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Resumo

Dal¢oquio TF. Reatividade plaquetaria e exercicio fisico em pacientes com
infarto do miocardio recente [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introdugdo: E bem estabelecido o beneficio da pratica regular de exercicio na
reducao da mortalidade cardiovascular e global. Por outro lado, agudamente, o
exercicio fisico & descrito como um fator desencadeador de infarto agudo do
miocardio (IAM). Esses efeitos podem ser explicados, pelo menos parcialmente,
pela agcdo observada do exercicio sobre a funcdo plaquetaria: enquanto o
treinamento fisico sustentado se associa a redugao da reatividade plaquetaria
entre individuos saudaveis ou com fatores de risco cardiovasculares, a atividade
fisica intensa acarreta aumento da reatividade da plaqueta. Do que seja do nosso
conhecimento, no entanto, os efeitos do exercicio fisico sobre a reatividade
plaquetaria em pacientes com IAM recente, em uso de dupla terapia
antiplaquetaria (DAP), ndo sdo conhecidos. Objetivos: Avaliar a reatividade
plaquetaria em pacientes com IAM recente em uso de DAP apds treinamento
fisico pelo VerifyNow P2Y12 (objetivo principal) e apds exercicio fisico intenso
pelo Multiplate ADP e ASPI (objetivos secundarios). Métodos: Estudo
prospectivo, randomizado e aberto. Noventa pacientes previamente sedentarios
1 més pos-IAM ndo-complicado foram randomizados para um grupo submetido
a treinamento fisico supervisionado com exercicios de intensidade moderada
(grupo intervengdo) ou um grupo controle que recebeu orientagdes sobre estilo
de vida saudavel, mas néao foi treinado (grupo controle). Todos os pacientes
utilizaram DAP. A reatividade plaquetaria avaliada pelo VerifyNow P2Y12 (medida

em P2Y12 reactions units — PRU), Multiplate ADP e ASPI (medida em area sob a



curva - AUC) foi determinada no inicio e no final do seguimento, apos 14 +2
semanas, imediatamente antes e apos a realizacdo de teste cardiopulmonar
(TCP) maximo em cicloergbmetro. Resultados: Sessenta e cinco pacientes
(idade média 58,9 *10 anos, 73,8% do sexo masculino, 60% IAM com
supradesnivel do segmento ST) concluiram o seguimento (31 pacientes no
grupo controle e 34 pacientes no grupo intervengcédo). Nao houve diferenga na
reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12 entre os grupos no final do
seguimento: grupo controle 172,8(x68,9)PRU e grupo intervencao
166,9(+65,1)PRU, p=0,72. Houve aumento da reatividade plaquetaria pés-TCP
em relagéo ao repouso tanto no inicio do seguimento pelo Multiplate ADP e ASPI
quanto no final do seguimento no grupo intervengdo Multiplate ADP e ASPI
(p<0,01, para todas as andlises). Conclusdao: O treinamento fisico
supervisionado por 14 semanas nao reduziu a reatividade plaquetaria apos
episodio de 1AM em pacientes utilizando DAP. Além disso, houve aumento de
reatividade plaquetaria frente ao exercicio agudo e intenso, mesmo apds o0s

pacientes concluirem o programa de reabilitagéo e a despeito da DAP.

Descritores: Infarto do miocardio; Agregagao plaquetaria; Inibidores da
agregacao plaquetaria; Reabilitacdo cardiaca; Exercicio; Teste cardiopulmonar

do exercicio.



Abstract

Dalgéquio TF. Platelet reactivity and exercise in patients with recent myocardial
infarction [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2021.

Background: Exercise training is associated to lower cardiovascular and global
death. On the other hand, strenuous exercise may trigger myocardial infarction
(MI). In this context, one of pathophysiological mechanisms involved may be the
effect of physical activity in platelet function: while exercise training is linked to a
reduction in platelet reactivity among healthy volunteers or patients with
cardiovascular risk factors, a bout of high intensity exercise leads to higher
platelet reactivity. To the best of our knowledge, however, there is no data
regarding the effect of exercise training or strenuous exercises in platelet function
among post-MI patients on dual antiplatelet therapy (DAPT). Purpose: To
analyze platelet reactivity by VerifyNow P2Y 12 after supervised exercise training
(primary endpoint) and after high intensity exercise by Multiplate ADP and ASPI
(secondary endpoints) in recent post-myocardial infarction population on DAPT.
Methods: Prospective, randomized and open label, clinical trial. Ninety
previously sedentary patients 1 month after uncomplicated MI were randomized
to an intervention group that engaged in a supervised moderate intensity exercise
training program (intervention group) or to a control group that received
information about healthy lifestyle, but were not trained (control group). All
patients were on DAPT. Platelet reactivity by VerifyNow-P2Y12 (measured by
P2Y 12 reactions units — PRU), Multiplate-ADP and -Aspi tests (measured in area
under the curve - AUC) were determined at baseline and at the end of the 14 +2
weeks follow-up at rest and immediately after maximal cardiopulmonary exercise

test (CPET) on cycle ergometer. Results: Sixty-five patients (mean age 58.8 +10



y.0.; 73.8% men; 60% ST elevation MI) completed follow-up (31 patients in
control and 35 patients in intervention group). There were no significant
differences on platelet reactivity by VerifyNow P2Y12 between control and
intervention groups at the end of follow-up: 172.8 (x68.9) and 166.9 (+65.1),
respectively, (p=0.72). Platelet reactivity was significantly increased after CPET
compared to rest at the beginning (among overall population) and at the end of
14-weeks follow-up (among intervention group) by Multiplate ADP and ASPI
(p<0.01, for all analysis). Conclusion: In post-MI patients on DAPT, fourteen
weeks of exercise-based cardiac rehabilitation did not improved platelet
reactivity. Moreover, platelet reactivity were increased after short-term high

intensity exercise, even after exercise training period and despite DAPT.

Descriptors: Myocardial infarction; Platelet aggregation; Platelet aggregation

inhibitors; Cardiac rehabilitation; Exercise; Cardiopulmonary exercise test.
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Infrodugéo 2

1. Introducgao

A) Exercicio fisico e eventos cardiovasculares

E bem estabelecido o beneficio da pratica regular de exercicio na
reducao da mortalidade cardiovascular e global.(2) Em individuos saudaveis,
para cada ganho de um equivalente metabdlico (MET) no consumo maximo de
oxigénio no pico do exercicio (VO2 maximo) ha a redugao relativa de 15% no
risco de eventos cardiovasculares (6bito por doenca arterial coronaria ou
necessidade de revascularizagao).(3, 4)

Em pacientes com doenca arterial coronaria (DAC) os beneficios da
atividade fisica sdo ainda mais evidentes, de modo que quanto maior o risco
cardiovascular dos pacientes com DAC estavel, maior o beneficio observado em
manter ou iniciar atividade fisica.(5) Quando submetidos a reabilitacdo
cardiovascular baseada em treinamento fisico, observa-se reducgao relativa de
26% (RR=0,74, IC 95% 0,64 a 0,86) e absoluta de 2,8% (NNT=36) na
mortalidade cardiovascular, conforme dados de metanalise recente que incluiu
mais de 14 mil pacientes em 63 estudos randomizados com seguimento medio
de 12 meses.(6)

Por outro lado, agudamente o exercicio fisico € descrito como um fator
desencadeador de infarto agudo do miocardio (IAM).(7) Esse entendimento é tao
antigo quanto a primeira descricado de IAM nao fatal em 1910 por Obraztsov e

Strazhesko(8). Os autores relataram cinco casos de IAM, dos quais em um deles
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admitiram que o esforgo fisico da subida de uma escada teria sido o fator
desencadeador para trombose coronaria e consequente 1AM.(8, 9)

Atualmente, sabe-se que quase metade dos pacientes com IAM referem
alguma situagcdo desencadeadora antes do evento. Depois de estresse
emocional, a atividade fisica moderada (14,1%) ou intensa (8,7%) foi o fator
desencadeante mais citado pelos pacientes (n=849) incluidos no estudo MILIS
(The Multicenter Investigation of the Limitation of Infarct Size).(10) Em uma
casuistica mais recente, na qual se incluiu dados de pacientes (n=12.461)
internados consecutivamente pelo primeiro episddio de IAM em 262 centros de
52 paises, verificou-se que em 13,6% dos casos havia o relato de atividade fisica
na hora imediatamente anterior ao inicio dos sintomas isquémicos.(11)

No estudo Onset (Determinants of myocardial infarction Onset study), os
pacientes (n=1.228) foram entrevistados apds episdédio de IAM e questionados
quanto a atividade fisica no periodo de uma a duas horas imediatamente
anteriores ao IAM. Esse periodo foi comparado a dois periodos controles: 1)
ultimo ano (para se determinar o nivel de atividade fisica usual); 2) intervalo entre
24h e 26h anteriores ao infarto. Verificou-se aumento significativo do risco
relativo de IAM na primeira hora apds a realizacao de atividade fisica intensa em
comparagao a ambos os periodos controles: risco relativo de 5,9 (IC 95% 4,6 —
7,7) e de 5,9 (IC 95% 2,7 — 12,8) para quando comparado ao periodo controle
no ano e no dia anterior ao evento, respectivamente(12) Além do Onset, outros
estudos reforcaram o entendimento de que o exercicio fisico, principalmente
quando de elevada intensidade, seria um importante desencadeante de

trombose coronariana e IAM. (11, 13, 14)
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As caracteristicas clinicas e angiograficas associadas a infartos
desencadeados pelo exercicio parecem diferir dos infartos sem fatores
desencadeantes identificados. Em uma coorte de 640 pacientes com IAM com
supradesnivel do segmento ST tratados por angioplastia primaria, 10% dos
pacientes referiram o exercicio fisico como “gatilho” do IAM; nessa populagao
houve maior percentual de homens (p=0,002), obesos (p=0,002), tabagistas
(p=0,001), sedentarios (p=0,02), classificacdo de Killip=2 (p=0,001), arritmia
ventricular na apresentacao pelo evento-indice (p=0,02), além de menor taxa de
utilizacao de aspirina (p=0,02) e betabloqueadores (p=0,001) antes da admissao
quando comparados aos pacientes que sofreram IAM nao desencadeados por
exercicio. Em relacao as caracteristicas angiograficas, nos pacientes com IAM
associados a exercicio foram observadas maiores cargas trombdéticas (p=0,001),
enquanto nos demais pacientes notou-se maior numero de leitos coronarianos
acometidos a angiografia(p=0,001). Associaram-se de forma significativa e
independente com “IAM desencadeado por exercicio”. sexo masculino,
dislipidemia, tabagismo, obesidade, sedentarismo e angina estavel.(15)

Outra diferenca interessante foi destacada no estudo de Tanaka e col.,
no qual se comparou as caracteristicas das placas rotas por tomografia de
coeréncia oOptica em IAMs desencadeados ou ndo por atividade fisica: nos
pacientes que experimentaram |IAM apds exercicio a capa fibrosa da placa de
ateroma era mais espessa e a ruptura ocorreu mais frequentemente na
extremidade da placa.(16) Este achado sugere que, nos IAM relacionados a
esforgo fisico, fatores como maior estresse de cisalhamento e estado pré-
trombodtico exacerbado associados ao exercicio, seriam mais relevantes para

instabilizacdo da placa e desencadeamento da sindrome coronariana aguda



Infrodugédo 5

(SCA) do que as caracteristicas de vulnerabilidade da placa (como maior
conteudo lipidico e menor espessura da capa fibrosa) observadas em outros
cenarios.

Adicionalmente, € bem estabelecido que o sedentarismo (ou a reduzida
frequéncia de exercicio fisico usual) € um importante fator de risco para IAM
induzido por exercicio intenso.(12-15) No estudo de Giri e col., oitenta e quatro
por cento desses eventos ocorreram em pacientes que referiram muito baixa ou
baixa frequéncia de atividade fisica no ano anterior ao IAM, sendo que o risco
relativo de infarto associado ao exercicio intenso no subgrupo de individuos com
muito baixa atividade fisica foi de 30,5 (IC 95% 4,4 a 209,9). Ja entre os
individuos ndo sedentarios, classificados como ao menos moderadamente
ativos pelos critérios adotados no estudo, ndo se observou aumento significativo

do risco de IAM apds exercicios intensos.(15)

B) Efeitos fisiolégicos do exercicio e doenga coronaria

O exercicio fisico desencadeia agudamente uma série de adaptacdes
fisiologicas e, dentre elas, talvez a mais relevante seja o aumento do ténus
simpatico com liberacdo de catecolaminas na circulacdo e consequente
elevacao da frequéncia cardiaca, pressao arterial e débito cardiaco. Quanto mais
intenso o0 exercicio, maiores sdo os niveis de adrenalina e noradrenalina
plasmaticos observados, podendo-se alcangar no pico do exercicio valores
acima de 20 vezes os basais.(17)

A elevacgao do tbnus simpatico pode implicar aumento do risco de 1AM

tanto pelo aumento de consumo de oxigénio miocardico, levando a isquemia por
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desproporgao entre oferta e demanda de oxigénio miocardico, quanto por leséo
endotelial e instabilizagcdo de placa aterosclerdtica induzida pelo estresse de
cisalhamento a que a parede do vaso é submetida durante o esforgo.(18)

Além disso, importantes alteragdes fisioldgicas sdo descritas no sentido
de se criar um microambiente intravascular trombogénico apds exercicio intenso,
podendo-se destacar: 1) Aumento da ativagdo plaquetaria: ha aumento da
expressao de receptores alfa2-adrenérgicos na superficie das plaquetas
tornando-as mais reativas as catecolaminas circulantes e com maior afinidade
pelo fibrinogénio(19) e se observa maior ativagao de receptores da glicoproteina
lIb/llla (Gp lIbllla) na superficie da plaqueta; 2) Estimulo a cascata da
coagulagao: ocorre aumento da geragao de trombina, fator VIl e fator de von
Willebrand; 3) Aumento da atividade inflamatéria: ha elevagado de citocinas
inflamatdrias como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-6 (IL-
6) (17, 20) estimulando, por exemplo, a producédo do fator tecidual pelo monécito
levando a coagulagao e trombogénese.(20)

Em contrapartida, o treinamento fisico sustentado se associa a
modulagdo do sistema nervoso auténomo,(21, 22) melhora da disfuncdo
endotelial (maior disponibilidade de éxido nitrico e de prostaciclina), redugao de
marcadores inflamatorios, como IL-6 e proteina C-reativa (PCR), aumento de
citocinas anti-inflamatérias, aumento da fibrindlise e, por fim, inibicdo da

atividade plaquetaria.(20, 23)

C) Efeito agudo do exercicio fisico sobre a fisiologia plaquetaria
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O exercicio fisico de forma aguda atua em diversos aspectos da fungéo

plaquetaria, sumarizados a seguir:

a)

Contagem de plaquetas circulantes: o incremento do tonus adrenérgico
ocasiona contragdo do bago, onde cerca de 30% das plaquetas do
organismo estao estocadas e, consequentemente, leva a um importante
aumento na quantidade de plaquetas circulantes.(24, 25) Além disso, o
exercicio se associa a redugao do volume plasmatico, o que também
contribui para esse aumento observado na contagem plaquetaria.(26)
Essa elevacdo do numero de plaquetas na circulacdo induzida pelo
exercicio foi observada mesmo em individuos previamente treinados(27,
28) e é proporcional a intensidade do exercicio realizada.(29)

Volume plaquetario médio (VPM): plaquetas maiores, caracterizadas por
VPM mais elevados, sdo metabolicamente mais ativas do que plaquetas
menores: sdo mais densas (maior quantidade de granulos plaquetarios),
possuem maior capacidade de produzir e liberar importantes mediadores
para amplificagao do estimulo de ativagao e agregacgao plaquetaria, como
tromboxane P2 e serotonina, e expressam na sua superficie maior
quantidade de receptores, como o receptor da Gp lIbllla.(30, 31) A agao
do exercicio fisico sobre o VPM, porém, é controverso. Enquanto alguns
estudos demonstraram incremento no VPM apds exercicio fisico
intenso(28, 32) (talvez justificado pelo maior volume apresentado pelas
plaquetas liberadas pelo bago),(25, 33) outros ndo demostram essa
alteracdo, mesmo apods exercicio extenuante.(34) Ylmaz e col.,
compararam o VPM antes e apos teste ergométrico (TE) em 63 pacientes

com doenca coronaria obstrutiva evidenciada pela
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cineangiocoronariografia e TE positivo, com 35 individuos (grupo controle)
submetidos a cineangiocoronariografia com auséncia de obstru¢ao >50%
em coronarias epicardicas e prova funcional sem evidéncia de isquemia.
Demonstrou-se aumento significativo do VPM induzido pelo exercicio
somente no grupo de pacientes: VPM basal 8,5 +0,6fL e apés o TE 9,9
+0,9fL, p<0,001. No grupo controle esse efeito ndo ocorreu, VPM basal
de 8,410,5fL e VPM apés o TE de 8,5 +0,4fL, (p=0,38), apesar de terem
sido observados maior t empo de exercicio e frequéncia cardiaca mais
elevada durante o TE no grupo controle.(35) Esses achados sugerem que,
além da liberagao de plaquetas induzidas pela estimulagdo adrenérgica
do baco, outros mecanismos, como estresse de cisalhamento, estenoses
mais pronunciadas e maior disfungéo endotelial em pacientes com doenca
coronaria, poderiam influenciar a liberagdo de populacéo de plaquetas
com maior VPM.

Contagem de plaquetas reticuladas: também chamadas de plaquetas
jovens ou reticuladas, sdo assim denominadas por manterem acido
ribonucleico (RNA) e a capacidade de sintese e armazenamento proteico.
Sao plaquetas recém-liberadas na circulagdo, geralmente mais
volumosas e metabolicamente mais ativas, com maior poder de adesao e
agregacao. Ha interesse crescente na avaliagao dessa fragao plaquetaria,
visto ter se demonstrado correlacdo com maior risco cardiovascular e pior
resposta a terapia antiplaquetaria.(36-38) Apesar de nao haver
publicacdes abordando o efeito do exercicio fisico sobre a fracdo e
contagem de plaquetas reticuladas circulantes, demonstrou-se que,

mesmo havendo elevacdo do VPM apds exercicio intenso, a
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concentracdo de marcadores indiretos da idade plaquetaria (como nivel
de atividade da monoaminoxidase plaquetaria apos uso de inibidor
especifico e conteudo plaquetario de acido sialico, serotonina e -
tromboglobulina ndo se alteram de forma significativa, sugerindo-se que
0 exercicio ndo seja associado a liberagdo de plaquetas jovens na
circulacdo, ou, em outras palavras, que mesmo que a populacdo de
plaquetas armazenadas no baco apresentem maiores volumes, nao
representariam uma populacéo de plaquetas mais jovens que a populagéo
de plaquetas circulantes.(33)

d) Reatividade plaquetaria: estudos in vitro demonstram que a presenca da
adrenalina potencializa a ativagdo e agregacgao plaquetaria mediada por
adenosina difosfato (ADP) e pela via da ciclo-oxigenase.(39, 40)
Marcadores de ativagao plaquetaria também se encontram aumentados
apos exercicio intenso, como a R-tromboglobulina e o fator plaquetario-4,
observando-se ainda maior expressado de P-selectina e maior densidade
de receptores de Gp llbllla. (20, 27) Nesse contexto, estudos clinicos,
tanto com individuos saudaveis quanto em portadores de DAC, avaliaram
a influéncia da atividade fisica intensa sobre a ativagdo e agregacgao

plaquetaria.

C1) Efeito agudo do exercicio fisico sobre a reatividade plaquetaria em

individuos saudaveis

Wang e col. avaliaram o impacto do exercicio fisico agudo em individuos

saudaveis (sedentarios e fisicamente ativos). Os participantes foram submetidos
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a um primeiro teste cardiopulmonar (TCP) maximo em cicloergbmetro (exercicio
intenso) e a um segundo exame, em que se manteve o exercicio por 30 minutos
com intensidade entre 50 e 55% do consumo de oxigénio maximo obtido no
primeiro exame (exercicio moderado) e avaliaram a fung¢ao plaquetaria antes e
depois de cada um dos testes. Apds o exercicio intenso os autores
demonstraram maior reatividade plaquetaria induzida pelo ADP. Em
contrapartida, apoés o exercicio moderado, houve redugdo significativa da
reatividade plaquetaria pelo ADP em relagao ao repouso em ambos 0s grupos.
(27)

Diferentemente do que foi demonstrado por Wang e col.(27), no ensaio
de Cadroy e col. ndo se demonstrou aumento de reatividade plaquetaria por
meétodo de agregometria Optica induzida por ADP e colageno, tanto apos
exercicio de moderada (50% do consumo maximo de oxigénio) quanto de
elevada intensidade (70% do consumo maximo de oxigénio).(29) Por outro lado,
demonstrou-se uma reducédo do tempo de formacdo de tampao plaquetario,
principalmente apds exercicio fisico intenso, quando se utilizou o PFA-100,
metodologia com sangue total que mede o tempo necessario para formagao do
trombo plaquetario, apds a amostra ser submetida a altas taxas de cisalhamento
e a acao de agonistas (colageno-adrenalina e colageno-ADP).(29)

Utilizando citometria de fluxo com sangue total, método menos sujeito a
ativagao da plaqueta in vitro, Kestin e col. demonstraram aumento da reatividade
e ativacao plaquetaria induzida pela trombina apds exercicio fisico extenuante
(TE em esteira) somente entre sedentarios. Contrariamente, nos voluntarios
previamente ativos ndo se demonstrou aumento da reatividade plaquetaria pelo

exercicio. (27, 29, 41)
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Madsen e col. avaliaram se a ativagao plaquetaria poderia ser inibida
pelo uso de acido acetilsalicilico (AAS) ou clopidogrel em voluntarios saudaveis
submetidos a exercicio intenso. No entanto, observaram que o tempo de
formacao do tampao plaquetario foi reduzido independentemente do uso desses
antiplaquetarios de forma isolada. (42) Nao se testou, contudo, se a dupla
antiagregacao plaquetaria (DAP) seria capaz de atenuar esse aumento da
reatividade plaquetaria pelo exercicio.

Diante do exposto, a evidéncia atual sugere que quando individuos
saudaveis sdo expostos ao exercicio fisico agudamente ha aumento significativo
da reatividade plaquetaria, especialmente ao se utilizar metodologias com
sangue total (reconhecidamente mais fisioldgicas). A elevacdo da reatividade
plaquetaria induzida pelo exercicio nao € inibida pelo uso de antiplaquetarios de
forma isolada (42) e ¢é influenciada pelo grau de condicionamento fisico prévio
do individuo e pela intensidade do exercicio a que é submetido.(27, 29, 43, 44)

(41)

C2) Efeito agudo do exercicio fisico sobre a reatividade plaquetaria em

pacientes com doenca arterial coronaria (DAC)

Quando submetidos a testes funcionais maximos, limitados por
sintomas, pacientes com DAC estavel em uso de aspirina apresentam maior
reatividade plaquetaria pelos métodos PFA-100,(45, 46) e Multiplate-ADP(47)
assim como, maior expressdo do receptor de Gp llbllla, importante via final

comum da agregacao plaquetaria.(45)
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Andreotti e col. documentaram aumento da reatividade plaquetaria
mesmo quando esses pacientes sao submetidos a exercicios menos intensos.
Pacientes com angina estavel em uso de aspirina e pelo menos uma coronaria
epicardica com obstrugcédo = 75% do seu diametro pela angiografia e um grupo
controle sem doencga coronaria obstrutiva, foram submetidos a TE até o estagio
3 de Bruce (exercicio de moderada intensidade) e avaliados quanto a reatividade
plaquetaria pelo PFA-100 (colageno/ADP como agonistas) imediatamente antes
e apos o teste. O aumento da reatividade plaquetaria ocorreu tanto nos pacientes
com teste positivo para isquemia (n=14, p=0,03), quanto naqueles com teste
negativo (n=13, p=0,007). No entanto, no grupo controle (n=12), ou seja, sem
doenga coronaria obstrutiva, ndo houve aumento da reatividade plaquetaria
induzida pelo exercicio de intensidade moderada (p=0,46).(48)

Na mesma linha, comparando-se pacientes com angina estavel com
doenca obstrutiva pela angiografia (n=163) a pacientes com sindrome X, ou seja
com angina e teste funcional positivo, porém sem coronariopatia obstrutiva
(n=31), demonstrou-se maior reatividade plaquetaria esforgco-induzida somente
nos pacientes com lesdes estendticas, sendo que uma redugdo maior ou igual a
10 segundos do tempo de oclusdo do PFA-100 (indicando aumento da adesao
e agregacao plaquetaria) apresentou uma especificidade de 100% e
sensibilidade de 56% para presenca DAC obstrutiva nessa populagao.(49)

A reatividade plaquetaria induzida por estresse de cisalhamento (SIPA —
Shear induced platelet aggregation), avaliada pela porcentagem de plaquetas
agregadas apds a amostra de plasma rico em plaquetas ser submetida a
diferentes velocidades de rotacdo, esta aumentada em pacientes com angina

estavel apos TE em esteira em relagdo ao repouso, conforme demonstrado por



Introdugéo 13

Tokue e col. Nessa populagdo, demonstrou-se ainda correlagao significativa
entre os niveis do fator de von Willebrand no plasma e os valores de
agregometria (r= 0,74, p < 0,05), sugerindo uma importante via de ativagao
associada a microlesdes endoteliais.(50)

Esses achados sugerem que o estresse de cisalhamento acentuado nas
areas de estenose critica e a disfungao endotelial a que os pacientes com DAC
estdo sujeitos, podem contribuir para o aumento da reatividade plaquetaria, (40,
48-50) mesmo quando o exercicio nao é considerado extenuante e associado a
uma grande liberagao catecolaminérgica.(48, 50)

No entanto, quando se analisa a reatividade plaquetaria por outros
métodos que nao o PFA-100 e SIPA, como agregometria dptica em plasma rico
em plaquetas, os resultados s&o conflitantes: ha estudos demonstrando
aumento(51), auséncia de influéncia,(52) (53) e até a redugado da reatividade
plaquetaria apos exercicio intenso em pacientes com DAC estavel.(54)

Kitai e col. avaliaram uso de AAS (n=16) ou AAS em associagado a
ticlopidina (n=16) na inibigdo da reatividade plaquetaria ao exercicio em
pacientes DAC estavel. Entre os pacientes que utilizaram AAS em associacao a
ticlopidina ndo houve aumento da reatividade apds exercicio intenso por
agregometria éptica pelas vias do ADP e do colageno e pelos valores da SIPA.
O uso de AAS isoladamente, no entanto, inibiu somente o aumento da
reatividade plaquetaria induzida pelo colageno apos exercicio.(55)

Por outro lado, Brunner e col. demostraram que o uso de AAS em
associagao a clopidogrel ou prasugrel em pacientes com DAC estavel nio inibiu
0 aumento da reatividade plaquetaria apos a realizagao de teste ergométrico em

cicloergdbmetro.(47)Além disso, o uso de anticoagulante oral, assim como de
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terapia antiplaquetaria de forma isolada, também nao foi eficaz em inibir o
aumento da reatividade plaquetaria apés exercicio no estudo de Hurlen e col. Os
pacientes foram tratados com aspirina (n=20) ou varfarina (n=20) e submetidos
a teste de esforgo em cicloergbmetro com uma mediana de 7 meses ap6s o IAM
demonstrando-se aumento na formacdo de agregados plaquetarios apds
exercicio, tanto nos pacientes tratados com aspirina, quanto nos que receberam
varfarina.(56)

Com isso, além da intensidade e do grau de condicionamento fisico, a
presenca de doenga aterosclerdtica obstrutiva também pode impactar na
elevacao da reatividade plaquetaria ao exercicio agudo. Até o momento, no
entanto, ndo ha dados na literatura sobre esse efeito em pacientes com 1AM

recente em uso de DAP.

D) Efeito croénico do exercicio fisico sobre a reatividade plaquetaria

Do ponto de vista mecanistico é descrito efeito “antiplaquetario” do
exercicio fisico crénico ou treinamento fisico em diversos aspectos da fisiologia
das plaquetas: a) ativacédo plaquetaria: ha redu¢cdo de marcadores de ativagao
da plagueta como fator de von Willebrand,(57) tromboxane,(58) e P-
selectina;(57) b) receptores de superficie: ha menor densidade de receptores
adrenérgicos a2(59) e de Gp lIbllla;(60) e c¢) modulacdo da sinalizagado
citoplasmatica: ha aumento dos niveis de GMPc plaquetario, associado a uma
menor ativagao da plaqueta pelo estresse de cisalhamento.(61, 62)

Também ja se demonstrou efeito benéfico do treinamento fisico sobre a

reatividade plaquetaria tanto na sua redugao basal em repouso, (43, 57, 58, 61),
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(62) quanto na atenuacgao do aumento da reatividade plaquetaria em resposta a
exercicio fisico intenso.(43, 57, 58, 61, 63)

Wang e col. avaliaram a reatividade plaquetaria em homens sedentarios
previamente saudaveis (n=23)(43) e em mulheres em idade fértil (n=16)(61)
randomizados para grupo de treinamento fisico de moderada intensidade em
cicloergbmetro (sessdes de 30 minutos ao dia, cinco vezes na semana, durante
8 semanas) ou grupo controle. Demonstrou-se, em ambos ensaios clinicos, no
grupo de treinamento fisico ao final das 8 semanas, reducao da reatividade
plaquetaria induzida por ADP em repouso e redug¢ao da adesao plaquetaria ao
fibrinogénio. Essa agao benéfica sobre a reatividade plaquetaria, no entanto, foi
perdida ao se repetirem os testes apds periodo de descondicionamento fisico,
reiterando-se a importancia do treinamento continuo na manutencgao dos efeitos
benéficos observados sobre a fungao plaquetaria.(43, 61)

Especificamente em individuos hipertensos, submetidos a treinamento
por 12 semanas com exercicios de baixa e moderada intensidade, observou-se
reducao da reatividade plaquetaria induzida por ADP(58) e por colageno.(62)

Ja em portadores de doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP), no
entanto, ndo se conseguiu demonstrar redugao da reatividade plaquetaria apés
treinamento supervisionado.(64) Entretanto, essas conclusbes precisam ser
vistas com cautela ja que, diferentemente dos demais estudos, os pacientes com
DAOP foram submetidos a somente 2 semanas de treinamento e com menor
capacidade de se atingir intensidade adequada de treinamento pela propria
limitagdo da vasculopatia.

A demonstracdo de que o treinamento fisico reduz a reatividade

plaquetaria basal ao repouso e modula a resposta plaquetaria induzida por
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exercicio intenso(41, 43, 57, 58, 61, 63) esta em concordancia e pode explicar,
pelo menos em parte, o fato de que individuos que praticam atividade fisica
regularmente sdo menos sujeitos a complicagdes cardiovasculares,(3, 4) mesmo
apos se exporem a exercicios intensos.(12-15)

Contudo, apesar desse mecanismo protetor sobre a reatividade
plaquetaria estar bem estabelecido entre individuos saudaveis,(43, 57, 61) ou
com fatores de risco cardiovasculares,(58, 62) do que seja do nosso
conhecimento o efeito do treinamento fisico em pacientes em profilaxia
secundaria, pés-IAM recente e em uso de DAP, nao foi previamente avaliado na

literatura.

E) Reatividade plaquetaria e eventos clinicos

A associacao entre maior reatividade plaquetaria e eventos isquémicos,
especialmente IAM e trombose de stent, € bem descrita na literatura.(65-67)

No estudo Popular (Do platelet function assays predict clinical outcomes
in clopidogrel-pretreated patients undergoing elective PCI) 1.069 pacientes em
uso de clopidogrel realizaram avaliagdo da reatividade plaquetaria por cinco
diferentes métodos (agregometria éptica com plasma rico em plaquetas,
VerifyNow P2Y12, Plateletworks, IMPACT-R e PFA-100) imediatamente antes da
realizacédo de angioplastia eletiva. A presenca de elevada reatividade plaquetaria
residual avaliada pelos métodos de agregometria Optica, VerifyNowP2Y12 e
Plateletworks associou-se ao desfecho primario do estudo (composto de morte,
IAM, trombose de stent e acidente vascular encefalico). Além disso, verificou-se

que a capacidade preditiva para o desfecho primario foi modesta, porém
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semelhante entre os trés métodos citados (area sob a curva: 0,62 para
agregometria 6ptica em plasma rico em plaquetas e VerifyNow P2Y 12 € 0,61 para
o Plateletworks). (66) Entre os métodos descritos no estudo Popular que se
associaram a desfechos clinicos, o VerifyNow mostra-se como o mais facilmente
aplicavel a pratica clinica, uma vez que a agregometria 6ptica exige manipulagao
mais complexa da amostra e maior tempo para execugao e o Plateletworks
necessita analise da amostra em até 10 minutos apés a coleta. No VerifyNow,
por outro lado, utiliza-se sangue total, com menor manipulagdo da amostra e
menor ativagao plaquetaria in vitro, além de haver estabilidade para realizagao
do teste em até 4 horas apds a coleta de sangue.(68)

Posteriormente, em uma analise colaborativa que incluiu 20.839
pacientes de 17 estudos que utilizaram VerifyNow P2Y12, Multiplate-ADP ou
VASP como métodos de afericdo da reatividade plaquetaria se reforgou a
associagao entre elevada reatividade plaquetaria residual em uso de clopidogrel
e eventos isquémicos (trombose de stent e mortalidade).(67)

Atualmente, recomenda-se a avaliacdo da reatividade plaquetaria
preferencialmente com metodologias “point of care” padronizadas e validadas
clinicamente como VerifyNow, Multiplate, VASP ou tromboelastografia, conforme
publicado em recente consenso de especialistas.(69) Diante do exposto, o
estudo da reatividade plaquetaria frente ao exercicio fisico agudamente e ao
treinamento fisico regular em pacientes infartados no contexto atual, com uso de
testes de funcao plaquetaria point of care validados clinicamente e em pacientes
utilizando DAP, podera fornecer informacdes importantes acerca dos seus
potenciais beneficios na prevencao da recorréncia de eventos isquémicos nessa

populagao de risco muito elevado.



2 Objetivos
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21 Objetivo primario

Avaliar o efeito do treinamento fisico regular por 14 semanas na

reatividade plaquetaria, pelo método VerifyNow P2Y12, em pacientes com I1AM

recente em uso de DAP.

2.2 Objetivos secundarios

a.

Comparar a reatividade plaquetaria imediatamente antes e apds o
TCP no inicio do seguimento na populagao total;

Comparar a reatividade plaquetaria imediatamente antes e apds o
TCP ao final do seguimento nos grupos controle e intervengao;
Avaliar o objetivo primario do estudo pelo Multiplate ADP e Multiplate

ASPI;

. Avaliar o objetivo primario do estudo considerando somente

pacientes do grupo intervengdo que tenham obtido mais que 50% e
mais que 75% da frequéncia no programa de treinamento
supervisionado;

Comparar o VPM e indices de plaquetas reticuladas nos grupos

intervencgao e controle;

23 Outros objetivos

a.Correlacionar a reatividade plaquetaria, avaliada pelos métodos

VerifyNow P2Y12, Multiplate ADP e Multiplate ASPI com o nivel de
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atividade simpatica nervosa muscular (ANSM), na populagéo total e

nos grupos intervencéo e controle;

b.Analisar, nos grupos intervencéo e controle, os seguintes parametros:

Contagem plaquetaria;

Colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C);
Colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C);
Triglicérides;

Glicemia de jejum;

Hemoglobina glicada (HbA1c);

PCR-ultrassensivel (PCR-us);

Peptideo natriurético tipo B (BNP);

Transferéncia de lipides para o HDL.

c.Analisar o objetivo primario do estudo nos seguintes subgrupos

(avaliacdo basal, levando-se em conta parametros obtidos na

randomizagao):

Sexo (masculino ou feminino);

Evento-indice (IAM com ou sem supradesnivel do segmento
ST);

Histéria de hipertensao arterial (presenga ou nao);

Niveis de LDL-C (<100 ou = 100 mg/dl);

Idade (=65 anos ou < 65 anos);

indice de massa corpérea (IMC) <30 ou = 30kg/m?;



Objetivos 21

Taxa de filtragdo glomerular (TFG) pela formula do estudo
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)(70)
(<60ml/min/1,73m?2 ou 260ml/min/1,73m?2);

Tabagismo atual (sim ou n&o);

Histéria de diabetes (presenca ou nao);

HbA1c (<6,5% ou = 6,5%);

Escore de risco GRACE(71) (=140 ou <140);

Betabloqueador (uso ou n&o).



3 Métodos
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3.1 Plano do estudo

3.2 Desenho

Ensaio clinico prospectivo, randomizado e aberto (protocolo registrado
no site clinicaltrials.gov sob o numero: NCT 02958657). Pacientes com IAM n&o
complicado internados na Unidade de Coronariopatia Aguda do Instituto do
Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&do Paulo (HCFMUSP) foram randomizados para realizagao de
programa de treinamento fisico presencial supervisionado por 14 +2 semanas na
Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Incor-
HCFMUSP (grupo intervengdo) ou para um grupo controle ndo treinado. A
randomizacgao foi realizada na taxa 1:1 (1 controle:1 intervengéo) do 1° ao 40°
paciente e na taxa 1:2 (1 controle:2 intervengao) do 41° ao 90° paciente, a fim
de se ajustar as interrupgcdes precoces de seguimento por desisténcias mais
frequentes no grupo intervengéo.

Todos os pacientes foram incluidos apds os devidos esclarecimentos e
a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes
foram submetidos a coleta de material para avaliacdo laboratorial, incluindo
reatividade plaquetaria, associados a avaliacao cardiorrespiratéria na primeira
visita (30 5 dias apos o IAM) e na visita final do acompanhamento (14 +2
semanas apos a primeira visita). A avaliagdo da ANSM foi realizada no final do
acompanhamento em uma amostra da populagao correspondente aos 30 ultimos

pacientes consecutivamente incluidos no estudo.
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3.3 Casuistica

Para a realizagao do calculo amostral, utilizou-se dados de literatura que
demonstram reatividade plaquetaria média por VerifyNow P2Y 12 em pacientes
pos-IAM em uso de aspirina e ticagrelor de 32,9 +16 PRU.(72) Considerando-se
que alteracbes acima de 30% nos valores de reatividade plaquetaria se
associam a desfechos clinicos, (73, 74) e levando-se em conta a hipétese de que
haveria redugao de 35% na reatividade plaquetaria no grupo intervengao, com
poder de 80% e alfa bicaudal de 0,05, a amostra estimada foi de 62 pacientes
(31 pacientes em cada grupo). Admitindo-se um percentual de perdas de 40%,
face as dificuldades inerentes a aderéncia ao programa de treinamento, o
planejamento inicial contemplou a inclusdo de 90 pacientes no estudo. Devido a
observagédo de interrupgdo precoce do seguimento acima de 40% no grupo
intervencgao, a taxa de randomizacao foi alterada para 1:2 a partir do 41° paciente
incluido no estudo, de modo que foram randomizados 37 pacientes para o grupo

controle e 53 pacientes para o grupo intervencgao.

Apesar do calculo amostral ter sido realizado considerando-se a
reatividade plaquetaria em uso de ticagrelor, na nossa casuistica o inibidor do
receptor P2Y+2 utilizado na maioria dos casos foi o clopidogrel. Embora as
diretrizes mais atuais(75, 76) recomendem preferencialmente o uso de
antiplaquetarios mais potentes (ticagrelor ou prasugrel) na maioria dos casos
apos a SCA, apenas o clopidogrel era dispensado pelo sistema publico de saude
aos pacientes durante a fase de execucao do estudo, de modo que foi o

antiplaquetario utilizado pela maioria dos pacientes.
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Diante desta observacdo, um novo calculo amostral foi realizado durante
o periodo de triagem e selecdo de pacientes. Considerando-se o valor de
VerifyNow P2Y+2 igual a 181 64 PRU(73) correspondente a reatividade
plaquetaria de pacientes pos-IAM em uso de aspirina e clopidogrel, a amostra
incluida permitiria detectar diferenca de reatividade plaquetaria de 35% entre os
grupos com poder de 90% e um alfa bicaudal de 0,01, ou seja, com uma menor
probabilidade de erro tipo | e Il. Optou-se, desta forma, por se manter o calculo

amostral originalmente apresentado.

3.4 Critérios de elegibilidade

a) Critério de inclusao

e |dade > 18 anos;

e Diagnodstico comprovado de IAM espontaneo (tipo 1) com ou sem
supradesnivel do segmento ST (definido de acordo com a terceira
definigdo universal de IAM, vigente durante o periodo de incluséo no
protocolo) (77) nos 30 dias prévios a inclusao no estudo;

e Concordancia em assinar o TCLE.

b) Critérios de excluséo

e Qualquer condicao que contraindique a realizagao de atividade fisica;

e Praticantes de atividade fisica regular previamente ao evento
iIsquémico;

e Programacao de cirurgia de revascularizagao miocardica;

e Hospitalizacido por eventos cardiovasculares nos ultimos 12 meses;
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e Disfungdo ventricular (fragdo de ejecdo inferior a 45% ao
ecocardiograma avaliada pelo método de Simpson durante
hospitalizagao pelo evento indice);

e Classificagao de Killip lll e 1V;

e Arritmia de alto risco e/ou bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus;

e Diabetes mellitus com indicagao de uso de insulinoterapia endovenosa
durante a hospitalizagao;

e Doenga renal crbnica caracterizada por TFG menor que
30ml/min/1,73m? (estimado pela férmula MDRD);(70)

e Anticoagulagéao oral;

e Uso crénico de anti-inflamatérios ndo-esteroidais e/ou dipiridamol,

e Disfungdo plaquetaria conhecida ou contagem plaquetaria
<100.000/uL ou >450.000/pL;

e Doencga terminal;

e Hepatopatia ou disturbio da coagulacéo conhecidos;

e Hematdcrito menor que 33% ou maior que 52%;

e Participagdo em outro estudo clinico.

3.41 Procedimentos

Os dados obtidos dos procedimentos nos 3 momentos previstos pelo
protocolo, conforme descritos a seguir, foram compilados em formularios
especificos.

a) Visita de inclusao e randomizagao (<1 més apos o IAM):

e Avaliacio dos critérios de elegibilidade;
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e Esclarecimentos e aplicagdo do TCLE;

e Randomizacao;

e Coleta de dados demograficos, antecedentes médicos incluindo

histérico de doenca e de fatores de risco cardiovasculares, dados
sobre o evento-indice (classificagdo da SCA com ou sem supra,
escore de risco GRACE, dados laboratoriais e de exames
complementares realizados na hospitalizagcdo) e medicagdes

concomitantes.

b) Visita 1 (30 5 dias apds IAM)

Anamnese para avaliagao de eventos adversos e atualizagao de
medicagdes concomitantes;

Coleta dos exames laboratoriais (hemograma com contagem de
plaquetas reticuladas e determinacao de VPM, glicemia de jejum,
Hb1Ac, perfil lipidico, transferéncia de lipides para HDL-colesterol,
PCR-us, BNP, VerifyNow P2Y12, Multiplate ADP e Multiplate ASPI)
em repouso e apos jejum de 8 a 12h;

Desjejum;

Coleta de dados antropométricos;

Realizagdo de TCP maximo em cicloergdbmetro;

Coleta de exames laboratoriais imediatamente apés o TCP:
hemograma com contagem de plaquetas reticuladas e
determinacao de VPM, Multiplate ADP e Multiplate ASPI,
Orientagdo de estilo de vida incluindo orientagéo a dieta, atividade

fisica e cessagao do tabagismo para todos os participantes;
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e Agendamento das sessfes do programa de reabilitagdo

supervisionado somente para os pacientes do grupo intervengao.

c) Visita 2 (14 +2 semanas apods a visita 1)
e Realizagdo dos procedimentos descritos na Visita 1 (exceto
agendamentos);
¢ Questionamento sobre pratica de exercicio fisico domiciliar durante
o seguimento (intensidade e frequéncia semanal);
e Avaliacado da ANSM por microneurografia apés, pelo menos, 24h
do ultimo TCP, realizada somente nos 30 ultimos pacientes

incluidos no estudo.

3.4.2 Coleta de sangue

As coletas sanguineas foram realizadas duas vezes em cada visita do
estudo: a primeira amostra era obtida com paciente em jejum e em repouso € a
segunda apos o desjejum e imediatamente apds a realizagao de TCP, O sangue
era coletado apds pungao venosa a vacuo em veia periférica, com tempo de
garroteamento inferior a 1 minuto. As analises de reatividade plaquetaria foram

realizadas entre 30 minutos e 3:30 horas apds a coleta da amostra.
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Infarto agudo do miocardio espontdneo

<1 més pés-IAM - " ~ Avaliagdo dos critérios de elegibilidade
Visita de Randomizagao Aplicagdo do TCLE

Grupo Controle Grupo Intervengao
Teste cardiopulmonar

Visita 1 Agregago plaquetéria

e demais testes laboratoriais”

3015 dias pés-lAM

Teste cardiopulmonar
Agregagdo plaquetdria

e demais testes laboratoriais®
Microneurografia (ANSM)

1442 semanas pos-visita 1

IAM: infarto agudo do miocardio; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; ANSM:
atividade nervosa simpatica muscular; *hemograma com contagem de plaquetas reticuladas,
perfil lipidico, transferéncia de lipides para HDL, glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
peptideo natriurétrico tipo B, proteina C-reativa ultrassensivel.

Figura 1 - Desenho e procedimentos do estudo

3.4.3 Descricdao sucinta das metodologias a aplicadas nos testes

laboratoriais

a) VerifyNow P2Y12 (Accumetrics, San Diego, EUA): teste point-of-care
com sangue total que avalia a reatividade plaquetaria por
agregometria optica. O sangue total, coletado em tubos de citrato, é
transferido para um cartucho préprio descartavel contendo granulos
revestidos por fibrinogénio e ADP. O sangue é misturado e entra em
contato com o agonista (ADP) e os granulos de fibrinogénio com
auxilio da movimentagdo de pequenas esferas de aco
eletromagnéticas. A medida que a ativagdo e agregacado plaquetaria
ocorrem, as plaquetas ativadas ligam-se aos granulos de fibrinogénio
e precipitam. Com isso, ha a passagem de maior quantidade de luz

através da coluna de sangue contida no cartucho. O sistema converte
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b)

a luminosidade transmitida em Unidades de Reacgao ao P2Y12 (P2Y12
Reaction Unit — PRU). Quanto maior a reatividade plaquetaria maior
o resultado em PRU. O teste VerifyNow P2Y 12 foi realizado uma vez

em cada visita do estudo, em repouso, antes da realizagdo do TCP.

Multiplate (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Suica): teste de
agregometria por impedancia elétrica que analisa a reatividade
plaquetaria em sangue total a 37°C por meio da ligagéo das plaquetas
a eletrodos metalicos, levando a mudangas na condutancia elétrica
(ou impedancia), ap6s a ativacdo e agregacdo plaquetaria via
receptores do ADP (Multiplate ADP) e pela via do acido aracdénico
(Multiplate ASPI). Os resultados s&o obtidos em velocidade de
agregacgao ou area sob a curva (AUC), e quanto maiores, maior a
reatividade plaquetaria. Os testes Multiplate ADP e Multiplate ASPI
foram realizados duas vezes em cada visita do estudo: em repouso e

imediatamente apos o TCP.

Plaquetas reticuladas analisadas pelo Sysmex XN-2000 (Sysmex,
Norderstedt, Alemanha): medida da fracdo de plaquetas com alta
intensidade de fluorescéncia ou reticuladas (FPR — fragdo de
plaquetas reticuladas) no canal reticulécito/plaqueta por citometria de
fluxo por meio de corante contendo polimetano e oxazine, o qual
penetra na membrana celular e cora o RNA das plaquetas jovens. As
células marcadas passam por um cilindro de laser diodo semicondutor

que mede a dispersdao (volume celular) e a intensidade da
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d)

f)

fluorescéncia (conteudo de RNA). A FPR foi determinada duas vezes

em cada visita do estudo: em repouso e imediatamente apdés o TCP.

Volume plaquetario médio (VPM): a contagem por impedancia é
baseada na anadlise dimensional, na qual as plaquetas sao
identificadas por seu tamanho. As plaquetas sao contadas ao passar
por um orificio gerando pulso elétrico, que € proporcional ao volume
plaquetario. Gera-se um histograma plaquetario e uma curva em que
cada plaqueta é classificada e distribuida de acordo com seu
tamanho. O VPM é diretamente derivado da analise desta curva,
sendo obtido pela divisdo do plaquetécrito (volume ocupado pelas
plaquetas em relacdo a um determinado volume sanguineo) pelo
numero de plaquetas. O VPM foi determinado duas vezes em cada
visita do estudo: em repouso e imediatamente apés o TCP. Valor de

referéncia 6,5 a 12fL.

Glicose: dosada por método enzimatico automatizado, utilizando-se
kit especifico para o equipamento automatizado Dimension RXL
(Siemens Healthcare, Newark, EUA). Valores de referéncia: 70-99

mg/dL.

Colesterol total: Dosado por método Colorimétrico enzimatico,
utilizando-se o kit Flex® reagente cartridge, equipamento Dimension
RXL (Siemens Healthcare, Newark, EUA). Valor de referéncia: < 200

mg/dL.
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g)

h)

I

k)

HDL-colesterol: Dosado por método Colorimétrico enzimatico
homogéneo, utilizando-se o kit Flex® reagente cartridge,
equipamento Dimension RXL (Siemens Healthcare, Newark, EUA).

Valor de referéncia: = 40 mg/dL.

Colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C): estimado pela
equacao de Friedewald. Valores de referéncia: <100 mg/dL — Otimo;
100-129 mg/dL — Desejavel; 130-159 mg/dL — Limitrofe; 160-189

mg/dL — Alto; = 190 mg/dL — Muito alto.

Triglicérides: Dosado por método colorimétrico enzimatico, utilizando-
se o0 kit Flex® reagente cartridge, equipamento Dimension RXL
(Siemens Healthcare, Newark, EUA).Valores de referéncia: <150
mg/dL — Otimo; 150-199 mg/dL — Limitrofe; 200-499 mg/dL —Alto; >

500 mg/dL — Muito alto.

Hemoglobina Glicada: Dosada pelo método Imunoturbidimétrico,
certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization

Program, utilizando-se o kit Flex reagente cartridge, equipamento
Dimension RXL (Siemens Healthcare, Newark, EUA). Valores de

referéncia: 4,8 — 6,0%.

PCR ultrassensivel (PCR-us): determinado por ensaio tipo enzima-

imunométrico quimioluminescente, com dois sitios, desenvolvido para
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0 uso com o analisador automatizado IMMULITE para a determinagéo
quantitativa de IL-6 no soro (Sistema Immulite, DPC medLab, Los

Angeles, EUA). Valor de referéncia < 5,0 mg/L

I) Peptideo natriurético tipo B (BNP): A concentragdo plasmatica de
BNP é obtida por meio de um imunoensaio tipo sanduiche de duas
etapas que utiliza tecnologia quimioluminescente direta e quantidades
constantes de dois anticorpos monoclonais. Para isso, € utilizado o kit
comercial ADVIA Centaur (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark,
EUA), sendo os resultados expressos em pg/mL. Valor de referéncia

<100 pg/mL.

m) Teste da transferéncia de lipideos da nanoemulsao artificial para o
HDL: as amostras de plasma com EDTA em um volume de 200uL sao
incubadas com 50uL nanoemulsao artificial em 3H-colesteril-ésteres
e 14C-fosfolipides ou com 14C-colesterol livre e 3H-triglycerides.
Apds 1h em agitacdo do banho a 37°C, o reagente de precipitagao
que consiste em 250uL da solugdo com 0,02% de sulfato de dextran
(50.000 MW) e 0,3 mol/L de MgCl2 que € adicionado a incubacgéo, que
€ entdo misturado por 30 segundos e centrifugado por 10 minutos.
Finalmente, 250uL do sobrenadante sao transferidos para frascos de
contagem contendo 5uL de solugédo de cintilagdo (Packard
BioScience,Groeningen, Holanda) e a radioatividade, medida com um
analisador de cintilagcdo liquida modelo TR 1600 Packard (Packard

Instrument Company,Palo Alto, EUA). Amostras de plasma branco
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serdo substituidas por 200uL de solucdo TRIS. Os resultados de
transferéncia radioativos da nanoemulsédo para HDL sdo expressos
como % da radioatividade total incubada encontrada no sobrenadante

contendo HDL.

3.44 Teste cardiopulmonar de exercicio

Nas visitas 1 e 2 os pacientes foram submetidos a avaliacdo da
capacidade cardiorrespiratéria por TCP .Inicialmente, realizou-se o
eletrocardiograma convencional de 12 derivagdes em repouso. Em seguida, os
pacientes realizaram um TE em cicloergbmetro (Medfit 400L, Medical Fitness
Equipment, Maarn, Holanda), seguindo protocolo em rampa, mantendo
velocidade de 60 rotagdes por minuto com incrementos de carga de 5W a 20W
por minuto até a exaustdo. Apos o periodo de exercicio, os pacientes realizaram
um periodo de recuperagao por 6 minutos.

Durante o teste de esforgco, o comportamento cardiovascular foi
continuamente avaliado utilizando-se eletrocardiégrafo com doze derivagcdes
simultaneas. A frequéncia cardiaca foi registrada em repouso com o individuo
posicionado no cicloergbmetro, ao final de cada minuto do teste de esfor¢o e no
1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo de recuperacao. A pressao arterial foi avaliada
no repouso, a cada 2 minutos de exercicio e no 1°, 2°,4° e 6° minuto do periodo
de recuperacgao.

A capacidade fisica foi avaliada pela medida direta do VO2 maximo, no
momento em que 0 paciente ndo era mais capaz de manter a velocidade do

cicloergdmetro em 60 rotagdes por minuto (exaustado). Simultaneamente ao teste
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de esforgo, o individuo foi conectado a um ergoespirébmetro computadorizado
(SensorMedics, California, EUA) por meio de um sistema de valvula e traqueia
em que a ventilagcdo pulmonar (VE) é medida por um sensor de fluxo a cada
expiragao do individuo. Por meio de sensores de oxigénio (O2) e de didéxido de
carbono (CO2) foram analisadas as concentragbes de O2 e COg,
respectivamente, a cada ciclo respiratorio. A partir das analises da VE e das
concentragbes dos gases expirados, foram calculados o VO2 e a produgao de
dioxido de carbono..

Além da determinacdo da capacidade funcional maxima do paciente,
foram determinados o limiar anaerdbio e o ponto de compensacéo respiratoria,
utilizados para a prescrigdo da intensidade de treinamento fisico. O teste foi
considerado maximo quando se atingiu quociente respiratorio (QR), determinado
pela fragdo da producéo de CO2 pelo consumo de O2, maior ou igual a 1,1.

O limiar anaerobio foi registrado no minuto em que o paciente
apresentou valores de equivalente ventilatorio de oxigénio (VE/VO:2) e presséo
parcial de oxigénio no final da expiragao (PetO2) mais baixos, antes de iniciarem
um aumento progressivo e incremento do QR nao linear.

O ponto de compensacgao respiratoria foi considerado no minuto em que
0 paciente apresentou valores de equivalente ventilatério de gas carbdnico
(VE/VCO2) mais baixos antes de iniciarem um aumento progressivo € pressao
parcial de gas carbbnico no final da expiragdo (PetCO2) mais alto antes de
comegar a diminuir.

A avaliagcdo dos dados e laudos dos TCPs foram realizados por

investigadores cegos ao grupo de alocagao dos pacientes.
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3.45 Avaliagao da Atividade Nervosa Simpatica Muscular

A ANSM foi avaliada pela técnica de microneurografia em que se afere
diretamente o potencial da via pos-ganglidnica eferente, do fasciculo nervoso
muscular, na parte posterior do nervo fibular, imediatamente inferior a cabeca
fibular. A medida foi realizada apds os pacientes estarem em repouso e captada
por 10 minutos por meio do implante de um microeletrodo no nervo fibular e de
um microeletrodo referéncia, na pele, a aproximadamente 1 cm do primeiro. Os
eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e a um filtro de sinal. O sinal
captado da ANSM foi registrado em um poligrafo numa velocidade de 5 mm/s e
posteriormente analisado por meio da contagem do numero de descargas (burts)
ocorridas em cada minuto. Adicionalmente, o valor de burts/min foi ajustado para
a frequéncia cardiaca (burst/100 batimentos cardiacos). A realizagdo da
microneurografia e a analise da ANSM foram realizadas por investigadores

cegos ao grupo de alocacao dos participantes.

3.4.6 Programa de reabilitagdo cardiovascular baseada em exercicio

Os pacientes randomizados para grupo intervengao iniciaram o
programa de exercicio supervisionado apdés a visita 1 na Unidade de
Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do InCor/ HCFMUSP. O
programa com duracdo de 14 2 semanas consistia em 2 a 3 sessbes de
treinamento por semana (com objetivo de se completar 36 sessdes) sendo que

em cada uma delas se realizava: 5 minutos de alongamento muscular, 40
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minutos de atividade aerdbica em bicicleta ergométrica, 10 minutos de exercicios
de resisténcia muscular, 5 minutos de desaquecimento concluindo-se o treino
com novo alongamento.

A intensidade do exercicio foi estabelecida pela faixa de frequéncia
cardiaca correspondente ao limiar anaerébio e a 10% abaixo do valor da
frequéncia cardiaca no ponto de compensacao respiratéria no TCP realizado

durante a visita 1.

3.5 Analise estatistica

Os dados estdo apresentados como numeros absolutos e percentuais,
quando variaveis categoricas, e médias (tdesvios-padréo - DP) ou medianas
(intervalos interquartis - 11Q), de acordo com a distribuicdo Gaussiana ou nao-
gaussiana, respectivamente, para as variaveis continuas.

As variaveis categéricas foram comparadas entre os grupos com a
utilizacdo do teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando indicado.
Para comparagdes entre propor¢gdes de amostras pareadas foi utilizado teste de
McNemar.

As variaveis continuas foram classificadas quanto a distribuicao
Gaussiana ou nao-gaussiana de acordo com os testes de Kolmogorov-Smirnov
(para amostras com dimensao igual ou superior a 30) ou Shapiro-Wilk (para
amostras com dimensao inferior a 30).

Para comparacgao de amostras independentes foram utilizados os testes
t-Student para amostras independentes (distribuicdo Gaussiana) ou Mann-

Whitney (distribuicdo ndo-gaussiana). Para comparagao de amostras pareadas
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foram utilizados teste t de Student para amostras pareadas (se distribuicdo
Gaussiana) ou teste de Wilcoxon (se distribuicdo ndo-gaussiana).

Na avaliagdo da correlagdo entre variaveis continuas foram realizados
teste de correlagdo de Pearson com determinacao do coeficiente de correlagao
de Pearson (r) ou teste de correlacdo de Spearman, com determinagdo do
coeficiente de correlagado de postos de Spearman (rs) quando apropriado.

Nas analises de subgrupos foram realizadas analises de regressao
multipla com interagdo, considerando como variavel dependente o valor da
reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12 no final do seguimento e como
variaveis independentes o grupo de alocagéo (controle ou intervengéo), cada
um dos subgrupos pré-especificados e os respectivos termos de interagéo.

Em analise post hoc foi utilizado modelo de regressao logistica binaria
para se determinar variaveis associadas de forma independente a resisténcia ao
antagonista do receptor P2Y12 no final do seguimento (variavel dependente:
VerifyNow P2Y122 208 PRU; variaveis independentes: sexo, idade, diabetes,
hematdcrito e VO2 maximo no final do seguimento).

Somente os pacientes que completaram o seguimento no protocolo
foram considerados para analise do objetivo principal do estudo. Os pacientes
que interromperam o seguimento precocemente (por decisdo do paciente ou por
algum critério clinico ao longo do estudo como re-hospitalizagéo por novo evento
agudo ou suspensao da DAP) foram excluidos da analise do objetivo principal.

Foram considerados estatisticamente significativos os resultados com
valor de p inferior a 0,05 bicaudal.

O software utilizado para a analise estatistica foi o IBM SPSS 25.0

Statistics.
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3.6 Financiamento

Este estudo faz parte do projeto tematico “Agregacao e antiagregacao
plaquetaria em pacientes com doenga arterial coronaria” (processo numero
2014/01021-4) financiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Séao Paulo (FAPESP). Nao houve qualquer participagdo da fonte patrocinadora

no desenho, execug¢ao ou analise estatistica dos resultados obtidos.

3.7 Questoes éticas

Este protocolo esta de acordo com as recomendacgdes contidas na
declaragéo de Helsinki e foi aprovado, juntamente com o TCLE, pela Comisséo
Cientifica do InCor sob o nimero 4086/14/066 e pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do HC/FMUSP (CAAE: 35079514.8.0000.0068). Todos os voluntarios
foram devidamente esclarecidos sobre o protocolo experimental. A assinatura de
duas vias do TCLE, apos leitura e compreenséo integral do mesmo, foi o primeiro

procedimento realizado para cada paciente participante da pesquisa.



4 Resultados
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4.1 Recrutamento e fluxo de participantes

Entre 01 de dezembro de 2016 e 04 de dezembro de 2018 foram
analisados 1.028 pacientes internados com diagnéstico de IAM com ou sem
supra de ST. Destes, duzentos e sessenta pacientes eram elegiveis para o

protocolo, sendo que 90 pacientes aceitaram participar e foram randomizados.

Foram alocados 37 pacientes no grupo controle e 53 pacientes no grupo
intervencdo. Nao houve perdas de seguimento, porém, no grupo intervengdo o
numero de pacientes que interromperam precocemente o seguimento foi maior,
principalmente as custas de dificuldade em aderir ao programa de exercicios
(figura 2). Considerou-se para as analises do objetivo principal do estudo os 65
pacientes que concluiram o seguimento (31 pacientes no grupo controle e 34

pacientes no grupo intervengao).

[ Recrutamento P Decuiodent
Recrutamento Avaliados para inclusdo - Decisdo de n3o participar pelo paciente (n=170)
i - Sem critérios de elegibilidade (n=768)
1 :01/12/2016 = €
g::rcl)inO'/O4//12/2018 (n 1028) - Contraindicagdo a atividade fisica (n=35)
: } - Realizagdo de treinamento fisico antes do IAM (n=26)
) . - Fragdo de ejegdo <45% ou Killip2 3 (n=325)
Randomizagdo (n=90) - Programagio de CRM (n=109)
1 controle: 1 intervengdo (12 ao 402 paciente) - Hematécrito <33% ou >52% (n=44)
1 controle: 2 intervenc3o (412 ao 902 paciente) - Participagdo em outro estudo clinico (n= 119)
l - Outros (n=110)
l Alocag¢do l
Grupo Controle (n=37) Grupo Intervengdo (n=53)
l Seguimento l
Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=0)
Interrupgdo precoce de seguimento (n=6) Interrupgdo precoce de seguimento (n=19)

Readmissdo por SCA (n=1) - Readmissdo por SCA ou IC (n=3)

Suspensdo da DAP (n=1) - Suspensdo da DAP (n=2)

Morte subita antes da V1 (n=1) - Inicio de atividade fisica antes da V1 (n=1)

Desisténcia (n=3) . Desisténcia (n=13)

Grupo Controle (n=31) Grupo Intervengdo (n=34)

IAM: infarto agudo do miocardio; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; SCA: sindrome
coronariana aguda; DAP: dupla antiagregacao plaquetéria; IC: insuficiéncia cardiaca; V1: visita

Figura 2 - Fluxograma do processo de recrutamento, alocagao, seguimento e
analise de dados [CONSORT(1)]
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4.2 Caracteristicas basais da populagao estudada

Sé&o apresentadas as caracteristicas basais da populagao total (n=90) na
tabela 1a e dos pacientes incluidos na analise do objetivo principal (n=65) na
tabela 1b. Os grupos eram balanceados entre si em relagdo a idade, sexo,
antecedentes e fatores de risco cardiovasculares, com excecdo de maior
prevaléncia de tabagismo observada no grupo intervengao no total da populagao

incluida (tabela 1a).

Os resultados dos exames laboratoriais basais [valores maximos de
PCR, troponina e creatinoquinase MB massa (CKMB-massa) ou primeiros
exames coletados durante a hospitalizagdo para os demais] e a fragao de ejecao
pelo ecocardiograma transtoracico realizado durante a hospitalizacdo pelo
evento-indice também sdo mostrados nas tabelas 1a e 1b. Nao houve diferenca
nos parametros laboratoriais e na fragéo de ejegéo entre os grupos na populagao
total (tabela 1a). Quando se analisou somente a populacdo incluida na analise
do objetivo principal (n=65), observou-se niveis mais elevados de PCR e CKMB-

massa e menor valor de triglicérides no grupo intervengao (tabela 1b).
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Tabela 1a: Caracteristicas basais da populagao total.

Total Controle Intervencgao
(n=90) (n=37) (n=53) P
Idade (anos), média (DP) 58,2 (+10,1) 58,0 (+10,9) 58,5 (+9,6) 0,772
Idoso,” n(%) 27 (30%) 10 (27,0%) 17 (32%) 0,61°
Sexo masculino, n(%) 69 (76,7%) 28 (75,7%) 41 (77,4%) 0,85°
Comorbidades
HAS, n(%) 53 (58,9%) 23 (62,2%) 30 (56,6%) 0,60°
Dislipidemia, n(%) 29 (32,2%) 14 (37,8%) 15 (28,3%) 0,345
IAM prévio, n(%) 15 (16,7%) 5 (13,5%) 10 (18,9%) 0,500
Diabetes mellitus, n(%) 28 (31,5%) 15 (40,5%) 13 (25,0%) 0,120
Tabagismo atual, n(%) 34 (37,8%) 9 (24,3%) 25 (47,2%) 0,03
AVC prévio, n(%) 6 (6,7%) 4 (10,8%) 2 (3,8%) 0,19¢
ICP prévia, n(%) 12 (13,3%) 5 (13,5%) 7 (13,2%) 1,0
CRM prévia, n(%) 6 (6,7%) 3 (8,1%) 3 (5,7%) 0,69¢
Exames laboratoriais e ecocardiograma
Hemoglobina (g/dL), média (DP) 14,8 (+1,4) 14,6 (+1,3) 15,0 (+1,5) 0,242
Leucocitos (103mm3), média (DP) 10,1 (3,0) 10,3 (+3,6) 10,0 (£2,5) 0,572
Plaquetas (103mm3), média (DP)  236,7 (+52,7) 249,1 (+55,3) 228,0 (+49,5) 0,062
. 10,6 (10,0- 10,4 (10,0- 10,9 (10,0- g
VPM (fL), mediana (11Q) 11.5) 11.0) 117) 0,13
Colesterol total (mg/dL), mediana 198,0 (158,5 179,0(151,0  213,5(174,8- 0.13¢
(nQ) —234,8) —237,5) 234,8) ’
LDL-C (mg/dL), média (DP) 124,4(+46,0) 113,9 (+51,9) 131,5(+40,5) 0,092
) : 39,0 (33,2-  37,5(32,0- 40,5 (36,3- g
HDL-C (mg/dL), mediana (11Q) 49.8) 46.0) 50,0) 0,14
Triglicérides (mg/dL), mediana 139,5(101,0- 146,0 (1138 1350 (94,3-
(1Q) 207,8) 250,8) 198,0) ’
. 9,9 (4,1- 6,1 (3,2 - 11,7 (4,8 - d
PCR (mg/L), mediana (1IQ) 30,6) 22.1) 42.4) 0,08
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Tabela 1a: Caracteristicas basais da populagao total. (continuagao)

113,5 (58,8 - 100,5 (60,5—- 147,5 (45,5 -

BNP (pg/ml), mediana (I1Q) 216,0) 178,8) 366,8)

0,44¢

Creatinina (mg/dL), mediana (IlQ) 1,0 (0,9-1,2) 1,1(0,9-1,3)  1,0(0,9-1,2)  0,17¢

TFG (ml/min/1,73m2), mediana 79,0 (66,0- 75,0 (63,5- 81,0 (67,0- 0 12¢
nQ) 95,3) 86,7) 100,5) ’
Hb1Ac (%), mediana (11Q) 58(5,3-64) 59(55-7,3) 57(53-6,4) 0,29¢
Troponina pico (ng/mL), mediana 28,4 (7,3 - 27,0 (3,6 — 29,0 (8,2 - 0 73¢
nQ) 50,0) 50,0) 50,0) ’
CKMB-massa pico (ng/mL), 41,5(145—- 48,0(12,9- 40,7 (16,2 — 0.51¢
mediana (11Q) 154,5) 142,5) 194,0) ’
Fracéo de ejecéo (%), mediana 50,0 (55,0- 55,0 (50,0- 56,0 (50,0- 0 149
nQ) 61,3) 60,0) 62,0) ’

aTeste t de Student; PQui-quadrado; cTeste exato de Fisher; dMann-Whitney; *idade= 65anos.
HAS: hipertensao arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular
cerebral; ICP: intervengdo coronaria percutdnea; CRM: cirurgia de revascularizagédo
miocardica; VPM: volume plaquetario médio; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa
densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; PCR: proteina C-reativa; BNP:
peptideo natriurético tipo B; TFG: taxa de filtragdo glomerular pela férmula MDRD (70); Hb1Ac:
hemoglobina glicada; CKMB-massa: creatinoquinase MB massa.

Tabela 1b: Caracteristicas basais da populagao incluida na analise do objetivo
principal.

Total (n=65) Controle (n=31) Int?r:\;%zg;éo p

Idade (anos), média (DP) 58,9 (+9,8) 58,5 (+11) 59,1 (+8,9) 0,812
ldoso,” n(%) 20 (30,8%) 9 (29,0%) 11 (32,4%) 0,08
Sexo masculino, n(%) 48 (73,8%) 23 (74,2%) 25 (73,5%) 1,00
Comorbidades

HAS, n(%) 38 (58,5%) 21 (67,7%) 17 (50,0%) 0,23°
Dislipidemia, n(%) 24 (36,9%) 12 (38,7%) 12 (35,3%) 0,08°
IAM prévio, n(%) 9 (13,8%) 4 (12,9%) 5 (14,7%) 1,0
Diabetes mellitus, n(%) 21 (32,3%) 13 (41,9%) 8 (23,5%) 0,19°
Tabagismo atual, n(%) 19 (29,2%) 6 (19,4%) 13 (38,2%) 0,16°
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Tabela 1b: Caracteristicas basais da populagao incluida na analise do objetivo principal. (continuagéo)

9,5 6 (9,2%) 4 (12,9%) 2 (5,9%) 0,41°
ICP prévia, n(%) 8 (12,3%) 4 (12,9%) 4 (11,8%) 1,0°
CRM prévia, n(%) 4 (6,2%) 2 (6,5%) 2 (5,9%) 1,00

Exames laboratoriais e ecocardiograma

Hemoglobina (g/dL), média

oF) 14,7 (+14) 14,5 (+1,3) 14,8 (+1,5) 0,29¢
'(-Sggécnos (10°mm?), media 10,1 (3,3) 10,2 (+3,8) 10,1 (+2,8) 0,89¢
(P[')?:,q)”etas (10%mm?), media 2305 (+53,0)  248,8 (+56,9)  231,1 (+48,5) 0,18¢
VPM (fL), média (DP) 10,5 (+1,1) 10,4 (+1,1) 10,5 (+1,2) 0,73¢
Colesterol total (mg/dL) 1905 (1533~ 1840 (1510~ 2040 (1705 ..
mediana (11Q) 233,8) 239,0) 232,5) :

LDL-C (mg/dL), média (DP) 124,6(+47,0) 1164 (+53,4) 1321 (¢39,8)  0,22°
HDL-C (mg/dL), média (DP) 40,8 (+10,9) 383 (+11,7) 43,0 (:9,8) 0,114
(ng')i“é”des (mg/dL), média 1780 (141,7) 2201 (+177,5)  138.8 (282.8) 0,03¢
PCR (mg/L), mediana (I1Q) 10,4 (4,3-30,8) 64 (3,6-242) 17,8(57—42,4)  0,04°
BNP (pg/ml), mediana (IlQ) 1091’58%1)'5 - 106%%(()%0 - 114&(3,3(?)’0 - 0,67
Creatinina (mg/dL), média (DP) 1,0 (£0,3) 1,1 (0,2) 1,0 (20,3) 0,23¢
(Tglf) (mi/min/1,73m®), media 79,4 (£24,2) 74,8 (+23,5) 83,7 (+24,4) 0,14¢
Hb1Ac (%), mediana (I1Q) 59(55-64) 63(58-83) 58(53-64)  007°
9,5 32,0 (10,1 —50,0) 25,0 (2,9 — 50,0) 49’253?5’)’2 - 0,12
CKMB-massa pico (ng/mL), 44,0 (14,5 - 29,0 (8,9 - 58,8 (22,1 — 0.045¢°
mediana (11Q) 155,0) 111,0) 248.7) :

Fracao de ejegao (%), média 55,4 (6,8) 54,7 (+7.3) 56,1 (£6.2) 0,42¢

(DP)

aTeste t de Student; "Qui-quadrado; °Teste exato de Fisher; “Teste T de Student; *®Mann-Whitney. *idade
= 65anos. HAS: hipertensao arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular
cerebral; ICP: intervengao coronaria percutédnea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; VPM:
volume plaquetario médio; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; PCR: proteina C-reativa; BNP: peptideo natriurético tipo B; TFG: taxa
de filtragdo glomerular pela formula MDRD (70); Hb1Ac: hemoglobina glicada; CKMB-massa:
creatinoquinase MB massa.
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Comparando-se as caracteristicas basais do grupo de pacientes
excluidos (n=25) ao de incluidos (n=65) na analise do objetivo principal n&o
houve diferenca em relacdo a idade (p=0,57), sexo (p=0,31), hipertensao
(p=0,89), dislipidemia (p=0,12), histéria de IAM prévio (p=0,34), diabetes mellitus
(p=0,78), AVC prévio (p=0,13), intervengédo coronaria percutanea (p=0,44) ou
cirurgia de revascularizagdo miocardica (p=0,67) prévias. Houve maior
frequéncia de tabagismo entre os pacientes que ndo completaram em relagéo
aos que completaram o seguimento: 60,0% vs. 21,1%, respectivamente,

(p=0,007).

Em relagdo aos exames laboratoriais basais, observou-se maiores niveis
de hemoglobina (p=0,043) e de VPM (p=0,26) entre os pacientes excluidos
(n=25) em relagao aos incluidos (n=65) da analise do objetivo principal. Nos
demais exames laboratoriais basais nao se observou diferenca significativa entre
os dois grupos: leucdcitos (p=0,83), plaquetas (p=0,57), colesterol total (p=0,60),
LDL-C (p=0,99), HDL-C (p=0,49), triglicérides (p=0,61), PCR (p=0,66), creatinina
(p=0,70), taxa de filtragdo glomerular (p=0,26), hemoglobina glicada (p=0,19),
picos de troponina (p=0,49) e de CKMB-massa (p=0,67). Também ndo se
observou diferenga significativa entre pacientes incluidos em relagdo aos
excluidos da analise do obijetivo principal quanto a fragao de eje¢cao do ventriculo

esquerdo pelo ecocardiograma realizada durante a internagéo (p=0,67).

Em relagc&o as medicagdes utilizadas no momento da inclusdo (tabelas 2a
e 2b) e as caracteristicas relacionadas ao evento-indice (tabelas 3a e 3b), os
grupos também se mostraram bem equilibrados, tanto na populagao total quanto

no grupo incluido na analise do objetivo principal.
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Tabela 2a: Medicagbes basais utilizadas pela populagao global.

Medicacéao Total (n=90) C(?]rzltgc;l)e Int((ar:\;esr;(iéo p*

AAS, n(%) 90 (100%) 37 (100%) 53 (100%) 1,00
Clopidogrel, n(%) 88 (97,8%) 35 (94,6%) 53 (100%) 0,172
Ticagrelor, n(%) 2 (2,2%) 2 (5,4%) 0 (0%) 0,172
Estatina, n(%) 88 (97.8%) 36 (97,3%) 52 (98,1%) 1,08
BBlog, n(%) 68 (75,6%) 26 (70.3%) 42 (79.2.3%) 0,33
[ECA/BRA, n(%) 64 (71,1%) 24 (64.9%) 40 (755%)  0,28°
E(Sozi)rono'adona’ 6(6.7%) 4 (10,8%) 2 (3,8%) 0,228
IBP, n(%) 26 (28.9%) 10 (27,0%) 16 (302%) 0,75
Ranitidina, n(%) 52 (57,8%) 20 (54,1%) 32 (60,4%) 0,55

AAS: acido acetilsalicilico; BBloq: betabloqueador; iECA: inibidor da enzima de conversao da
angiotensina Il; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina-Il; IBP: inibidor de bomba de
prétons; *valor de p para comparagao entre grupo controle e grupo intervengao; 2 Teste exato
de Fisher; ? Qui-quadrado



Resultados 48

Tabela 2b: Medicagdes basais utilizadas pela populacdo incluida na analise
“por protocolo”.

Controle Intervencgao

Medicacao Total (n=65) (n=31) (n=34) p*

AAS, n(%) 65 (100%) 31 (100%) 34 (100%) 1,02
Clopidogrel, n(%) 63 (96,9%) 29 (93,5%) 34 (100%) 0,222
Ticagrelor, n(%) 2 (3,1%) 2 (6,5%) 0 (0%) 0,222
Estatina, n(%) 64 (98,5%) 30 (96,8%) 34 (100%) 0,482
BBloq, n(%) 48 (73,8%) 21 (67,7%) 27 (79,4%) 0,29°
iIECA/BRA, n(%) 47 (72,3%) 21 (67,7%) 26 (76,5%) 0,43
E(“f‘,zi)rono'acmna’ 6(92%)  4(12,9%) 2 (5,9%) 0,412
IBP, n(%) 22 (33,8%) 10 (32,3%) 12(35,3%) 0,800
Ranitidina, n(%) 36 (55,4%) 16 (51,6%) 20 (58,8%) 0,56°

AAS: acido acetilsalicilico; BBlog: betabloqueador; iECA: inibidor da enzima de converséo da
angiotensina Il; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina-Il; IBP: inibidor de bomba de
prétons; *valor de p para comparacao entre grupo controle e grupo intervencgéao; 2 Teste exato
de Fisher; ? Qui-quadrado
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Tabela 3a: Caracteristicas do evento-indice da populagao total

*

Caracteristicas do IAM Total (n=90) Controle (n=37) Intervencao (n=53) p
Killip > 1, n(%) 11 (12,2%) 3 (8,1%) 8 (15,1%) 0,522
Escore GRACE(71), mediana (l1Q) 129,0 (110,1 — 146,5) 128,0 (118,0-148,0) 134,0 (105,0-147,0) 0,74°
IAMCSST, n(%) 46 (61,1%) 18 (48,6%) 28 (52,8%) 0,70°
Cineangiocoronariografia:

— Coronarias normais”, n(%) 2 (2,2%) 0 (0%) 2 (3,8%)

— Uniarterial, n(%) 30 (33,7%) 14 (37,8%) 16 (30,8%) 0.54°
— Biarterial, n(%) 20 (22,5%) 7 (18,9%) 13 (25,0%)

— Triarterial, n(%) 37 (41,6%) 16 (43,2%) 21 (40,4%)

Tratamento do infarto agudo do miocardio:

— Fibrinolitico, n(%) 17 (18,9%) 7 (18,9%) 10 (18,9%) 0,99°¢
— ICP primaria, n(%) 24 (26,7%) 9 (24,3%) 15 (28,3%) 0,68°
— ICP de resgate, n(%) 9 (10,0%) 3 (8,1%) 6 (11,3%) 0,73¢°
— Stent farmacoldgico, n(%) 10 (11,1%) 5(13,5%) 5(9,4%) 0,74°
— Stent convencional, n(%) 71 (78,9%) 29 (78,4%) 42 (79,2%) 0,92¢
— Tratamento clinico, n(%) 11 (12,2%) 3 (8,1%) 8 (15,1%) 0,52¢

IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; ICP: intervencao coronaria percutanea. ‘valor de p para comparagéo entre
grupo controle e grupo intervengao; “auséncia de obstrucoes 250% pela cineangiocoronariografia; 2 Teste exato de Fisher; ® Mann-Whitney; ¢ Qui-quadrado.
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Tabela 3b: Caracteristicas do evento-indice da populagdo incluida na analise do objetivo principal.

Caracteristicas do IAM

Total (n=65)

Controle (n=31)

Intervengéo (n=34)

*

Y

Killip > 1, n(%)

Escore GRACE(71), mediana (11Q)
IAMCSST, n(%)
Cineangiocoronariografia:

— Coronarias normais”, n(%)

— Uniarterial, n(%)

— Biarterial, n(%)

— Triarterial, n(%)

Tratamento do infarto agudo do miocardio:

Fibrinolitico, n(%)

ICP primaria, n(%)

— ICP de resgate, n(%)

— Stent farmacologico, n(%)
— Stent convencional, n(%)

— Tratamento clinico, n(%)

10 (15,4%)

134,0 (121,5 — 155,5)

39 (60,0%)

1(1,5%)
22 (33,8%)
15 (23,1%)
27 (41,5%)

15 (23,1%)
20 (30,8%)
8 (12,3%)
9 (13,8%)
53 (81,5%)
6 (9,2%)

3(9,7%)

128,0 (120,0-159,0)

16 (51,6%)

0 (0%)

10 (32,2%)
6 (19,4%)
15 (48,4%)

6 (19,4%)
8 (25,8%)
3(9,7%)
5 (16,1%)

24 (77,4%)
3(9,7%)

7 (20,6%)

23 (67,6%)

1(2,9%)
12 (35,3%)
9 (26,5%)
12 (35,3%)

9 (26,5%)
12 (35,3%)
5 (14,7%)
4 (11,8%)
29 (85,3%)
3 (8,8%)

0,312

139,5 (122,5-155,3) 0,49°

0,29¢

0,50¢

0,70¢
0,58¢
0,712
0,732
0,62°

1,02

IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; ICP: intervengéo coronaria percutanea. “valor de p para comparagao entre
grupo controle e grupo intervengéo; “auséncia de obstrugdes =50% pela cineangiocoronariografia; 2 Teste exato de Fisher; P Mann-Whitney; ¢ Qui-quadrado.
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4.3 Resultados: efeito do treinamento fisico

A visita 1 foi realizada em 31,9 (x4,0) dias apds o IAM e o periodo médio
de seguimento (intervalo entre as visitas 1 e 2) foi de 13,8 (x1,4) semanas. Os
pacientes alocados no grupo intervencdo compareceram em média(DP) a
26,2(19,2) sessdes de treinamento, o que corresponde a 72,5% de aderéncia ao
programa. Entre os pacientes do grupo controle, apenas um (3,2%) referiu pratica
de atividade fisica regular e ndo supervisionada (=150 minutos de atividade fisica

de moderada intensidade por semana) durante o seguimento no estudo.

Os pacientes do grupo intervengdo demonstraram melhora da capacidade
cardiorrespiratoria ao final do seguimento em relagao ao basal, caracterizada pela
elevagcdo estaticamente significativa do VO2 maximo na visita 2 (24,216,8
ml/kg/min) em relagdo ao valor obtido na visita 1 (21,8 5,2 ml/kg/min), p=0,005.
No grupo controle, por outro lado, o valor do VO2 maximo nao se alterou
significativamente durante o seguimento: 20,8 +4,6 ml/kg/min na visita 1 e 21,7
15,0 ml/kg/min na visita 2, p=0,18. Quando comparados grupo intervengao vs.
grupo controle, apesar de maior valor numérico de VO2 maximo alcangado pelo
grupo intervencgao, a diferenga entre os grupos nao atingiu significancia estatistica

(p=0,09).
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4.4 Objetivo primario: comparagao da reatividade plaquetaria pelo

VerifyNow P2Y12 nos grupos controle e intervengao

Na visita 1, a reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y+12 no grupo
controle foi 186,5 (£59,8) PRU e no grupo intervengao foi 170,1 (+60,3) PRU, ndo

havendo diferenga significativa entre os grupos no inicio do seguimento (p=0,28).

Ao final do periodo de seguimento, na visita 2, o valor do VerifyNow P2Y 12
no grupo controle foi 172,8(£68,9) PRU e no grupo intervengao 166,9(+65,1) PRU,
sendo a diferenga entre os grupos ndo estatisticamente significativa (p=0,72,
diferenca média=5,9 PRU; IC 95% da diferenga -27,3 a 39,1). Tampouco houve
diferenga nas médias da reatividade plaquetaria na visita 1 em relagao a visita 2
nos grupos controle (p=0,26, diferengca média=13,6; IC 95% da diferenga -10,5 a
37,8) e intervencéo (p=0,70, diferengca média=3,2; IC 95% da diferenca -13,6 a

19,9). Os resultados estao representados na figura 3.

Importante salientar que, apesar de ter havido alteracido da terapia
antiplaquetaria entre a randomizacao e a visita 1, quando um paciente em cada
grupo substituiu clopidogrel pela ticagrelor, entre as visitas 1 e 2 os pacientes
mantiveram terapia antiplaquetaria estavel, ndo havendo alteracdo de dose ou
substituicdo de antiplaquetarios durante o seguimento. Também n&o houve
diferenca estatisticamente significativa em relagcdo ao uso de antiplaquetarios
mais potentes nos dois grupos entre as visitas 1 e 2: o ticagrelor foi utilizado em 3
pacientes (9,7%) no grupo controle e em 1 paciente (2,9%) no grupo intervengao
(p=0,30). Os demais pacientes mantiveram uso de clopidogrel € nenhum paciente

fez uso de prasugrel.
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Figura 3 - Reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12 nos grupos controle e
intervengao no inicio (visita 1) e no final do seguimento (visita 2)

4.5 Objetivos secundarios

a. Avaliar a reatividade plaquetaria imediatamente antes e ap6s TCP no

inicio do seguimento na populagao total;

Setenta e nove pacientes foram submetidos ao TCP na visita 1.

Demonstrou-se elevagao significativa da reatividade plaquetaria tanto pelo
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Multiplate ADP quanto pelo Multiplate ASPI apds o TCP em relacdo a medida de

repouso na visita 1 (tabela 4).

Além dos valores do Multiplate ADP e ASPI, analisaram-se também outros
parametros plaquetarios que também se associam a reatividade plaquetaria: o
VPM e os indices de plaquetas reticuladas antes e apds o TCP. Observou-se
aumento na contagem de plaquetas reticuladas apos o exercicio (tabela 4), o que
pode justificar, pelo menos em parte, o aumento da reatividade plaquetaria

induzido pelo esforgo fisico intenso.

O aumento da contagem de plaquetas reticuladas, porém, ocorreu de
forma proporcional ao aumento de plaquetas totais, uma vez que a fragdo de
plaquetas reticuladas ndo se alterou de forma significativa apés o TCP: a
contagem de plaquetas totais [mediana (l1Q)] no repouso foi 218.000 (191.000 —
249.000)/mm? e p6s-TCP 240.000(206.000 — 280.000)/mm3 (p<0,001) e a fragéo
de plaquetas reticuladas [mediana (11Q)] no repouso foi 4,1 (2,7-6,5)% e p6s-TCP

4,4 (2,6-7,1)% (p=0,64).

Ratificando os resultados descritos acima, o VPM [média(DP)] reduziu de
forma significativa de 10,8 (x1,0)fL no repouso para 10,4 (£1,0)fL apés o TCP
(p<0,01), ja que houve variagcédo absoluta maior do numero de plaquetas maduras
(de menores VPMs) do que de plaquetas jovens ou reticuladas (de maiores
VPMs), que representam uma fracdo menor da populagdo das plaquetas

circulantes.
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Tabela 4: Reatividade plaquetaria no repouso e apds teste cardiopulmonar no
inicio do seguimento (visita 1)
N Repouso Apdés TCP p*

Multiplate ADP (AUC),
mediana (l1Q)

Multiplate ASPI (AUC),
mediana (11Q)

Plaquetas reticuladas
(103/mm3), mediana (11Q)

TCP: teste cardiopulmonar; *valor de p para comparacao do valor pés-TCP em relagéo ao
valor de repouso; **teste de Wilcoxon.

79 32,0 (22,0 - 48,0) 38,0 (27,0 — 59,0) <0,01”
79 17,0 (13,0 - 22,-0) 22,0 (17,0 - 28,0) <0,01”

77 9,5 (6,6 — 13,7) 10,2 (6,7-16,9)  <0,01"

b. Comparar a reatividade plaquetaria imediatamente antes e apos TCP

nos grupos controle e intervencgao ao final do seguimento;

A variagdo da reatividade plaquetaria frente ao exercicio intenso
tampouco se atenuou apés treinamento fisico: ao final do seguimento (visita 2)
tanto no grupo controle quanto no grupo intervengao se observou aumento da
reatividade plaquetaria (Multiplate ADP e ASPI) apés o TCP. A contagem de
plaquetas reticuladas também aumentou apés o TCP, embora a elevagdo no

grupo intervencao tenha ocorrido de forma néo significativa (tabela 5).

Quando se compara a variagao ocorrida apos o esforgo no Multiplate ADP
(figura 4A), no Multiplate ASPI (figura 4B) ou na contagem de plaquetas
reticuladas (figura 4C) ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os

grupos controle e intervencgao.
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Tabela 5: Reatividade plaquetaria no repouso e apés teste cardiopulmonar maximo

no final do seguimento (visita 2) nos grupos controle e intervencéo

N Controle N Intervencao
Repouso 31,0(24,0-60,0) 27,5(23,0-39,8
Multiplate ADP (AUC), P 28 30 ( )
mediana (11Q) Po6s-TCP 35,0 (22,3 - 71,8) 40,5 (26,8 - 49,5)
p’ 0,07 <0,01"
Repouso .,  17,0(120-240) .,  200(138-285)
Multiplate ASPI (AUC),  pgs-TCP 20,0 (15,0 - 24,0) 25,0 (19,0 - 31,0)
mediana (11Q) . - .
p 0,03 <0,01
Repouso 89(69-124) g 9,8 (7,7 - 15,3)
Plaquetas Reticuladas 75" TCP 10,9 (7,6 - 14,9) 11,7 (8,4 - 15,6)
(103/mm?), mediana (11Q) p’ <0,01" 0,18"

TCP: teste cardiopulmonar; *valor de p para comparacgao entre valor pés-TCP em relagdo ao

repouso; “teste de Wilcoxon.
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Figura 4 - Comparacdo da variagdo da reatividade plaquetaria pelo Multiplate
ADP (A) e Multiplate ASPI (B) e da contagem de plaquetas reticuladas (C)
imediatamente apos o teste cardiopulmonar em relacdo ao repouso ao final do
seguimento (visita 2) nos grupos controle e intervengao

Similarmente ao demonstrado no inicio do seguimento, na visita 2 os
valores pés-TCP em relagdo ao repouso nos grupos controle e intervencao

demonstraram: 1) elevagcado na contagem de plaquetas totais (p<0,01, em ambos
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0s grupos); 2) variagdo nao significativa da fracdo de plaquetas reticuladas
(p=0,73 e p=0,83 para grupo controle e intervengao, respectivamente); 3) redugao

do VPM (p<0,01, em ambos os grupos).

c. Avaliar o objetivo primario do estudo pelo Multiplate ADP e Multiplate

ASPI;

Os grupos eram semelhantes entre si em relagéo a reatividade plaquetaria
pelo Multiplate ADP e ASPI no inicio do seguimento. Ndo houve redugao
significativa da reatividade plaquetaria na visita 2 em relag&o a visita 1 nos grupos
controle e intervengao pelo Multiplate ADP e ASPI e, tampouco, demonstrou-se
diferencga significativa da reatividade plaquetaria pelo Multiplate ADP ou ASPI ao

final do seguimento (visita 2) entre os grupos (tabelas 6 e 7).

Tabela 6: Reatividade plaquetaria pelo Multiplate ADP nos grupos controle e
intervengao no inicio (visita 1) e final do seguimento (visita 2)
Controle Intervencéao
(n=31) (n=34) p’

Multiplate ADP Visita1 37,0 (24,0-52,0) 28,0 (19,0-47,0) 0,612
(AUC), mediana

(11Q) Visita 2 31,0 (24,0-60,0) 27,5 (23,0-39,8)

p” 0,70™ 0,34™

“valor de p para comparagao entre grupo controle e intervengao; “valor de p para comparagao
entre valor da visita 1 e visita 2; 2 Teste de Mann-Whitney; b Teste de Wilcoxon.

0,162
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Tabela 7: Reatividade plaquetaria pelo Multiplate ASPI nos grupos controle e
intervengao no inicio e final do seguimento

Intervencao
Controle (n=31) (n=34) P

*

MU'gmate ASPI Visita 1 16,0 (11,0-20,0) 18,0 (15,0-28,5) 0,082

AUC), mediana .

( )(IIQ) Visita 2 17,0 (12,0-24,0) 20,0 (13,8-28,5) 0,282
p” 0,35 0,51

“valor de p para comparagao entre grupo controle e intervencao; “valor de p para comparagao
entre valor da visita 1 e visita 2; 2 Teste de Mann-Whitney; b Teste de Wilcoxon.

d. Avaliar o objetivo primario do estudo considerando somente pacientes
do grupo intervengado que tenham obtido mais que 50% e mais que

75% da frequéncia no programa de treinamento supervisionado;

Em analise pré-especificada de subgrupo em que se avaliou somente os
pacientes alocados no grupo intervengdo que obtiveram frequéncia superior a
50% (19 ou mais sessdes de treinamento) e a 75% (28 ou mais sessdes de
treinamento) os resultados foram semelhantes aos encontrados na populagao

total (tabelas 8 e 9).

Tabela 8: Reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12 no grupo controle e no
grupo intervengao com aderéncia superior a 50% ao programa de treinamento no
inicio e no final do seguimento:

*

Controle (n=31) Intervengéo (n=28) p

VerifyNow P2Y12 Visita1 1865 (¢59,8) 168,6 (+64,8)  0,27°
(PRU), média (DP) Visita2  172,8 (+68,9) 164,4 (+67,3) 0,642
p** 0,26P 0,64P

*valor de p para comparacgao entre grupo controle e intervengao; **valor de p para comparacao
entre valor obtido na visita 1 e visita 2; 2 Teste t de Student para amostras independentes; b
Teste t para amostras pareadas.
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Tabela 9: Reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12 no grupo controle e no
grupo intervengdo com aderéncia superior a 75% ao programa de treinamento no
inicio e no final do seguimento:

Controle (n=31) Intervencgéo (n=16) p*
VerifyNow P2Y2  Visita 1 186,5 (£59,8) 167,56 (+65,5) 0,332
(PRU), média (DP) Visita2  172,8 (+68,9) 147,8 (+68,9) 0,252
p** 0,26° 0,15P

*valor de p para comparagao entre grupo controle e intervengao; **valor de p para comparagao
entre valor obtido na visita 1 e visita 2; 2 Teste t de Student para amostras independentes; °
Teste t de Student para amostras pareadas.

e. Avaliar o VPM e indice de plaquetas reticuladas nos grupos

intervengao e controle;

N&o houve diferenca significativa do VPM, contagem e fragdo de
plaquetas reticuladas entre os grupos no inicio ou ao final do seguimento.

No grupo intervengdo houve redugao significativa na contagem de
plaquetas reticuladas ao final do periodo de treinamento (visita 2) em relagao ao
basal (visita 1), sugerindo um possivel beneficio do treinamento nesses pacientes
(tabela 10). Contudo, quando se avalia a variagdo nos indices de plaquetas
reticuladas e no VPM ao longo do seguimento (visita 2 — visita 1) ndo houve

diferenca significativa entre os grupos controle e treinado (tabela 11).
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Tabela 10: indices de plaquetas reticuladas e volume plaquetario médio nos
grupos controle e intervencao no inicio (visita 1) e final do seguimento (visita 2)

(Cr:]c;r;’t;c)ﬂe Intervencgao (n=32) p’
CPR (10¥mmd),  Visita1l 9,6 (6,3-14,1) 10,2 (6,3-13,5) 0,922
mediana (I1Q) Visita2 8,9 (6,9-12,4) 9,8 (7,7-15,3) 0,422
p” 0,53P 0,045P
FPR (%), Visita1 3,6 (2,4-6,7) 4,7 (2,8-6,6) 0,092
mediana (11Q) Visita2 3,7 (2,5-5,9) 4.6 (3,2-6,6) 0,062
p” 0,32P 0,78P
VPM (fL), Visita 1 10,6 (£0,9) 10,8 (+0,9) 0,23¢
média(DP) Visita 2 10,5 (+0,9) 10,7 (+0,9) 0,46¢
p 0,53¢ 0,73¢

*valor de p para comparagéao entre grupo controle e intervengao; **valor de p para comparagao
entre visita 1 e visita 2; @ Mann-Whitney; b Teste de Wilcoxon; ¢ Teste T de Student para
amostras independentes; 9 Teste t de Student para amostras pareadas; CPR: Contagem de
plaquetas reticuladas; FPR: Fragao de plaquetas reticuladas; VPM: Volume plaquetario médio.

Tabela 11: Variagao nos indices de plaquetas reticuladas e no volume plaquetario
meédio nos grupos controle e intervengéo durante o seguimento

Grupo Controle Grupo Intervengao

N A (V2 -V1) N A (V2 -V1) p

Plaquetas reticuladas
(103/mm?3), média(DP)
Fracao de plaquetas
reticuladas (%), 31 +0,1 (21,2) 32 +0,03 (x1,1) 0,712
média(DP)

VPM (fL), mediana (1IQ) 31 -0,1(-0,2-+0,2) 32 -0,05(-0,4-+0,1) 0,61°

31 +0,2(:2,4) 32 +1,0 (£3,8) 0,312

*valor de p para comparagao entre grupo controle e intervengao; 2 Teste t de Student para amostras
independentes; ® Mann-Whitney; A (V2 — V1): diferenca do valor na visita 2 em relagéo ao valor na
vista 1; VPM: volume plaquetario médio.
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4.6 Outros objetivos secundarios

4.6.1 Correlagdo entre reatividade plaquetaria, avaliada pelos métodos
Multiplate ADP, Multiplate ASPI e VerifyNow P2Y12, com o nivel de atividade
nervosa simpatica muscular, no global da populagao e nos grupos treinado

e nao treinado

Entre os 30 ultimos paciente incluidos no estudo e considerados para
analise da ANSM, vinte e dois concluiram o seguimento e foram submetidos ao
exame na visita 2, apods, pelo menos, 24h da realizacdo do TCP. A
microneurografia para obtengdo do ANSM foi realizada em 135 (1£9,5) dias apds o
IAM. Nao foi possivel a conclusdo da ANSM em 3 pacientes por desconforto
inerente a técnica de microneurografia e em 2 pacientes devido ao sinal nervoso
inadequado. Com isso, foram obtidas 17 medidas validas de ANSM, sendo 7 no
grupo controle e 10 no grupo intervengao.

No global da populacdo, a ASNM aferida foi de 35,1 (£6,2)
disparos/minuto, ou, quando corrigida pela frequéncia cardiaca (ANSM100), 58,3
(x13,3) disparos/100 batimentos cardiacos. N&o houve diferenga estatisticamente
significativa da ANSM (figura 5A) ou da ANSM100 (figura 5B) entre os pacientes

submetidos ao treinamento em relagcé&o ao grupo controle.
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Figura 6: Correlacao entre atividade nervosa simpatica muscular e reatividade
plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12 (A), Multiplate ADP (B) e Multiplate ASPI (C)

no total da populagao (n=17)
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Nao houve correlagao significativa entre o nivel de ANSM ou ANSM100
e a reatividade plaquetaria aferidas pelo VerifyNow P2Y12, Multiplate ADP ou
Multiplate ASPI no global da populagao (figura 6). Quando analisados os grupos
controle e intervengao também n&o houve correlagéo entre a ANSM e reatividade
plaquetaria. Nos grupos controle e intervencéo, respectivamente, os coeficientes
de correlagao [Pearson (r) ou Spearman (rs)] para ANSM100 em relagdo a cada
um dos métodos avaliados de reatividade plaquetaria foram os seguintes:
a)VerifyNow P2Y12: r=-0,017 (p=0,97) e r=-0,055 (p=0,88); b) Multiplate ADP: rs=
-0,009 (p=0,85) e r= 0,230 (p=0,52); e c)Multiplate ASPI foi r= 0,574 (p=0,18) e rs=

0,164 (p=0,73).

4.6.2 Comparagao de contagem de plaquetas, perfil lipidico, fungado do
HDL-colesterol, perfil glicémico, PCR-us e BNP nos grupos treinado e nao

treinado

Conforme demonstrado na tabela 12, ndo houve diferenca na variagcao
observada durante do seguimento (valor da visita 2 em relagdo ao valor da visita
1) nos dois grupos para os seguintes parametros: contagem de plaquetas, valores
de LDL-C, HDL-C, triglicérides, transferéncia de lipides para HDL, glicemia de

jejum, hemoglobina glicada, PCR-us e BNP.
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Tabela 12: Variagcdo de contagem de plaquetas, perfil lipidico e glicémico,

marcador inflamatorio e de sobrecarga ventricular durante o seguimento nos
grupos controle e intervengao

Grupo Controle

Grupo Intervengao

N  A(NV2-V1) N A (V2 = V1) o
3 3

Plaquetas (10%/mm®), 31 +6,0 (17,0 - +27,0) 34 +15,5 (+3,8-+27,3) 0,19
mediana (11Q)

'(-E?F';)'C (mg/dL), média 35 1134(x322) 34  +45(x228) 0,200
?DDP'-)'C (mg/dL), média 59 4o0@66) 34 +3.1 (+5,6) 0,47"
Triglicérides (mg/dL), ) ) ) ) )

MCHa A 31 0(18,0-+640) 31 -6,0(-21,0-+293) 0,443
Transferéncia de CE para b
oL ey, et (OP) 24  +033(x13) 26 4027 (x11) 0,88
Transferéncia de CL para b
oL ey, i (OP) 24 +047 (+1,9) 26  +042(+14) 0,92
Glicemia de jejum ryYryY s A0.

(mg/dL), mediana (1Q) 27 20(80-6.5) 34 +15(60-+115) 0,157
Hemoglobina glicada (%), v no.

odinsa iy 31 0(04-+03) 34 +01(-02-+03) 0,483
5%?‘“3 (mg/L), mediana 55 5 16.410) 34 -03(-19-+02) 0212
BNP (pg/ml), mediana 54 oo 6p_.8) 34 -235(-563--12,3) 0,97°

(1Q)

“valor de p para comparagao entre grupo controle e intervengao; A(V2 — V1): diferenga do valor obtido na
visita 2 em relagédo ao valor na vista 1; VPM: volume plaquetario médio; LDL-C: lipoproteina de baixa
densidade ligada ao colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade ligada ao colesterol; CE: colesterol
esterificado; CL: colesterol livre; PCR-us: proteina C-reativa ultrassensivel; BNP: Peptideo natriurético
tipo B; 2Mann-Whitney; ? Teste t de Student.

4.6.3 Objetivo primario do estudo em subgrupos pré-especificados

Foram realizadas analises pré-especificadas considerando-se o0s

seguintes subgrupos (de acordo com dados basais e do evento-indice): sexo

masculino ou feminino, IAM com ou sem supradesnivel do segmento ST,

hipertensdo arterial e auséncia de hipertensao arterial, LDL-C <100mg/dL e

>100mg/dL, idade 265 ou < 65 anos, IMC <30 ou = 30kg/m?, TFG (MDRD)(70) <
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60ml/min/1,73m? ou = 60ml/min/m?, tabagismo atual ou nao-tabagista, diabetes
mellitus (presencga ou ndo), HbA1c <6,5% ou = 6,5%, escore de risco GRACE(71)
2140 ou <140 e uso ou nao de betabloqueador.

O resultado do estudo foi consistente entre os subgrupos analisados.
Conforme demonstrado na tabela 13, ndo se demonstrou interagéo significativa
entre a meta primaria do estudo e qualquer dos subgrupos, apesar de resultado
limitrofe para presengca ou n&o de diabetes mellitus. Também, ndo houve
diferenca do valor final da reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y 12 no final
do seguimento (visita 2) entre os grupos controle e intervengdo em cada um dos

subgrupos (figura 7).
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Tabela 13: Reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y 12 no final do seguimento
(visita 2) nos grupos controle e intervengéo nos diferentes subgrupos

VerifyNow P2Y12 (PRU), mediana (11Q) . p para

Subgrupo Grupo Controle Grupo Intervengéo P interagdo”
Sexo masculino
) 174,0(136,0-2050)  160,0 (91,0-2090) 060° (40
Sexo feminino (n=17)  234,5 (122,5- 279.8)  226,0 (185,0 - 233,5) 0,482
IAMCSST (n=39) 156,5(90,8 - 189,8)  169,0 (90,0~209.0) 047% o
IAMSSST (n=26) 221,0 (182,0 ~239.0) 204,0 160,0 — 226,0) 0382
Hipertensos (n=38)  193.0 (146.5— 229.5) 209,0 (127,0 — 233,0) 0.892

perts .
?:i‘;;‘;pe”ensos 149,0 (84,8 -223,3)  163,0 (98,0~ 208,5 0982 078
'('n[i'ggc)z 100mg/dl 487 5(110,0-230,0) 151,0 (90,0 —204,0) 0,222

" 0,100
(Ln[iﬁ'% <100mg/dl 474 0(99,0-221,0) 212,0 (1850 - 230,5) 0,307
2‘:}?‘;%)265 anos 192,0 (69,5 — 234,0) 163,0 (115,0 — 228,0) 0,88

= 0,500
'(f]ii‘;; 65 anos 182,5(139,5-218,8) 1760 (139,0 - 214,0) 0,792
TFG 2 60 (n=54) 178,0 (1090 - 212.5) 164,5(109,3-2095) 084° o
TFG <60 (n=11) 229.0 (155.0 — 292.0) 2285 (210.5—269.0) 0792
Tabagistas (n=19)  206.0 (143.5—255.5) 208.0 (163.0 — 227.5) 0,702

bagistas )
z'i‘;é‘;bag'sms 183,0 (117,5-218,0) 151,0 (91,0-209,0) 0572 098
Diabéticos (n=21) 1930 (915-222,5) 2205 (164,0-2355) 0212 o o,
Nao-diabéticos (n=44) 182,5 (139,0 —229,3) 164,5 (91,5—209,0) 0272
HbA1c> 6,5% (n=17) 2150 (138,0~239,0) 226,0 (1720 ~2585) 059 (a0
HbA1c< 6,5% (n=48)  178.0 (109.0 — 202.5) 1645 (97,8 —209,0) 078 O
GRACE 2140 (n=30)  192,0 (117,5-2295) 209,0 (148,5-220,0) 0812 o4
GRACE<140 (n=35) 1825 (128.5—223.3) 160,0 (85,0~ 221,5) 0402 O
Uso de BBlog (n=48) 1820 (139,0-2255)  204,0 (1150-2150) 0,93 o0,
Sem BBIlog (n=17) 1875 (87,0 - 229.3) 146,0 (116,0— 176,0) 0542 O
IMC230kg/m? (n=16)  174,0 (99,0 ~243,0)  209,0 (1555-227.0) 10° oo
IMC<30kg/m? (n=47)  183,0 (136,0 — 215,0)  164,5 (90,5 — 212,8) 0,72 :

*Valor de p para comparagédo da reatividade plaquetaria no final do seguimento no grupo controle e
intervencado nos subgrupos analisados; @Mann-Whitney; PTeste de regresséo linear; PRU: P2Y1; reactions
units; IAMCSST: Infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivel do segmento ST; IAMSSST: IAM
sem supradesnivel do segmento ST; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade ligada ao colesterol; TFG:
taxa de filtragdo glomerular pela formula MDRD(70) em ml/min/1,73m?; HbA1C: hemoglobina glicada;
BBIlog: betabloqueador; IMC: indice de massa corpérea.
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Sexo masculino (n=48)

Sexo feminino (n=17)
IAMCSST (n=39) r - .
IAMSSST (n=26) .

Hipertensos (n=38)

Nao-hipertensos (n=27)
LDL-C= 100 mg/dl (n=39)
LDL-C < 100 mg/dl (n=17)
ldade =65 anos (n=20)
Idade < 65 anos (h=45)
TFG = 60 (n=54)

TFG < 60 (n=11)
Tabagistas (n=19)

Nao-tabagistas (n=46)
Diabéticos (n=21) * » .

Nao-diabéticos (n=44) '
HbAlc= 6,5% (n=17)
HbAlc< 6,5% (n=48)
GRACE =140 (n=30)
GRACE<140 (n=35)
Uso de BBlog (n=48)
Sem BBloq (n=17)
IMC=30kg/m2 (n=16)

IMC<30kg/m2 (n=47)

-110,00 -70,00 -30,00 10,00 50,00 90,00

Controle melhor Intervencao melhor
VerifyNow P2Y12 (PRU)

PRU: P2Y1, reactions units; IAMCSST: Infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivel do
segmento ST; IAMSSST: IAM sem supradesnivel do segmento ST; LDL-C: lipoproteina de baixa
densidade ligada ao colesterol; TFG: taxa de filtragdo glomerular pela formula MDRD(70) em
ml/min/1,73m?; HbA1C: hemoglobina glicada; BBloqg: betabloqueador; IMC: indice de massa
corporea.

Figura 7: Analise de subgrupos: média (IC 95%) da diferenca do VerifyNow
P2Y12(PRU) no final do seguimento (visita 2) entre os grupos controle e
intervengao em cada um dos subgrupos
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4.7 Analises post hoc

4.71 Taxa de resisténcia a terapia antiplaquetaria nos grupos controle e

intervengao

Realizou-se analise post hoc comparando-se as taxas de resisténcia ao
antagonista do receptor P2Y12 (definido como VerifyNow P2Y12= 208 PRU ou
Multiplate ADP= 46 AUC) (69) e a aspirina (definido como Multiplate ASPI > 40
AUC).(78) No inicio do seguimento (visita 1) ndo houve diferenga entre os grupos
controle e intervengdo. Ao final do seguimento, a taxa de resisténcia avaliada pelo
Multiplate ADP foi significativamente menor no grupo intervengao em relagao ao
grupo controle. Pelo VerifyNow P2Y12 e Multiplate ASPI, contudo, ndo houve
diferencas significativas entre os grupos. Comparando-se a taxa de resisténcia na
visita 1 com a taxa na visita 2 também nao se demonstrou diferenga nos grupos

(tabela 14).
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Tabela 14: Taxa de resisténcia a terapia antiplaquetaria nos grupos controle e
intervencao no inicio (visita 1) e final do seguimento (visita 2)

*

Controle Intervencao p
VerifyNow P2Y12 2208 Visita 1 12 (35,3%) 11 (23,4%) 0,242
PRU, n (%) Visita 2 10 (32,3%) 14 (41,2%) 0,462
p” 0,69° 0,07°
Multiplate ADP = 46 Visita 1 11 (32,4%) 13 (26,5%) 0,572
AUC, n (%) Visita 2 12 (38,7%) 3(8,8%) 0,0042
p~ 1,0° 0,07°
Multiplate ASPI 240 Visita 1 2 (5,9%) 7 (14,3%) 0,30¢
AUC, n (%) Visita 2 4 (12,9%) 7(20,6%) 0,412
p~ 0,63° 1,0°

‘valor de p para comparagdo entre os grupos controle e intervencgao; “valor de p
para comparacao entre o valor da visita 1 e da visita 2; 2 Qui-quadrado; ® McNemar;

¢ Teste exato de Fisher.

4.7.2 Reatividade plaquetaria e consumo maximo de oxigénio

Observou-se correlagbes inversas e significativas entre a reatividade

plaquetaria avaliada pelo VerifyNow P2Y12 e nivel de condicionamento fisico

medido pelo VO2 maximo obtido no TCP no inicio (visita 1) e ao final do

seguimento (visita 2) na populacéo total estudada (figuras 8A e 8B).
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Figura 8: Correlagcdo entre reatividade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12 e
consumo maximo de oxigénio no teste cardiopulmonar realizado: A) no inicio do

seguimento (n=72) e B) no final do seguimento (n=58)
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Quando os demais testes de reatividade plaquetaria foram analisados, no
entanto, ndo se demonstrou correlagao significativa com VO2 maximo em ambas
as visitas realizadas: a) Multiplate ADP na visita 1 rs= 0,11 (p=0,94) e na visita 2
rs=-0,13 (p=0,32); b) Multiplate ASPI na visita 1 rs= 0,03 (p=0,81) e na visita 2
rs= 0,18 (p=0,17).

Entre os pacientes resistentes a terapia com antagonista do P2Y12, ou
seja, com valores de VerifyNow P2Y 122 208 PRU, a capacidade cardiorrespiratéria
medida pelo VO2 maximo foi numericamente menor em relagédo aos pacientes com
resposta adequada ao antagonista P2Y 12, tanto no inicio (p=0,055) quanto no final
(p=0,03) do seguimento (figuras 8A e 8B).

Diferentemente do demonstrado com VerifyNow P2Y 12, porém, ndo houve
diferenca no VO2 maximo entre pacientes com Multiplate ADP < 46 ou 246 AUC
no inicio (p=0,69) ou no final do seguimento (p=0,46). Além disso, também nao
houve diferenga entre pacientes com Multiplate ASPI <40 ou 240 AUC tanto no

inicio (p=0,47) quanto no final do seguimento (p=0,68)
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Figura 9: Consumo maximo de oxigénio no teste cardiopulmonar no inicio de
seguimento (A) e no final do seguimento (B) em pacientes resistentes e nao
resistentes a agado do antagonista P2Y12 (VerifyNow P2Y12 = ou < 208PRUs
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Em analise de regressao logistica binaria (variavel dependente VerifyNow
P2Y12 2208 no final do seguimento e variaveis independentes sexo, idade,
diabetes, valores de VO2 maximo e de hematdcrito na visita final), demonstrou-se
que apenas o valor do hematdcrito e o VO2 se correlacionaram de forma

independente a resisténcia ao antagonista P2Y 12 (tabela 15).

Tabela 15: Variaveis que se correlacionaram de forma independente a resisténcia
a terapia com antagonista P2Y 12 no final do seguimento (visita 2)

VerifyNow P2Y 1, . o p-
<208 PRU 2208 PRU P OR(IC95%)  iustado™

Hematocrito (%), 438 (108) 40,8 (+2,8) 0003 079(0,63-099) 0,044

média (dp)

VO3 maximo

(mikg/min), média 24,6 (+6,3) 20,0 (+4,3) <0,001 0,88 (0,79-0,99) 0,028

(dp)

*Teste T de Student para amostras independentes; **Regressado logistica binaria (variavel
dependente: VerifyNow P2Y+12> 208 PRU; variaveis independentes: sexo, idade, diabetes,
hematdécrito e VO2 maximo no final do seguimento). VO2 maximo: consumo maximo de oxigénio.



5 Discussao
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5.1 Efeito do treinamento fisico sobre a reatividade plaquetaria

(objetivo primario)

O presente estudo demonstrou que em pacientes com IAM recente em
uso de DAP a realizagao de reabilitacdo cardiovascular baseada em treinamento
fisico supervisionado com intensidade moderada por 14 semanas nao foi
suficiente para reduzir a reatividade plaquetaria, tanto pela via do ADP com
VerifyNow P2Y12 (meta primaria do estudo) ou Multiplate ADP, quanto pela via
do tromboxane com Multiplate ASPI.

Apesar de alguns resultados conflitantes, muita vezes variando de
acordo com a metodologia aplicada, a maior evidéncia presente na literatura até
0 momento sugere haver reducao da reatividade plaquetaria com o treinamento
fisico.(43, 57, 58, 61, 62) O nosso estudo, contudo, ndo reproduziu este achado,
0 que pode ser explicado por alguns pontos divergentes de estudos prévios
como populagéo estudada (com ou sem doenga cardiovascular, coronariopatia
aguda ou cronica), tempo entre a intervencdo e o evento isquémico,
metodologias utilizadas e, provavelmente mais importante, uso ou ndo de terapia
antiplaquetaria concomitante.

A ativacao plaquetaria associada a SCA pode se manter em niveis mais
elevados mesmo em fases mais tardias apds o evento isquémico.(79) Estudos
que demonstraram reducao da reatividade plaquetaria com treinamento fisico
incluiram pacientes saudaveis ou apenas com fatores de risco
cardiovasculares.(43, 57, 58, 61, 62) Considerando-se tal fato, pode-se

especular que a presenga de doenca cardiovascular por si s6, particularmente
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apo6s evento associado a trombose e isquemia recente, poderia atenuar o efeito
benéfico do treinamento fisico sobre a fungao plaquetaria em decorréncia de um
nivel basal de ativacéo plaquetaria mais elevado encontrado nesses pacientes.

Assim como na nossa casuistica, o estudo de Arosio e col., que avaliou
pacientes com DAOP sintomatica, ndo demonstrou reducdo da reatividade
plaquetaria basal apos periodo de treinamento(64) corroborando a hipotese de
que em pacientes com doenca cardiovascular estabelecida o treinamento fisico
nao se correlaciona a reducdo da reatividade plaquetaria. Além disso, tanto
pacientes com DAOP quanto pacientes pds-SCA podem, pela propria limitagao
periférica e/ou cardiorrespiratoria associada as suas comorbidades, n&o terem
atingido melhora importante do condicionamento fisico, comprometendo, deste
modo, o efeito que seria esperado sobre a funcdo das plaquetas. Apesar do
incremento do VO2 maximo no grupo submetido ao treinamento no nosso estudo
ter sido similar ao encontrado em outra casuistica com pacientes com DAC
submetidos a periodos e intensidades de treinamento semelhantes ao
nosso,(80) foi numericamente inferior ao observado em estudos com pacientes
sem doenca cardiovascular nos quais se demonstrou reducado da reatividade
plaquetaria com treinamento fisico de moderada intensidade.(43, 57)

Outro importante fator que pode ter impactado o resultado obtido na
nossa casuistica foi o uso concomitante da terapia antiplaquetaria. O uso de
antagonista do receptor P2Y 12 promove uma importante inibicdo da reatividade
plaquetaria pela via do ADP.(81) Deste modo, é possivel que o treinamento fisico
nao tenha sido suficiente para sobrepujar o efeito antiagregante nos pacientes

ja em uso de DAP.
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Além disso, ha uma grande variabilidade interindividual da resposta a
terapia antiplaquetaria, particularmente em relagcédo ao clopidogrel,(82) utilizado
por 61 dos 65 pacientes incluidos na analise da meta principal do estudo. Essa
variabilidade na resposta ocorre devido a caracteristicas genéticas (p.ex.
polimorfismos relacionados ao gene do citocromo P450 2C19 que interferem na
metabolizacdo do medicamento)(83, 84) e, principalmente, pela interagdo com
outras medicag¢des, como protetores gastricos inibidores da bomba de prétons
utilizados por cerca de 30% dos pacientes.(74, 85)

Saliente-se que as metodologias utilizadas na avaliagado da reatividade
plaquetaria no presente foram testes point of care que utilizam sangue total,
portanto, mais fisiologicas do que as utilizadas nos estudos prévios, com plasma
rico em plaquetas.(43, 57, 58, 61, 62) Essas metodologias foram escolhidas,
pois, além de serem validadas, reprodutiveis e recomendadas em consenso
atual de especialistas,(69) traduzem maior relevancia clinica, uma vez que se
correlacionam a desfechos como trombose de stent, sangramento e mortalidade.
(67)

O fato de nao se ter demonstrado influéncia do treinamento fisico sobre
a reatividade plaquetaria nessa populagcdo de alto risco, ndo exclui a
possibilidade de que outras prescricdes de treinamento com diferentes volumes
e intensidades de exercicio, como treino intervalado de alta intensidade (HIIT —
high-intensity interval training), associado a maior incremento de VO2 maximo
em pacientes com DAC quando comparado ao treinamento de moderado
intensidade, (80, 86), ndo possam apresentar efeito significativo sobre a
reatividade plaquetaria, visto demonstracao de correlagéo inversa significativa,

apesar de modesta, entre VO2 maximo e VerifyNow P2Y12, menores valores de
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VO2 maximo entre pacientes resistentes aos antagonistas do P2Y 12 (=208PRU),
além de menor taxa resisténcia pelo Multiplate ADP (246 AUC) no grupo
submetido ao treinamento. Esses achados, no entanto, devem ser interpretados
com muita cautela, uma vez que as analises nao foram pré-especificadas e por
ndo ter havido consisténcia dos resultados nos diferentes métodos de

agregometria analisados.

5.2 Efeito da atividade fisica aguda sobre a reatividade plaquetaria

(objetivo secundario)

A realizagdo do TCP maximo, mesmo em pacientes utilizando DAP,
levou a aumento significativo da reatividade plaquetaria por ambas as vias de
ativacédo plaquetaria estudadas (do ADP e do tromboxane), tanto no inicio do
seguimento quanto apds treinamento fisico, indicando-se que, mesmo quando
condicionados fisicamente, pacientes pés-IAM mantém aumento da reatividade
plaquetaria frente a exercicio de alta intensidade.

No final do seguimento, o aumento da reatividade plaquetaria induzida
pelo esforgo intenso foi numericamente maior, apesar de nao atingir significancia
estatistica, no grupo submetido a treinamento fisico. Este fato pode estar
associado a maior intensidade de exercicio desempenhada no TCP, com
consequente maior ativagdo plaquetaria, ao final do seguimento entre os
pacientes treinados.

O efeito do exercicio extenuante sobre as plaquetas ja havia sido

documentado em individuos saudaveis(27, 29, 41, 43, 44) e em pacientes com
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DAC estavel, (45-47) sendo que, entre pacientes com DAC, mesmo exercicios
menos intensos se associaram a aumento da reatividade plaquetaria.(48)
Diferentemente do demonstrado previamente,(43) contudo, na nossa casuistica
0s pacientes mantiveram a elevagao da reatividade plaquetaria frente ao
exercicio agudo mesmo apos periodo de treinamento fisico.

A evidéncia prévia sobre uso de terapias antitrombaticas para se inibir o
aumento da reatividade plaquetaria ao exercicio agudo é escassa e conflitante.
Do que seja do nosso conhecimento apenas dois estudos avaliaram o efeito do
exercicio fisico agudo sobre a reatividade plaquetaria em pacientes em uso de
terapia combinada com AAS e um inibidor do receptor P2Y12.(47, 55) No ensaio
de Kitai e col ndo houve aumento da reatividade plaquetaria apds esforco intenso
nos pacientes em uso de AAS e ticlopidina. Por outro lado, o uso de DAP (com
AAS associado a clopidogrel ou prasugrel) ndo foi capaz de inibir a elevagéo da
reatividade plaquetaria ao exercicio agudo no estudo de Brunner e col.(47). Na
nossa casuistica, assim como demonstrado por Brunner e col. houve aumento
da reatividade plaquetaria apés exercicio fisico agudo nos paciente em uso de
DAP.

O presente estudo demonstrou, pela primeira vez, o aumento da
contagem de plaquetas reticuladas na circulagdo apds esforgo fisico. Esse
aumento foi proporcional a elevagao de plaquetas totais, pois a fragcdo de
plaquetas reticuladas se manteve estavel, sugerindo que a populagcdo de
plaquetas armazenadas no baco e liberadas apds estimulo adrenérgico na
circulagao tenha composi¢cao semelhante (entre jovens ou maduras) a populagao
de plaquetas circulantes. Esse achado corrobora a publicagdo de Chamberlain

e col., na qual se verificou que a estimulagdo adrenérgica do bago pelo exercicio
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nao aumentou a concentragao de marcadores indiretos de plaquetas mais jovens
na circulagdo.(33) No nosso estudo esse mecanismo foi demonstrado de
maneira mais direta e automatizada pela comparagao da presenca de RNA
plaquetario, presente apenas nas plaquetas jovens ou reticuladas, na amostra
coletada imediatamente antes e apdés o TCP. Similarmente aos resultados
obtidos para a reatividade plaquetaria, o aumento da contagem de plaquetas
reticuladas ocorreu a despeito do uso de antiagregantes e mesmo apés periodo
de treinamento fisico no grupo selecionado para intervencgao.

A maioria dos pacientes da nossa casuistica foram tratados com
clopidogrel, de modo que ndo se pode excluir que a utilizagdo de terapias
antiplaquetarias mais potentes como ticagrelor ou prasugrel sejam capazes de
atenuar de forma significativa o aumento da reatividade plaquetaria em resposta
ao esforgo. Contudo, com a demonstracdo de que esse aumento € decorrente,
pelo menos em parte, da maior liberagcao de plaquetas reticuladas na circulacéao,
€ possivel que mesmo a antiagregagao plaquetaria mais potente nao seja
suficiente para inibir a elevagcéo da reatividade plaquetaria ao esforgo, ja que,
quando ha uma maior renovacéao plaquetaria, ha, consequentemente, uma maior
proporcao de plaquetas circulantes ainda n&o inibidas pelos antiplaquetarios.

Uma vez que tanto a reatividade plaquetaria(65, 66) quanto a contagem
de plaquetas reticuladas(36, 37) se correlacionam com recorréncia de eventos
cardiovasculares, esses achados sdo de consideravel relevancia clinica,
sugerindo-se que pacientes pés-IAM, principalmente quando de muito alto risco
para complicacdes trombdticas como diabéticos, portadores de doenca
aterosclerdtica difusa, submetidos a angioplastias complexas (com implante de

stents longos, menos calibrosos e/ou em bifurcagdes), ou ainda pacientes
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idosos, podem estar sujeitos a maior risco de complicagdes apos realizagdo de
exercicio fisico intenso, mesmo quando tratados adequadamente (100% dos
pacientes mantiveram uso DAP e de estatina, mais de 80% dos pacientes
estavam em uso de inibidores do sistema renina-angiotensina e mais de 90%

em uso de betabloqueadores ao final do seguimento).

5.3 Outros objetivos secundarios

N&o se demonstrou correlagao significativa entre ANSM e reatividade
plaquetaria. No entanto, o grupo intervengéo apresentou menor valor numérico
(sem haver diferenca estatisticamente significativa) de ANSM em relagcdo ao
grupo controle, sugerindo-se beneficio do treinamento fisico. A modulagéo da
atividade simpatica pelo treinamento fisico ja havia sido demonstrada em
pacientes hipertensos e pos-IAM.(22, 87) O numero limitado de pacientes com
resultados validos de microneurografia na nossa casuistica, porém, pode ter

influenciado os nossos achados.

54 Limitagoes

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, utilizamos
o desenho aberto. Apesar da intervengdo aplicada (treinamento fisico)
impossibilitar cegamento ao participante da pesquisa, o investigador também
teve conhecimento do grupo de alocagdo dos participantes. A avaliagdo da
capacidade cardiorrespiratoria pelo TCP e a microneurografia, no entanto, foram

realizadas por investigadores cegos ao grupo de alocagéao.
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Em segundo lugar, a possibilidade de erro tipo 2, ou seja, de que o
treinamento fisico influencie de forma significativa a reatividade plaquetaria pos-
IAM deve ser considerada. Em estudo com pacientes hipertensos submetidos a
12 semanas de treinamento a redugcdo na agregometria éptica no grupo
intervencao em relagc&o ao controle foi de 14%.(62) Na nossa casuistica para se
detectar uma diferenca semelhante a encontrada por Meirelles e col., seria
necessario incluir 88 pacientes em cada grupo (indice alfa 0,05 e poder 80%).
No entanto, do ponto de vista de relevancia clinica, € observado que apenas
variagdes na reatividade plaquetaria acima de 30 a 40% levam a impacto em
eventos clinicos, como por exemplo: a) uso de morfina na vigéncia de SCA leva
a elevacao da reatividade plaquetaria em cerca de 30 a 40%(88, 89) e se associa
a aumento do risco isquémico quando utilizada precocemente na SCA;(90) b)
uso de inibidor de bomba de prétons aumenta a reatividade plaquetaria em
38%(73, 74) e esta associado a aumento do risco de eventos isquémicos pos-
SCA(91) e ¢) uso de antiplaquetarios mais potentes, como ticagrelor e prasugrel,
reduzem a reatividade plaquetaria em relagdo ao clopidogrel em mais que
50%(73) e se associam a redugéo do risco de eventos cardiovasculares (6bito,
IAM e AVC) em torno de 15 a 20% em relagdo ao clopidogrel apés um ano.(92,
93)

Em terceiro lugar, utilizou-se analise "por protocolo” em vez de “por
intencdo de tratar” para se avaliar o objetivo primario. Contudo, pelo fato do
estudo ter como objetivo principal um desfecho substituto ou mecanistico, em
detrimento de desfechos clinicos robustos (como 6bito, IAM ou AVC), a analise
somente dos individuos que efetivamente realizaram a intervengao prevista no

protocolo pode ser justificada. Além disso, quando comparamos as
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caracteristicas basais da populagao incluida na analise do objetivo principal, os
grupos intervencdo e controle continuam balanceados entre si e, ao
compararmos as caracteristicas basais dos pacientes excluidos em relagcao aos
incluidos da analise do objetivo principal, ndo se identificou diferengas para a
maioria delas (com excegéo do tabagismo, mais frequente no grupo de pacientes
excluidos da analise do objetivo principal).

Em quarto lugar, apesar de encontrar um aumento importante na
reatividade plaquetaria e no IPC apds o exercicio em nosso estudo, tanto entre
pacientes treinados quanto ndo treinados, esses achados devem ser
considerados nominalmente significativos e n&o ajustados para multiplicidade.

Em quinto lugar, observamos uma modesta taxa de aderéncia ao
programa de reabilitagdo e elevada taxa de interrupgao precoce do seguimento
no grupo intervencdo: 35,8% dos pacientes randomizados para o grupo
intervengcdo nao concluiram o seguimento e, dentre os que completaram,
abstiveram-se em média a 27,5% das 36 sessdes de treinamento previstas no
protocolo, principalmente devido a dificuldades socioeconémicas e de
mobilidade urbana. Apesar de ser uma limitacdo do estudo, a aderéncia abaixo
do desejavel é reflexo do observado no mundo real e € inerente a estudos de
intervengdo que contemplam mudangas estilo de vida. Intervencdes
comportamentais dependem nao apenas da motivagao do paciente em participar
do estudo, mas também, de um contexto socioeconémico que possibilite a
adesdo a essas novas rotinas.

Dessa forma, novas estratégias, como a reabilitagdo cardiovascular
domiciliar, com monitorizagdo remota ou semi-supervisionada, a qual ja se

demonstrou ser equivalente a realizada em centros de reabilitacdo em relagao a
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reducao de desfechos cardiovasculares e aumento da capacidade funcional, (94,
95) poderiam ser utilizadas em estudos futuros a fim de se incrementar a taxa
de aderéncia.

Finalmente, todos os participantes receberam orientacdo verbal sobre
mudancas de estilo de vida e importancia de atividade fisica como rotina
assistencial apés o IAM, de modo que n&o se pode garantir que pacientes do
grupo controle ndo tenham realizado algum grau de atividade fisica durante o
seguimento (apesar de néo terem realizado nenhuma forma de treinamento
supervisionado e de apenas um paciente ter referido pratica de atividade fisica

regular com 2 150 minutos de exercicio de moderada intensidade por semana).



6 Conclusao
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O treinamento fisico supervisionado por 14 semanas nao reduziu a
reatividade plaquetaria apés episodio de IAM em pacientes utilizando DAP. Além
disso, houve aumento de reatividade plaquetaria frente ao exercicio agudo e
intenso, mesmo apos os pacientes concluirem o programa de reabilitagdo e a
despeito da DAP. Nossos resultados sugerem que o exercicio fisico intenso em
pacientes de alto risco pode se associar a aumento do risco de eventos
isquémicos, mesmo em pacientes adequadamente tratados e treinados

regularmente.
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