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Este modelo alternativo de dissertacdo contempla o material originado a
partir da pesquisa intitulada “Efeito agudo do fumo na variabilidade da frequéncia
cardiaca e da sua cessacao no transporte mucociliar”, realizada no Laboratério de
Estudos do Aparelho Muco Secretor (LEAMS), da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
— FCT/UNESP, campus de Presidente Prudente.

Em consonadncia com as regras do programa de poOs-graduacdo em
Fisioterapia desta unidade, o presente material esta dividido nas seguintes sessodes:

« Resumo;

« Abstract;

« Introducdo: contextualizagdo do tema pesquisado;

« Artigo I: Juliana Tiyaki Ito, Dionei Ramos, Ana Laura Ricci Vitor, Fabiano
Francisco de Lima, Beatriz Manzano, Alexandre Lemos Salomao, Rafaella Fagundes
Xavier, Fernanda Maria Machado Rodrigues, Luiz Carlos Marques Vanderlei, Ercy Mara
Cipulo Ramos. Influéncia da condicao tabagistica e da idade na variabilidade da
frequéncia cardiaca sob o efeito agudo do fumo. A ser submetido ao periédico The
American Journal of Cardiology.

« Artigo II: Juliana Tiyaki Ito, Dionei Ramos, Fabiano Francisco de Lima,
Fernanda Maria Machado Rodrigues, Paulo Roberto Gomes, Graciane Laender
Moreira, Mariangela Macchione, Alessandra Choqueta de Toledo, Ercy Mara Cipulo
Ramos. Efeitos da cessacdo tabagistica sobre o transporte mucociliar nasal em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica. (Effect of smoking cessation on
nasal mucociliary clearance in patients with chronic obstructive pulmonary disease).
Submetido ao periédico Respiratory Medicine.

« Conclusées: obtidas a partir da pesquisa realizada;
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- Referéncias: referentes ao texto da introdugao.
« Anexos: O anexo 1 sao as normas do Periddico The American Journal of
Cardiology, de acordo com o qual o artigo | foi redigido. O anexo 2 sdo as normas do

Periodico Respiratory Medicine, de acordo com o qual o artigo |l foi redigido.
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Efeito agudo do fumo na variabilidade da frequéncia cardiaca

e da sua cessacao no transporte mucociliar

Introducéao: Apesar das rigorosas campanhas contra o fumo em muitos paises, estima-
se que 1,25 bilhdes de adultos sejam tabagistas e a projecao é de uma nova epidemia
que pode levar a 1 bilhdo de mortes tabaco-relacionadas durante o século 21. Os danos
causados pelo tabagismo afetam principalmente o sistema respiratério, entretanto,
também é considerado um importante fator de risco para doencas cardiovasculares.
Sabe-se que a intensidade do fumo e sua cronicidade contribuem para um
agravamento dos prejuizos causados pelo tabagismo, e que a cessacao do tabagismo
torna-se um marco crucial para evitar tais progressdées assim como para reduzir a
morbimortalidade por doencas tabaco-relacionadas. Objetivos: Esta dissertacao teve
como objetivos: avaliar o efeito da exposicao aguda ao fumo na modulagao autondmica
de tabagistas adultos e investigar a influéncia da condigao tabagistica e da idade nesta
resposta, além de avaliar o efeito da cessagao tabagistica no transporte mucociliar e na
frequéncia de exacerbagdes em tabagistas com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC). Métodos: Para o primeiro objetivo, avaliou-se a variabilidade da frequéncia
cardiaca de tabagistas adultos, participantes do Programa de Cessagao do Tabagismo
da FCT/UNESP, nos momentos de fumo e de recuperacao desta exposi¢cao (30 minutos
apds o fumo). E para o segundo objetivo, avaliou-se o transporte mucociliar (TMC) de
DPOC tabagistas e DPOC ex-tabagistas, assim como tabagistas e nao tabagistas sem
a doenca. Adicionalmente, a frequéncia de exacerbag¢des dos sujeitos com DPOC foi
analisada. Conclusoes: Tabagistas adultos recuperaram parcialmente sua modulagao
autonémica 30 minutos apos exposicdo ao fumo, porém, ndo houve correlacdo dos
indices de VFC com a condicao tabagistica e a idade. Em relagao a cessacao do fumo,
houve melhora do TMC e redugcdo da frequéncia de exacerbacdées, mesmo em

tabagistas com DPOC.

Palavras chave: Tabagismo, Sistema nervoso autbnomo, Transporte mucociliar.
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Acute effect of smoking on heart rate variability

and its cessation in mucociliary clearance

Introduction: Despite stricter antismoking campaigns in several countries, is estimated
to 1.25 billion adults are smokers and the projection is a new epidemic that may lead to
1 billion tobacco-related deaths during the 21st century. Damages caused by smoking
mainly affect the respiratory system, however, it is also considered an important risk
factor for cardiovascular disease. It is known that the smoking intensity and its chronicity
contribute to a worsening of impairment caused by smoking, and that smoking cessation
becomes a crucial milestone to avoid these progressions as well as to reduce
morbimortality due to tobacco-related diseases. Aims: This Master’s thesis aimed to
evaluate the acute smoke exposure effect in the autonomic modulation of adult smokers
and to investigate if the smoking status and age influence in this response, and to
evaluate the smoking cessation effect on mucociliary clearance and in exacerbation
frequency of smokers with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Methods: For the first aim, we evaluated heart rate variability (HRV) of adults
smokers, participants of the smoking cessation program at FCT/UNESP, in smoke
and recovery from this exposure moments (30 minutes after smoking). And for the
second aim, we evaluated the mucociliary clearance (MCC) of COPD smokers and
COPD ex-smokers, as well as, smokers and non-smokers without the disease. In
addition, the COPD subjects exacerbation frequency were analyzed. Conclusions:
Adults smokers recovered partially their autonomic modulation, 30 minutes after smoke
exposure, however there was no correlation between HRV indexes with smoking status
and age. Regarding smoking cessation, there was TMC improvement and exacerbation

frequency reduction, even in smokers with COPD.

Keywords: Smoking, Autonomic nervous system, Mucociliary clearance.
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O tabagismo é considerado um problema de saude publica, e constitui a
principal causa de morbidade e mortalidade evitaveis nos paises desenvolvidos. Apesar
das rigorosas campanhas contra o fumo em muitos paises, estima-se que 1,25 bilhdes
de adultos sejam tabagistas, caracterizando uma prevaléncia maior do que em qualquer
outro momento da historia, e a projecdo é de uma nova epidemia que pode levar a 1
bilhdo de mortes tabaco-relacionadas durante o século 21.

O fumo do tabaco afeta multiplos sistemas do organismo humano. As
mais comuns sao relacionadas ao sistema respiratério, tais como doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), cancer de pulmé&o, de laringe e de lingua,? além do prejuizo
no transporte mucociliar (TMC).*® Contudo, é cada vez mais evidente que o fumo tenha
uma importante toxicidade extrapulmonar, sendo considerado um dos principais fatores
de risco para doengas cardiovasculares e disfungdo do sistema nervoso auténomo,®?®
caracterizada por aumento da modulacdo simpética e reducédo da vagal.’

Os efeitos do tabagismo na modulacdo autonbémica cardiaca séao
atribuidos principalmente a nicotina, agente ativo do cigarro que desencadeia respostas
cardiovasculares agudas e cronicas, principalmente por meio de ativacdo simpatica.'®"
Esta hiperatividade simpatica esta associada a mudangas na modulacdo autonémica
cardiaca, que pode representar um mecanismo fisiopatolégico importante que liga o
tabagismo ao risco de mortalidade por eventos cardiovasculares.'?> Além disso,
alteracées neste sistema também influenciam nas vias aéreas, promovendo a
broncoconstricdo pela atuacdo parassimpatica ou broncodilatagdo pela atuacao
simpatica.’

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € um método nao invasivo

que avalia o comportamento do SNA sobre o ndédulo sinusal, considerada uma
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importante ferramenta clinica para avaliacdo e diagnéstico, além de um indicador
sensivel e antecipado de comprometimento na sadde.' A redugdo da VFC em

1,7,11

decorréncia do fumo crénico esta bem estabelecido na literatura, entretanto, com

relacdo ao os efeitos agudos do fumo sobre os indices de VFC, principalmente o
periodo imediatamente apés o ato de fumar, tém sido pouco estudados.'®'®

Manzano et al. (2011)"” observaram que em individuos jovens com baixa
dependéncia ao tabaco a exposi¢do aguda ao fumo promoveu alteragées na modulagéao
autonémica, caracterizada por aumento de atividade simpatica e redugao da vagal, que
se recuperaram em 30 minutos ap6s o fumo.'” Porém, ndo é sabido se o ato de fumar
em adultos, os quais além dos efeitos do tempo de tabagismo'' e da intensidade do
consumo tabagistico,’® possuem o fator idade'®?°?' que também influencia no
comportamento desses indices.

Uma hip6tese levantada é a de que a cronicidade do tabagismo somada a
idade avangada possam contribuir para um maior comprometimento da modulacéo
autonémica cardiaca e, consequentemente, interferir na recuperacao desse sistema em
resposta ao estimulo agudo do fumo. Isso predispde o fumante a um elevado risco de

morbimortalidade para eventos cardiovasculares,???3

o que reforca a importancia da
cessacao do fumo, nos periodos iniciais deste comportamento, para evitar
comprometimentos ainda mais graves a saude.

A cessacao do tabagismo € considerada um marco potencial para
promover beneficios a salude e reduzir a morbidade e mortalidade por doencgas tabaco
relacionadas.?* Adicionalmente, para tabagistas com DPOC, parar de fumar é a

intervencdo mais eficaz na interrupcdo da progressdo da doenca.?®> A constante

inalacdo a fumaca e as outras particulas nocivas do cigarro provoca respostas
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inflamatorias cronicas no pulmao, destruicdo dos tecidos do parénquima e interrompe o
funcionamento normal dos mecanismos de reparo e defesa, o que aumenta o risco de
exacerbagdes.??’

O TMC ¢ o principal mecanismo de defesa do trato respiratério contra os
agentes patogénicos e toxinas expostas tanto nas vias aéreas superiores como nas

inferiores, 282

que pela acao conjunta de células ciliadas e muco secretoras promovem
limpeza adequada das vias aéreas.*® O tabagismo deprime significantemente este
mecanismo, o que predispde & retencido de secrecdes,®! tosse e infecgdes recorrentes
de vias aéreas, e contribuem para maiores taxas de internagdes hospitalares,
principalmente em tabagistas com DPOC.32%3

A constante exposicao as substancias toxicas contidas na fumaca do
cigarro causa remodelamento epitelial do trato respiratério, com aumento do niumero de
células caliciformes, hipertrofia das células mucosas e perda de células ciliadas,
propiciando aumento consideravel na producdo de muco e diminuicdo da capacidade
de varré-lo.3**>% Estudos mostram que tabagistas apresentam pior transportabilidade

mucociliar comparado aos ndo tabagistas,?®*

e que a intensidade do consumo
tabagistico influencia no prejuizo deste mecanismo de defesa.’

Ramos et al. (2011)*” investigaram o efeito da abstinéncia tabagistica no
TMC de tabagistas sem alteracdo na funcdo pulmonar e observaram melhora neste
sistema em 15 dias de abstinéncia que perduraram por 6 meses. Tabagistas com

31-83.38 contudo, ndo esta bem esclarecido

DPOC também apresentam TMC prejudicado,
o efeito da cessacao tabagistica no TMC de sujeitos com DPOC, e se a possivel
modificacdo neste mecanismo pode contribuir para uma menor frequéncia de

exacerbacgoes.
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Diante do exposto, para compor este modelo alternativo de dissertacéao
foram elaborados dois artigos, sendo que o primeiro artigo teve como objetivo estudar
os efeitos agudos do tabagismo sobre a modulacdo autonémica cardiaca durante e
apés o ato de fumar em tabagistas adultos e correlacionar as caracteristicas
antropométricas e tabagisticas com os indices de VFC, e o segundo avaliar o efeito da

cessacao tabagistica no TMC e na frequéncia de exacerbagdes em sujeitos com DPOC.
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RESUMO

Introducao: Em individuos jovens a exposicao aguda ao fumo promove alteragdes na
modulag¢ao autonémica, que se recuperam em 30 minutos apds o fumo. Entretanto, ndo
esta claro como isto se comporta em tabagistas adultos, os quais possuem efeitos da
cronicidade do tabagismo e da idade mais avancada sobre o comportamento desse
sistema. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos agudos do tabagismo
sobre a modulacao autondmica em tabagistas adultos e correlacionar as caracteristicas
antropométricas e tabagisticas com os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca.
Métodos: Foi avaliada a frequéncia cardiaca, batimento a batimento, de 23 tabagistas
adultos (45,5+3 anos), apdés 12 horas de abstinéncia na posicdo sentada, por 30
minutos em repouso, 20 minutos durante o fumo e 30 minutos apdés o fumo.
Resultados: Comparado ao repouso, durante o fumo houve redugédo dos indices SD1
(19,5448,06 vs 11,7015,48), SD2 (67,27+21,48 vs 62,34+15,96), intervalos RR
(865+106,46 vs 762,39+117,01), SDNN (41,3£13,92 vs 29,6919,45), RMSSD
(27,29+11,32 vs 16,22+7,71), LFms? (361,3+257 vs 227+179,6), HFms? (161,3+141,2 vs
43,3142) e HFnu (30,7£14,7 vs 14,619), e aumento dos indices LFnu (69,3+14,7 vs
85,349) e da razao LF/HF (3,1+£2,2 vs 9,12+7,3). A analise visual do plot mostrou menor
dispersao dos intervalos RR durante o fumo. Os indices SD1, intervalo RR, SDNN,
RMSSD e a analise visual do plot ndo apresentaram recuperacao 30 minutos apos o
fumo. Nao houve significancia nas andlises de correlagcdo. Conclusao: Tabagistas
adultos recuperaram parcialmente sua modulacdo autonémica 30 minutos apds
exposicao ao fumo, com reducao persistente da atividade parassimpatica durante o

periodo estudado.

Palavras-chave: Tabagismo, Sistema nervoso autbnomo, Frequéncia cardiaca.
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ABSTRACT

Introduction: The acute smoke exposure in young subjects causes changes in
autonomic modulation, which recovering after 30 minutes. However, it is unclear how it
performs in adult smokers, who have the effects of chronic smoking and older age on
the behavior of this system. Thus, the aim was to evaluate the smoking acute effects on
autonomic modulation in adult smokers and correlate anthropometric and smoking
characteristics with heart rate variability indexes. Methods: Heart rate, beat-to-beat of
23 adult smokers (45.5 + 3 years) were evaluated after 12 hours of smoking abstinence
in the sitting position, for 30 minutes to rest, 20 minutes during smoking and 30 minutes
after smoking. Results: Compared to the rest, during smoking there was a decrease in
SD1 (19.54+8.06 vs. 11.7015.48), SD2 (67.27+21.48 vs 62.34+15.96), RR intervals
(865+106.46 vs 762.39£117.01), SDNN (41.3£13.92 vs 29.6919.45), RMSSD
(27.29+11.32 vs 16,22+7.71), LFms? (361.3+257 vs 227+179.6), HFms? (161.3+141.2 vs
43.31+42) and HFnu indexes (30.7+14.7 vs 14,619) and increase in LFnu index (69.3 +
14.7 vs 85.3 = 9) and LF/HF ratio (3.1 £ 2.2 vs 9.12 + 7.3). The plot visual analysis
showed lower dispersion of RR intervals during smoking. SD1, RR interval, SDNN,
RMSSD indexes and plot visual analysis did not recovery within 30 minutes after
smoking. There was no significance in the correlation analyzes. Conclusion: Adults
smokers recovered partially their autonomic modulation 30 minutes after smoke

exposure, with persistent reduction in parasympathetic activity during the period studied.

Keywords: Smoking, Autonomic nervous system, Heart rate.
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INTRODUCAO

Apesar das rigorosas campanhas contra o fumo em muitos paises,
estima-se que 1,25 bilhdo de adultos sejam tabagistas, caracterizando uma prevaléncia
maior do que em qualquer outro momento da histéria, e a projecédo € de uma nova
epidemia e 8 milhdes de mortes relacionadas ao tabagismo até o ano de 2030."

Cronicamente, o tabagismo é responsavel por efeitos desfavoraveis a
saude que incluem o aumento do risco de acidente vascular encefalico,
desenvolvimentos de mdltiplos canceres, doencas pulmonares e cardiovasculares® e

disfungdo do sistema nervoso auténomo (SNA)>°

caracterizadas por aumento da
modulagdo simpéatica e reducdo da vagal.®’ Ha evidéncias que as alteracdes
autonémicas sdo dependentes do consumo tabagistico® e do tempo de tabagismo.®
Kupari et al (1993)% observaram indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
mais baixa em individuos que fumavam 10 cigarros ou mais por dia quando
comparados a nao tabagistas ou aqueles que fumavam menos de 10 cigarros por dia e
Baructu et al. (2005)° observaram que o tempo de tabagismo apresentou correlagéo
negativa com os indices RMSSD e HFms e correlacao positiva com a razéao LF/HF, o
que caracteriza menor modulacao vagal e maior modulagcao simpatica, quanto maior o
tempo de tabagismo.

Os efeitos da exposicdao ao fumo em individuos adultos com elevada
dependéncia ao tabaco também sao conhecidos e caracteriza-se por redugao tanto da
atividade simpética quanto parassimpatica quando comparados a nao tabagistas.'°

Agudamente, sabe-se que em individuos jovens com baixa dependéncia

ao tabaco a exposicdo ao fumo promove alteracbes na modulacdo autondmica,

caracterizada por aumento de atividade simpatica e redugdo da parassimpatica, que se
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! Entretanto, ainda ndo esta claro como se

recuperam 30 minutos apés o fumo.’
comporta a modulagcao autondmica apés o ato de fumar em adultos, os quais além dos
efeitos da intensidade do consumo tabagistico e do tempo de tabagismo tem o fator

idade que também influencia a modulagcdo autondmica,'? '

inclusive em sujeitos
tabagistas.'®

Portanto, este estudo teve por objetivo estudar os efeitos agudos do
tabagismo sobre a modulacao autonémica durante e apds o ato de fumar em tabagistas
adultos e correlacionar as caracteristicas antropométricas e tabagisticas com os indices
de VFC em condigbes de repouso. Hipotetizamos que de forma diferente da que ocorre
em jovens a recuperacao da modulacdo autonémica nao ocorra dentro de 30 minutos,

uma vez que ela sofre influéncia da intensidade e cronicidade do tabagismo, além da

idade.

METODOS
Casuistica

Este estudo € de carater prospectivo transversal controlado e avaliou a
modulag¢ao autonémica de 23 tabagistas com faixa etaria entre 40 e 50 anos.

Foram incluidos no estudo individuos que relataram auséncia de doencas
cardiovasculares ou metabdlicas e auséncia do uso de narcéticos ou medicamentos
que pudessem influenciar a atividade autondémica. Foram excluidos individuos que
apresentaram valores acima de 10 partes por milhdo (ppm) nos niveis de monéxido de

carbono no ar exalado (COex).

INSERIR FIGURA 1
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Os voluntarios foram devidamente informados sobre os procedimentos e
objetivos deste estudo, e apds concordarem, assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido. Todos os procedimentos utilizados foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa (Prot. n° 319/2008) e seguiram a Resolucdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude.

Desenho do estudo

Todos os participantes foram submetidos a uma avaliagdo inicial para
identificacao, investigacao dos critérios de inclusdo (antecedentes de saude, medicacao
em uso) e obtencdo de informagdes para caracterizacdo da populagdo: dados
antropométricos - peso e altura para obtencao do indice de massa corporal (IMC), anos
de tabagismo, consumo de cigarros/dia e investigacao do grau de dependéncia obtido
por meio do questionario de Fagerstrom.'®

O protocolo experimental foi realizado em uma sala com temperatura
entre 22° e 24° Celsius, umidade entre 50-60%, no periodo da manha, para amenizar
possiveis influéncias do ciclo circadiano. Os individuos foram orientados a abster-se do
cigarro, cafeina e atividade fisica por 12 horas antes do estudo. A confirmacdo do
periodo de abstinéncia ao cigarro foi realizada por meio da captacao dos niveis de
COex com o aparelho monoximetro Micro CO (Micro Medical Limited, Rochester,
Inglaterra) e foram aceitos valores iguais ou menores do que 10 ppm.'”

Para avaliacdo da modulacao autonémica, foi colocada no terco distal do
esterno dos voluntarios, a cinta de captacao e, no punho dos mesmos, o receptor de

frequéncia cardiaca (Polar Electro, Modelo S810i, Finlandia), equipamento previamente

validado para captacao da frequéncia cardiaca, batimento a batimento, e utilizacdo dos
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seus dados para calculos dos indices de VFC.?2%*' Os voluntarios foram posicionados
sentados e orientados a permanecerem em repouso € em siléncio durante a coleta que
foi realizada de forma individual.

A avaliacdo teve duracdo de 80 minutos continuos e constituiu-se de
quatro momentos sendo: A) Repouso - os voluntarios permaneceram em repouso com
respiragao espontanea por 30 minutos; B) Fumo - foi solicitado o fumo de dois cigarros
rotineiramente consumidos pelos individuos, em um tempo de aproximadamente 20
minutos; C) Pés-fumo 1 - ao terminar de fumar, os voluntarios permaneceram
novamente em repouso, com respiracao espontanea por 15 minutos e D) Pds-fumo 2 -
os voluntarios continuaram em repouso, com respiracdo espontdnea por mais 15

minutos, o que totalizou 30 minutos de recuperacéo.

Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Para a andlise dos indices de VFC foram utilizados 1000 intervalos entre
batimentos cardiacos normais adjacentes (RR), selecionados apés filtragem digital,
completada por filtragem manual para eliminagao de artefatos e batimentos ectépicos e
apenas séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluidas no estudo. A
analise foi processada pelo software Kubios (Biosignal Analysis and Medical Image
Group, Department of Physics, University of Kuopio, Finlandia).??

No dominio do tempo (DT) foram utilizados os seguintes indices: a média
dos intervalos entre batimentos cardiacos normais adjacentes (RR), o RMSSD definido
como a raiz quadrada da soma das diferencas sucessivas entre RR ao quadrado,
expresso em milissegundos (ms) e o SDNN que representa o desvio padrao da média

de todos os RR normais, expresso em ms.?>2*
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No dominio da frequéncia (DF) foram utilizados os componentes
espectrais de baixa frequéncia (LF, 0,04 - 0,15 Hz) e de alta frequéncia (HF, 0,15 - 0,40
Hz), em valores absolutos representados em ms? e em unidades normalizadas, e a
relacdo LF/HF. A andlise espectral foi calculada usando o algoritmo da Transformada
Réapida de Fourier.?®

A analise quantitativa e qualitativa do plot de Poincaré foi também utilizada
para analise da VFC. O plot € um diagrama no qual cada intervalo RR é plotado em
funcéo do intervalo RR anterior. A andlise quantitativa do plot de Poincaré foi realizada
por meio do ajuste da elipse da figura formada pelo atrator, de onde foram calculados
0s seguintes parametros individualmente: desvio-padrdo da variabilidade instantanea
batimento-a-batimento (SD1), desvio padrao da variabilidade a longo prazo (SD2) e a
razdo SD1/SD2.2%%’

Para andlise qualitativa do plot, foi apresentado o plot do individuo que
apresentou os valores mais proximos da média para os indices SD1 e SD2, a partir dai,
eles foram classificados pelas figuras formadas por seu atrator, ou seja: |) uma figura na
qual um aumento na dispersdao dos intervalos RR é observada com aumento nos
intervalos, caracteristica de um plot normal; Il) uma figura com pequena dispersao
global batimento a batimento e sem aumento da dispersdo dos iRR a longo prazo,

caracteristica de um plot com menor variabilidade.?®

Analise dos dados
Para caracterizacao da amostra foi utilizada estatistica descritiva com os
dados sendo representados em valores de média e desvio padrdao em valores absolutos

e percentuais.
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Para analise do efeito agudo do tabagismo bem como da recuperacao
aguda dos individuos, inicialmente foi determinada a esfericidade por meio do teste de
Mauchly. Quando estes atenderam o pressuposto de esfericidade, foi aplicada analise
de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, seguida do pés-teste de Tukey (SDNN;
RMSSD; SD1; SD2; SD1/SD2; intervalos RR) e para os dados que ndo apresentaram o
pressuposto de esfericidade foi aplicado o teste de Friedman, seguido do teste de Dunn
(LFnu; HFnu; LF/HF). Estes dados foram apresentados em média e desvio padréo,
mediana e valores minimos e maximos.

Para andlise de correlacdo entre os indices de VFC no momento do
repouso e as variaveis idade, IMC, tempo de tabagismo, consumo de cigarros/dia e com
o teste de Fagerstrom foi determinada a normalidade por meio do teste Shapiro-Wilk.
Quando ambas as variaveis apresentaram distribuicdo normal, foi aplicada correlacao
de Pearson e para os dados que nao apresentaram distribuicdo normal foi aplicada

correlagdo de Spearman. O nivel de significancia utilizado foi de p<0,05.

RESULTADOS

Os tabagistas apresentaram as seguintes caracteristicas: 14 mulheres € 9
homens com média de idade 45,5 + 3 anos, IMC de 27 + 5 kg/m? 30,3 + 13,7
anos/macgo e tempo de tabagismo médio de 28,7 + 5 anos. Considerando o consumo de
cigarros/dia foram compostos em sua maioria (69,6%) por tabagistas moderados (11—
20 cigarros/dia), 17,4% por tabagistas intensos (=21 cigarros/dia) e 13% por tabagistas

6

leves (1-10 cigarros/dia).?® Com relagdo ao teste de Fargerstrém,'® apresentaram

predominantemente (61%) grau de dependéncia elevado (6-7 pontos), 26% moderado
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(5 pontos), 8,7% muito baixo (0-2 pontos) e 4,3% muito elevado (10 pontos) e niveis de
COex de 4,9 +2,4 ppm.
Os valores dos indices extraidos quantitativamente do plot de Poincaré

antes, durante e apés o fumo, estédo descritos na tabela 1.

INSERIR TABELA 1

Observou-se valores de SD1 significantemente menores nos momentos
Fumo, P6s 1 e P6s 2 em relagdo ao Repouso. O indice SD2 nao apresentou diferenca
significante quando comparados 0s momentos analisados. A razdo SD1/SD2
apresentou valor significantemente menor nos momentos Fumo e P6s 1 em relagao ao
Repouso. Além disso, o valor em Fumo foi também significantemente menor do que em
Pés 2, tanto no indice SD1 quanto na razao SD1/SD2.

Ja a analise qualitativa do plot de Poincaré, no repouso, durante e apos o

fumo é expressa na figura 2.

INSERIR FIGURA 2

A analise visual do plot mostrou diferencas entre os momentos analisados.
Em repouso observou-se maior dispersao dos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos e maiores valores para os RR (Figura 2A), ao passo que durante o fumo
ocorreu uma reducao na dispersao dos intervalos RR, o que caracteriza um plot com
menor variabilidade (Figura 2B). Péde-se observar ainda que a reducao da dispersao

persistiu apés 15 minutos do fumo, mantendo uma menor variabilidade (Figura 2C). Ja,
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apdés 30 minutos houve um aumento na dispersao dos pontos, contudo nao se igualou
ao repouso (Figura 2D).
A tabela 2 apresenta os valores dos intervalos RR e dos indices de VFC

nos dominios do tempo e frequéncia no repouso, durante e apds o fumo.

INSERIR TABELA 2

Observaram-se valores de intervalo RR, SDNN e RMSSD
significantemente menores no momento Fumo, P6s 1 e P6s 2 em relagdo ao Repouso.
Os indices LF (ms?), HF (ms®) e HF (nu) mostraram-se significantemente menores no
momento Fumo em relacdo ao Repouso, enquanto que LF (nu) e razdo LF/HF
apresentaram-se significantemente maiores em Fumo e Pds 1 comparado ao Repouso.
Menores valores de RR, RMSSD, HF (ms?) e HF (nu) foram observados no Fumo em
comparacao ao P6s2, ao contrario dos indices LF (nu) e LF/HF que mostraram-se
elevados no Fumo comparado ao momento Pés2.

Adicionalmente, ndo houve correlacdo entre os indices de VFC no
momento do repouso € as variaveis: idade, IMC, tempo de tabagismo, consumo de

cigarros/dia e o grau de dependéncia ao cigarro.

INSERIR TABELA 3
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DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo mostram que o fumo produziu
alteragdes nos indices de VFC dos individuos avaliados e que ha uma recuperacao
parcial da modula¢do autonémica ap6s 30 minutos da exposi¢cao ao fumo.

Durante o fumo ocorreu reducao significante dos indices SD1, RMSSD,
HFnu e HFms2 em comparagao com o repouso indicando que o ato de fumar promove
reducdo significante da modulacao vagal. Essa resposta foi igualmente observada por

outros estudos,3*%2

e pode estar relacionada ao efeito do fumo no aumento da
automaticidade do nodo sinusal e da velocidade de conducéo atrio-ventricular.®®

No momento do fumo, também houve reducgéo significante dos intervalos
RR, que indica um aumento da FC, que foi associado a uma maior atividade simpatica,
indicada pelo aumento nos indices LFnu e LFms?. A diminuicao da relagdo SD1/SD2 e
o aumento da relacdo LF/HF durante o fumo confirma a predominancia da atividade
simpatica em relacao a atividade vagal.

Dos indices que refletem a variabilidade global, SD2 e SDNN, apenas o
ultimo reduziu em reposta ao fumo. Esses indices caracterizam a modulagcdo simpatica
e parassimpatica, contudo nao permitem distinguir se as alteracdes da VFC sao devidas
ao aumento do simpético ou a retirada vagal.**

O efeito agudo do fumo € atribuido principalmente a nicotina, que
desencadeia alteragdes agudas na modulacdo autondmica consecutivas a estimulacao
dos receptores nicotinicos no SNA mediadas pela liberagdo de catecolaminas,
excitacao nervosa simpatica muscular e aumento da sensibilidade de quimiorreceptores

periféricos.®® Os mecanismos que explicam essa excitacdo simpatica compreendem:

estimulacdo direta do sistema nervoso central, efeito estimulatério na transmissao
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simpatica ganglionar que leva a um subsequente aumento na atividade nervosa
simpatica eferente pds-ganglionar e efeito direto nas terminacdes nervosas simpaticas
periféricas.>®%®

A analise qualitativa do plot de Poincaré durante o fumo apontou uma
reducdo na dispersdo dos intervalos RR, caracterizando um plot com menor
variabilidade, o que sugere uma piora do controle autonémico, confirmando os achados
acima descritos.

Neste estudo nao houve recuperagdo da modulagcdo autonémica apds 30
minutos de exposi¢do ao fumo de individuos com consumo tabagistico moderado, ja em
jovens com baixa dependéncia ao tabaco, a literatura mostra recuperacdo nesse
tempo."" Observamos que o indice SD1, os indices lineares no DT e os intervalos RR,
se mantiveram reduzidos em 30 minutos apds o fumo, e a analise qualitativa do plot
corroborou com esse achado, o que confirma a recuperacao parcial da VFC durante o
periodo estudado nestes individuos. A razao SD1/SD2 mostrou recuperacao gradual,
com retorno aos valores basais dentro de 30 minutos. Com relagao aos indices lineares
no DF, com excegao do indice LFms, que retornou aos valores basais aos 15 minutos
apoés o fumo, todos os indices recuperaram em 30 minutos.

O indice representativo do componente parassimpatico (HF), tanto em
valores absolutos de poténcia quanto em unidades normalizadas, ndo havia se
recuperado nos primeiros 15 minutos ap6s o fumo, o que indica maior influéncia deste
componente na auséncia de recuperacdo neste periodo. Quanto as unidades
normalizadas, que avaliam a predominancia entre os componentes simpatico e
parassimpatico, observou-se uma predominancia simpatica dos tabagistas ja no

momento de repouso, que se acentuou durante o fumo e se recuperou em 30 minutos.
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Sobre a analise dos indices lineares no DF, com excecao do indice LF
(ms?), que retornou aos valores basais ja aos 15 minutos apés o fumo, todos os indices
recuperaram em 30 minutos. Logo, tanto em valores absolutos de poténcia como em
unidades normalizadas, o indice representativo do componente parassimpatico do SNA
(HF) n&o havia recuperado dentro de 15 minutos apds o fumo, o que pode significar
maior influéncia deste componente nos primeiros 15 minutos de recuperacdo. Quanto
as unidades normalizadas, que avaliam a predomindncia entre os componentes
simpatico e parassimpéatico, observou-se uma predominancia simpatica dos tabagistas
ja no momento de repouso, que se acentuou durante o fumo e se recuperou em 30
minutos.

Neste estudo, a populacdo estudada é considerada adulta, com idade
entre 40 a 50 anos, o que pode justificar, em parte, os resultados obtidos no periodo de
recuperacao. A idade € um importante determinante da modulagdo autonémica, sendo
que o processo de envelhecimento fisiolégico leva a uma reducdo da atuacao vagal

I*° de forma progressiva conforme o incremento da idade.*® Greiser

sobre 0 nodo sinusa
et al. (2009)*' encontraram reducédo do indice SDNN nos grupos etérios de 45-54 anos
e 55-64 anos comparados a grupos com menor faixa etaria. Outros autores também
demonstraram uma reducdo de SDNN de acordo com o aumento da idade em
individuos saudaveis®* e Voss et al. (2012)** demonstraram aumento de LF/HF e
diminuigdo de SD1/SD2 de forma continua de acordo com o aumento da idade. Hering
et al. (2006)" apontaram que as respostas autondmicas sdo dependentes da idade
também em tabagistas, e podem resultar das alteragdes nas respostas da medula

adrenal, da reducdo na depuracdo de norepinefrina e/ou da inibicdo do processo de

reabsorcao desta, decorrente da exposicao cronica ao tabagismo.
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Outro estudo mostrou também que um maior tempo de tabagismo
apresentou relacdo com menores atividades vagais e maiores atividades simpaticas,’ o
que evidencia uma possivel influéncia da cronicidade do fumo na recuperacao parcial
apds exposicao aguda ao fumo.

Adicionalmente, neste estudo, o consumo tabagistico dos individuos
avaliados, foi predominantemente classificado como moderado e a literatura aponta que
quanto maior o consumo tabagistico, menores sdo os valores dos indices de VFC, o
que indica menor controle autondmico.*** Kupari et al. (1993)** observaram menores
intervalos RR em tabagistas que fumavam mais de 10 cigarros/dia comparado aos que
fumavam menos que 10; ja Carcigi et al. (2009)* mostraram maiores indices de LF ms?
e razao LF/HF, bem como menores indices de SDNN e RMSSD, que representam
respectivamente a variabilidade global e 0 componente parassimpatico do sistema
nervoso autbnomo em fumantes com consumo maior que 20 cigarros/dia comparado
aos nao fumantes.

Diante disso, sugere-se que a idade avancada somada a cronicidade e
intensidade da exposicdo ao fumo podem contribuir para um maior comprometimento
da modulagdo autonémica cardiaca e, consequentemente, interferir na recuperacao
desse sistema em resposta ao estimulo agudo do fumo. A incapacidade da modulacao
autonémica cardiaca de se recuperar rapidamente apdés o fumo, observada nos
individuos deste estudo, é sem duvida, um grave problema em tabagistas cronicos. O
retardo na recuperacao da VFC pode explicar, pelo menos em parte, o aumento do
risco de eventos cardiovasculares nestes individuos. 2324647
Sendo assim, a cessacgao do fumo ja nos momentos iniciais pode evitar os

efeitos deletérios do tabagismo no controle autondmico cardiaco, o que reforca a
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importancia da existéncia de programas intervencionistas para conscientizar e orientar
esses individuos a pararem de fumar.**°

Apesar das consideracbes acima, neste estudo nao houve correlagcédo
entre os indices de VFC no momento do repouso e os fatores idade, tempo de
tabagismo, consumo de cigarros/dia, anos-mago e grau de dependéncia ao tabagismo.
Observamos que o numero de cigarros/dia e o grau de dependéncia a nicotina
apresentaram variagdes no grupo estudado, o que pode ter influenciado na auséncia de
correlacdo com os indices de VFC.

O fato de o fumante permanecer 12 horas antes da avaliagdo em
abstinéncia do cigarro pode ser um fator limitante para o estudo, uma vez que sua VFC
podem ser afetados pela possivel presenca de estresse gerada pelo tempo de
abstinéncia, o que poderia justificar a predominancia simpatica obtida ja no momento do
repouso.®’ A populacdo estudada, ndo mostrou recuperacédo dos indices de VFC dentro
de 30 minutos apds o fumo, portanto, sugere-se que novos estudos possam avaliar
durante maior periodo apés o fumo a fim de investigar se ha recuperacao dos indices e
em que momento isso acontece.

Em conclusdo, individuos adultos recuperaram parcialmente sua
modulacdo autonémica 30 minutos apds exposicao ao fumo, com reducao persistente

da atividade parassimpatica durante o periodo estudado.
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Tabela 1 — Valores médios, seguidos dos respectivos desvios padrao, mediana e

intervalos de confianga (minimo — maximo) para os indices extraidos do plot de Poincaré

de fumantes nos periodos de repouso, fumo e pos-fumo.

Variaveis

Repouso Fumo Poés 1 Pés 2
19,54 + 8,06 11,70 + 5,48%° 13,25 + 5,42° 15,89 + 5,90°
SD1(ms) 18,10 11,80 12,60 15,60
(6,70— 33,40) (4,40 — 24,20) (4,60 — 24,80) (5,60 — 29,00)
67,27 + 21,48 62,34 + 15,96 60,10 + 19,77 59,49 + 18,39
SD2(ms) 60,20 63,00 56,70 58,20
(37,20 — 104,80) (32,8 — 100,0) (31,90 — 110,40) (31,20 — 100,00)
0,28 + 0,07 0,18 +0,07*°¢ 0,22 +0,07*° 0,26 + 0,06
SD1/SD2 0,28 0,19 0,19 0,27
(0,13 -0,51) (0,08 — 0,38) (0,12 - 0,39) (0,14 — 0,41)
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Tabela 2 — Valores médios, seguidos dos respectivos desvios-padrao, mediana e intervalos de

confianga (minimo — maximo) para intervalos RR e indices lineares no DT e DF nos periodos de

repouso, fumo e pds-fumo.

Variaveis Repouso Fumo Pés 1 Pés 2
865,00 + 106,46 762,39 + 117,01*°° 791,30 £ 111,00*° 823,13 + 103,60"
RR (ms) 862,00 768,00 775,00 808,00
(658,00 — 1064,00) (576,00 — 1011,00) (617,00 — 1027,00) (648,00 — 1068,00)
41,30 + 13,92 29,69 +9,45" 33,08 + 11,55° 35,17 £10,77°
SDNN(ms) 39,00 29,00 33,00 33,00
(20,00 — 64,00) (13,00 — 44,00) (15,00 — 58,00) (18,00 - 56,00)
27,29 £ 11,32 16,22 +7,71%° 18,43 + 7,65° 22,13 + 8,30°
RMSSD(ms) 25,40 16,30 17,20 21,70
(9,20 — 46,80) (6,00 — 33,40) (6,40 — 34,70) (7,70 — 40,50)
361,30 + 257,00 227,00 + 179,60 284,60 + 210,80 293,00 + 191,80
LF(ms?) 360,00 215,00 214,00 249,00
(62,00 —1037,00) (28,00 — 714,00) (25,00 — 714,00) (32,00 — 701,00)
161,30 + 141,20 43,30 + 42,00*° 71,20 + 66,90 109,20 + 94,60
HF(ms2) 123,00 31,00 59,00 96,00
(11,00 — 485,00) (2,00 — 160,00) (5,00 — 304,00) (6,00 — 389,00)
69,30 + 14,70 85,30 + 9,00*° 78,60 + 11,70° 73,40 £ 14,00
LF(nu) 72,00 88,80 81,00 77,40
(38,20 — 90,80) (65,30 — 97,20) (52,30 — 96,90) (38,90 — 90,50)
30,70 + 14,70 14,60 + 9,00%° 21,40 + 11,70° 26,60 + 14,00
HF(nu) 28,00 11,20 19,00 22,60
(9,20 — 61,80) (2,80 — 34,70) (3,10 — 47,70) (9,50 - 61,10)
3,10 £2,20 9,12 £7,30%° 5,90 +6,10° 3,80 £2,30
LF/HF 2,57 7,94 4,26 3,43
(0,61 —9,85) (1,88 — 34,37) (1,09 — 31,24) (0,63 — 9,55)
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Tabela 03 - Coeficiente de correlagdo (r) entre as variaveis idade, IMC, tempo de tabagismo,

consumo de cigarros/dia, grau de dependéncia ao cigarro e indices de VFC no momento de

repouso.

Variaveis (I::g:) (Klan/ﬁz) taggg}ggo f'.:onds: mcf dest;ﬁlcjig;cia

(anos) cigarros/dia (Fegerstrom)
SD1(ms) -0,066 -0,107 -0,054 0,213 -0,082
SD2(ms) 0,002 -0,229 -0,020 0,158 -0,084
SD1/8D2 -0,179 0,076 -0,120 0,037 -0,058
RR (ms) 0,086 -0,183 0,242 0,255 -0,039
SDNN(ms) -0,047 -0,155 -0,051 0,154 -0,131
RMSSD(ms) -0,066 -0,113 -0,055 0,219 -0,072
LF(ms?) -0,035 -0,267 -0,139 0,186 -0,084
HF(ms?) -0,150 -0,058 -0,263 0,150 -0,047
LF(nu) 0,116 -0,139 0,151 -0,087 -0,126
HF(nu) -0,116 0,139 -0,151 0,087 0,126
LF/HF 0,133 -0,041 0,231 -0,087 -0,126
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Legenda das tabelas

Tabela 1: ?Diferenca significante em relagdo ao Repouso; °Diferenca significante em
relacdo ao Pos 2. °Diferenca significante em relagdo ao Pos 1. Abreviaturas: SD1:
desvio padrdo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio padréo

a longo prazo de intervalos RR continuos.

Tabela 2: ®Diferenca significante em relagdo ao Repouso. °Diferenca significante em
relacdo ao Pds 2. °Diferenga significante em relagdo ao Pds 1. Abreviaturas: RR:
intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos; ms: milissegundos; SDNN: desvio
padrdo da média de todos os intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da média
do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes. LF: baixa

frequéncia; nu: unidade normalizada; HF: alta frequéncia.

Tabela 3: SD1: desvio padrao da variabilidade instantanea batimento a batimento; ms:
milissegundos; SD2: desvio padrdao a longo prazo de intervalos RR continuos; RR:
intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos; SDNN: desvio padrao da média de
todos os intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; LF: baixa frequéncia; ms2:
milissegundos ao quadrado; HF: alta frequéncia; nu: unidade normalizada. A correlagao
de Pearson foi aplicada para as variaveis idade, IMC, tempo de tabagismo e os indices
SD1, SD2, SD1/SD2, RR, SDNN, RMSSD, LF e HF em unidades normalizadas, e as
demais anadlises foram realizadas pela correlagdo de Spearman. Nao houve diferenca

estatisticamente significante, com p > 0,05.



FIGURAS

31 tabagistas incluidos

Excluidos (n=8)

- Desistiram de participar (n=4)

- COex acima do permitido (n=4)

23 tabagistas

participaram efetivamente

Figura 1: Fluxograma de perdas dos individuos recrutados.
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Legenda das figuras

Figura 1: COex - niveis de mond6xido de carbono no ar exalado.

Figura 2: No eixo horizontal estdo representados os RRn(ms), no eixo vertical estao
representados os RRn+1(ms), A) momento repouso, B) durante o fumo, C) apds 15

minutos do fumo, D) ap6s 30 minutos ao fumo.
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RESUMO

Introducao: A exposicao a fumaca do cigarro causa prejuizo significante no transporte
mucociliar (TMC), que predispdem a retencdo de secregoes, infecgdes respiratdrias
recorrentes, as quais sdo determinantes na exacerbagdo da doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Para determinar se a cessagdo do tabagismo pode
influenciar no TMC e na frequéncia de exacerbacdes, avaliaram-se ex-fumantes e
fumantes com DPOC, fumantes e nao fumantes. Métodos: Cento e sete pacientes
foram divididos em quatro grupos: ex-fumantes com DPOC (n = 37, 63.5 = 7.2 anos, 25
homens), fumantes com DPOC (n = 17, 58,2 * 8 anos, 6 homens), fumantes atuais ( n
= 27, 61.5 + 6.4 anos, 17 homens) e ndao fumantes (n = 26, 60.8 £ 11.3 anos, sete
homens). O TMC foi avaliado pelo tempo de transito da sacarina (TTS) e a frequéncia
de exacerbagdes no ultimo ano por meio de questionario. Para comparar o TTS entre
os grupos utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn e para
comparar a frequéncia de exacerbagdes foi utilizado o teste de Goodman. Resultados:
O TTS de fumantes com DPOC (16.5[11-28]min; mediana [intervalo interquartilico 25-
75%]) e fumantes (15.9[10-27]min) foram prolongados comparados aos de DPOC ex-
fumantes (9.7[6-12]min) e ndo fumantes (8[6-16]min) (P<0.0001). Nao houve diferenga
dos valores de TTS entre DPOC fumantes e fumantes, e esse valor em DPOC ex-
fumantes foi semelhante ao grupo controle (p>0.05). A frequéncia de exacerbagdes foi
menor em DPOC ex-fumantes comparado aos fumantes com DPOC. Conclusao: A
cessacao do tabagismo em pacientes com DPOC promoveu melhora no TMC, a partir

de um ano sem fumar, e contribuiu para a reducao da frequéncia de exacerbagdes.

Palavras-chave: Doenga pulmonar obstrutiva cronica, tabagismo, transporte

mucociliar.
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SUMMARY

Background: Exposure to cigarette smoke cause significant impairment in mucociliary
clearance (MCC), which predispose to secretions retention, recurrent airway infections
that plays a role in exacerbations in chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
patients. To determine whether smoking cessation may influence MCC and
exacerbation frequency, it was evaluated former smokers and smokers with COPD,
current smokers and non smokers. Methods: One hundred and seven subjects were
divided into four groups: COPD former smokers (n=37, 63.5 £ 7.2 yrs, 25 male), COPD
smokers (n=17, 58.2 *+ 8 yrs, 6 male), current smokers (n=27, 61.5 + 6.4 yrs, 17 male)
and nonsmokers (n=26, 60.8 £ 11.3 yrs, 7 male). MCC was evaluated by saccharin
transit time (STT) test and the frequency of exacerbations in the last year by
questionnaire. Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s test were used to compare STT
among groups and Goodman test was used to compare the frequency of exacerbations.
Results: STT of COPD smokers (16.5[11-28]min; median [interquartile range 25-75%])
and current smokers (15.9[10-27]min) was prolonged compared to COPD former
smokers (9.7[6-12]min) and non-smokers (8[6-16]min) (P<0.0001). There was no
difference in STT values between COPD smokers and current smokers, and these
values in COPD former smokers were similar to control group (p>0.05). The frequency
of exacerbations was lower in COPD former smokers compared to COPD smokers.
Conclusion: Smoking cessation in patients with COPD leads to mucociliary clearance's
improvement, from one year of smoking cessation, and contributed to reducing the

exacerbation frequency.

Key-words: Chronic obstructive pulmonary disease, smoking, mucociliary clearance.
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INTRODUCAO

Parar de fumar é a intervencao mais eficaz na interrupcao da progressao
da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), além de promover o aumento da
sobrevida e a reducdo da morbidade.” A exposicdo constante a fumaca de cigarro e
outras particulas nocivas provoca respostas inflamatérias crénicas no pulméo,
destruicdo dos tecidos do parénquima e interrompe o funcionamento normal dos
mecanismos de reparo e defesa, o que aumenta o risco de exacerbacdes.?®

As exacerbagdes na DPOC tém um impacto negativo sobre a taxa de
mortalidade,*® na qualidade de vida e na diminuicdo do volume expiratério forgado no
primeiro segundo (VEF+), além dos enormes custos socioecondmicos com recursos de
salde.® O transporte mucociliar (TMC) é o principal mecanismo de defesa do trato
respiratorio contra agentes patdgenos e toxinas, que atua tanto em vias aéreas
superiores como inferiores e depende de interacdes adequadas entre a estrutura
epitelial e a frequéncia de batimento ciliar, bem como da quantidade e da qualidade do
muco.”®

A inalagdo da fumaca do cigarro deprime significantemente o
funcionamento deste mecanismo, o que predispdem a retencdo de secrecdes e
infeccdes recorrentes nas vias aéreas que exercem papel importante na exacerbacao
em pacientes com DPOC.*'? Estudos tém demonstrado que a deficiéncia no TMC de
fumantes foi relacionada a intensidade do habito tabagistico’ e que a cessacdo do
fumo melhorou o TMC nasal a partir de 15 dias sem fumar e permaneceu durante seis
meses.'

Alguns estudos observaram a fungcdo mucociliar modificada em pacientes

com DPOC,™'® e a frequéncia de batimento ciliar significantemente reduzida nestes
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pacientes.” Sabe-se que a cessacdo tabagistica atenua o declinio do VEF;, os
sintomas respiratérios, a inflamacao das vias aéreas e melhora o prognéstico a longo
prazo.'®?° No entanto, ndo é sabido se a cessagdo tabagistica pode modificar o TMC
em pacientes com DPOC e se isso pode contribuir para uma menor frequéncia de

exacerbacgoes.

OBJETIVO
Avaliar o transporte mucociliar e a frequéncia de exacerbagcbes em

pacientes com DPOC fumantes e ex-fumantes.

METODOS

Este é um estudo observacional transversal realizado com 107 individuos
com idades entre 45 e 80 anos. Os individuos foram divididos em quatro grupos: DPOC
ex-fumantes por pelo menos um ano, DPOC fumantes, fumantes sem DPOC e um
grupo de nao fumantes com faixa etaria semelhante. A amostra foi composta por
pacientes e funcionarios do Centro de Estudos e Atendimentos em Fisioterapia e
Reabilitacdo e de participantes do Programa de Orientacdo e Conscientizacao
Antitabagismo, ambos da Universidade Estadual Paulista — UNESP.

Os sujeitos com DPOC iniciaram o tratamento fisioterapéutico logo apos
as avaliacdes deste estudo, portanto anteriormente a isso nao realizavam nenhum tipo
de tratamento fisioterapéutico ou exercicio fisico regular. Os critérios de inclusao para
fumantes e n&o fumantes incluiu funcao pulmonar normal atestada por espirometria,
realizada de acordo com os critérios estabelecidos pela ATS e ERS.?' Foram incluidos

sujeitos com DPOC estabelecidos de acordo com a Iniciativa Global para a Doenga
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Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD)? e clinicamente estaveis (sem exacerbagdes ou
infeccdes nos ultimos 3 meses). Os individuos com fibrose cistica, bronquiectasia,
sindrome dos cilios imoveis, histéria de cirurgia ou trauma nasal, processo inflamatério
nas vias aéreas superiores (determinado durante a avaliacao inicial) foram excluidos do
estudo. Todos os participantes foram informados sobre os objetivos e procedimentos
do estudo e assinaram um termo de consentimento, de acordo com a Declaracdo de
Helsinki da Associacdo Médica Mundial. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e

Pesquisa da instituicao (N°. 122/2010).

Desenho do estudo e protocolo

Os dados pessoais, a avaliacao da funcao pulmonar, histérico tabagistico
(anos-macgo, tempo de cessacao do fumo) e nivel de monéxido de carbono no ar
exalado (COex), assim como a avaliacdo do TMC nasal foram realizadas em ambiente
laboratorial. Os individuos foram acompanhados durante um ano e a frequéncia de

exacerbagdes foi registrada.

Funcao pulmonar e mensuracao de monoxido de carbono no ar exalado (COex)

A espirometria foi realizada utilizando-se um espirbmetro portatil
(Spirobank-MIR versdao 3.6, MIR, Roma, ltalia). Foram utilizados os valores de
referéncia especificos para a populagao brasileira.?? Os niveis de COex foram utilizados
como marcador bioquimico para a abstinéncia do fumo, a fim de confirmar com o auto-
relato do sujeito.?®> O COex foi avaliado utilizando um analisador de CO (Micro CO
Meter, Cardinal Health, Basingstoke, UK).?* Os sujeitos foram orientados a realizar uma

inspiracao profunda, seguida de uma apnéia respiratéria de 20 segundos e em seguida,
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a exalar lentamente através de um bocal. Duas mensuragdes sucessivas foram
realizadas e o maior valor foi anotado. Os niveis de COex proporcionam um grau

aceitavel de discriminagéo e sao consideravelmente baratos e simples de aplicar.?®

Teste do tempo de transito de sacarina

O tempo de transito de sacarina (TTS) € um método de avaliagdo do TMC
nasal e tem sido amplamente utilizado em estudos prévios,?® por ser um método nao
invasivo, vélido, simples e reprodutivel para determinar o TMC.?”% Além disso, a
cavidade nasal possui epitélio respiratério semelhante ao restante do trato
respiratorio®® e é estabelecido na literatura que o TMC nasal apresenta uma boa

correlacdo com o transporte traqueobrdnquico,3%3*

0 que poupa a necessidade de
realizar procedimentos invasivos.*

Os individuos foram posicionados sentados € com 10° de extensao de
pescoco. A sacarina sédica granulada (250ug) foi depositada, sob controle visual, dois
centimetros dentro da narina direita. O tempo de colocacao da sacarina até a primeira
percepcao de um gosto doce na boca foi registrado em minutos, com um crondmetro
digital (Kenko-1046, Ciudad del Este, PY). Os individuos foram instruidos a manter sua
posicao inicial e evitar falar, tossir, espirrar, cogar ou assoar o0 nariz. Se nao ocorresse
a percepcao do sabor dentro de 60 minutos, o teste era interrompido e a capacidade do
sujeito em perceber o sabor da sacarina era verificada colocando-a em sua boca. Se o
sujeito fosse capaz de sentir a sacarina o teste era repetido em outro dia.

Cada suijeito foi orientado a permanecer em abstinéncia do tabagismo, a

nao usar medicamentos como anestésicos, analgésicos, antiepilépticos, tranquilizantes



68

ou antidepressivos no minimo 12 horas antes do exame, assim como substancias

alcodlicas ou a base de cafeina.

Historico de exacerbacoes

As exacerbacbes foram definidas como aumento ou inicio de mais de um
dos seguintes sintomas respiratérios: tosse, secrecdo, secrecao purulenta, sibilos ou
dispneia com duragao de trés ou mais dias, necessitando de tratamento com antibidtico
ou corticéide sistémico.*® Os dados de exacerbagdes foram avaliados baseado no
relato do sujeito sobre sua condigcdo no ultimo ano, considerando as definicdes
descritas acima, com possiveis respostas: "Nenhuma, uma vez, 2 a 4 vezes ou mais de
5 vezes." Essa categoria foi utilizada para classificar a gravidade da exacerbacédo. No
esquema de classificagdo proposto, qualquer exacerbacao é pior do que nenhuma
exacerbacdo e quanto maior a frequéncia de exacerbacdes maior a gravidade da

exacerbacao.”’

Andlise estatistica

Para a analise estatistica utilizou-se o programa GraphPad Prism 3.0
(GraphPad Software, Inc., San Diego, EUA). A normalidade da distribuicao dos dados
foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para comparacdes das caracteristicas da
amostra: dados de espirometria, histéria de tabagismo, COex, e valores do TTS entre
os diferentes grupos utilizou-se o teste One-way Anova, seguido do teste de Tukey ou
teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn, dependendo da normalidade dos
dados. O teste de Goodman foi utilizado para comparar a frequéncia das exacerbacoes

entre os sujeitos com DPOC. A significancia estatistica utilizada foi de P<0.05.
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RESULTADOS
Caracteristicas da amostra

Cento e sete individuos foram incluidos, compostos por DPOC ex-
fumantes (moderado n=17 e grave n=20), DPOC fumantes (moderado n=10 e grave
n=7), fumantes (n=27) e nao fumantes (n=26). As caracteristicas da amostra,
espirometria, histérico tabagistico e niveis de COex de todos 0s grupos estdo
apresentados na Tabela 1. Todos os grupos foram pareados em relacdo a idade. Os
valores espirométricos foram menores em ambos os grupos de DPOC em comparagao
com fumantes e ndo fumantes, e neste ultimo o FEV; (% Pred) foi significativamente
maior do que em fumantes. Os niveis de COex foram maiores em fumantes com DPOC

e fumantes em comparag¢ao com os outros grupos (Tabelat).

Dados do tempo de transito da sacarina

O TTS de DPOC fumantes (16.5[11-28])min; mediana[intervalo
interquartilico 25-75%]) e fumantes (15.9[10-27]min) foram prolongados comparados
aos de DPOC ex-fumantes (9.7[6-12]min) e nao fumantes (8[6-16]min) (P<0,0001). Nao
houve diferenga dos valores de TTS entre DPOC fumantes e fumantes, e esse valor

em DPOC ex-fumantes foi semelhante ao grupo controle (Figura 1).

Historico de exacerbacées

A Tabela 2 apresenta em valores percentuais a frequéncia de
exacerbacgoes, no ultimo ano, dos dois grupos de DPOC. A proporcao de pacientes que
tiveram cinco ou mais episodios de exacerbagdes no grupo DPOC fumantes (24%) foi

significantemente maior em relagcdo aos DPOC ex-fumantes (7%) (Tabela 2).
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Analises de correlacao entre TTS e frequéncia de exacerbacao
Nao houve correlacao entre TTS e a frequéncia de exacerbacdes nos dois
grupos: DPOC fumantes (r=0.23, P=0.366) e DPOC ex-fumantes (r=0.41, P=0.135).

Para esta andlise utilizou-se o teste de Spearman.

DISCUSSAO

Este estudo mostrou melhora do TMC nasal de DPOC ex-fumantes e
menor frequéncia de exacerbagdes nestes comparado aqueles que continuaram a
fumar.

A melhora do TMC em DPOC ex-fumantes, avaliado pelo TTS, esta
fortemente relacionada com a cessacdo do tabagismo, assim como descrito
previamente em fumantes com fungdo pulmonar normal, que apresentaram essa
melhora ap6s 15 dias de abstinéncia ao fumo.'* Nossos resultados corroboram com um
estudo anterior,*® em que os DPOC fumantes também mostraram pior TMC nasal do
que DPOC ex-fumantes, mas estes apresentavam rinossinusite como doenca tabaco-
relacionada.

Em contraste, Koblizek et al,* relatou prejuizo no TMC nasal em
pacientes com DPOC ex-fumantes em comparacao com nao fumantes saudaveis. Isso
pode ser decorrente do curto periodo de tempo de abstinéncia tabagistica destes
sujeitos (seis meses), 0 que pode ter sido insuficiente para promover a melhora neste
mecanismo. Assim, € interessante que estudos futuros acompanhem esse mecanismo
por um longo periodo apds a cessagao do tabagismo, para investigar o momento que
ocorrem as alteracées no TMC, além de saber se ha reversibilidade neste mecanismo

também em sujeitos com DPOC.
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Neste estudo, a gravidade da DPOC nao influenciou no TMC, ao contrario
de um estudo prévio,*® que encontrou maior grau de inflamagédo das vias aéreas em
DPOC fumantes com obstrugcdao grave. Portanto, neste estudo, tanto no grupo de
DPOC fumantes como no de DPOC ex-fumantes, os sujeitos com grau de obstrugao
moderada e grave foram alocados no mesmo grupo.

DPOC fumantes e fumantes mostraram TMC nasal semelhante. Vachier

et al.*!

relataram que ambos, fumantes com e sem DPOC apresentaram aumento na
infiltracao de linfécitos T CD8, que desempenha um papel importante na patogénese da
inflamacé&o da mucosa das vias aéreas. Estes resultados confirmam que a deficiéncia
no TMC estd mais associada com a exposi¢ao crénica a fumaca do cigarro do que a

prépria doenca. Yaghi et al.*

mostraram pior frequéncia de batimento ciliar em
pacientes com DPOC em comparacao com aqueles sem a doenca, no entanto, ambos
os grupos foram compostos por fumantes e ex-fumantes. Dado que o TMC tem forte
relacdo com o tabagismo, a constituicdo desses grupos pode ter influenciado a
resposta, uma vez que apds a cessacao tabagistica este mecanismo pode se modificar
e provavelmente, tornar-se mais rapido em pessoas que ainda nao desenvolveram a
doenca.

A deficiéncia no TMC em pacientes com DPOC leva a retencédo de
secrecOes, obstrugdes e infecgdes recorrentes nas vias aéreas, principalmente em
fumantes.***° Adicionalmente, a exposicdo cronica a fumaca do cigarro também leva a
inflamacéao crbnica e enfisema progressivo, que contribuem para o prejuizo da funcao
pulmonar e da homeostase do sistema imunoldgico, que desempenha um papel

importante nas exacerbacdes da DPOC.'" Sabe-se que as exacerbagbes ainda

ocorrem em pacientes com DPOC, mesmo ap6s a cessacdo do tabagismo.*®*” Neste
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estudo, ndao foram encontradas correlacbes entre TTS e a frequéncia de exacerbagdes
nos grupos de DPOC, no entanto DPOC ex-fumantes apresentaram baixa frequéncia
de exacerbagdes em comparacao com os DPOC fumantes, o que sustenta a hipbtese
de que a presenca de exacerbagbes pode ser influenciada com a manutencao do
tabagismo.

A mensuracdo dos niveis de COex é considerado padrao-ouro para a
detecgdo imediata, ndo invasiva e eficaz do tabagismo.***° Este estudo, bem como o
de Chatkin et al.>' observaram niveis elevados de COex em fumantes e DPOC
fumantes em comparagdo a nao fumantes e ex-fumantes. Os niveis de COex podem
ser potencialmente Uteis no monitoramento de mudancgas na atividade da enzima heme
oxigenase in vivo, o que pode refletir a inflamagéao ou o nivel de estresse oxidativo em
pacientes com inflamac&o das vias aéreas e sistémica.’*® Em relacdo aos marcadores
de inflamacao, o monitoramento do CO pode proporcionar a detecgdo precoce de
exacerbacdo aguda em pacientes com doencas pulmonares cronicas.”’*® Nossos
resultados corroboram com estes resultados, pois os individuos com niveis mais
elevados de COex (aqueles que continuaram fumando) apresentaram maior frequéncia
de exacerbacoes.

A melhora do TMC em DPOC ex-fumantes acompanhado da reducao da
frequéncia de exacerbacbes e dos niveis de COex contribuem para um melhor
entendimento das respostas pulmonares apds a cessacao do tabagismo e reforca a
importancia de parar de fumar em sujeitos com DPOC.

O reduzido tamanho amostral foi um fator limitante para o estudo, embora
tenhamos apresentado diferencas significantes no TMC entre os grupos. O método

utilizado para avaliar a frequéncia de exacerbagdes foi outro fator limitante, porém pode
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ser justificado pela impossibilidade de acesso aos métodos validados para a lingua
portuguesa.

De acordo com estes resultados, nota-se a importancia do monitoramento
ao longo de um ano apds a cessacgao do tabagismo para obter informagdes a respeito
do momento em ocorrem as modificacées no TMC, visto que neste estudo os pacientes
com DPOC com um ano de cessagao do tabagismo ja apresentaram melhora nesse
mecanismo, além de investigar especificamente os mecanismos relacionados a
exacerbacao de DPOC ex-fumantes.

Em conclusdo, este estudo mostrou que parar de fumar, mesmo para
aqueles que desenvolveram a DPOC, promove a melhora do TMC, a partir de um ano

de cessacao do tabagismo, e contribui para a reducao da frequéncia de exacerbacoes.
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TABELAS E FIGURA

Tabela 1. Caracteristicas dos sujeitos dos quatro grupos avaliados. (Valores
apresentados em média + desvio padrao).

Caracteristicas ex-ﬁﬁnc;gtes fu?nzat%s Fumantes furrl:l:ries

N 37 17 27 26
Homem/Mulher 22/15 6/11 17/10 7119
Demogréficas

Idade (y) 63.5+7.2 58.2+8 61.5+6.4 60.8+11.3

IMC (Kg/m2) 257 +4 244+33 253+29 26.1+45
Valores Espirométricos

VEF1/CVF 0.51 +0.08*" 0.66 +0.16*" 0.76 +0.05 0.84 +0.09

VFE1 (% do previsto) 485+12.8"  48.7+17*"  90.7+7.4 103.2+11*

CVF (% do previsto) 76.6+17.7"  71.7+13*T 96.3+13.9 102.2+13
Habito Tabagistico

indice anos-mago 49.1 £32.8 31.51£24.8 40214 -

Tempo de cessagao do fumo (anos) 93+£86 @ - e e
COex (ppm) 28+1.7* 99+6.8™ 82+41 21+1.9*

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; VEF:/CVF, relagcdo volume expiratério forgado no primeiro
segundo pela capacidade vital forcada; VEF4, volume expiratério forgado no primeiro; CVF, capacidade vital
forcada. Utilizou-se One-way Anova seguido do teste de Tukey ou teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de
Dunn, dependendo da normalidade dos dados. * P<0,0001 comparado aos fumantes, T P<0,0001 comparado
aos nao-fumantes, ¥ P<0,001 comparado aos DPOC ex-fumantes.



Tabela 2. Frequéncia de exacerbagcoes entre os grupos DPOC, no ultimo ano,

expresso em porcentagem.

Exacerbagoes ex-EJFr’nC;Crites fu[r)npacr)n%s
1 (nenhuma vez/ano) 56 41
2 (uma vez/ano) 15 6
3 (2 a 4vezes/ano) 22 29
4 (5 ou mais vezes/ano) 7 24

Utilizou-se o teste de Goodman para comparagao da frequéncia de exacerbagbes entre os grupos. *P<0.05

comparado com DPOC fumantes.
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Figura 1. Valores do Tempo de Transito de Sacarina (TTS) comparado entre os
grupos. Dados apresentados em mediana e [intervalo interquartilico 25-75%].
*P<0.0001 comparado aos DPOC fumantes e fumantes.
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Os artigos compilados nessa dissertacdo demonstraram o efeito do fumo
agudo nas alteragdes da modulacao autonémica cardiaca e a resposta da cessacao
tabagistica no TMC de sujeitos com DPOC.

No primeiro estudo, sujeitos adultos recuperaram parcialmente sua
modulagdo autonémica 30 minutos apds exposicao ao fumo, com reducao persistente
da atividade parassimpatica durante o periodo estudado. Porém, ndo houve correlagdo
dos indices de VFC com a condicao tabagistica e a idade.

Em relagdo ao segundo estudo, mesmo para fumantes que
desenvolveram a DPOC, a cessagao do tabagismo, de no minimo um ano, foi capaz de
melhorar o TMC e contribuiu para reducao da frequéncia de exacerbacgdes.

Diante dos resultados apresentados, nota-se a necessidade de estudos,
que avaliem um maior periodo, tanto ap6s exposicao aguda ao fumo quanto apds a
cessacao deste, a fim de investigar o momento em que ocorrem as modificacoes
decorrentes destas suspensodes sobre a modulacao autonémica e a transportabilidade
mucociliar, respectivamente. Além disso, com relacao ao efeito da cessacao tabagistica
em sujeitos com DPOC, torna-se importante investigar mais especificamente os

mecanismos relacionados a sua exacerbacgao.
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