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Resumo

Fundamento: As plaquetas sao importantes noinicio datrombose e suas alteragées morfolégicas e funcionais estao intimamente
relacionadas com a ocorréncia e o desenvolvimento de trombose da artéria corondria. Os parametros plaquetdrios podem
ser valiosos na distin¢ao entre infarto agudo do miocérdio (IAM) e doenca arterial coronariana estavel (DACE).

Objetivo: O objetivo desse estudo foi detectar e comparar alteracées nos parametros plaquetarios, como o volume
plaquetario médio (VPM) em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) e doenca arterial coronariana estavel
(DACE) e investigar seu papel nessas doencas.

Métodos: Coleta de amostras: Entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013, foram retirados 2 mL de sangue da veia do
antebraco de cada um dos 31 pacientes diagnosticados principalmente com IAM, 34 pacientes com DACE e 50 individuos
saudaveis; e colocado em tubos com anticoagulante EDTA-K2. As contagens de plaquetas (PQT), VPM, massa total de
plaquetas (MTP), Amplitude de Distribuicao de Plaquetas (PDW, do inglés platelet distribution width), contagem de
glébulos brancos (WBC, do inglés white blood cells) e neutréfilos (NEU) foram determinadas utilizando-se um analisador
de hematologia automatizado STKS (Beckman Courter).

Resultados: Comparado com o grupo controle, os niveis de VPM foram significativamente maiores nos grupos 1AM e
DACE (p < 0,05), enquanto os niveis de PQT foram significativamente menores (p < 0,05).

Conclusao: Esses resultados sugerem que o VPM e outros parametros associados tém um certo valor no diagnéstico de
DACE e IAM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):715-719)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/fisiopatologia; Trombose Coronaria; Volume Plaquetario Médio; Infarto
do Miocardio.

Abstract

Background: Platelets are important in the initiation of thrombosis, and their morphological and functional changes are closely related with the
occurrence and development of coronary artery thrombosis. Platelet parameters might be valuable in distinguishing between acute myocardial
infarction (AMI) and stable coronary artery disease (SCAD).

Objective: This study was designed to detect and compare changes in platelet parameters, such as mean platelet volume (MPV) in patients with
acute myocardial infarction (AMI) and stable coronary artery disease (SCAD) and to investigate their roles in these diseases.

Methods: Specimen collection: Between January 2011 and December 2013, 2 mL of elbow vein blood was drawn from each of 31 patients
primarily diagnosed with AMI, 34 SCAD patients and 50 healthy subjects; and placed in EDTA-K2 anticoagulant tubes. Platelet count (PLT),
MPV, plateletcrit (PCT), platelet distribution width (PDW), white blood cell (WBC) and neutrophil (NEU) counts were determined using an STKS
automated hematology analyzer (Beckman Courter).

Results: Compared with the control group, MPV levels were significantly higher in the AMI and SCAD groups (p < 0.05), while PLT was
significantly lower (p < 0.05).

Conclusion: These results suggest that MPV and other related parameters have a certain value in the diagnosis of SCAD and AMI. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 112(6):715-719)
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Introducao

As sindromes coronarianas agudas (SCA) sio um grupo
de sindromes clinicas, das quais as bases patolégicas sao a
ruptura ou a erosao da placa aterosclerdtica coronariana,’
seguidas de trombose oclusiva completa ou incompleta. As SCA
incluem infarto agudo do miocardio (IAM) e angina instavel.
Dentre esses, o IAM refere-se a necrose miocardica focal aguda
causada por isquemia miocdrdica prolongada e grave.?

Em 2013, a Sociedade Europeia de Cardiologia emitiu
as diretrizes de tratamento para doenga arterial coronariana
estavel (DACE).? Essas diretrizes indicaram claramente que
a DACE também inclui situagbes de auséncia de sintomas
ou sintomas estaveis ap6s a estabilizagdo da sindrome
coronariana aguda, além de angina estavel.

Essas situagbes ndo podem ser claramente diferenciadas da
SCA. Estudos anteriores revelaram que a plaqueta é um meio
importante no inicio da trombose, e suas alteragées morfolégicas
e funcionais estao intimamente correlacionadas com a ocorréncia
e o desenvolvimento de trombose da artéria corondria.*>

Além disso, o volume plaquetdrio médio (VPM), um dos
parametros plaquetarios no IAM, é significativamente maior do
que em individuos normais, portanto, o VPM é considerado
um preditor para IAM.® Entretanto, o valor dos parametros
plaquetarios na distincao entre IAM e DACE ainda nao foi
relatado na China.

Foi relatado que o nivel de troponina ultrassensivel estava
elevado em pacientes com DACE.” Embora nao tenha
atingido o limiar para o diagnéstico de infarto do miocardio,
o prognéstico foi pior, quando comparado com pacientes com
DACE sem um nivel elevado de troponina. Em nosso estudo,
foram analisadas diferencas nos parametros plaquetérios,
como o VPM em pacientes com IAM, pacientes com
diagnéstico de DACE e individuos saudaveis, e investigou-se
a significancia desses parametros para predizer a doenga.

Métodos

Informacoes Gerais

Um total de 31 pacientes diagnosticados principalmente
com IAM foram incluidos neste estudo. Todos os pacientes
foram diagnosticados pela primeira vez, nao foram submetidos
a anti-coagulagao ou implante de stent por intervengao
corondria percutanea, e atenderam as diretrizes internacionais
e chinesas para o diagnédstico de IAM. Desses pacientes,
23 eram do sexo masculino e oito do sexo feminino; e a
média de idade desses pacientes foi de 64,4 = 11,6 anos.

Trinta e quatro pacientes foram diagnosticados com
DACE. Esses pacientes tinham que preencher os seguintes
critérios: (1) pacientes diagnosticados com IAM por mais de
dois meses; (2) pacientes sem dor no peito; (3) pacientes
que estavam recebendo tratamento medicamentoso
com anti-coagulagdo. Desses pacientes, 28 eram do sexo
masculino e seis do sexo feminino; a média de idade desses
pacientes foi de 60,6 = 13,1 anos.

O grupo controle foi composto por 50 individuos
saudaveis que foram submetidos a exames fisicos no

ambulatério. Entre esses individuos, 38 eram do sexo
masculino e 12 do sexo feminino, com média de idade de
60,9 = 6,9 anos.

Nenhum dos pacientes acima mencionados tinha
doenca hepatica ou renal grave, tumores malignos,
trombocitopenia idiopética ou trombocitopenia causada
por outras doengas primarias.

Coleta de amostras

No inicio da manha, retirou-se 2 mL de sangue da veia
do antebrago de cada um desses individuos em estado de
jejum, sem receber nenhum medicamento para hemostasia,
coagulagao e anti-coagulacdo. O sangue coletado foi colocado
em tubos contendo o anticoagulante EDTA-K2.

Método de deteccao

As contagens de plaquetas (PQT), massa total de plaquetas
(MTP), VPM, amplitude de distribuicdo de plaquetas (PDW,
do inglés platelet distribution width), glébulos brancos
(WBC, do inglés white blood cells) e neutréfilos (NEU) foram
determinadas utilizando-se um analisador de hematologia
automatizado STKS (Beckman Courter).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o software
GraphPad Prism 5. Os dados das medidas foram apresentados
como média = desvio padrdo (x = SD). A comparagao das
médias em multiplas amostras foi realizada utilizando-se o
teste t nao pareado. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. O valor de predigao dos
parametros plaquetdrios e a contagem total de glébulos
brancos para IAM e DACE foram avaliados utilizando-se a
curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e a area sob a
curva ROC (AUC). As correlagbes entre os parametros foram
analisadas pelo método estatistico de correlagdo de Pearson.

Resultados

Resultados dos quatro parametros plaquetarios e da
contagem total de glébulos brancos em pacientes com 1AM,
pacientes com DACE e individuos saudaveis normais (Tabela 1).

Como mostrado na Tabela 1, em comparagao com o
grupo controle, os niveis do VPM foram significativamente
maiores (p < 0,01), enquanto os niveis de PQT e PDW
foram significativamente menores (p < 0,05) nos grupos AMI
e DACE. Além disso, em comparagao ao grupo controle,
os niveis de WBC e NEU também foram significativamente
maiores (p < 0,01) no grupo IAM, mas nao houve diferenga
significativa em comparagao com o grupo SCAD. No entanto,
os niveis de MTP ndo apresentaram diferenga significativa
entre os grupos de pacientes e o grupo controle.

Avaliacao da eficacia diagnéstica de cada indice pelo
teste diagnostico

Como mostrado na Figura 1, no grupo 1AM, a AUC de
PQT (1C95%) foi 0,6474 (0,5206-0,7742) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,05, o que mostra que
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Tabela 1 - Parametros plaquetarios e nimero total de globulos brancos e neutrofilos nos grupos IAM, DACE e controle

Parametros 1AM (n = 31) DACE (n = 34) Grupo controle (n = 50)
PQT (x 10°) 185,84 + 61,26 193,62 + 47,1 206,28 + 36,17
VPM (fL) 10,42 + 1,26 9,16 + 1,28 842+0,72

MTP (%) 0,1777 £ 0,0464 0,1709 £ 0,0393 0,1693 + 0,0287
PDW (%) 16,2 + 0,65 16,0 +£1,37 16,5 + 0,32
WBC (x 109L) 10,60 + 2,53 6,61+ 1,54 6,37 +1,25

NEU (x 10°/L) 8,34 + 2,66 399+1,25 3,79+0,93

Comparado com o grupo controle, os niveis de VPM foram significativamente maiores (p < 0,01), enquanto os niveis de PQT e a PDW foram significativamente
menores (p < 0,05) nos grupos IAM e DACE. Além disso, em comparagao ao grupo controle, os niveis de glébulos brancos e NEU também foram significativamente
maiores (p < 0,01) no grupo IAM, mas ndo houve diferenga significativa no grupo DACE. No entanto, os niveis da MTP néo apresentaram diferenga significativa entre
0s grupos de pacientes e o grupo controle. IAM: infarto agudo do miocérdio; DACE: doenga arterial coronariana estavel; PQT: contagem de plaquetas; VPM: volume
de plaquetas médio; MTP: massa total de plaquetas; PDW: amplitude de distribuicdo de plaquetas; WBC: glébulos brancos; NEU: neutrdfilos.
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Figura 1 - Curvas ROC de PQT, PDW, VPM, MTP, WBC e NEU para predizer o IAM. ROC: receiver operating characteristics; PQT: contagem de plaquetas; PDW: amplitude
de distribuicao de plaquetas; VPM: volume de plaquetas médio; MTP: massa total de plaquetas; WBC: glébulos brancos; NEU: neutréfilos; IAM: infarto agudo do miocardio.

as diferengas foram estatisticamente significativas. A AUC do
VPM (IC95%) foi de 0,9032 (0,8232-0,9832) e o valor de pem
comparagao com os controles foi < 0,01, o que mostrou que
as diferengas foram estatisticamente significativas. Além disso,
a AUC da PDW (IC95%) foi 0,6529 (0,5239-0,7819) e o valor
de p em comparagao com os controles foi < 0,05; a AUC dos
WBC (IC95%) foi de 0,5687 (0,4364-0,701) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,05, enquanto a AUC dos
WBC (IC95%) foi 0,9190 (0,8475-0,9996) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,01. Finalmente, a AUC
dos NEU (1C95%) foi de 0,9310 (0,8678-0,9942) e o valor de p
em comparagao com os controles foi < 0,01. Essas diferengas
foram todas estatisticamente significativas. Estes resultados
mostram que os valores diagnésticos de PQT, VPM, WBC e
NEU foram significativamente maiores no grupo IAM.

Como mostrado na Figura 2, no grupo DACE, a AUC dos
niveis de PQT (1C95%) foi de 0,6176 (0,4907-0,7445) e o valor
de p em comparagdo com os controles foi > 0,05. A AUC de
PDW (IC95%) foi 0,6818 (0,5554-0,8081) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,01, sendo as diferengas
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estatisticamente significativas. A AUC da PDW (IC95%) foi de
0,5609 (0,4268-0,6949) e o valor de p em comparagdo com
os controles foi > 0,05, enquanto que a AUC da MTP (IC95%)
foi de 0,5332 (0,3994-0,6671) e o valor p em comparagdo
com os controles foi >0,05, enquanto a AUC dos gl6bulos
brancos (IC95%) foi de 0,5635 (0,4368-0,6903) e o valor de
p em comparagao com os controles foi > 0,05. Finalmente, a
AUC dos niveis de NEU (IC95%) foi de 0,5447 (0,4138-0,6756)
e o valor de p comparado com os controles foi > 0,05.
Esses resultados mostram que o valor diagnéstico do VPM foi
significativamente mais alto no grupo DACE.

Analise de correlacao do VPM com PQT, MTP e PDW em
pacientes com infarto do miocardio

O coeficiente de correlagao de Pearson entre VPM e PQT
foi de 0,3817; o coeficiente de correlagao de Pearson entre
VPM e PQT foi de 0,1103. O coeficiente de correlacio de
Pearson entre VPM e PDW foi de 0,0726. Isso indica que o
VPM e PQT em pacientes com infarto do miocardio tém uma
forte correlacao.
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Figura 2 - Curvas ROC de PQT, PDW, VPM, MTR, WBC e NEU para predizer DACE. ROC: receiver operating characteristics; PQT: contagem de plaquetas; VPM: volume de
plaquetas médio; MTP: massa total de plaquetas; PDW: amplitude de distribuigao de plaquetas; WBC: globulos brancos; NEU: neutréfilos; DACE: doenga arterial coronariana estavel.

Discussao

Os principais mecanismos da SCA incluem ruptura da placa
coronariana, agregagao plaquetaria e formagao de trombo.
Evidéncias crescentes demonstraram que a inflamagao é
um evento precipitante importante na patogénese da SCA.®
A resposta inflamatéria desempenha um papel importante
no processo de ocorréncia, desenvolvimento e prognéstico
de doengas coronarianas. Como marcadores da resposta
inflamatéria, os niveis de WBC e o NEU estao intimamente
correlacionados com as doencas do sistema cardiovascular.
Estudos revelaram que ambos podem refletir diretamente o
nivel de inflamacao nas lesdes das artérias corondrias, refletindo
ainda mais a gravidade das lesdes da artéria coronaria.”'®
Estudos confirmaram que a relagdo NEU / linfécitos poderia
servir como preditor de eventos cardiovasculares adversos
maiores.”""* Esse estudo revelou que havia uma resposta
inflamatéria mediada por glébulos brancos em pacientes com
IAM e que os niveis séricos dos glébulos brancos eram mais
altos em pacientes com DACE e IAM do que em individuos
saudaveis normais. Além disso, os niveis séricos de NEU foram
significativamente anormais em pacientes com IAM, sugerindo
que a resposta inflamatéria € mais intensa em pacientes com
a doenga. Assim, consideramos que isso pode ser devido
ao fato de que a extensdo da inflamagao é mais ampla no
infarto do miocéardio.

O VPM reflete o grau de ativagao das plaquetas até
certo ponto, e é considerado um importante marcador de
doenca cardiovascular.’ Além disso, pode ser utilizado na
predicdo de risco, diagnédstico e avaliagao progndstica de
doencas cardiovasculares.’™ "7

Um estudo recente revelou que o VPM aumentou
significativamente em pacientes com IAM, e o aumento do
VPM foi correlacionado com o prognéstico a longo prazo de
pacientes com |IAM até certo ponto.'® Nosso estudo também
mostrou que o VPM estava significativamente aumentado em
pacientes nos grupos IAM e DACE. O aumento do VPM estd

provavelmente correlacionado com a intensidade da resposta
inflamatéria no individuo.

O VPM tem um significado importante na avaliagao de
doencas trombdticas arteriais, como as doencas trombdticas
cardiovasculares. Sendo assim, o VPM pode atuar como um fator
independente para o diagnédstico e avaliagao das condigoes e
o efeito curativo da SCA. Os niveis de VPM nos grupos IAM e
DACE foram significativamente maiores do que os niveis normais,
enquanto os niveis de PQT foram significativamente menores.
Estes indicadores sdo importantes na pratica clinica para o
diagnéstico de doengas. Além disso, com base na avaliagdo da
eficacia diagnéstica da curva ROC para esses parametros, o valor
preditivo de VPM e PQT no 1AM foi superior ao valor encontrado
no grupo de DACE. Em resumo, o presente estudo revelou que
os indicadores relacionados a VPM e PQT sao valiosos para
predizer o diagnéstico de IAM e DACE.

Entretanto, nosso estudo tem duas falhas: uma é o
fato de que o desenho do estudo é transversal, devido a
dificuldade em manter contato com esses pacientes; o outro
é que existem apenas cerca de 30 pacientes nos grupos
IAM e DACE. Nao ha ddvida de que esses dois problemas
constituem limitagbes do nosso estudo. Novos estudos
precisam ser realizados em uma coorte maior de pacientes
com IAM e DACE, com um desenho mais apropriado para
confirmar seu valor como marcador diagnéstico.
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