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Volume Plaquetario Médio Como Preditor de
Desfechos Cardiovasculares Maiores e Fluxo
Coronariano Final em Pacientes Submetidos a
Intervencao Coronaria Percutanea Primaria

Luiz Carlos Corsetti Bergoli, Eliza Schuck Castanho, Sandro Cadaval Gongalves, Rodrigo V. Wainstein,
Diogo Piardi, Gustavo Aratjo, Marcio Mossmann, Ana Maria Krepsky, Marco V. Wainstein

RESUMO

Introducdo: As plaquetas desempenham papel fundamental na
fisiopatologia do infarto agudo do miocardio. Existem evidéncias
de que plaquetas de maior volume apresentem potencial pré-
-trombético aumentado. O objetivo deste estudo foi avaliar se
o volume plaquetario médio pode predizer o fluxo coronariano
do vaso tratado e os desfechos cardiovasculares adversos em
pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST submetidos a intervengado coronaria percutanea
primaria. Métodos: Desfecho primario foi considerado como a
ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos (morte, acidente
vascular cerebral, infarto agudo do miocérdio, trombose de
stent, angina e insuficiéncia cardiaca classes 3 ou 4) em 30
dias. Desfecho secundario foi avaliado por meio da andlise
angiografica do fluxo TIMI pds-procedimento. Resultados: Dos
215 pacientes incluidos no registro de intervencdo coronaria
percutanea primaria, 168 (78,6%) tiveram volume plaquetéario
médio calculado antes do procedimento e foram analisados
no presente estudo. Valores do volume plaquetario médio
foram estratificados em tercis, sendo considerado um valor
elevado > 11 fentolitros (fl). Volume plaquetario médio > 11 fl
foi preditor independente de eventos cardiovasculares em 30
dias (p = 0,02). Observou-se que pacientes com fluxo final
TIMI zero ou 1 demonstraram tendéncia a apresentar volume
plaquetario médio maior em relacdo aqueles com fluxo final
TIMI 2 0u3 (11,3 0,9 flvs. 10,5 = 1,3 fl; p = 0,06). Conclusdes:
O volume plaquetario médio basal é um marcador simples, de
facil afericdo e til para predizer risco de eventos cardiovas-
culares em 30 dias em pacientes com infarto do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST submetidos a
intervengdo corondria percutanea primaria. Estudos futuros
podem responder se a terapia antitrombdtica mais agressiva
resulta em melhores desfechos angiograficos e/ou clinicos nos
pacientes com plaquetas maiores e mais ativas.

DESCRITORES: Infarto do miocérdio. Intervencgdo coronaria per-
cutanea. Volume plaquetario médio.

ABSTRACT

Mean Platelet Volume as a Predictor of
Major Cardiovascular Outcomes and
Final Coronary Flow in Patients Undergoing Primary
Percutaneous Coronary Intervention

Background: Platelets play a key role in the pathophysiology
of acute myocardial infarction. There is evidence that higher
platelet volumes may have increased prothrombotic potential.
The aim of this study was to evaluate whether mean platelet
volume can predict culprit coronary vessel flow and adverse
cardiovascular outcomes in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary
intervention. Methods: Primary endpoint was the composite
of adverse cardiovascular events (death, stroke, myocardial
infarction, stent thrombosis, class Ill or IV angina and heart
failure) at 30 days. The secondary endpoint was evaluated by
the angiographic TIMI flow grade after the procedure. Results:
Of the 215 patients included in the primary percutaneous coro-
nary intervention registry, 168 (78.6%) had their mean platelet
volume calculated before the procedure and were analyzed in
the present study. Mean platelet volume values were stratified
in tertiles, and a high value was considered as > 11 femtoliters
(f). Mean platelet volume > 11 fl was an independent predictor
of cardiovascular events at 30 days (p = 0.02). It was observed
that patients with final TIMI flow grade zero or 1 showed a
trend towards higher mean platelet volume compared with
those with final TIMI flow 2 or 3 (11.3 = 0.9 fl vs. 10.5 =
1.3 fl; p = 0,06). Conclusions: Baseline mean platelet volume
is a simple, useful and easy to measure marker to predict the
risk of cardiovascular events at 30 days in patients with ST-
segment elevation myocardial infarction undergoing primary
percutaneous coronary intervention. Future studies may answer
whether more aggressive antithrombotic therapy results in better
angiographic and/or clinical outcomes in patients with larger
and more active platelets.

DESCRIPTORS: Myocardial infarction. Percutaneous coronary
intervention. Mean platelet volume.
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laquetas com volume maior sdo metabdlica e enzi-

maticamente mais ativas, sendo o volume plaquetério

médio (VPM) a medida mais comumente usada para
avaliar o tamanho das plaquetas. Plaquetas com volume
maior contém mais material pré-trombético, incluindo
tromboxano A2 e B2, P-selectina’ e maior expressao dos
receptores de glicoproteina llb/Illa."? Tém também maior
liberagcdo de fator plaquetario 4° e fator de crescimento
derivado das plaquetas.* Plaquetas maiores sdo mais
comumente reticuladas, e este é um fator independente
de pior resposta a terapia antiplaquetaria dupla.® Por
fim, elas mostram maior agregabilidade em resposta
ao ADP” e menor reducdo da agregacdo com uso de
prostaciclina in vitro.?

O VPM ¢, desse modo, um marcador de reativi-
dade plaquetaria. Diferentemente de todos os outros
marcadores de reatividade ou ativacao plaquetaria, ele é
calculado automaticamente pela maioria dos equipamen-
tos que fazem a contagem de células do sangue.” Dessa
forma, a determinacdo do tamanho plaquetario por meio
do VPM é simples, extremamente barata e facilmente
disponivel em regime hospitalar e ambulatorial.”

Nosso estudo visou avaliar se o VPM, obtido no
hemograma a admissdo, é preditor do fluxo corona-
riano pos-procedimento e de eventos cardiovasculares
adversos em 30 dias, em pacientes com infarto agudo
do miocéardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IMCST) submetidos a intervengao coronaria percu-
tanea primaria (ICPp).

METODOS
Delineamento do estudo e desfechos

Estudo de coorte, prospectivo, no qual o desfecho
clinico foi a ocorréncia de eventos cardiovasculares
adversos combinados em 30 dias, compostos por morte,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio
(IAM), necessidade de nova revascularizagao nao pla-
nejada, insuficiéncia cardiaca classes 3 ou 4, conforme
classificacdo da New York Heart Association (NYHA),
ou angina classes 3 ou 4, de acordo com os critérios da
Canadian Cardiovascular Society (CCS). O seguimento
clinico foi realizado por meio de consulta ambulato-
rial ou contato telefénico. O fluxo final pés-ICPp, de
acordo com a classificacdo TIMI, foi considerado o
desfecho angiogréfico.

Populacao e procedimentos

Foram incluidos pacientes com quadro de IMCST
submetidos a ICPp em uma unidade de Cardiologia
Intervencionista de um hospital terciario. Foram ex-
cluidos da analise pacientes com IMCST com com-
plicacdo mecanica e necessidade de cirurgia cardiaca
de urgéncia. Os critérios utilizados para definicdo de
IMCST foram: elevacdo do segmento ST no ponto )
> 2 mm em homens e = 1,5 mm em mulheres, em
pelo menos duas derivagdes contiguas nas derivagoes

Bergoli et al. 241
Significado Progndstico do Volume Plaquetario Médio na ICPp

V2-V3, e/ou = T mm em outras duas derivacdes con-
tiguas, conforme a mais recente definicao universal de
infarto do miocardico."

Os pacientes foram pré-tratados com acido ace-
tilsalicilico (AAS) 300 a 500 mg, dose de ataque de
600 mg de clopidogrel e heparina nao fracionada por
via endovenosa na dose de 70 a 100 Ul/kg. O uso
de inibidores da glicoproteina Ilb/llla, a realizagdo de
trombectomia aspirativa e as estratégias de intervencgao
percutanea (pré-dilatacdo, implante de stent direto e
pos-dilatacao) ocorreram de acordo com a opgao do
operador. O uso dos anticoagulantes foi cessado apés
término do procedimento (exceto em casos com indica-
¢do absoluta), e a dupla terapia antiplaquetaria teve
recomendac¢do por 12 meses ap6s o evento.

Utilizamos o VPM basal, coletado na chegada do
paciente na emergéncia, antes da ICPp. Foram excluidos
da nossa analise pacientes em que nao foi realizada
coleta de sangue prévia ao procedimento.

Analise angiografica

Foram realizadas analises angiograficas, com deter-
minacdo dos fluxos TIMI inicial e final, e avaliacdo
da complexidade anatémica pelo escore angiografico
SYNTAX. Para o calculo do escore SYNTAX, cada lesao
coronariana com obstrugdo luminal > 50% em vasos
= 1,5 mm foi pontuada e, ao final, foram somadas todas
as lesdes, de acordo com as recomendacdes especifica-
das (www.syntaxscore.com). O escore foi calculado com
base na angiografia inicial, antes de qualquer abordagem
terapéutica, e levou em conta a paténcia da artéria
culpada pelo IAM. Assim, na presenca de fluxo inicial
TIMI zero ou 1, pontuou-se a lesdo culpada como uma
oclusdo total com trombos.

Analise estatistica

Todos os dados foram analisados pelo programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao
17.0. As variaveis continuas foram descritas como média
e desvio padrdo, e comparadas por meio de teste t
de Student para variaveis independentes, ou teste de
Mann-Whitney, de acordo com sua distribuicdao. As
variaveis categoricas foram apresentadas como porcen-
tuais e comparadas por meio do teste qui quadrado
ou exato de Fisher, quando apropriado. Apds a anélise
univariada, foi realizada regressao logistica mdltipla, a
fim de determinar o grau de influéncia e a independén-
cia dos fatores preditores de eventos cardiovasculares
adversos em 30 dias. Foram incluidas, na regressao
logistica, as varidveis com associacao significativa na
analise univariada e aquelas preditoras de desfechos
em estudos prévios. Os resultados foram expressos em
risco relativo (RR) e intervalo de confianca de 95% (IC
95%). Foram considerados significativos valores de p
bicaudal < 0,05.
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RESULTADOS

Pacientes e procedimentos

De 215 pacientes incluidos no registro de ICPp
do nosso servico e com seguimento clinico realizado,
168 (78,6%) apresentaram VPM calculado antes do
procedimento e foram analisados no presente estudo. Os
valores de VPM variaram de 6,8 a 14,0 fentolitros (fl).
Esses valores foram estratificados em tercis, sendo o
primeiro tercil de 6,8 a 10,0 fl, o segundo de 10,1 a
11,0 fl, e o terceiro de 11,1 a 14,0 fl. Foram considera-
dos como VPM elevado os valores do tercil superior,
ou seja, VPM > 11,0 fl.

Caracteristicas demograficas basais e clinicas foram
semelhantes entre os grupos com VPM < 11 fle > 11 fl,
conforme demonstrado na tabela 1. A média de idade
dos pacientes foi de 60,7 = 12,7 anos e 66,3% eram
do sexo masculino. Observou-se uma taxa de diabetes
mellitus de 15,4% e 60,9% dos pacientes eram hipertensos.
Histéria prévia ou atual de tabagismo esteve presente
em 68% da populagao analisada. Houve predominio
de IAM de parede anterior, que ocorreu em 47,3%.

Na tabela 2, é possivel observar as caracteristicas
angiograficas basais e relacionadas ao procedimento. O
fluxo inicial TIMI zero ou 1 foi observado em 78,1%
dos casos. O escore SYNTAX médio foi de 15,4 + 8,5 e
ndo diferiu entre os grupos (14,6 + 8,2 vs. 15,9 = 9,0;
p = 0,46).

O ndmero médio de stents utilizados por paciente
foi de 1,2 = 0,7, e o volume médio de contraste uti-
lizado foi de 208 = 88 mL. A via radial foi utilizada
em 49,7% dos casos (47,3% vs. 54,2 %; p = 0,39).
Trombectomia aspirativa foi adotada em 65,7% vs. 57,6%,
com p = 0,27.

Desfechos clinicos e angiograficos

Quando avaliado o 6bito hospitalar, observamos
uma incidéncia total de 11,2%. No grupo de pacientes
com VPM > 11 fl, a taxa de 6bitos no periodo hospi-
talar foi superior, porém sem significancia estatistica
(9,1% vs. 15,3%; p = 0,20).

O seguimento em 30 dias foi obtido em 100% dos
casos. A taxa de eventos cardiovasculares adversos aos
30 dias foi de 23,1%, sendo significativamente maior
nos pacientes com VPM elevado (17,3% vs. 33,9%;
p = 0,021). Anéalise multivariada identificou o VPM
> 11 fl (RR = 2,92; IC 95%: 1,08-7,88; p = 0,03)
e a classe funcional Killip > 2 (RR = 1,80; IC 95%:
1,09-2,98; p = 0,02) como preditores independentes de
eventos cardiovasculares adversos em 30 dias (Tabela 3).

Em relacdo a analise do fluxo coronariano final
(Figura), os pacientes com fluxo final TIMI zero ou 1
apresentaram tendéncia a ter VPM maior, em compa-
racao aqueles com fluxo final TIMI 2 ou 3 (11,3 = 0,9 fl
vs. 10,5 = 1,3 fl; p = 0,06).
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas

VPM<11fl VPM>11fl Valor

Variavel (n=109) (n=59) de p
Idade, anos 61,2+12,7 599+127 0,55
Sexo masculino, % 66,4 67,2 >0,99
Hipertens@o arterial, % 60,6 62,7 0,87
Diabetes mellitus, % 12,8 20,7 0,19
Tabagismo, % 65,1 74,6 0,23
Infarto do miocardio prévio, % 6,4 8,5 0,75
AVC prévio, % 55 51 > 0,99
Insuficiéncia cardiaca prévia, % 0,9 1,7 > 0,99
ICP prévia, % 8,2 12,1 0,63
IMCST parede anterior, % 42,7 55,9 0,11
Classificacéo Killip > 2, % 9,1 15,3 0,31

Creatinina prévia, mg/dL 1,00+090 1,05+054 0,68
DCE quantitativa, mL/min 86,2+246 808+270 0,20

VPM: volume plaquetério médio; AVC: acidente vascular cerebral; ICP: intervengéo
coronariana percutanea; IMCST: infarto agudo do miocardio com supradesnivela-
mento de ST, DCE: depuragao da creatinina endogena.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

VPM <111l VPM>111l  Valor
Variavel (n=109) (n=59) dep
Via de acesso radial, % 47,3 54,2 0,39
Baldo intra-aértico, % 6,4 8,5 0,62
Inibidor da glicoproteina 56,1 61,4 0,51
lIb/llla, %
Escore SYNTAX 14,7 + 8,2 159 +91 0,46
Tempo porta-balao, 70,5 + 27,2 67,9 +225 0,60
minutos
TIMI pré-ICP 0 ou 1, % 75,5 83,1 0,25
Trombectomia aspirativa, % 65,7 57,6 0,27
Comprimento do stent, mm 24,2 +13,1 26,0 + 154 0,42
Numero de stents 1,25+0,7 1,25+0,7 0,99
Stent direto, % 31 34,5 0,65
Pés-dilatagdo, % 52,4 54,4 0,81

Volume contraste, mL 201,4+754 220,3+106,9 0,20

VPM: volume plaquetario médio; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; 1CP:
interveng&o coronaria percutanea.

DISCUSSAO

Os principais achados do nosso estudo foram os
seguintes: em pacientes submetidos a ICPp para o
tratamento de IMCST, o VPM avaliado na chegada
do paciente ao hospital foi capaz de predizer eventos
cardiovasculares maiores em 30 dias de seguimento.
Embora sem significancia estatistica, a taxa de ébitos no
periodo hospitalar foi maior naqueles individuos com
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TABELA 3
Preditores de eventos cardiovasculares adversos em 30 dias
Variavel RR 1C 95% Valor de p
Classificagéo Killip > 2 1,80 1,09-2,98 0,02
VPM > 111l 2,92 1,08-7,88 0,03
Diabetes mellitus 1,72 0,49-6,03 0,40
Sexo masculino 1,16 0,37-3,65 0,79
Via de acesso radial 0,98 0,35-2,75 0,96
Escore SYNTAX 1,01 0,95-1,08 0,68
Idade 1,02 0,98-1,07 0,36
Tempo porta baldo 0,98 0,98-1,02 0,94
Creatinina prévia 1,02 1,02-0,58 0,95

RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; VPM: volume plaquetario
médio.
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Figura. Fluxo final e volume plaquetidrio médio. TIMI: Thrombolysis
in Myocardial Infarction.

VPM elevado (> 11 fl). Houve também uma tendéncia
de os pacientes com fluxo coronariano final maior apre-
sentarem plaquetas com menor volume.

Pudemos observar que o escore SYNTAX antes da
ICP foi semelhante entre os pacientes, independente-
mente do VPM, o que reforca achados anteriores que
demonstraram auséncia de associacdo entre o VPM
com a extensdo da doenca arterial coronariana.” O
aumento da reatividade plaquetaria encontrada em
plaguetas com volume maior tem demonstrado acarretar
repercussdo clinica em diferentes cenarios da doenca
coronariana, tanto em curto como em longo prazos.
Estudo realizado por Gongalves et al."*> em uma popu-
lacdo nao selecionada de 1.432 pacientes submetidos
a ICP demonstrou que VPM > 9 fl medido antes do
procedimento esteve independentemente associado a
incidéncia de morte ou de infarto do miocéardio no
seguimento de 1 ano. Outro estudo recente demonstrou
que VPM elevado foi independentemente associado com

Bergoli et al. 243
Significado Progndstico do Volume Plaquetario Médio na ICPp

infarto do miocéardio sem supradesnivelamento de ST,
baixa fragao de ejecdo e gravidade da lesdo culpada
em pacientes com sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento ST.' Meta-analise que incluiu 24
estudos e mais de 6 mil individuos confirmou a hipé-
tese de que o VPM elevado é um fator de risco para
doenca cardiovascular. Trés achados dessa meta-analise
merecem ser citados: foi observada uma significativa
diferenca entre VPM de individuos com e sem infarto
do miocérdio, principalmente quando os pacientes
com infarto foram comparados aqueles com doenca
cardiovascular estdvel ou sem doenca coronariana;
VPM elevado associou-se com maior mortalidade apés
o infarto do miocardio; e, entre os pacientes submetidos
a ICP, o VPM foi significativamente maior entre os que
desenvolveram reestenose.'

No cenario do infarto do miocéardio, foi demons-
trado que o VPM medido 6 meses apds o evento foi
capaz de predizer infarto recorrente e mortalidade em
2 anos.'® Em 2005, Huczek et al.”” demonstraram em
398 pacientes submetidos a ICPp que o VPM aferido
antes do procedimento foi forte preditor independente
de falha de reperfusdo e de mortalidade em 6 meses.
Fenémeno de no-reflow foi observado em 21,2% vs.
5,5% (p = 0,0001), quando comparados pacientes com
VPM maior ou igual e menor que 10,3 fl, respectiva-
mente. Outro estudo demonstrou também, no contexto
de ICPp, que o VPM aumentado foi preditor tanto de
fluxo coronariano basal como de mortalidade em 30
dias, apenas nos pacientes que nao foram tratados com
inibidor da glicoproteina llb/Illa.'® Além disso, dois estu-
dos publicados em 2014 demonstraram associagao entre
individuos nao respondedores ao clopidogrel e VPM
aumentado, em pacientes com sindrome coronariana
aguda,'? fortalecendo a hipétese da maior atividade
e da menor inibicdo plaquetaria serem os mecanismos
mediadores dos piores desfechos cardiovasculares em
individuos com VPM aumentado.

Embora cada vez mais esse indice se confirme como
um marcador de risco, ainda ndo esta definido um
valor estabelecido como ponto de corte. Considerando
que o VPM é mais elevado em pacientes com 1AM, é
provavel que o ponto de corte varie conforme o cenario
clinico. Por fim, uma questao relevante é saber se uma
terapia antitrombdtica e antiagregante mais agressiva,
nos individuos com VPM elevado, resulta em melhores
desfechos cardiacos.

Limitacdes do estudo

Nosso estudo apresenta limitages, sendo algumas
delas inerentes a estudos observacionais. Foi realizada
inclusdo de uma amostra pequena de pacientes, porém
ela foi suficiente para demonstrar, com significancia
estatistica, a relacdo entre VPM e os desfechos cardio-
vasculares maiores. Os individuos foram incluidos a
partir de um tnico centro de cardiologia intervencionista.
Trata-se de um hospital de referéncia no tratamento de
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pacientes com IMCST, com grande parte dos pacientes
vinculados ao Sistema Unico de Satde (SUS) e oriundos
de regidao metropolitana, tratando-se, portanto, de uma
amostra bastante representativa da nossa populagao. Por
fim, ndo realizamos seguimento tardio dos pacientes,
embora tenhamos observado resultados significativos
com desfechos em curto prazo. Nossos pacientes se-
guem acompanhados e futuros estudos, com periodo
de seguimento mais longo, devem ser realizados.

CONCLUSOES

Em pacientes com infarto do miocérdio submetidos
aintervengao coronariana percutanea primaria, o volume
plaquetario médio basal foi um marcador simples, de
facil afericdo e Gtil para predizer risco aumentado de
eventos cardiovasculares maiores em 30 dias.
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