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Introducgao

As doencgas cardiovasculares (DCV) permanecem como uma das
maiores causas globais de morbimortalidade nos dias atuais [1]. Dados da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) mostram que as DCV levaram ao
obito quase 17 milhdes de pessoas em 2011, sendo 80% dessas mortes em
paises de baixa e média renda. Destes, 7 milhdes de pessoas morreram de
cardiopatia isquémica (Cl) e 6,2 milhdes de acidentes vasculares cerebrais
(AVC) [2].

No Brasil, a doenca cardiovascular aterosclerética é responsavel por
32% das mortes registradas, e as doengas isquémicas do coragao
representam a segunda maior taxa, correspondendo a 48,5 por 100.000
habitantes/ano [3]. Por mais impressionante que esses numeros possam ser,
eles representam uma melhoria em relacdo ao numero que prevalecia varias
décadas atras. Esse declinio na mortalidade resultou basicamente de
programas de prevengdo, avangos diagnosticos e aumento do acesso as
terapéuticas efetivas no manejo da doenga arterial coronariana (DAC) [4,5].
Entretanto, com o aumento da longevidade, espera-se uma duplicagdo da
populacdo de individuos com mais de 65 anos de idade por volta de 2050,
contribuindo para um aumento dramatico da Cl e das mortes a ela
relacionadas, além da perda de anos de vida produtiva no mundo todo [6].

O desenvolvimento do trombo coronariano, subjacente ao processo
aterosclerético, € o principal evento fisiopatoldgico na instabilizagédo da CI.
Este processo esta diretamente relacionado com a presenca de fatores de

risco cardiovascular ja bem estabelecidos, como hipertensdo arterial
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sistémica (HAS), tabagismo, diabete mellitus (DM), dislipidemia,
sedentarismo, histéria familiar e obesidade [7,8].

A apresentagdo clinica da DAC pode ser classificada basicamente
como estavel ou instavel. A DAC estavel € a forma mais comum e
caracteriza-se por evolucio lenta da doenca. Ja a DAC instavel compreende
a chamada sindrome coronariana aguda (SCA), que pode ser de dois tipos:
infarto do miocardio com supra de ST (IMCST) ou sem supra de ST
(SCASST). Ambas apresentam evolugdo clinica rapida ou subita para
sintomas desencadeados aos minimos esforgos ou até mesmo em repouso.
Nestes casos, frequentemente ha ruptura da placa aterosclerética e formagao
de trombo, levando a rapida obstru¢cdo ou oclusao da luz da artéria coronaria
[9].

A reducao da perfusao miocardica esta independentemente associada
com desfechos clinicos desfavoraveis e aumento da mortalidade hospitalar
[10,11]. Portanto, pacientes com IMCST s&o classificados como de alto risco
para complicagdes, tornando-se importante a estratificacdo de risco inicial de
acordo com a probabilidade de os mesmos desenvolverem eventos no futuro
[12].

Recuperar o miocardio ameagado apds a oclusao coronaria aguda € o
objetivo terapéutico fundamental e, para isso, a Intervengcdo Coronariana
Percutéanea (ICP) primaria com implante de stent € amplamente realizada
[13]. Apesar de ser a terapia de reperfusido preferencial, a ICP primaria nao
garante o0 sucesso na restauragcdo do fluxo sanguineo epicardico
(Thrombolysis In Myocardial Infarction [TIMI] classe 3) em uma proporcao

significativa de pacientes [14].
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Nos ultimos anos, foram desenvolvidos e validados escores de
estratificacdo de risco provenientes de analises multivariadas. O mais
utilizado e que tém demonstrado impacto na tomada de decisao clinica é o
escore de risco TIMI para pacientes com e sem supradesnivel do segmento
ST no eletrocardiograma (ECG) [15]. No entanto, a necessidade de célculo
para a predicdo de risco pode tornar o método pouco aplicavel na pratica
clinica diaria. Pesquisadores tém enfatizado a necessidade de se testar
novos escores ou marcadores de risco na predigcao de eventos com validade
clinica.

Atualmente, existem evidéncias de que o volume plaquetario médio
(VPM), um marcador de reatividade plaquetaria, pode contribuir para
alteracdo do fluxo coronariano, da permeabilidade e perfusdo miocardica
apos ICP [16,17]. O VPM é uma ferramenta simples, extremamente barata e
facilmente disponivel em regime ambulatorial ou hospitalar, capaz de predizer

eventos futuros e auxiliar o médico na tomada de decisdes [18,19].

1. Plaquetas

1.1 Estrutura plaquetaria

As plaquetas sédo pequenos (1.5-3um) fragmentos citoplasmaticos
anucleados de forma discdide, presentes no sangue e produzidos a partir dos
megacariécitos na medula éssea (Figura 1) [20,21]. Possuem fungao
importante na hemostase e em outros aspectos da defesa do hospedeiro
[22]. Cerca de 30% do total das plaquetas estdo armazenadas no bacgo e sua

liberagdo depende da estimulagdo adrenérgica. Sua permanéncia na
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circulagdo dura uma meédia de 8-10 dias, quando sao fagocitadas pelas
células reticuloendoteliais do bago e do figado [17].

A contagem plaquetaria em cada individuo € normalmente mantida
dentro de uma faixa estreita ao longo da vida, enquanto que a média de
contagem de plaquetas difere entre os individuos cerca de 3 vezes (150-450
10%L). A producdo de plaquetas pode aumentar até 10x em situacdes com
alta demanda (p.ex.: perdas sanguineas) [23]. Existe uma relagdo inversa
entre a contagem de plaquetas e o volume plaquetario médio, resultando em
uma massa constante de plaquetas circulantes [24].

Apesar de serem células anucleadas, as plaquetas apresentam uma
estrutura complexa, em que se destacam varios componentes. Elas contém a
maioria das organelas citoplasmaticas das outras células, incluindo
mitocdndrias, microtubulos, granulos de glicogénio, ocasionais elementos do
aparelho de Golgi e ribossomas, bem como sistemas enzimaticos para a
respiragao tanto aerdbica quanto anaerdbica. As organelas mais abundantes
sdo os granulos, que constituem cerca de 20% do volume das plaquetas e
sdo de quatro tipos: os granulos alfa, granulos densos, lisossomas e
microperoxissomas [30]. O conteudo dos granulos contribui para a
propagacao da ativagao plaquetéaria, bem como outros processos tais como a
coagulagao, inflamacédo, angiogénese, aterosclerose, e cicatrizacdo de
feridas [25,26].

As duas classes principais de granulos sao: granulos-alfa e granulos
densos. Os granulos alfa sdo os mais abundantes, existindo cerca de 50-80
granulos alfa por plaqueta, que variam em tamanho de 200-500 nm. Eles

compreendem cerca de 10% do volume de plaquetas e contém inumeras
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fatores de crescimento [22]. Parte desse conteudo, tais como o fator de
crescimento derivado das plaquetas, fator plaquetario 4 (quimiocina de
ligacado a heparina), e outras proteinas de coagulagao (fibronectina, fator de
von Willebrand), é sintetizado no megacaridcito e transportado pelos granulos
alfa [27]. Ainda, os granulos alfa expressam a molécula de adesédo P-
selectina [28]. Ja os granulos densos sao fisicamente densos e contém
difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de adenosina (ATP), calcio (essencial
na cascata de coagulagéo), histamina e serotonina [30].

Moléculas de adesdo sao expressas na membrana plasmatica da
plaqueta e sao responsaveis por interagdes entre as plaquetas, pela adesao
a matriz extracelular ou na ligagao aos fatores de coagulagao [30,58].

O citoesqueleto das plaquetas € bem desenvolvido. Na periferia celular
ha um feixe marginal de microtubulos que se despolimerizam no inicio da
agregacao plaquetaria. O citoplasma é rico em proteinas contrateis, actina e
miosina, as quais estdo envolvidas nas fungdes de retragdo do coagulo e na
extrusdo do conteudo dos granulos, como parte do mecanismo de

degranulagao [57].

1.2 Funcéo plaquetaria e aterosclerose

As plaquetas sao consideradas como células multifuncionais
especializadas na hemostasia e na atividade da resposta inflamatoria,
envolvidas na regulagdo do tonus vascular, no sistema imunolégico, e na
biologia tumoral [59]. Sob condigdes fisiolégicas normais, as plaquetas
circulam em estreita proximidade com o endotélio sem formacéo de contatos

de adesado, devido as propriedades anti-adesivas das células endoteliais
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quiescentes [29]. No entanto, apds a lesao vascular, as plaquetas aderem
rapidamente para os sitios de ruptura do endotélio para estabelecer um
tampdo hemostatico que impede o excesso de perda de sangue. Este
processo ocorre em 3 fases distintas: iniciacdo (adesdo de plaquetas),
extensdo (ativagdo, adesdo e agregacao) e estabilizacdo (estabilizagdo do
trombo) [49].

O primeiro passo para o desenvolvimento da lesdo aterosclerética é a
presenga de disfungédo no endotélio cujo primeiro e mais importante marcador
€ a redugao na atividade do 6xido nitrico (ON) [7,31]. A disfungdo endotelial
causa lesado no endotélio, altera sua homeostase e, consequentemente, afeta
a permeabilidade, a vasoconstricdo e a coagulagdo. O endotélio lesado libera
radicais livres e substancias vasoativas como a endotelina 1 (ET-1), peptideo
derivado das células endoteliais e cardiomidcitos, e o tromboxane plaquetario
[32,33].

A interacao de plaquetas, células endoteliais e leucdcitos é importante
para a iniciagado e propagacao de processos inflamatdrios na parede arterial
[34]. O papel central dos leucécitos, principalmente dos mondcitos e linfocitos
T, no desenvolvimento da doencga aterosclerdtica esta bem estabelecido [8].
Durante o processo de adeséo, as plaquetas tornam-se ativadas e aumentam
o0 processo inflamatério através da liberacdo de um arsenal de potentes
substancias inflamatérias e mitogénicas no local, alterando as propriedades
quimiotaticas, adesivas e proteoliticas das células endoteliais [35]. As
plaquetas ativadas também secretam ou expdem proteinas de adesao,
fatores de crescimento, quimocinas, proteina de ativacdo de neutrdfilo

epitelial, fatores semelhantes a citocinas e fatores de coagulagao, acelerando
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o recrutamento de células e, consequentemente, a atividade [27,36].

Lesbes aterosclerdticas desenvolvem-se em pontos de ramificacido
arterial, que sao tipicamente areas de baixo cisalhamento e turbuléncia.
Condi¢des de baixo fluxo sanguineo sao determinantes na interagdo de
plaguetas com o endotélio, promovendo efeito significativo sobre as
propriedades adesivas das plaquetas e leucdcitos, bem como sobre a

morfologia e fungéo das células endoteliais [7,37].

2. Volume Plaquetario Médio

Até ha pouco tempo, os estudos envolvendo plaquetas limitavam-se a
contagem de plaquetas e alteragbes morfoldgicas. Na década de 1980 surgiu
a possibiidade da mensuracdo automatica de varios parametros
plaquetarios. Entre eles, destaca-se o Volume Plaquetario Médio (VPM) por
ser um marcador de funcio e atividade das plaquetas, capaz de melhorar a
descricdo de varias desordens plaquetarias [60]. O VPM é uma variavel
biolégica rotineiramente disponivel no ambiente hospitalar e ambulatorial, de
facil afericdo, e com um custo relativamente baixo [21].

Plaquetas grandes possuem mais granulos alfa e granulos densos,
sdo mais reativas e agregaveis, sao enzimaticamente e metabolicamente
mais ativas, e contém mais material pro-trombético do que as plaquetas
menores [38]. Essas alteragbes ocorrem devido ao aumento de tromboxano
A2, a expressao de receptores da glicoproteina llb-llla, a liberagdo de P-

selectina e ao fator de crescimento derivado das plaquetas [39]. Um aumento
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no tamanho das plaquetas diminui a eficacia da prostaciclina (PGI2),
substancia vasodilatadora e inibidora da agregacéao plaquetaria [40].

A elevacdo do VPM é observada em pacientes com |IAM, AVC, DAC
estavel, DM, HAS, hipercolesterolemia, tabagismo, e obesidade, e tem sido
mostrado como um marcador preditivo de dano miocardico em SCA e de
futuros eventos coronarios adversos em pacientes que sobreviveram ao 1AM

[21,41,42].

2.1 Volume plaquetario médio e desfechos cardiovasculares

O VPM e a contagem plaquetaria variam entre os individuos saudaveis
e aqueles com doenga isquémica. Estudos demonstram relagao significativa
entre a elevagdo do VPM e a ocorréncia de eventos cardiovasculares.

Pacientes com DAC estavel conhecida e valores de VPM elevados
apresentam alto risco para desenvolver IAM e, portanto, podem se beneficiar
de medidas preventivas. Volume plaquetario médio foi aferido em uma
analise com 185 pacientes com angina estavel (AE), e individuos com VPM
dentro do quintil mais alto (>11.6fL) tiveram um risco significativamente maior
de IAM em comparagdo com aqueles dentro do quintil mais baixo (OR = 2,6,
IC 95% 1,3-5,1) [44].

Em um estudo comparativo realizado com 180 individuos (60 com
angina estavel, 60 com SCA, e 60 com dor no peito de origem n&o cardiaca),
a contagem plaquetaria foi menor no grupo com SCA (201.28 x 109/L)
quando comparado com o grupo de angina estavel (267.07 x 10%/L) e o grupo

da populacgdo normal (256.65 x 10%L) (p<0.001). Ainda, pacientes com SCA
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tiveram maiores valores de VPM (10.97fL) comparado com o grupo estavel
(10.03fL) e o grupo normal (9.12fL) (p<0.001) [43].

Goncalves et al. [46] analisaram a utilidade do VPM como marcador
prognéstico a longo prazo apés ICP, eletiva ou de urgéncia, através de um
estudo de coorte realizado com 1.432 pacientes consecutivos. Pacientes com
VPM no tertil superior (>9.1fL) tiveram um aumento na frequéncia de eventos
adversos maiores quando comparados com aqueles nos tertis médio (8.1 a
9.1fL) e baixo (<8.1fL) (9.0%, 4.5% e 3.5%, respectivamente; p<0.01).

Volume plaquetario médio mostrou ser preditor precoce e
independente de SCA em pacientes com dor toracica aguda (< 4h) atendidos
em um servico de emergéncia. Chu H, et al. [45] mediram VPM basal em
285 pacientes consecutivos. Quando comparado com o grupo sem SCA, o
grupo com SCA apresentou valores de VPM significativamente mais altos
(10.8 £ 0.86fL vs 9.8 £ 0.76fL, p<0.001). Além disso, valores de VPM foram
significativamente mais altos em pacientes com IAM quando comparado com
pacientes com Al (11.0 £ 0.79fL vs 10.6 + 0.87fL, p=0.027).

Em um estudo recente, envolvendo 538 individuos, a medida de VPM
na internagdo mostrou forte valor prognéstico na mortalidade de pacientes
com |AM submetidos a ICP. A taxa de mortalidade em 26 meses foi
significativamente mais alta em pacientes com VPM elevado (211.7fL)
quando comparada com VPM baixo (<11.7fL) (14.6% vs. 5.5%, p = 0.0008)
[47]. Resultado semelhante foi encontrado em uma analise de 495 individuos
submetidos a ICP pés IAM, na qual valores de VPM foram divididos em trés

grupos, de acordo com os valores de VPM na admissdo. Apos 6 meses,
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mortalidade por todas as causas foi significativamente maior no grupo com
VPM alto (>8.9fL) [48].

A relagdo entre VPM e o tamanho do infarto foi analisada em um
estudo com 128 pacientes com |IAM reperfundidos com sucesso. A medida de
VPM foi realizada na admissdo e um exame de ressonancia magnética
cardiaca foi realizado na primeira semana em todos os individuos. VPM
elevado foi definido como maior que 9.5fL. Apds o seguimento de 1 ano,
pacientes com VPM elevado apresentaram maior area de infarto
(porcentagem de necrose: 17,6% vs 12,5%, p=0.021) e mais presenca de
obstru¢ao microvascular (44,4% vs 25,3%, p=0.027) [50].

Estudos descrevem forte relacdo entre VPM elevado e fenédmeno no-
reflow. Por definicdo, no-reflow é utilizado para descrever uma marcada
reducdo do fluxo de sangue anterégrado (Fluxo TIMI < 2) na presencga de
desobstrucdo do vaso e da auséncia de dissecgdao, espasmo, ou
microembolia distal [32,51,52]. A incidéncia do fenbmeno pode chegar até
25% durante a ICP [53,54,55].

No estudo realizado por Celik et al. [17], valores de VPM na internacéo
foram comparados com eventos adversos maiores em pacientes com |1AM
submetidos a ICP. Aqueles que apresentaram no-reflow tiveram valores de
VPM significativamente maiores quando comparados com aqueles pacientes
com reperfusdo adequada (10.9 + 0.9fL vs 10.1 £ 0.8fL, p<0.001). Ainda, a
ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores intra-hospitalares foi
significativamente mais frequente entre os individuos com o fenébmeno no-

reflow (26% vs 8%, p<0.001), bem como trombose intra-stent (10% vs 4%,
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p=0.019), IAM né&o fatal (10% vs 4%, p=0.036), e mortalidade intra-hospitalar
(17% vs 4%, p=0.001).

Huczek et al. [56] avaliaram o valor prognéstico do VPM na reperfusao
angiografica e mortalidade em 6 meses em pacientes com |IAM tratados com
ICP primaria. No-reflow foi significativemente mais frequente entre os
pacientes com VPM alto (>10.3fL) do que entre aqueles com um VPM baixo
(=10.3fL; 21.2 vs 5.5%). Na analise de sobrevida, a taxa de mortalidade em 6
meses foi de 12,1% no grupo VPM alto contra 5,1% no grupo VPM baixo,
sugerindo que VPM é um marcador independente de reperfusdo miocardica
prejudicada e mortalidade em 6 meses entre os pacientes com |IAM tratados

com ICP primaria.
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JUSTIFICATIVA

As plaquetas desempenham um papel fundamental na aterotrombose
e na fisiopatologia do infarto agudo miocardio (IAM), contribuindo para a
oclusao trombdtica da artéria culpada pelo infarto. Existem evidéncias de que
plaquetas de maior volume apresentam aumento do potencial pré-trombético.
O VPM ¢, portanto, um marcador de reatividade plaquetaria. Diferentemente
de todos os outros marcadores de reatividade ou ativacao plaquetaria, o VPM
€ calculado automaticamente pela maioria dos equipamentos de hemograma,
juntamente com a contagem de plaquetas. Desta forma, a determinacéo do
tamanho plaquetario através do VPM é simples, extremamente barata e

facilmente disponivel em regime ambulatorial ou hospitalar.
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HIPOTESE

O aumento do VPM basal é preditor de desfechos clinicos adversos
maiores em pacientes portadores de IAM com supradesnivel de ST tratados
com angioplastia primaria e implante de stent. Adicionalmente, o VPM
aumentado pode estar associado a uma piora do fluxo coronariano epicardico

final pés-angioplastia primaria nesse grupo de pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Demonstrar se o VPM é preditor de eventos cardiovasculares maiores

em 30 dias em pacientes com IMCST submetidos a ICP primaria.

Objetivo secundario

Determinar a relagdo deste marcador com fluxo coronariano epicardico

ao final do procedimento.
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Volume Plaquetario Médio como preditor de Desfechos
Cardiovasculares Maiores e Fluxo Coronariano Final em pacientes
com Infarto Agudo do Miocardio submetidos a Intervengao

Coronaria Percutanea Primaria.

Introdugdo. As plaquetas desempenham um papel fundamental na
aterotrombose e na fisiopatologia do infarto agudo miocéardio (IAM),
contribuindo para a oclusdo trombodtica da artéria culpada pelo infarto.
Existem evidéncias de que plaquetas de maior volume apresentam aumento
do potencial pré-trombaético. O objetivo desse estudo foi avaliar se o volume
plaquetario médio (VPM) pode predizer desfechos cardiovasculares maiores
em 30 dias e fluxo coronariano final apds angioplastia do vaso culpado em
pacientes com |IAM com supradesnivelamento do segmento ST (IMCST)
submetidos a intervencéo coronaria percutanea primaria (ICPp).

Métodos. Foram avaliados 169 pacientes em que VPM basal foi medido
antes do procedimento. Foram realizadas analises angiografica do fluxo TIMI
apos o procedimento e seguimento intra-hospitalar e em 30 dias para avaliar
os eventos cardiovasculares maiores (morte, acidente vascular cerebral, IAM,
trombose de stent, angina e insuficiéncia cardiaca classes 3 ou 4).
Resultados. VPM foi preditor independente de eventos cardiovasculares
maiores em 30 dias (p=0,02). Observou-se que pacientes com fluxo final TIMI
0 ou 1 demonstraram uma tendéncia a apresentar VPM maior em relagcéo

aqueles com fluxo final TIMI 2 ou 3 (11,3£0,9 x 10,5£1,3; p=0,06) .
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Conclusao. O aumento do VPM ¢é um preditor independente de desfechos
cardiovasculares maiores em 30 dias em pacientes com IMCST submetidos a
ICP primaria. Estudos futuros poderao responder se nos pacientes com
plaguetas maiores e mais ativas, terapia antitrombdtica mais agressiva

resulta em melhores desfechos angiograficos e /ou clinicos.

Descritores: Infarto do Miocardio. Interveng¢ao coronaria percutanea. Volume
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Descriptors: Myocardial infarction. Percutaneous coronary intervention.
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INTRODUCAO

Plaguetas com volume maior sdo metabolica e enzimaticamente mais
ativas, e o volume plaquetario médio (VPM) é a medida mais comumente
usada para avaliar o tamanho das plaquetas. Plaquetas com volume maior
contém mais material pré-trombotico, incluindo tromboxano A2 e B2, P-
selectina [1] e maior expressdo dos receptores de glicoproteina llb/llla
(GPlibllla) [1,2]. Tem também maior liberagdo de fator plaquetario 4 [3] e
fator de crescimento derivado das plaquetas [4,5]. Plaquetas maiores séo
mais comumente reticuladas, e este € um fator independente de pior resposta
a terapia antiplaquetaria dupla [6]. Por fim, elas mostram maior
agregabilidade em resposta ao ADP [7] e menor redugao da agregagdo com
uso de prostaciclina in vitro [8].

O VPM é, portanto, um marcador de reatividade plaquetaria.
Diferentemente de todos os outros marcadores de reatividade ou ativagao
plaquetaria, o VPM ¢é calculado automaticamente pela maioria dos
equipamentos de hemograma, juntamente com a contagem de plaquetas.
Desta forma, a determinacdo do tamanho plaquetario através do VPM é
simples, extremamente barata e facilmente disponivel em regime
ambulatorial ou hospitalar [10].

Nosso estudo visa demonstrar se o VPM é preditor de eventos
cardiovasculares maiores em 30 dias em pacientes com IMCST submetidos a
ICP primaria. O objetivo secundario foi determinar a relacdo deste marcador
com fluxo coronariano ao final do procedimento.

Métodos

Delineamento do estudo e desfechos
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Estudo de coorte, prospectivo, com seguimento dos pacientes no
periodo intra-hospitalar e em 30 dias apds a realizacido da ICP primaria.

O desfecho primario foi ocorréncia de eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM) em 30 dias, que foi composto por morte, novo
IAM, AVC, trombose de stent ou necessidade de nova revascularizagao nao
planejada. Aos 30 dias, além dos desfechos acima citados, também foram
avaliados a presenca de Insuficiéncia Cardiaca classes 3 ou 4 conforme
classificagdo da New York Heart Association (NYHA) e angina classes 3 ou 4,
conforme critérios da Canadian Cardiovascular Society (CCS).

Os desfechos secundarios avaliados foram taxa de 6bitos no periodo
intra-hospitalar e o fluxo final pés ICP conforme classificagéo TIMI (0 a 3).

O seguimento foi realizado durante internagdo hospitalar dos pacientes
e aos 30 dias foi realizado através de consulta ambulatorial ou contato
telefénico.

Populacio e procedimentos

Foram incluidos pacientes com quadro de IMCST submetidos a ICP
primaria em uma unidade de Cardiologia Intervencionista de um hospital
terciario. Os critérios utilizados para definicao de IMCST foram: nova
elevagdo do segmento ST no ponto J =2 2 mm em homens e = 1,5 mm em
mulheres, em pelo menos duas derivagbées contiguas nas derivagdes V2-V3
e/ou =1 mm em outras duas derivagdes contiguas, conforme a mais recente
definigdo universal de infarto do miocardico [11].

Os pacientes foram pré-tratados com acido acetilsalicilico (AAS) 300-
500 mg, dose de ataque de 600 mg de Clopidogrel e heparina nao fracionada

endovenosa 70-100UI/Kg. O uso de inibidores da glicoproteina llbllla (GP
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lIb/llla), a realizagcdo de trombectomia aspirativa e as estratégias de
intervencdo percutanea (pré-dilatagdo, implante de stent direto, pods-
dilatagdo) foram realizadas de acordo com a opgao do operador. O uso dos
anticoagulantes foi cessado apo6s término do procedimento (exceto em casos
com indicagéo absoluta) e a dupla terapia antiplaquetaria (AAS e GP llb/llla)
recomendada por 12 meses apoés o evento.

Foram excluidos da analise pacientes que receberam terapia
trombolitica como estratégia de reperfusao inicial e foram encaminhados para
nossa instituicdo para realizar cinecoronariografia e ICP de resgate ou
mesmo como parte da estratégia farmacoinvasiva; assim como foram
excluidos aqueles com IMCST com complicacdo mecanica e necesssidade
de cirurgia cardiaca de urgéncia. Individuos com supradesnivelamento do
segmento ST e com coronarias livres de estenoses obstrutivas (por exemplo,
Sindrome de Takotsubo, miocardites etc) ndo foram incluidos.

Foram coletados dados demograficos e caracteristicas clinicas dos
pacientes, incluindo fatores de risco, tempo desde o inicio dos sintomas até a
chegada ao hospital, tempo porta baléo, territério miocardico acometido pelo
IAM, classificacdo de Killip na apresentagcdo, necessidade de uso de
marcapasso temporario ou baldo intra-aértico. Também foram descritas
caracteristicas do procedimento, como realizagdo ou ndo de trombectomia
aspirativa e uso ou nao de inibidores da GPllIbllla.

Andlise laboratorial foi realizada através da coleta de sangue venoso
em todos os pacientes no momento da internagdo ou pré-ICPp. Todas as
amostras de sangue foram armazenadas em tubos especificos contendo

dipotassium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). O método utilizado para
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analise dos resultados foi a contagem de células sanguineas (SYSMEX XE-
500).

O VPM utilizado foi o basal, coletado na chegada do paciente na
emergéncia, portanto, antes da ICP primaria. Aqueles pacientes em que néo
foi realizada coleta de sangue prévia ao procedimento foram excluidos da
nossa analise.

Analises angiograficas

Foram realizadas analises angiograficas com determinagédo 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 obstrucdo luminal superior a 50% em vasos = 1.5 mm foi
pontuada e, ao final, foram somadas todas as lesdes, de acordo com as
recomendagdes especificadas (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 presenga de fluxo inicial TIMI 0 ou 1, pontuou-se a lesédo culpada como
uma oclusdo total com trombos. O estudo pioneiro que demonstrou que o
escore Syntax foi capaz de predizer morte e eventos cardiovasculares
maiores em 1 ano no cenario da ICP primaria, comparou o escore Syntax
calculado apds a passagem da corda guia (com o vaso aberto) com aquele
calculado com o vaso culpado ainda ndo abordado e este apresentou melhor
habilidade discriminatéria de eventos [12].

Analise estatistica

Todos os dados serédo analisados através do programa SPSS versao

17.0. As variaveis continuas serao descritas como média + desvio padrao ou
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mediana e intervalo interquartil e comparadas por meio de teste t de student
para variaveis independentes ou teste de Mann-Whitney, de acordo com sua
distribuicdo. As variaveis categoricas serdo apresentadas como percentuais e
comparadas por meio do teste X? ou teste exato de Fisher, quando
apropriado. Apds a andlise univariada, foi realizada regressao logistica
multipla a fim de determinar o grau de influéncia e independéncia dos fatores
preditores de ECAM em 30 dias. Foram incluidas na regressao logistica as
variaveis com associagao significativa na analise univariada e variaveis
preditoras de desfechos em estudos prévios. Os resultados foram expressos
em risco relativo (RR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Foram
considerados significativos valores de p bicaudal < 0,05.

Resultados

Pacientes e procedimentos

Durante o periodo do estudo, 215 pacientes foram incluidos no registro
de ICP priméria do nosso servigo e tiveram o seguimento clinico realizado.
Do total, 169 pacientes apresentaram VPM calculado antes do procedimento
e foram analisados no presente estudo. Apds os resultados dos valores de
VPM basais, a populagdo em estudo foi dividida em tercis. A divisdo em tercis
foi a seqguinte: primeiro tercil, VPM <10.2fL; segundo tercil, VPM entre 10.2 e
11.0fL; e terceiro tercil, VPM >11fL. De acordo com a divisdo em tercis, o
VPM elevado correspondeu aos valores superiores a 11fL. As caracteristicas
demograficas basais e clinicas foram semelhantes entre os grupos com VPM
superior e inferior a 11fL, conforme demonstrado na Tabela 1. A idade média

dos pacientes foi de 60,7 £ 12,7 anos e 66,3% eram do sexo masculino.
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Observou-se uma taxa de diabetes mellitus de 15,4% e 60,9% dos pacientes
eram hipertensos. Ainda, a histéria prévia ou atual de tabagismo esteve
presente em 68% da populacdo 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 0 ou 1 foi observado em 78,1% dos casos. O escore Syntax
médio foi de 15,4 e nao diferiu entre os grupos com VPM elevado ou nao
(14,6 £ 8,2 vs. 15,9 £ 9,0; p=0,46).

O numero médio de stents utilizados por paciente foi de 1,2 e o volume
médio de contraste utilizado foi de 208 ml. A via radial foi utilizada em 49,7%
dos casos (47,3% VS. 54,2 %; p=0,39). A trombectomia aspirativa foi uma
estratégia adotada em 65,7% dos pacientes com VPM menor que 1fL e
57,6% naqueles com VPM maior, ndo ocorrendo, no entanto, diferenca
estatisticamente significativa (p=0,27).

Desfechos clinicos

O seguimento intra-hospitalar e em 30 dias foi realizado nos 169
pacientes incluidos na analise. A Tabela 3 mostra que os preditores
independentes de ECAM em 30 dias foram classificagao de Killip na chegada
e o VPM.

A taxa de ECAM aos 30 dias foi de 23,1%, sendo significativamente
superior nos pacientes com VPM elevado (33,9% vs. 17,3%; p=0,02).

Quando analisado o desfecho secundario de obito intra-hospitalar,
observa-se uma incidéncia total de 11,2%. No grupo de pacientes com VPM
maior que 11fL, a taxa de obitos no periodo intra-hospitalar foi superior,

porém sem significancia estatistica (15,3% vs. 9,1%; p = 0,2).
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Em relagado a analise do fluxo coronariano final, os pacientes com fluxo
final TIMI O ou 1 apresentaram uma tendéncia a ter VPM médio superior em
comparagao com aqueles com fluxo final TIMI 2 ou 3 (11,3 £ 0,9fL vs. 10,5

1,3fL; p=0,06).

Discussao

Os principais achados do nosso estudo sdo os seguintes: em
pacientes submetidos a ICP primaria para o tratamento de IMCST, o volume
plaquetario médio avaliado na chegada do paciente ao hospital foi capaz de
predizer eventos cardiovasculares maiores em 30 dias de seguimento. Ainda,
embora sem significancia estatistica, a taxa de O&bitos no periodo intra-
hospitalar foi maior naqueles individuos com VPM elevado (> 11fL).

Houve também uma tendéncia de os pacientes com fluxo coronariano
final maior apresentarem plaquetas com volume menor.

Podemos observar na Tabela 2 que o escore Syntax antes da ICP foi
semelhante entre os pacientes independente do VPM, o que reforga achados
anteriores que demonstraram auséncia de associacdo entre o VPM com a
extensdo da doenga arterial coronariana [13].

O aumento da reatividade plaquetaria encontrada em plaquetas com
volume maior tem demonstrado acarretar repercussao clinica em diferentes
cenarios da doenga coronariana, tanto em curto como em longo prazo.

Estudo realizado por Gongalves e cols. em uma populagdo nao
selecionada de 1432 pacientes submetidos a intervengdo coronariana
percutanea (ICP) demonstrou que o VPM medido antes do procedimento

estava independentemente associado a incidéncia de morte ou IAM no
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seguimento de um ano [14]. Nesse estudo, VPM elevado foi considerado
como acima de 9,1fL. Outro estudo recente demonstrou que VPM elevado foi
independentemente associado com infarto do miocardio sem supra de ST,
baixa fragdo de ejecao e gravidade da lesédo culpada em pacientes com SCA
sem supra ST [15]. Metanalise [16] que incluiu 24 estudos e mais de 6 mil
individuos confirmou a hipotese de que o VPM elevado é um fator de risco
para doenca cardiovascular. Trés achados desta metanalise merecem ser
citados: Primeiro, foi observada uma significativa diferengca entre VPM de
individuos com e sem |AM, principalmente quando os pacientes com |IAM
foram comparados com aqueles com doenca cardiovascular estavel ou sem
doenga coronariana. Segundo, VPM elevado associou-se com maior
mortalidade apds IAM. Terceiro, entre pacientes submetidos a angioplastia
coronariana, VPM foi significativamente maior entre aqueles que
desenvolveram reestenose.

No cenario do IAM, foi demonstrado que o VPM medido 6 meses apos
o evento foi capaz de predizer infarto recorrente e mortalidade em 2 anos
[17]. Em 2005, Huczek et al demonstrou em 398 pacientes submetidos a ICP
primaria por IMCST que, o VPM aferido antes do procedimento, foi um forte e
independente preditor para falha de reperfusdo e 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 e menor que 10,3fL, respectivamente
[18]. Outro estudo demonstrou também no contexto de ICP primaria que o
VPM aumentado foi preditor tanto de fluxo coronariano basal como
mortalidade em 30 dias. Interessante notar que quando foram divididos

naqueles que utilizaram ou né&o inibidor da GPlIbllla, apenas no grupo que
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nao o utilizou o VPM foi significativamente preditor independente [19]. Dois
estudos publicados em 2014 demonstraram associacao entre individuos nao
respondedores ao clopidogrel e VPM aumentado em pacientes com sindrome
coronariana aguda [20,21], fortalecendo a hipétese da maior atividade e
menor inibicdo plaquetaria ser o mecanismo mediador dos piores desfechos
cardiovasculares em individuos com VPM aumentado.

Embora cada vez mais esse indice se confirme um marcador de risco,
um valor estabelecido como ponto de corte ainda esta faltando.
Considerando que o VPM é mais elevado em pacientes com |IAM , é provavel
que os valores variem conforme o cenario clinico. Por fim, uma questéo
relevante é saber se uma terapia antitromboética e antiagregante mais
agressiva nos individuos com VPM elevado resulta em melhores desfechos

cardiacos.

Conclusao
Em pacientes com IMCST submetidos a ICP primaria, o volume
plaquetario médio basal € um marcador simples, de facil afericao e util para

predizer risco aumentado de eventos cardiovasculares maiores em 30 dias.

Limitacoes do estudo
Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, além daquelas inerentes
aos estudos observacionais, entre elas a inclusdo de pacientes em um unico

centro de cardiologia intervencionista e a auséncia de seguimento tardio.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas
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Caracteristicas VPM < 11fL VPM > 11fL Valor de p
(n=109) (n =60)
Idade, anos 61,2+12,7 59,9+ 12,7 0,55
Sexo masculino, % 66,4 67,2 1,00
Classificacao Killip >2, % 9,1 15,3 0,31
Hipertensao, % 60,6 62,7 0,87
Diabetes, % 12,8 20,7 0,19
Tabagismo, % 65,1 74,6 0,23
IAM prévio, % 6,4 8,5 0,75
AVC prévio, % 55 5,1 1,00
IC prévia, % 0,9 1.7 1,00
IMCST de parede anterior, % 42,7 55,9 0,11
ICP prévia, % 8,2 12,1 0,63
Creatinina prévia, mg/dL 1,00 (x0,90) 1,05 (£0,54) 0,68
DCE quantitativa, mL/min 86,2 (+24,6) 80,8 (£27,0) 0,20

VPM: Volume plaquetario médio; AVC: Acidente vascular cerebral; IC: Insuficiéncia cardiaca; IMCST: Infarto
agudo do miocardio com supra de ST; ICP: Intervengao coronariana percutanea; DCE: depuragéo de creatinina

enddgena; fL: fentolitro.




Tabela 2. Caracteristicas angiograficas
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Caracteristicas VPM < 11fL VPM > 11fL Valor de p
(n=109) (n =60)
Escore Syntax 14,7 £ 8,2 15,9+91 0,46
Comprimento do stent, mm 24,2 +13,1 26,0+15/4 0,42
Numero de stents 1,25+0,7 1,256+ 0,7 0,99
Volume de contraste, ml 201,4+£75,4 220,3 +106,9 0,20
Tempo porta-baléo, min 70,5+ 27,2 67,9225 0,60
TIMI pré-ICP 0 ou 1 75,5 83,1 0,25
Stent direto,% 31 34,5 0,65
Pos-dilatacéo, % 52,4 54,4 0,81
BIA, % 6,4 8,5 0,62
Trombectomia aspirativa, % 65,7 57,6 0,27
Acesso radial, % 47,3 54,2 0,39
Inibitor da Glicoproteina llb/llla, % 56,1 61,4 0,51

Dados apresentados como (%) ou média + DP; VPM: Volume plaquetario médio; BIA: baldo intra-aértico; fL:

fentolitro.




Tabela 3. Analise multivariada de preditores de ECAM em 30 dias.

Caracteristicas RR IC 95% Valor de p
Classificagao Killip > 2 1,80 1,09-2,98 0,02
VPM > 11fL 2,92 1,08-7,88 0,03
Diabetes 1,72 0,49-6,03 0,40
Sexo masculino 1,16 0,37-3,65 0,79
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-balao 0,98 0,98-1,02 0,94
Creatinina prévia 1,02 1,02-0,58 0,95

ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; RR: Risco relativo; IC: Intervalo

de confianga; VPM: volume plaquetario médio.
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Figura 1. VPM e fluxo coronariano final
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Abstract

Background: Platelets play a key role in the pathophysiology of
atherothrombosis and acute myocardial infarction (AMI), contributing to
thrombotic occlusion of the infarct-related artery. There is evidence that a
higher platelet volume have increased prothrombotic potential. The aim of this
study was to evaluate whether the mean platelet volume (MPV) can predict
coronary flow after primary percutaneous coronary intervention (PClp) of the
culprit vessel and major adverse cardiovascular events (MACE) within 30
days in patients with ST-elevation acute myocardial infarction (STEMI)
undergoing PClp.

Methods: In total, 169 patients were evaluated at baseline and MPV
was measured before the procedure. TIMI angiographic analyzes were
performed at the end of the procedure. In-hospital and 30-day clinical follow-
up was performed to assess cardiovascular events (death, stroke, myocardial
infarction, stent thrombosis, angina class 3 or 4 and HF).

Results: MPV was an independent predictor of major adverse
cardiovascular events at 30 days (p = 0.02). It was observed that patients with
final blood flow TIMI O or 1 showed a tendency toward higher MPV compared
with those with final TIMI flow 2 or 3 (11.3 £ 0.9fL vs 10.5 + 1.3fL, p = 0, 06).

Conclusion: Increased MPV is an independent predictor of major
cardiovascular events at 30 days in patients with STEMI undergoing primary
PCI. Future studies may answer whether in patients with larger and more
active platelets, more aggressive antithrombotic therapy results in better

angiographic and/or clinical outcomes.
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Introduction

Platelets with higher volume are metabolic and enzymatically more
active, and the mean platelet volume (MPV) is the most common parameter
used to assess the size of platelets. Platelets with higher volume contain more
pro-thrombotic material, including thromboxane A2 and B2, P-selectin and
increased expression of glycoprotein Ilb / Illa (GPIlIbllla) receptors [1,2]. They
also have greater release of platelet factor 4 [3] and platelet-derived growth
factor [4,5]. Large platelets are more commonly reticulate, which is an
independent factor of poor response to dual antiplatelet therapy [6]. Finally,
they show a greater aggregability in response to ADP [7] and a lower reduced
aggregation with the use of prostacyclin in vitro [8].

Therefore, the MPV is a marker of platelet reactivity. Unlike all other
markers of platelet activation and reactivity, the MPV is automatically
calculated by most cell blood count (CBC) equipment, along with the platelet
count. Thus, the determination of platelet size using the MPV is simple,
extremely inexpensive and readily available in ambulatory or hospital scheme
[9,10].

Our study aims to demonstrate if the MPV is a predictor of major
cardiovascular events at 30 days in patients with STEMI undergoing primary
PCI. The secondary objective was to determine the relationship of this marker

with coronary TIMI flow after the procedure.

Methods
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We performed a prospective cohort study that included 169
consecutive patients with STEMI undergoing primary PCI. Acute myocardial
infarction was defined as ischemic symptoms, usually chest pain, with new
elevation of ST-segments in two or more adjacente ECG leads. This must be
greater than 2 mm (0.2 mV) for males and greater than 1.5 mm (0.15mV) in
females if in leads V2 and V3 or greater than 1 mm (0.1 mV) if it is in other
ECG leads [21]. Patients were excluded from the study if they received
thrombolytic therapy as the initial reperfusion strategy and were referred to
our institution to perform coronary angiography and rescue PCI. Other
exclusion criteria were confirmed STEMI with mechanical complications and
the need for urgency heart surgery; or if they had ST-segment elevation
without obstructive coronary stenosis (eg.: Takotsubo syndrome, myocarditis,
etc.). The institutional ethics committee approved the study protocol, and each
participant provided written informed consent.

Demographics and clinical features of patients were collected,
including risk factors, time from onset of symptoms to arrival at hospital, door
balloon time, myocardial region affected by MI, Killip classification at
presentation, need for a temporary pacemaker or intra-aortic balloon.
Furthermore, the characteristics of the procedure were described, such as
need to aspiration thrombectomy or the use of GPlIbllla inhibitors.

Laboratory analysis: Peripheral venous blood was drawn in all patients
upon hospital admission and before PCI. All samples were obtained in
standartized dipotassium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) tubes. The
measurements were performed using automomated cell blood counts

(SYSMEX XE-500).
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Coronary intervention: All patients received pretreatment with aspirin
(300-500mg), clopidogrel loading dose (600mg). Intravenous unfractionated
heparin (70-100UI/Kg) was administered before guidewire introduction.
Promptly, patients were transported to the catheterization laboratory for
performing coronary angiography. The use of inhibitors GPIIbllla, aspiration
thrombectomy and percutaneous interventions strategies (pre-dilatation, direct
stent implantation and balloon post-dilation) were performed according to the
operator discretion. The use of anticoagulants was stopped after the end of
the procedure (except in cases of absolute indication) and therapy with dual
anti-platelet aggregation was recommended for 12 months after the event.

The Syntax score was used to assess the coronary anatomy
complexity. All subjects had their epicardial TIMI flow determined before the
culprit vessel was assessed with the guidewire and at the end of the
procedure. To calculate the Syntax score, each coronary lesion with more
than 50% luminal obstruction in vessels =2 1.5 mm was scored and, at the end,
all lesions were added, according to the specified recommendations
(www.syntaxscore.com). The score was calculated based on the initial
angiography, before any therapeutic approach, and evaluated the patency of
the artery related to infarction (ARI). The presence of initial TIMI flow grade 0
or 1 was considered and pointed as total occlusion of the artery. A previous
study showed that the Syntax score was predictive of major cardiovascular
events at 1 year, in the setting of PCI. This compared the calculation of the
Syntax score with open vessel to the not addressed culprit vessel, and the

later showed better discriminatory ability of events [11].
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Outcomes: The primary endpoint was the occurrence of major adverse
cardiovascular events (MACE) at 30 days, which was a composite of death,
new MI, stroke, stent thrombosis or need for unplanned revascularization. At
30 days, in addition to the MACE, the presence of heart failure class 3 or 4
according to the New York Heart Association (NYHA) and angina class 3 or 4,
according to the Canadian Cardiovascular Society (CCS) were also
evaluated.

The secondary outcomes evaluated were in-hospital mortality and the
final coronary epicardial TIMI flow after PCI according to the classification of
the Thrombolysis in Myocardial Infarction Study Group (TIMI) [12]: grade 0
indicates complete blockage of ARI; grade 1 indicates that the contrast
penetrates beyond the point of blockage, not completely opacificando the
vessel; grade 2 indicates opacification throughout the vessel, but with delayed
flow; grade 3, there is full IRA perfusion with normal flow. Patients were
divided into two groups based on the values of MPV initially measured.

Statistical Analysis: All analyses were conducted using SPSS 17.0 for
Windows statistical software (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Continuous
variables were expressed as mean = standard deviation or median and
interquartile range. Comparisson of independent variables between the
groups was performed using the Student t test or Mann-Whitney test
according to their distribuition. Categorical variables were expressed as
percentages and comparison between the groups was performed using the
chi-square test or, when appropriate, Fisher's exact test. After univariate
analysis, multiple logistic regression was performed to determine the degree

of influence and independence of predictors of MACE at 30 days. Variables
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with significant association in the univariate analysis and predictors of
outcomes in previous studies were included in the logistic regression. The
results were expressed as relative risk (RR) and confidence interval of 95%

(Cl). A 2-sided P value <.05 was considered significant.

Results

Patients and procedures

During the study period, 215 patients were included in the Primary PCI
registry. Only 169 patients had their MPV available before the procedure and,
therefore, were included in this study. After the determination of the baseline
MPV values, the study population was divided into tertiles according to their
MPV levels. The division by tertile was as follows: first tertile, MPV <10,2fL;
second tertile, MPV 10,2 to 11,0fL; and third tertile, MPV > 11fL. The baseline
demographics and clinical characteristics of the study population stratified into
MPV tertiles are listed in Table 1, and no diferences were found. The mean
age of the patients was 60.7 £ 12.7 years and 66.3% were male. A trend was
seen for patients with the highest VPM tertile to presente with more
hypertension, diabetes and Killip class >2. The rate of DM was 15.4% and
60.9% of patients were hypertensive. The prior or current history of smoking
was present in 68% of the population analyzed. Anterior wall AMI was
prevalent among the groups, occurring in 47.3%.

Angiopraphic characteristics associated to the procedure, stratified into
MPV tertiles, are listed in Table 2. The initial TIMI flow grade 0 or 1 was

observed in 78.1% of cases. The average of the Syntax score was 15.4 and
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did not differ between the groups with or without high MPV (14.6 £ 8.2 vs 15.9
+9.0, p =0.46).

The average number of stents used per patient was 1.2 and the
average volume of contrast used was 208 ml. The radial approach was used
in 49.7% of cases (47.3% vs 54.2%, p=0.39). Aspiration thrombectomy was a
strategy adopted in 65.7% of patients with VPM < 11fL and 57.6% in those

with higher VPM, however, no significant difference were found (p=0.27).

Clinical outcomes

The in-hospital and 30-day follow-up was performed in the 169 patients
included in the analysis. Table 3 shows that Killip classification on arrival and
VPM were independent predictors of MACE at 30 days. The rate of MACE at
30 days was 23.1%, and significantly higher in patients with high MPV (33.9%
vs 17.3%; p=0.021). The mortality rate was higher in the highest MPV tertile
compared to those with lower 2 tertiles, however, no significant difference
were found (15,3% vs. 9,1%; p=0,2). In the analysis of final coronary flow,
patients with final TIMI flow grade 0 or 1 had a tendency to have higher MPV
compared to those with TIMI flow grade 2 or 3 (11, 3 £ 0.9 vs. 10.5 + 1.3,

p=0.06), showed in Figure 1.

Discussion

The results of the present study have demonstrated an independent
association between elevated MPV and major cardiovascular events at 30
days in patients with STEMI undergoing primary PCI. Although not statistically

significant, the rate of in-hospital deaths was higher in subjects with high MPV
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(>11fL). There was also a trend for patients with higher final coronary flow to
present lower mean platelet volume. We can observe in Table 2 that the
Syntax score before PCI was similar among patients regardless of VPM,
which reinforces previous findings that demonstrated no association between
MPV with the extent of coronary artery disease [13]. Increased platelet
reactivity found in platelets with higher volume, has demonstrated clinical
repercussion in different scenarios of coronary disease, in both short and long
term.

Golcalves et al enrolled 1432 patients undergoing to PCI. They have
shown that high MPV, measured before the procedure, was independently
associated with the incidence of death or Ml at one year follow up [14]. In this
study, elevated MPV was considered above 9.1fL. Another recent study
demonstrated that elevated MPV was independently associated with AMI,
mortality following myocardial infarction, and restenosis following coronary
angioplasty [15].

A meta-analysis [16] that included 24 studies and more than 6000
individuals confirmed the hypothesis that high MPV is a risk factor for
cardiovascular disease. Three findings of this meta-analysis deserve to be
mentioned: First, a significant difference between VPM of individuals with and
without AMI, especially when patients with AMI were compared with those
with stable coronary disease or those without cardiovascular disease.
Second, elevated MPV was associated with higher mortality after myocardial
infarction. Third, among patients undergoing coronary angioplasty, MPV was
significantly higher in those who developed restenosis. In the setting of AMI, it

was demonstrated that the MPV measured 6 months after the event was able
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to predict recurrent infarction and mortality at 2 years [17]. In 2005, Huczek et
al enrolled 398 patients with STEMI undergoing primary PCIl. They have
shown that MPV, measured before the procedure, was a strong and
independent predictor for failed reperfusion and mortality at 6 months.
Compared to patients with MPV higher or lower than 10.3fL, no-reflow
phenomenon was observed in 21.2% vs. 5.5% (p=0.0001), respectively [18].

In the context of primary PCI, another study showed that increased
was MPV predictor of both baseline coronary flow and 30-day mortality.
Interestingly, when they were divided into those who used or not GPlIbllla
inhibitor, only in the group that did not receive this medication, the MPV was a
significant independent predictor [19]. Two studies published in 2014
demonstrated an association between individuals non-responders to
clopidogrel and increased MPV, in patients with acute coronary syndrome
[20,21], strengthening the hypothesis of increased activity and less platelet
inhibition be the mediator mechanism of worse cardiovascular outcomes in
individuals with increased MPV.

Although increasingly mean platelet volume elevated VPM is confirmed
as an independent risk predictor, a value established as the cutoff point is still
missing. Considering that the MPV is higher in patients with AMI, it is possible
that the values vary depending on the clinical scenario. Another relevant
question is whether a more aggressive antithrombotic and antiplatelet therapy
is warranted in individuals with high MPV results to improve cardiac

outcomes.
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Conclusion

In patients with STEMI undergoing primary PCI, the mean platelet
volume baseline is a simple marker, easy and useful measurement to predict

increased risk of cardiovascular events in 30 days.

Study limitations

Our study has some limitations, beyond those inherent to observational
studies, to mention the inclusion of patients in a single center of interventional

cardiology and the absence of long term follow up.
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Table 1. Clinical Characteristics
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Characteristic MPV < 11fL MPV > 11fL p-value
(n=109) (n =60)
Age, years 61,2127 59,9+12,7 0,55
Male sex, % 66,4 67,2 1,00
Killip class >2, % 9,1 15,3 0,31
Hypertension, % 60,6 62,7 0,87
Diabetes, % 12,8 20,7 0,19
Current smoking, % 65,1 74,6 0,23
Previous MI, % 6,4 8,5 0,75
Previous stroke, % 55 5,1 1,00
Previous HF, % 0,9 1.7 1,00
MI of the anterior wall, % 427 55,9 0,11
Previous PCI, % 8,2 12,1 0,63
Previous Creatinine, mg/dL 1,00 (x0,90) 1,05 (20,54) 0,68
ECC quantitative, mL/min 86,2 (+24,6) 80,8 (£27,0) 0,20

Data presented as number (%) or mean = SD; MPV: Mean platelet colume; MI: Acute myocardial infarction; HF:

Heart Failure; PCl: Percutaneous coronary intervention; ECC: endogenous creatinine clearance.




Table 2. Angiographic Characteristics

69

Characteristic MPV < 11fL MPV > 11fL p-value
(n=109) (n =60)
Syntax score 14,7 £ 8,2 15,9+ 9,1 0,46
Length of stent, mm 242 +131 26,0 £ 15,4 0,42
Number of stents 1,25+ 0,7 1,256+ 0,7 0,99
Contrast volume, ml 201,4+£75,4 220,3 +106,9 0,20
Door-to-balloon time, min 70,5+ 27,2 67,9+225 0,60
TIMI pre-PCI 0 ou 1 75,5 83,1 0,25
Stent direct,% 31 34,5 0,65
Postdilatation, % 52,4 54,4 0,81
IAB, % 6,4 8,5 0,62
Aspiration thrombectomy, % 65,7 57,6 0,27
Radial access, % 47,3 54,2 0,39
Inhibitor of Glycoprotein llb/llla, % 56,1 61,4 0,51

Data presented as number (%) or mean + SD; MPV: Mean platelet volume; IAB: Intra-aortic balloon pumping.




Table 3. Multivariate analysis of MACE predictors at 30 days

Characteristic RR Cl195% p-value
Killip class > 2 1,80 1,09-2,98 0,02
MPV > 11fL 2,92 1,08-7,88 0,03
Diabetes 1,72 0,49-6,03 0,40
Male sex 1,16 0,37-3,65 0,79
Radial access 0,98 0,35-2,75 0,96
Syntax score 1,01 0,95-1,08 0,68
Age 1,02 0,98-1,07 0,36
Door-to-balloon time 0,98 0,98-1,02 0,94
Previous Creatinine 1,02 1,02-0,58 0,95

RR: Relative risk; IC: Confidence Interval; MACE: major cardiovascular adverse

events; MPV: Mean platelet volume.
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Figure 1. MPV and coronary final flow

Mean platelet volume (fL)

11,3+0,9
10,5¢1,3

P=10.,06

TIMI flow 0/1 TIMI flow 2/3

71



