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ANALISE DO TRANSPORTE MUCOCILIAR DE INDIVIDUOS FUMANTES EM

INTERVALOS DE ABSTINENCIA DO FUMO

Elias AA, Ramos D

Resumo: O transporte mucociliar € um mecanismo de defesa muito importante
do trato respiratorio, e € por meio deste que agentes agressores Sao
carregados e expelidos. As substancias presentes na fumaca do cigarro
provocam mudancas no sistema respiratorio, incluindo no transporte mucociliar.
Objetivos: Avaliar o efeito agudo do fumo no transporte mucociliar de
individuos tabagistas em diferentes momentos e comparar com grupo controle.
Métodos: Foram avaliados 20 tabagistas (10 homens; 46 + 13 anos; 26 + 22
anos/maco; 19 = 10 cigarros/dia) em quatro momentos: apdés 12 horas de
abstinéncia, imediatamente, 20 minutos e 2 horas apos fumar. No primeiro
momento foram obtidos dados pessoais, historia tabagica (anos/maco,
cigarros/dia e grau de dependéncia de nicotina), e ap0s 12 horas em
abstinéncia do tabaco foi realizado o teste de funcdo pulmonar (espirometria),
guantificacdo do monéxido de carbono no ar exalado (COex) e mensuracao do
tempo de transito de sacarina (TTS). Nos demais momentos foram realizados
apenas o CO e o TTS. Para comparagao, um grupo pareado composto por 20
individuos saudaveis e ndo tabagistas (8 homens; 46 + 12 anos) foi avaliado
pelos mesmos testes. Os resultados foram descritos como média + desvio
padrdo. Os dados foram analisados pelo programa SigmaStat 3.0 (Inc., San
Diego CA, USA). A descricéo dos resultados foi realizada como média e desvio
padréo. Para comparacdo entre os grupos foi utilizado teste t de student,

seguido do teste Mann-Whitney. O nivel de significancia utilizado foi de



p<0.05. Resultados: O TTS mostrou valor inferior ao grupo controle (10 = 5
min). A maior média encontrada foi apos 20 minutos (9 + 4 min), seguido por
abstinéncia de 12 horas (8 £ 4 min), e 2 horas (8 = 4 min), e menor valor
imediatamente apos fumar (7 £ 3 min), e ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre esses tempos (p=0,39) e o grupo controle. A maior média de
COex foi obtida imediatamente ap6s fumar com 18 + 9ppm; seguido por 20
minutos apés com 17+9ppm; 2 horas apds com 15 + 9ppm e 12 horas de
abstinéncia com 11 + 7 ppm). Houve diferenca estatisticamente significante
entre trés momentos de COex: abstinéncia de 12 horas e COex imediatamente
apos o fumo (p<0,05), e COex em 12 horas de abstinéncia e COex apos 20
minutos de abstinéncia (p<0,05). E ainda entre CO de 12 horas de abstinéncia
e COex do grupo controle (p<0,001). Conclusao: Os resultados mostraram
gue o transporte mucociliar nasal de individuos tabagistas apds 12 horas de
abstinéncia néo foi diferente do grupo controle, e ndo houve alteracdo no
transporte mucociliar nasal de individuos tabagistas apos exposicdo aguda aos

componentes do cigarro.

Palavras-chave: transporte mucociliar, tabagismo, tempo de transito de
sacarina.



INTRODUCAO

O tabagismo caracteriza-se pelo uso abusivo do tabaco e a intoxicagéo
decorrente deste abuso, e € considerado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) a maior causa isolada de mortes evitaveis no mundo®. Atualmente, o
tabaco provoca 5,4 milhdes de mortes no mundo. E segundo estimativas da
mesma organizacao, se ndo forem instituidas medidas eficazes de prevencao e
controle, o nUmero de mortes tende a aumentar para mais de oito milhdes ao
ano em 2030, e mais de 80% dessas mortes devem ocorrer nos paises em
desenvolvimento. Ha previsdo de que um bilhdo de mortes sejam provocadas
por doencas tabaco relacionadas durante o século 212.

A agressédo provocada pelas substancias toxicas e irritantes presentes
na fumaca do cigarro leva a 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®® com consequente acimulo de secrecdo e instalacéo de
processos inflamatérios da mucosa brénquica, levando a um aumento de
morbidade por doencas respiratorias®.

O transporte mucociliar € o principal mecanismo de defesa do epitélio
respiratério contra 0os agentes patogénicos e toxinas, tanto de vias aéreas
superiores guanto inferiores, e por meio da acéo conjunta das células ciliadas e
secretoras promove limpeza adequada das vias aéreas’. Entretanto, a eficacia
desse mecanismo de defesa pulmonar depende do adequado funcionamento
dos seus componentes, entre eles estdo as propriedades reoldgicas do muco,
0 numero e comprimento dos cilios, a frequéncia do batimento ciliar e a perfeita

interacdo entre muco e epitélio ciliado®.



Parte importante desse mecanismo de defesa pulmonar é o transporte
mucociliar nasal, que é responsavel por reter de 70 a 90% das particulas de 3 a
5 um de diametro presentes no ar inalado. O epitélio das cavidades nasais &
rico em células secretoras, também chamadas de caliciformes, e a lamina
prépria contém numerosas glandulas seromucosas”®.

Estudos realizados in vitro e in vivo afirmam que a exposi¢cao a fumaca

de cigarro prejudica o transporte mucociliar em humanos, tanto em exposi¢coes

10,11 |12

agudas como em exposi¢cdes cronicas . Zohou et al™ em seu estudo

mostraram que a frequéncia de batimento ciliar € maior em individuos expostos

1*® mensuraram a velocidade do

a fumaca do cigarro. Entretanto, Goodman et a
muco traqueal antes e apos 10 minutos de exposi¢do ao cigarro e ndo notou
nenhuma mudanca consistente nesse parametro. Na investigacdo do efeito do

tabaco sobre o transporte mucociliar, Nakagawa et al'*

compararam o
transporte mucociliar de fumantes e ndo fumantes e encontraram que além de
reduzido nos individuos fumantes, ocorre uma piora quando estes individuos
sao hospitalizados com quadro agudo.

No entanto, ndo h& descricdo do tempo em que o efeito agudo do tabaco
persiste sobre o transporte mucociliar e o inicio dos beneficios decorrentes do
abandono do habito tabagico. Entre os beneficios da abstinéncia podemos citar
gue apos 20 minutos do ato de fumar ocorre a normalizacdo da frequéncia
cardiaca e diminuicéo da presséao arterial™®. A nicotina circulante em duas horas
€ metabolizada; e ap6s doze horas o nivel de monoxido de carbono se
normaliza’®. Em 48 horas de abstinéncia os niveis de carboxihemoglobina

podem se aproximar dos niveis normais e de quatro a seis semanas ha

diminuicéio da morbidade respiratéria’®.



Pelo presente exposto, observa-se que o tabagismo causa muitas
alteracdbes em todo o0 organismo humano, principalmente no sistema
respiratério e é considerado um problema de saude publica de ordem mundial,
gue necessita de maiores e amplas avaliacdes sobre seus efeitos. E, apesar de
serem conhecidos 0s prejuizos e o0s beneficios do abandono do habito
tabagico, o tempo no qual perduram os sintomas decorrentes da exposi¢ao
aguda a fumaca do cigarro ndo € conhecido. Dessa forma, o objetivo dessa
pesquisa foi avaliar o transporte mucociliar de fumantes apds 12 horas de
abstinéncia e imediatamente, 20 minutos e 120 minutos apos o ato de fumar,

por meio da mensuracéo do tempo de transito de sacarina (TTS).

CASUISTICA E METODOS
Amostra

Para a realizacdo do estudo foram avaliados dois grupos de individuos:
20 tabagistas (10 homens; 46 + 13 anos; 17 + 8 cigarros/dia; 26 + 22
anos/maco), e 20 individuos nao-tabagistas (grupo controle) com dados
antropomeétricos semelhantes aos tabagistas (Tabela 1). Individuos portadores
de doenca pulmonar, aqueles que relataram febre ou permaneceram
internados na ultima semana, ou apresentaram processo inflamatorio das vias
aéreas superiores definidos durante a entrevista, foram excluidos deste estudo,
assim como aqueles com doencas tabaco relacionadas atestados clinicamente
e pela espirometria. Os participantes foram previamente comunicados sobre 0s
objetivos e procedimentos da pesquisa e, apds sua autorizacao, assinaram um

termo de consentimento livre e esclarecido e entdo passaram a fazer parte



efetiva da pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa

da FCT/UNESP (parecer n°: 032/2009).

Protocolo experimental

No inicio do estudo, todos os individuos foram entrevistados para
obtencdo de dados pessoais, antropométricos e historico tabagico (tempo de
tabagismo, namero de cigarros/dia, indice anos/maco e grau de dependéncia
de nicotina - Teste de Fagerstrdom'’. Em seguida, foram avaliados quanto &
funcdo pulmonar (espirometria), quantificacdo do monoxido de carbono no ar
exalado (COex) e mensuracao do transporte mucociliar pelo tempo de transito
da sacarina (TTS). Os testes foram realizados no Laboratério de Estudos do
Aparelho Muco-secretor do Departamento de Fisioterapia da Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP de Presidente Prudente, em quatro
momentos. No primeiro dia foram realizados a entrevista, espirometria,
guantificacdo do COex, e mensuracdo do TTS em 12 horas de abstinéncia para
guantificacdo do TTS basal dos individuos tabagistas. No segundo dia, assim
como no terceiro e quarto dia, foram realizados quantificagdo do COex e a
mensuracao do TTS imediatamente, 20 minutos e 120 minutos apds o ato de
fumar. Cada teste foi realizado apds 12 horas de abstinéncia tabagica e com
intervalo minimo de 24 horas entre eles, porque o0 sabor da sacarina
permanece por algumas horas o que impossibilita a realizacdo de mais de teste
em um unico dia. No grupo controle foi realizada a espirometria, mensuracao
do COex e do TTS.

Os testes foram realizados no periodo da manha, entre 07h e 11h, em

ambiente com temperatura controlada mantida entre 20 e 25°C e umidade



relativa do ar entre 40 a 60%, sempre pelo mesmo técnico a fim de minimizar
possiveis alteracdes na execu¢do do procedimento.
Avaliacao da funcao pulmonar

Para a mensuracdo da funcdo pulmonar foi realizada espirometria
simples, por meio de um aparelho da marca MIR-Spirobank (MIR, Itélia) versédo
3.6 acoplado a um microcomputador, segundo critérios estabelecidos pelas
Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar'®. Os valores de normalidade foram

relativos & populacéo brasileira™®.

Mensurag&o do monoxido de carbono

Os individuos foram submetidos a mensuracdo de monoxido de carbono
no ar exalado (COex) por técnica padronizada (aparelho MicroCO Meter da
Micro Medical Ltd., Rochester, Kent, Reino Unido) para confirmacao do periodo
de abstinéncia solicitado. O aparelho MicroCO Meter mede a concentracao de
COex através de um sensor eletroquimico, expressando-a em partes por
milhdo (ppm). Para a mensuracao foi solicitado ao individuo que fizesse uma
pausa inspiratéria de 15 segundos, a fim de que o CO no sangue entrasse em
equilibrio com o ar alveolar, permitindo ao aparelho estimar com melhor
acuracia a concentracdo de CO no sangue a partir do COex. Apds essa pausa,
os voluntarios foram orientados a exalar lenta e completamente no bocal do
aparelho. Valores acima de 6 ppm de COex foram considerados como

indicativos de tabagismo detectavel e passivel de quantificacéo?.

Quantificacdo do tempo de transito de sacarina (TTS)
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Para a mensuracdo da velocidade do transporte mucociliar nasal foi
utiizado o tempo de transito de sacarina (TTS). Os individuos foram
posicionados sentados e com a cabeca ligeiramente estendida e com os olhos
fechados a fim de evitar interferéncias do ambiente. Foi introduzida por meio de
uma canula plastica, sob controle visual, 5 ug de sacarina sédica granulada a
aproximadamente 2 cm dentro da narina direita®’. A partir deste momento, foi
registrado o tempo transcorrido em um cronémetro até que fosse relatado
gosto adocicado na boca. Durante o registro do tempo os individuos foram
instruidos a respirar normalmente, sem espirrar, andar, falar, tossir, cogar ou
assoar o nariz.

O individuo foi orientado a ndo fazer uso de medicamentos tais como
anestésicos, analgésicos barbituricos, calmantes e antidepressivos; de bebidas
alcodlicas e de substancias a base de cafeina no minimo 12 horas antes da

mensuracado do TTS.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados pelo programa SigmaStat 3.0 (Inc., San Diego CA,
USA). A normalidade na distribuicdo dos dados foi avaliada por meio do teste
de Shapiro-Wilk. A descricdo dos resultados foi realizada como média e desvio
padrdo. Para comparacao entre os grupos foi utilizado teste t de Student ou
teste Mann-Whitney dependendo da normalidade da distribuicdo dos dados. A

significancia estatistica foi determinada como p<0,05.
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RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 40 individuos divididos em dois grupos,
tabagistas e ndo-tabagistas (grupo controle). As caracteristicas
antropométricas dos individuos foram semelhantes entre os dois grupos
estudados (Tabela 1). Dentre os individuos tabagistas o consumo de
cigarros/dia mostrou que a amostra estudada apresentou valores descritos
para tabagistas moderados®. O teste de Fagerstrom realizado em individuos
tabagistas mostrou que a dependéncia de nicotina neste grupo também é
considerada moderada. A espirometria confirmou que todos os individuos
incluidos neste estudo tinham funcéo pulmonar normal, segundo os critérios

estabelecidos pelas Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar®®.

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas dos individuos estudados e
dados de histérico tabagico dos individuos tabagistas.

Tabagistas N&o Tabagistas

(n=20) (n=20)
Idade (anos) 46 + 13 46 £ 12
IMC 26+ 4 26+ 4
Sexo 10M/10F IM/11F
Consumo cigarros/dia 17 + 08 -
Tempo de fumo (anos) 24 + 14 -
indice anos/maco 26 + 22 -
Dependéncia de nicotina 5+8 -
Capacidade Pulmonar VEF1 (% do previsto) 93 + 27 100+ 11

A diminuicdo dos niveis de mondxido de carbono no ar expirado apés

periodo de abstinéncia pode ser observada, onde o menor nivel encontrado foi




12

apos abstinéncia de 12 horas e o maior nivel encontrado foi apés o fumo
imediato, resultado esperado ja que a meia vida do mondéxido de carbono no ar
exalado varia de 4 a 6 horas.

As medidas dos valores de monoxido de carbono no ar exalado estdo
apresentadas em partes por milhdo (ppm) como média e desvio padrdo. Houve
diferenca estatisticamente significante entre os valores de COex dos individuos
tabagistas em relacdo ao grupo controle em todos os periodos analisados.
Houve também diferenca estatisticamente significante entre o0s tempos
imediato e 20 minutos quando comparados ao tempo de abstinéncia de 12
horas. A maior média de COex foi obtida imediatamente apés fumar, 18 *

9ppm, e a menor apos 12 horas de abstinéncia, 11 £ 7ppm. (figura 1).
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Figura 1. Média (MD+DP) de Monéxido de Carbono no ar exalado
(COex) dos individuos tabagistas nos quatro periodos analisados e néo
tabagistas. *p < 0,001 em relacé&o ao controle. **p < 0,01 em relacdo ao grupo

12 horas.
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As medidas dos valores de tempo de transito de sacarina (TTS) estéo
apresentadas em minutos (min) como média e desvio padrdo. Nao
encontramos diferencas estatisticamente significantes nas medidas de TTS
entre os grupos controle e tabagista em 12 horas de abstinéncia. Também né&o
houve diferenca estatiscamente significante em todos os periodos avaliados,
imediato, 20 minutos e 120 minutos, quando comparados a 12 horas de
abstinéncia. A maior média de TTS foi encontrada apds 20 minutos do ato de
fumar (9 £ 4 min), e menor valor imediatamente apés o ato de fumar (7 + 3

min). (p=0,39). (figura 2).
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Figura 2: Média (MD£DP) do tempo de transito de sacarina nos quatro
periodos analisados, 12 horas de abstinéncia, imediatamente, 20 minutos e

120 minutos apdés fumar, de individuos tabagistas e do grupo controle.

DISCUSSAO
Este estudo mostrou que ndo houve alteracdo aguda no transporte

mucociliar nasal de tabagistas imediatamente apos a exposicdo a fumaca de
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cigarros, e 0 mesmo ocorreu entre os tempos 20 e 120 minutos apés a
exposicdo. Além disso, o estudo mostrou que ndo houve diferengcas no
transporte mucociliar nasal entre individuos tabagistas e nédo tabagistas.

O tempo de transito de sacarina (TTS) € uma técnica amplamente
utilizada em estudos cientificos para andlise do transporte mucociliar nasal,
devido a sua simplicidade de execucéo, por ndo causar desconforto, e por seu

baixo custo, além de evidéncias na literatura mostrarem uma boa correlacédo

|23, 24 |25

entre a depuracdo mucociliar traqueobronquica e nasa Ferry et a

indicam 12,5 minutos como o valor médio de tempo de transito de sacarina

1> encontraram valor

encontrado em individuos normais. Entretanto, Valia et a
de 12,2 minutos como referéncia de normalidade em sua populacéo estudada.
Nesse estudo o TTS de individuos ndo fumantes (grupo controle) foi de 10,1 +
4,9 minutos e dos individuos fumantes foi de 8,6 + 4,5 minutos.

As diferencas entre os valores de TTS de individuos normais
encontradas na literatura devem-se provavelmente aos diversos protocolos de
avaliacdo dos estudos e diferencas entre as nacionalidades das populacdes
estudadas. Stanley et al*’ compararam o tempo de transporte mucociliar em
tabagistas e nao tabagistas, e concluiram que o tempo de transito da sacarina
de fumantes esta aumentado em relacdo a individuos ndo fumantes. No

entanto, Goodman et al*®

corroboram com nossos achados, quando avaliou o
tempo de transito da sacarina entre os tabagistas ativos e mostrou que 38%
dos individuos apresentaram TTS correspondente a individuos ndo tabagistas
dentro de sua faixa etaria. Entretanto, os demais tabagistas apresentaram TTS

prejudicado quando comparado aos ndo tabagistas, assim como aos ex-

tabagistas.
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A exposicdo ao tabaco provoca efeitos profundos sobre a funcéo
mucociliar e predispde os individuos tabagistas a infeccdes de vias aéreas

superiores e pulmonares®. Kreindle et al*®

relata que o principal efeito da
exposicdo da mucosa nasal a fumaca do cigarro € a diminuicdo do nimero de
cilios por célula e o remodelamento epitelial. Wanner?’ conclui em seu estudo
gue a disfuncdo mucociliar decorrente do tabagismo esta particularmente
relacionada com o aumento na producdo e a dificuldade na eliminacdo do
muco pelo aparelho mucociliar®. No entanto, muitas s&o as dificuldades em
estudar o transporte mucociliar nasal em fumantes, pois o tempo de exposicao,
o tipo e a quantidade de cigarros pode interferir no dano causado a mucosa
nasal*’.

Os resultados desse estudo mostram que ndo ha alteracdo no TTS de
tabagistas em 12 horas de abstinéncia e apos exposi¢cao aguda a fumaca do
cigarro, indicando que apesar do TTS basal ndo ser diferente do grupo controle
esses individuos perderam a capacidade de responder a um estimulo agudo, o
gue é altamente prejudicial e deixa esses individuos mais susceptiveis a
infeccdes respiratérias®.

Estudos tém mostrado que frente a exposicbes agudas a poluicdo
atmosférica ou substancias tabaco relacionadas ocorre um padrédo protetor do
sistema de defesa inato que inclui um eficiente sistema de transporte mucociliar
gue rapidamente age depurando o material transportado na superficie epitelial

em direcdo a orofaringe, além da atuacdo de macréfagos alveolares que

protegem a superficie alveolar de agentes agressores e que auxiliam este

2933 Drannik et al®®

mecanismo de defesa mostraram que o tabagismo

predispde a colonizagcéo de P. Aeruginosa e outros estudos sugerem que essa
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predisposicdo ocorre devido ao prejuizo aos mecanismos de defesa pulmonar
do aparelho respiratério, além de reduzir a atividade antibacteriana dos

34-36

macroéfagos e o tempo de clearance de agentes microbianos da superficie

alveolar %38,
Assim, este trabalho mostrou que o transporte mucociliar nasal de
individuos tabagistas ap6s 12 horas de abstinéncia nao foi diferente do grupo

controle, e ndo houve alteracdo no transporte mucociliar nasal de individuos

tabagistas ap0s exposi¢cdo aguda aos componentes do cigarro.
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