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APRESENTACAO

Este modelo de dissertagdo é composto de uma contextualizacdo e dois artigos cientificos,
sendo um originado do projeto de pesquisa intitulado “Efeitos do fumo na capacidade aerdbia e
recuperacdo do consumo excessivo de oxigénio poés-esforco fisico maximo de tabagistas”, e o
outro, construido a partir de dados coletados no Programa de Orientacdo e Conscientizagdo
Antitabagismo (PROCAT), realizados no Laboratdrio de Estudos do Aparelhno Mucossecretor
(LEAMS) do Departamento de Fisioterapia da FCT/UNESP — Presidente Prudente.

Em consonancia com as regras do Programa de Po6s-Graduacdo em Fisioterapia, 0
presente material esta dividido nas seguintes sessoes:
- Resumo;
- Abstract;
- Contextualizacéo do tema pesquisado;
- Artigo I: Isis Grigoletto Silva, Rebeca Nunes Silva, Diego Giulliano Destro Christofaro, Ana
Paula Coelho Figueira Freire, Dionei Ramos, Ercy Mara Cipulo Ramos. “Influéncia de variaveis
espirométricas e transporte mucociliar na funcionalidade de tabagistas leves”. Conscientiae
Saude, 2018; 17(1):3-10.
- Artigo Il: Rebeca Nunes Silva, Ercy Mara Cipulo Ramos, Isis Grigoletto Silva, Fabiano
Francisco de Lima, Carlos Augusto Camillo, William Warner Stringer. “Smokers’
psychophysiological changes during exercise related to nicotine dependence”. Serd submetido ao
periodico  Medicine & Science in  Sports & Exercise (MSSE). Normas:
http://edmgr.ovid.com/msse/accounts/ifauth.htm
- Considerac0es finais: obtidas a partir das pesquisas realizadas;
- Referéncias: referentes ao texto introdutorio;

- Producéo cientifica: produgdes realizadas pela aluna durante o periodo do mestrado.
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RESUMO

Introducéo: O tabagismo constitui um problema de satde pablica global e seu uso a longo prazo
compromete o estado de saude geral, acarretando em prejuizos no sistema cardiorrespiratorio e,
portanto, na capacidade funcional, além de também causar efeitos psicologicos importantes.
Objetivos: Analisar o impacto do tabagismo nos aspectos funcionais, incluindo
transportabilidade mucociliar nasal, funcdo pulmonar e capacidade funcional subméaxima, bem
como avaliar a correlacao entre essas variaveis; analisar os efeitos agudos do fumo na cinética de
variaveis cardiorrespiratdrias e na percepcao subjetiva dos sintomas de dispneia e fadiga durante
0 exercicio, abordando o grau de dependéncia a nicotina e os efeitos psicolégicos causados pela
abstinéncia tabagistica e pelo fumo imediato. Métodos: Artigo I: Estudo transversal com 78
individuos tabagistas, idade entre 40 e 60 anos, no qual foram avaliadas a funcdo pulmonar
(espirometria), capacidade funcional submaxima (TC6) e a transportabilidade mucociliar nasal
(TTS); Artigo Il: Estudo em modelo cross-over no qual tabagistas com funcdo pulmonar
preservada foram estratificados em dois grupos de acordo com o grau de dependéncia a nicotina,
sendo baixo e alto grau de dependéncia (LND e HND, respectivamente), e foram submetidos ao
teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) em duas condi¢fes: abstinéncia tabagistica (controle) e
imediatamente apés fumar. Resultados: Artigo I: A amostra apresentou carga tabagistica leve e
funcdo pulmonar e valores de TTS normais. A capacidade funcional subméxima apresentou-se
normal e as variaveis espirométricas apresentaram correlacdo positiva com o TC6, enquanto o
TTS nédo apresentou correlacdo com o TC6; Artigo 1I: Os valores das variaveis ventilatorias
foram menores ao longo dos estagios do TCPE no grupo LND controle. Os valores da FC foram
mais baixos no momento controle nos dois grupos (LND e HND) quando comparado ao exercicio
apo6s o fumo. As sensacBes subjetivas de dispneia e fadiga de membros inferiores apresentaram
aumento significativo no grupo HND controle quando comparado ao fumo, e comportamento
oposto foi observado no grupo LND. Conclusdes: Tabagistas leves apresentaram funcéo
pulmonar, TMC e capacidade funcional subméxima normais. A fun¢do pulmonar apresentou
correlagdo com a capacidade funcional, no entanto 0 mesmo ndo aconteceu com o TTS em
individuos tabagistas leves. Além disso, as sensacOes subjetivas de dispneia e fadiga de membros
inferiores durante o exercicio sdo diferentes entre fumantes com alta e baixa dependéncia a
nicotina, sugerindo que o fumo pode ocultar os sintomas durante o exercicio em fumantes com
alta dependéncia.

Palavras-chave: Tabagismo, depura¢do mucociliar, espirometria, exercicio, dispneia, fadiga.
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ABSTRACT

Introduction: Smoking habit is a global public health problem and its long-term use deteriorates
overall health, leading to damage to the cardiorespiratory system and therefore to functional
capacity, as well as causing significant psychological effects. Aims: To analyze the impact of
smoking on functional aspects (nasal mucociliary transportability, pulmonary function and
submaximal functional capacity) evaluating the correlation between these variables; to analyze
the acute effects of smoking on the cardiorespiratory kinetics and the subjective perception of
symptoms during exercise, addressing the psychological effects caused by smoking cessation and
immediate smoking. Methods: Article I: A cross-sectional study with 78 smokers, age between
40 and 60 years old, in which pulmonary function (spirometry), functional capacity (six-minute
walk test — 6MWT) and nasal mucociliary transportability (Saccharin Transport Time Test —
STT) were evaluated; Manuscript I1: Non-COPD smokers were stratified in groups according to
their nicotine dependence level as low and high nicotine dependence (LND and HND,
respectively), and performed treadmill exercise tests in two conditions: smoking abstinence
(control) and immediately after smoking. Results: Article I: The sample presented low pack-
years and so low smoking history and normal values for pulmonar function and STT.
Submaximal functional capacity were normal and spirometry variables related to the pulmonary
function had a positive correlation with 6MWT, while STT did not presente any correlation with
6MWT; Manuscript 1I: Ventilatory variables were lowest across the last stages for LND control.
HR were lower on control days for LND and HND when comparing to smoking days. Dyspnea
and leg fatigue presented a significant increase for HND control when comparing to smoking day
and the opposite was observed in LND smokers. Conclusion: Light smokers presented normal
values for pulmonar function, mucociliary clearance and submaximal functional capacity.
Pulmonary function presented positive correlation with functional capacity, however it did not
happen with between STT and TC6 in light smokers; Besides that, the perceived symptoms of
dyspnea and leg fatigue during exercise were diferente between low and high nicotine dependente
smokers, suggesting that smoking may hide the symptoms during exercise in smokers with higher

nicotine dependence.

Key-words: Smoking, mucociliary clearance, spirometry, exercise, dyspnea, fatigue.



Contextualizagdo



23

1. CONTEXTUALIZACAO

O tabagismo constitui um problema de satde publica global, sendo altamente deletério ao
organismo e estabelecido como o maior causador de doencas e mortes evitaveis. Neste cenario, a
Organizagdo Mundial da Saude estima que haja 6 milhdes de mortes/ano em todo o mundo,
gerando um gasto de meio trilhdo de délares anualmente®™,

Por ser altamente prejudicial ao organismo, o tabagismo a longo prazo apresenta potencial
para afetar todos os sistemas do corpo humano®, comprometendo o estado de satde geral do
individuo, podendo causar efeitos locais (pulmonares) e sistémicos (extrapulmonares) (Figura 1).
Este fato estd relacionado as alteracGes provocadas pelas mais de 8700 substancias toxicas
inaladas no momento da combusto®.

Risks from Smoking

Smoking can damage every part of the body
Cancers Chronic Diseases
3 e Stroke
* Blindness

Head or Neck ¢

* Gum infection

Lung »
Leukemia » * Aortic rupture
« Heart disease
Stomach e * Pneumonia
Kidney » * Hardening of the arteries
RN * Chronic lung disease
Colon * & asthma
Bladder « * Reduced fertility

Cervix » * Hip fracture

Fonte: https://electriccigarettereviewer.com/smoking-can-affect-organs-find-alternative/

Figura 1. Orgdos afetados pelo tabagismo.

Além de deteriorar a estrutura e funcdo do sistema respiratorio, desde as vias aéreas
superiores® até a funcdo pulmonar’, levando ao comprometimento do sistema respirat6rio como

um todo, sdo consistentes as evidéncias de que o habito de fumar também esta associado a


https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiLk5Se453WAhUFHZAKHXa4BkYQjRwIBw&url=https://electriccigarettereviewer.com/smoking-can-affect-organs-find-alternative/&psig=AFQjCNH11fHtA3HsIeDKV8EZ1wAZWoZUMQ&ust=1505241375080506

24

prejuizos sistémicos, que levam as alteracdes cardiorrespiratérias e reducdo do condicionamento

fisico®®, dentre outros.

Em relacdo as alteracdes provocadas no sistema respiratério, estudos apontam que o
tabagismo altera o transporte mucociliar (TMC) nasal, que se trata de um epitélio ciliado que tem
a funcdo de carregar e expelir agentes nocivos do trato respiratorio e constitui a defesa primaria
desse sistema. Assim, o tabagismo a longo prazo altera a estrutura e funcdo ciliar, lentificando e,
portanto, prejudicando e a mecanica do batimento ciliar nasal, reduzindo a eficacia do TMC',
Ao comparar a efetividade do TMC nasal de tabagistas e ndo tabagistas, Baby et al. verificaram
tempo de efetividade prolongado no TMC de tabagistas, estando associado ao histérico
tabagistico desses individuos’2. Em um estudo longitudinal Utiyama et al. concluiram que a
cessacdo tabagistica induz a reversdo dos danos causados no TMC®, apontando para os
beneficios da cessacdo. O mesmo foi observado por Ramos et al. ao analisar reversibilidade do
TMC nasal de tabagistas em abstinéncia tabagistica, demonstrando que os beneficios podem ser

observados a partir de 15 dias de abstinéncia.'

Ainda, em relacdo ao comprometimento da funcdo pulmonar, estudos mostram que a
exposicdo cronica as particulas nocivas inaladas na combustdo do cigarro leva a inflamacéo
pulmonar (Figura 2)* e insuficiéncia respiratoria® e pode causar limitag&o cronica do fluxo aéreo
e destruicdo da parede alveolar, caracteristicos a patogénese da doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (Figura 3), que é uma doenca de carater persistente e progressivo’’ e tem o
tabagismo como maior fator de risco®®, de modo que 80% dos casos dessa doenca estéo
associados ao cigarro™®, sendo esta a doenca respirat6ria mais importante do mundo, cujo nimero

de casos continua a aumentar®®.



Tabagismo

Oxidantes Alteracéo do
“clearance”
mucociiar
Irritac&o das vias aéreas
Lesdo e morte de células
Influxo de neutrofilos Retencéo do
Infecgéo
Inflamacéo

|

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica e outras
doengas inflamatérias pulmonares

Fonte: Diretrizes para Cessagéo do Tabagismo, 2004.

Figura 2. Mecanismo de inflamacédo pulmonar induzida pelo tabagismo.

Pulmées Saudaveis l Enfisema Pulmonar

/ Formacdo de cavitacdes

destruicdo dos alvéolos

Tabagismo e Enfisema

Alvéolos S
Saudaveis

Reacdo Inflamatoria

- causa lesdo nos septos
Resposta Inflamatoria entre os alvéolos
as particulas toxicas

Fonte: http://www.animavita.com.br/index.php/equipe-animavita-brasilia/item/104-por-que-parar-de-fumar?-

por-equipe-animavita-bras%C3%ADlia

Figura 3: Evolucéo da destruicéo alveolar causada pela inalagéo de

particulas toxicas derivadas do cigarro.


http://www.animavita.com.br/index.php/equipe-animavita-brasilia/item/104-por-que-parar-de-fumar?-por-equipe-animavita-bras%C3%ADlia
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Além das complicacdes respiratdrias, o uso crénico do cigarro também causa danos o

sistema cardiovascular, alterando a atividade simpatica®®%

, além de causar modificacdes
estruturais na parede vascular, provocando rigidez arterial®®> mesmo apés fumar um UGnico
cigarro®®, que por sua vez, prejudica o fluxo sanguineo e aumenta o risco de desenvolver doencas
ou eventos cardiovasculares. Ainda, além de dificultar o fluxo sanguineo, o tabagismo também
aumenta os niveis de carboxihemoglobina (HbCO) circulante®*, ambos contribuindo para a
reducao da oxigenacdo tecidual.

Ademais, o hébito de fumar, por si s6, possui efeitos sobre a biologia muscular® e pode
predispor o desenvolvimento da disfuncdo muscular, uma vez que o tabagismo esta associado a
atrofia muscular? e maiores niveis de oxidacdo proteica'**?®. Nesse sentido, estudos mostram
que a exposicdo crénica a fumaca do cigarro aumenta os niveis de marcadores de estresse
oxidativo (Figura 4) em tabagistas saudaveis e em animais®’, sendo este um dos principais
contribuintes para a disfuncdo muscular na DPOC?, e sugerem que a exposicdo ao cigarro pode
ser um importante contribuinte para o surgimento de alteragdes musculares antes mesmo do
surgimento de doencas tabaco relacionadas®®. Contudo, o tabagismo também contribui para a
reducdo do condicionamento fisico e prejuizo da atividade cardiorrespiratoria, gerando impactos

28,2929

significativos na capacidade funcional da populacéo tabagista , apresentando uma correlacédo

negativa significativa com a tolerancia ao exercicio®.
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Figura 4. Alteragdes pulmonares e extrapulmonares advindas do cigarro.

Por mais que a maioria dos estudos abordem os aspectos funcionais da populagéo tabagista
relacionado aos efeitos fisioldgicos deletérios, estudos mostram que o tabagismo também esta
associado a alteracBes psicoldgicas relacionadas a respostas sensoriais subjetivas frente a

diferentes estimulos®%,

Nesse sentido, a literatura aponta que a nicotina pode alterar as
percepcOes de ansiedade e fadiga, bem como promover subestimacdo da atividade muscular
contrétil*?®, Para tanto, o processo da sindrome de abstinéncia, que pode causar uma variedade
de sinais e sintomas que incluem ansiedade, perda de concentracdo e memoria, irritabilidade,
fadiga, entre outros®, possui grande influéncia nisso, podendo vir a alterar também a
performance do exercicio. Além disso, o nivel de dependéncia a nicotina também é um fator
importante e que deve ser investigado, uma vez que jad se sabe que este esta diretamente
relacionado a carga tabagistica dessa populacdo que, por sua vez, possui influéncia sobre os

prejuizos funcionais dos tabagistas®>*.


http://jtd.amegroups.com/article/view/5125/html
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2. ARTIGO I:

INFLUENCIA DE VARIAVEIS ESPIROMETRICAS E TRANSPORTE MUCOCILIAR
NA FUNCIONALIDADE DE TABAGISTAS LEVES

Influence of spirometric variables and mucociliary transport on the functionality of light smokers

Isis Grigoletto Silva’; Rebeca Nunes Silva'; Diego Giulliano Destro Christofaro®; Ana Paula

Coelho Figueira Freire'; Dionei Ramos®; Ercy Mara Cipulo Ramos®.

1- Departamento de Fisioterapia, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP. Presidente Prudente, SP - Brasil.

2- Departamento de Educacdo Fisica, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP. Presidente Prudente, SP - Brasil.

RESUMO

Introducdo: O tabagismo provoca efeitos deletérios a salde afetando o estado de saude geral do
individuo. Neste contexto, torna-se indispensavel a avaliacdo da influéncia do fumo nas variaveis
respiratdrias e na capacidade funcional de tabagistas. Objetivo: Analisar a influéncia de variaveis
espirométricas na capacidade de exercicio de individuos tabagistas. Métodos: Estudo transversal
com 78 individuos tabagistas, idade entre 40 e 60 anos, no qual foram avaliadas a funcédo
pulmonar (espirometria), a capacidade funcional (teste de caminhada de seis minutos-TC6) e a
transportabilidade mucociliar nasal (teste do tempo de transporte da sacarina-TTS). Resultados:
As variaveis espirométricas apresentaram correlacdo positiva significativa com o TC6 e 0 TTS
ndo apresentou correlagdo com o TC6. Conclusdo: A fungdo pulmonar tem correlagdo com a
capacidade funcional, no entanto o TTS ndo apresenta essa correlacdo em individuos tabagistas
leves.

Descritores: Tabagismo; Depuracdo Mucociliar; Espirometria.



30

ABSTRACT

Introduction: Smoking causes deleterious health effects affecting the general health of the
individual. In this context, it is essential to evaluate the influence of smoking on respiratory
variables and on the functional capacity of smokers. Objective: To analyze the influence of
spirometry variables on the exercise capacity of smokers. Methods: A cross-sectional study with
78 smokers, age between 40 and 60 years old, in which pulmonary function (spirometry),
functional capacity (six-minute walk test — 6MWT) and nasal mucociliary transportability
(Saccharin Transport Time Test — STT) were evaluated. Results: Spirometric variables had a
significant postive correlation with the 6MWT and the STT did not present a correlation with the
6MWT. Conclusion: Pulmonary function correlated with functional capacity, however STT did
not present this correlation in light smokers.

Keywords: Tobacco Use Disorder; Mucociliary Clearance; Spirometry.
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INTRODUCAO

O habito tabagistico é considerado um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis®, como cancer e doencas respiratorias
graves, e gera um gasto anual de meio trilhdo de dolares para a saude publica, além de ser
responséavel por aproximadamente 6 milhdes de mortes ao ano®.

O uso do tabaco afeta o estado de satde geral do individuo®, podendo causar alteracdes
musculoesqueléticas e reducdo da capacidade cardiorrespiratéria®, uma vez que o monéxido de
carbono inalado na combustdo do cigarro® dificulta a oxigenagdo dos tecidos®. Diante disso, a
literatura aponta que tabagistas apresentam reducdo da capacidade de exercicio quando
comparados a ndo tabagistas, e que esta possui correlacdo com o nivel de dependéncia a
nicotina’.

A fumaca do cigarro apresenta radicais e oxidantes prejudiciais aos musculos
esqueléticos, que levam a atrofia de fibras musculares do tipo | e ao aumento da atividade
glicolitica®, influenciando de forma negativa na capacidade funcional (CF), visto que as
disfuncGes musculoesqueléticas, bem como os marcadores proinflamatorios, levam a reducgdo da
capacidade de exercicio nestes individuos®. Portanto, a avaliacdo da CF é de extrema importancia
para verificar a capacidade do individuo em realizar suas atividades no dia a dia’ e, para isto,
podem ser utilizados testes de acordo com a disponibilidade de recursos ou de acordo com as
limitacOes dos pacientes. Dentre tais testes podemos citar o Shuttle Walking Test (SWT) e o
Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6)?, sendo o segundo uma ferramenta capaz de avaliar a
CF do individuo, apresentando de moderada a forte correlagdo com o teste de consumo méaximo
de oxigénio™.

Estudos demonstram que a eficiéncia do transporte mucociliar (TMC), principal

mecanismo de defesa das vias aéreas™, também apresenta-se alterada em tabagistas™. Tal fato
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pode estar relacionado a inalacdo das mais de 7000 substancias toxicas presentes na fumaca do
cigarro®®, uma vez que as alteragdes no TMC podem ocorrer em diversas condices, dentre elas,
frente a exposicdo de particulas nocivas'®. O Teste de Transito da Sacarina (TTS), permite
avaliacdo da integridade do transporte mucociliar, este teste apresenta baixo custo, facil aplicagédo
e andlise, além disso apresenta boa correlagdo com a atividade mucociliar traqueobrdnquica,
demonstrando assim se 0 paciente apresenta alteracfes no transporte mucociliar decorrente do
tabagismo™.

Ainda, o tabagismo gera um rapido declinio da funcdo pulmonar (FP). Neste contexto,
evidéncias mostram que o hébito de fumar causa reducdo das variaveis espirométricas™®, inclusive
a0 consumir cigarros com baixas doses de nicotina®’.

Diante do exposto, sabe-se que a CF e a FP de tabagistas podem estar comprometidas,
causando impacto direto na qualidade de vida®. Dessa forma, o conhecimento de tais alteracdes
por parte dos tabagistas promove maior embasamento para o alerta e tratamento do tabagismo.
Diante disto, é indispensavel a avaliacdo da influéncia do uso cronico do cigarro nestas variaveis,
a fim de contribuir para uma melhor elucidacdo sobre os efeitos deletérios em tabagistas
aparentemente saudaveis, e para que, assim, profissionais da salde possam disseminar
informacdes a respeito da necessidade eminente da cessacdo do tabagismo.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar a influéncia das variaveis
espirométricas na capacidade de exercicio de individuos tabagistas, hipotetizando-se, portanto,
que a capacidade de exercicio possua correlacdo com as variaveis espirometricas, bem como com

a transportabilidade mucociliar em individuos tabagistas.
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MATERIAIS E METODOS
Casuistica

Este foi um estudo observacional do tipo transversal com amostra por conveniéncia, no
qual 78 homens e mulheres tabagistas, com faixa etaria entre 40 e 60 anos de idade foram
avaliados. Todos os participantes faziam parte do programa de cessacao tabagistica denominado
Programa de Orientacdo e Conscientizacdo Antitabagismo (PROCAT) da Faculdade de Ciéncias
e Tecnologia FCT/UNESP localizada em Presidente Prudente - SP2,

Nédo foram incluidos no estudo individuos que apresentavam desvio de septo nasal,
déficits neuroldgicos, neuromusculares, cardiovasculares, musculoesqueléticos e cognitivos que
pudessem interferir nas avaliacdes, bem como pacientes sem colaboracéo frente ao protocolo da
pesquisa, além do ndo comparecimento aos dias de avaliagéo.

Os voluntarios foram previamente comunicados sobre os objetivos e procedimentos do
estudo, e ap6s concordarem e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, passaram a
fazer parte efetiva da pesquisa. Esta pesquisa foi submetida & apreciacio do Comité de Etica da
FCT/UNESP de Presidente Prudente e aprovada pelo mesmo (processo n° 18/2011) e todos os
procedimentos seguiram a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O fluxograma
de perdas do estudo pode ser observado na figura 1.

(INSERIR FIGURA 1)

Protocolo experimental

O protocolo foi realizado no Centro de Estudos e de Atendimentos em Fisioterapia e
Reabilitagdo (CEAFIR) na FCT/UNESP de Presidente Prudente. No primeiro dia de avaliacdo os
pacientes participaram de uma entrevista, onde foram obtidos dados pessoais (nome, idade e

sexo) e historico tabagistico (nimero de cigarros/dia e indice anos/maco). Os voluntarios
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responderam ainda ao Teste de Dependéncia a Nicotina de Fagerstrom, capaz de mensurar o nivel
de dependéncia a nicotina. Neste mesmo dia, foram verificados os dados antropométricos (peso e
altura) e, em seguida, os individuos foram avaliados quanto a FP por meio da espirometria. No
segundo dia de avaliacdo foi realizado o teste do Tempo de Transito da Sacarina (TTS) e, em
seguida, o Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6). Os individuos foram orientados a ndo
fazer uso de medicamentos tais como anestesicos, analgésicos barbituricos, calmantes e
antidepressivos, bem como bebidas alcodlicas e substancias a base de cafeina no periodo minimo
de 12 horas antes da mensuracdo do TTS. Os testes foram realizados em ambiente com
temperatura (24°C) e humidade relativa do ar (50 a 60%) controladas, no periodo da manha (das

08 horas as 09 horas).

Prova de funcéo pulmonar

As medidas de funcdo pulmonar foram obtidas de todos os individuos por meio da
espirometria, realizada e analisada de acordo com as diretrizes da American Thoracic Society e
European Respiratory Society'®. Para isso, utilizou-se espirometro portétil (Spirobank-MIR,
Italia, versdo 3.6). Foram obtidos os valores de VEF1 (Volume Expiratério For¢ado no primeiro
segundo), CVF (Capacidade Vital Forcada) e VEF1 /CVF (Relacdo entre os dois indices). Os

valores de referéncia utilizados foram especificos para a populacéo brasileira®.

Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) foi utilizado para avaliar a capacidade
funcional dos participantes, e foi realizado de acordo com as diretrizes da American Thoracic
Society®. Os valores experimentais obtidos foram referenciados aos valores normais fornecidos

por Enright e Sherrill?.
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Teste do tempo de transito da sacarina (TTS)

A avaliacdo do transporte mucociliar foi realizada por meio do Teste do Tempo de
Transito da Sacarina (TTS). Para tanto, os participantes foram posicionados sentados com a
cabeca estendida a 10°. O teste foi iniciado pela introducdo de aproximadamente 250
microgramas de sacarina sodica granulada por meio de um canudo plastico, sob controle visual, a
aproximadamente dois centimetros para dentro da narina direita. A partir deste momento, o
crondmetro foi acionado e os individuos foram orientados a ndo andar, ndo falar, ndo tossir, néo
espirrar, ndo cocar ou assoar o nariz, além de serem instruidos a engolir poucas vezes por minuto
até que sentissem um sabor em sua boca, entdo o examinador foi imediatamente avisado por meio

de um gesto do avaliado e o tempo foi registrado®.

Analise Estatistica

Para a analise dos dados foi utilizado o programa estatistico SPSS versdo 23.0. A relacéo
entre a capacidade funcional (TC6) e as varidveis espirométricas (VEF1 , CVF, VEF1 /CVF e
TTS) foi realizada pela correlacdo de Spearman. Os dados foram apresentados em mediana e
intervalo interquartilico de 25-75% devido a sua distribuicdo. Para o gréafico da andlise de
correlacdo foi utilizado o programa MedCalc. A significancia estatistica utilizada foi pré-

estabelecida em 5%.

RESULTADOS

Setenta e oito individuos tabagistas foram incluidos no estudo. A caracterizacdo da
amostra pode ser observada na Tabela 1, na qual os dados foram expressos em mediana e
intervalo interquartilico de 25-75%.

(INSERIR TABELA 1)
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A proporcao de homens foi maior do que a de mulheres. Os voluntarios apresentaram car-
voluntarios apresentaram carga tabagistica leve® (5,695+1,545 anos/maco) e moderada
dependéncia a nicotina (5,731+2,166 pontos) segundo o teste de Fagerstrom®*. As variaveis
VEF1 absoluta e CVF absoluta obtidas por meio da espirometria se apresentaram normais
segundo os valores preditos por Pereira et al. para a populacdo brasileira®®. Os valores de TTS
foram considerados normais (valor de normalidade: 12,3+3,4 min)?’, o que indica funcdo
mucociliar preservada. No TC6, o valor percorrido se apresentou proximo ao predito para a
amostra (99,47% predito)21, dessa forma, os valores de distancia percorrida atingidos no TC6
podem ser considerados normais. Na tabela 2 € possivel observar a analise de correlacdo entre as
variaveis respiratorias e o TC6 e, na figura 2, o grafico da analise de correlacdo destas mesmas
variaveis.

(INSERIR TABELA 2)

(INSERIR FIGURA 2)

DISCUSSAO

No presente estudo foi verificado que a CF apresenta correlagdo positiva com a FP de indi
viduos tabagistas leves, no entanto, ndo houve correlacdo com a transportabilidade mucociliar. As
variaveis espirométricas CVF e VEF1 apresentaram correlagcdo positiva com o TC6, indicando
que quanto melhor for a FP de tabagistas leves, maior sera a distancia percorrida no TC6% e,
portanto, a CF.

Em 2015, Mesquita et al.?® demonstraram que individuos fumantes apresentam menor CF
do que individuos que nunca fumaram, no entanto, no presente estudo os individuos apresentaram
CF proxima ao previsto, portanto o fato destes individuos terem apresentado valores de TC6

considerados normais pode ser explicado pela carga tabagistica leve encontrada na presente
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amostra, cerca de cinco anos maco®®, logo, podemos afirmar que o tempo de tabagismo nao foi
suficiente para promover influéncia negativa na CF.

Sabe-se também que o tabagismo leva a limitacbes no fluxo aéreo e a hiperinsuflacao
pulmonar®’, no entanto, no presente estudo os individuos apresentaram FP normal®®, com VEF1
/ICVF acima de 80%, o que também pode ser consequéncia da carga tabagistica leve. Tais

achados estdo de acordo com o estudo de Utsugi et al.?

, que aponta que o declinio na FP esta
presente em individuos com histérico tabagistico maior do que 40 anos/maco. Portanto, é
possivel afirmar que o tempo de fumo dos individuos incluidos no presente estudo também nao
foi suficiente para causar limitagdes no fluxo aéreo e, por consequéncia, diminuicdo da FP e
CF®,

Além disso, ndo foi encontrada correlacdo entre 0 TC6 e a TMC em tabagistas leves. Isso
pode se dever ao fato dos valores de TTS terem sido considerados normais, portanto, a exposicao
diaria a fumaca do cigarro pode ndo ter sido suficiente para promover danos estruturais
significativos capazes de reduzir o TTS, o que estd de acordo com os achados de Proenca et. al
em 2012% e com Xavier et. al em 2013, que afirmaram existir deficiéncia no TMC em fumantes
com carga tabagistica moderada e alta quando comparados com fumantes leves®*®.

No que diz respeito as implicacfes clinicas, o presente estudo destaca que as variaveis
analisadas interferem de forma importante na qualidade de vida e no cotidiano de tabagistas®,
sendo necessario o entendimento de tais prejuizos, para que a populacdo tabagista seja
esclarecida sobre os maleficios do cigarro, mesmo quando a exposi¢do ao fumo ainda ndo foi
suficiente para causar distarbios pulmonares ou reducédo da CF.

Como limitagdes, considera-se o fato de um maior nimero de individuos tabagistas do

sexo masculino terem sido incluidos no estudo, o tamanho amostral reduzido e o fato de ndo ter

sido realizada a analise estratificada da amostra de acordo com a carga tabagistica, 0 que poderia
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revelar achados interessantes, uma vez que a este dado pode influenciar nas variaveis primarias
desse estudo. Além disso a ndo avaliagdo do consumo maximo de oxigénio destes individuos
devido a necessidade de equipamento adequado bem como devido ao seu custo elevado e a
necessidade de equipe especializada neste tipo de avaliacdo, pode ser apontada como outra
limitacdo do presente estudo. Neste contexto, estudos futuros devem ser compostos por amostras
maiores, que permitam analisar e comparar grupos com diferentes cargas tabagisticas, o que ndo
foi possivel no presente estudo devido ao nimero amostral reduzido, bem como sugere-se
também que estudos futuros realizados com tabagistas leves avaliem o consumo méaximo de

oxigénio destes individuos por meio de teste especifico.

CONCLUSOES
Tabagistas com carga tabagistica leve apresentam relacdo entre a capacidade funcional e a
funcdo pulmonar, no entanto, ndo ha influéncia da transportabilidade mucociliar na capacidade

funcional destes individuos.
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TABELAS E FIGURAS:

309 tabagistas contatados

155 ndo aceitaram participar

154 incluidos no estudo

Excluidos (n= 76)
-Nio atenderam os critérios de inclusdo (n= 20)
-N&o compareceram aos dias de avaliagdo (n=56)

78 tabagistas participaram efetivamente

da pesquisa

Figura 1. Fluxograma de perdas do estudo.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos tabagistas. Dados expressos em mediana [intervalo

interquartilico 25-75%].

Variaveis

Mediana [1Q 25-75%]

N
Antropometria
Sexo (M/F)
Idade (anos)
IMC (Kg/m2)

78

45/33
51 [42-59]
26.01 [22.74 -29.09]

Valores espirométricos
VEF; absoluto (L)

VEF; predito

VEF; % predito

CVF absoluto (L)

CVF predito

CVF % predito
VEF,/CVF

2.55 [2.050-3.213]

2.835 [2.323-3.474]
92.81 [77.28-100.4]
3.25 [2.508-4.010]

3.420 [2.818-4.223]
92.65 [80.80-101.7]
81.85 [76.28-85.30]

Histdrico tabagistico
Cigarros/dia
Anos/maco

Fagerstrom

20 [15.00-20.00]
5.629 [4.478-6.516]
6 [4.75-7.00]

Transportabilidade mucociliar

TTS (minutos)

10.68 [7.458-16.95]

Capacidade funcional
TC6 (metros)
TC6 predito (metros)

569 [491-607.3]
572.1 [510.5-613.4]
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N: namero de voluntarios; M: sexo masculino; F: sexo feminino; IMC: indice de massa
corporea; VEF;: volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade
vital forcada; VEF,/CVF: relacdo entre o VEF; e CVF; TTS: teste do tempo de transito
da sacarina; TCG6: teste de caminhada de seis minutos.



Tabela 2. Andlise de correlacdo entre varidveis espirométricas com o Teste de

Caminhada de seis minutos (TC6).

Teste de caminhada 6 minutos (TC6)

r Valor de p
CVF (L) 0.450 0.000*
CVF pred (L) 0.441 0.000*
CVF o pred 0.217 0.056
VEF; (L) 0.417 0.000*
VEF1 pred (L) 0.461 0.000*
VEF1 9 pred 0.340 0.110
VEF1/CVF (%) -0.496 0.078
TTS (minutos) -0.052 0.651

CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratorio forcado no primeiro
segundo; VEF:/CVF: relacdo entre o VEF; e CVF; TTS: teste do tempo de
transito da sacarina; L: litros; pred: predito; % pred: porcentagem do predito; %:

porcentagem.
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Figura 2. Gréfico da andlise de correlacdo entre varidveis espirométricas

com o Teste de Caminhada de seis minutos (TC6).
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Abstract

Introduction: Since previous studies have demonstrated that nicotine intake may affect the
physiological perceptions, this cross-over study sought to better understand the physiologic
changes in the perception of dyspnea and fatigue during high intensity exercise performance
related to the subject’s level of nicotine dependence. Methods: Non-COPD smokers were
stratified in groups according to their nicotine dependence level as low and high nicotine
dependence (LND and HND, respectively), and performed treadmill exercise tests in two
conditions: smoking abstinence (control) and immediately after smoking. Ventilatory variables
and symptom’s perception during exercise were evaluated and compared. Results: 11 smoking
subjects completed all phases of the study (LND n=3 and HND n=8). Mean VE, VO, and VCO,
were lowest across the last stages for LND control. HR were lower on control days for LND and
HND when comparing to smoking days. Dyspnea and leg fatigue presented a significant increase
for HND control when comparing to smoking day, and the opposite was observed in LND
smokers, who showed significantly symptoms’ increase across the exercise stages only on
smoking day. Conclusion: Ratings of perceived dyspnea and leg fatigue during high intensity
exercise is different between low and high nicotine dependent smokers, suggesting that smoking
may hide the symptoms during exercise in HND smokers.

Keywords: Smoking; Addictive Behavior; Dyspnea; Fatigue.
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INTRODUCTION

Cigarette smoking continues to be an important public health problem affecting all
biological systems in the human body, including cardiac and pulmonary physiology as well as
increased risk for cardiovascular, inflammatory and chronic diseases(1,2). The relative
contributions of the almost 8700 toxic substances inhaled during acute cigarette smoking(3) are
difficult to assess, however, nicotine and carbon monoxide have been the widely investigated.
Nicotine is one of the main molecules that affects aerobic function during exercise. Specifically,
cigarette smokers have reduced oxygen consumption and extraction during aerobic exercise, and
higher lactate concentrations when compared to non-smokers(4). Even healthy cigarette smokers
demonstrate lower oxygen uptake peak (peak VOy), lower lactic acidosis thresholds, higher heart
rates, lower oxygen-pulse (O, pulses), and higher pulse-pressure products when compared to
non-smoking days(5). Cigarette smoking also affects muscle biology and is associated with

muscle dysfunction(6-8).

In addition to the effects on the peripheral systems, nicotine affects the central nervous
system. Central nicotine receptors induce dopamine release, which is the primary and most
important neurotransmitter involved in pleasure and reward(9,10). Thus, the use of nicotine can
cause tolerance, dependency and a propensity for compulsive intake of the drug(10). Cigarette
smoking also influences the subjective experience of exercise, and may be an essential element to
cue-conditioning and the persistence of craving(11l). Finally, smoking increases the carbon
monoxide levels and, consequently, the circulating carboxyhemoglobin (HbCO), thereby
impairing tissue oxygenation and contributing to cellular hypoxia and reduced aerobic

performance(12).
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Although many prior investigations of acute cigarette smoking have focused primarily on
the physiologic effects of nicotine, carbon monoxide, or both on aerobic exercise performance,
the effect of acute cigarette smoking on the perception of dyspnea or fatigue (Borg(13)) has been
less well studied, especially as related to nicotine dependence (Fagerstrom(14)). Smoking
abstinence in subjects with nicotine dependence may cause a variety of symptoms which
characterizes the smoking withdrawal syndrome, including loss of memory, reduced
concentration, irritability, craving, anhedonia, anxiety, fatigue, etc(11,15). Prior studies have
demonstrated that nicotine from cigarette smoking can alter/reduce the perception of anxiety and
pain, as well as promote under-estimation of contractile muscle activity(16-18). In an abstract,
Gapter and Noble(19) compared perceived effort during high intensity exercise between chewing
tobacco and a control day without tobacco and found reduced perceived effort in subjects who

had chewed tobacco during exercise.

In the current investigation, we sought to better understand the physiologic changes in
high intensity exercise performance (related to nicotine and carbon monoxide on smoking and
non-smoking days), as well as the perception of dyspnea and fatigue related to the subject’s level
of nicotine dependence. Specifically, we hypothesized that the perception of dyspnea and fatigue
would be elevated in high nicotine dependent (HND) subjects relative to low nicotine dependent
(LND) subjects on the control (non-smoking day), and that this increased perception would

resolve on the days where acute smoking occurred, relative to the LND subjects.
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MATERIALS AND METHODS

Participants

Male and female current smokers were recruited to conduct this study according to the
following criteria: (1) normal pulmonary function on spirometry; (2) at least one year of active
smoking; (3) motor and cognitive ability to perform the proposed testing. The medical history of
the volunteers was obtained by interviews and questionnaires and the exclusion criteria were: (1)
another condition or disease that could influence the ventilatory response, in addition to the
cigarette; (2) respiratory disease history; (3) orthopedic injuries and/or hemodynamic instability
that could interfere in the exercise protocol; (4) non-attendance on evaluation days. Participants
signed the consent form. All the procedures performed were approved by the Research Ethics

Committee (approval number of the Ethics Committee: 1.630.542).

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Sdo Paulo State
University (FCT/UNESP), campus of Presidente Prudente, Sdo Paulo, Brazil (protocol
#56968616.9.0000.5402) and informed consent was obtained in accordance with the Declaration

of Helsinki of the World Medical Association.

Study design

Biometric data, health history, details of smoking history (number of cigarettes per day,
time of smoking and pack-years), nicotine dependence level by the Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence, and pulmonary function testing (PFT — spirometry) were obtained. In a randomized,
crossover fashion, the subjects performed two treadmill cardiopulmonary exercise tests (CPET),
with a washout period of five to seven days between the tests. For both exercise sessions,

subjects were instructed to abstain from cigarette smoking for 12 hours prior to testing. During
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the control day, they were tested without additional smoking (control), and during the other
session, they smoked two cigarettes over the 10 minutes before the exercise (intervention). The
subjects were also instructed to abstain from alcohol and caffeine ingestion at least 12 hours
before the tests, take in a light meal at least 2 hours before testing, and not to perform strenuous
physical activity in the 24 hours preceding the exercise evaluations. All the evaluations were
performed individually and always at the same time of day (morning) to reduce circadian
variations. All the tests were conducted in a room with controlled temperatures and Borg scores

(dyspnea and leg fatigue) were recorded from the participants at the end of each exercise stage.

Pulmonary function test

At the beginning of the study, all the subjects were submitted to a simple spirometry to
verify normal lung function. A portable spirometer (MIR — Spirobank, version 3.6) was used to
conduct the PFTs and all the tests were conducted by the same evaluator. The methods used to
conduct and to interpret the tests are in accordance with the standards of the American Thoracic
Society and European Respiratory Society(20). Data was compared to normative values specific

for the Brazilian population(21).

Smoking history and nicotine dependence level

To assess smoking history the subjects were asked about how many cigarettes they
regularly use per day and over what period of time (pack-years). This data was used to assess the
smoking load. The nicotine dependence level was assessed by the Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence (FTND) which assesses the subject’s physical dependence level on tobacco. The
FTND score classifies the subjects in either very low, low, medium, high or very high

dependence(14, 22).
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Assessment of carbon monoxide in expired air

The carbon monoxide in expired air (COex) was measured to confirm smoking abstinence
(control) and the acute smoking (intervention) before the CPET at the respective days. A portable
monoximeter (Micro Medical Ltda., Rochester, Kent, United Kingdom) was used to assess the
COex and the technique was standardized. Subjects were instructed to take a deep breath and
hold for 20 seconds, prior to a slow exhalation into the device. The values recorded for COex are
in parts per million (ppm) and values above 10ppm were considered detectable smoking(23). The
results can also be used to estimate the percentage of circulating blood carboxihemoglobin

(%HbCO).

Cardiopulmonary exercise test

All subjects performed two progressive exercise tests to exhaustion on a treadmill
(Inbrasport ATL 2000, Inbramed, Rio Grande do Sul, Brazil) to assess the ventilatory and
symptomatologic behavior during exercise. An adaptation of a treadmill protocol proposed by
Porszasz et al.(24) was used. In the present protocol, both speed and grade simultaneously
increased to obtain a ramp increase in work rate. A physiological calibration of the protocol

confirmed its validity (authors’ unpublished data).

The exercise protocol consisted of 5 minutes of rest of which subjects had ventilatory and
metabolic demands collected, three minutes of light warm-up at 5 watts (W) and then 20 watts
was added per minute until exhaustion where maximal workload was recorded (Wmax). Test
termination met at least three of the four following criteria to confirm exhaustion: 1) respiratory
quotient >1.10;(25) 2) heart rate of at least 90% of maximal predicted to age(26); 3) variation in
VO2max between the penultimate and last stage of exercise lower than 2.1 ml/kg/min(27); 4)

subjective sensation of extreme fatigue(27).
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All exercise data was analyzed at the end of each exercise stage. These included breath
by breath cardiopulmonary parameters [ventilatory gases — minute ventilation (VE), oxygen
consumption (VO,), carbon dioxide production (VCO,), ventilatory equivalents of VO, and
VCO, (VE/VO, and VE/VCO,, respectively), and respiratory exchange ratio (RER), QUARK
PFT, Cosmed, Rome, Italy)], heart rate (heart rate monitor Polar S810i, polar Electro, Kempele,
Finland), pulse oximeter oxygen saturation (BCI 3303 pulse oximeter, Portex-Smiths Medical,
Dublin, Ohio), perceived sensation of dyspnea and leg fatigue (Borg Scale)(13). Breath by breath

data was averaged in 10-second intervals.

Data analysis

Statistical analysis was performed with SigmaPlot 13.0 (SigmaPlot 13.0, Systat Software
Inc., CA, USA). Normality of the data was evaluated with the Shapiro-Wilk test. Two-way
repeated measures ANOVA (Two-way RM ANOVA) test was used for comparisons between the
groups (LND control, LND smoking, HND control and HND smoking) and Bonferroni post-test
was used to detect the exact points of the statistical differences. Variables are expressed as mean

+ standard error. A p value lower than 0.05 was deemed statistically significant.

RESULTS

A total of 76 patients were recruited to conduct this study. However, 65 of them were lost
(41 did not fit in one or more of the inclusion criteria’s — 31 obstructive/restrictive spirometry, 4
orthopedic injuries and 6 stopped smoking before finishing the protocol —, 21 did not attend to

every evaluation days, 3 did not perform the CPET adequately).

11 smoking subjects completed all phases of the study. Subjects were stratified according

to their nicotine dependence level by the FTND scores, in which LND group was composed by
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three subjects classified as very low or low nicotine dependence level and eight subjects
composed the HND group, presenting scores from medium to very high nicotine dependence

level, as shown in table 1.

Insert table 1

The exercise phase was analyzed until the sixth stage of CPET (120 watts - relative to
80%WRnax for the total sample) for all the subjects as all of them reached at least this work rate.
Figure 1 shows the various exercise parameters (VE, VO,, VCO,, HR and VO,/HR) obtained
during CPET and stratified for the low (LND) and high nicotine dependent subjects (HND),
separated by the control (C) vs intervention (smoking, S) day. Table 2 demonstrates the Borg

scores (dyspnea and leg fatigue) as a function of work intensity (stage).

In figure 1, mean ventilation (VE), oxygen uptake (VO,) and CO; output (VCO,) were
lowest across the last stages for low nicotine dependence on their control day (LNDC - panels A,
B and C). On the other groups, VE and VCO; were highest for HNDC than HNDS at last stages
of exercise. HR was lowest at control day for LND and HND when comparing to their respective
groups on smoking day. O, pulse (VO./HR, panel E) were highest at stage 1 for HNDC when

comparing to HNDS.

Besides that, the results of Borg scores in table 2 shows no difference between nicotine
dependence levels at the same conditions (LNDC vs. HNDC and LNDS vs. HNDS), however,
HND smokers presented significant increase in both symptoms at last stages of exercise just on
control day. The opposite was observed in LDN smokers, who showed significantly symptoms’

increase only on smoking day.
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Insert figure 1

Insert table 2

DISCUSSION

Our study demonstrates that with respect to the cardio-pulmonary physiology of smoking
vs non smoking days, and high (HND) vs low nicotine dependence (LND) smokers during
progressive treadmill exercise, only the VE and VCO, was lower during the last two stages of
exercise analysed, and VO, was lower in the last stage of exercise when LNDC was compared to
HNDC. The heart rate and O, pulse did not differ, as has been reported in prior studies(5). There
were no other cardiopulmonary parameters differences between different nicotine dependence

levels.

Regarding the etiology of the lower group averages for the cardio-pulmonary parameters
changes observed in this study for the LND group, we discovered that one of the three patients in
the LND group had a markedly different cardiorespiratory response at end exercise on the control
day, with markedly lower VE (29.2 vs. 55.1 L/min), VO, (1.1 vs. 1.9 L/min) and VCO; (0.9 vs.
1.9 L/min), causing the group average of these values to be significantly lower (LNDC), although
this subject had the expected end-tidal values for FeO, (15.7 vs. 16.2 %) and FeCO, (4.4 vs. 4.6
%). This suggests that there was likely a volume measurement error related to this subject which

affected the group means.

However, regarding the difference of VE observed in HND group, previous studies have
reported that nicotine may have effects in the ventilatory response(28). In a study to assess the
immediate effects of smoking on cardiorespitatory responses in male athletes, Chen et al.

observed a decrease in VE slope after the participants smoked, concluding that the reduced
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exercise performance induced by smoking may occur only when the cardiopulmonary system
reach maximal capacity(29). These findings corroborate the VE responses observed in HND
subjects in the present study when comparing smoking and control moments in high intensity

exercise, since the differences in VE was only observed at the sixth stage.

In LND and HND groups HR was significantly higher at rest and during most of the time
of the exercise on the smoking day when comparing to control. Previous studies have shown that
cigarette smoking may causes ergogenic responses in the cardiovascular system, by increasing
the sympathetic activity, which may be associated with increased levels of HbCO(16, 30, 31).
Chen et al. have demonstrated that smoking two cigarettes can immediately increase the rest HR
compared to abstinence(29). Furthermore, Johnston et al reported that nicotine leads to
significantly higher HR and blood pressure than placebo when comparing intake effects in
anaerobic exercise during two 30-second Wingate test in healthy nicotine naive athletes,
indicating a strong sympathetic response to nicotine(32). In another placebo-controlled crossover
study with smokers, Mundel et al. have shown that even small doses of nicotine (2 mg) may alter

the HR values, increasing HR when comparing to the nicotine abstinence(33).

With regards to the changes in Borg scores (dyspnea and leg fatigue) observed in this
study relative to the literature, previous studies has shown that nicotine has important effects on
behavior and symptoms’ perception. When analyzing the effects of nicotine by transdermal
administration in smokers and non-smokers, Jamner et al. found that nicotine intake may induce
hypoalgesia in male smokers and increase the pain threshold(34). Nesbitt et al. described a dose-
dependent response in smokers related to nicotine concentration(35). There is also evidence that
nicotine intake may increase the pain tolerance in non-smokers, despite the presence or absence

of withdrawal symptoms and degree of smoking history(36).
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Epstein et al. evaluated whether the perception of muscle tension can be affected by
smoking during low and high arousal situations in smokers and nonsmokers. The authors found
that, when smoking, females may present decreased sensitivity to muscle tension when
transitioning from low to high arousal and smokers generate more muscle tension than
nonsmokers(16). Epstein’s study demonstrates that smoking is associated with underestimation
of muscle tension level, which is an important factor when analysing the perceived effort during

exercise.

Perkins et al. analysed nicotine effects on perceived effort during low-intensities exercise
in men and women, however, no differences were found at the perceived effort during a low-
intensity activity(37). Nevertheless, Gapter and Noble demostrated that the rating of perceived
effort may be altered by nicotine intake in athletes when performing high intensity exercise(19)
and although several studies point out that tobacco is consumed by athletes prior to competitions
because it promotes a stimulating effect and is related to better performance in physical
activities(38), prior studies, unlike the current study did not focus on the perceived effort
responses relative to the nicotine dependence level in non-athlete smokers during high intensity

exercise.

These previous findings enrich the discussion of this study, since HND smokers reported
lower subjective dyspnea and fatigue sensations when exercising after smoking. However, the
fact that LND smokers presented an inverse response (increased symptoms on smoking day) may
be related to the lower nicotine dependence level and smoking load observed in this group. In this
sense, the current study may help further elucidate the subjective and behavioural effects of
nicotine in humans. Russell et al. described that heavy smokers presents higher levels of acute

nicotine tolerance, which causes a chronic partial blockade of nicotine agonist effects at
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postsynaptic receptors, acutely decreasing the subjective effects of smoking. However, when the
acute nicotine tolerance is interrupted by smoking abstinence, heavy smokers with higher

nicotine dependence levels may present more prominent subjective sensations(39).

The present study has some limitations. Firstly, in addition to the small sample size, there
is an imbalance between the number of individuals in the LND and HND groups. Also, as
mentioned earlier, a volume measurement error likely occurred in one LND patient on the control
day that likely influenced the group mean cardiorespiratory data in this group (LNDC). Despite
these limitations, it is important to emphasize that the results of Borg scores (dyspnea and leg
fatigue) are independent of gas exchange collection and represent the subject’s real perceived
sensation during the same effort (treadmill work load in watts — see appendix), and are also

independent of the cardiorespiratory data.

We conclude that the ratings of perceived dyspnea and leg fatigue during high intensity
exercise is different between low and high nicotine dependent smokers, suggesting that smoking
may mask the perceived symptoms during exercise in HND smokers. Furthermore, it suggests the
need for studies to investigate the influence of the nicotine dependence level on perceived
symptoms of smokers during exercise. Such studies could be important because the increased
dyspnea and leg fatigue during exercise is a characteristic of the chronic pulmonary diseases, e.g.
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)(7) and may be important as an initial predictor
for disease symptoms, especially in HND smokers, who have higher daily cigarette intake and

pack years making them more likely to develop pulmonary diseases(40).
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Sample characterization (average + standard error).

Smokers LND HND p
(n=11) (n=3) (n=8)

M/F 477 1/2 6/2 -
Age (years) 41.4%3 43+2 40.88+4.2  0.773
BMI (Kg/m?) 27.4+15 27.28+3.5 27.4+1.8 0.973
Smoking history
Cigarettes/day 18 [10-20] 8 [8-10] 20 [15.7-35]  0.012*
Pack-years 22.6x4 8.8+1.2 27.76x4.2 0.026*
Fagerstrom (VL/L/M/H/VH) 1/2/2/412 1/2/0/0/0 0/0/21412 -
COex control day (ppm) 4.8+1.3 5.331£3.2 4.62+1.5 0.825
COex 1 smoking day (ppm) 5.6+1.5 7+3.8 5.12+1.6 0.599
COex 2 smoking day (ppm) 16x2.9 21.5+11.5 14.2+2 0.302
Pulmonary function
FVCas (L) 35[3.3-49] 37[3.3-49] 3.4[3.3-5] 1
FVCopred 97.1+2.2 101.7£5.5 95.4+2.2 0.222
FEV1a0s (L) 3.2+0.2 3.3+0.3 3.2+0.3 0.976
FEV 19pred 97.9+2.8 104.3£8.9 95.5+2.1 0.179
FEV1/FVCy:s (%) 82.4+1.2 83.414.1 82+1 0.654
FEV1/FVC oipred 100+1 102.3+£3.5 100.2+1.3 0.489

LND: low nicotine dependence group; HND: high nicotine dependence group; M: male; F: female;
BMI: body mass index; COex: expired carbon monoxide on control day; COex 1: expired carbon
monoxide before smoke on smoking day; COex 2: expired carbon monoxide after smoke on smoking

day; FVC: forced vital capacity; FEV;: forced expiratory volume in the first second; FEV,/FVC:



relation between FEV; and FVC; Kg/m* quilograms per square meter; VL: very low; L: low; M:
medium; H: high; VH: very high; ppm: part per million; %HbCO: percentage of circulating
carboxyhemoglobin; L: liter; .. absolut; opreq: percentage of predict; (%): percent; *: p-value <0.05

when comparing LND versus HND groups.
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Table 2. Borg scores during CPET stages (average * standard error).

68

Warm-up Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 5 Stage 6
et (5W) (20W) (40W) (60W) (80W) (100W) (120W)
Dyspnea LNDC 00 00 00 00 0.3+0.2 0.5+0 0.740.2 1.7+0.7
(Borg Score)  LNDS 0+0 0£0 0£0 0£0 0£0 1.240.9 1.7¢1.1 2.3£0.9%0c0e
HNDC 0.3%0.2 0.6+0.4 0.740.5 0.9+0.6 1.2+0.9 1.5¢1.1 1.8+1.1 2.9+1.320cd
HNDS 0.4+0.4 0.0620.06 0£0 0.2+0.2 0.5+0.4 0.6+0.4 0.9+0.6 1.3+0.6
Fatigue LNDC 00 0.740.7 0.7+07 0.740.7 1.3+0.9 1.3+0.9 1.3+0.9 2.3+1.2
(BorgScore)  LNDS 0+0 0+0 0+0 0+0 0.7£0.7 1.740.9 2.2+1.0 3.241.4%0c0
HNDC 0.40.3 0.5x0.3 0.6+0.3 0.7£0.4 0.920.5 1.240.9 1.620.8 3.0+1.0%Pedef
HNDS 0.2+0.2 0.1+0.1 0.1+0.1 0.1+0.1 0.2+0.2 0.3+0.2 0.5+0.4 1.6+0.5

LNDC: low nicotine dependence group control day; LNDS: low nicotine dependence group smoking day; HNDC: high nicotine dependence group control day; HNDS: high nicotine

dependence group smoking day; W: watts; (L/min): liters per minute

respectively.
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Figure 1. Cardiopulmonary parameters plotted against CPET stages. Values plotted as
mean + standard error. VE: minute ventilation; VO,: oxygen uptake; VCO,: carbon
dioxide production; HR: heart rate; VO,/HR: pulse oxygen; LNDC: low nicotine
dependence group control day; LNDS: low nicotine dependence group smoking day;
HNDC: high nicotine dependence group control day; HNDS: high nicotine
dependence group smoking day; L/min: liters per minute; bpm (beats per minute);
¥: significant difference between LNDC and HNDC,; €: significant difference between

LNDC and LNDS; £: significant difference between HNDC and HNDS.



Appendix — Figure 2

WR
120+ I J LNDC
B LNDS
100- - B HNDC
B8 HNDS
—~~ 80'
2
o)
E 604
X
5
; 40+
204
5-
0-
0 0 1 2 3 4 5 6
STAGE

Figure 2: Work rate performed against the stages of the CPET in the different groups.
LNDC: low nicotine dependence group control day; LNDS: low nicotine dependence
group smoking day; HNDC: high nicotine dependence group control day; HNDS: high

nicotine dependence group smoking day; W: watts.
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Consideragoes finais
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos redigidos nesta dissertacdo apontam para o0s impactos causados pelo
tabagismo, que é o maior agente causador de doencas e mortes evitaveis no mundo. Os
trabalhos apresentados permitem compreender parte dos acometimentos a nivel pulmonar e
extrapulmonar causados por essa doenca que compreende um problema de salde publica

global.

No primeiro estudo, foram apresentados resultados referentes aos aspectos funcionais
(funcdo pulmonar, transporte mucociliar nasal e capacidade funcional submaxima) em
tabagistas com moderada dependéncia a nicotina e carga tabagistica leve, sendo possivel
identificar que, em tabagistas leves, essas variaveis ainda ndo apresentam alteracdes
significantes, no entanto, mesmo em tabagistas leves, a funcdo pulmonar apresenta uma
correlacdo positiva com a capacidade funcional subméxima, indicando a ligacdo entre essa
variaveis e a importancia da preservacdo da saude pulmonar, uma vez que sua deterioracdo

possui influéncia sobre o declinio da capacidade funcional.

O segundo estudo também apresenta importante relevancia clinica ao elucidar os
efeitos psicofisioldgicos causados pelo habito de fumar. Neste estudo, tabagistas com baixa
dependéncia a nicotina tiveram seu comportamento cardiorrespiratorio e percepcao subjetiva
de sintomas durante o exercicio comparadas com tabagistas com alta dependéncia a nicotina.
Foi possivel observar que, quando em abstinéncia, tabagistas com alta dependéncia
apresentam aumento dos sintomas de dispneia e fadiga de membros inferiores quando em
exercicio e, ao fumar, estes sintomas sdo amenizados. O oposto pdde ser observado em
tabagistas com baixa dependéncia a nicotina, que apresentaram aumento significativo dos
sintomas durante o exercicio apenas ap6s fumar, e reducdo dos sintomas quando em

abstinéncia. Deste modo, os resultados indicam que o grau de dependéncia e a carga
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tabagistica podem “mascarar” os sintomas de dispneia e fadiga durante realizagdo de
atividade fisica, que séo sinais clinicos caracteristicos da DPOC, podendo, portanto, dificultar

e/ou postergar o diagnostico desta e de outras doengas.

Assim sendo, os resultados apresentados contribuem para o enriquecimento cientifico
dessa area de estudo, trazendo resultados interessantes e que podem contribuir para a pratica
clinica na area, além de endossar o impacto deletério do tabagismo nos aspectos funcionais e
psicofisiologicos. Para tanto, ressalta-se a necessidade de maior atencdo para as politicas
publicas que visam a cessacdo do tabagismo e a promocédo de leis que restrinjam cada vez

mais a pratica do fumo em ambientes coletivos.
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6. PRODUCAO CIENTIFICA E DEMAIS ATIVIDADES ACADEMICAS
REALIZADAS PELA ALUNA NO PERIODO DE 2016 ATE O PRESENTE

MOMENTO

A contar da data de ingresso do Programa de Pos-Graduacdo em Fisioterapia da FCT-
UNESP até o presente momento, a aluna participou de diversas atividades cientificas, tais
como:

e Participacdo no “XVIII Simposio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e
Fisioterapia em Terapia Intensiva” em Belo Horizonte — MG (2016), promovido pela
ASSOBRAFIR, tendo apresentado trabalho intitulado “Influéncia de um treino resistido
com componentes elasticos na capacidade aerdbia e dispneia na DPOC”;

e Participacdo no “Encontro de Ensino, Pesquisa ¢ Extensao — ENEPE 2016, promovido
pela Universidade do Oeste Paulista, tendo apresentado trabalho intitulado “Capacidade
funcional e transportabilidade mucociliar nasal de tabagistas e correlacdo com idade e
género”;

e Participagcdo como ouvinte no “lI Simpoésio de Fisioterapia Baseada em Evidéncias da
FCT/UNESP”, que contou com a participagao e palestras de professores da Universidade
de Sydney;

e Participacdo como ouvinte no “EPAFIR - Encontro Paranaense de Fisioterapia
Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia Intensiva da ASSOBRAFIR”, realizado em
Londrina-PR, em 2016;

e Curso de capacitagdo para trabalhar com tabagistas, tendo realizado a “Capacitagdo de
profissionais de saude para abordagem e tratamento do tabagismo no SUS - DRS XI

Presidente Prudente”, em 2016;
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Coautoria em trabalhos apresentados em eventos e publicagdes em anais:

e PREVIATTO, M. B. ; RAMOS, D. ; FREIRE, A. P. C. F.; UZELOTO, J. S. ; SILVA,
R. N.; SILVA, B. L. M. ; RAMOS, E. M. C. . Impacto dos niveis de atividade fisica
diaria sobre a composicdo corporal em individuos tabagistas. In: XVIII Simpdsio
Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratéria e Fisioterapia em Terapia Intensiva,
2016, Belo Horizonte-MG. ASSOBRAFIR Ciéncia, 2016. v. 7. p. 248-248.

e SILVEIRA, A. C. ; RAMOS, D. ; LIMA, F. F. ; TREVISAN, I. B. ; BERTOLINI, G.
N.; SILVA, R. N.; SILVA, B. L. M. ; LEAL, A. C. S.; OLIVEIRA, G. M. ; DANTAS,
V. M. ; RAMOS, E. M. C. . Relacdo entre forca de musculos respiratérios e membros
superiores apds treino resistido em DPOC. In: XVIII Simpésio Internacional de
Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia Intensiva, 2016, Belo
Horizonte-MG. ASSOBRAFIR Ciéncia, 2016. v. 7. p. 389-390.

e SILVA, I. G. ; RAMOS, D. ; SILVA, B. S. A. ; LIMA, F. F. ; SILVA, R. N.;
SANTOS, A. P. S.; FREIRE, A. P. C. F. ; RAMOS, E. M. C. . Follow-up dos sintomas
apresentados em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica ap6s treinamento
resistido com componentes elasticos. In: Encontro Nacional de Ensino, Pesquisa e
Extensdo ? ENEPE 2016, 2016, Presidente Prudente. Anais do Encontro Nacional de
Ensino, Pesquisa e Extensédo ? ENEPE, 2016. p. 946-946.

e SOUZA, T.0.; RAMOS, D. ; FREIRE, A. P. C. F. ; CUCATTO, M. A.; SILVA, I.
G.; SILVA, R. N.; RAMOS, E. M. C. . Avaliacdo da capacidade funcional de tabagistas
leves e sua correlagdo com o género e a idade. In: Encontro Nacional de Ensino, Pesquisa
e Extensdo - ENEPE 2016, 2016, Presidente Prudente. Anais do Encontro Nacional de
Ensino, Pesquisa e Extensdo ? ENEPE, 2016. p. 919-919.

e CUCATTO, M. A.; SILVA, R. N.; SOUZA, T.O.; SILVA, I. G. ; FREIRE, A. P. C.

F.; RAMOS, E. M. C. ; RAMOS, D. . Efeitos de treinamentos resistidos na capacidade



83

aerobica e sensacdo de dispneia e fadiga de pacientes com DPOC. In: Encontro Nacional
de Ensino, Pesquisa e Extensdo ? ENEPE 2016, 2016, Presidente Prudente. Anais do
Encontro Nacional de Ensino, Pesquisa e Extensédo ? ENEPE, 2016. p. 939-939.
e SILVA,I.G.; SILVA,B.S. A.; FREIRE, A.P. C. F.; SANTOS, A. P. S.; LIMA, F.
F. ; SILVA, R. N.; RAMOS, D. ; RAMOS, E. M. C. . Qualidade de vida de pacientes
com DPOC em trés meses de follow-up pos treinamento resistido com componentes
elasticos. In: IX Congresso Sulbrasileiro de Fisioterapia Respiratdria, Cardiovascular e em
Terapia Intensiva (1X Sulbrafir), 2017, Curitiba/PR. Anais do IX Congresso Sulbrasileiro
de Fisioterapia Respiratdria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva, 2017.
e SILVA,I.G.; LIMA,F. F.;SILVA, B.S. A.; FREIRE, A. P. C. F. ; SANTOS, A. P.
S.; SILVA, R. N.; RAMOS, D. ; RAMOS, E. M. C. . Capacidade funcional e qualidade
do sono: follow-up de pacientes com DPOC pds treinamento com componentes elasticos.
In: VII Congresso de Fisioterapia da UNESP de Marilia, 2017, Marilia/SP. Anais do VII
Congresso de Fisioterapia da UNESP de Marilia, 2017. p. 11-11.
e CUCATTO, M. A.;SILVA, R. N.; SANTOS, A. P. S.; SILVA, I. G. ; PINATTO,
A. ; MARQUES, M. ; RAMOS, D. ; RAMOS, E. M. C. . AlteracGes ventilatdrias na
recuperacdo pos-exercicio em pacientes com DPOC. In: VIII Congresso Galcho de
Pneumologia, 2017, Porto Alegre - RS. Anais do VIII Congresso Gaucho de
Pneumologia, 2017.
Coautoria em dois resumos apresentados em congresso internacional “European
Respiratory Society Congress”, em Mildo — Itélia:
e UZELOTO, JULIANA ; FREIRE, ANA PAULA ; SILVA, BRUNA ;
AREVALO, GIOVANNA ; PREVIATTO, MARIANA ; DOS SANTOS, ANA
PAULA ; ZANDONADI, FERNANDO ; MANFRIM, PAULA ; FRANCO,

MARCIA ; RAMOS, DIONEI ; RAMOS, ERCY MARA ; SILVA, REBECA.
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Physical therapists? perception of resistance training with different types of tools
on COPD patients: a qualitative-quantitative study. In: ERS International Congress
2017 abstracts, 2017, Mildo - Itdlia. Rehabilitation and Chronic Care, 2017. p.
PA3695.

e SILVA, BRUNA ; LIRA, FABIO ; SILVA, REBECA ; UZELOTO, JULIANA ;
FREIRE, ANA PAULA ; LIMA, FABIANO ; ROSSI, FABRICIO ; CAMARGO,
RAFAELA ; RAMOS, DIONEI ; GOBBO, LUIS ; RAMOS, ERCY . Down-
regulation of immunometabolism in severe COPD. In: ERS International Congress
2017 abstracts, 2017, Mildo - Italia. Clinical Respiratory Physiology, Exercise and
Functional Imaging, 2017. p. PA2254.

Coautoria em artigo publicado na revista Cytokine: SILVA, B. S. A. ; RAMOS, D. ;
UZELOTO, J. S. ; ROSSI, F. E. ; FREIRE, A. P. C. F. ; SILVA, R. N. ; TREVISAN, I.
B. ; GOBBO, L. A. ; RAMOS, E. M. C. . Severity of COPD and its relationship with IL-
10. CYTOKINE s, p. 29108795, 2017.

Coautoria em artigo publicado na revista Conscientiae Saude: SILVA, I. G. ; SILVA, R.
N.; CHRISTOFARO, D. G. D. ; FREIRE, A. P. C. F. ; RAMOS, D. ; RAMOS, E. M. C. .
Influéncia de variaveis espirométricas e transporte mucociliar na funcionalidade de
tabagistas leves. ConScientiae Saude, v. 17, p. 3-10, 2018.

Bolsista FAPESP de Estagio em Pesquisa no Exterior no Harbor-UCLA Medical Center,
onde esteve por seis meses como membro do Los Angeles Biomedical Research Institute
(LABioMed), sendo orientada pelo Professor Dr. William W. Stringer.

Visita técnica ao laboratorio de pesquisa do Dr. Doo-Sup Choi, no Mayo Clinic Hospital,
em Rochester, MN, EUA.

Visita técnica ao laboratorio de pesquisa da Dra. Lara Ray, na University of California

Los Angeles (UCLA), CA, EUA.
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e Participacdo em curso pratico sobre teste cardiopulmonar de exercicio: “Practicum Course
in Exercise Testing Prescription and Interpretation”, realizado no Harbor-UCLA Medical

Center, Los Angeles Biomedical Research Institute (LABioMed), Torrance, CA, EUA.

Além disso, a aluna cumpriu 31 créditos em disciplinas (sendo obrigatoria a realizagao
de 24 créditos); Realizou 6 créditos (totalizando 90 horas) de estdgio de docéncia auxiliando
na disciplina “Estagio Supervisionado em Fisioterapia aplicada a Pneumologia”, ministrada
aos alunos do 4° ano do curso de Fisioterapia da FCT-UNESP; Auxiliou na orientagdo de
alunos de iniciacdo cientifica; Auxiliou em coletas e construcdo de projetos e artigos no
Laboratério de Estudos do Aparelho Mucossecretor (LEAMS); Participou de reunides
cientificas frequentes do LEAMS; Auxiliou de maneira efetiva na abordagem dos tabagistas
recebidos na UNESP pelo Programa de Orientagdo e Conscientizacdo Antitabagismo
(PROCAT), que tem a Proff Dr® Ercy Ramos como coordenadora; Promoveu a
internacionalizacéo da pesquisa cientifica e a realizagdo de estudos multicéntricos ao expandir

seu contato com professores de outras universidades e também de outros paises.



