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RESUMO

Introducédo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) esta associada a
varias manifestacdes sistémicas, incluindo disfuncdo endotelial e maiores
indices de rigidez arterial. A inatividade fisica pode resultar em maior incidéncia
e mortalidade por doencas cardiovasculares, além de ser frequentemente
associada a aspectos de morbimortalidade em muitas doencgas cronicas,
inclusive na DPOC. O numero de passos diarios € um determinante do estado
de saude e do risco de exacerbacdo em individuos com DPOC. No entanto,
ainda faltam estudos que investiguem a relacdo da funcdo endotelial e da
atividade fisica na DPOC. Objetivo: avaliar a fungéo endotelial, rigidez arterial e
sua relacdo com medidas do estado funcional em individuos com DPOC.
Métodos: trata-se de um estudo transversal, com amostra composta por
pacientes com diagnéstico de DPOC. Foram coletados dados quanto a fungéo
endotelial por meio do indice de hiperemia reativa (RHI) avaliado por tonometria
arterial periférica (PAT) e rigidez arterial pela velocidade da onda de pulso (VOP)
e indice de aumento (Alx), capacidade funcional (teste de caminhada de seis
minutos - TC6), numero de passos diarios e indice de risco de morte (BODE).
Resultados: Vinte e dois individuos foram recrutados (idade 66,5 + 9,39 anos,
IMC 27,5 £ 4,49 kg/m2, volume expiratério forcado no primeiro segundo - VEF1
34,8%pred). Seis individuos apresentaram disfuncdo endotelial e nenhum
apresentou rigidez arterial. O niumero de passos diarios foi significativamente
correlacionado com o TC6 (p <0,05), mas nenhuma correlagdo foi encontrada
entre as medidas de funcéo endotelial e rigidez arterial. Conclus&o: Néao houve
comprometimento vascular nos individuos do estudo, além da auséncia de
correlacdo entre o numero de passos diarios com a funcdo endotelial e rigidez
arterial. Sendo assim, se torna necessario estudos mais robustos que avaliem a
interacdo de passos diarios em individuos com DPOC com indices de saude

vascular.

Palavras-chave: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; endotélio; atividades

cotidianas.



ABSTRACT

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with
several systemic manifestations, including endothelial dysfunction and a higher
arterial stiffness index. Physical inactivity can result in a higher incidence and
mortality from cardiovascular diseases and is frequently associated with
morbidity and mortality in many chronic diseases, including COPD. The number
of steps missed is a determinant of health status and risk of exacerbation under
COPD. However, there is still a lack of studies investigating the relationship
between endothelial function and physical activity in COPD. Purpose: to assess
endothelial function, arterial stiffness, and their relationship with functional status
measures in individuals with COPD. Methods: Patients with COPD were
assessed for endothelial function through reactive hyperemia index (RHI)
evaluated by peripheral arterial tonometry (PAT) and arterial stiffness by of pulse
wave velocity (PWV) and augmentation index (Alx), functional capacity (six-
minute walking test - 6MWT), daily steps and risk of death index (BODE).
Results: Twenty-two subjects were recruited (age 66.5 £ 9.39 years, BMI 27.5 +
4.49 kg/mz?, forced expiratory volume in one second - FEV1 34.8%pred). Six
subjects presented endothelial dysfunction and no arterial stiffness. The number
of daily steps correlated with the 6MWT (p < 0.05), but no correlations were found
between measures of endothelial function and arterial stiffness. Conclusion:
There was no vascular impairment in the study subjects, in addition to the
absence of correlation between the number of daily steps with endothelial
function and arterial stiffness. Therefore, more robust studies are needed to
assess the interaction of daily steps in individuals with COPD with worse rates of

vascular impairment.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; endothelium; activities of

daily living.



1 INTRODUCAO

Atualmente, a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) consiste na
terceira principal causa de mortalidade mundial (GOLD, 2021), estando associada a
diversas manifestacfes sistémicas, dentre elas a inflamagcao cronica (MACLAY;
MACNEE, 2013), ativacdo do sistema nervoso simpatico (HEINDL et al., 2001),
estresse oxidativo e hemodinamico (LATTIMORE et al., 2005), comprometimento
musculoesquelético (JU; CHEN, 2012), a disfuncéo endotelial (MACLAY et al., 2009)
e a rigidez arterial (SABIT et al., 2007).

Os individuos com DPOC apresentam comportamentos sedentarios, devido
as caracteristicas clinicas e comorbidades especificas, impedindo que alcancem
valores satisfatérios de atividade fisica e se igualem a populacdo geral
(LEWTHWAITE et al., 2017). Em um estudo recente, constatou-se que um maior
namero de passos diarios é significativamente associado a uma menor mortalidade
em individuos adultos (SAINT-MAURICE et al., 2020). Além disso, evidéncias
apontam para a importancia da contagem de passos diarios como um determinante
do estado de saude e risco de exacerbagdo em individuos com DPOC (MQOY et al.,
2013).

A inatividade fisica pode resultar em maiores indices de incidéncia e
mortalidade por doencas cardiovasculares (BAUMAN et al., 2009; OMS, 2020) e a
limitacdo nas atividades fisicas de vida diaria (AFVD) (PITTA et al., 2005) na DPOC
se torna evidente quando comparada a idosos sem a doenga (DEMEYER et al., 2014,
FURLANETTO et al., 2010). Um endotélio disfuncional pode se tornar ndo saudavel
(GALLEY; WEBSTER, 2004) e essa alteracdo € proporcional a progressao e ao
avanco da DPOC (CLARENBACH; SIEVI; KOHLER, 2017). A rigidez arterial € um
fator independente e preditor de morbidade e mortalidade cardiovascular (LAURENT,
2001; VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010) e o indice de
hiperemia reativa (RHI) anormal esta associado com maior risco de eventos
coronarianos (SCHOENENBERGER et al., 2012).

Ja é descrito na literatura que o comprometimento vascular e o baixo nimero
de passos diarios podem predispor a piores indices funcionais, de risco cardiovascular

e de mortalidade. Ambas as condi¢cdes podem ser um risco excedente na DPOC, no
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entanto, ainda faltam estudos que avaliam a ocorréncia de disfungéo endotelial bem
como sua associagdo com outros desfechos associados a limitagdo funcional

presentes na DPOC.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € definida por obstrugéo ao
fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel, carater progressivo, associada a resposta
inflamatdria pulmonar exacerbada (GOLD, 2021; SBPT, 2004). E uma doenca crénica,
caracterizada por sintomas respiratorios persistentes e limitacdo ao fluxo de ar nos
pulmdes, sendo ja considerada a terceira principal causa de mortalidade no mundo
(AGUSTI, A., & HOGG, 2019; GOLD, 2021).

Dados mostram que 3 milhdes de pessoas foram a 6bito em virtude de suas
complicacBes no ano de 2012, isso representa 6% de todas as mortes no mundo,
onde 90% dessas mortes ocorrem em paises de baixa e média renda (GOLD, 2021;
HALPIN et al., 2019). A DPOC representa um importante desafio de saude publica por
ser uma doenca com diversas complicacGes sistémicas. No Brasil, a taxa global de
mortalidade da DPOC tendeu a aumentar entre 1998 e 2004 e a diminuir de 2004 para
2009. Dados do Ministério da Saude mostram que durante o periodo de 2008 a 2020,
ocorreram 101.586 Obitos por DPOC no Brasil, onde a maior concentragédo foi no
Sudeste (43.519), seguido da regido Sul com 28.636 mortes (BRASIL, 2020).

O tabagismo é o principal fator de risco para a maioria dos individuos
desenvolverem a DPOC, devido a inalagdo da fumaca do cigarro e/ou outras
particulas nocivas, resultando em um processo inflamatério crénico nos pulmdes
(MACLAY; MACNEE, 2013). A inflamacao crbnica induz a destruicdo do parénquima
pulmonar, caracterizando a condi¢cdo patoldgica denominado enfisema pulmonar e a
interrupgcédo de reparo normal e mecanismos de defesas caracteriza a fibrose de
pequenas vias aéreas (GOLD, 2021). A exposicdo a fumaca do cigarro € um
importante fator de risco doencas cardiovasculares, com possibilidade duas a quatro
vezes maior de desenvolvimento de doenca arterial coronariana (KONDO et al., 2019).
Apenas um cigarro por dia é suficiente para resultar em risco de desenvolver doenga
coronariana e lesdes isquémicas, onde se orienta que os fumantes parem totalmente
ao invés de reduzirem a quantidade diaria (HACKSHAW et al., 2018), reduzindo
assim, 90% no risco de morte (GALLUCCI et al., 2020).

16



Individuos com DPOC estéo sujeitos a desenvolverem hipodxia, podendo ser
de forma sustentada em doentes graves e intermitente durante exercicios ou
exacerbacodes, sendo esse processo resultante no aumento da inflamacéo sistémica,
estresse oxidativo e inducéo do estresse hemodinamico (MACLAY; MACNEE, 2013).
A hipdxia também pode afetar a circulagéo renal, diminuindo o fluxo sanguineo renal
e consequentemente ativando o sistema renina-angiotensina, promovendo 0 aumento
da vasoconstricdo periférica (SKWARSKI et al., 1998). A ativacdo do sistema nervoso
simpatico esta associada com aumento do risco de doenca cardiovascular (DCV),
onde tanto na DPOC quanto na insuficiéncia respiratéria crénica temos a ativacao do
sistema nervoso simpético (HEINDL et al., 2001). Outra manifestagdo bem
caracterizada na DPOC ¢ a disfuncdo musculoesquelética, repercutindo diretamente
no nivel de AFVD (JU; CHEN, 2012).

De acordo com a classificacdo da limitacdo do fluxo aéreo na DPOC,
baseados em valores do volume expiratério forgcado no primeiro segundo (VEF1), apés
uso de broncodilatador, temos 4 niveis de gravidade: leve (VEF1 =2 80% predito),
moderada (50% < VEF1 < 80% predito), severa (30% < VEF1 < 50% predito), muito
severa (VEF1 < 30% predito) (GOLD, 2021). De acordo com as ultimas diretrizes da
Iniciativa Global para Doencas Pulmonares Obstrutivas Crénicas (GOLD) ha uma
classificacdo baseada entre a combinacdo de duas dimensdes distintas: primeira
delas sdo os sintomas, que podem ser avaliados pela Modified Medical Research
Council (mMRC) ou pelo COPD Assessment Test (CAT), e uma segunda pelo risco,
avaliado por VEF: e frequéncia de exacerbacdes. Pacientes séo classificados como
A, B, C ou D, dependendo da combinacdo desses trés parametros (MIRAVITLLES,
M., CALLE, M., & SOLER-CATALUNA, 2012).

Porém, existe outras formas que complementam esses critérios de
classificagdo, como: presenca de comorbidades, manifestacbes sistémicas da

doenca, tolerancia e niveis de atividade fisica (FRAGOSO et al., 2016).

2.1.1 Modified Medical Research Council (MMRC)

A escala mMMRC é composta por cinco itens e quantifica o grau de dispneia com

pontuacdo de 1 a 5, sendo: 1 (s6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos), 2
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(sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve),
3 (anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou
tem que parar para respirar mesmo quando andando devagar), 4 (para para respirar
depois de andar menos de 100 m ou apoés alguns minutos) e 5 (sente tanta falta de ar
que ndo sai mais de casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo) (BESTALL et
al., 1999).

Os valores maximos mensurados pela mMRC sao indicativos de maior
dispneia, ja sendo uma escala validada e traduzida para populacdo brasileira com
DPOC, graduando sintomas relacionados a realizacdo das atividades de vida diaria
(AVD) (KOVELIS et al., 2008). A relacao direta entre atividade fisica diaria, morbidade
e mortalidade em pacientes com DPOC (GARCIA-AYMERICH et al., 2006; PITTA et
al.,, 2006) demonstra a importancia da adequada avaliacdo das limitacbes na

realizacédo de AVD.

2.1.2 COPD Assessment Test™ (CAT)

A CAT é um instrumento que avalia o impacto da DPOC e consiste em oito
itens com perguntas relacionadas a tosse, expectoracao, aperto no peito, dispneia,
limitacéo relacionada a atividades domésticas, confianca, qualidade do sono e niveis
de energia (AGUSTI et al., 2012; JONES et al., 2009).

Sua pontuacéo total varia de 0 a 40, sendo a mais alta pontuacao relacionada
com maior o impacto da DPOC no estado de saude do paciente (JONES et al., 2009).
Um estudo multicéntrico que validou a versédo brasileira do CAT, reconheceu o
instrumento valido, reprodutivel e confidvel para a avaliagdo dos pacientes com DPOC
(DA SILVA et al., 2013). Além disso, o CAT complementa as informagdes obtidas
através da medicdo da funcdo pulmonar e avaliacdo do risco de exacerbacéo e

mortalidade.

2.1.3 indice de BODE

O indice BODE integra o indice de massa corporal, a limitacdo do fluxo aéreo -

VEF1, a dispneia e a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. A
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ferramenta utiliza as seguintes pontuagdes: uma medida de composi¢cdo corporal, o
IMC, de 0 a 1 ponto; uma medida da intensidade de obstrug&o ao fluxo aéreo (VEF1%
previsto pos-broncodilatador), de 0 a 3 pontos; uma medida da sensacao subjetiva de
dispneia (escala do MRC), de 0 a 3 pontos e uma medida da capacidade de exercicio
(distancia percorrida no TC6), de 0 a 3 pontos. A pontuacéo final do indice BODE pode
variar de 0 a 10 pontos, sendo que, quanto maior o valor do indice, pior a condi¢do do
paciente. Além disso, a classificacdo pode dar-se por quartis: quartil I: 0 a 2 pontos;
quartil 1l: 3 a 4 pontos; quartil Ill: 5 a 6 pontos; quartil IV: 7 a 10 pontos (CELLI et al.,
2004).

As exacerbagbes graves da DPOC implicam um risco aumentado de
mortalidade nestes pacientes, sendo o indice de BODE o melhor preditor de
exacerbacdes quando comparado somente ao VEF1 (MARIN et al., 2009). Além disso,
o indice de BODE captura os efeitos benéficos induzidos através de programa de
reabilitagdo pulmonar (PRP), podendo desempenhar um papel a longo prazo na
sobrevivéncia dos pacientes com DPOC (CELLI et al., 2004). Sabendo disso, diversas
iniciativas mundiais buscam na pratica de atividade fisica, algo a ser incorporado na

vida das pessoas, podendo ser considerada um indice de salude e também doenca.

2.2 NIVEL DE ATIVIDADE FISICA

A inatividade fisica é associada a piores desfechos de saude, sendo o
responsavel pela mortalidade por todas as causas, como em doencas
cardiovasculares, cancer e diabetes tipo 2 (OMS, 2020). Além disso, o sedentarismo
é frequentemente associado a aspectos de morbimortalidade em muitas doencas
crénicas, inclusive na DPOC (GARCIA-AYMERICH et al., 2006). O numero de passos
€ um marcador de status funcional, havendo recomendacdo para que individuos
saudaveis executem pelo menos 10.000 passos por dia (TUDOR-LOCKE et al., 2011).
Além disso, o sedentarismo pode ser definido pela realizacdo de <5.000 passos
diarios, havendo possiveis riscos cardiometabdlicos relacionado a esses valores
(TUDOR-LOCKE et al., 2013). Um valor <4.580 passos por dia foi identificado como
o melhor ponto de corte para prever um valor que define um comportamento
sedentario na DPOC (WASCHKI et al., 2011).

19



A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a populacédo idosa realize
por semana 150- 300 minutos de atividade fisica aerdbia (intensidade moderada) ou
em pelo menos 75-150 minutos de atividade fisica aerdbica (intensidade vigorosa),
além de fortalecimento muscular que envolva todos os principais grupos musculares
em 2 ou mais dias por semana (OMS, 2020). Entretanto, os individuos com DPOC
passam a maior parte do dia em comportamentos sedentarios, em virtude das
caracteristicas clinicas e comorbidades especificas da doenca, impedindo que
alcancem valores satisfatorios de atividade fisica e se igualem a populacdo geral
(LEWTHWAITE et al., 2017).

A intolerancia ao exercicio € um marcador presente na DPOC, sendo esse
declinio diretamente associado na execucao das AVD (DOWNS, 2011; PITTA et al.,
2005). O comprometimento funcional e mortalidade na DPOC s&do desfechos
importantes a serem discutidos, j& sendo descrito o exercicio fisico como uma
importante ferramenta, a fim de minimizar o sedentarismo e declinio do estado

funcional nesses pacientes.

2.3 ESTADO FUNCIONAL

O estado funcional é responsavel por representar a funcionalidade diaria de um
individuo e pode ser classificado em capacidade funcional, que € definida pela
habilidade maxima para execucao de uma tarefa, e desempenho funcional, pelo o que
realmente é feito pelo individuo em seu ambiente (OMS, 2011).

Os testes funcionais séo utilizados na pratica clinica e cientifica para mensurar
a intolerancia ao exercicio que é resultante da falha dos sistemas cardiovascular e
respiratério sob estresse (GUENETTE et al.,, 2014). A demanda ventilatéria e
mecanismos dinamicos anormais, como alta carga elastica, obstrucao ao fluxo aéreo,
diminuicdo da complacéncia pulmonar dindmica, aumento da carga resistiva dos
musculos respiratérios, e resultando no aumento da fadiga (MENDONCA et al., 2014).

A intolerancia ao exercicio € um dos principais marcadores de evolucdo da
doenca e representante de suas alteracbes multissistémicas (BARNES; CELLI, 2009;
PASSINO et al., 2018). O consumo maximo de oxigénio (VO2) €é um marcador

importante que tem sido usado diversamente na avaliagdo clinica, como uma medida
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de desempenho no exercicio (LEVINE, 2008). Os resultados de VO2 méaximo abaixo
do esperado podem estar associados a piores desfechos, sendo esse marcador uma
resultante dos testes cardiopulmonares maximos (padréo ouro) (ARENA et al., 2004).
Entretanto, os testes submaximos parecem produzir respostas semelhantes,
ganhando cada vez mais espaco por sua aplicabilidade clinica.

Diversos testes validos e confiaveis estdo a disposicdo, como o Teste do
degrau de seis minutos (TD6), Teste de AVD de Glittre (TGlittre) e TC6 (ATS, 2002;
DAL CORSO et al., 2007; SKUMLIEN et al., 2006). Dentre os testes submaximos, ha
os testes de campo, que fornecem simplicidade, confiabilidade e sdo custo-efetivos
guando incorporados na rotina do cuidado aos pacientes (DOWNS, 2011). Visto que,
o ato de andar é uma das principais AVD, os testes de caminhada tém sido propostos
para medir a capacidade funcional (MORALES-BLANHIR et al., 2011).

2.4 AVALIACOES FUNCIONAIS E DE DESEMPENHO

2.4.1 Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6)

O Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6) é um método de baixo custo e
fidedigno (ATS, 2002), sendo sua principal vantagem a simplicidade e recursos
tecnolégicos minimos. Durante o teste, ocorre a monitoracdo dos sinais vitais e
sintomas referidos pelo paciente (MORALES-BLANHIR et al., 2011). O TC6 avalia
respostas integradas de todos os sistemas envolvidos durante o exercicio e
proporciona uma analise global dos sistemas respiratorio, cardiaco e metabdlico (ATS,
2002).

E um teste amplamente utilizado no meio cientifico e clinico, com objetivo de
avaliar a resposta cardiorrespiratéria em condi¢cdes limitantes, como em doencas
cardiopulmonares (BRITTO et al., 2013), e mais recentemente para predicdo da
exacerbacédo da DPOC (ANDRIANOPOULOS et al., 2015; ZANORIA; ZUWALLACK,
2013). Além disso, o TC6 avalia a intolerAncia ao exercicio, pelo déficit do
funcionamento dos sistemas respiratorio e/ou cardiovascular e disfuncdo dos

musculos esqueléticos periféricos e respiratorios (GOSKER; WOUTERS, 2000).
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Para a aplicagdo deste teste utiliza-se uma superficie plana de 30m, onde o
paciente é estimulado a percorrer a maior distancia possivel durante seis minutos.
Durante essa avaliacao é feito incentivo verbal padronizado a cada minuto: (1° minuto)
“Vocé esta indo bem”; (2° minuto)” Mantenha este ritmo”; (3° minuto) “Vocé esta indo
bem, estamos na metade do teste”, (4° minuto) “Continue caminhando faltam apenas
dois minutos”; (5° minuto) “Esta tudo bem? “O teste ja esta no fim”. O paciente é
orientado a interromper o teste quando for necessario sem que o teste (tempo
cronometrado) seja interrompido Antes, durante e apdos o término do teste € feito a
verificagdo da dispneia e fadiga dos membros inferiores (escala de Borg-CR10)
(BORG, 2000), saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O2), frequéncia cardiaca (FC),
com afericdo da pressao arterial (PA) somente no inicio e final do teste. Preconiza-se
a realizacao de dois testes, com respectivo intervalo de 30 minutos (HOLLAND et al.,
2014). Os valores previstos para individuos com DPOC podem ser dados atraves da
equacao proposta por (BRITTO et al., 2013). Assim, o TC6 por ser um teste padrao
ouro, vem sendo correlacionado com outras medidas de estado funcional, incluindo

com o namero de passos diarios.

2.4.2 Numero de passos diarios

Em estudo recente, constatou-se que um maior nimero de passos diarios é
significativamente associado a uma menor mortalidade em individuos adultos (SAINT-
MAURICE et al., 2020). A contagem de passos por ser verificada por pedémetros ou
acelerbmetros, ja sendo amplamente utilizada por pesquisadores, profissionais e
publico em geral para avaliar, rastrear e comunicar a atividade fisica (VAN
REMOORTEL et al., 2012).

O acelerébmetro triaxial ActiGraph GT3X-BT (ActiGraph, EUA) & capaz de
mensurar precisamente o tempo despendido em diferentes atividades (caminhando,
andando de bicicleta) e posi¢cdes corporais (em pé, sentado, deitado), bem como a
intensidade do movimento durante a marcha (PITTA et al.,, 2005). O local de
orientacdo de uso do dispositivo pode ser na regido do punho ou no quadril (VAN
REMOORTEL et al., 2012).
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Ha orientacao para uso do dispositivo por 7 dias consecutivos, 12 horas diarios,
com inicio logo apds o despertar (PITTA et al., 2005). Entretanto, sdo suficientes 2 a
3 dias para uma mensuracao confiavel do nivel de atividade fisica em individuos com
DPOC (GOLD 1V), assim como até 5 dias (GOLD 1) (WATZ et al., 2009). Os individuos
sdo orientados a manterem suas atividades inalteradas durante esse periodo,
instruidos a como posicionar o dispositivo, além de registros diarios caso haja eventual
impedimento de uso do monitor (PITTA et al., 2005).

A atividade fisica regular pode reduzir o risco de mortalidade e a exacerbacéo
aguda da DPOC (GIMENO-SANTOS et al.,, 2014), sendo o treinamento fisico, o
componente-chave do tratamento da doenca. Os PRP, baseados no exercicio,
promovem o aumento da capacidade de funcional, reduzem a dispneia e melhoram a
qualidade de vida (SPRUIT et al., 2013). Entretanto, estudos anteriores relataram que
o PRP néo melhorou a fung&o endotelial e rigidez arterial nesses pacientes. Sabendo
disso, € necessidade crucial o desenvolvimento de estratégias para rastrear e reduzir
0s riscos cardiovasculares associados a DPOC (CHEN et al., 2015), além de melhor
investigar as interacdes entre a funcédo endotelial e rigidez arterial com medidas de

estado funcional.

2.5 FUNCAO ENDOTELIAL

2.5.1 Endotélio vascular

O endotélio vascular € uma camada protetora entre 0 sangue circulante e 0s
demais tecidos, formada por células que revestem as artérias, veias e as camaras
cardiacas (BROCQ et al.,, 2008). Tem como funcdo a regulacdo do ténus, da
permeabilidade vascular (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980), dos fatores de
crescimento celular e as interacdes plaquetarias, leucocitarias e de trombogénese
(EELEN et al., 2018). Sendo assim, atua como via de sinalizagdo no processo
inflamatorio e da cascata de coagulacao, e também, sobre o0 estresse oxidativo e no
sistema imune (STORCH et al., 2017).

O estresse de cisalhamento (shear stress) resulta na agressao ao endotélio e

reflete em uma resposta inflamatéria do organismo (WIDLANSKY et al., 2003),

23



permitindo que o sistema imune libere os linfocitos, monécitos e plaquetas para
formacdo do coagulo (FAVERO et al.,, 2014). Além disso, as células endoteliais
respondem ao aumento dos estimulos de cisalhamento, liberando fatores relaxantes
derivados do endotélio (EDRF), como o 6xido nitrico (ON) (EELEN et al., 2018).

O ON é mediador priméario das respostas ao tonus vascular (KONUKOGLU;
UZUN, 2016). A vasodilatacdo é mediada também por varios peptideos, entre eles a
bradicinina e angiotensina 1-7. Quando esse processo esta prejudicado, ocorre o
aumento da resisténcia vascular periférica e a alteracéo da permeabilidade endotelial.
NA DPOC, o processo inflamatério se torna crénico, aumentando a producdo de
citocinas pro-inflamatérias (moléculas de adesdo leucocitaria, endotelina-1,
angiotensina Il), reduzindo assim, a expressao da ON sintase endotelial (BAUTISTA
et al., 2001; BOOS; LIP, 2006; GRUNDY, 2003) enquanto o aumento do estresse
oxidativo acelera a degradagéo do ON.

A baixa disponibilidade local de ON aumenta o tonus do musculo liso vascular,
induzindo a proliferacdo de células musculares lisas da camada média e aumentando
a permeabilidade do endotélio. Assim, esse desequilibrio em sua producéo acarreta

na disfuncéo do endotélio vascular (EELEN et al., 2015).

2.5.2 Disfunc¢éo endotelial e rigidez arterial na DPOC

A disfuncdo endotelial é caracterizada pela baixa disponibilidade de ON e pelo
consequente desequilibrio local entre fatores de relaxamento e constricdo de
arteriolas (KANNEL; LARSON, 1993). A reducdo na biodisponibilidade do ON,
vasodilatador derivado do endotélio, e um aumento, relativo ou absoluto, da
biodisponibilidade de vasoconstritores, resulta no desequilibrio prejudicial na
vasodilatacdo dependente do endotélio vascular (PENNATHUR; HEINECKE, 2007).
Assim, a diminuicdo da complacéncia dos vasos e a calcificacdo das grandes artérias,
resulta em alterac6es na membrana vascular. Essas mudancgas estruturais na parede
do vaso explicam o aumento da rigidez arterial observada em pacientes com DPOC
(MILLS et al., 2008; VAES et al., 2017).

Diversos fatores de risco podem ser associados a disfuncdo endotelial, como

envelhecimento, obesidade, aumento nas taxas de triglicerideos, lipoproteina de baixa
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densidade (LDL) e reducéo de lipoproteina de alta densidade (HDL), hiperglicemia,
hipertensdo arterial, tabagismo, histérico familiar de doencas cardiovasculares
precoces e sedentarismo (JAY WIDMER; LERMAN, 2014). No que diz respeito a
rigidez arterial, esta provavelmente tem um componente genético (LAURENT,;
BOUTOUYRIE; LACOLLEY, 2005), mas também temos dois outros importantes
determinantes: a idade e os niveis da presséo arterial (SAFAR et al., 2018). Nos
altimos anos, surgem novas estratégias de prevencdo que visem a mudanca de
fatores e comportamentos modificaveis, com intuito de prevenir ou retardar
envelhecimento vascular e o risco associado de DCV (NIIRANEN et al., 2017).

Em contraste com a atencdo dada a alteracdo vascular na doenca cardiaca,
pouco se sabe sobre as alteracGes vasculares periféricas na DPOC. Atualmente, é
possivel identificar a disfuncdo do endotélio vascular em pacientes com DPOC
moderado a leve. Embora, a piora da funcdo endotelial ainda seja proporcional a
progresséo e ao avango da doenga (CLARENBACH; SIEVI; KOHLER, 2017). O
monitoramento da funcdo endotelial em pacientes com DPOC pode ser valioso para
estratificacdo de risco e identificacdo de futuras patologias cardiovasculares e

progressédo da doenca (VAES et al., 2017).

2.6 AVALIACOES NAO INVASIVAS DO ENDOTELIO VASCULAR

Recentemente, diversos dispositivos ndo-invasivos vém sendo elaborados com
o0 intuito de estimar, através de algoritmos matematicos, parametros para avaliacdo
do endotélio vascular (ARONOW, 2015). Esses recursos utilizam principios e métodos
de calibracdo ou substituicAo de sinais distintos (tonometria por aplanacao,
oscilométrico, ultrassom ou imagem de ressonancia magnética) cada um com suas
vantagens e limitacdes (HAMETNER et al., 2013).

A funcéo endotelial e a rigidez arterial podem ser avaliadas de forma nao-
invasiva, pela tonometria arterial periférica (PAT) e pela velocidade da onda de pulso
(VOP), respectivamente. Ambas as avaliacdes sdo avaliador-independente, e séo
realizadas com o paciente sentado em uma cadeira, bem posicionado, apos um
repouso de pelo menos 10 minutos. Orienta-se que as medi¢des ocorram em um

ambiente silencioso, com temperatura de 20-22°C, além de orientacdes especificas
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para jejum (suspenséo de vitaminas, anti-inflamatorios, cafeina e bebida alcoolica) de
no minimo, 8 horas. Além disso, € orientado que néo se realize exercicio fisico nas 24

horas que antecedam o exame (BONETTI et al., 2004).

2.6.1 Tonometria arterial periférica (PAT)

A funcdo endotelial avaliada por PAT, utilizando o dispositivo EndoPAT 2000
(Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel) € um recurso composto por um pletismografo
que registra a amplitude digital da onda de pulso arterial através de probes
pneumaticas posicionadas nos dedos indicadores. A avaliacdo ocorre apds a
interrupcdo do fluxo sanguineo por cinco minutos (insuflacdo de um cuff posicionado
no antebraco). Apos transcorridos esse tempo, a pressao do cuff é liberada e resulta
no aumento do fluxo e inducéo de hiperemia reativa. A amplitude da resposta do pulso
€ registrada eletronicamente em ambos os dedos indicadores e analisadas
digitalmente pelo sistema computadorizado, calculando-se o indice de hiperemia
reativa (RHI) (BONETTI et al., 2004; KUVIN et al., 2003; ONKELINX et al., 2012).

A hiperemia reativa normal é definida pelo logaritmo natural do RHI > 0,51;
valores < 0,51 sdo considerados anormais (informacdes especificadas do produto
Itamar). Além do RHI, é possivel também avaliar medidas de rigidez arterial,
representadas pelo augmentation index (Alx) e pelo augmentation index ajustado para
75 batimentos por minuto (AIX75).

O Alx, é definido como a razéo percentual do incremento de pressédo causada
pela onda refletida para a onda direta (LAURENT et al., 2006; TOWNSEND et al.,
2015). O componente refletido nas ondas periféricas costuma ser sempre menor do
que o componente direto, tornando o Alx negativo. Quando ha alta rigidez arterial, a
adicdo do componente refletido causado por tempo diferente pode exceder o
componente direto e 0 Alx torna-se positivo. Devido o Alx ser fortemente dependente
de frequéncia cardiaca (FC), o indice pode ser corrigido para uma FC de 75 bpm
(DOLAN et al., 2006).

Os valores considerados de referéncia para mensurar a rigidez arterial tanto

pelo PAT quanto pela VOP séo: normal, por um Alx entre -30% e -10%, aumento da
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rigidez arterial por um Alx entre -10% e 10%, e anormal por um Alx acima de 10%
(MOERLAND et al., 2012).

2.6.2 Velocidade da Onda de Pulso (VOP)

O método da VOP permite uma avaliagdo global da parede arterial que esta
relacionada a geometria e funcédo da parede vascular, fornecendo informacdes sobre
0S mecanismos ou fatores especificos envolvidos no aparecimento de anormalidades
arteriais (LAURENT et al., 2006), utilizando ondas de pulso obtidas em sitios distantes
da aorta (leitos arteriais periféricos e centrais distintos) como nas artérias carétida,
femoral, radial e braquial (ARONOW, 2015). A VOP ¢ definida pela razao da distancia
entre dois pontos do sistema arterial (A x) e o tempo gasto pela onda para percorrer
essa distancia (At), sendo o indicador de rigidez arterial mais usado devido a sua boa
reprodutibilidade (GAJDOVA et al, 2017; MENDES-PINTO; RODRIGUES-
MACHADO, 2019).

A VOP é um método ndo-invasivo e importante marcador para rigidez arterial
e, consequentemente, para a avaliacdo do risco cardiovascular (LAURENT, 2001;
MATTACE-RASO et al.,, 2010). O método carétida-femoral, através do sistema
automatico computadorizado Complior® (Complior, Colson, Garger les Genosse,
France — Createch Industrie) € um método validado e considerado padréo ouro para
avaliacdo da rigidez arterial (LAURENT et al., 2006; MATTACE-RASO et al., 2010).
Entretanto, a técnica é operador dependente tornando-a com baixa aplicabilidade para
rastreio clinico, além de poder haver um pequeno grau de amplificacdo entre as
artérias cardtida e aorta, levando a uma superestimacdo da pressdo aodrtica
(HAMETNER et al., 2013).

Sendo assim, outros dispositivos de VOP vem sendo estudados e aprimorados
para avaliagdo da rigidez arterial. Como o dispositivo Mobil-O-Graph® 24h (IEM,
Stolberg, Alemanha), que vem conquistando maior exceléncia e atencdo da
comunidade cientifica, com potencial para implantacdo em larga escala na pratica
clinica (WEI et al., 2010). Além de ja ser validada por métodos tonométricos e até
mesmo invasivos (DING et al., 2011). A analise da onda de pulso se torna um método

alternativo, na qual as ondas de pressao sao registradas a partir de artérias periféricas
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(tipicamente braquial ou radial) e a presséo adrtica central correspondente, resultante
de um componente de transferéncia generalizada, pela identificagcdo do pico sistélico
tardio da onda de presséo periférica, ou por um algoritmo proéprio (KAESS et al., 2012).

A VOP Mobil-O-Graph € avaliada de forma ndo invasiva, pela afericdo
oscilométrica no membro superior e assume vantagem por ser operador-independente
(ROMAN et al.,, 2007). Inicialmente, é necessario a verificacdo do perimetro do
membro superior e escolha do manguito correto (dois tamanhos disponiveis: 24-34 e
32-42 cm). Além disso, é fornecido dados do paciente, como peso, altura e idade no
programa do aparelho (Software HMS Client-Server data management) (FRANSSEN;
IMHOLZ, 2010).

Esse dispositivo utiliza trés medidas automatizadas e consecutivas (pressao
arterial, pressdes sistolicas e diastélicas centrais, Alx e VOP (WEI et al., 2010), ja
sendo validada pela British Hypertension Society (BHS) (O'BRIEN et al., 2002). Uma
metanalise com 17 estudos, mostra que valores superiores de VOP (= 12 m/s)
prediziam aumento de 102% no risco de mortalidade por eventos cardiovasculares.
Além disso, o aumento de 1 m/s na VOP, esteve correlacionado a um incremento de
15% no risco cardiovascular (VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS,
2010). As variaveis utilizadas para analise foram Alx75 e VOP (m/s).

Contudo, os pacientes com DPOC podem apresentar um comprometimento
cardiovascular, repercutindo em aspectos funcionais e nos niveis de atividade fisica.
Portanto, se torna imprescindivel a investigacdo da funcdo endotelial e da atividade
fisica na DPOC, com alta relevancia clinica, através do nimero de passos diarios.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a funcédo endotelial, rigidez arterial e sua interacdo com medidas de

estado funcional em individuos com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Correlacionar as medidas de funcéo endotelial por meio de tonometria arterial
periférica (PAT) e velocidade da onda de pulso (VOP) com o nimero de passos diarios

em individuos com DPOC.
Investigar a relagcdo entre as diferentes formas de avaliagdo de fungéo

endotelial e de rigidez arterial com aspectos funcionais e de desempenho em

pacientes com DPOC.
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ABSTRACT

Background: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is associated with several
systemic manifestations, including endothelial dysfunction and arterial stiffness. Physical
inactivity can result in higher mortality from cardiovascular diseases, and the number of daily
steps is a determinant of health status and risk of exacerbation in individuals with COPD.
However, there is still a lack of studies investigating the relationship between endothelial
function and physical activity in COPD. Purpose: To assess endothelial function, arterial
stiffness, and their relationship with functional status measures in individuals with COPD.
Methods: Patients with COPD were assessed for endothelial function through reactive
hyperemia index (RHI) evaluated by peripheral arterial tonometry (PAT) and arterial stiffness
by pulse wave velocity (PWV) and augmentation index adjusted for 75 beats per minute
(AIX75), functional capacity (six-minute walking test - 6MWT), daily steps (acelerometers) and
risk of death (BODE index). Results: Twenty-two subjects were recruited (age 66.5 + 9.39
years, BMI 27.5 £ 4.49 kg/m?, FEV1 34.8%pred). Daily steps were assessed in seventeen
individuals, presenting a median of 2.519 (1.660 — 3.561). Six subjects presented endothelial
dysfunction and no arterial stiffness. The number of daily steps correlated with the 6MWT (p
< 0.05), but no correlations were found between measures of endothelial function and arterial
stiffness. Conclusion: There was no vascular impairment in the study sample, in addition to
the absence of correlation between the number of daily steps with endothelial function and
arterial stiffness. Therefore, more robust studies are needed to assess the interaction of daily
steps in individuals with COPD with vascular function.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; endothelium; activities of daily living

39



INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third leading cause of death
worldwide [1], associated with several systemic manifestations, including musculoskeletal
impairment [2], endothelial dysfunction [3], and higher rates of arterial stiffness [4].

Individuals with COPD present sedentary behavior due to clinical characteristics and
specific comorbidities, preventing them from reaching satisfactory levels of physical activity
and similar to the general population [5]. A recent study found that a higher number of steps
per day is significantly associated with lower mortality in adult individuals [6]. In addition,
evidence points to the importance of counting daily steps as a determinant of health status and
risk of exacerbation in individuals with COPD [7]. Physical inactivity can result in higher
incidence and mortality rates from cardiovascular diseases [8,9]. The limitation in physical
activities of daily living (PADL) in COPD becomes evident compared to older adults without
the disease [10,11].

A dysfunctional endothelium can become unhealthy [12] and this change is proportional
to the progression and advancement of COPD [13]. Furthermore, arterial stiffness is an
independent risk factor, and a predictor of cardiovascular morbidity and mortality. Also, the
abnormal reactive hyperemia index (RHI) is associated with a higher risk of coronary events
[14].

The literature already described that vascular impairment and the low number of daily
steps may predispose to worse functional status, cardiovascular risk, and mortality. Therefore,
both conditions can be an excess risk in COPD, and there is still a lack of studies that assess the

endothelium function, arterial stiffness and physical activity in this population. Thus, the
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present study aimed to assess endothelial function, arterial stiffness, and their relationship with

functional status measures in individuals with COPD.

METHODS

Study design

This was a cross-sectional study, conducted between March 2019 and February 2020.
The study protocol was approved by the Ethics Committee for Research on Human Beings of
the Santa Casa de Misericérdia of Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Institute of Cardiology,
and Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (protocol numbers
40078114.9.0000.5335 and 15181419.1.0000.5345). All participants signed the Informed

Consent Form.

Participants

Individuals aged > 40 years, diagnosed with COPD (staging 2 to 4, according to the
degree of airflow obstruction) [1], smoking history > of 20 pack-years, and clinical stability in
the month before the start of the assessments were included. Current smokers, individuals who
had any pulmonary disease other than COPD, or neurological, orthopedic, cardiovascular
comorbidities (acute myocardial infarction in the last year, untreated cardiac arrhythmias, and
severe pulmonary hypertension), or a condition that compromised any of the study evaluations
were excluded. The participants were recruited from the pulmonary rehabilitation center from
Pavilhdo Pereira Filho of Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA),
Porto Alegre — Brazil.

The sample size was calculated using G*Power Software 3.1.9.7, expecting a minimum

bivariate correlation coefficient (Spearman's correlation coefficient - p- of 0.6 between the
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number of steps per day and RHI and considering a two-tailed significance level of 5% and
80% of power, a minimal of 19 individuals would be needed. Expecting a dropout of 20%, 22

participants were recruited.

Study protocol

The study protocol was conducted in two days, with an 7-day interval between each
assessment day. On the first day, participants underwent sociodemographic and anthropometric
evaluations, in addition to pulmonary function (forced expiratory volume in one second —
VEF,), standardized by the American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society
(ERS) [15]. Dyspnea on exertion was assessed using the modified Medical Research Council
scale (MMRC) and disease impact using the COPD Assessment Test (CAT). The six-minute
walk test (6MWT) was performed according to the protocol recommended by the ATS [16] and
the predicted value of the test was calculated for the Brazilian population [17]. The body mass,
airway obstruction, dyspnea, and exercise capacity were used to calculate the BODE index.
Participants were instructed to use an accelerometer for seven consecutive days to measure the
number of steps per day.

On the second day, endothelial function/arterial stiffness was assessed using peripheral
arterial tonometry (PAT) and arterial stiffness by pulse wave velocity (PWV). Measurements
were taken in a sitting chair position after resting for at least 10 minutes. They took place in a
silent room with an ambient temperature of 20-22°C. Data collection occurred in the morning,
and participants were instructed to fast for at least 8 hours. Moreover, they were instructed to
suspend vitamins, anti-inflammatory drugs, caffeine, and alcoholic beverages, in addition to

not performing physical exercise in the 24 hours preceding the assessment.
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Assessment of the daily number of steps

The daily number of steps was evaluated by the Actigraph ® GT3X accelerometer
(Pensacola, FL, USA), with which the participants were monitored for twelve hours during
seven consecutive days. Participants wore the GT3X (setup: 1-s epoch) over their right hip
during the day [18]. They were advised that the use should be started soon after waking up and
maintaining their daily routine while using the device. The ActiLife 6 software (Pensacola, FL)
was used to analyze the collected data [19,20]. It was considered only weekdays for analysis,
and a minimum of two valid days of analysis were considered. Valid days were those with at

least eight hours of measurement.

Peripheral Arterial Tonometry (PAT)

Endothelial function and arterial stiffness were assessed non-invasively using peripheral
arterial tonometry (PAT) by EndoPAT 2000 device (Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel). This
device consists of a plethysmograph that records the digital amplitude of the arterial pulse wave
by pneumatic probes placed on the index fingers. The protocol is performed by interrupting
blood flow for five minutes (inflation of a cuff placed in the forearm). After this time is over,
the cuff pressure is released, which results in increased flow and induction of reactive
hyperemia. Pulse response amplitude is electronically recorded on both index fingers and
digitally analyzed by the computer system, calculating the natural logarithm of the reactive
hyperemia index (RHI) [21-23].

RHI measured endothelial function and arterial stiffness expressed by the augmentation
index (AIx) and augmentation index adjusted for 75 beats per minute (AIx75). Normal
endothelial function was defined by an RHI > 0.51, values < 0.51 were considered endothelial

dysfunction (according to Itamar product information). Arterial stiffness is normal by an Alx
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(between -30% and -10%, increased arterial stiffness by an Aix between -10% and 10%, and

abnormal by an Alx above 10% [24].

Pulse Wave Velocity (PWV)

Arterial stiffness in the brachial artery was assessed non-invasively by oscillometric
measurement in the upper limb with the Mobil-O-Graph® 24h PWA device (IEM, Stolberg,
Germany). This device uses three automated and consecutive measures (blood pressure, central
systolic and diastolic pressures, Alx75 and PWV) [25], already being validated by the British
Hypertension Society (BHS) [26]. The variables used for analysis were AIx75 (Alx reference

values used in PAT) and PWV (> 12m/s).

Statistical analysis

Data normality was checked with the Shapiro-Wilk test. Results are presented as mean
and standard deviation or median (interquartile range), according to the data distribution
Correlations were tested using the Pearson or Spearman test, according to the data distribution.
Correlations were considered very weak ( <0.3), weak (0.3 - 0.49), moderate (0.5 - 0.69), strong
(0.7 - 0.89) or very strong (>0.9) [27]. Statistical significance was defined as p<0.05. Data were
analyzed using SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA), and graphs were constructed using

GraphPad Prism 7 software (Graph-Pad Software, San Diego, CA, USA).

RESULTS

Twenty-two individuals were recruited and assessed, but there was a loss of follow-up
in specific evaluations due to dropouts and interruptions of the protocol (Covid-19 pandemic,

personal reasons, and data collection problems). Thus, the measures of endothelial function and
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arterial stiffness were assessed by PAT in n=19 participants and by PWV in 12 participants.
Daily number of steps was assessed in 17 participants, with an overall average of 2.519 (1.660
—3.561).

Seven subjects presented systemic arterial hypertension, and all were in anti-
hypertensive drugs treatment. All patients reported the use of an inhaled long-acting
bronchodilator. There was no reported change in prescribed medication during the protocol.
Ten individuals walked less than 350m in the 6MWT, which were characterized as older, with
worse GOLD and FEV1 compared to the rest of the sample.

Endothelial dysfunction assessed by EndoPAT (RHI < 0.51) was observed in six
individuals (31.57%) and arterial stiffness in four individuals (AIx75 between -10% and 10%).
Arterial stiffness assessed by Mobil-O-Graph® (AIx75 between -10% and 10%; and
PWV>12m/s) was not observed. Participants’ characterization is detailed in Table 1.

No correlation was found between FEV1 and the 6MWT (Pearson r= 0.387; p=0.074),
also FEV1 did not presented a correlation with the number of daily steps, (Pearson r= 0.107,;
p=0.680). The number daily steps correlated with the 6MWT (Spearman r= 0.666; p= 0.004;
Figure 1A), but no correlation was found between the number of daily steps and measures of
arterial stiffness by PAT-AIX75 (Spearman r= 0.138; p= 0.609; Figure 1B), PWV (m/s)
(Spearman r= -0.347; p= 0.266; Figure 1C) and endothelial function (RHI) with PAT
(Spearman r=-0.104; p= 0.700; Figure 1D). In addition, no correlation was found between the
measurements of arterial stiffness measurements, PWV (m/s) and PAT-AIX75 (Pearson r =
0.372; p=0.233; Figure 1E) and also between the Alx75 measured by PWV and PAT (Pearson

r=0.142; p = 0.659; Figure 1F).

DISCUSSION
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As far as we know, this was the first study to evaluate vascular function and the number
of daily steps, and both conditions may be an additional risk in COPD. The current study
showed that the number of steps was low and the values of the 6MWT covered in the study
were within the normal range, however half of the sample walked less than 350m in the 6MWT.
Still, most of the participants did not present vascular dysfunction and arterial stiffness. The
current study showed that there was no correlation between the number of daily steps with
endothelial function assessed by PAT and arterial stiffness assessed by PWV in patients with
COPD.

A sedentary lifestyle, systemic manifestations, and endothelial dysfunction [3] can
increase cardiovascular and mortality risks associated with COPD [28-30]. Daily step counting
using pedometers or accelerometers is widely accepted to assess physical activity levels, where
the number of daily steps becomes a functional status marker [18].

The number of daily steps has already been described as a significant predictor of
mortality in healthy individuals [6], with a recommendation for the general population to
perform at least 10,000 steps per day [31]. However, cardiometabolic risks are consistently
associated with performing less than 5,000 steps per day [32]. A study that evaluated mortality
in individuals with COPD showed that individuals with the worst outcomes performed an
average of 3,006 daily steps [33], which agrees with our study, which was 2,519 daily steps.

The average distance covered in the 6MWT of our sample was 365.7 + 113.9m and a
predicted value of the test of 69.6%, with the general values being within the recommended
range [17]. However, for patients with COPD, a 6MWT of lower than 350m is indicative of
worse prognosis and mortality [34-36]. It is important to highlight that an important potion of
the current sample (n=10) covered values below 350m, and were older and had worse lung

function (FEV1). Furthermore, the daily steps correlated with the 6MWT, confirming that
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individuals who walked less presented worse functional capacity. Similar results were observed
in other studies that monitored daily steps [37,38].

PAT measures the RHI is a marker of endothelial function [24], that is associated with
coronary blood flow in response to acetylcholine and discriminate individuals with normal and
abnormal coronary endothelial function [21]. Our sample had a low prevalence of endothelial
dysfunction, which may explain the lack of correlation between daily steps with RHI and AIx75
assessed by EndoPAT.

In a previous study conducted by our research group with the same population,
endothelial dysfunction was not found and the participants presented RHI values similar to the
current sample (0.79 £ 0.28) [39]. However, in two other studies with patients with COPD,
peripheral endothelial dysfunction was present in more than half of the individuals in the
sample, with a mean RHI value of 0.36 (0.38) and 0.43 ranging from -0.14 to 1.30 [40,41].
Thus, endothelial dysfunction may not be present in all individuals with COPD, reinforcing the
need for further investigation. Still, participants in those two studies presented similar age,
better lung function, but higher prevalence of males than the current sample. The Mobil-O-
Graph 24h device has been frequently used since its validation for its applicability [25]. In
addition, a study with patients with obstructive sleep apnea syndrome evaluated PWV and AlXx,
concluded that arterial stiffness can be considered a possible cause of cardiovascular
complications in these patients [42]. Corroborating these findings, a recent study evaluated the
impact of cardiovascular risk factors and their interaction with central blood pressure, PWV,
and Alx values, and one of the results was that diabetes was directly related to PWV [43].
Although we have not found a correlation between the number of daily steps with the AIX75

and PWV (m/s) variables, so far there is no description in the literature about its use in
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individuals with COPD, and this study is a pioneer in evaluating PWV using the Mobil-O-
Graph device in this population.

A high level of physical activity seems to have a favorable effect on aspects related to
endothelial function [37]. However, we did not find a correlation between daily steps and other
variables of endothelial function and arterial stiffness in the study. These results differ from a
systematic review and meta-analysis with a general population, when analyzed by age groups,
the elderly group (>60 years old) presented values that demonstrated that the number of steps
per day was inversely correlated with arterial stiffness measured by PWV [44]. Corroborating
these findings, a recent study showed that arterial stiffness is associated with a worse overall
cardiovascular risk profile, wherein the elderly it is strongly related to isolated systolic
hypertension [45]. Therefore, there are some hypotheses to be raised. First, most of the sample
did not present values that characterize endothelial dysfunction, this condition being a previous
stage for the development of arterial stiffness. It may be a matter of time for the individuals in
the study to show endothelial dysfunction. Second, there was a low prevalence of arterial
hypertension (n=7) in the sample, a factor that could also be related to the development of
arterial stiffness.

A meta-analysis with 17 studies showed that higher PWV values (= 12 m/s) predicted a
102% increase in mortality risk from cardiovascular events. Furthermore, the one m/s increase
in PWV was correlated with a 15% increase in cardiovascular risk [46], however when
evaluated by the Mobil-O-Graph, we did not find this condition in any individual either by VOP
(m/s) or by AIx75. This result differs when we assess arterial stiffness by AIX75 using
EndoPAT, where four individuals had values corresponding to arterial stiffness (AIx75 between
-10% and 10%). Furthermore, when we correlated PWV (m/s) and PAT (AIx75) we did not

find any significant association (r = 0.372; p = 0.233), similarly, between PWV (Alx75) and
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PAT (AIX75), we did not find correlation (r = 0.142; p = 0.659). However, a previous study
found that Alx assessed by PAT and Alx derived from synthesized aortic pressure waves
(obtained non-invasively through the acquisition of radial artery pressure waveforms) is
comparable and reliable due to its high correlation between invasive and non-invasive values,
in addition to the lack of proportional bias against invasive assessment [47]. However, one
study showed a substantial underestimation and wide dispersion of Alx in the assessment,
which may raise doubts about the use of Alx to define arterial stiffness [48].

The lack of agreement between the arterial stiffness measures in the present study is due
to the specificity of each one. The AIX75 measures the pressure increase due to the early return
of the reflected wave, where the greater the pulse wave reflections, the greater the AIx75 [49],
being considered an indirect indicator of arterial stiffness and predictor of cardiovascular events
[50,51]. On the other hand, PWV is defined by the ratio of the distance between two points in
the arterial system (A x) and the time taken by the wave to travel this distance (At), being the
most used indicator of arterial stiffness due to its good reproducibility [52,53]. Only one study,
so far, has evaluated arterial stiffness with the two devices together (EndoPAT and Mobil-O-
Graph) in patients over 35 years old, diagnosed with DM2 and arterial hypertension [54].
Finally, the Mobil-O-Graph was validated for measuring PWV compared to invasive and non-
invasive exams [55,56], unlike EndoPAT so far has not validated the device as a stiffness
marker through the AIx75.

The present study had some limitations. First, the numbers of subjects studied was small,
maybe if we increased the sample, we would have different results. In addition, the group's
heterogeneity is highlighted, with different lifestyles and work activities. Finally, the overall
sample showed preserved endothelial function and no arterial stiffness, which may explain the

non-correlation with daily steps. To confirm the lack of correlation, a larger sample is required.
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Therefore, we suggest more robust studies that assess the interaction of steps per day in

individuals with COPD with worse rates of vascular impairment.

CONCLUSION

In conclusion, there was no vascular impairment in the study sample, which may explain
the absence of correlation between the number of daily steps with endothelial function and
arterial stiffness. To confirm these findings, more robust studies including more patients with
endothelial dysfunction and arterial stiffness are needed to assess the interaction of daily steps

in individuals with COPD and vascular function.
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Table 1. Clinical, functional,

and performance characteristics

Characteristics n=22

Age, years 66.5 £ 9.39
Men —n, % 12 (54.5)
BMI, kg/m? 27.5+4.49
Pack-years 58.1+24
FEV,/FVC 0.46 (0.37 — 0.53)
FEV,, L 0.79 (0.67 — 1.06)
FEV1, % pred 34.8 (23.4 — 45)
FVC, L 1.95 (1.56 — 2.43)

FVC, % pred
PAT (AIX75) *
RHI *

PWV, m/s **
PWV (AIX75) **
6MWT, m
6MWT, % pred
BODE, score
BODE, quartile
MMRC, score
CAT, score

Steps per day, n***

61.1 (47 —70.2)
19.96 + 13.66
0.73 £0.29
9.5+ 1.06
29.09 +9
365.7 + 113.9
69.6 +21.9
4(2-6)
2(1-3)
2(1-3)
23 (13 - 28)

2.519 (1.660 — 3.561)

Data are given as mean + standard deviation or median (25th — 75th
guartiles). BMI: body mass index; FEV;: forced expiratory volume in one
second; FVC: forced vital capacity; %pred: percentage of the predicted
value; RHI: natural logarithm of the reactive hyperemia index; PAT:
peripheral arterial tonometry; Alx75: augmentation index adjusted for 75
beats per minute; PWV: pulse wave velocity; 6MWT: distance walked in
the six-minute walking test; BODE: body mass index, airway obstruction,
dyspnea and exercise capacity; mMRC: modified research council medical
scale; CAT: COPD assessment test. *: nineteen individuals analyzed
(n=19); ** twelve individuals analyzed (n=12); ***:seventeen individuals

analyzed (n=17).
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Figure 1. Correlation graphics
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CONCLUSAO

Concluimos que os determinantes de estado funcional, avaliados pelo nimero
de passos diarios e TC6, em pacientes com DPOC, ndo se correlacionaram com
medidas de funcdo endotelial e rigidez arterial, avaliadas pelo PAT e VOP. A amostra
em geral, ndo apresentou disfuncdo endotelial e rigidez arterial, entretanto,
apresentou baixos indices de estado funcional. Sendo assim, se torna necessario
estudos mais robustos que avaliem a interacao de passos diarios em individuos com

DPOC com piores indices de comprometimento vascular.
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ANEXO B - Carta de Aprovacdo no Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE w
PORTO ALEGRE

Corlin i g S0 Pansce: 5806 D8E

Plataforma Brasil, na versBo completa do projeto & no arquive separado do CronGgrama.
Recomendacbes:

- Recomenda-se aprovagio.

- 0 projeto somente poderd ter inkcio apds sua provacho na integralidade pelos CEP s envolvidos.

- Apts & aprovacdo final do presente projats, o TCLE deverd ser retirado em cdpla fisica no CEP, contendo
o carmibe do mesmao para este ser aplicado com o8 sujelios da pesquisa.

- Alentar para & data de érmino do projeto (12/2023) para possibiitar o envio de emendamotificaco.

- Alentar para o envio dos relatdnios parcials e final. Os mesmo servem como forma de acompanhaments do
projeto peloa CEPs e como [ustificativa/embasamento, quando for necessario, para o envio de
emendas/notificagbes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
MB0 hé pendéncias ou insdequactes nesta emenda apresentada.

Consideractes Finals a critéro do CEP:
D acordo com o parecer do relator.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documenta Arquivoe thgam Autor m
Informagtes Hascas | FE_IMFORMALOES_BASICAS_147860] 10122019 ACEitn
do Projeto B E1.pdf 16:20:45
Decaracao de Carta_so_CEP_dez_2019.pdf 1012/2019 |ALGUSTO Aceio
Pesquisadoras 16:16:03 |BAUMHARDT

AGuET
Cronograma CRONDGRAMA_VERSAD 3. pdl 10122019 [AUGUSTD Acelln
16:04:50 |BAUMHARDT
1
Projetn Detainado | |PROJE T0_VERSAL_3.pdl 1012209 E'UHEI%TTD RS
Broschura 16:03:19  |BAUMHARDT
| Investigadar GUIDOT
Curtros Carta_Emenda_Mov_201 9 pdf 25112019 |AUGUSTO Aceito
15:53:35  |BAUMHARDT
GUIDOTI
DeclaracBo de TERMO_CHEFIA_RESPONSAVEL_FE | 251113019 |AUGUSTO Aceito
instituigao e LICITTI paf 15:49:18  |BAUMHARDT
| Infraestniturs GUIDOTI

Endoropa:  Fua Sarmento Lste 245

Balrroc  Sarmaenio CEP: ©0.050-170
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Talafone:  [51j3303-2504 Esmall: cepifiufospa.edubr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE wﬂ"
PORTO ALEGRE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Tiwlo da Pesquisa: Efeitos da suplementacio de arginina & do consumso de beterraba desidratada na
fungao endotelial de individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica submetidos &

reabilitaglo pulmonar
Pesquisador: Pedro Dal Lago

Area Tematica:

Versho: 4

GAAE: 15161418.1.0000.5345
Institulgio Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER
Himero do Parecer: 3.805.068

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de uma emenda para atender & solicitacio dos CEPs sobre de alteragio do cronograma (infcio do
recrutaments dos individwes e coleta de dados), bern como sobre a resposta & modificacio descrita na
ultima carta-resposta sobre o TCLE.

Objetive da Pesquisa:

Mao se aplica.

Avallagio dos Riscos & Beneficlos:

Mao se aplica.

Comentarios & Conslderagbes sobre a Pesquisa:
- Fol anexado uma carta & emenda disposta contendo &s seguintes informagdes:

# Alteraglo do inicio do recrutamento e coleta de dados para 2020, Essas alteragbes foram feitas na
Plataforma Brasil, ne vers&o completa do projeto e no arquive separado do clonograma.

# O TCLE nao sofreu alieragdes, conforme relatado na ditima carta.

Consideractes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
- Os documentos e termes necessdnos foram apresentados e explorados na sua Integralidade na

Endoreps:  Rua Saments Lste 245

Bairroe  Sarmaenio CEP: ©0.050-170
UF: RS Municipio:  PORTO ALEGRE
Telefone: (5733032804 Esmall: cepifulcspa.edubr

Pigna [ da 06
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE

QRoad ™™

PORTO ALEGRE
Continuaries & Parcer: 1505068
TCLE [ Termoa de | TCLE_WERSAD_2 pdl ZOM07/2019 | FEFRNANDA, Acelio
Azsentimento | 01:03:51 |BEATRIZ COSTA
Justificativa de DELACOSTE
Ausincia
Crgamento ORCAMENTO_VERSALD 2 pdf ZOM0TIZ018 | FERMNANDA, Aceito
00:56:50 | BEATRIZ COSTA
Cwstros Carta_Resposta pdf 200072019 |FERNANDA Acelto
O0:44:16  |BEATRIZ COSTA
ouiros Termmo,_retatoric. pdr 72019 | FERMAMNDA Aceln
po:41:03% |BEATRIZ COSTA
Parecer Antenor PE_PARECER_CONSUBSTAMCIADO | 2007/201% |FERNANDA Acelto
CSEA&&E_EE% 00:32:14  |BEATRIZ COSTA
Folha de Rosto FOLAA_DE_ O_pdl 241052019 | Pedro Dal Lago AcCEn
154453
Cwitros DECLA_CONFIDEN. pdf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Aceito
15:36:08
Cwitros DECLA_ISEM_OMUS pdf 241052019 |Pedro Dal Lago Acelto
15:34:17
Declaracao de DECLA_UTILIZ_DADOS pdf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Aceito
Manussio Material 15:33:241
Biobbgico |
Biorepositdrio /
Biobanco
Duwtros [FORM_CADASTRO_PROJETO.pd | 24/05/2019 |Pedio Dal Lage Acelio
_ 453207
Owitros FORM_INCRICAC_PROJETO pdf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Acelto
15:30:46
Cutros TERMO_COMPROM_RELATORIO SE | 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Acelto
MESTRAL FINAL pif 15:26:32
Declaracao de TCUD_PEDRO pedf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Acelto
Manussio Material 15:23:34
Biodbgico /
Biorepositdrio /
Biobanco
[Dedlaracho de TCUD_GIUSEPPE.pdf 24/05/2019 | Pedro Dal Lago Acein
Manuseio Material 15:23:14
Bioddgico |
Biorepositbria /
|EBiotanco _
Declaracao de TCUD_FERMANDA, pdf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Acelto
Manussio Material 15:23:00
Biodbgico /
Biorepositdrio /
Biobanco
Dedaragho de TCUD_CIMTiA.pdl 24052019 | Pedro Dal Lago ACED
Manuseio Material 15:2249
!
Endorego:  Fim Samento Lefie 245
Bairmo:  Sarmenio CEP: 90.050-170
UF: RS Municiplo:  PORTO ALEGRE
Talofona: 5133035504 E-mall: cepfufospaedubr
Pagna [0 da 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE %ﬂghﬂm
PORTO ALEGRE

Continuagie: & Panscer: 3805 D88

Beorepositdrio / TCUD_CINTIA. pdf 240582019 |Pedro Dal Lago Aceito
| Bicbanco _ 152249
Declaracao de TCUD_AUGUSTO. pdf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Aceito
Manussio Material 15:22:31
Biobdqgico |
Biorepositdrio /
Biolbanco
Dedaragho de TERMO_ANUENGIA_PALLD. pdl 241052019 | Pedro Dal Lago Aceltn
Instibegao & 15:21:33
A0 de TERMO_ANUEMNGIA,_FASEA. pol ZAMN5Z019 | Pedro Dal Lago Ao
Instibuicao e 15: 20238
Linfrasirtura
Decaracao de TERMO_ANUENCIA_LILLAMA pdf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Aceito
Instibwgio e 151844
Infresstruturs
Declaracao de TERMO_ANUENCIA_JANICE pdf 24/05/2019 |Pedro Dal Lago Aceito
Instibsgao 15:18:30
Infraestrutura
Crgamento ORCAMENTO.pdf 2410582019 |Pedro Dal Lago Aceito
15:08:53
TCLE [ Termos de | TCLE. paf 20052019 |FERNAMDA ACEn
Assentiments | 22:59:50 |BEATRIZ COSTA
Justificativa de DELACOSTE
| Ausméncia
Situacio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 22 de Janeira de 2020

Assinado por:
Femanda Bordignon Nunes
(Coordenador(a))
Enderogo:  Fua Samento Lee 245
Bairro:  Sarmento CEP: 90,050-170
UF: RS Municiplo:  PORTO ALEGRE
Talefona: (5433035804 E-mall: cepfufcspa.edulbr
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