-trombéticos, levando ao M- 237,

Nos locais de turbuléncia (bifurcacdes, estenose ou le-
sdo endotelial), a hemdlise das hemécias libera quantidade
suficiente de difosfato de adenosina (ADP) para mobilizar
a saida de ions célcio microtubulares e ativar as plaquetas.
A agregacéo primaria € reversivel e a desativacdo das pla-
quetas advém do retorno dos fons célcio citoplasmaticos
para os microttbulos plaquetérios, mecanismo dependente
da prostaciclina produzida pelo endotélio integro e normo-
funcionante®. 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 prd-coagulante influenciam a magni-
tude, a estabilidade do trombo e a gravidade da DAC®™.

A injuria no vaso causada pela ruptura da placa expde
colageno e fator de von Willebrand as plaquetas, as quais,
entdo, aderem-se e sua ativacdo local, com subsequente
agregacdo e recrutamento de mais plaquetas, estimula
a formacdo do trombo‘2. Entretanto, por mais que mu-
dancas na placa sejam pré-trombdticas, a presenca de
plaquetas grandes e mais reativas também contribui para
a trombose©®),

Plaquetas grandes na circulag@o, refletidas pela elevacdo
do VPM, levam a maior agregacdo e facilitam a formacao
do trombo(4 40 4. 43 ‘mostrando ser um fator de risco na
angina instavel(* 20239 Além disso, esse indice esta au-
mentado em pacientes com IM, AVC e DM, além de ser
um marcador preditivo de futuros eventos coronarianos
adversos apds episddio de infarto®?. O VPM também esta
associado a aumentado risco de reestenose apés angio-
plastia coronariana®.

VPM e infarto

Varios estudos encontraram associacdo entre VPM e DAC
ou ocorréncia de um infarto agudo do miocérdio (IAM)("-26),
mas Halbmayer et al.('®, avaliando pacientes com DAC
aguardando por cirurgia cardiaca, ndo a encontraram. Uma
provével explicacdo seria que somente a transicéo da forma
estavel para instavel da DAC é acompanhada pela ativacéo
da trombopoiese e producdo de plaquetas grandes®®. Um
elevado VPM apds IM também foi considerado fator de
risco de IM recorrente®@.

O VPM e a contagem de plaquetas foram medidos
seriadamente em cem pacientes logo ap6s IM e nova-
mente sete semanas depois do evento. O VPM apés IM
foi significativamente maior que nos controles (9,07 vs.

8,32 fL; p < 0,001) e permaneceu elevado apds segui-
mento clinico, apesar da significativa queda nos valores
entre admissdo e seguimento (8,69 fL; p < 0,001)“2. A
contagem plaquetaria média na admissdo foi significa-
tivamente menor que no grupo controle (275.000 vs.
295.000/mm?3; p < 0,005). Nao houve diferenca significa-
tiva entre VPM e contagem de plaquetas entre pacientes
que morreram durante o estudo e os que sobreviveram.
Os achados defendem a ideia de que mudancas no tama-
nho plaquetério podem estar ligadas ao desenvolvimento
de IM. Em parte, o VPM aumentado poucas horas apos
o IM deve ser derivado de plaquetas circulantes antes do
surgimento dos sintomas®.

Osuna et al.®V investigaram a influéncia do VPM sobre
risco de morte, isquemia recorrente e insuficiéncia cardi-
aca durante a fase hospitalar. Foram estudados 1.082
pacientes com IM classificados, de acordo com o VPM na
admissdo, em dois grupos: VPM > 9 fL (n=443) e VPM <9 fL
(n = 639). Quando ajustado para todas as variaveis sele-
cionadas ao ingresso, um VPM > 9 fL se relacionou com
aumento independente de risco combinado de morte,
insuficiéncia cardiaca e episddios isquémicos pds-infarto
(razdo de chance [RC] = 1,37; intervalo de confianca [IC]
95% 1,04-1,8; p = 0,026). Em valores absolutos, o tama-
nho plaquetério foi significativamente mais elevado nos
pacientes que apresentaram evento final combinado do que
naqueles que evoluiram sem complica¢des (8,95 + 1,2 fL
vs. 8,78 £ 1,03 fL; p = 0,009). O VPM > 9 fL se associou
a aumento significativo do risco de IC grave (RC = 1,46;
IC 95% 1,07-1,99; p = 0,01), junto a uma tendéncia néo
significativa na frequéncia de angina pés-infarto ou reinfarto
(RC=1,35,1C95% 0,98-1,87; p=0,07), ndo sendo obser-
vado efeito significativo sobre a mortalidade (RC =1,24; IC
95% 0,87-1,75; p=10,22).

Devido ao fato de a insuficiéncia cardiaca se relacio-
nar diretamente com o tamanho do IM, é possivel que a
elevacdo do VPM condicione uma trombose coronariana
mais oclusiva e persistente, a qual se traduziria em infartos
de maior tamanho. Os resultados sugerem que um VPM
elevado na fase aguda do IM é um preditor independente
de risco de IC grave em curto prazo.

Outro estudo avaliou VPM e contagem de plaquetas
em 981 pacientes com angina estével (AE), angina instével
(Al) e dor toracica de origem ndo cardiaca. Pacientes com
AE ndo tiveram diferenca na contagem plaquetaria em
comparagao com o grupo controle, mas tiveram um VPM
significativamente aumentado (8,7 vs. 8,2 fL; p < 0,01).
Em contraste, pacientes com Al apresentaram diminuida
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contagem de plaquetas (245.000/mm?3) em comparagéo
tanto com AE (262.000/mm?3; p < 0,05) quanto com grupo
controle (261.000/mm?3; p < 0,05). Além disso, o VPM foi
significativamente maior que no grupo AE (9,4 + 1,23 fL;
p < 0,01). Pacientes com Al requerendo imediata angio-
plastia tiveram uma contagem ainda menor de plaquetas
(231.000/mm?) e maior VPM (10,4 £ 1,03 fL; p< 0,01) em
relacdo ao resto da populagdo com Al, com aumento, em
média, de mais de 25% em comparagdo com a populacdo
controle. Isso indica que a Al pode estar associada ou ser
precedida por uma elevacdo sistémica na taxa de destrui-
cédo plaquetaria que ndo é completamente compensada
por um aumento na taxa de producéo plaquetéria. Além
disso, o consumo de plaquetas no sitio da lesdo culpada
pode contribuir para a formacédo do trombo arterial co-
ronariano na Al e, dessa forma, para o aumento da taxa
de destruicdo de plaquetas©?.

A liberacdo de plaquetas grandes pela medula 6ssea
pode ser interpretada como consequéncia do consumo
de plaquetas no sitio da lesédo coronariana. Desde que
mudancas no tamanho plaquetério sdo determinadas na
trombopoiese e as plaquetas circulam por 10 dias, é possi-
vel que plaquetas grandes estejam presentes na circulacao
ao se iniciarem os sintomas. Os dados sugerem que um
VPM elevado contribui para o estado pr6-trombético nas
SCAs®2,

Um estudo indiano encontrou valores de VPM signi-
ficativamente mais elevados em pacientes com Al e IAM
(10,43 fL) em relacdo aqueles com DAC estavel (VPM
9,37 fL) e ao grupo controle (VPM 9,2 fL). Uma andlise
univariada dos quartis do VPM indicou um valor de mais
de 9,6 fL como significativo fator de risco para desenvol-
vimento de IM®¥,

Estudo realizado na Turquia® investigou o valor clinico
do VPM na aterosclerose coronariana e a possibilidade de
ser um fator de risco independente de IAM. Foram inclui-
dos 200 pacientes, divididos em cinco grupos (AE, Al, IM
com e sem elevacdo de ST e controles). O VPM estava sig-
nificativamente aumentado em pacientes com IM (11,75
+ 1,07 fL) em comparacdo com controles (10,89 + 0,69
fL; p<0,001), AE (11,25 £ 0,74 fL; p < 0,05) e pacientes
comdois (11,65 + 0,99 fL; p<0,001) e trés vasos doentes
(11,65+0,92fL; p<0,001). Houve também elevacéo leve
nos valores de VPM no grupo Al (11,37 £ 0,91 fL) e nos
pacientes com um vaso doente (11,26 £ 0,99 fL), embora
ndo significativo.

Um alto valor de VPM (> 12 fL) demonstrou a ocorrén-
cia de DAC com sensibilidade de 34% e especificidade de

98%, além de evidenciar risco de IM com sensibilidade de
46% e especificidade de 87%, igual a demonstrada pela
fragdo MB da creatinofosfoquinase (CK-MB) e maior que
a demonstrada pela troponina | (Tnl) (70%).

Yilmaz et al.“? investigaram se a agregacdo plaque-
taria indicada pelo VPM elevado estd aumentada em
pacientes com trombo no ventriculo esquerdo apés IM.
Dos 124 pacientes diagnosticados com |IAM em parede
anterior e tratados com tromboliticos, aspirina e heparina,
34,5% foram diagnosticados como tendo trombo mural
(grupo 1) e 65,5% sem trombo detectavel no ecocardio-
grama (grupo 2). Nao houve diferenca entre os grupos
com respeito a idade, sexo, periodo de administracéo de
heparina ou fatores de risco coronariano convencionais.
O grupo 1 apresentou valores significativamente maiores
de VPM em relacdo ao grupo 2 (9,4 + 0,9 fL vs. 8,7
0,5fL; p<0,001).

O maior nivel de VPM nos pacientes com trombo
mural em relacdo aqueles sem pode refletir plaquetas
mais reativas na circulacdo, levando a maior agregacéo,
particularmente quando uma estase ocorreu, facilitando
a progressdo da formacédo do trombo mural.

VPM e AVC

Um estudo multicéntrico® e transversal fez a primeira
descricdo da relagdo entre VPM e severidade clinica e even-
tos cerebrovasculares isquémicos agudos. Analisou a relagao
entre o VPM e a gravidade do AVC apds uma semana em
76 pacientes com AVC isquémico agudo. Individuos no
maior quintil do VPM apresentaram risco duas vezes maior
de sofrer AVC grave quando em comparagdo com pacientes
no menor quintil (RC = 2,6; IC 95% 1,6-4,1; P < 0,001).
Essa associacdo permaneceu significativa apds ajuste para
possiveis confundidores (RC =2,2; 1C95% 1,2-4; p=0,013).
Os resultados indicam que elevado VPM esté associado a
pior desfecho para eventos cerebrovasculares isquémicos
agudos, independentemente de outros parametros clinicos.
Foi observada pequena, mas significativa, correlagdo nega-
tiva entre VPM e contagem plaquetaria média (r = -0,262;
p < 0,001). A contagem plaquetéria néo foi significativa-
mente associada a severidade do AVC.

Devido a vida média das plaquetas ser de aproxima-
damente 10 dias, é improvéavel que o seu tamanho no
momento da dosagem tenha sido afetado pelo evento
vascular agudo. Mais provavelmente os resultados sugerem
que pacientes que sofreram um AVC grave ja possuiam
elevado VPM, refletindo alta reatividade plaquetéria antes
da ocorréncia do evento!.
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Outro estudo investigou a associacdo entre VPM e risco
de AVC entre uma coorte de 3.134 participantes do Perindo-
pril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS),
que foram acompanhados por + 3,9 anos. O VPM foi posi-
tivamente associado a risco de AVC, com aumentado risco
relativo de 11% (IC 95% 3%-19%) de AVC por aumento
de fL de VPM. Esse estudo é o primeiro a mostrar, em um
delineamento prospectivo, uma associacéo positiva entre
VPM e risco de AVC. A associacao foi independente de
outros determinantes estabelecidos®.

Ha relatos de que pacientes que evoluem mal ap6s AVC
(morte ou dependéncia) possuem elevacdo significativa
do VPM na fase aguda e tendem a ter menor contagem
plaquetéria em relacdo aqueles que evoluem melhor (in-
dependéncia)®®. Também foi demonstrado que o VPM
permaneceu elevado trés meses ap6s o AVC. O significado
disso ainda precisa ser estabelecido, mas ja que o VPM
medido seis meses depois do IM prediz eventos corona-
rianos recorrentes e mortalidade por todas as causas, um
persistentemente elevado VPM apés AVC isquémico pode
estar associado a evento vascular recorrente e morte®.

VPM como marcador de reestenose

As plaquetas desempenham papel crucial no remodela-
mento vascular apds angioplastia coronariana percuténea
transluminal (PTCA)®?.

A parte do desenvolvimento do trombo no sitio do
trauma induzido por baléo, as plaquetas também sdo fun-
damentais no processo de proliferacdo vascular neointimal.
Estudos experimentais tém demonstrado que constituintes
dos alfa-granulos das plaquetas sao localmente liberados nas
paredes intima e média. Pelo fato de as plaquetas maiores
serem hemostaticamente mais reativas que as menores e
conterem mais granulos densos e alfa-granulos, é provéavel
que a associacdo entre tamanho plaquetario e reestenose
depois da primeira PTCA bem-sucedida dé-se por meio da
aumentada exposicdo a fatores de crescimento derivados
de plaquetas (PDGF), na parede do vaso lesado, que estdo
relacionados a processo de proliferacéo da célula muscular
lisa, desenvolvimento de hiperplasia intimal e posterior
reestenose®,

Um estudo retrospectivo investigou a influéncia do VPM
na reestenose apds PTCA. Foram incluidos 174 pacientes
submetidos a PTCA eletiva, seguidos por seis meses. De
acordo com os angiogramas no seguimento, os pacientes
foram divididos em dois grupos: reestenose (n = 74) e nao
reestenose (n=100). Ambos os grupos foram comparados
em funcdo dos parametros hematoldgicos de rotina pré-

procedimento, que incluiam, entre outros, VPM e contagem
de plaquetas®.

O VPM estava significativamente aumentado no grupo
com reestenose em relacdo ao sem ela (8,75 + 0,99 fL vs.
8,04 £ 0,74 fL; p<0,001). A contagem plaquetéria se cor-
relacionou inversamente com o VPM (r = -0,36; p < 0,01)
e foi significativamente menor no grupo com reestenose
em relacdo ao sem. Essa relacdo inversa pode indicar que
aumentada atividade plaquetéria e consumo antes da PTCA
sao seguidos por aumento no tamanho, compensando uma
diminuicdo da contagem de plaquetas.

Pacientes com valores de VPM pré-procedimento
> 8,6 fL exibiram um risco 3,1 vezes maior de reestenose
apds PTCA que aqueles com valores de VPM < 8 fL. Pacientes
que desenvolveram reestenose dentro dos trés primeiros
meses ap6s PTCA (n = 32) apresentaram valores de VPM
significativamente mais elevados que aqueles com evidéncia
de reestenose apds esse periodo (n = 42) (9,11 £ 0,96 fL
vs. 8,48 £ 0,93 fL; p < 0,01)¢2.

O VPM parece ser um marcador de reestenose coro-
nariana em pacientes submetidos a PTCA. Pacientes com
altos valores de VPM pré-procedimento poderiam ter
beneficio com uma terapia antiplaquetéria intensiva apds
intervencdes coronarianas. Em adicdo, uma significativa
correlacdo entre VPM e incidéncia relacionada ao tempo de
restenose angiografica foi aparente, sugerindo que o VPM
€ particularmente um marcador de reestenose precoce®.

Outro estudo procurou determinar o valor prognéstico
do VPM para reperfusdo angiogréfica e mortalidade em seis
meses em pacientes com IM com elevacdo de segmento ST
tratados com intervencdo percutanea coronariana primaria
(PCI). O VPM foi medido antes da PCl em 398 pacientes
consecutivos, seguidos por mais de seis meses. O feno-
meno de no-reflow foi significativamente mais frequente
em pacientes com alto VPM (> 10,3 fL), valor de corte
determinado pela curva receive operator caracteristic curve
(ROC), comparado com aqueles com baixo VPM (< 10,3 fL)
(21,2% vs. 5,5%; p < 0,0001). Anélise de sobrevivéncia de
Kaplan-Meier demonstrou taxa de mortalidade em seis me-
ses de 12,1% em pacientes com alto VPM vs. 5,1% no grupo
com baixo VPM. Depois de ajuste para caracteristicas basais,
elevado VPM permaneceu como forte preditor indepen-
dente de no-reflow (RC =4,7, IC 95% 2,3-9,9; p < 0,0001)
e mortalidade (RC = 3,2, IC 95% 1,1-9,3; p = 0,0084).
Houve correlacdo negativa fraca, mas significativa, entre
VPM e contagem de plaquetas (r=-0,211; p < 0,0001)@,

O VPM manteve uma contribuicdo independente na
avaliacdo de risco de no-reflow, apesar dos valores de Tnl.
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O VPM alto na admissdo foi associado a significativo risco
de desenvolver no-reflow, tanto em pacientes com Tnl
positiva quanto negativa. Além disso, o VPM médio foi
significativamente maior nos 29 pacientes que morreram
(10,4 £ 0,85 fL), em comparagdo com os 359 sobreviventes
(9,96 £ 0,9 fL; p=0,0134).

Os resultados do estudo defendem a ideia de que pla-
quetas desempenham importante papel na fisiopatologia de
no-reflow e sugerem que o VPM pode ser considerado um
atil e independente marcador hematolégico, permitindo
identificacdo precoce de pacientes que estdo em maior
risco de prejudicada reperfuséo apds PCI@%.

Conclusao

As plaquetas desempenham importante funcdo na
patogénese das SCAs e, quanto maiores, mais ativas e
agregdveis, levando a formacdo do trombo intravascular,
que é a maior causa das SCAs.

Valores mais elevados de VPM caracterizam pacientes
com IM e Al quando em comparagdo com aqueles com AE
e dor torécica de origem ndo cardiaca. Além disso, elevado

VPM tem sido reconhecido como fator de risco indepen-
dente para AVC.

A génese das alteracdes na funcdo plaquetéria é des-
conhecida. Como o ciclo de vida das plaquetas é limitado
em 10 dias, qualquer estimulo ou alteracdo metabdlica
responsavel pela ativacdo das plaquetas poderia ser recente
ou estar acontecendo.

O VPM é uma medida indireta da reatividade plaque-
taria, podendo refletir mudancas no nivel de estimulacdo
ou na taxa de producéo plaquetéria.

O fundamento légico para identificacdo de pacientes
de alto risco € reduzir o risco de eventos vasculares pela
administracdo de tratamento antiplaquetario apropriado e
efetivo. Pacientes com plaquetas maiores podem facilmente
seridentificados durante analise hematoldgica de rotina e po-
deriam possivelmente se beneficiar de tratamento preventivo.

O VPM é gerado a partir de analisadores hematoldgicos
como parte integrante do hemograma, por isso ndo implica
custos adicionais para o laboratério. Por se tratar de um mé-
todo simples e econémico, que indica ativacdo plaquetdria,
esse indice poderia ser utilizado como marcador precoce de
risco de eventos cardiovasculares, associado a marcadores
tradicionais, além de adicionar informacdo progndstica Gtil
para pacientes com histéria de DCV.
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