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Reabilitacao Cardiaca Baseada em Exercicios Fortemente
Relacionada com Reducao do Volume Plaquetario Médio

Exercise-Based Cardiac Rehabilitation Has a Strong Relationship with Mean Platelet Volume Reduction
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Resumo

Fundamento: O volume plaquetario médio (VPM), uma medida simples de ativacao plaquetaria, tornou-se recentemente
um tépico interessante no campo da pesquisa cardiovascular. A reabilitacao cardiaca (RC) baseada em exercicios é uma
intervencao abrangente que diminui a morbidade-mortalidade em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC).
Estudos sobre os efeitos do exercicio fisico na ativacao plaquetaria tém produzido resultados conflitantes.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar o efeito de um programa de RC baseado em exercicios sobre o VPM
em pacientes com DAC estavel.

Métodos: A amostra foi composta por 300 pacientes consecutivos com DAC estavel. Os pacientes foram divididos em
dois grupos: grupo RC (n = 97) e grupo nao RC (n = 203). Foi feito um hemograma. As medidas de correlacao ponto-
bisserial foram tiradas para mostrar a correlacao entre a alteracao do VPM e a RC. Valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados: A diminuicao do VPM foi maior no grupo CR do que no grupo nao CR [(-1,10 (-1,40-(-0,90)) vs. (-0,10 (-2,00-
0,00)); p<0,001]. AVPM teve correlacao positiva com A neutréfilos (r = 0,326, p<0,001), ATG (r = 0,439, p<0,001),
ALDL-c (r = 0,478, p<0,001), AGB (r = 0,412, p<0,001) e APCR (r = 0,572, p <0,001). Foi encontrada uma correlacao
significativa entre AVPM% e CR (r = 0,750, p <0,001).

Conclusdes: Pudemos mostrar que a RC baseada em exercicios tem forte relacao com a reducao do VPM em pacientes com
DAC. Consideramos que a diminuicao da ativacao plaquetaria com RC baseada em exercicios pode desempenhar um papel
importante na reducao do risco trombético em pacientes com DAC estavel. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):434-440)

Palavras-chave: Reabilitacao Cardiaca; Exercicio; Atividade Fisica; Volume Plaquetario Médio; Plaquetas; Doenca da
Artéria Coronariana; Prognéstico; Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Mean platelet volume (MPV), which is a simple measure of platelet activation, has recently become an interesting topic in
cardiovascular research. Exercise-based cardiac rehabilitation (CR) is a comprehensive intervention that decreases mortality-morbidity in patients
with coronary artery disease (CAD). Studies on the effects of exercise on platelet activation have yielded conflicting results.

Objective: The purpose of this study was to determine the effect of an exercise-based CR programs on MPV in patients with stable CAD.

Methods: The sample was composed of 300 consecutive stable CAD patients. The patients were divided into two groups: CR group (n = 97)
and non-CR group (n = 203). Blood analysis was performed. Point-Biserial correlation measures were performed to show correlation between
MPV change and CR. A p value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: The decrease in MPV was greater in the CR group than in the non-CR group [(-1.10(-1.40-(-0.90)) vs. (-0.10 (-2.00-0.00)); p< 0.001].
AMPV had a positive correlation with A neutrophil (r = 0.326, p < 0.001), ATG (r = 0.439, p < 0.001), ALDL-c (r = 0.478, p < 0.001), AWBC
(r=0.412, p < 0.001), and ACRP (r = 0.572, p < 0.001). A significant correlation was found between AMPV% and CR (r=0.750, p<0.001).

Conclusions: We were able to show that exercise-based CR has a strong relationship with MPV reduction in patients with CAD. We consider
that decreased platelet activation with exercise-based CR might play an important role in reducing thrombotic risk in patients with stable CAD.
(Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):434-440)
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Introducao

A doenga cardiovascular (CV) é uma das principais causas
de mortalidade e incapacidade e continua sendo uma grande
preocupagao, apesar da melhora dos resultados clinicos com
o tratamento baseado em evidéncias.? As plaquetas sao
essenciais para a hemostasia primdria e reparo do endotélio,
mas também desempenham um papel fundamental na
patogénese da aterosclerose e trombose arterial.! A ativacao
plaquetdria esta associada a eventos cardiovasculares.* O
monitoramento da fungdo das plaquetas pode ajudar na
avaliagao do prognéstico de pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC).*

No entanto, como o teste de fungdo plaquetaria
é demorado, caro e tecnicamente desafiador, ndo é
amplamente utilizado.* Em comparagdao com plaquetas
menores, as plaquetas maiores contém granulos densos,
expressam mais receptores de adesao e induzem maior
atividade trombética, podendo ser um reflexo do grau de
ativagao plaquetaria.® O volume plaquetdrio médio (VPM) é
um parametro importante de identificagao do tamanho das
plaquetas que foi proposto como indicador da reatividade
plaquetdria e é normalmente determinado por analisadores
de contagem completa a um custo relativamente baixo.°
Niveis elevados de VPM tém sido associados a DAC,
infarto do miocérdio, doenca arterial periférica, doenga
cerebrovascular e desfecho desfavoréavel.”

A reabilitacdo cardiaca (CR) baseada em exercicios
é uma intervencdo abrangente que inclui treinamento
fisico supervisionado, gerenciamento de fatores de risco,
orientacao do paciente e aconselhamento psicossocial.?
A CR tem se mostrado eficaz na melhora de sintomas
isquémicos de esforgo, tolerdncia ao exercicio e fatores
de risco coronariano em pacientes com DAC. Além disso,
demonstrou reduzir a mortalidade por todas as causas e por
eventos cardiovasculares em 20% a 32% entre os pacientes
com DAC.?

Estudos sobre os efeitos do exercicio na ativagao
plaquetédria tém produzido resultados conflitantes.? O
objetivo deste estudo foi determinar o efeito de um programa
de RC baseado em exercicios no VPM em pacientes com
DAC estavel.

Métodos

Populacao do estudo

O tamanho da amostra foi determinado com poder de
80% e margem de erro de 5% ap6s avaliagao preliminar de
5 a 10 casos. O estudo incluiu 300 pacientes ambulatoriais
consecutivos que foram submetidos a angiografia coronéria
(CAQ) nos seis meses anteriores devido a angina de
peito estdvel e >50% de estenose detectada em pelo
menos uma artéria corondria, ou tinham histérico de
intervengao corondria percutanea (ICP)/cirurgia corondria
de revascularizacao do miocérdio (CRM), e foi encaminhado
para um programa de RC de fase Ill. O grupo nao RC foi
composto por 97 pacientes que ndo concordaram em
participar do programa de reabilitagdo. Foram excluidos
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pacientes com doengas imunolégicas ou inflamatérias,
doencas hematolégicas, sepse, infeccoes locais ou sistémicas
ativas, doencga renal cronica (eTFG <30Ml/min/1,73m?),
idade <18 e >80, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) <40%, ou com histéria de malignidade.

Os tratamentos dos pacientes foram otimizados antes da
participacao, e nenhum deles teve alteracoes na medicacao
durante o estudo.

Foi realizado o hemograma nos pacientes incluidos no
grupo RC um dia antes do inicio do programa e um dia apés
o término do programa (que durou seis semanas), ap6s jejum
de 12 horas. Por outro lado, nos pacientes que nao foram
incluidos no programa, foi coletado sangue para hemograma
no momento de inclusdo no estudo e seis semanas depois,
em jejum de 12 horas. Todas as amostras foram obtidas
em tubos padronizados de acido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA). O hemograma foi medido em analisador
hematolégico automatizado Advia 2120 (Siemens). Clicose
em jejum, colesterol LDL (LDC-c), triglicerideos (TG),
colesterol HDL (HDL-c), glébulos brancos (GB), proteina
C reativa (PCR), creatinina e hemoglobina foram medidos.
O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como peso
(kg)/altura (m?).

O calculo do escore de Gensini foi iniciado atribuindo-
se um escore de gravidade para cada estenose coronaria: 1
ponto para estreitamento <25%, 2 pontos para estreitamento
de 26 a 50%, 4 pontos para estreitamento de 51 a 75%,
8 pontos para estreitamento de 76 a 90% estreitamento,
16 pontos para estreitamento de 91 a 99% e 32 pontos
para oclusdo total. A partir dai, cada pontuacao de lesao
foi multiplicada por um fator que leva em consideragao a
importancia da posigao da lesao na circulagdo coronaria (5
para o tronco da corondria esquerda, 2,5 para o segmento
proximal da corondria descendente anterior esquerda, 2,5
para a proximal segmento da artéria circunflexa, 1,5 para o
segmento médio da artéria corondria descendente anterior
esquerda, 1,0 para a artéria coronaria direita, o segmento
distal da artéria corondria descendente anterior esquerda,
a artéria postero-lateral e a artéria marginal obtusa, e 0,5
para outros segmentos). Finalmente, o escore de Gensini
foi calculado pela soma das pontuagoes dos segmentos
coronarios individuais."

O Ecocardiograma foi feito com base nas diretrizes
da Sociedade Americana de Ecocardiografia. O volume
diastélico final (VDF) e o volume sistélico final (VSF) do
ventriculo esquerdo (VE) foram calculados a partir da
visualizagao do corte apical de duas e quatro camaras usando
o método de Simpson modificado. A FEVE foi calculada
como FEVE=(VDF-VSF)/VSFX100.

O estudo foi realizado nos termos da Declaracdo de
Helsinque e com a aprovagao do conselho de ética local.

Programa de RC

Um teste incremental em cicloergdmetro foi aplicado
antes do programa de RC em pacientes do grupo RC, para
determinar a capacidade de exercicio. Durante o teste, o
objetivo era atingir a frequéncia cardiaca maxima esperada
de acordo com a idade (220 menos a idade). As indicagoes
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para encerrar o teste de esforco foram: desvio do segmento
ST, angina moderada a grave, queda na pressao arterial
sistélica >10 mmHg (persistentemente abaixo da linha de
base), apesar de um aumento na carga de esforgo, resposta
hipertensiva (pressao arterial sistélica >250 mmHg e/
ou pressao arterial diastélica >115 mmHg), sintomas do
sistema nervoso central (por exemplo, ataxia, tontura ou
quase sincope), fadiga, falta de ar, respiragao ofegante,
caibras nas pernas ou claudicagdo. Apés descanso de dois
minutos, a carga de esforco foi aumentada em 25W a cada
dois minutos. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial
foram monitoradas durante todo o teste. A carga maxima
foi determinada pela capacidade maxima de exercicio.

O programa de RC foi realizado com a supervisao de
uma equipe multidisciplinar, incluindo um cardiologista,
um fisioterapeuta experiente como coordenador e um
especialista em fisioterapia e reabilitagio como diretor
médico. O programa foi realizado no centro de reabilitacao
cardiaca do nosso hospital de cardiologia e cirurgia
cardiovascular.

O programa de RC consiste em exercicios aerébicos
e exercicios de relaxamento. Com base no resultado do
teste ergométrico, a prescricao do exercicio foi agendada
individualmente. Os pacientes permaneceram no programa
cinco dias por semana, por um total de seis semanas. Todos
os pacientes do grupo RC concluiram o programa. Cada
sessao durava 30 minutos, incluindo o aquecimento de
cinco minutos e o relaxamento final de cinco minutos. A
intensidade do exercicio aerébio foi prescrita de acordo
com a capacidade de exercicio de cada individuo.

A intensidade comecou em 40-50% da reserva de
frequéncia cardfaca maxima e gradualmente aumentou
para 70-85% da reserva de frequéncia cardiaca méaxima.
A reserva de frequéncia cardiaca foi avaliada pela
féormula de Karvonen (FCtreino = (FCmax. — FCrepouso)
x Intensidade do exercicio + FCrepouso)." FCtreino
sendo a frequéncia cardiaca durante o exercicio aerébio,
FCmax a frequéncia cardiaca maxima alcangada no teste
de cicloergdmetro, e FCrepouso a frequéncia cardiaca
em repouso. A Escala de Taxa de Percepgdo de Esforco
(RPE, Rate of Perceived Exertion) de Borg foi usada, e os
pacientes se exercitaram com RPE de 13-15. Os pacientes
foram monitorados continuamente por eletrocardiografia
(ECG) com um transmissor de ECG de 1 canal (Custo med,
Ottobrunn, Alemanha) e as medigdes de pressdo arterial
sistélica/diastélica eram realizadas automaticamente a
cada cinco minutos por meio de um sistema de software
(Custo med, Ottobrunn, Alemanha). Durante o estudo, os
pacientes também foram encaminhados a um psicélogo,
um nutricionista e uma clinica para parar de fumar.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software
estatistico SPSS (versdao 21.0, SPSS, Chicago, IL, EUA).
Variaveis continuas sao apresentadas em média e desvio-
padrdo. Varidveis categoricas sdo apresentadas como
ndmeros e porcentagens. As varidveis foram comparadas
usando o teste t de Student bicaudal para variaveis continuas

de distribuicdo normal ou o teste U de Mann-Whitney
para variaveis continuas de distribuicdo nao normal. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificar a
normalidade da distribuicao das variaveis continuas, e o
teste do qui-quadrado para varidveis categéricas. O teste
relacionado ou teste dos postos sinalizados de Wilcoxon foi
usado para comparar as variaveis antes e depois da terapia.
A correlagdo de Spearman foi realizada para examinar a
relacdo entre as varidveis continuas. Medidas de correlacao
ponto-bisserial foram realizadas para mostrar a correlagao
entre as alteragbes do VPM e a RC. Valor de p<0,05 foi
adotado como estatisticamente significativo.

Resultados

A populagao do estudo (300 pacientes) foi dividida em
dois grupos de acordo com seu ingresso no programa de
RC. Duzentos e trés pacientes participaram do programa
de RC (grupo RC) e 97 pacientes, ndo (grupo nao RC).
Caracteristicas demogréficas e clinicas, bem como achados
laboratoriais da populagdo, estao listados na Tabela 1.
Hist6rico de sindrome coronariana aguda, CRM e ICP foi
semelhante nos dois grupos (Tabela 1).

A diminuigao no VPM foi maior no grupo RC do que
no grupo nao RC [((-1,10 (-1,40 - (-0,90)) vs. (-0,10 (-2,00-
0,00)) vs.; p<0,001, Tabela 1]. A correlacdo entre AMPV
e as variaveis é mostrada na Tabela 2. Conforme mostrado
na Figura 1, o AMPV teve forte correlacao positiva com a
RC (r = 0,750, p <0,001).

Discussao

Este estudo mostrou que a RC baseada em exercicios
tem uma forte relagdo com a reducao do VPM em pacientes
com DAC.

Estudos sobre o efeito do exercicio na ativagao
plaquetdria tém produzido resultados conflitantes até o
momento. Em concordédncia com nosso estudo, Yaziciet al.”
relataram que uma mudanca no estilo de vida que incluisse
pelo menos 180 minutos/semana de atividades fisicas de
intensidade moderada diminuiu o VPM em pacientes pré-
hipertensos. Além disso, Rauramaa et al.,'> mostraram que
o treinamento fisico de intensidade baixa a moderada se
associou a diminuicao da agregacao plaquetdria. Contrario
a esses resultados, também foi demonstrado que o teste
ergométrico aumentou o VPM em pacientes com DAC."""?
Além disso, ha registros de que exercicios resistidos graduais
aumentam o VPM."2™

O treinamento fisico pode trazer efeitos benéficos as
plaquetas por meio de diferentes mecanismos. Com o
treinamento fisico, o fluxo pulsatil na aorta aumenta, e isso
pode induzir uma liberagao aguda e suprarregulacdo de
6xido nitrico (NO), que é um mediador potente dos efeitos
antiplaquetdrios e supressao da reatividade plaquetaria.” "
Sabe-se que a RC aumenta o colesterol HDL, o que pode
estimular a producdo de plaquetas e, assim, diminuir
a ativagao plaquetdria.” Em nosso estudo, o colesterol
AHDL foi correlacionado de forma independente com a
diminuicao do VPM.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):434-440
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos RC e ndo-RC

Variaveis Grupo nao-RC (n=97) Grupo RC (n=203) Valor de p
Idade (anos) 57,974 56,2+7,8 0,072
Sexo (masc. %) 74(76,3%) 159(78,3%) 0,399
Hipertensao 82(84,5%) 184(90,6%) 0,088
Diabetes mellitus (n, %) 20(20,6%) 55(27,1%) 0,142
Fumante (n, %) 11(11,3%) 27(13,3%) 0,391
IMC (kg/m?) 28,231 28,3439 0,885
Historico de ICP (n, %) 61(62,9%) 117(57,6%) 0,230
Historico de SCA (n, %) 28(28,9%) 50(24,6%) 0,259
Historico de CRM (n, %) 19(19,6%) 37(18,2%) 0,446
LVEF % 57,1453 58,345,6 0,086
Gravidade da DAC

1 vaso 35(36,1%) 89(44,1%)

2 vasos 58(59,8%) 98(48,5%)

>2 vasos 4(4,1%) 15(7,4%) 0,155
Score de Gensini 54,1428 50,1+28,2 0,266
AAS (n, %) 95(97,9%) 200(98,5%) 0,745
Inibidores de P2Y12 (n, %) 60(61,5%) 115(56,6%) 0,493
Bloqueadores beta (n, %) 82(84,5%) 158(77,8%) 0,113
Blogueadores dos canais de célcio (n, %) 42(43,3%) 91(44,8%) 0,451
Inibidores RAAS (n, %) 80(82,5%) 165(81,3%) 0,469
Estatina (n, %) 92(94,8%) 197(97,5%) 0,377
Glicose plasmatica em jejum (pré) (mg/dL) 102,6+27,1 106,2+33,7 0,307
Creatinina (pré) (mg/dl) 0,9£0,21 0,87+0,21 0,374
Hemoglobina (pré) (g/dL) 13,4£1,02 13,641,07 0,135
VPM (pré) 8,7+0,98 9,1%1,02 0,010
VPM (pos) 8,6+0,98 7,9+0,82 <0,001
AVPM * -0,10 (-2,00-0,00) -1,10(-1,40-[-0,90]) <0,001*
AVPM %* -1,15 (-2,37-0,00) -12,63(-14,46--10,11]) <0,001*
ALDL-c (mg/dL)* -2,00 (-1,00-0,00) -20,00 (-36,00--10,00]) <0,001*
ATG (mg/dL)* -9,00 (-10,50-[-1,00]) -21,00 (-49,00--10,00]) <0,001*
AHDL-c (mg/dL)* 1,00 (0,00-1,00) 4,00 (3,00-6,00) <0,001*
AGB (10%/%)* 0,10 (-0,25-0,30) -0,70(-1,20-[-0,35]) <0,001*
ANeutrofilos (10%/°) * -0,10 (-0,50-0,03) -0,80 (-1,50-[-0,39]) <0,001*
APCR (mg/dL) * -0,10 (-0,10-0,10) -0,80 (-1,80-[-0,40]) <0,001*

Dados apresentados como média + desvio-padrdo ou ntimero de pacientes e porcentagem de pacientes. CR: reabilitagdo cardiaca; A: delta; IMC: indice de massa corporal;
ICP: intervengéo coronaria percutanea; SCA; sindrome coronariana aguda; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
DAC: doencga arterial coronariana; AAS: acido acetilsalicilico; RAAS: renina-angiotensina-aldosterona; VPM: volume plaquetério médiio; LDL.: lipoproteina de baixa densidade;
TG: Triglicerideos; HDL.: lipoproteina de alta densidade; GB: glébulo branco; PCR: proteina C-reativa; pré: antes da RC.

*Comparagéo pelo teste U de Mann-Whitney em p<0,05. Os valores foram descritos como medianas com variagéo interquartil (percentis 25° e 75°).

O VPM é reconhecido como um marcador inflamatério
em doencgas cardiovasculares, cerebrovasculares,
reumatoldgicas e gastroenteroldgicas.'® Recentemente,
demosntrou-se que a presenga de megacaridcitos ativados
na medula 6ssea se correlaciona com o aumento dos niveis
circulantes de [L-6 em pacientes com aterosclerose.'”

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):434-440

Pesquisas anteriores forneceram evidéncias de que um estilo
de vida fisicamente ativo esta associado a biomarcadores
inflamatérios inferiores em todo o corpo, e as agbes anti-
inflamatérias do treinamento fisico cronico sao evidentes
ap6s 2 a 12 semanas de treinamento supervisionado.'
Em nosso estudo, demonstramos que APCR foi um dos
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Tabela 2 - Correlagao entre AVPM e variaveis

AVPM
r valor de p
ANeutrofilos 0,326 <0,001
ALDL-c 0,478 <0,001
AGB 0,412 <0,001
APCR 0,572 <0,001
ATG 0,439 <0,001
FEVE -0,133 0,021
hemoglobina (pré) -0,139 0,019
Glicose plasmatica em jejum (pré) -0,129 0,026
AHDL-c -0,537 <0,001
RC 0,750 <0,001
Idade 0,034 0,563
IMC -0,022 0,727

A: delta; VPM: volume plaquetario médio; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: Triglicerideos; FEVE: fragao de eje¢ao do ventriculo esquerdo; HDL: lipoproteina de
alta densidade; GB: globulo branco; PCR: proteina C-reativa; RC: reabilitagéo cardiaca; IMC: indice de massa corporal; pré: antes de CR.

AVPM

n° Linear = 0,563

Grupo RC

Reabilitagdo cardiaca

Grupo ndo-RC

Figura 1 - Correlagéo do AVPM com CR.

preditores independentes de AMPV. A reducdo do VPM
apés a RC pode ser explicada pelo efeito anti-inflamatério
dos programas de RC baseados em exercicios.

As contradigdes nos resultados dos estudos podem ser
explicadas por varios aspectos do exercicio que afetam
as fungbes das plaquetas, como diferentes intensidades
de exercicio, duragbes e vdrios niveis de aptidao dos

individuos.” Esta comprovado que o exercicio intenso agudo
aumenta as citocinas pré-inflamatérias plasmaéticas.’”® O
VPM pode refletir as mudangas na estimulagdo plaquetaria
e no nivel de producao de plaquetas.” Um aumento no VPM
ap6s o exercicio pode ser atribuido a liberacao recente de
plaquetas grandes jovens, particularmente do pool esplénico,
para a circulagao.” Neste estudo, implementamos o programa
de RC cinco dias por semana por um total de seis semanas com

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):434-440
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densidade gradativa crescente, de acordo com a capacidade
de exercicio de cada individuo.

A aterosclerose em si pode estimular megacariocitos
da medula éssea, que se mostrou associada a sindrome
coronariana aguda, por induzir consumo de plaquetas
circulantes durante a aterogénese.”"" Um dos mecanismos
da RC baseada em exercicios potencialmente envolvido
na reducdo de infarto e reinfarto do miocérdio pode estar
relacionado com a reducao do VPM.??°

As plaquetas reticuladas sdo maiores e possivelmente mais
ativas do que as plaquetas nao reticuladas." Além disso, as
reticuladas ou grandes exibem reatividade aumentada apesar
da terapia antiplaquetdria.?** Uma vez que foi demonstrado
que o VPM alto é um fator de risco independente para
infarto do miocardio (IM) futuro e recorrente, estando
associados a sindrome coronariana aguda ou a fatores de
risco cardiovascular,''?% levantou-se o questionamento sobre
como diminuir o VPM."”?* Embora tenha sido demonstrado
anteriormente que o tratamento com estatinas diminui o
VPM,*" em nosso estudo a maioria dos pacientes ja estava
em uso de estatinas, entao nos ativemos ao efeito aditivo da
RC na reducao do VPM.

Limitacoes do estudo

O presente estudo teve algumas limitagoes. Primeiro,
avaliamos o VPM apenas uma vez e ndo checamos as
mudancgas nele ao longo do tempo. Em segundo lugar,
alguns medicamentos antiplaquetarios podem afetar o
tamanho das plaquetas.
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