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O Volume Médio Plaquetario Diminui na Presenca de Fistula da
Artéria Coronaria?

Does Mean Platelet Volume Decrease in the presence of Coronary Artery Fistula?

Isa Sincer,”™ Yusuf Cekici,>™ Mehmet Cosgun,”™ Gulali Aktas,"™ Yilmaz Gunes,"™ Emrah Erdal,"™ Asli Kurtar Mansiroglu,’
Mehmet Inanir’
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Resumo

Fundamento: A fistula da artéria coronaria (FAC) é uma conexao anormal que liga a artéria coronaria a uma camara
cardiaca ou outro importante vaso sanguineo. Varios estudos mostraram a associacido entre o volume plaquetario
médio (VPM) e as doencas cardiovasculares. Na literatura, nao ha estudo prévio sobre a associacao entre os parametros
hematolégicos e a FAC congénita. Por essa razao, nosso objetivo foi investigar a relacao do VPM com a FAC.

Métodos: Foram incluidos 70 pacientes com artérias coronarias normais e 50 com fistulas de artérias coronarias.
Os parametros sanguineos e bioquimicos de rotina foram medidos antes da arteriografia. As diferencas entre os grupos
para as variaveis continuas foram analisadas com o teste t ou teste de Mann-Whitney. Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. A analise de regressao foi utilizada para encontrar preditores independentes de FAC.

Resultados: Os dados demograficos basais dos pacientes, incluindo idade e fatores de risco clinicos, foram semelhantes
entre os grupos. Comparados a mediana do grupo controle (11Q), os niveis de HDL-colesterol foram significativamente mais
altos (p = 0,04) e os niveis de VPM foram significativamente mais baixos no grupo FAC (8,84 + 1,71fL vs. 10,43 + 1,34,
p < 0,001). Na analise multivariada, apenas o VPM foi um preditor significativo de FAC (p<0,001, IC 95% para OR: 0,438
(0,306-0,629)). Foi encontrada uma correlacao negativa entre o VPM e fistulas no teste de correlacao de Pearson (r: —0,454,
p < 0,001). Um nivel de VPM < 9,6 fL apresentou sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo de 80%, 68%, 71% e 78%, respectivamente (AUC = 0,766, IC 95%, 0,678-0,854) para a previsao de FAC.

Conclusao: O presente estudo sugere que o VPM pode diminuir no paciente com FAC. (Arq Bras Cardiol. 2019;
113(1):71-76)

Palavras-chave: Fistula Arteriovenosa; Doenca da Artéria Coronariana; Volume Plaquetirio Médio; Angiografia;
Endotélio/disfuncao.

Abstract

Background: Coronary artery fistula (CAF) is an abnormal connection that links a coronary artery to a cardiac chamber or another major blood
vessel. Several studies have shown the association between mean platelet volume (MPV) and cardiovascular diseases. In the literature, there
is no previous study about the association between hematologic parameters and congenital CAF. For this reason, we aimed to investigate the
association of MPV with CAF.

Methods: 70 patients with normal coronary arteries and 50 with coronary artery fistulas were included. Routine blood and biochemical
' ) Y
parameters were measured before the arteriography. Differences between groups for continuous variables were analyzed with t- test or Mann-
Whitney test. P values < 0.05 were considered significant. Regression analysis was used to find independent predictors of CAF.
7/ O o]

Results: Baseline patient demographics, including age and clinical risk factors, were similar between the groups. Compared to the control group,
median (IQR) High-density lipoprotein cholesterol (HDL) levels were significantly higher (p=0.04) and MPV levels were significantly lower in the
CAF group (8.84 = 1.71fL vs. 10.43 = 1.34, p < 0.001). In the multivariate analysis, only MPV was a significant predictor of CAF (p < 0.001,
95% ClI for OR: 0.438 (0.306-0.629). A negative correlation was found between MPV and fistulae in Pearson’s correlation test (r: —0.454,
p < 0.007). An MPV level of < 9,6 fL showed sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of 80%, 68%, 71%
and 78% respectively (AUC = 0.766, 95% Cl, 0.678-0.854) for the prediction of CAF.

Conclusion: The present studly suggests that MPV may decrease in patients with CAF. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(1):71-76)
Keywords: Arteriovenous Fistula; Coronary Artery Disease; Mean Platelet Volume; Angiography; Endothelium/dysfunction.
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Introducao

A fistula da artéria corondria (FAC) é uma conexao
anormal que liga a artéria corondria a uma camara cardfaca
ou outro vaso sanguineo principal." No primeiro caso,
embora a FAC geralmente seja congénita, o desenvolvimento
e a disseminacdo de técnicas intervencionistas e cirdrgicas
ao longo dos anos, com maior prevaléncia das formas
adquiridas, levou a uma mudanca na etiologia.> A FAC é
frequentemente identificada incidentalmente na angiografia
diagnéstica. Muito raramente, a isquemia pode ocorrer
devido ao aumento da demanda miocardica de oxigénio,
apresentando-se com angina ou dispneia durante o esforgo.
A incidéncia exata da FAC nao é certa, ja que a taxa de
subdiagnéstico € alta. No entanto, vérios estudos relataram
a presenca de FAC em 0,13 a 0,22% dos adultos submetidos
a angiografia coronaria.’ Cerca de 75% das FAC encontradas
incidentalmente sdo pequenas e clinicamente silenciosas.
Até 90% de todas as FAC sdo Unicas, e as fistulas multiplas
estdo presentes em 10,7-16% dos casos.* As fistulas da
artéria corondria surgem mais comumente na artéria
coronaria direita (%50-60%) e frequentemente drenam para
o lado direito do coragao (80%)." Uma fistula entre uma
artéria corondria e uma estrutura cardiaca do lado direito
apresenta um fluxo continuo da vasculatura coronariana
para a camara direita de baixa pressdo. Quando o local
de drenagem esté localizado no atrio esquerdo ou na veia
pulmonar, efetivamente ocorre um shunt esquerdo-esquerdo
que determina uma sobrecarga de volume somente no lado
esquerdo do coragdo. Essa sobrecarga de volume pode levar
a disfungao endotelial. No caso de uma FAC de grande
calibre, o fendmeno do roubo coronério pode desempenhar
um papel na isquemia miocardica.® Diversos estudos
mostraram a associagao entre o volume plaquetario médio
(VPM) e doencas cardiovasculares.®”

Na literatura, ndao ha estudo anterior sobre a relagao
entre os parametros hematolégicos e as fistulas coronarianas
congénitas. Por esse motivo, nosso objetivo foi investigar a
relagdo do VPM com a FAC.

Métodos

Os dados angiograficos dos pacientes submetidos a
angiografia corondria (AGC) entre fevereiro de 2014 e margo
de 2018 foram analisados retrospectivamente. Um total
de 120 pacientes foi incluido: 70 pacientes com artérias
corondrias normais e 50 com FAC sem estenose critica
associada. A angiografia coronaria foi realizada devido a
alteragdes isquémicas no ECG, teste de esforco positivo ou
cintilografia de perfusdao miocardica para isquemia.

Os achados clinicos e laboratoriais foram obtidos a partir
da revisao dos prontudrios dos pacientes. A hipertensao foi
definida no caso de pressao arterial > 140/90 mmHg ou
o fato de o paciente receber medicagao anti-hipertensiva.
A diabetes mellitus foi definida no caso de nivel de glicose
em jejum > 126 mg/dL ou o fato de o paciente receber
medicacao antidiabética. A presenca de colesterol total
> 200 mg/dL ou triglicérides > 150 mg/dL foi considerada
como hiperlipidemia. Foram excluidos os pacientes com
histérico de sindrome coronariana aguda nos ultimos

6 meses, histérico de implante de stent coronariano ou
cirurgia de revascularizagdo miocardica, cardiomiopatia
hipertréfica ou dilatada idiopatica, insuficiéncia cardfaca
congestiva, insuficiéncia renal moderada a grave, disfungao
hepatica grave, fibrilacao atrial, valvopatia grave, doencas
inflamatérias sistémicas (por exemplo, artrite reumatoide,
lGpus eritematoso), malignidade, histérico de transfusao
sanguinea nos Gltimos 3 meses, infeccdo recente (1 més),
leucemia ou trombocitopenia. O conselho institucional
local aprovou o estudo.

Amostras de sangue venoso periférico foram retiradas
dos pacientes admitidos para angiografia ou durante exames
regulares de seguimento. Clicose sérica, creatinina, colesterol
total, lipoproteina de alta densidade e lipoproteina de baixa
densidade foram medidos utilizando um analisador bioquimico
automatico (Architect C8000, EUA). O hemograma completo e
o volume das plaquetas foram determinados utilizando medidas
simultdneas oticas e de impedancia (Cell Dyn 3700; Abbott
Diagnostics, Lake Forest, lllinois, EUA). Foram registados os
valores de plaquetas, linfécitos, mondcitos, glébulos brancos
(WBC) e VPM para cada paciente.

As angiografias corondrias foram realizadas através da artéria
radial ou femoral e foram avaliadas por trés cardiologistas
intervencionistas que desconheciam os dados clinicos e
laboratoriais dos pacientes. Foram analisados a localizacao da
fistula, o local da drenagem e o formato da fistula.

As andlises estatisticas foram realizadas com o programa
SPSS 18.0 Statistical Package for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, EUA). A distribuicao das varidveis nos grupos
de estudo foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
As variaveis com distribui¢do normal foram comparadas pelo
teste t e expressas como média + desvio padrao. As varidveis
sem distribuigdo normal foram comparadas com o teste U
de Mann Whitney e expressas como mediana (intervalo
interquartil). As variaveis qualitativas foram expressas em
nimeros e porcentagens. As diferengas entre os grupos
independentes foram avaliadas pelo teste t de Student para
varidveis quantitativas normalmente distribuidas, e teste U
de Mann-Whitney para varidveis sem distribuicao normal,
enquanto o teste de qui-quadrado foi utilizado para varidveis
qualitativas. O teste de correlagdo de Pearson foi utilizado
para avaliar as correlagbes do VPM com a presenca de FAC.
A andlise univariada foi utilizada para revelar a associagao
de varidveis com a presenga de FAC. Posteriormente, para
determinar os fatores prognésticos independentes da FAC,
foi utilizado o modelo de regressao logistica multivariada
com o método stepwise-forward, com varidveis que foram
consideradas significativas na analise univariada. A andlise
da Caracteristica de Operagao do Receptor (ROC, Receiver
Operating Characteristic) foi realizada para encontrar a
sensibilidade e especificidade do VPM com o objetivo
de prever a presenca de fistulas coronarianas. Todos os
resultados foram considerados estatisticamente significativos
para p < 0,05.

Resultados

Os dados demograficos basais dos pacientes, incluindo
idade e fatores de risco clinicos, foram semelhantes entre os
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grupos, exceto que o nimero de mulheres foi significativamente
menor no grupo com fistula. Medicamentos administrados
anteriormente também foram compardveis entre dois grupos
(Tabela 1). Comparado ao grupo controle, o HDL-colesterol
foi significativamente maior no grupo FAC. No entanto, a
glicose sérica, a creatinina e outros niveis lipidicos nao foram
significativamente diferentes (Tabela 2).

Embora os niveis de plaquetas, linfécitos, mondcitos e
leucécitos nao tenham sido significativamente diferentes
entre os dois grupos, os niveis médios de VPM foram
significantemente menores no grupo FAC (8,84 = 1,71fL vs.
10,43 + 1,34, p < 0,001) (Tabela 2).

Na andlise logistica multivariada, o modelo Forward-
Stepwise, incluindo o VPM, contagem de plaquetas, linfécitos,
mondcitos e WBC, revelou que apenas o VPM era um preditor
significativo de FAC (p < 0,001, IC 95% para OR: 0,438
(0,306-0,629). Uma correlagdo negativa significativa foi
encontrada entre o VPM e fistulas no teste de correlagao de
Pearson (r: —0,454, p < 0,001). Um nivel de VPM < 9,6 fL
apresentou sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo de 80%, 68% 71% e 78%,
respectivamente (AUC = 0,766, IC 95%, 0,678-0,854) para
a predigao da FAC. A precisao geral do VPM na determinagao
da FAC foi de 75% (Figura 1).

O diametro ventricular direito estava discretamente
aumentado no grupo FAC. Outras medidas ecocardiogréficas
foram semelhantes (Tabela 3). As caracteristicas angiograficas
do grupo com fistula estdo resumidas na Tabela 4.

Discussao

Neste estudo, mostramos que os niveis de VPM estavam
significativamente reduzidos no grupo com FAC em comparagao
com as artérias corondrias normais. Fistulas arteriais corondrias
sdo geralmente assintomaticas. Os sintomas usuais incluem
dispnéia, angina ou fadiga durante o esforco e, eventualmente,
arritmias. Ocasionalmente, a insuficiéncia cardiaca congestiva
pode acontecer na infancia.>" Em adultos, a isquemia
miocardica pode ocorrer devido a roubo do fluxo coronariano.?

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos grupos de estudo

Em nosso estudo, os didmetros diastélicos finais do
ventriculo direito do grupo com fistula foram estatisticamente
maiores do que os do grupo controle nos achados
ecocardiogréficos. As alteragdes fisiopatolégicas na FAC
dependem da diferenga de pressao entre a origem da fistula
e a sua localizagdo e tamanho." Essa diferenca de pressao
determina o comprimento, a largura e a tortuosidade da
fistula." Um shunt esquerdo-direito ocorre em mais de 90%
dos casos." Quando a fistula drena para o lado direito do
coragao, ocorre um fluxo continuo a partir da fistula devido
a presenga de baixas pressoes nas camaras direitas, a carga
volumétrica é aumentada para o lado direito do coracéo e,
consequentemente, para o leito vascular pulmonar e para
as camaras cardiacas esquerdas. Entretanto, quando a fistula
drena para as camaras cardiacas esquerdas, o fluxo sanguineo
pulmonar ndo aumenta. Portanto, similar aos nossos achados,
a dilatagdo da camara cardiaca direita é mais frequente do
que a dilatacdo das camaras esquerdas. Especialmente no
caso de uma FAC de grande calibre, o desvio do sangue
para longe da circulagdo corondria normal, pode resultar
na ocorréncia do fendbmeno de roubo do fluxo corondrio e,
consequentemente, em isquemia.’

Os analisadores hematolégicos autométicos calculam o VPM
em testes de rotina. O VPM é afetado pela inflamagao e é aceito
como marcador de ativagdo plaquetdria.’ Vdrias doengas,
como a sindrome metabdlica, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral isquémico agudo e diabetes mellitus tém
sido relacionadas com o0 aumento do VPM."*'* Por outro lado,
niveis reduzidos de VPM foram relatados em individuos com
artrite reumatoide, pélipos nasais e espondilite anquilosante.'>'®
Da mesma forma, vdrios estudos na literatura relataram niveis
reduzidos de VPM na sindrome do intestino irritdvel.''®
Tem sido proposto que valores menores e maiores de VPM em
diferentes condicoes estdo relacionados a estados inflamatérios
de alto e baixo graus. Gasparyan et al.," relataram que doengas
caracterizadas por inflamagdo acentuada (por exemplo,
artrite reumatoide) estdo associadas a valores mais baixos de
VPM, enquanto a inflamagao de baixo grau (por exemplo,
poélipos nasais, doenca de Behget) estd relacionada com niveis
aumentados de VPM.™

Caracteristicas basais Fistula (n = 50) Controle (n=70) p

Idade (média + DP) (anos)) 58 +12 55+8 0,123
Masculino/feminino 32/18 24/46 0,001°
Hipertenséo (%) 14 (28%) 13 (19%) 0,223°
Tabagismo 24 (48%) 35 (50%) 0,829°
Histérico familiar 10 (20%) 12 (17%) 0,115°
Diabetes Mellitus 12 (24%) 9 (13%) 0,113°
Acido Acetilsalicilico 17 (34%) 21(30%) 0,119®
Estatina 15 (30%) 18 (26%) 0,143°
Inibidor da ECA 2 (4%) 3 (4%) 0,938°
Betabloqueador 17 (34%) 20 (29%) 0,26°

ECA: enzima conversora de angiotensina, DP: desvio padréo, os dados foram comparados com o teste t de Student (?) e o teste qui-quadrado ().

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(1):71-76



Sincer et al
Volume médio plaquetario, fistula da artéria coronaria

Artigo Original
Tabela 2 - Dados laboratoriais da coorte do estudo
Fistula (n = 50) Controle (n=70) p
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,30) 0,80 (0,22) 0,50°
Glicemia de jejum (mg/dL) 98 (57) 101(17) 0,902
LDL-Colesterol (mg/dL) 111 (48) 101(56) 047°
HDL-Colesterol (mg/dL) 42 (16) 44(24) 0,042
Triglicérides (mg/dL) 150 (115) 157(107) 0,492
Colesterol total (mg/dL) 190 (54 187(54) 0,562
Hematacrito (%) 42(7) 41(6) 0,452
Mondcitos (x10° pl) 0,61(0,36) 0,62(0,24) 0,422
Hemoglobina (gr/dL) 139+18 133+1,9 0,12°
VPM (fL) 8,84 £1,71 10,43 £1,34 <0,001°
Contagens de plaquetas (k/mm?) 271+£82,72 268 +78 0,85°
Linfocitos (x10° L) 2,37 +£0,751 2,46 £1,01 0,60°
WBC (x10° uL) 82+3,1 6,35+ 2,01 0,18°

2Dados sem distribuigdo normal apresentados como mediana (intervalo interquartil), @ comparagao com teste U de Mann Whitney, ® comparagéo com teste t. VPM: volume
plaquetario médio; WBC: globulos brancos; LDL: lipoproteina de baixa densidade colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidade colesterol.
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Tabela 3 — Achados ecocardiograficos da populagao estudada

Variaveis Fistula Controle p
Diametro diastolico final do ventriculo esquerdo (cm) 4,7+0,65 4,6+0,53 0,22
Diémetro sistdlico final do ventriculo esquerdo (cm) 3,4+0,86 3,3+0,72 0,123
Frag&o de ejecéo (%) 61,4+89 63,1+0,76 0,11
Didmetro diastdlico final do ventriculo direito (cm) 2,87 +0,81 2,46+ 04 0,04
Diametro do atrio esquerdo (cm) 3,3+0,64 34+£0,71 0,19

Tabela 4 — Achados angiograficos da fistula

Variaveis N (%)
Origem da fistula

ACD 16(32%)
ADA 15(30%)
CX 15(30%)
TCE 4(8%)
Local de drenagem das fistulas

Artéria pulmonar 15(%30)
Ventriculo direito 17(%34)
Atrio direito 5(%10)
Ventriculo esquerdo 13(%26)
Formato das fistulas

Em linha reta 4(%8)
Unica tortuosa 21(%42)
Multiplas tortuosas 25(%50)

ACD: artéria coronéria direita; ADA: artéria descendente anterior;
Cx: artéria circunflexa; TCE: tronco da corondria esquerda.

O valor do VPM foi maior na maioria das doencas
cardiovasculares.”' No entanto, curiosamente, descobrimos
que o VPM em pacientes com FAC é menor do que nos
grupos controle. Portanto, especulamos que, ao contrdrio das
sindromes coronarianas agudas, a FAC pode estar associada a
uma carga inflamatéria baixa, mas continua. Infelizmente, este
é o primeiro estudo na literatura que avaliou o VPM na FAC.
Outro autor sugeriu que as plaquetas ativadas tendem a
aumentar e causar uma elevagao no valor do VPM, e podem
ser utilizadas nesse processo inflamatério ativo, deixando
as plaquetas menores, causando uma redugdo no VPM.?
Por outro lado, outros autores especulam que a superprodugao
de citocinas pré-inflamatérias e reagentes de fase aguda
podem suprimir as dimensoes das plaquetas ao interferir
na megacariopoiese na medula 6ssea.’® Foi observado que
o HDL-colesterol tem efeitos moduladores na disfuncao
endotelial através de efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios.?'
Niveis reduzidos de HDL-colesterol em individuos com FAC, em
comparagao com os controles, podem ser a causa subjacente
da disfuncao endotelial na FAC, mas estudos prospectivos ainda
S0 necessarios para que isso seja confirmado.

O desenho transversal retrospectivo e de centro Gnico
sdao duas limitagoes importantes do presente artigo.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(1):71-76

Outra limitagao poderia ser a coorte de estudo relativamente
pequena. Até onde sabemos, ndo ha dados sobre a associagao
entre inflamagao e a FAC. A falta de andlise dos marcadores
inflamatérios é outra limitagdo importante. No entanto, que
seja de nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a relatar
uma associacao entre FAC e VPM.

Conclusao

O presente estudo sugere que um valor menor de VPM
pode estar associado a FAC. Embora um valor de VPM
elevado esteja bem estabelecido em condigdes com maior
mortalidade cardiovascular, esta é a primeira vez em que
um VPM mais baixo é encontrado em uma doenga cardiaca
com baixa mortalidade. Portanto, sugerimos o uso do VPM
na determinacao de pacientes com FAC, uma vez que é um
teste de baixo custo e de simples realizagao.
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