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RESUMO 
 

 

Uma maior compreensão do desenvolvimento da doença aterosclerótica, relacionada às 

funções pró-inflamatórias e pró-trombóticas das plaquetas, tem levado a novas estratégias 

para controle da doença. Nesse sentido, os índices que avaliam a atividade plaquetária são 

marcadores potenciais para as doenças cardiovasculares (DCV). As plaquetas maiores são 

mais reativas, sendo os índices que medem o volume plaquetário marcadores indiretos da 

reatividade plaquetária. O objetivo deste estudo foi determinar a relação dos índices de 

volume plaquetário (IVP) com fatores de risco para a aterosclerose e com o escore de risco 

cardiovascular de Framingham (FRS). Todas as variáveis utilizadas neste estudo fazem parte 

dos dados coletados de 3115 participantes na linha de base do Estudo Longitudinal de Saúde 

do Adulto (ELSA-Brasil), realizada entre 2008-2010, no Centro de Investigação de Minas 

Gerais. O volume plaquetário médio (VPM), o coeficiente de variação do volume plaquetário 

(PDW do inglês, platelet distribution width) e a porcentagem de macroplaquetas (P-LCR do 

inglês, platelet large cell ratio) foram mensurados de forma padronizada segundo critérios 

previamente definidos. Foi determinado o intervalo de referência para esses três parâmetros 

na população do estudo, e os resultados foram apresentados no primerio artigo. No segundo 

artigo os participantes que não possuíam diagnóstico prévio de doença cardiovascular foram 

distribuídos de acordo com sua exposição aos diferentes fatores de risco e calculados o risco 

cardiovascular em 10 anos com base na equação derivada pelo FRS (2008). As seguintes 

variáveis foram incluídas no escore de risco: idade, sexo, pressão sanguínea sistólica, 

colesterol total, colesterol HDL, tabagismo, diabetes e utilização de medicamentos anti-

hipertensivos. A regressão linear múltipla foi utilizada para aferir a associação entre os 

índices plaquetários e o FRS após considerar também as variáveis que não fazem parte do 

escore, mas que se associam ao risco cardiovascular (escolaridade, uso de álcool e atividade 

física). A análise de regressão linear múltipla mostrou que o VPM, PDW e o P-LCR 

correlacionam de forma independente (p ≤ 0,01) com o escore do FRS após o ajuste para 

variáveis de confusão. Um aumento de uma unidade no VPM, PDW, ou P-LCR aumentou a 

média do FRS em 0,59%, 0,40% e 0,08% respectivamente. Embora o aumento no escore de 

risco seja discreto ele pode ser importante considerando que a estimativa de risco 

cardiovascular pelo escore resulta de uma complexa interação de múltiplos fatores e as 

plaquetas desempenham papel importante na patogênese da aterosclerose. Os diabéticos 

apresentaram maior VPM, PDW e P-LCR (p ≤ 0,004), e hipertensos apresentaram maior 

PDW e P-LCR (p ≤ 0,045). A relação dos IVP com o FRS parece ser devido particularmente à 

associação desses índices com diabetes e hipertensão, dois importantes fatores de risco para 

DCV contidos no FRS. O seguimento prospectivo desta população pode ajudar a esclarecer se 

os IVP têm, na verdade, uma relação causal com DCV em grupos com e sem diabetes e 

hipertensão arterial. 

 

Palavras-chave: plaquetas, volume plaquetário médio, intervalo de referência, doença 

cardiovascular, escore de risco de Framingham 

 

  



 

 

ABSTRACT 
 

 

The greater understanding of the development of atherosclerotic disease, related to pro-

inflammatory and pro-thrombotic functions of platelets, has led to new strategies for control 

disease. In this sense, the indices that evaluate platelet activity are potential markers for 

cardiovascular disease (CVD). Platelet function correlates with its volume therefore indices 

which measure the platelet volume are indirect markers of platelet reactivity.  

The objective of this study was to determine the relationship between platelet volume indices 

(PVI) with atherosclerosis risk factors and the Framingham risk score (FRS). Baseline data 

(2008-2010) of 3115 participants enrolled in the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health 

were used.  Mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW) and platelet large 

cell ratio (P-LCR) measurements were strictly controlled. Reference intervals for these three 

parameters in the study population were determined and pre-analytical interfering factors 

were analyzed as the impact of time on samples collected in EDTA. The cohort was 

distributed according to risk factors and the general FRS was estimated. Using the following 

variables: age, sex, systolic blood pressure, total cholesterol, HDL cholesterol, smoking, 

diabetes, and use of antihypertensive medications. Multiple linear regression analysis was 

used to estimate the association between PVI and FRS after adjusting for potential 

confounders, i.e. variables that are not part of the FRS, but can increase CVD risk and may be 

related to PVI measures. The multiple linear regression analysis showed that MPV, PDW and 

P-LCR independently correlated (p ≤ 0.01) with FRS after adjustment for confounding 

variables. One unit increase in MPV, PDW, or P-LCR increased the FRS by 0.59%, 0.40%, 

and 0.08%, respectively. Diabetics had higher (p ≤ 0.004) MPV, PDW, and P-LCR, and 

hypertensive individuals had higher (p ≤ 0.045) PDW and P-LCR. Although the adjusted 

coefficients of determination of the model were small, risk for CVD results from a complex 

multi interaction of various risk factors, and platelets play a key role in the pathogenesis of 

atherosclerosis. The results show that increased PVI is independently associated with higher 

CVD risk based on the FRS, and is statistically associated with diabetes and systolic 

hypertension. It appears that the relationship of PVI measures with the FRS is mostly due to 

their association with diabetes and hypertension, which are part of the FRS. Prospective 

follow up of this population may help to clarify whether PVI is causally related to CVD in 

patients with and without diabetes and arterial hypertension. 

 

Keywords: platelet, mean platelet volume, reference range, cardiovascular disease, 

Framingham risk score 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 PLAQUETAS 

 

 

As plaquetas são fragmentos citoplasmáticos do megacariócito, com diâmetro de 2 a 4μm. 

Circulam, em média, por 7 a 10 dias, sem interação com o endotélio vascular normal. Quando 

ocorre lesão endotelial, as plaquetas são ativadas e rapidamente aderem ao sítio de injúria, 

ativando e atraindo outras plaquetas, formando um tampão hemostático. Esse mesmo processo 

fisiológico, quando em contato com lesões ateroscleróticas, pode levar à oclusão vascular pelo 

trombo plaquetário e complicações cardiovasculares
1,2,3,4,5

. 

As plaquetas podem interagir com um grande número de diferentes tipos celulares como as 

células endoteliais, neutrófilos, monócitos, células dendríticas, linfócitos T citotóxicos e 

várias células tumorais e estão envolvidas em muitos processos fisiopatológicos além da 

hemostasia e trombose, como inflamação, promoção da aterosclerose, defesa do hospedeiro e 

até mesmo o crescimento de tumor e metástases
6,7,8

. 

 

1.2 PLAQUETAS NA ATEROSCLEROSE  

 

 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica, de origem multifatorial. Alterações na 

função do endotélio em resposta a ações mecânicas, imunológicas e químicas refletem o 

primeiro passo fisiopatológico da aterosclerose. Assim, a formação da placa aterosclerótica 

inicia-se com a agressão ao endotélio vascular por fatores como elevação de lipoproteínas 

aterogênicas, hipertensão arterial e tabagismo. A disfunção endotelial rompe o equilíbrio, 

                                                           
1
 Andrews RK, Berndt MC. Platelet physiology and thrombosis. Thromb Res 2004; 114:447-453 

2
 Huo YQ, Ley KF. Role of platelets in the development of atherosclerosis. Trends in Cardiovascular Medicine 

2004, 14:18-22. 
3
 Kaplan ZS, Jackson SP. The Role of Platelets in Atherothrombosis. Hematology (ASH Education Program 

2011:51-61 
4
 Ruggeri Z M. Platelets in atherothrombosis. Nat Med 2002, 8:1227-1234. 

5
 Steinhubl SREA. Platelets and Atherothrombosis: An Essencial Role for Inflammation in Vascular Disease- A 

Review. Int J Angiol 2005, 14: 211-217. 
6
 Harrison P. Platelet function analysis. Blood Rev 2005, 19:111-123 

7
 Jennings LK. Role of Platelets in Atherothrombosis. Am J Cardiol 2009, 103:4A-10A. 

8
 Kaplan ZS, Jackson SP. The Role of Platelets in Atherothrombosis. Hematology (ASH Education Program 

2011:51-61 
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levando a uma predisposição da parede vascular a vasoconstrição, aderência leucocitária, 

ativação plaquetária, pró-oxidação, trombose, inflamação vascular e aterotrombose
9,10,11

. 

Na fase inicial da aterosclerose, a ativação da plaqueta pode ser atribuída à redução das 

propriedades antitrombóticas do endotélio e ao aumento dos mediadores pró-trombóticos e 

pró-inflamatórios, incluindo fator tissular e citocinas circulantes. Adicionalmente, após lesão 

da parede vascular, a ativação plaquetária pode ser iniciada pela ligação da glicoproteína (GP) 

Ib com o receptor endotelial P-selectina e o fator de von Willebrand (VWF) (Figura 1) . 

 

Figura 1 - Representação do envolvimento das plaquetas na fase inicial da aterosclerose 

ADP, adenosina difosfato; PGI2, prostaciclina; NO, óxido nítrico; VWF, fator de von Willebrand; ICAM, 
molécula de adesão intercelular; ROS, espécies reativas ao oxigênio, P-Sel, P-selectina; GP, 
glicoproteína; EctoADPase, ecto-adenosinadifosfatase; CD, do inglês cluster of differentiation; MCP, 
proteína quimiotáxica de monócitos; ICAM-1, molécula de adesão intercelular; VCAM, molécula de 

adesão vascular; IL, interleucina. 

Fonte: modificado de Kaplan & Jackson, 2011.
12

 

 

                                                           
9
 Huo YQ, Ley KF. Role of platelets in the development of atherosclerosis. Trends Cardiovas Med 2004, 14:18-

22. 
10

 Jennings LK. Role of Platelets in Atherothrombosis. Am J Cardiol 2009, 103:4A-10A. 
11

 Ruggeri Z M. Platelets in atherothrombosis. Nat Med 2002, 8:1227-1234. 
12

 Kaplan ZS, Jackson SP. The Role of Platelets in Atherothrombosis. Hematology (ASH Education Program) 

2011:51-61 



10 

 

 

A plaqueta tem sido apontada como uma importante mediadora do processo inflamatório. A 

ativação plaquetária resulta em uma liberação local de mais de 300 proteínas, uma grande 

proporção delas são conhecidas mediadores inflamatórios. Essas substâncias alteram as 

propriedades quimiotáticas e adesivas das células endoteliais. Modelos in vivo de aterogênese 

têm sugerido que essas interações entre células endoteliais e plaquetas ativadas são fatores 

críticos na iniciação da aterosclerose
13,14

. Há evidências de que as plaquetas ativadas aderidas 

ao endotélio inflamado podem aumentar o recrutamento de leucócitos, sua ativação e 

transmigração, aumentando, assim, a resposta inflamatória do processo aterosclerótico 
13

. 

O endotélio lesado aumenta a permeabilidade da íntima às lipoproteínas plasmáticas 

favorecendo sua retenção no espaço subendotelial. Retidas, as partículas de LDL (LDL, do 

inglês low-density-lipoproteins) sofrem oxidação, causando a exposição de diversos neo-

epítopos, tornando-as imunogênicas. Os monócitos, induzidos por proteínas quimiotáticas, 

migram para o espaço subendotelial onde se diferenciam em macrófagos, que por sua vez 

captam as LDL oxidadas. Os macrófagos repletos de lípides, denominados células espumosas, 

são o principal componente das estrias gordurosas; lesões iniciais da aterosclerose.  

A placa aterosclerótica plenamente desenvolvida é constituída por um núcleo lipídico, rico em 

colesterol e uma capa fibrosa, rica em colágeno. A placa aterosclerótica estável caracteriza-se 

por predomínio de colágeno, organizado em capa fibrosa espessa, escassas células 

inflamatórias e núcleo lipídico de proporções menores com pouco risco de ruptura. As 

instáveis apresentam atividade inflamatória intensa, especialmente nas suas bordas laterais, 

com grande atividade proteolítica, núcleo lipídico proeminente e capa fibrótica tênue com 

maior risco de ruptura. A ruptura de placas instáveis expõe material lipídico altamente 

trombogênico formando um trombo plaquetário que pode levar à oclusão vascular e 

complicações cardiovasculares
15,16

. 

Está bem estabelecido o papel da plaqueta na trombose arterial, uma complicação aguda de 

lesões ateroscleróticas crônicas. Já na iniciação e desenvolvimento da placa aterosclerótica, o 

                                                           
13

 Coppinger JA, Cagney G, Toomey S, Kislinger T, Belton O, Mcredmond JP, Cahill DJ, Emili A, Fitzgerald 

DJ, Maguire PB. Characterization of the proteins released from activated platelets leads to localization of novel 

platelet proteins in human atherosclerotic lesions. Blood 2004, 103:2096-2104. 
14

 Linden MD, Jackson DE. Platelets: Pleiotropic roles in atherogenesis and atherothrombosis. Int J Biochem 

Cell Biol 2010, 42:1762-1766. 
15

 Bray PF. Platelet hyperreactivity: Predictive and intrinsic properties. Hematol Oncol Clin North Am 2007; 21: 

633-645 
16

 Diretrizes. V Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevenção da aterosclerose. Departamento de 

Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Disponível em: http://www.cardiol.br/ Acesso em 10 fev 

2014. 
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seu papel parece estar relacionado a um maior recrutamento de leucócitos para locais de 

inflamação das células endoteliais
17

. 

Uma maior compreensão e reconhecimento das vias de desenvolvimento da doença 

aterosclerótica, relacionadas às atividades pró-inflamatórias e pró-trombóticas das plaquetas, 

têm levado ao desenvolvimento de novas estratégias para controle da doença. Nesse sentido, 

os índices que avaliam a atividade plaquetária são marcadores potenciais para estratificação 

de risco das doenças cardiovasculares e podem ser úteis no monitoramento da eficácia do 

tratamento com drogas antiplaquetárias
18,19

. 

 

1.3 ÍNDICES DE VOLUME PLAQUETÁRIO 

 

 

Alguns estudos correlacionam a função plaquetária com o seu volume, pela medida da 

velocidade de agregação plaquetária, após estímulo com diferentes agonistas, demonstrando 

que plaquetas maiores são mais reativas
20,21

. Plaquetas com volume aumentado são 

metabólica e enzimaticamente mais ativas. Essas plaquetas liberam mais fatores pró-

trombóticos como P-selectina, serotonina, adenosina difosfato (ADP) e beta tromboglobulina 

e apresentam uma maior produção de tromboxano A2 (TxA2) além de expressarem mais 

receptores de adesão como a GPIb e GPIIb-IIIa
22,23,24,25

.  

                                                           
17

 Ruggeri Z M. Platelets in atherothrombosis. Nat Med 2002, 8:1227-1234 
18

 Michelson AD. Methods for the Measurement of Platelet Function. Am J Cardiol 2009,103:20A-26A 
19

 Harrison P, Lordkipanidze M. Testing Platelet Function. Hematol Oncol Clin North Am 2013, 27:411 
20

 Karpatkin S. Heterogeneity of human platelets correlation of platelet-function with platelet volume. Blood 

1978,51:307-316. 
21

 Park Y, Schoene N, Harris W. Mean platelet volume as an indicator of platelet activation: methodological 

issues. Platelets 2002, 13:301-306 
22

 Endler G, Klimesch A, Sunder-Plassmann H, Schillinger M, Exner M, Mannhalter C, Jordanova N, Christ G, 

Thalhammer R, Huber K, Sunder-Plassmann R. Mean platelet volume is an independent risk factor for 

myocardial infarction but not for coronary artery disease. Br J Haematol 2002, 117:399-404. 
23

 Greisenegger S, Endler G, Hsieh K, Tentschert S, Mannhalter C, Lalouschek W. Is elevated mean platelet 

volume associated with a worse outcome in patients with acute ischemic cerebrovascular events? Stroke 2004, 

35:1688-1691. 
24

 Khandekar MM, Khurana AS, Deshmukh SD, Kakrani AL, Katdare AD, Inamdar AK. Platelet volume indices 

in patients with coronary artery disease and acute myocardial infarction: an Indian scenario. J Clin Pathol 2006, 

59:146-149. 
25

 Yilmaz MB, Cihan G, Guray Y, Guray U, Kisacik HL, Sasmaz H, Korkmaz S. Role of mean platelet volume 

in triagging acute coronary syndromes. J Thromb Thrombolysis 2008, 26:49-54 
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Vários índices de volume plaquetário (IVP) são facilmente medidos nos aparelhos 

automatizados que realizam o hemograma
26

. Esses instrumentos são capazes de determinar, 

além da contagem plaquetária, índices de volume, como volume plaquetário médio (VPM), 

coeficiente de variação da distribuição do volume plaquetário (PDW, do inglês, platelet 

distribution width) e porcentagem de macroplaquetas (P-LCR, do inglês, platelet large cell 

ratio). 

O tamanho plaquetário é determinado durante a megacariocitopoiese e a trombopoiese por 

múltiplos fatores. A trombopoietina, regulador primário da trombopoiese, e citocinas, como 

as interleucinas (IL) 3 e 6, influenciam a ploidia do megacariócito e podem levar à produção 

de plaquetas maiores e mais reativas, explicando como estados pró-inflamatórios podem 

aumentar o VPM e criar condições pró-trombóticas
27

. O tamanho das plaquetas parece não ser 

influenciado por sua maturação na circulação
28

. Em condições fisiológicas estáveis ocorre 

uma relação inversa entre o VPM e o número de plaquetas, a trombopoiese é regulada para 

manter uma massa plaquetária constante. Entretanto, quando o equilíbrio entre produção e 

destruição plaquetária é rompido, uma resposta primária parece ser a produção de plaquetas 

mais reativas, mais densas e maiores, nesses casos o VPM aumentado seria marcador de um 

maior turnover plaquetário
29,30,31

. Uma nova compreensão da regulação da 

megacariocitopoiese e da trombopoiese surge com a identificação das variantes genéticas 

associadas com as plaquetas e o volume plaquetário. Em um estudo de Johnson (2011), 84% 

da variação na contagem plaquetária e 75% na variabilidade do VPM, foi atribuída a fatores 

genéticos
32

. Estudos realizados em populações européias evidenciaram a presença de pelo 

menos 12 loci em diferentes cromossomas associados com a função, contagem e volume 

plaquetário
33,34

. Recentemente, Shameer et al. (2014)
 
revelaram que algumas variantes que 

                                                           
26

 Brummitt DR, Barker HF. The determination of a reference range for new platelet parameters produced by the 

Bayer ADVIA (TM) 120 full blood count analyzer. Clin Lab Haematol 2000; 2:103-107 
27

 Dastjerd MS, Emami T, Najafian A, Amini M. Mean platelet volume measurement, EDTA or citrate? 

Hematology 2006, 11:317-319. 
28

 Thompson CB, Love DG, Quinn PG, Valeri CR. Platelet Size Does Not Correlate With Platelet Age. Blood 

1983, 62:487-494. 
29

 Martin JF, Kristensen SD, Mathur A, Grove EL, Choudry FA. The causal role of megakaryocyte–platelet 

hyperactivity in acute coronary syndromes. Nat Rev Cardiol 2012, 9:658-670 
30

 Sansanayudh N, Numthavaj P, Muntham D, Yamwong S, McEvoy M, Attia J, Sritara P, Thakkinstian A. 

Prognostic effect of mean platelet volume in patients with coronary artery disease. A systematic review and 

meta-analysis. Thromb Haemost 2015, 114. 
31

 Slavka G, Perkmann T, Haslacher H, Greisenegger S, Marsik C, Wagner OF, Endler G. Mean Platelet Volume 
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influenciam as plaquetas e o VPM tem efeitos pleiotróficos e são associadas com diversos 

fenótipos incluindo infarto do miocárdio
35

. 

 

1.4 IMPORTÂNCIA CLÍNICA DOS ÍNDICES DE VOLUME PLAQUETÁRIO 

 

 

Diversos estudos relacionam doenças hematológicas e não hematológicas com os IVP, sendo 

o VPM o índice que é mais amplamente avaliado nos diferentes estudos. 

 

1.4.1 ÍNDICES DE VOLUME PLAQUETÁRIO E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

 

 

Chu et al. (2010) realizaram uma revisão sistemática com meta-análise de 16 estudos que 

sugerem que o VPM elevado é associado com infarto agudo do miocárdio (IAM) (média de 

aumento: 0,92 fL, 95% IC: 0,67-1,16, p<0,001), mortalidade após IAM e reestenose após 

coronarioangioplastia, sendo o VPM um potencial biomarcador de prognóstico em pacientes 

com doenças cardiovasculares (DCV)
36

. Em outra revisão, Lippi et al. (2013) analisaram 

dados que relacionam o VPM ao diagnóstico da doença coronariana isquêmica. A partir de 

123 citações, somente três estudos foram selecionados, pois, segundo os revisores, apenas 

esses continham informações suficientes para a avaliação. Esses autores sugerem que o VPM 

possa ser útil na abordagem de doenças isquêmicas nos serviços de emergência em 

combinação com outros marcadores, merecendo futuras investigações
37

. Sansanayudh et al. 

(2015) em revisão recente incluiu 40 estudos numa meta-análise que considera a relação entre 

o VPM e a doença arterial coronariana (DAC). O VPM foi significativamente maior nos 

pacientes com DAC quando comparados com o grupo controle (média de aumento: 0,70 fL, 

                                                                                                                                                                                     
34
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HaemGen consortium. Nat Genet 2009, 41:1182-1190. 
35
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36
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Haemost 2010, 8:148-156. 
37
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95% IC: 0,11-0,81), sugerindo que o VPM possa ser útil na estratificação do risco 

cardiovascular, por meio de escores, combinado a outros fatores de risco
38

. 

 

1.4.2 ÍNDICES DE VOLUME PLAQUETÁRIO E FATORES DE RISCO 

CARDIOVASCULAR 

 

 

Estudos sobre os IVP e sua associação com fatores de risco, como hipertensão arterial 

sistêmica, dislipidemia, uso de álcool, síndrome metabólica, obesidade e tabagismo são 

descritos na literatura com resultados controversos
39,40,41,42,43,44,45,46,47,48

. As diferenças 

metodológicas bem como a padronização das medidas e os diferentes índices estudados 

dificultam a análise comparativa.  

Em relação ao diabetes mellitus (DM), Zaccardi et al. (2015), em revisão da literatura com 

meta-análise, sugerem que indivíduos diabéticos tendem a ter valores elevados de VPM e 

PDW sem diferença na contagem plaquetária. No processo de revisão foram selecionados 

estudos com IFG (IFG, do inglês impaired fasting glucose), IGT (IGT, do inglês impaired 

glucose tolerance), síndrome metabólica e DM tipo 2; desses 40 estudos com o VPM e 30 

estudos com contagem plaquetária, além de 4 estudos com PDW e nenhum estudo com P-

                                                           
38
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44
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Haematol 2004,26:347-349 
45
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46
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47
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LCR
49

. Os estudos também sugerem que o grupo de diabéticos com pior controle glicêmico 

está associado a um maior aumento do VPM quando comparado ao diabético controlado
50,51

. 

 

1.4.3 ÍNDICES DE VOLUME PLAQUETÁRIO E OUTRAS CONDIÇÕES CLÍNICAS 

 

 

Kaito et al. (2004) investigaram o significado dos três IVP: VPM, PDW e P-LCR, no 

diagnóstico de trombocitopenia, comparando pacientes com anemia aplástica e 

trombocitopenia imune
52

. Todos os índices foram significativamente mais elevados nos 

pacientes com trombocitopenia imune. Muitas síndromes hereditárias são associadas com 

macrotrombocitopenia como a Síndrome de Bernard-Soulier, anomalia de May-Hegglin, 

Síndrome de Epstein, Síndrome de Fechtner, Síndrome de DiGeorge, macrotrombocitopenia 

Mediterrânea benigna e Doença de von Willebrand tipo-plaqueta
53,54

. 

Alguns estudos têm demonstrado a importância do VPM em outras condições clinicas, como 

na doença de Crohn podendo ser utilizado como marcador de atividade da doença
55

, doenças 

reumáticas
56

, doenças renais
57

, doenças hepáticas
58

, demência
59

. 

Estes índices plaquetários não são utilizados de forma rotineira pelos médicos assistentes, 

muitas vezes sendo omitidos no laudo dos resultados dos exames. Isto pode ser atribuído, pelo 
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menos em parte, à falta de padronização do procedimento, o que leva a grande variabilidade 

dos resultados limitando seu uso na prática clínica. 

 

1.5 DESAFIOS METODOLÓGICOS NA MEDIDA DOS ÍNDICES DE VOLUME 

PLAQUETÁRIO 

 

 

Lancé et al. (2012), fizeram uma revisão do VPM como marcador de DCV e realizaram 

análise em relação aos procedimentos pré-analíticos e os métodos de análise descritos nos 

artigos
60

. Entre 2006 e 2011, estes autores identificaram 126 publicações. Destas, 63 foram 

excluídas porque não descreviam o método de análise e duas por serem artigos de revisão. 

Nos artigos selecionados, foram avaliados três tópicos do projeto metodológico: a) 

anticoagulante utilizado, b) tempo de armazenamento da amostra e c) método analítico 

utilizado, que são provavelmente as variáveis de maior impacto nos resultados encontrados. 

Nos 61 artigos analisados, 39 descreveram os três tópicos, porém mais de 10 diferentes 

intervalos de armazenamento foram descritos e somente dois artigos apresentavam uma 

padronização metodológica adequada, segundo os autores. Esta grande variabilidade gera 

confusão na interpretação dos diferentes estudos e pode tornar a comparação dos resultados 

impossível. 

Estudos têm mostrado que fatores pré-analíticos, como anticoagulante, tempo e temperatura 

de armazenamento bem como o método de análise interferem significativamente no VPM
61,62

. 

Existem duas tecnologias principais usadas para avaliação do tamanho plaquetário: 1) 

impedância elétrica, onde as células em uma suspensão são contadas ao passar por um 

orifício, gerando um pulso elétrico cuja intensidade é proporcional ao volume da célula; 2) 

método óptico de dispersão ou absorção da luz, que utiliza um sistema com sinal laser, que 

mede a intensidade e o ângulo da luz dispersa quando incide numa suspensão celular, 

quantificando e determinando o tamanho das células. Estudo avaliando as medidas do volume 

plaquetário, em dois instrumentos com diferentes tecnologias (impedância elétrica versus 
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método óptico) mostrou diferença de até 40% entre os dois sistemas
63

. O método óptico tem 

melhor precisão e exatidão para trombocitopenias severas, já a impedância reconhece 

interferentes celulares e plasmáticos
64

.  

Mais recentemente, a citometria de fluxo com uso de anticorpos monoclonais anti-proteínas 

específicas expressas na superfície das plaquetas, também passou a ser aplicada na 

determinação do número e avaliação das características específicas das células 

trombocíticas
65

. Alguns analisadores já utilizam os três princípios metodológicos. 

O anticoagulante padrão para o hemograma, ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), 

mantém condições ótimas para contagem celular e diferencial de leucócitos, mas não preserva 

a ultra-estrutura e a capacidade funcional das plaquetas. Na presença de EDTA, o VPM 

aumenta em um padrão tempo-dependente
66,67

. A exposição da plaqueta ao EDTA por 

períodos prolongados resulta em distorção de sua morfologia
68

, incluindo dilatação do sistema 

canalicular, progressiva tendência a mudança de forma e aglutinação plaquetária. Todas essas 

transformações externas são compatíveis com ativação plaquetária
69

. 

Para a adequada padronização das fases pré-analítica e analítica, na coorte do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA) - Minas Gerais (MG) foi avaliado, em um estudo 

suplementar, o impacto do tempo entre a coleta da amostra e a medida dos IVP. A medida 

desses índices, foi realizada em 2 tempos: com até 1 h após a colheita e repetido após 6 h. 

Comparamos o valor inicial do VPM com o valor após seis horas da colheita. A média do 

VPM na distribuição com valores após seis horas da colheita de sangue foi 0,35 fL maior que 

na distribuição com os valores iniciais (teste t para amostras pareadas, foi estatisticamente 

significante com p0,001). Adicionalmente foi realizada uma análise do impacto do 

armazenamento das amostras até 2h, nos valores dos IVP, comparando 6 grupos de amostras 
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analisadas com diferentes tempos de armazenamento: até 20 min, 21- 40 min, 41-60 min, 61-

80 min, 81-100 min e 101-120 min, não sendo observada nenhuma tendência de elevação nos 

valores dos IVP com o armazenamento máximo de até 2h (dados não apresentados). 

Outro estudo preliminar avaliou se a análise realizada por mais de um instrumento, que utiliza 

a mesma metodologia, apresentava resultados equivalentes. Esse comparativo demonstrou que 

os resultados de exames hematológicos realizados em diferentes equipamentos, que utilizam a 

impedância elétrica, são equivalentes, portanto comparáveis
70

.  

Assim, na padronização do exame de hemograma para o estudo ELSA – MG definiu-se o uso 

do K3-EDTA como anticoagulante e as amostras foram mantidas à temperatura ambiente até 

o momento da análise, que foi realizada em tempo inferior a 2 horas após a coleta. O método 

analítico utilizado foi a impedância elétrica. Essa padronização consiste em etapa essencial 

para a realização deste e de futuros estudos que envolvam os IVP, assim como para sua 

aplicação na tomada de decisão da prática clínica.  

 

1.6 RISCO CARDIOVASCULAR 

 

 

A identificação dos fatores de risco que aumentam a incidência de DCV é uma das 

contribuições mais importantes da epidemiologia do século XX. A estimativa do risco de 

doença aterosclerótica resulta da somatória de diferentes fatores de risco mais a potenciação 

causada por sinergismos entre eles. Diante da complexidade dessas interações, diversos 

escores de risco foram criados na tentativa de melhorar a predição do risco cardiovascular. 

Vários modelos têm sido desenvolvidos, como o escore de risco de Framingham (FRS, do 

inglês: Framingham Risk Score), o escore de risco de Reynolds e o SCORE (Systematic 

Coronary Risk Evaluation). O primeiro foi proposto, em 1998, pelo The Framingham Heart 

Study, para a predição da doença coronariana em pacientes assintomáticos. Em 2002 e 2008 

esse escore foi revisado e incluídos na avaliação de desfecho, outras manifestações de doença 

aterosclerótica, além das cardíacas, como doença cerebrovascular isquêmica (CVI), 

insuficiência cardíaca e claudicação intermitente. Esse escore atualizado permite avaliar o 

risco de DCV em geral e o risco de eventos cardiovasculares individuais (CVI, doença arterial 

periférica, doença coronariana e insuficiência cardíaca) em 10 anos. As variáveis atualmente 
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analisadas pelo FRS são idade, sexo, pressão sanguínea sistólica, colesterol total, HDL (HDL, 

do inglês: high-density lipoprotein) colesterol, tabagismo, diabetes e uso ou não de medicação 

anti-hipertensiva
71,72,73

. 

Além dos fatores de risco tradicionalmente conhecidos e utilizados pelo FRS, outros 

biomarcadores são descritos na literatura como úteis na predição do risco cardiovascular, 

como a proteína C reativa ultra-sensível, homocisteína, magnésio sérico, microalbuminúria e 

o volume plaquetário médio
74

. 
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2 JUSTIFICATIVA 
 

 

As plaquetas desempenham um papel importante no mecanismo fisiopatológico da doença 

aterosclerótica e aquelas de maior volume são potencialmente mais reativas e produzem mais 

fatores pró-trombóticos. Assim, podemos considerar o VPM e os outros IVP como o PDW e o 

P-LCR marcadores indiretos da reatividade plaquetária e dessa forma, avaliar se esses índices 

são úteis na estratificação do risco cardiovascular. 

Os resultados encontrados nos diferentes estudos, que avaliam o volume plaquetário, não são 

consistentes, possivelmente pelas diferentes populações e métodos utilizados, além da 

ausência ou grande variabilidade na padronização dos fatores pré-analíticos. O ELSA-Brasil é 

um estudo prospectivo multicêntrico, desenvolvido em instituições de ensino superior e 

pesquisa, em seis estados brasileiros com objetivo primário de investigar o desenvolvimento 

de doenças crônicas, principalmente DCV e o DM
75,76

. O ELSA- MG oferece a oportunidade 

de avaliar a relação entre os índices VPM, PDW e P-LCR%, mensurados em sua linha de 

base, de forma padronizada segundo critérios bem definidos, em indivíduos adultos 

brasileiros, com descrição de suas características demográficas, comportamentais, clínicas e 

laboratoriais relacionadas ao risco cardiovascular.  
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3 APRESENTAÇÃO DO CONTEÚDO 
 

 

O presente trabalho reúne estudos que foram realizados visando investigar os índices de 

volume plaquetários, VPM, PDW e P-LCR%, incluindo os fatores pré-analíticos e analíticos 

envolvidos na sua mensuração, a definição dos intervalos de referência, bem como sua relação 

com fatores de risco cardiovasculares. Este trabalho envolveu os participantes do Centro de 

Investigação de Minas Gerais do ELSA-Brasil.  

O primeiro artigo publicado na revista Platelets (Fator de Impacto: 2.98; WebQualis: Área de 

Medicina II: extrato B1), relata a padronização e a determinação dos intervalos de referência 

dos índices de volume plaquetários
77

. O Segundo artigo, publicado na revista Clinical 

Chemistry and Laboratory Medicine (Fator de Impacto: 2.707; WebQualis: Área de Medicina 

II: extrato B1), aborda a associação do volume plaquetário com o Escore de Risco de 

Framingham
78

.  
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4 ARTIGO 1 - STANDARDIZATION AND REFERENCE INTERVALS OF 

PLATELET VOLUME INDICES: INSIGHT FROM THE BRAZILIAN 

LONGITUDINAL STUDY OF ADULT HEALTH (ELSA-BRASIL) 
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5 ARTIGO 2 - PLATELET VOLUME IS ASSOCIATED WITH THE 

FRAMINGHAM RISK SCORE FOR CARDIOVASCULAR DISEASE IN 

THE BRAZILIAN LONGITUDINAL STUDY OF ADULT HEALTH 

(ELSA-BRASIL) 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
  

 

Este é o primeiro estudo a propor um intervalo de referência, para três IVP (VPM, 

PDW, P-LCR), em uma população adulta brasileira sadia com adequada seleção dos 

indivíduos referência e padronização metodológica.  

A avaliação prévia dos interferentes pré-analíticos com padronização dos procedimentos 

de coleta, manuseio de amostras e do método analítico foi condição fundamental para se 

estabelecer os estudos com os IVP. A utilização da população do ELSA- Brasil permitiu 

a exclusão das principais situações clínicas e seus fatores de risco associados com VPM 

aumentado, bem como potenciais interferentes analíticos como fragmentos de hemácias 

ou microcitose, fontes de variação biológica conhecidas da literatura. 

Estudos referentes aos IVP em diversas condições clínicas são descritos há pelo menos 

duas décadas. Apesar disso, a aplicação clínica destes índices pode ser limitada se os 

fatores relacionados à metodologia e aos interferentes pré-analíticos não forem 

padronizados. A inclusão desses índices na linha de base do projeto ELSA possibilitou 

avaliar transversalmente a relação entre os parâmetros de volume plaquetário e o perfil 

de risco cardiovascular. Além disso, permitirá a avaliação prospectiva desses índices 

com desfechos relacionados às doenças cardiovasculares em participantes dessa coorte.  

As plaquetas de maior volume são mais reativas e produzem mais fatores pró-

trombóticos. Considerando o importante papel das plaquetas na doença aterosclerótica é 

biologicamente possível que os IVP sejam úteis como marcadores de risco 

cardiovascular. Porém, foi observado que o aumento nos valores dos IVP associa-se 

estatisticamente com aumento da pressão arterial e com a presença de DM. Hipertensão 

arterial e DM são dois importantes fatores de risco cardiovascular que fazem parte do 

FRS. Assim, há a possibilidade de que a associação encontrada entre os IVP e o FRS se 

deva à sua associação com esses dois fatores de risco, que poderiam atuar como fatores 

de confusão. 



42 

 

 

Recente revisão sistemática com meta-análise sugere que indivíduos com DM tendem a 

ter valores VPM e PDW superiores sem diferença na contagem de plaquetas
79

. A 

associação de altos valores de VPM e PDW com diabetes é consistente com os 

resultados do presente estudo. Em diabéticos, vários fatores são responsáveis pela 

ativação plaquetária e liberação de substâncias pró-inflamatórias e agentes pró-

trombóticos, como: inflamação sistêmica, estresse oxidativo, metabolismo do cálcio 

alterado, diminuição da biodisponibilidade do óxido nítrico e aumento da fosforilação 

de proteínas celulares
80

. Além disso, as plaquetas de pacientes diabéticos parecem ter 

uma vida média menor, em estudo de Watala et al., as plaquetas de indivíduos normais 

apresentaram vida média de 13,4± 4,8 dias e de pacientes diabéticos 8,2 ± 3,8 dias, 

podendo o VPM aumentado ser marcador de um maior turnover plaquetário nesses 

pacientes
81,82,83

. Muitos estudos mostram o aumento do VPM correlacionado ao 

aumento da hemoglobina glicada (HbA1c)
84,85,86 

,
 
o que poderia ser explicado pela 

expansão osmótica da plaqueta induzida pela hiperglicemia
87

. Todos esses fatores 

podem explicar o maior volume das plaquetas no DM tipo 2. 

O volume plaquetário parece ser mais elevado nos pacientes com hipertensão arterial 

sistêmica, conforme descrito por diferentes autores e observado no presente 
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estudo
88,89,90

. Nesse grupo o aumento do volume plaquetário pode ser explicado pela 

maior ativação plaquetária, secundária aos efeitos do sistema renina-angiotensina, força 

de cisalhamento, disfunção endotelial e diminuição da biodisponibilidade do óxido 

nítrico, presente nos pacientes hipertensos
91

.  

O seguimento prospectivo desta população pode ajudar a esclarecer se os IVP 

apresentam uma relação causal com DCV em grupos com e sem diabetes e hipertensão 

arterial. 

A identificação do volume plaquetário como potencial biomarcador de risco 

cardiovascular recebe atenção especial pela sua fácil execução e baixo custo. Porém, 

além dos problemas relacionados com os fatores de confusão que podem estar presentes 

na análise estatística e a padronização das medidas, outro ponto que merece ser debatido 

é a variabilidade analítica dos métodos utilizados que podem impactar na significância 

clínica dos resultados. Baseada na variação biológica, segundo a Sociedad Española de 

Bioquímica Clínica Y Patologia Molecular
92

, para atender a especificação desejável da 

qualidade analítica, a medição do VPM deve apresentar o coeficiente de variação 

(precisão) menor ou igual a 2,1%; o erro sistemático (bias) menor ou igual a 2,3%; e 

erro total menor ou igual a 5,8%. Para o PDW e o P-LCR não estão descritos nas 

diretrizes de controle da qualidade analítica as especificações da qualidade como são 

descritas para o VPM. Considerando os resultados do presente estudo, é possível 

observar que a diferença dos valores do VPM entre os participantes sem e com diabetes 

foi de 0,2 fL, valor este que é menor que o erro total permitido para o método analítico. 

Assim, para que estes índices possam ser utilizados na prática clínica, será necessária a 

melhoria dos métodos de medição. 
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Especificamente, na avaliação do P-LCR, há que se destacar que esse índice 

corresponde ao percentual de plaquetas com volume superior a 12 fL, padronizado pelo 

analisador hematológico automático utilizado. O valor de 12 fL corresponde ao maior 

valor de referência do VPM proposto pelo fabricante do instrumento. É possível supor 

que, se o analisador permitisse a utilização do maior valor de referência do P-LCR 

definido para essa população, igual a 11,8 fL
93

, os resultados da avaliação da sua 

associação com os fatores de risco estudados poderiam ser diferentes.  

Concluindo, duas questões se destacam como críticas para a utilização dos IVP como 

marcadores biológicos de reatividade plaquetária. A primeira seria a etapa pré-analítica, 

relacionada com o anticoagulante EDTA utilizado em exames hematológicos e o tempo 

entre a coleta e a análise. Estes fatores certamente limitam a medição desses índices na 

rotina de realização de exames laboratoriais. A segunda questão diz respeito à 

imprecisão das medidas realizadas, pois, os métodos atualmente disponíveis não são 

suficientemente sensíveis para mensurar as pequenas elevações do volume plaquetário 

nas diferentes condições clínicas em que estes parâmetros têm sido estudados.  
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ANEXO A - ATA DO EXAME DE QUALIFICAÇÃO 
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ANEXO B - APROVAÇÃO DO PROJETO ELSA-BRASIL PELO 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA UFMG 
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ANEXO C – ATA DA DEFESA 
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ANEXO D – FOLHA DE APROVAÇÃO 
 
 
 
 


