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Este modelo alternativo de dissertacdo contempla o material originado a partir da
pesquisa intitulada “Transporte Mucociliar Nasal em Fumantes Participantes de um
Programa de cessacdo do Tabagismo”, realizada no Laboratorio de Estudos do Aparelho
Muco-secretor (LEAMS), da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP, campus de
Presidente Prudente.

Em consonancia com as regras do programa de pés-graduacdo em Fisioterapia
desta unidade, o presente material esta dividido nas seguintes sessdes:

- Resumo;

- Abstract;

- Introducéo: contextualizacdo do tema pesquisado;

- Artigo I: Rafaella Fagundes Xavier, Dionei Ramos, Alessandra Choqueta de Toledo, Ercy Mara
Cipulo Ramos. Efeitos da intensidade de consumo tabagistico no transporte mucociliar de
fumantes ativos (Effects of tobacco consumption intensity in mucociliary clearance of active
smokers). A ser submetido ao periddico Respirology.

- Artigo Il: Ercy Mara Cipulo Ramos, Dionei Ramos, Rafaella Fagundes Xavier, Luciana
Cristina Fosco, Rodolfo Paula Vieira, Dionei Ramos e José Roberto Jardim. Reversibilidade do
clearance mucociliar nasal prejudicado em fumantes apdés um programa de cessacdo do
tabagismo (Reversibility of impaired nasal mucociliary clearance in smokers following a
smoking cessation programme). Publicado em Respirology, v. 16, n. 5, p.849-855, 2011.

- Conclus6es: obtidas a partir da pesquisa realizada;

- Referénciass: referentes ao texto da introducao;

- Anexos: O anexo 1 € referente as normas do Periddico Respirology, de acordo com o qual os

artigos foram redigidos.



Anexo 2 é referente ao artigo em seu formato original publicado no periédico Respirology.
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Introducdo: A exposicdo ao cigarro promove alteracdes que prejudicam a eficacia do transporte
mucociliar. Contudo, a influéncia da intensidade de exposi¢do, assim como os efeitos da
abstinéncia ao tabagismo sobre essas alteracdes foram pouco elucidados. Objetivos: Avaliar a
influéncia de diferentes intensidades de exposicdo ao cigarro sobre o transporte mucociliar e o
efeito da cessacdo do tabagismo sobre o transporte mucociliar nasal em fumantes avaliados
durante um periodo de 180 dias. Casuistica e Métodos: Participantes de um programa de
cessacdo ao tabagismo, foram avaliados quanto ao historico tabagistico, ao nivel de dependéncia
a nicotina, a avaliagdo da funcdo pulmonar (espirometria), a concentracdo de monoxido de
carbono no ar exalado (COex), ao nivel de carboxihemoglobina (COHb) e ao transporte
mucociliar (tempo de transito de sacarina — TTS). Para comparacdo foi avaliado um grupo de
ndo fumantes por meio dos mesmos testes. Resultados: Fumantes moderados (n=34; 49+7 anos;
26+4 Kg/m? e 29+9 anos de fumo) e intensos (n=27; 46+8 anos; 2645 Kg/m? e 32+8 anos de
fumo) apresentaram maior TTS (P=0,0001), COex (P<0,0001) e COHb (P<0,0001) que
fumantes leves (n=14; 51+15 anos; 25+3 Kg/m? e 34+13 anos de fumo) e ndo fumantes (n= 24;
50+11 anos e 26+4 Kg/m?). Trinta e trés fumantes (49+12 anos e 44+25anos/maco) participantes
do programa foram avaliados ap0s a cessacdo do tabagismo, 27% (n = 9) se mantiveram
abstinentes por 180 dias, 30% (n=11) por 120 dias, 49,5% por 30 dias e 75,9% (n=23) por 15
dias. O TTS de fumantes foi maior que de ndo fumantes (P=0,002), os valores de COex e COHb
também foram maiores em fumantes que ndo fumantes (P<0,01). O TTS dos fumantes
abstinentes reduziu para valores dentro da faixa de normalidade apdés 15 dias de cessacdo
(P<0,01) e permaneceu nesta faixa até o final do estudo. Da mesma forma os valores de COex
foram reduzidos apos sete dias de cessacdo. Conclusfes: O tabagismo prejudica o transporte

mucociliar e estes prejuizos sdo influenciados pela intensidade de exposi¢do ao tabaco. Além
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disso, somente apds 15 dias de abstinéncia ao tabagismo foi observada melhora no transporte

mucociliar, efeito positivo que se manteve por um periodo de seis meses de acompanhamento.
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Abstract
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Introduction: Exposure to cigarette smoke promotes changes that harm the effectiveness of the
mucociliary clearance. However, the influence of the intensity of exposure, as well as the effects
of abstinence from smoking on these changes is poorly understood. Objectives: To assess the
influence of different intensities of exposure to cigarette smoke on mucociliary clearance and the
effect of cessation of smoking on nasal mucociliary clearance in smokers evaluated over a period
of 180 days. Methods: Participants from a smoking cessation programme, were evaluated about
smoking behavior, level of nicotine dependence, lung function (spirometry), the carbon
monoxide in exhaled air (exhaled CO), the carboxyhemoglobin (COHb) and mucociliary
clearance (saccharin transit time - STT). Was evaluated for comparison a group of non smokers
through the same tests. Results: Moderate Smokers (n = 34, 49 £ 7 years, 26 £ 4 kg/m2 and 29 +
9 years of smoking) and severe smokers (n = 27, 46 + 8 years, 26 = 5 kg/m2 and 32 £ 8 years of
smoking) had higher STT (P = 0.0001), exhaled CO (P <0.0001) and COHb (P <0.0001) than
light smokers (n = 14, 51 £ 15 years, 25 £ 3 kg / m2 and 34 £ 13 years of smoking) and non
smokers (n = 24, 50 £ 11 years and 26 + 4 kg/m2). Thirty-three smokers (49 + 12 and * 44
25anos/maco) participants from a smoking cessation programme were evaluated after smoking
cessation, 27% (n = 9) remained abstinent for 180 days, 30% (n = 11) for 120 days, 49.5% for 30
days and 75.9% (n = 23) for 15 days. The STT of smokers was higher than nonsmokers (P =
0.002), the exhaled CO and COHb values were also higher in smokers than nonsmokers (P
<0.01). The STT abstinent smokers reduced to within the normal range after 15 days of cessation
(P <0.01) and remained in this range until the end of the study. In the same way exhaled CO
values were reduced after seven days of abstinence. Conclusions: Cigarette smoking impairs
mucociliary clearance and these harmful are influenced by the intensity of tobacco exposure.

Furthermore, only after 15 days of abstinence smoking was observed improvement in
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mucociliary clearance, which remained positive effect for a period of six months follow-up.
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INTRODUCAO

O tabagismo é considerado uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e caracteriza-se pelo uso abusivo do tabaco e a intoxicacio decorrente deste abuso.*

O fumo do tabaco é a principal causa de morte evitavel no mundo.
Aproximadamente, seis milhdes de pessoas morrem no mundo por doengas provocadas pelo
tabagismo a cada ano e estima-se que em 2030 esse nimero aumentara para oito milhdes por
ano.?

Existem cerca de 4.720 substancias quimicas no cigarro, com efeitos cancerigenos,
mutagénicos, toxicos e irritantes.> A agressdo provocada por essas substancias causa alteracoes
sistémicas e afeta de forma intensa o trato respiratorio. A exposi¢do a fumaca do cigarro estimula
inimeras células pulmonares, inclusive as do epitélio respiratério.*>® H& um remodelamento
epitelial com aumento do numero de células caliciformes e hipertrofia das células mucosas, as
quais propiciam um aumento consideravel na producdo de muco e geram prejuizo ao transporte
mucociliar.”®°

O transporte mucociliar ¢ um mecanismo de defesa muito importante do trato
respiratorio, pois é por meio deste que 0s agentes agressores sdo carregados e expelidos. O
funcionamento adequado deste mecanismo depende da estrutura, sincronia e frequéncia do
batimento ciliar, além da quantidade e qualidade da secrecdo bronquica.’

Estudos mostram que a fumaca de cigarro induz a apoptose em celulas
respiratorias ciliadas, efeitos pro-apoptoticos dependendo da concentragdo da fumaga de cigarro
ou ainda prejuizo na regeneracdo epitelial.'**? Estudos experimentais demonstram que a
exposicdo cronica a fumaga do cigarro promove alteracGes morfoldgicas no epitélio de todo o

trato respiratorio, desde hiperplasia até perda de cilios e metaplasia, além de espessamento e
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inflamag&o submucosa com infiltrado neutrofilico e células inflamat6rias mononucleares.*® Agius
et al demonstraram que a cotinina, um metabolito toxico da nicotina é capaz de reduzir de
maneira significativa o batimento ciliar de células epiteliais in vitro.*

Além disso, a fumaca do cigarro também esta associada a alteracbes nos
mecanismos de producdo de muco. A exposicdo cronica a essa fumaca provoca alteracdes
metaplésicas da mucosa respiratoria com aumento no nimero e tamanho das células caliciformes,
com consequente aumento da quantidade de secrecdo nas vias aéreas.”>® Estudos in vitro
demonstraram que a exposi¢do a fumaca do cigarro inibe o transporte de cloreto em células
epiteliais, promovendo alteracdes fisiologicas semelhantes aquelas encontradas em pacientes com
fibrose cistica.!*8
Assim, observamos que a exposi¢do a fumaca de cigarro altera a eficicia do
transporte mucociliar.’®?° A deficiéncia neste sistema de transporte leva ao aumento da
frequéncia e da severidade de infeccBes do trato respiratério e estas infeccbes podem estar
associadas & intensidade de exposicdo ao cigarro.”?® Ozlu et al. mostrou maior aderéncia
bacteriana nas células epiteliais de ratos expostos ao cigarro quando comparados aos nao
expostos, e que essa aderéncia foi maior em ratos submetidos a altas exposicdes.?

A avaliacdo do transporte mucociliar pode ser realizada por meio do teste do
tempo de transito de sacarina (TTS), uma técnica amplamente utilizada em estudos cientificos
para analise do transporte mucociliar nasal. H4 evidéncias na literatura que mostram uma boa
correlacdo entre a depuracdo mucociliar traqueobrénquica e nasal, além de ser uma técnica de
simples execucdo, por ndo causar desconforto, e por seu baixo custo.?>?

Estudos tém mostrado que em tabagistas cronicos o tempo de transito de sacarina

(TTS) esta aumentado.?”?° Nakagawa et al. compararam o transporte mucociliar entre fumantes e
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ndo fumantes e encontrou que além de reduzido nos tabagistas, ocorre uma piora quando estes
individuos sdo hospitalizados com quadro agudo.*

Proenca et al. também observaram maior TTS em tabagistas comparados a nao
tabagistas e que o TTS estd diretamente relacionado ao ndmero de cigarros consumidos
diariamente, ao tempo de fumo e ao indice anos/mago, mostrando que o prejuizo causado pelo
cigarro esté relacionado a intensidade de exposicéo ao tabaco.*

Além dos prejuizos causados no trato respiratorio, estudos demonstra que
tabagistas apresentam maiores niveis de monoxido de carbono no ar exalado (COex) que nédo
tabagistas. O mondxido de carbono € um constituinte da fumaca do cigarro e é encontrado na
circulagdo sanguinea de tabagistas na forma de carboxihemoglobina (COHb). A eliminacdo do
mondxido de carbono ocorre primariamente pela respiragdo, portanto, ha uma forte correlacéo
entre os valores de COex e de COHb.3**

O monoxido de carbono é produzido endogenamente, principalmente, durante
condicBes de estresse oxidativo e inflamacgdo, observadas em algumas doengas pulmonares
inflamat6rios como DPOC e asma.>

Para classificar estes individuos em tabagistas e ndo tabagistas de acordo com 0s
niveis de COex deve ser utilizado um ponto de corte maior, isto porque estes individuos
apresentam niveis elevados de COex, que esta relacionado ao estresse oxidativo e ao processo
inflamatério presente nestes individuos, principalmente durante exacerbacdes. **°
Assim, a mensuragdo dos niveis de COex reflete os niveis de estresse oxidativo

induzidos pela fumaca do cigarro, e estudos demonstram que este estresse oxidativo pode alterar

o transporte mucociliar de tabagistas.*’
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Desta forma, é evidente que o tabagismo prejudica o transporte mucociliar, além
de causar alteracdes sistémicas no organismo. O fumo é fator causal de aproximadamente 50
doencas diferentes, destacando-se as doencgas cardiovasculares, o cancer e as doencas
respiratorias obstrutivas cronicas. O tabagismo responde atualmente por 40 a 45% de todas as
mortes por cancer, 90 a 95% das mortes por cancer de pulméo, 75% das mortes por doenga
pulmonar obstrutiva cronica e 20% das mortes por doencas vasculares.*®

Entretanto, a cessacdo do tabagismo é considerada um marco potencial para
promover beneficios a salde e reduzir a morbidade e mortalidade por doencas tabaco
relacionadas.®® No Brasil, a luta anti-tabaco data de 1975 e sdo conhecidos inlimeros beneficios
da abstinéncia ao tabaco: melhora da auto-estima, olfato e paladar; em vinte minutos ha
diminuicdo da pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca; a nicotina circulante em duas horas €
metabolizada; apds doze horas o nivel de mondxido de carbono se normaliza; apds um dia, o
risco de infarto do miocardio é reduzido; em trés dias os bronquios relaxam e tem-se uma
melhora na capacidade respiratdria; um ano sem fumar o risco de doencga coronariana cai pela
metade, e em dez anos esse valor se iguala ao de uma pessoa que nunca fumou.*®** No entanto,
0s achados referentes aos efeitos da abstinéncia sobre o comportamento da transportabilidade
ciliar ao longo do periodo de abstinéncia sdo escassos.

Tabagistas que param de fumar antes dos 50 anos tém metade do risco de morrer
nos proximos 15 anos, comparado aqueles que continuam a fumar; no entanto, ndo é facil parar
de fumar.*?

Cerca de 70% dos fumantes que residem em paises em desenvolvimento querem
parar de fumar, porém apenas poucos conseguem ter sucesso.* Na auséncia de qualquer

intervencdo apenas 6% das tentativas de parar de fumar obtem sucesso.*
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Programas de cessacdo do tabagismo sdo considerados como o método mais eficaz
de reduzir a mortalidade e a morbidade por doencas tabaco relacionadas.**As taxas de cessacéo
do tabagismo alcancadas em programas que associam a terapia cognitivo comportamental a
terapia medicamentosa s&o de 25-30% em 1 ano acompanhamento.*®

A partir dessas evidéncias preliminares observa-se que esta bem descrito na
literatura que o tabagismo prejudica o transporte mucociliar e que a cessagdo do tabagismo
promove efeitos benéficos no organismo, porém nao esta bem esclarecido a associacdo entre o
comportamento do transporte mucociliar em resposta a diferentes niveis de consumo tabagistico,
e tdo pouco o seu comportamento ao longo de um periodo de abstinéncia.

Por esta razdo, os objetivos dos estudos presentes nesta dissertacdo foram os
seguintes:

- Avaliar o transporte mucociliar de fumantes em diferentes intensidades de
exposicao.

- Avaliar o efeito da cessacdo do tabagismo sobre o transporte mucociliar nasal em

fumantes avaliados durante um periodo de 180 dias



Artigo 1
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SUMMARY AT A GLANCE
Moderate and heavy smokers showed impairment of mucociliary clearance and

larger values of exhaled CO and COHb compared to light and non-smokers.
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RESUMO

Justificativa e objetivo: A eficiéncia do transporte mucociliar pode variar em diferentes
condicBes, como na exposi¢do a particulas nocivas da fumaca do cigarro. O presente estudo
avaliou o efeito do nivel de exposicdo ao tabagismo no transporte mucociliar de fumantes.
Meétodos: Foram avaliados 117 individuos, 75 fumantes ativos divididos em fumantes leves (até
10 cigarros; n=14), moderados (de 11 a 20 cigarros; n=34) e intensos (a partir de 21 cigarros;
n=27) foram avaliados, antes de iniciar um programa de cessacdo ao antitabagismo. Os
individuos foram avaliados quanto ao histérico tabagistico, ao nivel de dependéncia a nicotina, a
avaliacdo da funcdo pulmonar (espirometria), a concentracdo de monoxido de carbono no ar
exalado (COex), ao nivel de carboxihemoglobina (COHb) e ao transporte mucociliar (tempo de
transito de sacarina — TTS). Para comparacdo, um grupo pareado composto por 24 individuos
saudaveis ndo-fumantes foi avaliado por meio dos mesmos testes. Foram excluidos 18 individuos
por ndo apresentarem funcdo pulmonar normal. Resultados: Fumantes moderados (49+7 anos;
26+4 Kg/m? e 29+9 anos de fumo) e intensos (46+8 anos; 265 Kg/m? e 32+8 anos de fumo)
apresentaram maior TTS (P=0,0001), COex (P<0,0001) e COHb (P<0,0001) que fumantes leves
(51+15 anos; 25+3 Kg/m? e 34+13 anos de fumo) e ndo fumantes (50+11 anos e 26+4 Kg/m?).
Conclusdo: O fumo prejudica o transporte mucociliar e a intensidade deste prejuizo estd

diretamente relacionada ao numero de cigarros consumidos por dia.

Palavras-chave: epitélio respiratorio, fumo, lesdo por inalagdo do tabaco, tabagismo, transporte
mucociliar.
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ABSTRACT

Background and objective: Mucociliary clearance can be influenced by different conditions
such as exposure to cigarette smoke. This study evaluated the effects of exposure intensities to
cigarette smoke on mucociliary clearance in smokers. Methods: Were evaluated 117 individuals,
75 active smokers divided into light (up to 10 cigarettes; n=10), moderate (11-20 cigarettes;
n=34) and heavy (from 21 cigarettes; n=27) smokers before starting a smoking cessation
programme. Were evaluated their smoking behavior, the nicotine dependence, lung function,
carbon monoxide in exhaled air (exhaled CO), carbohemoglobin (COHb) and mucociliary
clearance (saccharin transit time STT). A matched control group of 24 healthy non-smokers was
assessed using the same tests. Were excluded 18 subjects for not having normal lung function.
Results: Moderate smokers (n = 34, 49 + 7 years, 26 + 4 kg/m2 and 29 + 9 years of smoking) and
severe smokers (n = 27, 46 £ 8 years, 26 + 5 kg/m2 and 32 £ 8 years smoking) had higher STT (P
= 0.0001), exhaled CO (P <0.0001) and COHb (P <0.0001) than light smokers (n = 14, 51 + 15
years, and 25 + 3 kg/m2 34 + 13 years of smoking) and nonsmokers (n = 24, 50 + 11 years and
26 = 4 kg/m2). Conclusion: The smoke impairs mucociliary clearance and the damage intensity

is directly related to the cigarettes consumption per day.

Keywords: mucociliary transport, respiratory epithelium, smoking, smoke inhalation injury

tobacco.
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INTRODUCAO

O tabagismo é a principal causa de morte evitavel no mundo. Cerca de seis
milhdes de pessoas morrem por doencas relacionadas ao tabaco e de acordo com a Organizacao
Mundial de Satide estima-se que em 2030 esse nlimero aumente para oito milhdes.

A exposicdo ao fumo do tabaco é um fator de risco significante para o
desenvolvimento de doencas respiratdrias, como o cancer de pulmdo e a doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC).? Estudos indicam que este risco esta relacionado ao consumo de
cigarros e que fumantes intensos apresentam maior risco relativo de desenvolverem céncer de
pulmao que fumantes leves e a proporcéo de tabagistas que ira desenvolver DPOC é 10% maior
naqueles que consomem 40 cigarros por dia em relacdo aos que consomem 20 cigarros por dia. >
10

A fumaca do cigarro € uma mistura complexa de milhares de compostos quimicos,
dos quais mais de duzentos sdo altamente toxicos.™* Altos niveis de oxidantes e espécies reativas
de oxigénio (ROS) tém sido detectados na fumaca do cigarro de via principal (mainstream),
inalada por fumantes ativos e de via secundaria (sidestream), inalada por fumantes passivos, que
entregam uma grande carga oxidante para a superficie epitelial do pulmao.*?

O monoxido de carbono (CO) é o principal gas tdxico presente na fumaca do
cigarro e é reconhecido como um subproduto da degradacdo enzimética do heme pela heme

oxigenase (HO), enzimas que catalisam este processo. ***

15,16 ea

A producao endogena de CO é um processo ligado ao estresse oxidativo
HO responde a condi¢fes em que este se encontra aumentado. Desta forma, o sistema HO/CO é
parte da defesa integrada contra células de estresse, como choque térmico, metais pesados,

lipopolissacarideo e ROS.'"%?
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Estudos tém investigado o sistema HO/CO por meio da mensuragdo do CO
exalado (Coex) em diversas condi¢bes patoldgicas pulmonares, tais como asma e doenca
pulmonar obstrutiva cronica.?

As substancias presentes na fumaga do cigarro alteram o trato respiratdrio,
afetando diretamente o transporte mucociliar.* Este é considerado o principal mecanismo de
defesa do trato respiratorio e seu bom funcionamento depende da freqiiéncia de batimento ciliar,
das propriedades fisicas e da transportabilidade do muco respiratério além da interacdo entre 0s
cilios e a camada de muco.?

A fumaca do cigarro promove alteragdes na frequéncia de batimento ciliar,
estudos in vitro mostram que a cotinina, um metabdlito do cigarro, reduz a frequéncia de
batimento ciliar e que a exposicdo de células epiteliais a fase particulada da fumaca do cigarro
reduz a resposta de aumento da frequéncia de batimento ciliar frente a um estimulo.?*?" Estudos
in vivo também demonstram que a exposi¢do crdnica ao cigarro também altera o transporte
mucociliar em humanos. %

Estas alteracGes podem ser ocasionadas por alteracbes morfologicas do epitélio
respiratorio, decorrentes da exposicdo cronica ao cigarro. Estudos mostram que fumantes
apresentam aumento do epitélio desnudo.™

H& um remodelamento epitelial com aumento do numero de células caliciformes e
hipertrofia das células mucosas, as quais propiciam um aumento consideravel na produgédo de
Muco e geram prejuizo ao transporte mucociliar.*

A exposicdo a fumaca do cigarro é capaz de alterar a eficacia do transporte
mucociliar.®® Estudos in vitro mostraram que a frequéncia de batimento ciliar estava reduzida em

consequéncia a exposicdo a fumaca do cigarro.?”** Leopold et al. mostraram que o comprimento
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dos cilios de fumantes estava reduzido em relacéo aos ndo fumantes.* Outros autores observaram
que a velocidade de transporte do muco de ndo-fumantes é mais rapida que de ex-fumantes.®
Stanley et al. ndo encontraram diferenca na frequéncia do batimento ciliar entre fumantes e nédo-
fumantes e relataram frequéncia de batimento ciliar normal. Porém, os autores observaram que
em fumantes regulares o transporte mucociliar € mais lento, e sugeriram que a exposi¢do da
mucosa nasal a fumaca do cigarro varia consideradamente entre os fumantes.*’

Assim, pode-se observar que diversos estudos demonstram que fumantes
apresentam alteracOes capazes de influenciar negativamente o transporte mucociliar.

No entanto, a associacdo entre o comportamento do transporte mucociliar em
resposta a diferentes niveis de consumo tabagistico ndo foram profundamente investigadas. Desta
forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o transporte mucociliar de fumantes em diferentes

intensidades de exposicéo.

METODOS
Amostra

Foram avaliados 117 individuos divididos em 93 fumantes e 24 ndo fumantes
(Tabela 1). Os individuos fumantes foram classificados em fumantes leves (até 10 cigarros por
dia), moderados (de 11 a 20 cigarros por dia) e intensos (a partir de 21 cigarros por dia).®’ Os
individuos foram avaliados no Centro de Estudos e Atendimentos em Fisioterapia e Reabilitacdo
(CEAFIR), os fumantes foram avaliado antes de iniciarem o tratamento no Programa de
Orientagdo e Conscientizacdo Anti-Tabagismo da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da

Universidade Estadual Paulista — FCT/UNESP de Presidente Prudente.
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Os participantes foram previamente comunicados sobre o0s objetivos e
procedimentos do estudo e, ap0s sua autorizacdo, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido de acordo com a Declaracdo de Helsinki da Associagdo Médica Mundial passaram a
fazer parte efetiva da pesquisa.

O estudo contou com a aprovacdo do Comité de ética em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP de Presidente Prudente (parecer n° 12/2010).

Individuos com fibrose cistica, bronquiectasias, sindrome dos cilios imoveis,
historia de cirurgia nasal ou trauma, processos inflamatorios das vias aéreas superiores e doencas
tabaco relacionadas, atestadas clinicamente ou por espirometria, foram excluidos deste estudo.
Desenho do estudo e protocolo

Todos os individuos incluidos no estudo foram avaliados em dois dias de
experimento. No primeiro realizaram uma entrevista para obtencdo dos dados pessoais, historico
tabagistico (tempo de tabagismo, nimero de cigarros/dia, anos maco) e nivel de dependéncia de
acordo com questiondrio de Fagerstrom seguido da avaliagdo da fungdo pulmonar
(espirometria).®** No segundo dia foram avaliados os niveis de monéxido de carbono no ar
exalado (COex), carboxihemiglobina (COHb) e transporte mucociliar por meio do tempo de
transito de sacarina (TTS).

As avaliacOes foram realizadas no periodo da manha, entre 07:30 e 09:30 horas,
em ambiente com temperatura de 25°C e umidade relativa do ar entre 50 e 60%.

Funcéo pulmonar

A espirometria foi realizada de acordo com as diretrizes da American Thoracic

Society, por meio de um espirométro portatil (Spirobank-MIR, MIR, Itélia, versdo 3.6).> Foram

utilizados valores de referéncia especificos para a populacéo brasileira.*’
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Monoxido de carbono no ar exalado e carboxihemoglobina

Os niveis de COex e COHb foram mensurados por meio de um monoximetro
(Micro CO Meter, Cardinal Health, U.K).* Os individuos foram instruidos a realizar uma
inspiracdo profunda, permanecer em apneia por 20 segundos, acoplar o bucal do aparelho em sua
boca e em seguida realizar uma expiracéo lenta e suave.*
Avaliagdo do transporte mucociliar por meiodo TTS

Para a mensuracdo da velocidade do transporte mucociliar nasal foi utilizado o
TTS, como descrito previamente por Salah et al.** Os individuos foram posicionados sentados,
com a cabeca estendida a 10° e 2,5 mg de sacarina sodica granulada foram introduzidos por meio
de um canudo pléastico, sob controle visual, a 2 cm para dentro da narina direita. A partir deste
momento, o crondmetro (marca Track.Pro) foi acionado e registrou o tempo despendido para o
relato da sensacdo adocicada na boca. Os individuos foram orientados a manter a posicao inicial e
orientados a ndo falar, tossir, espirrar, cogar ou assoar 0 nariz, além de serem instruidos a engolir
poucas vezes por minuto até que sentissem um gosto em sua boca. Se ndo ocorresse a percepcao
do sabor dentro de 60 minutos o teste seria interrompido e seria avaliada a capacidade do
individuo em perceber o gosto da sacarina, colocando-a em sua lingua, e entdo o teste seria
repetido em outro dia. Os individuos foram instruidos a ndo fumar, ndo fazer uso de
medicamentos tais como anestésicos, analgésicos, antidepressivos, de bebidas alcodlicas, e de
substancias a base de cafeina no minimo 12 horas antes da mensuracao do TTS.
Analise estatistica

Para analise dos dados foi utilizado o programa Graphpad Prism 3.0 (Inc., San
Diego CA, USA). A normalidade na distribuicdo dos dados foi avaliada por meio do teste de

Kolmogorov-Smirnov. A descricdo dos resultados foi realizada como média (desvio padrdo) e



40

como mediana (intervalo interquartilico 25-75). Para comparacdo das variaveis idade, valores
espirométricos e tempo de fumo, entre os grupos avaliados foi utilizado teste de one-way
ANOVA seguido de pos teste de Tukey para varidveis IMC, questionario de Fagerstrom, COex,
COHDb, indice anos/maco, cigarros/dia e TTS foi utilizado teste de Kruskal-Wallis seguido de pds
teste de Dunn de acordo com a normalidade dos dados. As correlages foram avaliadas por meio
do coeficiente de Spearman, de acordo com a normalidade dos dados. Significancia estatistica foi

determinada como p<0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 99 fumantes, divididos de acordo com o consumo de
cigarros por dia, em fumantes leves (14 individuos), fumantes moderados (34 individuos) e
fumantes intensos (27 individuos). Também foram incluidos 24 individuos ndo fumantes (grupo
controle). Foram excluidos 18 individuos ap06s a realizacdo do teste de funcdo pulmonar por
apresentarem obstrugéo de vias aéreas.

Né&o foi observada diferenga significante nas caracteristicas demogréficas e nos valores
espirométricos entre os grupos (Tabela 1). Em relacdo ao historico tabagistico ndo houve
diferenca estatisticamente significante no tempo de fumo dos fumantes leves (34+13 anos; média
* desvio padrdo), moderados (30+8 anos) e intensos (34+5 anos; P=0,23); em relacdo ao indice
anos/maco fumantes intensos apresentaram maior anos/maco (50 [40-69]; mediana [intervalo
interquartilico 25-75]) que fumantes moderados (24 [19-35]) e leves (18 [10-23]; P<0,0001) e,
quanto ao consumo diario de cigarros, fumantes intensos apresentaram maior consumo diario de

cigarros (40 [30-41]) que fumantes moderados (20 [15-20]) e leves (10 [9-10]; P<0,0001)
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enquanto que fumantes moderados apresentaram maior cigarros/dia que fumantes leves
(P<0,0001), (Tabela 2).

N&o foi observada diferenca significante no nivel de dependéncia a nicotina, de
acordo com o questionario de Fagerstrom, entre os fumantes leves (3 [3-6]), moderados (5 [3-6])
e graves (6 [3-7]), (Tabela 2).

Fumantes intensos e moderados apresentaram maior TTS que fumantes leves e ndo
fumantes (12 [11-22], 15 [10-19], 8 [7-14] e 8 [6-13] minutos, respectivamente; P=0,0001),
assim como também apresentaram maiores valores de COex (13 [7-19], 10 [8-17], 6 [2-9] e 2 [1-
3] ppm, respectivamente; P<0,0001) e COHb (2 [1-3], 1,6 [1,3-2,8], 1 [0,7-1,4] e 0,5 [0,3-0,6]
respectivamente; P<0,0001), (Figura 1).

Foi observada correlagdo positiva entre os valores de TTS e COex (r=0,4;
P<0,0001), entre os valores de TTS e cigarros/dia (r=0,3; P=0,02) e entre os valores de COex e

cigarros/dia (r=0,3; P<0,01), (Figura 2).

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que fumantes moderados e intensos com tempo de
fumo semelhante apresentam transporte mucociliar prejudicado, além de maiores niveis de COex
e COHb em relagdo a fumantes leves e ndo fumantes.

O tempo de transporte mucociliar depende da quantidade e qualidade da secre¢édo
brénquica, da sincronia e frequéncia do batimento ciliar e da estrutura do epitélio respiratorio.**

A fumaca de cigarro esta associada a profundas alteragdes nos mecanismos de

producdo de muco. A exposicdo cronica a essa fumaca provoca alteracdes metaplasicas da
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mucosa respiratéria com aumento no nimero e tamanho de células caliciformes com consequente
aumento da quantidade de secrecdo nas vias aéreas.*>*

Estudos in vitro demonstram que a fumaca do cigarro reduz a frequéncia de
batimento ciliar e prejudica a sincronia deste batimento.?*"*® Agius et al. observaram que a
frequéncia de batimento ciliar foi significantemente menor em pacientes expostos a fumaca do
cigarro que nos ndo expostos.”® O fumo do cigarro promove lesdes nas células epiteliais que
revestem o trato respiratorio. Estudos demonstram que o cigarro induz apoptose das células
ciliares respiratérias e prejudica a regeneracdo epitelial.*®* Estudos experimentais demonstram
que a exposic¢do cronica e intermitente & fumaca de cigarro promove alteracdes morfologicas no
epitélio de todo o trato respiratério.*’

Em estudos com humanos foram observados aumento de hiperplasia, celulas
atipicas e anormalidades estruturais nos cilios.*®? Tamashiro et al., por meio de culturas de
epitélio respiratdrio obtidas de septo nasal de camundongos, demonstraram que a exposi¢ao do
epitélio respiratério tanto a fase particulada como a fase gasosa da fumaca de cigarro provoca
reducdo significante na porcentagem de desenvolvimento de cilios, assim como redugdo em seu
tamanho.> Leopold et al. observaram que a 50% dos individuos fumantes tiveram cilios 15%
mais curtos que individuos ndo fumantes.®

Assim, pode-se observar que estd bem definido na literatura que a fumaca de cigarro
promove alteracfes que prejudicam a eficdcia do transporte mucociliar. Neste estudo, fumantes
moderados e intensos apresentaram prejuizo semelhante no transporte mucociliar, assim como
também apresentaram valores semelhantes de COex e COHb. Em contrapartida, fumantes leves
apresentaram transporte mucociliar semelhante ao de ndao fumantes, o0 mesmo foi observado nos

niveis de COex e COHb.
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Tais achados podem ser explicados por estudos prévios que observaram altas
concentracOes de radicais livres encontrados na fase gasosa do cigarro, que resulta em aumento
do estresse oxidativo.>* >*

O CO é produzido endogenamente, principalmente em situacdes de estresse
oxidativo e inflamacdo. Um estudo demonstrou que individuos com asma e DPOC apresentaram
valores de corte superiores de COex (10-11 ppm) para a classificagdo em fumantes e néo
fumantes comparados a individuos sem patologia pulmonar, para os quais o valor de corte é de 6
ppm. Este aumento nos niveis de COex esta relacionado, principalmente, a exacerbacdo de
algumas patologias respiratorias.”®>®

Estudos tém relatado que COex estd presente em doencas inflamatorias
pulmonares, como asma, discinesia ciliar primaria e bronquiectasias, demonstrando que os niveis
de COex podem refletir a indugdo da HO-1, e do estresse oxidativo e que o clearance mucociliar
é prejudicado pelo estresse oxidativo induzido pela exposicdo a fumaca do cigarro.>®®! Desta
forma, uma hipdtese para um pior clearance mucociliar nasal nos fumantes com maior COex, € 0
maior nivel de estresse oxidativo.

Adicionalmente, houve correlacdo positiva entre os valores de COex e
cigarros/dia, mostrando que individuos com maior COex, também apresentam maior consumo
didrio de cigarros. Tal achado corrobora com o de Santos et al. que também observaram
correlagdo positiva entre os valores de COex e niimero de cigarros consumidos por dia.”’

Também foi observada correlacdo positiva entre os valores de TTS e cigarros/dia e

entre os valores de TTS e COex, demonstrando que individuos com maior TTS, apresentam

também maior consumo diério de cigarros e maiores niveis de COex. Estes achados corroboram
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com os de Proenga et al, que também apresentaram correlacdo positiva entre 0 TTS e 0 nimero
de cigarros consumidos por dia.®?

Assim, diante do exposto, pode-se concluir que o fumo prejudica o transporte
mucociliar e que este prejuizo € mais evidente em fumantes com consumo diario moderado e
intenso de cigarros, mostrando que o0s prejuizos causados pelo tabagismo no transporte

mucociliar sdo influenciados pela intensidade de exposigéo ao tabaco.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e espirométricas dos 99 individuos incluidos neste

estudo.
Nao Fumantes Fumantes Fumantes
Caracteristicas fumantes leves moderados intensos
(n=24) (n=14) (n=34) (n=27)
Demograficas
Género masculino (%) 30 38 41 48
Idade, anos ; média + DP; 50+ 11 51+15 49+7 46+ 8
Mediana [Percentil 25-75] 47 [40-60] 55 [42-64] 50 [44-55] 48 [41-52]
IMC, Kg/m?; média + DP; 26+ 4 25+3 26 +4 26+5
Mediana [Percentil 25-75] 24 [23-30] 24 [22-27] 27 [23-29] 26 [24-28]
Valores espirométricos
VEF/CVF (%);média + DP; 82+ 2 87+2 81+ 6 82+ 6
Mediana [Percentil 25-75] 82 [80-83] 87 [84-90] 82 [78-85] 81 [77-83]
CVF (%Pred.); média + DP; 93 +11 97 +11 96 + 11 102 £ 15
Mediana [Percentil 25-75] 93 [88-96] 96 [87-107] 96 [87-106] 103 [91-116]
VEF; (%Pred.); média = DP; 97 +13 101 +102 93+ 11 94 + 14
Mediana [Percentil 25-75] 96 [85-104] 101 [89-112] 92 [85-105] 95 [82-109]

Dados apresentados em media+desvio padrdo e em mediana [intervalo interquartilico 25-75]. IMC= indice de massa
corporal, VEF;= Volume expiratério forcado em um Segundo, CVF= Capacidade vital forcada, L= litros, Pred=

Predito.
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Tabela 2. Historico tabagistico e nivel de dependéncia a nicotina de acordo com questionario de

Fagerstrom dos 75 fumantes avaliados.

Fumantes leves

Caracteristicas

Fumantes moderados

Fumantes intensos

(n=14) (n=34) (n=27)

Historico tabagistica

Tempo de fumo; média £ DP; 32+17 29 9 32 +8

Mediana [Percentil 25-75] 31 [18-48] 30 [23-35] 33 [27-38]

Anos maco; média = DP; 17+10 27+11 59 + 44*

Mediana [Percentil 25-75] 18 [10-23] 24 [19-35] 50 [40-68]

Cigarros/dia; média = DP; 9+1 18 + 3% 39 £11*

Mediana [Percentil 25-75] 10 [9-10] 20 [15-20] 40 [30-41]
Nivel de dependéncia a nicotina

Questionario de Fagerstrom; média + DP; 4+2 5+£2 6+3

Mediana [Percentil 25-75] 3[3-6] 5 [3-6] 6 [3-7]

Dados apresentados em mediatdesvio padrdo e em mediana [intervalo interquartilico 25-75].

*P<0,0001 versus fumantes moderados e graves.

TP<0,0001 versus fumantes leves.
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Figura 1. Valores do tempo de trénsito de sacarina (a), mondxido de carbono no ar exalado (b) e
carboxihemoglobina (c) em ndo fumantes (n=24), fumantes leves (n=14), moderados (n=34) e
graves (n=27). Dados apresentados em mediana e (intervalo interquartilico 25-75). *P=0,0001,

*P<0,0001 e *P<0,0001 versus ndo fumantes e fumantes leves em (a), (b) e (c), respectivamente.



Figura 2. Correlacdo positiva entre os valores de TTS e COex (r=0,4; P<0,0001)
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SUMMARY AT A GLANCE
Mucociliary clearance was measured in smokers enrolled in a Smoke Cessation
Intervention Programme. Impairment of nasal mucociliary transport in smokers was reversed

from the 15th Day after cessation of smoking, and these beneficial effects persisted for 6 months.
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RESUMO
Justificaticae objetivo: A cessacdo do tabagismo (CT) é reconhecida por reduzir a
mortalidade e morbidade relacionadas ao tabaco. O efeito da CT sobre o transporte mucociliar
(TM) nasal em fumantes foi avaliado durante um periodo de 180 dias. Métodos: Trinta e
trés fumantes participantes de um programa de intervencdo para a CT foram avaliados depois de
terem parado de fumar. Foram avaliados o historico tabagistico, teste de Fagerstrom, fungéo
pulmonar, mondxido de carbono exalado (COex), carboxihemoglobina (COHDb) e
TM nasal avaliado pelotempo de transito sacarina (TTS). Todos o0s parametros foram
mensurados no inicio do estudoem 33ndo fumantes pareados. Resultados: Os
fumantes (49,612 anos, 44,6 £ 25 anos/macgo; média + desvio padrdo) estavam matriculados
em um programa de intervencédo para a CT e 27% (n = 9), abstiveram-se por 180 dias, 30% (n =
11) por 120 dias, 49,5% (n = 15) por 90 ou 60 dias, 62,7% (n = 19) por 30 dias e 75,9% (n =
23) por 15 dias. Um grau moderado de dependéncia a nicotina, niveis de ensino superior e menor
uso de bupropiona foram associados com a capacidade de parar de fumar (P <0,05). O TTS foi
prolongado em fumantes comparados aos nao-fumantes (P = 0,002) e disfuncdo do TM esteve
presente no momento inicial, tanto em fumantes que se abstiveram, como naqueles que nao se
abstiveram por 180 dias. COex e COHb também foram significativamente aumentados em
fumantes em comparacdo com os ndo-fumantes. TTS diminuiu para valores dentro da faixa de
normalidade apds 15 dias de CT (P> 0,01), e permaneceu nessa faixa até o final do periodo de
estudo. Do mesmo modo, os valores de COex apdés o sétimo de CT. Conclusdes: Um
programa para a CT contribuiu para melhoria no TM em fumantes apds 15 dias de cessacdo do

tabagismo e estes efeitos benéficos persistiram por 180 dias.
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ABSTRACT
Background and objective: Smoking cessation (SC) is recognized as reducing tobacco-
associated mortality and morbidity. The effect of SC on nasal mucociliary clearance (MC) in
smokers was evaluated during a 180-day period. Methods: Thirty-three current smokers enrolled
in a SC intervention programme were evaluated after they had stopped smoking. Smoking
history, Fagerstrom’s test, lung function, exhaled carbon monoxide (exCO), carboxyhaemoglobin
(COHDb) and nasal MC as assessed by the saccharin transit time (STT) test were evaluated. All
parameters were also measured at baseline in 33 matched non-smokers. Results: Smokers (mean
age 49 6 12 years, mean pack-year index 44 6 25) were enrolled in a SC intervention and 27% (n
= 9) abstained for 180 days, 30% (n = 11) for 120 days, 49.5% (n = 15) for 90 days or 60 days,
62.7% (n = 19) for 30 days and 75.9% (n = 23) for 15 days. A moderate degree of nicotine
dependence, higher education levels and less use of bupropion were associated with the capacity
to stop smoking (P < 0.05). The STT was prolonged in smokers compared with non-smokers (P =
0.002) and dysfunction of MC was present at baseline both in smokers who had abstained and
those who had not abstained for 180 days. exCO and COHb were also significantly increased in
smokers compared with non-smokers. STT values decreased to within the normal range on day
15 after SC (P < 0.01), and remained in the normal range until the end of the study period.
Similarly, exCO values were reduced from the seventh day after SC. Conclusions: A SC
programme contributed to improvement in MC among smokers from the 15th day after cessation

of smoking, and these beneficial effects persisted for 180 days.

Key words: airway epithelium, mucociliary transport, public health, smoking cessation, tobacco.
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INTRODUCAO

O tabagismo é a principal causa de morte evitavel no mundo.! Atualmente, cerca
de seis milhdes de pessoas morrem a cada ano por doengas tabaco relacionadas, e de acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude, o numero de mortes tende a aumentar para mais de oito
milhdes ao ano em 2030. * A exposicdo ao tabaco é um fator de risco significante para o
desenvolvimento de doencas respiratorias, incluindo a DPOC, e uma série de outras doencas.
Além disso, o tabagismo esta associado a exacerbacdes nas doencas pulmonares. #° A fumaga do
cigarro € uma mistura complexa de milhares de compostos quimicos e toxicos, dos quais mais de
200 s&o altamente toxicos. ® Altos niveis de agentes oxidantes e espécies reativas de oxigénio
foram detectados na fumaca de via principal (mainstream) e de via secundaria (sidestream), o
que resulta em sobrecarga oxidativa na superficie do epitélio pulmonar.” A producéo endégena de
mondxido de carbono (CO) é geralmente associada ao estresse oxidativo.® °

A exposicdo a fumaca do cigarro prejudica, significativamente, o sistema de
defesa do organismo, que depende do transporte mucociliar das vias aéreas superiores e
inferiores. Este mecanismo de defesa fornece protecdo efetiva contra microorganismos e
particulas nocivas inaladas, pois transporta essas particulas em sentido unidirecional a
orofaringe.® O tempo de transito sacarina (TTS) é um método simples, barato, reprodutivel e
eficaz de avaliagdo da depuracéo mucociliar e tem sido amplamente utilizado.™

Programas de cessacdo do tabagismo sdo considerados o método mais eficaz de
reduzir a morbidade e a mortalidade por doencas tabaco-relacionadas. Na auséncia de qualquer
assisténcia, apenas 6% das tentativas de parar de fumar apresentam successo.> * Os programas
de cessacdo do tabagismo com 1 ano de acompanhamento aumentam a taxa de sucesso em

aproximadamente 30%. ** A mensuragdo do COex tem sido bastante utilizada para comprovar a
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abstinéncia ao tabaco nestes programas. > A cessacio do tabagismo esta associado & melhora da
funcdo pulmonar e a reducdo dos sintomas respiratérios, da inflamacdo de vias aéreas e da
disfuncdo endotelial. *® Apesar de esclarecidos os beneficios respiratérios da cessacdo do
tabagismo, os efeitos especificos sobre o transporte mucociliar foram pouco investigados. A
hipotese do nosso estudo € que o transporte mucociliar melhore nos fumantes abstinentes
acompanhados em um programa de cessa¢do do tabagismo. Para testar tal hipdtese, o TTS foi
mensurado em ex-fumantes, ap6s 12 horas de cessagdo do tabagismo e durante 6 meses de

acompanhamento.

METODOS
Amostra

Participantes do “Programa de Orientacéo e Conscientizagcdo Anti-Tabagismo” da
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual Paulista (FCT/UNESP) foram
convidados a participar deste estudo. Os participantes foram informados sobre os objetivos e
procedimentos do estudo e passaram afazer parte efetiva da pesquisa apds assinarem um termo de
consentimento livre e esclarecido de acordo com a Declaracdo de Helsinki da Associacdo Médica
Mundial. Durante o primeiro més, os participantes foram avaliados semanalmente quanto a
funcdo pulmonar, mensuracgdes de COex e transporte mucociliar nasal. Nos Gltimos cinco meses
do estudo essas avaliacds foram realizadas mensalmente. Foram avaliados dois grupos de
individuos: 33 fumantes participantes do Programa de Orientacdo e Conscientizacdo Anti-
Tabagismo (grupo do programa de cessacao) e 33 ndo fumantes (grupo controle). Individuos com

fibrose cistica, bronquiectasia, sindrome dos cilios imoveis, historico de cirurgia ou trauma nasal,
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inflamacdo de vias aéreas superiores ou doencas tabaco-relacionadas foram excluidos do estudo.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual Paulista.
Desenho do estudo e protocolo

Todos os individuos foram submetidos a uma entrevista inicial, a fim de obter
dados pessoais e historico tabagistico. O nivel de dependéncia a nicotina de acordo com o
questionario de Fagerstrom também foi avaliado nesta entrevista inicial.!” No grupo de cessacio
do tabagismo, a espirometria, as mensuracbes de COex, carboxihemoglobina (COHb) e
transporte mucociliar nasal por meio do TTS foram realizadas inicialmente (12 horas ap6s fumar
0 Ultimo cigarro) e repetidas apdés 7, 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 dias da cessacdo do
tabagismo. O grupo de ndo fumantes apresentou caracteristicas demograficas semelhantes e
também foi avaliado inicialmente.
Programa de cessac¢éo do tabagismo

No Brasil o programa de cessacdo do tabagismo foi originalmente desenvolvido
pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA). *® Este programa é baseado no tratamento cognitivo-
comportamental com ou sem o auxilio de terapia medicamentosa. O programa consistiu de 20
sessOes oferecidos aos participantes durante o periodo de um ano. Nas primeiras duas semanas,
quatro sessbes de uma hora cada foram oferecidos a grupos de 10 a 15 fumantes. Esperava-se que
os fumantes parassem de fumar apds a quarta reunido. As sessdes 4 a 10 foram oferecidas nas
seis semanas seguintes, com temas para orientar a fase de cessacdo tabsgistica. As sessdes de 11 a
20 foram oferecidas mensalmente, para manutengéo da abstinéncia ao tabaco até que completasse
um ano. O programa destina atencdo especial aos beneficios da cessagdo do tabagismo, e ex-
fumantes tiveram oportunidade de consultar e/ou receber suporte individual durante as reunides

sempre gque necessario. A cessacao do tabagismo foi considerada efetiva quando os participantes
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permanecessem em abstinéncia por pelo menos seis meses.* Foi definido ex-fumante somente
aquele que se absteve ao tabaco por pelo menos um ano.
Mensuracado da funcéo pulmonar e do COex

A espirometria foi realizada de acordo com as diretrizes da American Thoracic

Society, %

por meio de um espirdmetro portatil (versdo Spirobank-MIR 3.6, Roma, Italia).
Valores de referéncia foram especificos para a populaco brasileira.?* Os niveis de COex foram
usados como marcador bioquimico para comprovar abstinéncia ao tabaco, e tal condic¢do foi
complementada pelos respectivos auto-relatos.” Os niveis de COex e de carboxihemoglobina
(%COHb) foram mensurados por meio de um monoximetro (Micro Medical Ltda., Rochester,
Kent, Reino Unido). > Os participantes foram instruidos a permanecer em apneia por 20
segundos e em seguida acoplar o aparelho em sua boca e realizar uma expiragéo lenta a partir da
capacidade vital funcional. Foram realizadas duas mensuracgdes sucessivas e 0 maior valor foi
adotado. Foi utilizado um ponto de corte de 8 ppm para 0s niveis de Coex, com alto grau de
sensibilidade para verificar a abstinéncia ao tabaco.?
Mensuracéao do transporte mucociliar por meiodo TTS

A técnica de mensuragdo do transporte mucociliar nasal utilizada neste estudo ja
havia sido descrita previamente.’! Esta técnica consiste na introducdo de sacarina sédica
granulada (2,5 mg) por meio de um canudo plastico, sob controle visual, a 2 cm para dentro da
narina direita. O transporte mucociliar nasal foi avaliado por meio do tempo em que o individuo
demorou para perceber o sabor da sacarina. Se n&o ocorresse a percepcdo do sabor dentro de 60
minutos o teste era interrompido e era avaliada a capacidade do individuo em perceber o sabor da
sacarina, colocando-a em sua lingua, e entdo o teste era repetido em outro dia. Os individuos

foram instruidos a ndo respirar profundamente, falar, tossir, espirrar, cocar ou assoar 0 nariz
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durante o teste. Os participantes também foram instruidos a ndo fazer uso de medicamentos tais
como anestésicos, analgésicos barbitdricos, calmantes, antidepressivos, bebidas alcodlicas e de
substancias a base de cafeina no minimo 12 horas antes da mensuracdo do TTS. Os testes foram
realizados entre 8 e 9 da manha com todos os participantes, para evitar variacdo na analise dos
parametros.
Anélises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa Sigma Stat 10
Software (Systat Software, Inc., San Jose, CA, EUA). Para comparacOes de valores basais entre
0s ndo-fumantes e o grupo de cessagéo do tabagismo foram utilizados testes-t. Para comparar 0s
determinantes comportamentais entre os individuos que desistiram e 0s que se mantiveram
abstinentes por 180 dias, considerando as variaveis qualitativas, como género, escolaridade, teste
de Fagerstrom, uso de medicamentos e o nimero de cigarros fumados por dia foi utilizado o teste
de Goodman. As comparacfes dos valores de COex, COHb e do TTS em diferentes momentos
durante o programa de cessagdo do tabagismo foram realizadas por meio da anélise de variancia
para medidas repetidas, seguido pelo teste de Holm-Sidak para dados paramétricos, ou por
analise de variancia on Ranks seguido do teste de Dunn para dados ndo-paramétricos. O nivel de

significancia utilizado foi de P <0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 33 individuos do grupo de cessacdo do tabagismo e
33 individuos saudaveis (grupo controle). A média de idade do grupo de cessacdo do tabagismo e
do grupo controle foram 49 + 12 anos e 52 + 14 anos, respectivamente, e a média de IMC foram

26 + 3 kg/m? e 26 + 4 kg/m? respectivamente. Dados demogréficos e espirométricos, bem como,
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0 histdrico tabagistico e o nivel de dependéncia a nicotina avaliado por meio do teste de
Fagerstrom, para os individuos do grupo de cessacdo do tabagismo e grupo controle estdo
apresentados na Tabela 1. No houve diferencas nas caracteristicas demograficas entre 0s grupos.
A funcdo pulmonar basal foi significativamente menor em fumantes do que em ndo fumantes
(VEF1 2,6 £0,9Le3,4+0,7L, respectivamente, P <0,001).

Nove individuos no grupo de cessagdo do tabagismo (27%) abstiveram-se do
cigarro durante 180 dias completos. Vinte e trés dos 33 pacientes permaneceram sem fumar apés
duas semanas do inicio do programa, 19 permaneceram abstinentes ap6s 30 dias, 15 ap6s 90 dias,
11 ap6s 120 dias e 9 apo6s 180 dias. Individuos que se mantiveram abstinentes apds 180 dias
apresentaram caracteristicas basais de dependéncia a nicotina de leve a moderada, alto nivel de
escolaridade e menor uso de bupropiona, em comparacdo aos pacientes que voltaram a fumar
(Tabela 2).

Foram observados valores basais de TTS aumentados em fumantes comparados
aos ndo fumantes (P = 0,002)(Fig. 1la). Os valores de COex e COHb também foram
significantemente maiores em fumantes comparados aos ndo fumantes (Fig. 1b, c,
respectivamente, P <0,001).

A disfuncdo basal do transporte mucociliar foi semelhante em fumantes que que
permaneceram abstinentes ou ndo durante os 180 dias (mediana TTS 4,4 min (intervalo
interquartilico 4,1-5,0) e 7 min (2,2-8,4), respectivamente, P = 0,34). Houve uma reducédo
significante do TTS de fumantes que permaneceram sem fumar do 15° ao 180° dia, quando
comparados aos valores basais (Fig. 2a, P <0,01). Também houve uma redugdo do TTS no 7° dia
em comparacdo com 60° dia (P <0,01). Os niveis de Coex e COHb foram significantemente

menores apos 7 dias de cessacao do tabagismo, em comparacdo com os valores basais (Fig. 2b, c,
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P <0,001). Resultados semelhantes foram observados em 15, 30, 60, 90, 120 e 180 dias apds a

cessacdo do tabagismo, em comparagdo com valores basais.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou pela primeira vez que a cessagdo do tabagismo,
além de melhorar a funcdo pulmonar e reduzir os niveis de COex e COHb, também melhora o
clearance mucociliar nasal. O estudo também demonstrou que esses efeitos foram detectados
apos 15 dias de cessacdo do tabagismo e se mantiveram por até seis meses de acompanhamento.

Neste estudo, a taxa de sucesso, na cessacao do tabagismo, ao final de 180 dias foi
de 27%. Notavelmente, os individuos abstinentes foram aqueles considerados fumantes leves e
com maior nivel educacional, estes achados corroboram com os de estudos anteriores.****

Além disso, de acordo com resultados anteriores, a dependéncia a nicotina esta
relacionada & cessacdo do tabagismo.?® N&o foi observado, em estudos prévios, correlacdo entre
uma melhor aderéncia a um programa de 180 dias com uma maior utilizagdo de terapia
medicamentosa com bupropiona. %

Estudos anteriores demonstram que o fumo do tabaco causa danos no epitélio
respiratorio e no principal mecanismo de defesa das vias aéreas, contribuindo assim, para o
aumento da suscetibilidade a infeccdes respiratorias.*>*" O transporte mucociliar de fumantes
esté prejudicado em relagdo ao de ndo fumantes, e os resultados deste estudo corroboram com o0s
descritos anteriormente.?® Swan et al. mostraram efeitos consistentes da cessagdo do tabagismo
sobre caracteristicas citomorfoldgicas, tais como, menor nimero de células colunares, menor
quantidade de muco e de metaplasia nas células epiteliais em fumantes que pararam de fumar

comparados aos que ndo pararam.”® No entanto, nenhum estudo prévio observou os efeitos da
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cessacdo do tabagismo sobre o transporte mucociliar nasal. O presente estudo mostrou que a
deficiéncia do transporte mucociliar nasal foi reversivel em fumantes que participaram de um
programa de cessacao do tabagismo. Apos a cessacdo do habito de fumar, o transporte mucociliar
nasal permaneceu dentro da faixa de normalidade ap6s 15 dias e até seis meses de abstinéncia,
sugerindo que houve uma melhora significativa da funcéo epitelial.

O transporte mucociliar geralmente € prejudicado pelo estresse oxidativo induzido
pela exposicdo a fumaca de cigarro.®® O Estresse oxidativo induzido pelo fumo perturba a
diferenciacéo celular, bem como a reparagéo e funcéo das vias aéreas epiteliais.® A fase gasosa da
fumaca de cigarro contém altas concentracdes de radicais livres (> 1015moléculas por puff),°
resultando em aumento do estresse oxidativo, com consequentes alteracfes no epitélio das vias
aéreas.®!

O CO é sintetizado em muitos tecidos do corpo como um produto da degradacao
pela enzima heme oxigenase (HO).*? Esta enzima est presente nos macréfagos alveolares®, e é
regulada pelo estresse oxidativo,®3* 6xido nitrico (NO) * e citocinas inflamatérias.*® O CO
também € produzido pelo metabolismo oxidativo de hidrocarbonetos exdgenos, como o
diclorometano, outros dialometanos e tetracloreto de carbono, e pela catalisagdo da enzima heme
oxigenase foto-oxidacdo de compostos organicos, bem como a auto-oxidacdo de fendis e da
peroxidacdo lipidica da membrana celular.*"*® O CO que ¢ difundido no sangue, é transportado
pela hemoglobina e excretada pelos pulmdes.

A producdo endégena de CO é geralmente associada a do estresse oxidativo.2® A
mensuracdo do COex tem se mostrado Gtil para a deteccdo do tabagismo no decorrer de
programas de cessacdo. A mensuracdo das concentracdes de CO no ar exalado pode ser (til

durante 0 acompanhamento de fumantes no processo de cessagcdo do tabagismo, bem como, na
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monitorizagdo dos niveis de COex. Esta monitorizagdo dos niveis de COex pode motivar 0s
individuos a pararem de fumar durante o programa de cessacdo do tabagismo.®> O presente
estudo mostrou que apds sete dias de cessacdo do tabagismo, os niveis de COex e 0s niveis de
COHb retornam ao normal e permanecem nessa faixa durante os 6 meses de acompanhamento.
Estudos relatam que os niveis de COex podem estar aumentados em até 7 ppm em doengas
pulmonares, como asma, discinesia ciliar e bronquiectasias, demonstrando que os niveis de COex
podem indicar um aumento de HO e estresse oxidativo.®**® Uma hipétese para a melhora do
transporte mucociliar nasal apds a cessacdo do tabagismo é que a reducdo dos niveis de COex
pode ter sido parcialmente mediada por uma diminuicdo do estresse oxidativo. Giuca et al.
mostraram que a exposicdo a fumaca do cigarro pode alterar a desintoxicacdo dos peroxidos de
hidrogénio por meio da reducdo da atividade das enzimas antioxidantes, a glutationa peroxidase,
e este efeito pode ser reduzido apés a cessacdo do tabagismo.”’ Os efeitos favoraveis do
desequilibrio oxidante-antioxidante ap6s a cessacdo do tabagismo podem, possivelmente,
aumentar a frequéncia do batimento ciliar e melhorar o transporte mucociliar.

Uma limitacdo do estudo foi a dificuldade na frequéncia continuada dos
individuos nas reunides e nas avaliacbes, que apesar de repetidos contatos telefénicos,
abandonaram o estudo. A maioria dos individuos que voltaram a fumar passaram a consumir
menos cigarros por dia que antes de sua tentativa de parar de fumar. Portanto, o estudo néo foi
capaz de mostrar se os niveis de COex, COHb e TTS nestes individuos retornaram aos niveis
basais imediatamente depois que eles comecaram a fumar novamente.

Em concluséo, este estudo mostrou que a cessagdo do tabagismo contribui para a
melhoria do transporte mucociliar em fumantes ap6s 15 dias de interrup¢do, e que esses efeitos

sdo mantidos por seis meses de acompanhamento.
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TABELAS

Tabela 1. Dados demogréficos e espirométricos, comportamento tabagistico e teste de

Fagerstrom para dependéncia a nicotina dos individuos do grupo de cessacao do tabagismo e do

grupo controle.

Caracteristicas

Grupo de cessacao ao

Grupo controle

tezl;)]agig?rgo (n = 33) P-valor
Demogréficas
Género masculino (%) 55 36 0,14
Idade, anos ; média + DP 49 £12 52+14 0,44
IMC, Kg/m?; média + DP 26 +4 26 +4 0,43
Valores espirométricos
VEF,/CVF (%);média + DP 78+8 81+4 0,27
CVF (L), média £ DP 3511 41+0,8 0,67
CVF (%Pred.); média £ DP 100 + 17 102+ 14 0,66
VEF; (%Pred.); média + DP 2609 34+0,7 0,06
Comportamento Tabagistico
Tempo de fumo; média + DP 21+8 -
Anos maco; média £ DP 44 +25 -
Cigarros/dia; média = DP 2010 -
Fumantes leves, (%) 49
Fumantes moderados, (%) 30
Fumantes intensos, (%) 21
Questionério de Fagerstrom, (%)
Baixo 21 -
Moderado 76 -

Elevado 3
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Tabela 2. Dados demograficos, escolaridade, comportamento tabagistico, medicacdo usada para

parar de fumar e dependéncia a nicotina de acordo com o Questionario de Fagerstréom dos

fumantes que pararam e ndo pararam de fumar.

Caracteristicas

Fumantes abstinentes por 180 dias

Fumantes que ndo pararam

(n=9) (n=24)
Demogréficas
Género masculino (%) 67 50
Idade, anos; média + DP 54 +12 47 +£12
IMC, Kg/m?; média + DP 24+ 4 26+4
Escolaridade (%)
1° grau completo 27 54
2° grau completo 11 33
Superior completo 67* 13
Comportamento Tabagistico
Tempo de fumo; média + DP 17+10 22+7
Anos mago; média + DP 20+9 28+ 14
Cigarros/dia; média = DP 16+11 21+10
Fumantes leves, (%) 67* 42
Fumantes moderados, (%) 22 33
Fumantes intensos, (%) 11 25
Medicagdo utilizada (%)
Nenhuma 22 33
Antidepressivo (bupropiona) 11* 15
Terapia de reposicdo de nicotina
(adesivos transdérmicos) 67 52
Questionario de Fagerstrom, (%)
Baixo 45 17
Moderado 55 79
Elevado 0 4
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A partir desta dissertacdo pode-se concluir que o transporte mucociliar esta
prejudicado em fumantes quando comparado a ndo fumantes, e que este prejuizo é mais evidente
em fumantes com consumo diario moderado e intenso de cigarros, mostrando que 0s prejuizos
causados pelo tabagismo no transporte mucociliar sdo influenciados pela intensidade de
exposicdo ao tabaco. Além disso, também foi observado que a abstinéncia ao tabagismo por um
periodo de 15 dias foi capaz de promover melhoras no transporte mucociliar destes individuos e

que tal efeito se manteve por um periodo de seis meses de acompanhamento.
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Normas para publicacdo no periodico Respirology (ISSN 1323-7799)

ORIENTACOES AO AUTOR

Respirology (ISSN 1323-7799; Fator de Impacto 2010: 1.865; Area: educagéo
fisica — Qualis A2) € a revista oficial da Sociedade de Respirologia Asia-Pacifica. E a revista de
idioma inglés eleita pela Sociedade Respiratdria Japonesa, pela Sociedade Toracica da Australia e
Nova Zelandia e pela Sociedade de Medicina Pulmonar e Critica de Taiwan. A revista publica
artigos originais de interesse internacional sobre pesquisas clinicas e laboratoriais que s&o
pertinentes a biologia e doengas respiratérias. Manuscritos sobre qualquer assunto dentro do
campo da medicina respiratoria, biologia celular e molecular, epidemiologia, imunologia,
patologia, farmacologia, fisiologia, terapia intensiva e critica, medicina respiratoria em pediatria,
broncoscopia, pneumologia intervencionista e cirurgia toracica sdo bem-vindas.
Submissao

Trabalhos séo publicados na Respirology proximas as datas de aceite final, sob os
seguintes titulos: Editoriais, Revisdes, Artigos Originais e Cartas ao Editor com as sub-categorias
de Cartas cientificas, Notas clinicas e Correspondéncia.

Antes de submeter seu manuscrito leia as instrucdes e use nossa lista de preparo do
manuscrito. Contribui¢fes que ndo cumprem com 0s requisitos da revista serdo devolvidos aos
autores para correcdo antes de serem peer reviewed. As submissdes devem ser feitas on-line em

http://mc.manuscriptcentral.com/res.



Etica e principios de pesquisa

Manuscritos em matéria de investigacdo apoiados no todo ou em parte, por
empresas de tabaco e institutos associados e organizacbes ndo serdo consideradas para
publicacdo. Autores sdo obrigados a cumprir rigorosos padrdes éticos e humanos para a pesquisa,
em conformidade com as disposi¢cdes da ultima atualizacdo da Declaracdo de Helsinki WMA
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html).  Para garantir isso, o0
consentimento deve ser obtido de cada paciente ap6s explicacdo completa sobre a finalidade,
natureza e os riscos de todos os procedimentos, e o protocolo de pesquisa deve ser aprovado por
um Comité de Etica devidamente constituida na instituicio em que o trabalho foi realizado. Para
estudos com animais, a aprovacao de um comité de ética animal deve ser obtida. O comprovante
de aprovacgdo do comité de ética deve ser apresentado no manuscrito na segdo Metodos.
Principios de publicacéo

Os manuscritos devem estar de acordo com as orientacOes revistas do Comité
Internacional de Editores de Periddicos Médicos (ICMJE), publicado como Requisitos Uniformes
para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas: http://www.ICMJE.org/.
Conflito de interesses e de declaracédo de autoria

Respirology exige que todos os autores revelem qualquer conflito potencial ou real
de juros, mediante a apresentacdo de seu manuscrito. Tais informac6es serdo mantidas em sigilo
enquanto o artigo estiver em revisao e ndo influenciard na decis&o editorial. Se o artigo for aceito
para publicacéo, os editores podem exigir que o conflito de interesses seja declarado. Respirology
também requer exclusividade dos autores para a revista e ndo aceitard contribuigdes originais
contendo porcOes significativas de material publicado ou submetido para publicacdo em outros

lugares, exceto para resumos de ndo mais que 400 palavras. Respirology emprega um sistema de



deteccdo de plagio e, através da apresentacdo de um manuscrito a este periédico, 0s autores
aceitam que seus manuscritos possam ser rastreados por plagio contra as obras publicadas
anteriormente. Todas as pessoas listadas como autores devem estar qualificadas para a autoria,
conforme definido pelo ICMJE (http://www.icmje.org/ethical _lauthor.html) e todas as pessoas
qualificadas para estes requisitos devem ser listadas como autores. Nao mais de dez autores
devem ser listados para qualquer apresentacéo.
Uso de material protegido por direitos autorais

E de responsabilidade dos autores garantir todas as autorizagdes necessarias para
uso e/ou reproducdo de qualquer material com direitos autorais, tais como figuras, tabelas,
fotografias, bem como questionarios. Permissdo assinada pelo detentor dos direitos autorais
(geralmente o editor) para usar e/ou reproduzir material publicado anteriormente deve ser
informado no momento da apresentacdo e carregado com o0s arquivos de manuscrito. Certifique-
se que a permissdo é obtida para ambos 0s impressos e meios eletrénicos de divulgacao.
Registro de Ensaios Clinicos

Ensaios clinicos iniciados apds 01 de julho de 2005 devem ser registrados em um
banco de ensaios de livre acesso, antes da inscricdo do primeiro participante para 0 manuscrito a
ser consideradas para publicacdo. Autores devem explicitar em Métodos o site de inscri¢do e o
namero de referéncia.
Expressdo inglesa e estilo de manuscrito

Todas as contribuicBes devem ser escritas em Inglés e a ortografia deve estar de
acordo com o Concise Oxford English Dictionary. Os editores estdo no direito de devolver os
manuscritos se o nivel de Inglés for inferior a requerida para external peer review. A lista de

Servicos de edicdo e estéa disponivel em



http://authoservices.wiley.com/bauthor/english lanquage.asp. disso, os Editores ito de modificar

0 texto dos manuscritos aceitos para eliminar a ambigiidade e repeticio e melhorar a
comunicacdo entre autor e leitor. Ao seguir esta pratica o contetdo cientifico ndo seré alterado.
Se as alteracOes necessarias sdo extensas, 0 manuscrito sera devolvido ao autor para revisdo e/ou
aprovacéo.
Siglas e abreviaturas padréo

Um conjunto padrdo de abreviaturas admissivel € indicada no final das Instrugdes
aos Autores. Estas abreviaturas ndo precisam ser definidas no manuscrito. O uso de abreviaturas
ndo-padrdo é desencorajado. Se abreviaturas ndo-padrdo forem utilizadas, elas devem ser
definidas em primeira mencéo no corpo do manuscrito. Quando estas abreviaturas sdo utilizadas
no resumo, tabelas ou figuras devem ser redefinidas no resumo, na legenda da figura ou da tabela.
Meétodos estatisticos e hipdteses

Se for o caso, todos os artigos originais devem indicar a hipotese de que esta sendo
testado e detalhar o0 método estatistico utilizado.
ARTIGOS ORIGINAIS

Artigos originais ndo devem ser maior do que 2500 palavras, excluindo o resumo
(maximo 250 palavras), referéncias, tabelas e legendas de figuras.
Estrutura do artigo e formatacao

Os manuscritos devem ser digitados em espa¢co duplo (incluindo referéncias,
tabelas, legendas, figuras e notas de rodapé) em papel A4, tamanho 12, com 3 cm de margens
superior e esquerda. Todas as paginas devem ser numeradas consecutivamente comegando com a
pagina titulo. Os manuscritos devem conter uma pagina de titulo, palavras-chave, titulo curto, o

texto do manuscrito, agradecimentos, referéncias, tabelas, legendas e figuras.



Pégina de titulo

A pagina de titulo deve incluir o titulo e todos os autores com nomes completos e
afiliagdes. O endereco para contato, nimero de fax e e-mail para o autor correspondente deve
também ser fornecida, bem como o papel de cada autor no estudo.

Resumo de relance

Para Artigo Original deve-se fornecer um “Resumo at a Glance" (resumo de
relance), que afirma brevemente, em menos de 50 palavras, 0 que estd sendo testado e que 0
estudo apresentado contribui para a literatura.

Resumo e palavras-chave

Dos artigos originais, fornecer um resumo conciso de no maximo 250 palavras,
estruturado da seguinte forma: Justificativa e objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. O
resumo nao deve conter referéncias ou notas de rodapé.

Cinco palavras-chave, em ordem alfabética abaixo do resumo, devem ser
fornecidas para fins de indexag&o, e deve ser selecionado a partir do Medical Subject Headings
(MeSH) lista fornecida pela Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA em http://www.nIm.nih.
gov / mesh / meshhome.html.

Titulo curto

Um titulo curto de menos de 40 caracteres (incluindo espacos) deve ser fornecido.
Texto

Os artigos originais devem ser organizados sob os titulos usuais de Introdugéo,
Métodos, Resultados e Discussdo. Métodos (incluindo métodos estatisticos utilizados, desenho
do estudo, o recrutamento dos participantes e coleta de amostras) devem ser descritos com

detalhes suficientes para deixar claro como os resultados foram derivados. O local (cidade,



estado, pais) de fabricantes especificado no texto deve ser fornecido. Nomes genéricos dos
medicamentos devem ser usados. Unidades Sl devem ser utilizados por toda parte, com poucas
excecdes, por exemplo, pressdo arterial (mmHg). Se os valores monetéarios séo mencionados no
manuscrito, a equivaléncia em délares dos EUA também deve ser apresentada. Quando aplicével,
declaracdes relativas @ Comissdo de Etica e aprovacdo do Conselho de Revisdo Interna e
consentimento informado por escrito devem ser incluidos nesta secéo.

Agradecimentos

Agradecimentos de pessoas (incluindo a sua filiacdo), que fez uma contribuicéo
significativa e que endossam os dados e conclusdes devem ser incluidos. Reconhecimento das
fontes de financiamento é necessaria. Submissdes contendo apoio da NIH deve incluir o nimero
de concessao em seus agradecimentos.
Referéncias

Formatacdo de referéncia e pontuacao deve estar de acordo com o estilo da revista,
que é baseado no sistema de VVancouver.

Exemplos a sequir:

Artigo padréo

Lista dos trés primeiros autores, se mais adicionar et al. O nimero de emissao ndo
deve ser citado.

1 Lahita R, Kluger J, Drayer DE, et al. Anticorpos contra antigenos nucleares em
pacientes tratados com procainamida ou acetylprocainamide. N. Engl. J. Med. 1979; 301: 1382-5.
Livros e outras monografias

2 Cade JF, Pain MCF. Essentials of Medicine respiratoria. Blackwell Science,

Oxford, 1988.



Capitulo de um livro

3 Colby VT, CB Carrington. Doenca pulmonar infiltrativa. In: Thurlbeck WM
(ed.) Patologia do Pulmé&o. Thieme Medical Publishers, New York, 1988; 198-213.
Material eletrénico

4. Organizacdo Mundial da Saude, 03 de julho de 2003. Atualizacdo 94:
Preparacdo para a temporada de influenza seguida em um mundo alterado pela SRA.
http://www.who.International/csr/disease/ influenza / sars. Acesso em: 15 de setembro de 2003.
Artigo on-line ainda ndo publicado em uma edicédo

Um artigo on-line que ainda ndo foi publicada em uma edi¢céo (portanto, ndo tem
numeros de volume, fasciculo ou péginas) podem ser citados pelos seus Digital Object Identifier
(DOI). O DOI permanecera valida e permitir que um artigo a ser rastreado, mesmo apos a sua
atribuicdo a um problema.

5 Walker J, Kelly PT, Beckart politica Airline L. de passageiros que necessitam de
oxigénio durante o voo suplementar. Respirology 2009 doi 10.1111/j.1440-1843.2009.01521.x

As referéncias devem ser citadas no texto, tabelas e legendas, usando nimeros
arabicos sobrescritos (depois dos sinais de pontuacdo se for o caso), na ordem em que aparecem
pela primeira vez no texto. As referéncias devem ser digitadas em espaco duplo e numeradas
consecutivamente. Titulos de periddicos devem ser abreviados na lista de referéncia de acordo
com o estilo usado no Index Medicus. Observacfes ndo publicadas e comunicacdes pessoais ndo
devem ser listados como referéncias, mas podem ser incorporadas no texto e afirmadas, como tal,
entre parénteses. Referéncias a artigos em um idioma diferente do Inglés que ndo tém um resumo
Inglés ndo deve ser usado.

Tabelas



As tabelas devem ser fornecidas no arquivo do manuscrito, em paginas separadas
com uma tabela por pagina, e cada mesa acompanhada por uma legenda descritiva no topo. Cada
tabela deve ser referida no texto e numerada na ordem de mencao. Material explicativo deve ser
colocado em notas de rodapé abaixo da tabela e ndo incluida no titulo. Todas as abreviaturas ndo
padrdo devem ser definidas nas notas de rodapé. Notas de rodapé devem ser indicadas por *, 1, ¥,
8. Termos estatisticos, tais como SD ou SEM devem ser identificados nas posi¢des. Uso da
funcdo "Tabela" o processamento de texto para criar tabelas é incentivada, caso contrario, use
apenas uma guia (e ndo espacos) para separar cada coluna em uma tabela. Linhas verticais e
horizontais entre as entradas devem ser omitidos.

Figura e Legenda

Legendas devem ser fornecidas em uma pégina separada no arquivo de manuscrito
e ndo deve aparecer nos arquivos figura. Cada figura deve ser referida no texto e numerada na
ordem de mencdo. Simbolos, setas ou letras e nimeros utilizados para identificar partes das
ilustragdes devem ser identificadas e explicadas na legenda. A descricdo na legenda deve ser
suficiente para o leitor a interpretar a figura sem referéncia ao texto.

Figura e Arte Eletrbnica

Figuras devem ser apresentadas em tamanho real para caber Unica coluna (81
mm), coluna dupla (169 mm) ou coluna intermediaria (118 mm) de largura. Arte eletrdnica deve
ser apresentada como TIFF (imagens digitais) ou EPS (arte de linha) de pelo menos 300 dpi de
resolucdo. Por favor, note que estes sdo 0s requisitos minimos para a resolucdo de figura e
manuscritos contendo figuras que ndo atendam estas especificacdes podem ser devolvidos aos
autores para correcdo antes de serem peer reviewed. Cada figura deve estar contida em um

arquivo separado e ndo deve ser inserido no arquivo de manuscrito. llustracdes devem ser



imagens nitidas. Autores devem consultar http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp
para mais detalhes. Letras, nimeros e simbolos devem ser claros e legiveis. Titulos, chaves e
explicagdes detalhadas devem limitar-se a legendas sem incluir ilustragdes. Cada figura deve ser
identificada claramente com o seu ndmero. Fotografias de pessoas devem ser retocadas para
tornar o assunto ndo identificaveis, ou ser acompanhadas de permissao escrita do sujeito ao uso
da fotografia.
Aviso legal e reservas

O Conselho de Editor-Chefe e Editorial se reserva o direito de recusar qualquer
material para publicacdo, e de aceitar manuscritos condicionados & mudancas no seu contetdo e
categoria de publicacdo. Qualquer decisdo final cabe ao Conselho Editorial. O Asian Pacific
Society of Respirology, o Conselho Editorial e os editores ndo podem ser responsabilizados por
erros ou quaisquer consequéncias decorrentes do uso das informagdes contidas no Jornal.
Direitos autorais

Os autores serdo convidados a assinar um formulario de licenca exclusiva, obtido a
partir do site http://www.blackwellpublishing.com/pdf/RES_ELF2010.pdf. Todos os autores
devem ler e concordar com as condicdes descritas no formulario, e devem assinar o formulario ou
concordar que o autor assine em seu nome. Os artigos ndo podem ser publicados até os
formulérios assinados sejam recebidos.

Ao assinar o Formulario de licenca exclusivo presume-se que 0s autores tenham

obtido autorizagéo para utilizar direitos autorais ou materiais previamente publicados.
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Smoking cessatlon and mucociltary transpor:

the test was concluded after confirming the subject
had normal sweet taste perception by placing sac-
charin powder directly on the tongue, Individuals
were instructed not to breathe deeply, talk, cough,
sneeze or sniff during the test. Participants were also
instructed not 1o use pharmacological agents such as
anaesthetics, analgesics, barbiturates, tranquilizers
and antidepressants, as well as alcohol and caffeine-
based substances, during the 12h preceding the
test, Tests were conducted between 8 and 9 am for
all participants, to avold variation in the analysed

parameters.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using Sigma Stat
10 software (Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA).
Comparisons of baseline values between non-
smokers and the smoking cessation group were per-
formed using ¢-tests. To compare determinzants of
quitting behaviour between individuals who dropped
out and those who abstained from smoking for
180 days, with consideration of qualitative variables
such as gender, educational level, Fagerstrom'’s test,
medication use and the number of cigarettes smoked
per day, the Goodman test was used. Comparisons of
exhaled CO, COHb and STT test values at different
times during the smoking cessation programme were
performed by repeated measures analysis of variance,
followed by the Holm-Sidak test for parametric data,
or by analysis of variance on ranks followed by Dunn’s
test for non-parametric data. Differences were con-
sidered significant at P < 0.05.

851
RESULTS

Thirty-three individuals enroiled in a smoking cessa-
tion group and 33 healthy subjects (control group)
were included in this study. The mean ages of the
smoking cessation group and the control group were
49 > 12 years and 52 * 14 years, respectively, and
their mean BMI were 26 = 3 kg/m?® and 26 = 4 kg/m?®
respectively. Demographic and spirometric data, as
well as data on smoking behaviour and Fagerstrém's
test for nicotine dependence, for subjects in the
smoking cessation and control groups are presented
in Table 1, There were no differences in demographic
characteristics between the groups. Baseline lung
function was significantly lower in smokers than
In non-smokers (FEV, 26 ~09L and 34 - 071,

rwpectivdz;.,:; 0.001).
Nine subjects in the smoking cessation group
(27%) abstained from smoking for the entire 180-day
period. Twenty-three of the 33 patients were not
smoking 2 weeks after starting the pr 19
were not smoking after 30 days, 15 after 90 days, 11
after 120 days and 9 after 180 days. Individuals who
were still abstaining after 180 days showed baseline
characteristics of light to moderate levels of nicotine
dependence, higher education levels and less use of
bupropion, as compared with patients who started
smoking again after an initial attempt to quit (Table 2).
Baseline values for the STT test were prolonged
in smokers compared with non-smokers (P= 0.002)
(Fig. 1a), Exhaled CO and COHb were also signifi-
cantly increased in smokers compared with non-
smokers (Fig. 1b,c, respectively, P<0,001). Exhaled
CO was detected in all subjects,

Table 1 Demcgraphic and spirometric data, tobacco smoking behaviour and Fagerstrom's test for nicotine depen-
dence for subjects in the smoking cessation and control groups

Smoking cessation Cantrol group
Characteristics group (n=33) (n=33) Pyalue
Demographic
Male gender, % 55 36 014
Age, years, mean = SD 49 = 12 5212 044
BMI, kg/m?®, mean = SD 26 =4 26=4 043
Spirometric values
FEV,FVC, %, mean = SD 828 B1=4 0
FVC, L, mean = SD 35z 11 4108 067
FVC, % pradicted, maan + SD 100 = 17 102 = 14 DE- )
FEV,. L, mean = SD 26=09 34207 0.06
FEV,, % predicted, mean = SD a4 =17 104 =13 <0.001
Tobacco amoking behavi
Years smoked, mean = SD 21=8 —
Pack-years index, mean *+ 5D 44 ~ 2% —
Cigarettes smaoked per day, mean * SD 2010 -
Light smokers, % 49 iz
Moderate smokers, % 30 —
Heavy smokers, % 21 —
Fagerstrom's test, %
Mild 21 —
Moderate 76 -
Severe 3 -
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