—— Artigos Médicos Rev Med (Sio Paulo). 2006 jan.-mar.;85(1):16-21.

Ativacao plaquetaria em diferentes formas de
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RESUMO: OBJETIVO: Os marcadores da ativagéo plaquetaria estdo geralmente elevados
na doencga arterial coronaria. Desse modo, procuramos identificar a presenca e as poten-
ciais associacdes de diferentes marcadores da ativagdo plaquetaria. METODOS: Nés estu-
damos pacientes com angina instavel (n = 28), pacientes com angina estavel (n = 36) e
pacientes sem doenga arterial coronaria (n = 30); sexo e idade foram estratificados. Os niveis
sangiineos da molécula de adeséo P-selectina, do thromboxane B2 e de serotonina foram
medidos por imunoensaios enzimaticos. RESULTADOS: Quando nds comparamos 0s gru-
pos, os resultados foram: a P-selectina, o thromboxane B2 e os niveis do serotonina apre-
sentaram-se significativamente mais elevados nos pacientes com angina instavel do que
nos pacientes com angina estavel. CONCLUSAO: Estes marcadores da ativagéo plaquetéria
podem, portanto, identificar formas instaveis de doenca arterial coronaria.
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INTRODUGCAO

doenca arterial coronaria (DAC) é uma

das afecgbes mais prevalentes na atua-

lidade e suas complicagdes trombdticas
sa0 responsaveis por um crescente nimero de mor-
tes e incapacitagdes. Nos ultimos anos, estudos
experimentais, concomitantemente a observacgoes cli-
nicas e patolégicas trouxeram um melhor conhecimen-
to sobre como a trombogénese ocorre e sua real inci-
déncia na DAC.

As plaquetas tém sido reconhecidos como sen-
do um fator iniciador e também propagador da trom-
bose coronaria*”19252830 No local de ruptura da pla-
ca, as plaquetas aderem-se formando uma camada
inicial e a partir desse ponto, uma variedade de fato-
res ativadores (colageno, adenosina difosfato [ADP],
adrenalina, serotonina) promovem a ativagcéao
p|aquetéria4,7,19,25-28,3o_

Nesse contexto, a agregacao plaquetaria e a
formacdo do trombo secundaria a ruptura da placa
sdo implicadas como os principais mecanismos
patogénicos envolvidos na angina instavel. A
fisiopatologia da angina instavel é diferente da angi-
na induzida por esforco devido ao aumento da de-
manda miocdrdica de oxigénio®. O processo envolvi-
do na angina instavel tem sido amplamente estuda-
do e ampliado em trabalhos recentes®8911.131517 = A
angina instavel parece envolver a formagao de um
trombo transitério mediado por uma cascata comple-
xa de interagdes celulares entre o endotélio vascular
e plaquetas'’.

As moléculas de adeséao celular funcionam
como uma “chave” nas interagdes celulares, acarre-
tando o desenvolvimento de diversas doencas, in-
cluindo a trombose coronaria, aterosclerose,
reestenose apds angioplastia
coronaria, e lesao de reperfusao’ 731,
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em pacientes com angina instavel ou angina estavel
com o objetivo de ampliar o conhecimento da
fisiopatologia destas duas sindromes distintas.

METODOS

Casuistica

A populacao em estudo consistiu de um grupo
de pacientes com angina instavel (n = 28), um grupo
de pacientes com angina estavel (n = 36) com
indicacéo de revascularizagédo corondria e um grupo
controle sem DAC (n = 30). Informagdes clinicas
detalhadas e especificas, como histéria de angina
“pectoris”, fatores de risco para DAC, medicag¢oes
em uso, e intervencdes corondrias prévias foram
prospectivamente coletadas. Todos os pacientes
foram incluidos somente apds lerem e assinarem o
termo de consentimento esclarecido. Pacientes com
infeccOes presentes, diabetes mellitus, neoplasias,
doenca hepética crdnica, insuficiéncia renal,
doencas do tecido conectivo, ou sendo tratadas com
anti-coagulantes (clopidogrel, aspirina, ou inibidores
do receptor da glicoproteina llbllla) ou anti-
inflamatdrios, foram excluidos do estudo. Pacientes
receberam tratamento medicamento convencional
para angina instavel ou angina estavel. Todos os
pacientes estavam aguardando cirurgia de
revascularizagdo miocardica sem o uso de aspirina,
0 que evita sua interagdo com a ativagéo plaquetaria.
Quando anticoagulagéo era indicada com heparina
em pacientes com angina instavel, nés
selecionamos somente pacientes em uso de
heparina de baixo peso molecular, que ndo altera a
fungdo plaquetdria. O perfil clinico dos pacientes é
apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da populagéo estudada nos trés grupos distintos.

Nesse meio, destaca-se a P-selectina,
um membro da familia das selectinas
e uma glicoproteina de membrana en-

Caracteristicas da amostra

Angina Angina Grupo
estavel instavel controle
n =36 n=28 n=30

contrada em plaquetas e em células
endotelias, responsavel em grande par-
te pela ativacdo e agregacéo
plaquetarias'®?'. Apds a ativagéo ce-
lular por agonistas como a trombina,
a P-selectina é rapidamente
redistribuida na superficie das célu-
las, iniciando vias de sinalizacdo para
neutréfilos e mondcitos. Portanto, a
P-selectina é capaz de mediar
interacdes entre plaquetas, leucdcitos
e endotélio 531,

Neste estudo, nds analisamos

HAS (n)

Idade (média + D.P.)
Homens/mulheres (n) 30/6 25/3 23/7
Dislipidemia (n)
Tabagismo (n)

Sedentarismo (n)
Obesidade (n)

Histdria familiar de DAC (n) 10 10 8
IAM prévio (n)

Histdria prévia de revascularizacdo
miocardica cirurgica e/ou angioplastia 18 4 0
coronaria percuténea (n)

56,9+9,1 57,8 +12,3| 56,2 +£8,7

18 14 13
10 14 8
11 11

24 25 22
18 18 15

22 8 0

os niveis plasmaticos de P-selectina
soltvel, serotonina e tromboxano B2

Abreviagdes: HAS = hipertensao arterial sistémica; DAC = doenca arterial coronaria;
IAM = infarto agudo do miocardio.
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Grupo angina instavel

Pacientes admitidos no departamento de
emergéncia com dor anginosa tipica e depressao do
segmento ST no eletrocardiograma receberam o
diagndstico de angina instavel. De um grupo de 48
pacientes inicialmente selecionados, 20 pacientes
com elevacgao dos niveis séricos das enzimas
CK-MB e/ou troponina | foram excluidos. Do restante
(25 homens e 3 mulheres), todos tinham estenose
> 75% do didmetro luminal, em pelo menos uma artéria
coronaria.

Grupo angina estavel

Os 30 homens e as 6 mulheres incluidos no
grupo angina estavel tinham dor anginosa tipica ao
esforco fisico, auséncia de dor ao repouso, teste
ergomeétrico positivo, e estenose > 75% do diametro
luminal, em pelo menos uma artéria coronaria.

Grupo controle

Incluiu 23 homens e 7 mulheres sem evidéncias
de DAC.

Coleta das amostras sangiiineas e analise
dos marcadores plaquetarios

Em pacientes com angina instavel, as amostras
de sangue venoso foram coletadas imediatamente
apos sua admissao ao departamento de emergéncia,
antes do inicio da terapia de anticoagulacdo. Em
pacientes com angina estavel, as amostras
sanguineas foram coletadas antes da angiografia.
Todas as amostras foram obtidas de uma veia
antecubital. As amostras anticoaguladas foram
separadas e estocadas a -80°C para posterior analise
dos marcadores plaquetéarios. Concentragdes de
P-selectina soluvel, serotonina e tromboxano B2 foram
mensuradas no plasma estocado através da utilizagcéo
de “kits” de imunoensaio enziméatico (Bender
MedSystems Diagnostic GmbH, Immunotech/Coulter
and Amersham Pharmacia, respectivamente).

Analise estatistica

O s niveis plasmaticos de P-selectina soluvel,
serotonia e tromboxano B2 foram comparados por
ANOVA com utilizagdo do programa de computador
SYSTAT 9. Um valor de P < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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RESULTADOS
P-selectina soltvel

Os niveis plasmaticos de P-selectina soluvel
(Figura 1) no grupo angina instavel foram 274,2
+ 131,90 ng/mL, no grupo angina estavel foram 199,7
+ 15,78 ng/ml e no grupo controle foram 176,20 + 43,90
ng/dL. Esses resultados sdo significativamente
maiores no grupo angina instavel do que no grupo
angina estavel ou grupo controle (P < 0,002).

P-selectina soltvel

ng/ml

Controle

Angina Instavel Angina Estavel

Figura 1. Comparacao dos niveis plasmaticos de
P-selectina soluvel nos trés grupos estudados.

Tromboxano B2

Os niveis plasmaticos de tromboxano B2
(Figura 2) no grupo angina instavel foram 62,89
+ 14,58 pg/mL, no grupo angina estavel foram 21,03
+ 6,44 pg/ml e no grupo controle foram 19,09
+ 3,28 pg/dL. Os niveis de tromboxano B2 foram
significativamente maiores no grupo angina instavel do
gue no grupo angina estdvel ou grupo controle
(P <0,001).
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Figura 2. Comparacdo dos niveis plasmaticos de
tromboxano B2 nos trés grupos estudados.



Serotonina

Os niveis plasméaticos de serotonina (Figura 3)
no grupo angina instavel foram 2692,61 + 358,42 nM,
no grupo angina estavel foram 1631,36 + 315,20 nM
e no grupo controle foram 1462,20 + 166,36 nM. Os
niveis de serotonina foram significativamente maiores
no grupo angina instavel do que no grupo angina
estavel ou grupo controle (P < 0,001).
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Figura 3. Comparagao dos niveis plasmaticos de
serotonina nos trés grupos estudados.

DISCUSSAO

Neste estudo, observamos niveis plasmaticos
de P-selectina soluvel, tromboxano B2 e serotonina
foram maiores em pacientes com angina instavel do
que em pacientes com angina estavel. Isso corrobora
o fato da ativacao plaquetaria assumir extrema
importancia na circulagdo sangiinea durante uma
sindrome corondria aguda.

P-selectina soluvel: A ruptura da placa coronaria
resulta na formacdo de um trombo sendo que a
agregacao plaquetaria é considerada o principal
mecanismo responsavel pelo desenvolvimento de
sindromes coronarias agudas, incluindo a angina
instavel. Estudos recentes?3®tém demonstrado que o
aumento nos niveis plasmaticos de P-selectina soltvel
em pacientes com angina instavel pode ser devido a
ruptura da placa e formagao do trombo, assim como a
interacéo entre plaquetas e leucdcitos ativados antes
da ruptura da placa. Desse modo, a P-selctina soltvel
poderia ser usada como um marcador de instabilizacdo
da placa aterosclerética'®. Além disso, o nivel de P-
selectina em pacientes com doeng¢a multiarterial
coronaria poderia ser maior do que em pacientes com
doenga em apenas um unico vaso'. Em conclusao, a
P-selectina soltvel pode indiretamente refletir a condigéo
clinica de pacientes com DAC, com potencial
implicagdes diagndsticas e terapéuticas'®2142024,
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Ault et al.®demonstraram que ha evidéncias de
ativacao plaquetaria continua apds um evento
coronario agudo. A P-selectina seria um método
sensivel de mensurar a ativagdo plaquetaria. Ela
permaneceria elevada por aproximadamente um més
ap0s a estabilizac¢ao clinica do paciente que apresentou
angina instavel ou infarto agudo do miocardio. A
persisténcia da ativacao plaquetaria deve ser uma
conseqUéncia do estimulo inflamatério mantido?2. Os
autores também encontraram uma estreita relagéo entre
a ativacao plaquetaria e os niveis de proteina C reativa
sérica®.

Tromboxano B2: Os niveis de tromboxano B2
foram estimados através da medida de
11-dihidrotromboxano B2, o metabdlito enzimatico mais
abundante do tromboxano B2 no plasma. Este estudo
demonstrou aumento dos niveis de tromboxano em
pacientes com angina instavel quando comparado com
angina estavel. Estes achados sao consistentes com
0 conceito de que a angina estavel reflete um fluxo
sanguineo reduzido através de uma estenose fixa e
com a observagao de que os inibidores do tromboxano
A2 e seus antagonistas ndo alteram a isquemia
miocardica induzida pelo exercicio®. Estes achados
também sugerem que o aumento do tromboxano B2
na angina instavel provavelmente é um evento de
importancia primdria na isquemia miocardica, o que é
refletido pela redugcao em 30 a 50% de infarto agudo
do miocardio em pacientes que usam aspirina®2,

Serotonina: Estudos clinicos293%234 tém
demonstrado que as plaquetas apds serem ativadas,
agregam-se em locais de estenose arterial coronaria
e lesdo endotelial. As plaquetas ativadas liberam
serotonina em quantidades substanciais causando
vasoconstricdo e agregacgdes plaquetarias recorrentes,
com consequentes redugdes de fluxo sangiiineo. A
serotonina também age como um fator de crescimento
estimulando a ocorréncia de mitoses em células
musculares lisas arteriais®. Trabalhos recentes
propuseram que a serotonina seria util como um
marcador de doencga vascular aterosclerdtica’s 833,

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que P-selectina soluvel,
tromboxano B2 e serotonina estdo aumentados em
pacientes com angina instdvel quando comparados a
angina estavel. Esperamos que estes marcadores de
ativacao plaquetaria possam auxiliar no esclarecimento
da fisiopatologia da angina instavel, e possam
indiretamente refletir a condigéo clinica de pacientes
com DAC, com potencial implicagdo diagndstica e
terapéutica.
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ABSTRACT: PURPOSE: Markers of platelet activation are elevated in coronary artery disease.
We sought to identify the presence and the potential associations of different markers of
platelet activation. METHODS: We studied patients with unstable angina (n = 28), patients
with stable angina (n = 36) and patients without coronary artery disease (n = 30); sex and age
matched. Blood levels of the adhesion molecule P-selectin, Thromboxane B2 and Serotonin
were measured by enzyme immunoassays. RESULTS: When we compared the groups the
results were: sP-selectin, thromboxane B2 and serotonin levels were significantly higher in
patients with unstable angina than in patients with stable angina. CONCLUSION: These
markers of platelet activation were able to identify unstable forms of coronary artery disease.

KEYWORDS: Platelet activation; Coronary disease/pathology; P-Selectin/analysis;
Biological markes/analysis; angina, unstable.
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