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Héa escolas que séo gaiolas e ha escolas que sdo asas. Escolas que sdo gaiolas
existem para que os passaros desaprendam a arte do v6o. Passaros engaiolados sao
passaros sob controle. Engaiolados, o seu dono pode leva-los para onde quiser.
Passaros engaiolados sempre tém um dono. Deixaram de ser passaros. Porque a
esséncia dos passaros € o vbo. Escolas que sdo asas ndo amam passaros
engaiolados. O que elas amam sdo passaros em voo. Existem para dar aos passaros
coragem para voar. Ensinar o v6o, isso elas ndo podem fazer, porque o vo ja nasce

dentro dos passaros. O voo ndo pode ser ensinado. SO pode ser encorajado.

Rubens Alves
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RESUMO

Introducao: A doenca arterial periférica (DAP) € uma patologia crénica e progressiva,
gue gera estenose do leito periférico vascular das extremidades. O tabagismo é um
hébito frequente nestes pacientes com DAP. Objetivo: Comparar o tabagismo com
0s niveis de atividade fisica, capacidade funcional e saude cardiovascular de
pacientes com DAP sintomética. Métodos: Foram incluidos na amostra 180 pacientes
com DAP sintomética, que atenderam aos seguintes critérios de inclusado: idade maior
ou igual a 40 anos, grau Il de DAP em um ou em ambos os membros identificado pelo
indice tornozelo-braquial menor que 0,90 e que apresentaram sintomas de
claudicagao intermitente. Os pacientes foram divididos em trés grupos: tabagistas, ex-
tabagistas e ndo tabagistas. O tabagismo foi definido pelo consumo atual ou nos
ultimos seis meses de cigarro, charuto, cachimbo. Os pacientes que interromperam o
habito de fumar por mais de seis meses foram considerados ex-tabagistas, e aqueles
gue nunca fumaram foram classificados como n&o tabagistas. Nos trés grupos foram
analisados niveis de atividade fisica (acelerometria), capacidade funcional (teste de
caminhada de 6 minutos, teste de for¢ca muscular e teste de equilibrio) e os indicadores
de saude cardiovascular (pressédo arterial, modulacdo autonémica cardiaca e
indicadores de rigidez arterial). Resultados: Os niveis de atividade fisica, capacidade
funcional, pressao arterial e rigidez arterial foram similares (p>0,05), entre tabagistas,
ex-tabagistas e nao tabagistas. Os tabagistas apresentaram maior banda de baixa
frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca (64+22un) comparado aos ex-
tabagistas (54+20un) e ndo tabagistas (48+18un), (p=0,047). Os tabagistas
apresentaram menor banda de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca
(36 22un) comparado aos ex-tabagistas (46+20un) e ndo tabagistas (52+18un),
(p<0,01). Como consequéncia, o balanco simpato-vagal foi maior nos tabagistas
(2,65+1,93) comparado aos ex-tabagistas (1,71+1,48), e ndo tabagistas (1,27+1,09),
(p<0,01). Conclusdo: Em pacientes com DAP sintomatica o tabagismo esta
associado a menor modulacdo autondmica vagal e maior modulacdo autonémica
simpatica. Em contrapartida, o tabagismo parece nado afetar os niveis de atividade

fisica, a capacidade funcional, a presséo arterial e a rigidez arterial dos pacientes.

Palavras-chaves: doenca arterial periférica, caminhada, tabagismo, claudicacao

intermitente.



ABSTRACT

Peripheral artery disease (PAD) is a chronic, progressive disease that generates stenosis
of the vascular bed of extremities. Smoking is a frequent habit in these patients with
symptomatic PAD. Objective: To compare smoking on levels of physical activity,
functional capacity and cardiovascular health of smoker patients with symptomatic PAD.
Methods: The sample included 180 patients with symptomatic PAD who met the following
inclusion criteria: age greater than or equal to 40 years, grade 2 PAD in one or both of
limbs identified by the ankle brachial index of less than 0.90, and symptoms of intermittent
claudication. Patients were divided into the following three groups: smokers, ex-smokers
and non-smokers. Smoking was defined by current consumption or during the prior six
months of cigarette, cigar, pipe. Patients who had quit smoking for more than six months
were considered as ex-smokers, and those who did not smoked were classified as non-
smokers. In the three groups, were analyzed physical activity levels (accelerometry),
functional capacity (6-minute walk test, muscle strength test and balance test) and
cardiovascular health indicators (blood pressure, cardiac autonomic modulation and
indicator of arterial stiffness). Results: The levels of physical activity, functional capacity,
blood pressure and arterial stiffness were similar (p>0.05) among smokers, ex-smokers
and non-smokers. Smokers had higher values in the HF band (64 + 22nu) compared to ex-
smokers (54 + 20nu) and non-smokers (48 = 18nu) (p=0.047). Smokers had lower values
in the low band (LF) (36 £ 22nu) compared to ex-smokers (46 = 20nu), and non-smokers
(52 £ 18nu) (p<0.01). As a consequence, the vagal sympathetic effect balance (LF / HF)
was higher in smokers (2.65 + 1.93) compared to ex-smokers (1.71 £ 1.48) and non-
smokers (1.27 = 1.09) (p<0.01). Conclusion: In patients with symptomatic PAD, smoking
is associated with lower autonomic vagal modulation sympathetic and greater sympathetic
autonomic modulation. In contrast, smoking does not seem to affect levels of physical

activity, functional capacity, blood pressure and arterial stiffness of the patients.

Key words: peripheral arterial disease, walking, smoking, intermittent claudication.
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1. Doenca arterial periférica

A doenca arterial periférica (DAP) é uma significante preocupacao de saude
publica mundial, com mais de 200 milhdes de adultos diagnosticados com esta
doenca.®® A prevaléncia da DAP aumenta drasticamente com a idade, partindo de
3% em pessoas de 60 anos e chegando a 20% em pessoas acima de 75 anos.®
Nos paises ocidentais a DAP afeta 4,3% da populacdo com idade maior ou igual a
40 anos, e 14,5% na populacdo com idade maior ou igual a 70 anos. No Brasil, os
dados relacionados a prevaléncia da DAP séo escassos, mas estima se que a

doenca afete aproximadamente 21,6% de individuos com mais de 60 anos.®?

E visto que a aterosclerose é a principal causa da DAP, sendo um quadro
cronico e progressivo, 0 qual apresenta alteracdes nas paredes das artérias,
causadas por uma série de fenbmenos que incluem retencdo de lipoproteinas,
disfuncdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo.® A DAP é uma doenca cronica
e progressiva, que promove estenose do leito vascular, atingindo principalmente as
extremidades.® Varios sdo os fatores de risco para o desenvolvimento e progressao
da DAP. Os principais fatores sao tabagismo, hipertenséo, diabetes, hiperlipidemia,

inatividade fisica e aterosclerose.®

Em relacdo ao diagnostico da DAP existem exames como a angiografia na
tomografia computadorizada, angiografia convencional e ultrassonografia doppler.®
Entretanto o indice tornozelo-braquial é considerado o teste ouro para a identificacéo
da DAP.® O indice tornozelo-braquial é obtido por meio da divisdo da pressdo
arterial sistélica do tornozelo pela pressdo arterial sistélica braquial nos dois
membros de ambos os lados. Dentre as suas vantagens estdo a sua simplicidade,
nao ser invasivo e ter baixo custo. Valores de indice tornozelo-braquial menores que

0,90 indicam DAP com limitac&o de fluxo sanguineo.®

Outro aspecto importante € que a maioria dos individuos com DAP nao

apresentam claudicacdo intermitente, sendo que somente 10% apresentam
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sintomas classicos de claudicacao intermitente, estagio Il da doenca. Nesse estagio
0s pacientes apresentam sensacéo de caimbra e dor nas pernas durante exercicios
ou caminhadas, devido ao suprimento de oxigénio diminuido.® Essa caimbra
geralmente ocorre nas panturrilhas, mas também podem ocorrer nas coxas, nadegas
ou pés.® A claudicacio intermitente esta presente de 2% a 3% nos homens e 1% a
2% nas mulheres com idade acima de 60 anos.® Pacientes com esses sintomas,
apresentam diminuicdo na capacidade de caminhada, e a reducéo dos niveis de
atividade fisica.(? Consequentemente, ocorre diminuicdo na aptid&o fisica, e piora
no controle de outras doencas, como diabetes e hipertenséo arterial.®

1.1.1. Consequéncias da DAP nos niveis de atividade fisica

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a inatividade € uma das principais
causas de morte no mundo.®9 Para umindividuo ser considerado fisicamente ativo,
ele deve realizar pelo menos 30 minutos de atividade fisica, 5 dias por semana, ou

150 minutos de atividade fisica aerébia de intensidade moderada-vigorosa.®®

O método mais utilizado para mensurar os niveis de atividade fisica e o
sedentarismo no contexto clinico e de investigacao € a acelerometria. Seu principal
objetivo é traduzir os dados de aceleracdo em informacdes relevantes, descrevendo
0s comportamentos em termos de atividade fisica e sedentarismo.®? O acelerémetro
€ um equipamento que mede a aceleracdo do corpo nos trés eixos espaciais, em
condicGes de vida cotidiana.*? A utilizacdo do acelerébmetro por 24 horas ao longo
de varios dias permite capturar uma visdo ampla sobre os padrdes de atividade fisica

habitual individual.(*?

Em contrapartida estudos mostram que o nivel de atividade fisica nos
pacientes limitados por claudicacdo intermitente foi 26% menos do que nos
individuos sem a doenca.*® O progndstico dos pacientes com DAP é influenciado
pelos seus niveis de atividade fisica, apresentando um risco de mortalidade trés
vezes maior nos pacientes inativos do que nos comparados aos individuos com altos

niveis de atividade fisica.(?®
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Em adicado, a capacidade de caminhada esta diretamente relacionada com os
niveis de atividade fisica dos pacientes, sendo que os pacientes mais limitados
apresentam menores niveis de atividade fisica.® Dentre os motivos para os
menores niveis de atividade fisica nesses pacientes, pode-se relatar a dor induzida
pela caminhada, necessitando fazer varias pausas.(” Além disso, esses pacientes
apresentaram também elevada prevaléncia de depresséao, que € um fator associado

a inatividade fisica.(¥

Vale destacar a existéncia de varias barreiras relatadas por pacientes com
DAP sintomética para a pratica de atividade fisica tais como: falta de tempo, falta de
companhia, condi¢des financeiras, presenca de calcadas precérias, iluminagéo
publica ruim nas ruas, falta de seguranca, falta de acesso ou instala¢des recreativas

precarias.4

Devido a claudicacao intermitente, os pacientes com DAP frequentemente
evitam a atividade fisica, especialmente a deambulacdo, sendo limitados na
realizacao de certas atividades da vida diaria, levando a declinios no estado funcional
e na qualidade de vida realcionada a satide.*®) Nestes pacientes claudicantes pode
se avaliar também os niveis de atividade fisica através de questionarios, que podem
fornecer informacdes importantes em relacdo a doenca, sendo Util para determinar
a estratégia de tratamento apropriada e, consequentemente, fornecer resultados
positivos.(>16) Dentre os questionarios de claudicacéo, vale destacar o San Diego
Claudication Questionnaire (SDCQ), que € um questionario que permite avaliar
categorias de sintomas mais especificos além da claudicacdo classica. Esse
guestionario permite avaliar sintomas especificos de claudica¢ao intermitente como

dor em repouso e durante caminhadas, nas pernas (direita e esquerda) e nadegas.*”

1.1.2. Consequéncias da DAP na capacidade funcional

As limitacGes funcionais sentidas pelas pessoas com DAP estdo associadas
a perda de independéncia, perda de mobilidade na vida diaria, aumento das taxas

de hospitalizacdo e aumento da mortalidade.®
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E visto que a presenca de sintomas de claudicac&o intermitente resulta em
prejuizos na capacidade funcional, salde e qualidade de vida.!® Devido a
acentuada limitacdo funcional imposta pelos sintomas de claudicacdo intermitente,
as medidas de distancia de claudicacédo e distancia total de caminhada tém sido
amplamente utilizadas como indicadores clinicos.®® Nesses testes séo analisadas a
distancia da claudicacdo, que é a distancia que o individuo relata o inicio da dor, e a
distancia total da caminhada, que corresponde a maior distancia que o individuo

consegue caminhar.(®)

Devido a isso, estudos randomizados tém utilizado o desempenho da
caminhada como desfecho primario em estudos de intervencfes terapéuticas em
pacientes com DAP.9) Existem varios testes de caminhada especificos para
pacientes com DAP dentre eles, o Teste de Caminhada de 6 minutos. Alteragdes no
desempenho da caminhada de 6 minutos tém sido associadas a desfechos
clinicamente significativos, como mortalidade e perda de mobilidade em pacientes
com DAP.®9 Pacientes com DAP apresentam reducdo da capacidade de marcha,
sendo que a distancia percorrida no Teste de Caminhada de 6 minutos sao 50%
menores que individuos saudaveis.?® O Teste de Caminhada de 6 minutos foi
utilizado na avaliagcéao funcional de individuos com e sem DAP, encontrando perda
de mobilidade nos portadores de DAP quando comparado ao desempenho funcional
basal.?® Cahan et al, mostraram que o teste de caminhada de 6 minutos esta
associado a medidas do indice tornozelo-braquial, a atividade fisica e a auto-
percepcdo da habilidade de caminhar em idosos portadores de DAP com

claudicagéo intermitente.®?

Além dos testes de caminhada, outras medidas sdo comumente utilizadas
para avaliar os diferentes componentes da aptidao fisica dos pacientes com DAP,
como por exemplo, Walking Impairment Questionnaire (WIQ).*® Assim, o Walking
Impairment Questionnaire € uma ferramenta valida, confiavel e sensivel para avaliar
o estado funcional de pacientes com DAP, para as op¢des de tratamento disponiveis.
Este questionario é breve e pode ser usado em contexto clinicos ou de pesquisa
para fornecer informacGes sobre a deficiéncia da marcha.*® O Walking Impairment
Questionnaire é um questionario desenvolvido para estimar o estado funcional,

avaliando a distancia de caminhada, velocidade de caminhada e capacidade de subir
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escadas em pacientes com DAP.?® Baixos escores de Walking Impairment
Questionnaire, estdo associados a maior mortalidade por todas causas e doengas
cardiovasculares nesses pacientes.®® O Walking Impairment Questionnaire é
considerado uma medida simples e rapida para obtencdo de informa¢Bes sobre a
capacidade de marcha dos pacientes com DAP, estando associado a desfechos
clinicos importantes como a mortalidade.*2% O Walking Impairment Questionnaire
avalia como os pacientes sdo limitados em caminhar distancias e velocidades
definidas e o grau de dificuldade em subir lances de escada.®® Sintomas que limitam
a marcha também s&o avaliados pelo Walking Impairment Questionnaire. A
pontuacdo do Walking Impairment Questionnaire estd em um escore de 0 a 100%.(16)
No Walking Impairment Questionnaire , foi estabelecido que as limitacbes nas
velocidades e distancias de caminhada, bem como a subida de escadas, estédo
presentes em pacientes claudicantes em comparacdo com pacientes nao
claudicantes.®® O Walking Impairment Questionnaire também demonstrou detectar
deficiéncias em pacientes com DAP que apresentam sintomas leves ou que sao
assintomaticos. E visto na literatura que Walking Impairment Questionnaire tem sido
amplamente utilizado para avaliar a eficacia de varios tipos de terapia para
claudicacao intermitente, incluindo treinamento fisico, cirurgia de revascularizacao
periférica, terapia endovascular e uso de muitos tipos de medicamentos. Assim, 0
Walking Impairment Questionnaire é uma ferramenta valida, confiavel e sensivel
para avaliar o estado funcional de pacientes com DAP com as opcdes de tratamento
disponiveis.?® Este questionario é breve e pode ser usado em contextos clinicos ou

de pesquisa para fornecer informacdes sobre a deficiéncia da marcha.®

Em relacdo as medidas de forca muscular, é visto na literatura também, que
podem ser uma parte util das avaliacdes clinicas em pacientes com DAP, para
identificar pessoas com risco aumentado de declinio da saude funcional, psicologica
e social.®® Para tanto, o Teste de Forca de preensdo manual (handgrip) tem sido
frequentemente utilizado como um marcador ndo apenas da forca muscular, mas
também da vitalidade biologica, estando diretamente relacionado com o
funcionamento biol6gico.”) A forca de preensdo manual € usada como preditor do
estado geral de forca e esta associada a mortalidade e incapacidade, principalmente
em idosos.®. Num estudo de Cucato et al, 2015 que relacionou mulheres idosas

com DAP, foi visto que estas pacientes apresentaram dificuldade na capacidade de
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locomocgédo, niveis de forgca mais baixos e maior comprometimento cognitivo em
relacdo aos homens com DAP.??) Neste mesmo estudo observou que a capacidade
de realizar atividades diarias em idosas com DAP foi semelhante as mulheres idosas
sem DAP, néo apresentando alteracéo no teste de forca de preensdo manual neste

grupo estudado.®®

E visto na literatura que o Short Physical Performance Battery (SPPB) é um
dos instrumentos mais utilizados para medir o desempenho fisico em estudos
populacionais de envelhecimento.G® Este teste tem sido amplamente utilizado em
idosos para avaliar a saude fisica e funcional.G® Por sua facilidade de realizag&o,
sua utilizacdo ndo tem se limitado a condi¢cdes de pesquisa, sendo atualmente
amplamente utilizado na pratica clinica.®) O teste consiste em trés subtestes: um
teste de equilibrio, uma caminhada curta no ritmo habitual e levantar-se e sentar-se
de uma cadeira cinco vezes consecutivas.®® Escores baixos no Short Physical
Performance Battery tém um alto valor preditivo para uma ampla gama de
consequéncias para a saude, incluindo incapacidade nas atividades diarias, perda
de mobilidade, hospitalizacdo, duragdo da internacéo no hospital, e morte.? Esse
teste pode ser usado com seguranca para avaliar a capacidade funcional em
ambientes ambulatoriais e clinicos, sendo usado como medida para avaliar membros
inferiores e mobilidade em idosos com doencas cronicas, incluindo a DAP.G% Foi
visto num estudo em homens e mulheres com DAP, apresentam reducédo da forca
nas extremidades inferiores em comparacdo com aqueles sem DAP, quando
avaliados pelo Short Physical Performance Battery .32 Numa metanalise foi sugerido
gue o baixo desempenho no Short Physical Performance Battery esta associado a
um risco aumentado de mortalidade por todas as causas, de maneira dose resposta,

podendo ser aplicado também em programas de reabilitacéo.®®

1.1.3. Consequéncias da DAP na saude cardiovascular

Pacientes com DAP apresentam um elevado risco cardiovascular.®¥ Estima
se que em cinco anos 20% apresentam infarto agudo do miocardio ou acidente

vascular cerebral, 15% a 30% morram, sendo que destes 75% sdo por disturbios
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cardiovasculares.®¥ O risco de eventos cardiacos em pacientes com DAP é 30%
superior ao observado em pacientes com outras patologias ateroscleréticas, como a

doenca arterial coronariana e doencas cerebrovasculares.®4

Dentre as possiveis explicacdes para isso, estdo as alteracbes na fungéo e
regulacdo cardiovascular desses pacientes. E sabido que pacientes com DAP
apresentam um risco elevado de apresentarem doencas cardiovasculares, como
doenca arterial coronariana e doencas cerebrovasculares.® Estudos demonstraram

que aproximadamente 80% dos pacientes com DAP apresentam hipertensao.®

E visto na literatura que o controle das funcdes cardiovasculares, como a
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, etc é feito através do sistema nervoso
autondmo simpatico e parassimpatico.®”) Para avaliacdo da modulacdo autonémica
cardiaca, tem sido utilizada a técnica da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
gue mede a funcdo autonémica no coracao, analisando a variagcdo da frequéncia
cardiaca batimento a batimento.®”) As bandas de baixa frequéncia e alta frequéncia
da VFC indicam ativac&do autonémica simpatica ou vagal, respectivamente. Esta bem
documentado que a baixa VFC é um preditor forte e independente de doenca
cardiovascular na mortalidade em pessoas saudaveis e nas pessoas com doenca
cardiovascular diagnosticada.®” Em pacientes com DAP foi observado desequilibrio
na modulagdo autondmica®”, apresentando um aumento na modulacéo simpatica e
diminuicdo na modulacdo parassimpatica do coracdo comparado a individuos
saudaveis.®) Além disso, nesses pacientes, a capacidade de caminhada esta
associada a VFC®"), indicando que quanto mais grave a doenca, pior a regulacédo

autondmica.

Outro indicador de salde cardiovascular é a rigidez arterial.®® A rigidez
arterial € uma propriedade dinamica das artérias que é influenciada pela funcéao e
estrutura vascular. A rigidez arterial esta diretamente relacionada com a presséo
arterial, idade, sexo, indice de massa corporal e frequéncia cardiaca.®® O aumento
da rigidez arterial resulta da reducédo da elasticidade da parede arterial, e é um
preditor independente de risco cardiovascular.® O padrdo-ouro para avaliagdo da
rigidez arterial € a velocidade da onda de pulso carotideo-femoral.® Outros
parametros como a pressao de pulso e o indice de aumento sdo marcadores

indiretos de rigidez arterial, fornecendo informagbes complementares sobre as
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caracteristicas da rigidez arterial.“9 O enrijecimento das artérias centrais tem varias
consequéncias hemodinamicas adversas, incluindo uma ampliacdo da presséo de
pulso, uma queda na taxa de tensao de cisalhamento e um aumento na transmissao
do fluxo pulsatil para a microcirculacdo.®? Esses efeitos tém uma série de
consequéncias prejudiciais que podem em parte, explicar porque a rigidez € um
preditor de risco.“9)

Em pacientes com DAP, a rigidez arterial estd associada a um risco
aumentado de varios eventos cardiacos e doenca coronariana.®’*® Nesses
pacientes é observado um aumento da velocidade de onda de pulso, denotando um
aumento intrinseco na rigidez da artéria aorta e aumento da espessura da camada
média e intima das artérias carétidas e femorais.“?- Foi visto que o indice tornozelo
braquial estd alterado e esta diretamente relacionado com a diminuicdo da

elasticidade das artérias e aumento da rigidez arterial.(3842)

1.2 Tabagismo

Anualmente 200 mil mortes por ano no Brasil tém sido atribuidas ao
tabagismo, com quase um terco das mortes por doenca arterial coronariana
causadas pelo tabagismo.®4 O tabagismo é considerado uma das principais causas
de morte evitavel no mundo®®, correspondendo a um grave problema de salide
publica. Embora desde 1990 o uso de tabaco diminuiu 26%, os cuidados com a
salde e o custo relacionado ao tabaco sdo surpreendentes.*® O tabaco gera
aproximadamente 176 bilhdes de dolares com custo em tratamentos médicos por
ano.”® Nos ultimos anos, o Brasil tem se destacado por desenvolver politicas de
controle de cessacéo cada vez mais eficazes®, o que reduziu a prevaléncia do
tabagismo na populacdo adulta de 35% em 1989 para 14,7% em 2013.45 A
incidéncia mundial de morte pelo uso de tabaco é de aproximadamente 6 milhdes,
sendo na proporcéo de 12% de mortes na idade de 30 anos.“” Os custos médicos
devido ao tabagismo em pacientes com doenca arterial coronariana e na DAP, séo
significativamente maiores do que em outos casos, sugerindo programas de

cessacao do tabagismo.®7:48)
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O tabagismo é fator de risco para céncer, doencas cardiovasculares,
respiratérias, e uma variedade de outros problemas de salde.®® As consequéncias
fisicas do uso de tabaco tém sido estudadas extensivamente, e mais recentemente,

seus efeitos sobre a salde mental e o bem-estar.

Além disso, foi visto em estudos epidemioldgicos forte associacdo entre
tabagismo e aumento de incidéncia de eventos coronarianos em individuos adultos
de ambos os sexos, mostrando que a inalacdo de fumaca do tabaco leva a uma
maior predisposicdo a diferentes sindromes clinicas, como doencga arterial
coronariana, morte subita cardica e acidente vascular cerebral, aterosclerose de
vasos arteriais principais e periféricos com quadro clinico de claudicacao intermitente

e aneurismas de aorta.“9

s

A nicotina € o0 agente habitual da fumaca do tabaco e tem efeitos
cardiovasculares adversos. A carga tabagica é classificada em anos-maco, ou seja,
representa o produto do nimero de macos utilizados em um dia pelo nimero de anos
que o paciente fumou. E considerado fumante pesado quem fuma mais de 20
cigarros por dia.®9 A nicotina atua como um agonista adrenérgico, mediando a
liberacdo local e sistémica de catecolaminas e, possivelmente, a liberacdo de
vasopressina.®® A nicotina ativa 0 sistema nervoso simpatico, liberando
catecolaminas que elevam a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial.®?
Agudamente, esse efeito aumenta a demanda miocardica de oxigénio, o que pode
ser perigoso em pacientes com doenca arterial coronariana.®® Cronicamente, a
elevacao da frequéncia cardiaca e/ou da pressao arterial pode acelerar a progressao
da aterosclerose e o risco de infarto agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca.®V
E importante ressaltar que mesmo baixos niveis de tabaco aumentam

significativamente o risco de mortalidade cardiovascular.®%

O tabagismo pode levar ao aumento da pressdo arterial, da frequéncia
cardiaca e dos niveis de catecolaminas.®? Os tabagistas hipertensos sdo mais
propensos a desenvolver formas graves de hipertensdo, incluindo hipertenséo
maligna e renovascular.®?) Do ponto de vista cardiovascular, o tabagismo
agudamente exerce um efeito hipertensivo, principalmente através da estimulacéo

do sistema nervoso simpatico.®V
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Em um estudo foi visto que a exposicao crénica ao tabaco em ratos prejudicou
a reatividade aortica e levou ao aumento da presséo arterial em comporagédo com
ratos controle.®? Em um outro estudo utilizando um modelo de camundongo com
exposicdo ao tabaco, mostrou aumentar moderadamente a presséo arterial

média.®3

Com relacdo a um estudo realizado em pacientes jovens, foi visto através da
técnica de tonometria de aplanacdo, que a pressao arterial sistolica central e a
pressao de pulso foi maior em tabagistas do que nao tabagistas.®* A pressio arterial
central induz estresse mecéanico no ventriculo esquerdo e na vasculatura de 6rgaos
vitais. A pressdo arterial sistolica € preditor importante de mortalidade
cardiovascular.®¥ Esse aumento pode ser tribuido a liberacdo de epinefrina e

ativacdo do sistema nervoso simpatico ocasionado pela nicotina.®4

Existem muitas evidéncias de que os efeitos mais deletérios do tabagismo
sobre o sistema cardiovascular estdo em estreita associagdo com os efeitos do tdnus
do sistema nervoso autbnomo. Estudos mostraram que o tabagismo promove a
ativacdo simpatica e reducédo da modulacdo vagal®®, que levam a diminuicdo dos
indices de VFC em tabagistas®®, sendo um dos possiveis fatores associados com o
desenvolvimento da hipertensao arterial na vida adulta.®® Alguns estudos mostram

gue a cessacao do tabagismo pode levar a restauracdo da fungdo autondmica.®%

E visto que na literatura que pacientes tabagistas com DAP, doenca arterial
coronariana ou aneurisma de aorta, apresentam risco aumentado de eventos
cardiacos devido a fatores hematologicos, neurohormonais, metabdlicos,

hemodinamicos, genéticos e bioquimicos.®®

Em populacdes de alto risco como pacientes com doenca arterial coronariana,
diabetes e/ou DAP, a cessacao do tabagismo deve fazer parte de um tratamento
multifatorial para reduzir o risco cardiovascular.®® Devido ao elevado risco
cardiovascular decorrente do tabagismo, a recomendacdo atual é que esses
pacientes sejam incentivados a interromper o tabagismo.®” No entanto, o sucesso
dessas acOes ainda sao baixos, de forma que muitos pacientes com doencgas

cardiovasculares graves ainda mantém o habito.®”
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1.2.1. Tabagismo em pacientes com DAP

Aproximadamente 90% dos pacientes com DAP tem historia de uso de
tabaco.®® O tabaco dobra o risco de DAP, mostrando que aproximadamente 75%
dos casos de DAP s&o atribuidos ao tabaco.®® Em tabagistas, o risco de
desenvolvimento de DAP é duas a trés vezes maior do que para o desenvolvimento
de doenca arterial coronariana.®® Esses resultados foram corroborados com um
estudo de metanalise incluindo 55 estudos que concluiu que o risco de
desenvolvimento de DAP em tabagistas € significantemente superior ao risco de

desenvolvimento de doenca arterial coronariana.(©®)

Pacientes tabagistas com DAP apresentam trés vezes mais chance de
desenvolver sintomas de claudicac&o intermitente comparado aos néo tabagistas.®°
A cessagéao do tabaco diminui o risco de morbidade e mortalidade, aumentando a
sobrevida de pacientes com DAP. A sobrevida em 10 anos foi de 82% em tabagistas
que cessaram o habito contra 46% dos tabagistas que continuaram a fumar.G9 E
visto que a ocorréncia de infarto agudo do miocardio foi 53% nos pacientes
tabagistas com DAP, e 11% nos ex-tabagistas com DAP.®Y Outro estudo mostrou
gue o tabagismo esta relacionado com a baixa qualidade de vida em pacientes com

aterosclerose.®?

Num estudo observacional em tabagistas diabéticos com DAP, foi visto que a
associacao do diabetes e tabagismo dobra a taxa de risco de morte por eventos
cardiovasculares, piorando também a sobrevida nos pacientes com DAP.63 Em
homens coreanos tabagistas com idade acima de 50 anos, um estudo mostrou
associacao significativamente inversa entre a duracao da cessacao do tabagismo e
a presenca de DAP, mostrando novamente associacdo dose resposta entre a
exposicdo ao tabagismo cumulativo e a prevaléncia de DAP.®4 Um estudo de coorte
realizado em mulheres tabagistas com DAP sintomatica foi visto que a cessacéo do

tabagismo reduz substancialmente o risco de DAP.(%

Outro aspecto importante é que pacientes tabagistas com DAP apresentam
menor distancia de claudicacdo durante teste de esteira®®, dinamica cardiopulmonar

comprometida no pico de exercicio®®, saturacdo da oxi-hemoglobina mais baixa no
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musculo da panturrilha®” e nivel de atividade fisica mais baixo.» Comparado aos
nao tabagistas, os pacientes claudicantes tabagistas apresentam capacidade de
caminhada 29% menor do que nao tabagistas, ou seja, sdo fisicamente menos

ativos.@

Apesar dessas evidéncias, ainda existem lacunas quanto ao impacto do
tabagismo na satde. E visto que o tabagismo promove diversas alteragdes na fungéo
cardiovascular, porém, o quanto esses resultados também ocorrem em pacientes
com DAP sintomatica, que ja apresentam profundo comprometimento da sua fungéo
cardiovascular ainda necessita de mais investigacdes. Além disso, o quanto o
tabagismo impacta o nivel de atividade fisica e aptidao funcional dos pacientes com
DAP ainda néo esté claro. Assim, estudos que auxiliem a preencher tais lacunas séo
relevantes para elucidar o papel do tabagismo na saude desses pacientes, auxiliando

na proposicao de possiveis intervencdes para esses pacientes.
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2. OBJETIVO

Comparar o tabagismo com os niveis de atividade fisica, capacidade

funcional e saude cardiovascular em pacientes com DAP sintomatica.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Caracterizacédo do estudo

Trata-se de um estudo descritivo transversal

3.2. Recrutamento, triagem e dimensionamento da amostra

O recrutamento dos pacientes foi realizado em hospitais da cidade de Sao
Paulo. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE:
42379015.3.0000.0071) e cada paciente foi informado sobre os riscos e beneficios
envolvidos no estudo, o termo de consentimento foi assinado pelos participantes.
Para o calculo da amostra, foi considerado uma diferenca na capacidade de
caminhada nos pacientes com DAP tabagistas e nao tabagistas. Assim, assumindo-
se um tamanho do efeito de 0,4 entre tabagistas e ndo tabagistas, um erro alfa =

0,05 e poder de 80%, a amostra estimada foi de 180 pacientes.

Como critérios de inclusdo, os pacientes deveriam apresentar idade maior ou
igual a 40 anos, ter grau Il de DAP em um ou em ambos os membros identificado
pelo indice tornozelo-braquial <0,90 e apresentaram sintomas de claudicacao

intermitente.

3.3. MEDIDAS E AVALIACOES

3.3.1. Definicdo do tabagismo
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O tabagismo é considerado doencga crénica com dependéncia de nicotina. Os
pacientes foram indagados sobre o tabagismo e o tempo de tabagismo. O tabagismo
foi definido como consumo atual ou nos ultimos seis meses de cigarro, charuto,
cachimbo. Os pacientes que interromperam o tabagismo por mais de 6 meses foram
considerados ex-tabagistas. Aqueles que nunca fumaram foram classificados como

nao tabagistas.

3.3.2. Caracteristicas demograficas e comorbidades

Para obtencdo dos dados demograficos e comorbidades foi utilizado um
guestionario que aborda dados referentes a idade, sexo, cor da pele, nivel socio

econdbmico, escolaridade e estado civil.

Informacgdes referentes aos fatores de risco cardiovascular (medicamentos,
presenca de doencas como diabetes, hipertenséo, dislipidemia, tabagismo e nivel de
atividade fisica) foram obtidos. Para obtencédo de informacdes sobre o controle da
medicacao, foi solicitado que todos os pacientes trouxessem receitas, para que se
pudesse controlar a classe medicamentosa, dosagem e a frequéncia de uso.
Também foram obtidas a massa corporal, estatura e circunferéncias corporais (

abdominal, quadril, bracos e pernas).

3.3.3. Severidade da DAP

Para confirmacédo do diagnostico e severidade da DAP foi obtido o indice
tornozelo-braquial, por meio da mensuracdo das pressoes sistolicas do braco e do
tornozelo em cada um dos membros inferiores. A afericdo da presséo arterial foi
realizada com o uso de um doppler vascular (DV610, Medmega, Brasil) e um
esfigmomanémetro anerdide devidamente calibrado. Apo6s posicionar o doppler
sobre a artéria braquial (para a medida no brago) e sobre as artérias pediosa e tibial

posterior (no tornozelo), o manguito foi inflado até 20 mmHg acima do nivel estimado
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da pressao arterial sistélica. A determinacdo da pressao arterial sistolica foi obtida
no momento do aparecimento do primeiro som (Fase | de Korotkoff). Em posse
desses dados, o indice tornozelo braquial foi calculado de cada lado do corpo por
meio da divisdo da presséo arterial sistdlica do tornozelo (maior pressdo arterial
sistdlica entre os dois pontos anatdémicos medidos) pela pressao arterial sistolica do
brago (maior pressédo arterial sistélica entre os dois bracos). Foram caracterizados
como portadores da DAP, os individuos que apresentaram indice tornozelo braquial

menor ou igual a 0,90 em repouso em um ou nos dois membros.©8.70)

3.3.4. Nivel de atividade fisica habitual

A atividade fisica habitual foi avaliada a partir da acelerometria, utilizando
equipamentos da marca Actigraph (GT3X+, EUA). Cada paciente foi instruido a
utilizar o acelerémetro durante sete dias consecutivos, retirando-o apenas para
dormir, tomar banho ou para realizar atividades aquaticas. O equipamento foi
acoplado a um cinto elastico e fixado no lado direito do quadril. Para fins de analise,
foram considerados dados validos um minimo de 10 horas de gravacdes de atividade
diaria, durante pelo menos quatro dias, sendo trés dias de semana e um dia de final
de semana. Para classificacao do nivel de atividade fisica habitual, foram calculados
pontos de corte dos minutos médio gastos em cada intensidade da atividade fisica,
sendo considerados como atividade sedentaria 0-99 counts mini, atividade fisica

leve 100-1951 counts min! e atividade fisica moderada/intensa = 1.952 counts min-
1 (69)

3.3.5. Capacidade funcional

Para a avaliacao da capacidade funcional foi utilizado teste de caminhada de
6 minutos em um corredor de 30 metros, seguindo o protocolo previamente
descrito.?? Para a realizacdo do teste, os pacientes foram instruidos a completar

tantas voltas quanto forem possiveis. Foi permitido ao paciente interromper a
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caminhada durante o teste, caso o sintoma de claudicacao intermitente se tornasse
intoleravel, porém o cron6metro ndo foi interrompido durante este momento. Os
pacientes que pararam de caminhar por conta dos sintomas de claudicagéo
intermitente foram encorajados a retornar a caminhada tao breve quanto possivel.
Ao final do teste, quando foi atingido o tempo de seis minutos, foi obtida a distancia
total da caminhada.®

O questionario Walking Impairment Questionnaire foi utilizado para fornecer
informacdes sobre capacidade da caminhada em trés dominios (distancia,
velocidade e uso de escadas) em pacientes com DAP sintomatica. A pontuacao do
Walking Impairment Questionnaire esta em um escore de 0 a 100%, sendo zero —
incapacidade e 100 — capacidade total. Seus escores baixos estdo associados a
mortalidade por todas as causas e por doencas cardiovasculares, podendo ser

utilizado em pacientes com DAP e sem DAP em ambiente ambulatorial.

O teste de forca de preensdo manual (handgrip) foi realizado usando um
dinamémetro digital (CAMRY, USA). Todos os participantes realizaram trés
contracdes maximas no membro superior dominante e ndo dominante alternando os

membros, e o maior valor foi utilizado.

O Short Physical Performance Battery foi utilizado para avaliacdo do
desempenho fisico dos membros inferiores, em trés testes: teste de equilibrio,
velocidade da marcha e forca muscular dos membros inferiores. O teste de equilibrio
consistiu em manter o equilibrio em trés posicdes: 1) pés juntos em paralelo, 2) semi-
tandem (um pé quase a frente do outro) e 3) tandem (um pé totalmente na frente do
outro), quando a posicao foi mantida por 10 segundos o teste foi pontuado. Na
avaliacdo da velocidade de marcha foi registrado o tempo que o participante levou
para percorrer quatro metros. Ja o teste de forca muscular dos membros inferiores
consistiu em quantificar o tempo que o participante levou para levantar-se e sentar-
se em uma cadeira cinco vezes consecutivas. De acordo com o Short Physical
Performance Battery pontua-se o equlibrio em 3 posicdes: ao participante que fique
com os pés juntos olhando para frente, se for capaz de se manter na posi¢cao por 10
segundos € atribuido 1 ponto, caso ndo mantenha a posic¢ao por 10 segundos ou se
recusar a tentar, nenhum ponto é atribuido. Em seguida realiza-se o teste com o

pY

participante na posicdo Semi Tandem, que tem pontuagdo igual a anterior.
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Finalizando o teste de equilibrio, solicita-se que o participante fique na posicao
Tandem; se for capaz de se manter na posicdo por 10 segundos sao atribuidos 2
pontos; se mantiver a posicdo entre 3 a 9,99 segundos ¢é atribuido 1 ponto e para um
tempo menor que 3 segundos nenhum ponto é atribuido. Dessa forma o valor total
do teste de equilibrio sera dado pela somatdria entre as trés posi¢cdes, apresentando
como pontuagdo maxima 4 pontos. A velocidade da marcha é observada da seguinte
maneira: é solicitado que o paciente caminhe com o seu passo habitual a uma
distancia de 4 metros. Sao cronometrados os tempos das duas caminhadas e é
utilizado para pontuacdo o menor tempo de caminhada. A pontuagdo maxima sera
de 4 pontos, sendo atribuidos da seguinte maneira: tempo de caminhada menor que
4,82 segundos - 4 pontos; entre 4,82 a 6,20 segundos — 3 pontos; entre 6,21 e 8,70
segundos — 2 pontos; maior que 8,70 — 1 ponto. Caso o paciente avaliado néo realize
a caminhada nenhum ponto € atribuido. Em relacéo ao teste de for¢ca muscular dos
membros inferiores a pontuacdo maxima sera de 4 pontos atribuidos para um tempo
de teste de 11,19 segundos ou menos; 3 pontos atribuidos para um tempo de teste
de 11,20 a 13,69 segundos; 2 pontos para um tempo de tese de 13,70 a 16,69
segundos e 1 ponto para 16,70 segundos ou mais. Caso o paciente ndo consiga
levantar-se as cinco vezes da cadeira ou completar o teste em tempo maior que 60
segundos nao se atribui nenhuma pontuacdo. O escore total do SPPB € obtido
através da somatoria entre os resultados dos teste de equilibrio, velocidade da
marcha e forca muscular dos membros inferiores, variando entre zero (pior
desempenho) a 12 pontos (melhor desempenho). O resultado pode receber a
seguinte graduacao: zero a 3 pontos — incapacidade ou desempenho muito ruim; 4
a 6 pontos — baixo desempenho; 7 a 9 pontos — modderado desempenho e 10 a 12
pontos — bom desempenho. Os resultados obtidos foram analisados

estatisticamente.

3.3.6. Variaveis cardiovasculares

Antes das medidas cardiovasculares, os pacientes foram instruidos: a) fazer
uma refeicdo leve, b) evitar atividade fisica moderada e vigorosa 24 horas antes da

visita, e c) evitar tabaco, ingestdo de alcool e cafeina por 12 horas antes da visita.
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No laboratorio, o paciente ficou em repouso por 10 minutos antes do inicio das

coletas.

3.3.6.1. Pressao Arterial

3.3.6.1.1 Braquial

A pressao arterial braquial foi avaliada por meio de um monitor automéatico
(HEM-742, Omron Healthcare, Jap&do) com deflacédo e inflacdo automatica de ar.
Para essa medida, 0s pacientes permaneceram por 10 minutos na posi¢cao sentada.
Foram realizadas trés medidas consecutivas, com tamanho do manguito adequado
para a circunferéncia do brago, com um minuto de intervalo em ambos os bragos. O

valor utilizado foi a média das duas ultimas medidas.

3.3.6.1.2 Central

A medida da presséo arterial central") foi obtida pela analise da onda de pulso
da artéria radial por meio da técnica de tonometria de aplanacédo (SphygmoCor,
AtCor Medical, Australia). Para tanto, foram utilizados 11 segundos de gravacéo da
onda da presséo arterial radial. Apos esse procedimento o software SphygmoCor®
derivou a onda de pressdo da aorta ascendente, equivalente a onda de presséo
medida por um cateter invasivo obtendo-se os valores de pressao arterial central
sistélica e diastélica."™” Para melhor acuracia na medida, somente foram
considerados validos, os valores cujos indices de qualidade foram maiores que
90%.(D

3.3.6.2. Modulacao autonémica cardiaca
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A modulagéo autonémica cardiaca foi avaliada pela técnica da variabilidade
da frequéncia cardiaca. Para tanto, apds o repouso, 0s pacientes permaneceram 10
minutos deitados, periodo no qual foram registrados os intervalos RR, por meio de
um monitor de frequéncia cardiaca valido para esta funcédo (RS800CX, Polar Electro,

Finlandia).

ApGs a coleta, os intervalos RR foram exportados para o programa Kubios
HRV (Version 2.0, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Finlandia), cujas
analises foram realizadas somente no dominio da frequéncia. Foi considerado um

sinal valido aqueles com pelo menos cinco minutos de sinal estacionario.

Por meio da analise espectral, utilizando o método autorregressivo, com a
ordem do modelo de 12 pelo critério de Akaike foram obtidas as frequéncias
espectrais. Foram consideradas como fisiologicamente significativas as frequéncias
entre 0,04 e 0,4 Hz, sendo o componente de baixa frequéncia representado pelas
oscilagbes entre 0,04 e 0,15 Hz (modulacdo predominantemente simpatica) e o
componente de alta frequéncia entre 0,15 e 0,40 Hz (modulacéo predominantemente
parassimpatica). O poder de cada componente espectral foi calculado em termos
normalizados, dividindo o poder de cada banda pelo poder total, do qual foi subtraido
o valor de banda de muito baixa frequéncia (<0,04Hz), sendo o resultado multiplicado
por 100.(72

Para a interpretacdo dos resultados, os componentes de baixa e alta
frequéncia normalizados da variabilidade da frequéncia cardiaca foram
considerados, respectivamente, como a modulacéo predominantemente simpéatica e
parassimpatica do coracdo e a razdo entre essas bandas, como o balanco

simpatovagal cardiaco.(?

3.3.6.3. Rigidez arterial

A estimativa da rigidez arterial foi feita pela andlise da velocidade da onda de
pulso adrtico carétido-femoral7%), utilizando a técnica de alta fidelidade de

tonometria de aplanacdo.™ As ondas de pulso aédrtico carétido-femoral foram
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registradas sequencialmente por transdutores transcutaneos, posicionados acima
das artérias caroétida e femoral direita, utilizando-se um aparelho de tonometria por

aplanacéo (SphygmoCor, ATCor Medical, Australia).

O registro eletrocardiografico foi obtido simultaneamente as medidas de onda
de pulso aértico carotido-femoral como padrao de referéncia para calcular o tempo
de transito da onda. Duas distancias de superficies foram medidas pelo investigador:
uma entre o ponto de gravagao na da artéria carétida e da furcula esternal (distéancia
1) e a outra entre a furcula esternal e o ponto de gravacdo em a artéria femoral
(distéancia 2). A distancia percorrida pela onda de pulso foi calculada como “distancia
2” — “distancia 1”. A onda de pulso aértico carétido-femoral foi calculada como: onda
de pulso adrtico carotido-femoral = distancia percorrida pela onda de pulso % (m) /

tempo de transito (s).("374

3.4. Andlise de dados

Para analise dos dados foi utilizado o software SPSS PASW versao 20 (IBM
Corp, New York, NY, USA). As variaveis continuas foram apresentadas como média
e desvio padrdo, enquanto que as variaveis categoricas foram apresentadas como
frequéncia relativa. Para analise da normalidade dos dados (capacidade funcional,
distancia da caminhada, velocidade da caminhada e capacidade de subir escadas,
WIQ) foi utilizado o teste Shapiro-Wilk.

Para a comparacdo entre 0s grupos (tabagistas, ex-tabagistas e néo
tabagistas) foi utilizado o teste de Kruskal Wallis. Para as variaveis continuas quando
identificada diferenca significante foi realizado o teste post hoc U de Mann Whitney.
Para as variaveis categoéricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson. Para
analise da relagcao entre os parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca e os
grupos tabagistas, ex-tabagistas e néo tabagistas foi realizado ajustes para fatores
de confusdo como o uso de medicamentos anti-hipertensivos, beta bloqueadores.
Foi adotada a correcdo de Bonferroni para minimizar os efeitos da realizacao de

testes multiplos. Em todas as analises o nivel de significancia adotado foi de p<0,05.
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4. RESULTADOS

As caracteristicas gerais da amostra sao apresentadas na tabela 1. A maioria
dos pacientes apresentou comorbidades como a hipertenséo (83,5%), a dislipidemia
(82,6%) e o diabetes (53,4%). A maioria dos pacientes apresentou histéria de fumo
(84,4%), sendo 21,6% tabagistas e 62,8% ex-tabagistas.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com DAP sintomatica.

Variaveis N Valores
Idade (anos) 180 66,09 £ 9,52
Peso (kg) 178 72,84 £ 14,39
Indice de massa corporea (kg/m2) 178 27,49 £ 4,84
Indice tornozelo braquial 173 0,59 +0,19
Presséo sanguinea sistélica (mmHQ) 177 136,14 + 20,37
Presséo sanguinea diastélica (mmHg) 177 72,65 +9,92
Sexo masculino (%) 119 66,5
Histdria de tabagismo (%) 152 84,4
N&o tabagistas (%) 28 15,6
Hipertensao (%) 176 83,5
Diabetes (%) 176 53,4
Dislipidemia (%) 172 82,6
Obesidade (%) 143 30,8

Doenca arterial coronariana (%) 174 35,1
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A comparacdo das caracteristicas clinicas de pacientes tabagistas, ex-
tabagistas e nao tabagistas sdao mostradas na tabela 2. Os pacientes tabagistas
apresentaram menor peso comparado aos ex-tabagistas e néo tabagistas, (p<0,05).
O indice de massa corporal, e a prevaléncia de hipertensdo foram menores nos
pacientes tabagistas comparado aos ex-tabagistas e ndo tabagistas (p<0,05). A
guantidade de homens foi superior e a prevaléncia de hipertensao foi inferior no

grupo de tabagistas comparado aos demais grupos (p<0,05).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas de pacientes tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas

com DAP sintomatica (n = 180).

Variaveis Tabagistas tabaIL:_gXi-stas Tabaglg\lii?a;s P
N 39 113 28 -
Idade (anos) 6419 6619 68110 0,196
Peso (KQg) 67,8+15,6* 75,3+13,1 69,8+15,7 0,003
indice de massa corporea (kg/m2)  25,2+5,0* 28,314,5 27,315,0 0,002
indice tornozelo brago 0,57+0,16 0,60+0,20 0,59+0,19 0,732
Sexo (% masculino) 76,3* 68,1 46,4 0,033
Fatores de risco

Obesidade (%) 20,0 33,0 36,4 0,339
Diabetes (%) 50,0 52,7 60,7 0,671
Hipertensao (%) 68,4* 86,4 92,9 0,013
Dislipidemia (%) 73,7 86,0 81,5 0,226
Doenca arterial coronariana (%) 26,3 39,4 29,6 0,280

* diferente para os grupos ex-tabagistas e ndo tabagistas.
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A tabela 3 mostra a comparagdo dos niveis de atividade fisica entre
tabagistas, ex-tabagistas e nao tabagistas. O tempo despendido em comportamento
sedentario e nas diferentes intensidades de atividade fisica foram similares entre os
trés grupos (p>0,05).

Tabela 3. Niveis de atividade fisica entre tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas com
DAP sintomatica (n = 152).

. ) Ex- N&o-

Variaveis Tabagista _ _ P
tabagistas tabagistas

N 29 98 25 -
Comportamento sedentario 4261+1198 44471866 4478+745 0,896
(min/semana)
Atividades fisicas de baixa 2326+1102 21634808 2147+713 0,863
intensidade (min/semana)
Atividades fisicas moderada- 133+136 111+123 96+101 0,650

vigorosa (min/semana)
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A tabela 4 mostra as variaveis da capacidade funcional pacientes tabagistas,

ex-tabagistas e ndo tabagistas com DAP sintomética. Os resultados indicaram

capacidade funcional similar entre os grupos (p>0,05).

Tabela 4. Variaveis na capacidade funcional entre pacientes tabagistas, ex-tabagistas e nao

tabagistas com DAP sintomatica.

Ex- N&o-
Variaveis Tabagistas P
tabagistas  tabagistas

Distancia de claudicagéo (m) - n = 180 129169 137182 131+70 0,961
Teste de caminhada de 6 minutos (m) - n = 180 330195 323187 330+90 0,629
Teste de forca de preensdo manual (kgf) - n = 180 32+12 31+11 30+11 0,780
WIQ distancia (%) - n = 180 24120 19+19 21+18 0,490
WIQ velocidade (%) - n = 180 24+13 23+16 18+12 0,331
WIQ escadas (%) - n = 180 27+ 20 31+26 22125 0,221
Teste de 4 metros (s) - n= 177 3,741,2 3,9+1,3 4,1+1,5 0,224
Teste de equilibrio - n =177 3,35+x0,99 3,25+1,06 2,90+1,31 0,308
Teste de sentar e levantar (s) - n = 168 15+6 17+8 15+7 0,680

WIQ —. Walking Impairment Questionnaire
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A tabela 5 mostra a pressdo arterial e a rigidez arterial dos pacientes

tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas. Os resultados revelaram resultados

similares entre 0s grupos tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas(p>0,05).

Tabela 5. Presséo arterial e rigidez arterial dos tabagistas, ex-tabagistas e néo tabagistas

com DAP sintomética.

Variaveis Tabagistas Ex- N&o- P
tabagistas  tabagistas

PAS braquial (mmHg) - n = 177 138+20 135+21 138+£19 0,628

PAD braquial (mmHg) - n =177 7319 7310 6919 0,115

PAS central (mmHg) - n = 158 134+19 132+26 134+24 0,904

PAD central (mmHg) - n = 158 7619 76x11 72+8 0,123

Velocidade de onda de pulso (m/s) —n=128 8,75+2,30 9,36+2,72 9,29+4.66 0,408

PAS — pressao arterial sistolica; PAD — presséo arterial diastélica
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Figura 1 mostra a modulagcdo autondémica cardiaca comparando
pacientes tabagistas, ex-tabagistas e nao tabagistas com DAP
sintomética.
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Figura 1. Modulagcdo autonémica cardiaca entre pacientes tabagistas, ex-
tabagistas e néo tabagistas com DAP sintomatica. * diferenca significante
(p<0,05) para ndo tabagistas, 8§ diferenca significante para ex-tabagistas,
BF/AF (balanco simpatovagal) (n = 147).
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Os resultados mostraram que os tabagistas apresentaram maior banda de
baixa frequéncia (64+22un) comparado aos ex-tabagistas (54+20un) e néo
tabagistas(48+18un) (p=0,047). Os tabagistas apresentaram menor banda de alta
frequéncia (36t 22un) comparado aos ex-tabagistas (46+20un) e ndo tabagistas
(52+18un) (p<0,01). A relacao entre as bandas de baixa frequéncia e alta frequéncia
foram superiores nos tabagistas (2,65+1,93) comparado aos ex-tabagistas
(1,71+1,48) e nédo tabagistas (1,27+1,09) (p<0,01).
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5. DISCUSSAO

Os principais resultados observados neste estudo foram:

0] Os pacientes tabagistas apresentaram menor modulacéo vagal
e maior modulacdo simpética comparado aos ex-tabagistas e

nao tabagistas.

(i) Os niveis de atividade fisica, capacidade funcional, presséo
arterial e rigidez arterial foram similares entre tabagistas, ex-

tabagistas e néo tabagistas com DAP sintomatica.

Os pacientes do presente estudo apresentaram elevada prevaléncia de
comorbidades como dislipidemia (82,6%), diabetes (53,4%) e hipertensao arterial
(83,5%). Além disso a maioria era idoso e do sexo masculino. Esse perfil converge
com os estudos realizados em pacientes com DAP(¢78) mostrando similaridade dos

pacientes desse estudo com o observado na literatura.

Neste estudo 21,6% dos pacientes eram tabagistas, enquanto os ex-
tabagistas eram 62,8%, totalizando assim 84,4% dos pacientes com histérico de
tabagismo. Esses resultados corroboram com um estudo observacional™”, que
mostrou que 91% dos pacientes com DAP apresentaram historico de tabagismo. Um
outro estudo observacional(® realizado na Australia com 744 pacientes com DAP,
observou um percentual de histérico de tabagismo de 72% (32% tabagistas e 40%

ex-tabagistas).("®

Em relacdo ao sexo, foi visto neste estudo que a propor¢ao de homens entre
os tabagistas foi maior na proporc¢éao de 76,3% em comparacado com os ex-tabagistas
(68,1%) e nao tabagistas (46,4%). Esses resultados corroboraram com um estudo
realizado no Canada® que observou em idosos uma maior prevaléncia de homens
tabagistas. Outro estudo(” realizado na Malasia mostrou também que a prevaléncia
de tabagismo em homens foi de 28,1% contra 2,9% nas mulheres. Isso pode ser
explicado pelo fato de que os homens tendem a ser mais estressados e mais

insatisfeitos com as relacdes pessoais do que as mulheres, o que favorece o habito
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do tabagismo neste grupo. O tabagismo, por sua vez, contribui para qualidade de

vida ruim desses pacientes.

No presente estudo foi observado que os pacientes tabagistas apresentaram
menor indice de massa corporea, o que pode explicar em parte a menor prevaléncia
de hipertensio arterial entre esses pacientes. Um estudo®) mostrou que a nicotina,
em nivel cerebral, altera 0 mecanismo de homeostase e recompensa de energia
reduzindo o apetite, causando reducédo da ingestdo caldrica, o que pode explicar o

menor indice de massa corpérea nesses pacientes.®?

No presente estudo os niveis de atividade fisica foram similares entre
pacientes tabagistas, ex-tabagistas e néo tabagistas, o que vai de encontro a um
estudo! que mostrou os niveis de atividade fisica foram inferiores nos tabagistas
comparados aos nao tabagistas com claudicacao intermitente. No referido estudo foi
observado que tabagistas com DAP eram 35% menos ativos fisicamente que 0s ndo
tabagistas corroborando com o estudo,o qual pode ser explicado parcialmente pelas
diferencas de idade e composicdo corporal entre os estudos, fatores que

sabidamente podem ter contribuido para as diferencas observadas.

A capacidade da caminhada e a funcéo fisica também foram similares entre
0os tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas com DAP sintomatica. Esses
resultados corroboram com estudo de Gardner et al.Y), que mostrou ndo haver
diferencas na capacidade da caminhada entre tabagistas e ndo tabagistas.®) Um
outro estudo® também mostrou ndo haver impacto do tabagismo na capacidade de

caminhada em esteira em pacientes com claudicagao intermitente.®%

Com relacédo a rigidez arterial no presente estudo ndo houve diferencas
significantes entre pacientes tabagistas, ex-tabagistas e nao tabagistas com DAP
sintomatica. Esses resultados corroboram com estudos que observaram rigidez
arterial similar em pacientes com diferentes historicos de tabagismo, mostrando que
os indices de rigidez arterial estdo associados diretamente com a pressao arterial e
gue as forcas dessas associacfes com a pressdo arterial podem variar muito

dependendo de quais indices de rigidez arterial sdo examinados. 283

No presente estudo a comparacdo da modulagdo autonémica cardiaca entre

pacientes tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas com DAP sintoméatica revelou
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gue os tabagistas apresentaram maiores valores da banda de baixa frequéncia e
menores valores da banda alta frequéncia, o que indica menor modulacéo
autondmica vagal e maior modulacdo autonémica simpatica cardiacas nos
tabagistas. Esses resultados corroboram com um estudo em pacientes com doenca
arterial coronariana que mostrou que aqueles que eram tabagistas apresentaram
modulacdo autondmica simpatica aumentada, mostrando que o consumo de tabaco
pode levar ao aumento da pressao arterial, frequéncia cardiaca e pode estimular a
atividade simpética tanto por efeito direto periférico como por efeito central e que a
cessacao do tabagismo pode levar a recuperacdo da modulagdo autondmica
cardiaca.®¥ Estudo anterior sugeriu que uma longa exposicdo ao tabagismo gera
stress oxidativo no pulméo, estimulando receptores presentes nas fibras aferentes C
do pulméo, o que leva a um aumento na atividade do nervo cardiaco eferente
simpatico e consequentemente ao aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico.®® Neste mesmo estudo foi observado também que os tabagistas
apresentaram uma sensibilidade reduzida ao barorreflexo em relagdo aos néo
tabagistas, pois é sabido que o barorreflexo suprime a ativacéo do sistema nervoso
simpatico e encontra se atenuado em tabagistas desempenhando um papel

permissivo nessa ativagado simpatica sustentada.®

Em relacdo as aplicacGes praticas, os resultados do presente estudo séo
relevantes para os profissionais que prestam assisténcia aos pacientes tabagistas
com DAP sintomética. A alteracdo na modulacdo autondmica cardiaca em tabagistas
pode ser um mediador destes riscos cardiovasculares aumentados, observados em
pacientes tabagistas com DAP sintoméatica. De acordo com os resultados, o incentivo
a cessacdo do tabagismo, pode minimizar o comprometimento autonémico
decorrente do tabagismo. Promover incentivo a pratica de exercicios como a

caminhada, pode ser util para melhorar o controle autonémico.

Este estudo apresentou algumas limitacdes que merecem ser reconhecidas.
A principal limitacdo deste estudo € o desenho transversal, uma vez que nenhuma
causalidade pode ser inferida. Outra limitacdo foi o fato deste estudo ter sido
realizado somente numa cidade, ndo podendo ser extrapolado para outros locais.
Alguns dados foram perdidos, reduzindo o tamanho amostral em algumas analises.

N&o foi possivel coletar a variavel velocidade de onda de pulso, indicador de rigidez
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arterial, em alguns pacientes, pois para conseguir coletar esta variavel era
necessario que os pacientes apresentassem um pulso femoral detectavel. Portanto
aqueles que apresentaram um pulso fraco ou auséncia deste, ndo foi possivel
realizar a coleta do dado. Os dados dos pacientes com arritmia ou marcapasso foram
descartados, durante a coleta dos dados da variabilidade da frequéncia cardiaca.
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6. CONCLUSAO

O tabagismo prejudica a modulacado autondmica cardiaca, enquanto que o
tabagismo parece ndo impactar os niveis de atividade fisica, capacidade funcional,
pressao arterial e rigidez arterial em pacientes com DAP sintomatica.
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8. ANEXOS

ANEXO |
Ficha de triagem

IMPACTO DO TABAGISMO NOS NIVEIS DE ATIVIDADE FISICA, CAPACIDADE
FUNCIONAL E SAUDE CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM DOENCA
ARTERIAL PERIFERICA

ID
INFORMACOES PESSOAIS
Avaliador Data
Endereco Bairro:
CEP Cidade/Estado Telefone fixo
Celular
Idade Data de nascimento Trabalha: Sim o Ndo ¢ Ocupagéo
Estado civil
Solteiro o Casado o Divorciado o Viuvo o Outro o
Cor dapele
Branco o Oriental o Pardo o Indigena o Negro o
Escolaridade
Analfabeto o Ensino fundamental incompleto o Ensino fundamental completo o Ensino médio incompleto o Ensino
completo o0 Ensino superior incompleto o Ensino superior completo o
PALPA(;AO ARTERIAL
Femoral Poplitea Tibial posterio Pediosa
Direita
Esquerda
INDICE TORNOZELO-BRACO
Tornozel Braco ITBd Tornoze Braco ITBe
Direita Esquerc
COMORBIDADES ASSOCIADAS
Ha quanto tempo tem a doenca? Vocé caiu no Ultimo ano? Sim o Nao o
Vocé fuma? Sim o Niao o Ha quanto tempo? Ex-fumante? Sim o Ndo o Ha quanto deixou?

Ingere bebidas alcodlicas > 3x/sem? Sim o Ndo o Obesidade? Sim o Ndo Diabetes? Sim o Nio o
Hipertensdo? Sim o Ndo o Dislipidemia? Sim o Ndo o DAC? Sim o Nao o [ICC? Sim o Ndo o
Problema renal? Sim o Ndoo  Sofreu AVC? Sim o Nao o

Céancer? Sim o Ndo o Qual tipo de cancer e em qual parte do corpo?
DPOC? Sim o Ndo o Doencga neuroldgica (ex.: deméncia, epilepsia, esclerose)? Sim o Nao o
Realizou algum procedimento cirdrgico cardiaco e ou vascular? Sim o Ndo o H& quanto tempo?
Revascularizagdo o Angioplastia o Bypass o Outros

MEDICAMENTOS Dose Frequénc
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SINTOMAS DA DAP

A. PAD — Questdes especificas

() Direita () Esquerda () Ambas

Fraca

Moderada

Razoavel | Muita

Extrema

Dores ou céibras na barriga da perna (ou nadegas)?

3

2

1

0

Distancia

Nenhuma

Fécil

Médio

Difici

Muito

Caminhar em lugares fechados, como dentro de casa?

4

3

2

1

0

Caminhar 15 metros?

Caminhar 50 metros (meio quarteiréo)?

Caminhar 100 metros (um quarteirdo)?

Caminhar 200 metros (dois quarteirdes)?

Caminhar 300 metros (trés quarteirbes)?

Caminhar 500 metros (cinco quarteirbes)?

N N

WW w| w|w| w

N[NNI NIN]DN

RlRr R Rk~

olojlo|]o|Oo] O

Distancia

Caminhar um quarteirdo vagarosamente (2,4 km)?

Caminhar um quarteirdo em velocidade média (3,2 km)?

Caminhar um quarteirdo rapidamente (4,8 km)?

Caminhar um quarteiréo correndo ou trotando (8,0 km)?

EE N - N

Wl W[l w|w

N[NNI DN

RlRr|Rk| R

ololo]| o

Escadas

Subir um lance de escadas (oito degraus)?

N

Subir dois lances de escada (16 degraus)?

Subir trés lances de escada (24 graus)?

CAPACIDADE FUNCIONAL

Handgrip

Direito T1 T2 T3
Esquerdo T1 T2 T3
SPPB

Pés paralelos

Pés a frente/calcanhar levantado
Pés a frente/calcanhar no chéo
Sentar e levantar

Teste de 4 metros
Usual 1 Rapida 1
Usual 2 Réapida 2

Teste de 6 minutos
Horério Polar/NIRS repouso:
Horéario Polar/NIRS exercicio:

30 60 20 120 150 180 210 240 270 300
330 360 390 420 450 480 510 540 570 600
Distancia de claudicacéo
Tempo de claudicacao
Distancia total de marcha
Parou 12vez 22vez 32vez 43vez 52vez

Tempo:

Distancia:
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AVALIACAO CARDIOVASCULAR

Data da avaliacéo: Horério: Avaliador:

Observacdes sobre o paciente:

N&o tomou café: o Nao fumou: o Tomou medicamentos: o
ANTROPOMETRIA
Peso: Altura: IMC: CC: CQ: CB:
CP:
PRESSAO ARTERIAL

PA clinica

Braco direito

PAS 1 PAD 1 FC1

PAS 2 PAD 2 FC 2

PAS 3 PAD 3 FC3

PAS 4 PAD 4 FC 4

PAS 5 PAD 5 FC5

PAS 6 PAD 6 FC6

Braco esquerdo

PAS 1 PAD 1 FC1
PAS 2 PAD 2 FC2
PAS 3 PAD 3 FC3
PAS 4 PAD 4 FC4
PAS 5 PAD 5 FC5

PAS 6 PAD 6 FC6
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SMOKING INFLUENCE ON PHYSICAL FUNCTION, PHYSICAL ACTIVITY AND
CARDIOVASCULAR HEALTH PARAMETERS IN PATIENTS WITH
SYMPTOMATIC PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE: A CROSS-SECTIONAL
STUDY

Runing title: Smoking and PAD

ABSTRACT

Aim and objective: The aim of this study was to analyze the impact of smoking on
physical activity, walking capacity, and cardiovascular health in patients with
symptomatic PAD.

Background: Patients with symptomatic peripheral artery disease (PAD) present
reduced physical function, less physically active levels and present cardiovascular
dysfunction. Although smoking is a prevalent habit in PAD patients, the consequences
in these parameters is unknown.

Design: Cross-sectional study

Methods: This cross-sectional study adhered to STROBE. The sample included 180
patients with symptomatic PAD (67% male and 66 + 9 years old). Patients were
classified into three groups according to smoking history: smoker, ex-smoker and
never-smoker. Physical activity levels (sedentary, light and moderate-vigorous
physical activities), physical function (muscular strength and power, and standing
balance), walking capacity, and cardiovascular health parameters (clinical blood
pressure, arterial stiffness, and heart rate variability) were assessed.

Results: Physical activity levels and physical function were similar among three
groups (p>0.05). Smoker patients presented higher sympathetic modulation to the
heart (Low-frequency band of heart rate variability: Smokers: 64+22nu, ex-smokers
53+£20nu, never-smokers: 48+18 nu, p<0.05) and sympathovagal balance (Smokers:
2.651£1.93, ex-smokers 1.71+1.48, never-smokers: 1.27+1.10, p<0.05) than other
patients, and lower parasympathetic modulation to the heart (High-frequency band of
heart rate variability: Smokers: 36+22nu, ex-smokers 46+20nu, never-smokers:
52+18nu, p<0.05). Non-significant differences were observed on blood pressure,
arterial stiffness (p>0.05). Conclusion: Smoking impairs cardiac autonomic

modulation in patients with symptomatic PAD.
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Relevance to clinical practice: The impaired cardiac autonomic modulation
observed in smokers observed in the current study suggest that smoking might be a
mediator of these increased cardiovascular risk observed smokers PAD patients.
Therefore, smoker PAD patients should be strongly encouraged to engage in

interventions to improve their cardiovascular risk.

Keywords: smoking; peripheral artery disease; functional capacity; cardiovascular

system; cardiac autonomic modulation.

What does this paper contribute to the wider global clinical community?

e Patients with symptomatic peripheral artery disease who are current smokers
had lower vagal modulation and increased sympathetic modulation to the
heart

e Smoking history did not influence the walking capacity, physical function,
physical activity levels, blood pressure and arterial stiffness in patients with

symptomatic peripheral artery disease

Background

Peripheral arterial disease (PAD) affects more than 200 million people around
the world (Fowkes et al. 2013). PAD is associated with important functional and
cardiovascular alterations, including walking impairment (Farah et al. 2015, Farah et
al. 2013), physical inactivity (Barbosa et al. 2015), increased blood pressure (Mansoor
et al. 2018), arterial stiffness (Husmann et al. 2015) and cardiac autonomic dysfunction
(Leicht et al. 2011).

Smoking is a main risk factor for PAD development (Aboyans et al. 2018), being
prevalent in 35% of patients (Farah et al. 2014b). In these patients, smoking brings
several consequences. For example, patients with PAD who smoke have 3-fold more
chance to develop intermittent claudication symptoms compared to non-smokers
(Meijer et al. 2000). In addition, smoker patients with PAD present shorter onset
claudication distance during treadmill test (Gardner 1996), impaired cardiopulmonary
dynamics at peak exercise (Gardner 1996), lower calf muscle hemoglobin oxygen

saturation (Afaq et al. 2007) and lower physical activity level (Gardner et al. 1997).
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In subjects without PAD, smoking also impairs physical fithess, physical activity
levels and cardiovascular function (Mundal et al. 1997, Whelton et al. 2018). In PAD
patients, few studies analyzed the role of smoking on walking capacity and presented
controversial results (Farah et al. 2013, Fritschi et al. 2013, Gardner et al. 1997). On
the other hand, the influence of smoking on physical activity levels and cardiovascular

parameters is unknown.

Aim
To analyze the impact of smoking on physical function, physical activity and

cardiovascular health in patients with symptomatic PAD.

Methods
Recruitment

This cross-sectional study follows to STROBE checklist (supplementary file 1).
Patients with symptomatic PAD were recruited at tertiary hospital in Sdo Paulo, SP,
Brazil. This study was approved by the Human Research Ethics Committee and each
patient was informed of the risks and benefits involved in the study and signed a written

informed consent for participation.

Patients

The inclusion criteria were: aged 40 to 90 years old with presence of intermittent
claudication symptoms (Rutherford stages Il and Il in one or two legs; ankle-brachial
index <0.90; absence of critical limb ischemia, rest pain; non-compressible vessels;

amputated limbs and/or ulcers.

Data collection

Data collection was performed between September 2015 and December 2017.
Demographic information (age and sex), smoking history, comorbid conditions
(obesity, hypertension, diabetes, dyslipidemia, and heart disease), physical function,
physical activity level and cardiovascular health parameters (clinical blood pressure,
arterial stiffness, and heart rate variability) were assessed.

Smoking history (outcome). Smoking history was evaluated, and patients were

divided into three: current smoker, ex-smoker, and never-smoker.
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Physical function (Predictors). Six-minute walking test was performed in a 30 meters

long corridor, following the protocol previously described (McDermott et al. 2014), to
characterize the patients’ onset distance and six-minutes walking capacity. Walking
impairment questionnaire was used for providing information on walking capacity in
three-way (distance, speed and using stairs), as previously described (Farah et al.
2013).

Handgrip strength test was performed using a digital dynamometer (CAMRY,
USA), following the American Society of Hand Therapists (Fess 1992). All subjects
performed three grips with both dominant and non-dominant hands alternately, and the
highest value was used for analysis. This handgrip test presents high reliability in
hypertensives (intraclass coefficient correlation of 0.98) (Farah et al. 2014a).

The Short Physical Performance Battery (SPPB) - which consists of three
components of physical performance, standing balance, gait speed, and chair stands
— was applied as previously described (Matsushita et al. 2017). Standing balance
accessed the ability to maintain standing posture for 10 seconds with three different
foot positions, side-by-side (easiest), semi-tandem (intermediate), and tandem
(hardest), beginning with the semi-tandem position. Upon accomplishment, one point
was provided for each of side-by-side stand and semi-tandem stand; one point was
given if the tandem stand was held 3 to <10 seconds and two points if the tandem
stand was held for 10 seconds (minimum of 0 to maximum of 4 points in total for this
test of standing balance).

Gait speed was accessed by time walking 4 meters at their usual speed, and
the faster of the two trials was recorded for analysis. Participants were encouraged not
to use walking aids but were allowed per participants’ discretion. We analyzed 4 meters
walking time as continuous variables. Finally, patients were timed standing from and
sitting on a chair five times with their arms crossed on their chest. We investigated the
time to accomplish five chair stands as a continuous variable.

Physical activity level (Predictors). Actigraph GT3X or GT3X+ accelerometers

(Actigraph, USA) and Actilife software (Actigraph, USA) were used to measure
physical activity and sedentary time. For this, each patient was advised to wear the
accelerometer for seven consecutive days, attached to an elastic belt in the right side
of the hip, and removing it only for sleeping or water activities, including bathe. For

analysis, data were considered valid if the patient used it a minimum of ten hours of
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daily recordings, for at least four days (at least one weekend day). The data were
collected in frequency of 30Hz and were analyzed using 60s epochs. Periods with
consecutive values of zero (with a 2 min spike tolerance) for 60 min or longer were
interpreted as “accelerometer not worn” and excluded from the analysis (Choi et al.
2011). The time spent in each intensity of physical activity and sedentary time were
estimated based on the cut points proposed by Copeland and Esliger (2009),
considering sedentary as 0-100 counts/min, light physical activity as 101-1.040
counts/min, and moderate-vigorous physical activity as = 1.041 counts/min using the
vertical axis, and analyzed in min/days, adjusting for the number of days and daily
hours that the device was worn. For analysis, we used sedentary time, light physical
activity, and moderate-vigorous physical activity in terms of 30min/day.

Cardiovascular health parameters (Predictors). Prior to all cardiovascular

measurements, patients were instructed to: a) eat a light meal before arriving at the
laboratory; b) to avoid moderate-to-vigorous physical activity for at least 24 hours prior
to the visit, and; c) avoid smoking, alcohol and caffeine ingestion for at least 12 hours.
In the laboratory, a rest period of 10 minutes in seated position was required prior to
the measurements. All measurements were taken in a quiet environment. In addition,
all data were collected by researchers blinded to the analysis.

Clinical blood pressure was obtained using Omron HEM equipment 742 at least
three consecutive measurements within an interval of 4 mmHg were performed with
one-minute interval between measurements. Measurements were performed on both
arms with the proper cuff size for arm circumference, and the highest value was taken
as reference. Intraclass correlation coefficient for systolic blood pressure was 0.85 and
diastolic blood pressure 0.92 (Gerage et al. 2015).

Arterial stiffness was obtained through carotid-femoral pulse wave velocity
measurement, using a high-fidelity applanation tonometry (Sphygmocor, ATCOR
Medical, Australia) following the guidelines of the Clinical Application of Arterial
Stiffness, Task Force 11l (Van Bortel et al. 2002) and of the American Heart Association
Scientific Statement: Recommendations for Improving and Standardizing Vascular
Research on Arterial Stiffness (Townsend et al. 2015).

Cardiac autonomic modulation was obtained by assessment of heart rate
variability. For this, the RR intervals obtained by a heart rate monitor (V800, Polar

Electro, Finland) and at least five minutes of stationary R-R interval data were used.
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All analyses were performed with Kubios HRV software (Biosignal Analysis and
Medical Imaging Group, Joensuu, Finland) by a single evaluator blinded and using the
recommendations of the Task Force for Heart Rate Variability (1996). Frequency-
domain variables were calculated via autoregressive method. The signals operating at
frequencies between 0.04 and 0.4 Hz were considered physiologically significant with
the low frequency (LF) component represented by oscillations between 0.04 and 0.15
Hz, and high frequency (HF) component represented by oscillations between 0.15 and
0.4 Hz. To interpret the results, the LF and HF were considered sympathetic
modulation and vagal modulation of the heart, respectively. LF/HF was defined as the
cardiac sympathovagal balance.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using Statistical Package for the Social
Sciences software e SPSS/PASW version 20 (IBM Corp, New York, NY, USA). The
sample size was estimated based in a previous study that compared the walking
capacity between PAD patients’ smokers and non-smokers (Gardner 1996).
Considering a power of 80, an alpha error of 0.05, and an effect size of 0.68, the
minimum sample per group was of 35 subjects.

Continuous variables were summarized as mean and standard deviation,
whereas categorical variables were summarized as relative frequency. Normal
distribution was tested using the Shapiro-Wilk test. One-way analysis of variance or
Kruskal-Wallis test, followed Tukey’s post-hoc or Mann-Whitney U test were used for
comparisons among three groups (current smoker, ex-smoker, and never-smoker) on
physical function and cardiovascular health parameters. For the analysis of
comparison of heart rate variability among the three groups, were used as adjusts the
use of beta-blocker use and obesity. The Bonferroni correction was used and

significance level adopted in all analysis was at p<0.05.

Results

From the 262 enrolled in the present study, 82 were excluded (46 did not
performed 6-min walking test, 14 did not have ABI measurement and 22 did not come
back to the second visit), therefore, 180 patients were included in the analyses. Table

1 shows clinical characteristics of the patients. The mean ABI reflects moderate
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severity of the disease (ABI: 0.59 + 0.19). Most of the patients presented associated
risk factors as hypertension (83.5%), and dyslipidaemia (82.6%) and diabetes mellitus
(53.4%). Moreover, most of the patients presented smoke history (84.4%) as current
(21.6%) and ex-smoker (62.8%). Smokers presented lower weight, body mass index
and hypertension prevalence, whereas the percentage of men was higher (p<0.05 for
all).
INSERT TABLE1
Table 2 shows a comparison of the physical function, physical activity levels and
cardiovascular health parameters among groups (current smoker, ex-smoker and
neve- smoker) in patients with symptomatic PAD. All parameters were similar among
groups (p>0.05).
INSERT TABLE2
Figure 1 shows a comparison of the cardiac autonomic modulation among
smoker, ex-smoker and never-smoker patients with symptomatic PAD. Smoker
patients presented higher LF and LF/HF and lower HF compared to ex-smoker and
never-smoker (p<0.05).
INSERT FIGURE 1

Discussion

The main results of this study were: (i) patients with symptomatic PAD who are
current smokers had lower vagal modulation and higher sympathetic modulation to the
heart compared to non-smokers; (i) walking capacity, physical function, physical
activity levels, blood pressure and arterial stiffness were similar among smokers, ex-
smokers and never smoker PAD patients.

Previous studies have shown that cardiac autonomic modulation assessed
through HRYV is an independent and powerful predictor of mortality (Thayer & Lane
2007, Tsuji et al. 1994). In this sense, we analyzed whether smoking history would
affect these cardiovascular parameters in patients with symptomatic PAD. Our results
indicated that patients with symptomatic PAD who are current smokers presented
lower HF and higher LF and LF/HF, indicating reduced vagal modulation to the heart
with a concomitant increase in cardiac sympathetic modulation. These results were
maintained even after adjustment for use of beta-blocker use and obesity, recognized

factors associated with cardiac modulation to the heart (Petersen et al. 2018, Yadav
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et al. 2017). The underlying mechanism by which smoking affects cardiac autonomic
modulation to the heart was investigated previously. A review study (Middlekauff et al.
2014) suggested that long-term exposure to smoke generates lung oxidative stress
and stimulates transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) and ankyrin 1 (TRPAL)
receptors present on lung afferent C-fibers, leading to reflexively increased efferent
cardiac sympathetic nerve activity. In addition, smokers have lower baroreflex
sensitivity than non-smokers allowing sustained sympathetic activation (Middlekauff et
al. 2014) .

In this study, we also analyzed the impact of smoking in other cardiovascular
health parameters such as blood pressure and arterial stiffness. Our findings indicated
that smoking history was not associated with blood pressure levels, contrasting with
previous studies (Mundal et al. 1997, Whelton et al. 2018) that demonstrated acute
adverse effects of smoking on blood pressure levels. However, epidemiological studies
have shown inconsistent associations between smoking and high blood pressure
levels in non-PAD subjects (Dong-Qing et al. 2014, Mikkelsen et al. 1997, Yano et al.
2013). A potential explanation may be the use of hypertensive medication, which may
have attenuated the deleterious effects of smoking on blood pressure (Whelton et al.
2018). Other explanation is the high arterial stiffness of PAD patients (Husmann et al.
2015), one of the main determinants of blood pressure, that is already impaired in PAD
patients. Thus, smoking does not lead to further impairments in blood pressure. This
also explain the similar arterial stiffness in patients with different smoking history
(Laurent et al. 2001, Lim et al. 2015).

Walking capacity and physical function were analyzed and in contrast with
previous studies (Cahan et al. 1999, Gardner 1996), we showed no effects of smoking
history on these parameters in PAD patients. In fact, Cahan et al., (1999) showed that
smokers walked 61 meters less on the six-minute walking test compared to non-
smokers. On the other hand, other study did not find differences in maximal walking
capacity between smokers and non-smokers (Gardner et al. 1997), while other study
did not identify smoking as a predictor of walking capacity (Farah et al. 2013),
demonstrating that the literature is still controversial. Interestingly, studies that
observed cigarette influence on walking capacity, smokers had a greater severity of

the disease compared to non-smokers (Cahan et al. 1999, Gardner 1996). In this
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study, the severity of the disease was similar between smokers, ex-smokers and
never-smokers

Physical activity level was also not influenced by smoking history. Previous
studies have shown that walking impairment has been correlated with the number of
barriers to physical activity practice (Cavalcante et al. 2015), fithess muscular (Dziubek
et al. 2015) and daily physical activity levels in PAD patients (Barbosa et al. 2015).
Therefore, the similar walking capacity observed in patients with different smoking

status, explains the similar physical levels observed among these patients.

Limitations

The cross-sectional design of this study is an evident limitation, because no
causality can be inferred. In addition, we included only patients with PAD with
claudication symptoms, and the results cannot be extrapolated to patients with other
stages. We did not analyze the time of exposure to smoking and the number of
cigarettes smoked per year and these factors may affect the results. The small sample
size, particularly in patients that have never smoked also limits our findings. Passive
smoking also affects functional and cardiovascular variables (Leone 2011), but was
not analyzed in the current study. Finally, patients with severe cardiac disease and
patients with asymptomatic PAD (Rutherford Grade 1, Category 0) or more severe
PAD than claudication (Rutherford Grade II, Ill, and IV) were excluded from the
screening; therefore, the results of this study can only be generalized to the current

sample of patients.

Conclusion

Patients with symptomatic PAD who are current smoker had lower vagal
modulation and increased sympathetic modulation to the heart, indicating a poor
cardiac autonomic modulation to the heart. No association was observed between
smoking history with blood pressure, arterial stiffness, physical function or physical

activity.
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Relevance to clinical practice

Smoking has been a main concern in PAD patients (Aboyans et al. 2018), as it
is associated with increased cardiovascular risk. The impaired cardiac autonomic
modulation observed in current smokers might be a mediator of these increased
cardiovascular risk observed smokers PAD patients. Studies have shown that exercise
training can improve cardiac autonomic control (Hsu et al. 2015, Villafaina et al. 2017).
Therefore, smoker PAD patients should be strongly encouraged to engage in such
programs to improve their cardiovascular risk. On the other hand, the fact that smoking
did not alter physical function and some of cardiovascular health parameters, clinical
markers frequent assessed in these patients, limiting the awareness of the

consequences of the smoking.
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TABLES

Table 1. General characteristics of patients with sympotamatic peripheral artery

disease in this study (n=180).

Variables All Smoker Ex-smoker Never smoker P
N 180 39 113 28 -
Age (years) 66+10 64+9 66+9 68+10 0.196
Ankle brachial index 0.59+0.19 0.57+0.16 0.60+0.20 0.59+0.19 0.732
Weight (kg) 72.9+14.4  67.8+15.6* 75.3+13.1 69.8+15.7 0.003
Body mass index (kg/m?) 27.5+4.9 25.245.0* 28.3+4.5 27.315.0 0.002
Male sex (%) 66.5 76.3* 68.1 46.4 0.033
Obesity (%) 30.8 20.0 33.0 36.4 0.339
Diabetes (%) 53.4 50.0 52.7 60.7 0.671
Hypertension (%) 83.5 68.4* 86.4 92.9 0.013
Dyslipidemia (%) 82.6 73.7 86.0 81.5 0.226
Coronary artery disease 35.1 26.3 394 29.6 0.280
(%)

Data presented as mean * standard deviation or relative frequency. *Different from ex-

smoker and never smoker groups, P<0.033.
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Table 2. Comparison of the physical function, blood pressure and arterial stiffness among smoker, ex-smoker and never smoker

patients with symptomatic peripheral artery disease.

Smoker Ex-smoker Never smoker P
Claudication distance (m) - n = 180 129+69 137482 13170 0.961
Six-minute walk test (m) - n = 180 330495 323187 330490 0.629
Handgrip test (kgf) - n = 180 3212 31+11 30+11 0.780
WIQ — distance (score) - n =180 24+20 19+19 21+18 0.490
WIQ — speed (score) - n = 180 2413 23+16 18+12 0.331
WIQ — stairs (score) - n = 180 27+20 31+26 22425 0.221
Usual four-meter test, seconds - n = 177 3.71.2 3.9+1.3 4.1+1.5 0.224
Fast four-meter test, seconds - n = 177 2.4+0.8 2.4%1.0 2.6x0.9 0.643
Standing balance (score) - n = 177 3.35+0.99 3.25+1.06 2.90+1.31 0.308
Chair stands (s) - n =168 1546 1748 1547 0.680
Light physical activity (min/week) - n = 144 232641102 21631808 21474713 0,863
Moderate-vigorous physical activity (min/week) - n = 144 1331136 111+123 96101 0.650
Sedentary time (min/week) - n = 144 4261+1198 44471866 44781745 0.896
Systolic blood pressure (mmHg) - n = 177 138+20 135121 138+19 0.628
Diastolic blood pressure (mmHg) - n = 177 7319 73£10 6949 0.115
Pulse wave velocity (m/s) - n =128 8.75+2.30 9.361£2.72 9.29+4.66 0.408

WIQ - Walking Impairment Questionnaire
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FIGURES LEGENDS

Figure 1. Comparison of the cardiac autonomic modulation among smoker, ex-
smoker and never smoker patients with symptomatic peripheral artery disease. *
significant difference from never smoker (p<0.05) § significant difference from Ex-

smoker. LF/HF - Sympathovagal balance.

Figure 1 shows a comparison of the cardiac autonomic modulation among
smoker, ex-smoker and never smoker patients with symptomatic PAD. Smoker
patients presented higher LF and LF/HF and lower HF compared to ex-smoker

and never-smoker.
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