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RESUMO

Introducdo: Recentemente, foi observado que a deterioracdo pulmonar
associada a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) esta diretamente
relacionada com a duracao do tabagismo e com o nimero de mag¢os consumidos.
A Técnica de Oscilacbes Forcadas (FOT), apresenta elevado potencial na
avaliacdo da mecanica respiratoria destes pacientes. No entanto, ndo existem
trabalhos na literatura investigando os efeitos da carga tabagica por meio da FOT.
O presente trabalho é dedicado a preencher essa lacuna na literatura.
Metodologia: A atual pesquisa consta de um estudo transversal controlado onde
foram analisados 170 individuos, separados em grupo controle e grupo de
tabagistas. O grupo de tabagistas foi subdividido em quatro grupos (n=34 em
cada), de acordo com sua carga tabagica em: <20, 20-39, 40-59 e >60 macos-
ano. Para analisar o efeito da carga tabagica na funcdo respiratéria, foram
realizadas a Espirometria e a FOT.

Resultados e discussdes: Os resultados demonstraram piora da mecanica
respiratoria com 0 aumento da carga tabagica. Os parametros resistivos e
reativos se modificaram significativamente (K-W ANOVA, p<0,0001) com o
aumento da carga tabagica. Esses resultados sdo coerentes com as alteractes
decorrentes do tabagismo, retratando os efeitos deletérios do cigarro, como
hipertrofia de glandulas sub-mucosas, hipersecrecdo de muco, destruicdo de
tecido elastico. Cabe ressaltar que foram encontradas alteracfes significativas
entre o grupo controle e o grupo de menor carga tabagica em trés parametros
associados a FOT, enquanto nenhum parametro espirométrico apresentou tal
diferenca.

Conclusdo: O tabagismo introduz alteragbes nos parametros resistivos e reativos
do sistema respiratorio proporcionais ao aumento do consumo de cigarros. Essas
alteracdes foram identificadas por parametros de FOT em individuos com baixa
carga tabagica e ainda jovens. Isto indica que a FOT pode ser um exame sensivel
para avaliar alteracdes precoces decorrentes do tabagismo, principalmente em

estagios iniciais onde as alteracdes ndo sdo detectadas pela espirometria.
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ABSTRACT

Introduction: Recently, it was observed that the lung deterioration associated with
the Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is directly related with the
duration of the tobacco smoking and with the number of cigarette consumed. The
Forced Technique Oscillations (FOT) presents a high potential in the evaluation of
the respiratory mechanics of these patients. However, there is no report in the
literature investigating the effects of pack-years by using FOT. The present
research is dedicated to fulfill this gap in the literature.

Metodology: This research consists of a controlled traverse study where 170
individuals were analyzed. They were separated in a control group and groups of
smokers. The smoker were subdivided in four groups (n=34, each one), according
to the number of pack-years: <20, 20-39, 40-59 and >60 pack-years. To analize
the effect of the number of pack-year in the respiratory function, were achieved the
Spirometry and the FOT.

Resuslts and Discussions: The results demonstrated worsening of the
respiratory mechanics with the increase of the number of pack-year. The resistives
and reactive parameters presented significant modifications with the increase of
pack-years (p<0,0001). These results are coherent with the alterations of smoking,
as hypertrophy of sub-mucous glands, mucus hypersecretion and destruction of
elastic fibres. Moreover, it was found significant alterations between the control
group and the group of smaller pack-yaear in three FOT parameters, while no
spirometric parameter presented such difference.

Conclusion: The tobacco smoking introduces alterations in the resistives and
reactives parameters of the respiratory system that are proportional to the
consumption of cigarettes. Alterations in individuals with little number of pack-year
and still young were detected by FOT parameters. This indicates that this
technique can be a sensitive exam to evaluate precocious alterations from

smoking, mainly in stages where the alterations are not detected by spirometry.
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Capitulo |

Introducéo

I.1 — Aspectos sociais e econdmicos do tabagismo

O fumo do tabaco é o Unico agente que, ndo sendo bactéria nem virus,
adquiriu caracteristicas epidémicas pelos maleficios causados a saude publica
mundial. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera o tabagismo a maior
causa isolada evitavel de doenca e de morte, e antecipa que o tabagismo ira se
tornar o maior problema isolado de saude em 2020 (Zaher et al, 2004). Este
hébito representa a causa mais importante de Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crbnica (DPOC) (Tarantino, 1997; Lgkke et al, 2006). Na média mundial, o
tabagismo concorre com 80% na bronquite crénica e enfisema pulmonar, 90% do
cancer de pulmao, 33% no infarto agudo do miocardio e 25% nos acidentes
vasculares cerebrais (Tarantino, 2002).

Aproximadamente 1 bilhdo e 200 milhdes de pessoas fumam em todo o
mundo, habito que resulta em aproximadamente 4,9 milhdes de mortes por ano, o
gue corresponde a mais de 10 mil mortes por dia. Estima-se que em 2030 esse
namero total de Obitos passe para 10 milhdes por ano caso esse ritmo anual de
crescimento se mantenha (Instituto Nacional do Céncer — INCA; Zaher et al,
2004). Nos Estados Unidos da Ameérica, aproximadamente 440 mil pessoas
morrem por ano em decorréncia do tabagismo (Zaher et al, 2004). No Brasil, um
terco da populagcdo adulta fuma, ocasionando 200 mil mortes por ano (Instituto

Nacional do Cancer - INCA).



Além do numero assustador de mortes devido ao cigarro, esse habito
também resulta em enormes custos socio-econémicos relacionados a recursos de
saude, auséncia no trabalho, perda de produtividade, pagamento de auxilio
doenca, entre outros (Fagerstrom, 2002). Em termos mundiais, o tabagismo
causa um dano econdmico de 200 bilhdes de dolares baseados no custo de
tratamentos de doencas relacionadas ao tabaco e a custos associados a
incapacidades (Zaher et al, 2004).

Conforme ressaltado anteriormente, o habito de fumar guarda estreita
relacdo com o desenvolvimento da DPOC (Bethlem, 2000). Segundo o Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), a DPOC é um estado de
doenca caracterizado pela limitacdo do fluxo aéreo que ndo é totalmente
reversivel. A limitacdo do fluxo aéreo € geralmente progressiva e esta associada a
uma resposta inflamatéria anormal dos pulmdes a particulas ou gases nocivos.
Embora muitos autores ressaltem que o tabagismo é o maior fator de risco para a
DPOC (Hunninghake & Crystal, 1983; Croxton et al, 2002; Barnes, 2004; Zaher et
al, 2004; Amigo et al, 2006; Lgkke et al, 2006), outros relatam que apenas 10-
15% dos tabagistas irdo realmente desenvolver a doenca (Teramoto, 2007,
Siafakas & Tzortzaki, 2002). Essa ultima afirmativa, segundo Lakke et al (2006) é
errada e provavelmente influencia de forma negativa e significativa no
entendimento da DPOC. Nesse estudo populacional, foi estimado que apos 25
anos de tabagismo 25% dos fumantes sem doenca antes de comecar a fumar iréo
desenvolver DPOC significativamente clinica e 30-40% irdo ter qualquer grau
dessa doenca (Lgkke et al, 2006). Estima-se que 30% da populacdo mundial
acima de 15 anos fuma, e que essa prevaléncia na América Latina é de 26%

(Amigo et al, 2006). E importante ressaltar, que ha reconhecido aumento mundial



da prevaléncia da DPOC, que resulta de aumento no consumo de tabaco (Amigo
et al, 2006). Dados do Ministério da Saude estimam que, no Brasil, a prevaléncia
de DPOC seja de 7,5 milhdes de individuos. A rede hospitalar contabilizou cerca
de 190 mil internagdes devida DPOC em 1983. Ainda nesse ano, foram cedidas
mais de 3000 aposentadorias precoces devido a invalidez secundaria a DPOC
(Palombini et al, 2001). Em nosso pais, em média, 84 mortes por DPOC foram
notificadas por dia em 1998 (Campos, 2004). Segundo estimativas da OMS,
ocorreram 2,74 milhdes de mortes por DPOC no ano de 2000 em todo o mundo
(Campos, 2004). Acompanhando o aumento do nimero no consumo de cigarros,
especialmente nos paises em desenvolvimento, e entre mulheres e idosos, a
DPOC é a unica, dentre as principais doencas do mundo que vém crescendo em
prevaléncia e mortalidade (Campos, 2004). Nos ultimos 30 anos a mortalidade

mundial por DPOC aumentou em 163% (Amigo et al, 2006).

.2 — O conhecimento atual sobre as alteracdes de mecanica associadas ao

tabagismo e a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

As alteracdes anatomo-patologicas relacionadas ao tabagismo podem ser
divididas em trés diferentes processos: alteracfes inflamatdérias, desequilibrio de
proteinases e antiproteinases que gera alteracOes teciduais e 0 estresse
oxidativo.

As alteracbes inflamatdrias bronquicas decorrentes do tabagismo de
natureza mais precoce resultam da ciliotoxidade, gerando a diminui¢cdo e a parada

dos movimentos ciliares, o que prejudica imediatamente o transporte mucociliar.



Com a continuidade do tabagismo, os cilios acabam caindo, desnudando areas
brénquicas (Tarantino, 1997; Palombini et al, 2001).

Essas alteragBes bronquicas, também incluem, edema e inflamacdo da
mucosa brénquica; hipertrofia das glandulas sub-mucosas com hipersecrecao de
muco; aumento do numero de células caliciformes; hipertrofia da musculatura lisa
e fibrose da parede bronquica (Tarantino, 2002; Palombini et al, 2001).

Segundo o GOLD, a exposi¢cdo ao cigarro, faz com que macréfagos,
linfocitos T (predominantemente CD8") e neutrofilos estejam aumentados em
varias partes do pulméao.

Ao mesmo tempo em que estdo ocorrendo as altera¢des bronquicas, o
fumo atua de forma nociva ao sistema enzimatico protease e antiprotease. Nesse
processo, o cigarro tem um importantissimo papel. Nos pulmdes é encontrada a
elastina, principal matriz da histoarquitetura pulmonar, que € destruida pela agéo
proteolitica da elastase (proteina mais potente do sistema de proteases). A
elastase tem acédo inibida pela ai-antitripsina (proteina mais potente do sistema
antiprotease). Nas destruicdes eventuais, como nas infeccbes respiratorias, a
elastina é logo neoformada pela lisil-oxidase (coordenadora das ligacdes pépticas
que sintetizam a desmosina, precursora fundamental da elastina). O equilibrio
desse sistema € rompido pelo cigarro, pois, ele aumenta a acdo da elastase,
impede a agéo dos inibidores da elastase e bloqueia a neoformacéo de elastina
(Hunninghake & Crystal, 1983; Dweik & Stoller, 2000; Tarantino, 2002; Palombini
et al, 2001).

E o Ultimo processo que acontece ao mesmo tempo dos outros é o
estresse oxidativo, que é um importante amplificador do mecanismo da DPOC. A

fumaca do cigarro e outras particulas inalantes geram oxidantes que também séo



liberados pela ativacdo de células inflamatdrias como macrofagos e neutrofilos. O
estresse oxidativo tem efeitos adversos nos pulmdes como, indugcdo de genes
inflamatérios, inativacdo de antiproteases, estimulacdo de producdo de muco etc
(GOLD).

Os fenbmenos citados resultam em alteracdes de mecénica respiratoria
que sdo usualmente analisadas por meio da espirometria (Coe et al, 1989). No
entanto, estes estudos tém como limitacdo o fato de algumas vezes nao serem
capazes de identificar as anormalidades causadas pelo cigarro (Coe et al, 1989).
Outra importante limitacdo refere-se ao fato de que alguns individuos ndo séo
capazes de realizar o exame devido ao grande esfor¢o necessério a realizagédo da

manobra expiratodria forcada (Crapo et al, 2003).

I.3 — A contribuicdo da Técnica de Oscilag6es Forcadas

A simplicidade na realizacdo dos exames, demandando apenas
cooperacao passiva, assim como a obtencdo de novos parametros respiratorios,
sdo as principais vantagens da Técnica de Oscila¢des Forcadas (FOT) (Dubois et
al, 1956). A técnica baseia-se na aplicacdo de oscilagbes de baixa amplitude ao
sistema respiratorio de um individuo ventilando espontaneamente, sendo que a
medicdo da pressdo e do fluxo correspondentes permite a estimativa da
impedancia respiratoria (Faria et al 2004c; Melo et al 2000a).

E observado que a deterioragdo da funcdo pulmonar associada com o
desenvolvimento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) esta
diretamente relacionada com a duracdo do tabagismo e com o numero de macos

consumidos diariamente (Bethlem, 2000; Palombini et al, 2001; Fagerstrom, 2002;



Bohadana et al, 2004). Embora a FOT apresente um elevado potencial em
aprofundar nossos conhecimentos sobre as alteracbes de mecanica respiratéria
associadas ao tabagismo, assim como auxiliar no diagnéstico clinico destes
pacientes, relativamente poucos trabalhos tém sido elaborados nesse sentido
(Hayes et al, 1979; Peslin, 1981; Landsér et al, 1982; Brochard et al, 1987; Coe et
al, 1989). E importante ressaltar que os trabalhos s&o limitados a comparacgdes de
individuos ndo-tabagistas e tabagistas (Hayes et al, 1979; Landsér et al, 1982,

Coe et al, 1989).



Capitulo Il

Objetivos

II. 1 - Objetivo geral:

Neste contexto, o objetivo geral desta dissertacdo de mestrado € analisar
as alteracfes de mecéanica ventilatéria presentes em individuos tabagistas, por

meio da Técnica de Oscila¢des Forgcadas e da Espirometria.

[1.2 - Objetivos especificos:

Mais especificamente, 0s objetivos desta pesquisa foram assim delineados:

* Investigar a influéncia da carga tabagica nas propriedades resistivas do
sistema respiratorio;

* Investigar a influéncia da carga tabagica nas propriedades reativas do
sistema respiratorio;

» Correlacionar os parametros da FOT com a carga tabagica;

* Encontrar a carga tabagica média mais baixa que ja apresente alteracéo

em comparacgao ao grupo controle;



Capitulo IlI

Revisao Teodrica

[1l.1 — A Técnica de Oscilagcbes Forcadas (FOT)

[11.1.1 — Aspectos Tedricos

A FOT é um método ndo invasivo de avaliagdo da mecanica respiratéria
onde é necessaria pequena cooperacao do individuo (Melo et al, 2000a; Navajas
e Farré, 2001; Oostveen et al, 2003). Nessa técnica, como demonstrado na figura
1, oscilacbes de pressdo de baixa amplitude s&o aplicadas, por meio de um
dispositivo externo, ao sistema respiratorio de um individuo que respira
calmamente em um bocal, fazendo uso de um clipe nasal (Melo et al, 2000a;
Navajas e Farré 2001). S&o aplicadas oscilagdes no sistema respiratério do
individuo, produzidas por um auto-falante, contendo todas as frequéncias de
interesse para analise, com o objetivo de diminuir o tempo total de exame (Melo et
al, 2000a). O sistema aplica sinais senoidais de pressdo com frequéncias
multiplas de 2 Hz na faixa compreendida entre 4 e 32 Hz (Faria et al, 2004c). A
respiracéo espontanea do paciente e as oscilagbes de pressao aplicadas resultam
em sinais de pressdo e de fluxo que sdo respectivamente captados por um
transdutor de pressao e um pneumotacografo. Esses sinais, quando medidos,
passam por um sistema de amplificadores e filtros, e em seguida por um
analisador de impedancia, onde, através da transformada de Fourier € efetuada a

estimativa da impedancia do sistema respiratorio (Melo et al, 2000a). Uma



pequena bomba produz um fluxo de ar constante, renovando o ar inspirado pelo
individuo (Melo et al, 2000a).

Um indice de validade para a aceitagdo da medida € utilizado, conhecido
como fungéo de coeréncia. Este pardmetro é calculado através da correlagéo
entre o sinal de presséo e de fluxo. Quando essa relagao resulta em um valor
unitario, indica que esta livre da influéncia de ruidos de origem fisiolégica ou
associados a instrumentacao (Melo et al, 2000a). Usualmente, valores de 0,90 e
0,95 sdo empregados como limite minimo para aceitacdo da medida (Melo et al,

2000a).
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Figura 1 — Esquema simplificado da Técnica de Oscilacdes Forcadas.

Obtencédo dos parametros

A impedéncia do sistema respiratério descreve o efeito das propriedades
resistivas do sistema respiratorio, através da curva de Resisténcia (Rsr) (Figura
2), também chamada de componente real ou em fase do sistema; e os efeitos das
propriedades elasticas e inertivas do sistema, através da curva de Reatancia

(Xsr), também conhecida como componente imaginario ou fora de fase.
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Figura 2 — Representacao grafica da componente real do sistema respiratério e
metodologia de obten¢édo dos parametros resistivos. Exemplos de resultados em
um individuo normal (®) e um portador de DPOC (d). RO representa a
resisténcia no intercepto, Rm a resisténcia média e S coeficiente angular da curva

de resisténcia.

A componente em fase da impedéancia ou resisténcia (Figura 2) esta
relacionada as propriedades resistivas em todo o sistema respiratorio (a soma das
resisténcias de via aérea extra-toracica, via aérea intra-toracica, tecido pulmonar
e parede toracica) (Pride, 1992; Macleod & Birch, 2001).

Através da regressao linear da curva de resisténcia sdo obtidos os
parametros empregados na interpretacdo dos resultados. O primeiro refere-se ao
parametro resisténcia total (RO), ou resisténcia no intercepto, estando relacionada
com a resisténcia total do sistema respiratorio (Peslin, 1986); o segundo é o
parametro resisténcia meédia (Rm), calculado através da média dos valores de

resisténcia na faixa de frequéncia de 4 a 16 Hz que, segundo a literatura esta
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relacionada a resisténcia das vias aéreas centrais (MacLeod & Birch, 2001); e
terceiro, o parametro denominado coeficiente angular da curva de resisténcia (S),

este ligado a ndo-homogeneidade do sistema respiratorio (Peslin, 1986).

A X ._. —®
2 m BT _E
: fr e _eo—® o~ e
...7*9/’ o—0" o
0 /0 /D’
J @ o
/ O—o—0F f r

1
N
1

L

\c\

Reatancia (cmH,O/L/s)
A D
[m]
@
[
Q.
<<
>

4 8 12 16 20 24 28 32
Freqguténcia (Hz)

Figura 3 — Representacao grafica da componente imaginaria do sistema
respiratorio e metodologia de obtencdo dos parametros reativos. Exemplos de
resultados em um individuo normal (®) e um portador de DPOC (O). Cdin,sr
representa a complacéncia dinamica do sistema respiratorio, fr a freqiiéncia de

ressonancia e Xm a reatancia média.

A curva de reatancia (Figura 3) apresenta o dominio de duas componentes.
Em frequéncias mais baixas, ela assume valores mais negativos devido ao
predominio da complacéncia do sistema. Essa curva apresenta um
comportamento crescente, até passar por um valor nulo, conhecido como
freqUéncia de ressonancia (fr), quando a curva passa pelo eixo das frequéncias e

as propriedades elasticas e inertivas se anulam. ApdOs esse ponto, ela passa a ser
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dominada pelas propriedades inertivas (Melo et al, 2000a; Pride, 1992). O
parametro fr também é relacionado a ndo-homogeneidade do sistema respiratorio
(Peslin, 1986). A reatancia média (Xm) é o parametro calculado através da média
dos valores de reatancia na faixa de frequiéncia 4 a 32 Hz, usualmente também
esta relacionada a ndo homogeneidade do sistema respiratério (Cavalcanti et al,
2006). Com base na mesma curva de Xsr, pode ser calculada a complacéncia
dindmica do sistema respiratério (Cdin,sr), através da reatancia em 4 Hz, de

acordo com a formula descrita abaixo, proposta por Nagels et al (1980):

Cdin,sr = -1
2T Xsr

[11.2 — O Tabagismo

O fumo é o maior téxico que o ser humano introduz no organismo por anos
a fio. Nele, detectaram-se cerca de 7.000 substancias quimicas, das quais 4.720
bem identificadas (Tarantino, 2002). Devido a presenca de diversas substancias
irritantes, o fumo provoca hiperplasia e metaplasia do epitélio, ruptura dos septos
alveolares, proliferacédo fibrotica e espessamento das paredes arteriolares. Tais
alteracbes sdo proporcionais ao numero de cigarros diarios e ao tempo de
tabagismo. Em resumo, as alteracbes tissulares causadas pelo fumo séo:
diminuicdo da motilidade ciliar; aumento do numero de células caliciformes;
hipertrofia das células mucosas; provoca a inflamacgéo das paredes bréonquicas e
alveolares; condiciona o broncoespasmo; altera a atividade macrofagica; contribui

para infeccdes respiratorias; limita a producdo de surfactante; inibe a atividade
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enzimatica antielastase e antioxidante; provoca ruptura das paredes alveolares
(Tarantino, 2002).

Mortes por obstrucdo crénica de vias aéreas sdo mais numerosas e a
perda de fungdo pulmonar com a idade é mais acelerada em fumantes do que em
nao-fumantes (Tarantino, 1997; Bohadana et al, 2004; Lgkke et al, 2006;

Fabricius et al, 2007).

[11.2.1 — Alteracdes funcionais mecanicas

Antes mesmo que surjam os sintomas de bronquite e enfisema, o cigarro
pode ocasionar alteragdes nos valores funcionais respiratorios que inclusive se
manifestam durante o ato continuo ao fumar. O simples edema ou inflamacéo da
mucosa ou broncoespasmo dos bronquiolos basta para produzir alteracdes nas
provas espiromeétricas. Estas alteragcdes em curto prazo podem ocorrer ao fumar
apenas uns poucos cigarros, bastando as vezes um so6. Continuando-se a fumar,
a deterioracdo dos valores funcionais pulmonares aumenta. As perturbacdes
encontradas nos fumantes em comparacédo aos nao fumantes sao usualmente do
tipo aumento da resisténcia de pequenas vias aéreas, que chega a estar
aumentada em até 30% (Tarantino, 1997).

A espirometria é a forma mais simples de mensuracdo da funcéo
respiratoria, devendo ser utilizada obrigatoriamente para o diagnostico e na
avaliacao da gravidade da DPOC (Tarantino, 2002). A medida da capacidade vital
forcada (CVF), do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) e do
indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) tem sido utilizada como método de avaliagdo do

grau de declinio da funcdo ventilatéria em distintos grupos de risco. Esses
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parametros sédo altamente reprodutiveis, tém boa correlacdo clinica e patoldgica e
valor preditivo de declinio longitudinal de fun¢éo pulmonar (Bethlem, 2000).

O efeito deletério do cigarro € principalmente medido pelo acelerado
declinio do VEF; em adultos, o que com o passar dos anos resulta em substancial
reducdo na funcdo pulmonar conduzindo para doenca sintomatica (Lgkke et al,
2006).

O declinio da funcdo pulmonar em pacientes com DPOC é gradual e
freqientemente diagnosticada tardiamente, no curso da doenga. Em né&o-
fumantes normais, o VEF; diminui aproximadamente 30ml por ano. Em fumantes
suscetiveis, o declinio do VEF; relacionado a idade € acelerado para 60ml até
150ml por ano. Em um fumante que fumou por 30 anos, esse declinio pode

causar diminuicdo de 1,8 - 4,5 litros no VEF; (Bohadana et al, 2004).

[11.2.1.1 — Alteracdes nos valores de fluxos e volumes pulmonares

Ashley et al (1975), demonstraram que h& declinio da funcdo pulmonar,
refletido no declinio do VEF1(%), € que esse processo € proporcional a carga
tabagica consumida. Kjeldgaard et al (1976), estudaram a fung¢do pulmonar de
dois grupos de tabagistas, um assintomatico (carga tabagica média de 20 macos-
ano) e outro ja sintomatico (carga tabagica média de 48 macos-ano), em
comparagao a um grupo controle. Encontraram reducao dos parametros VEF1(%),
VEF1/CVF(%) e o fluxo expiratorio médio entre 25% e 75% da capacidade vital
forcada (FEF25.750(%)) em ambos grupos de fumantes, embora a diferenca
estatistica tenha sido apenas com o grupo de maior carga tabagica. Os

parametros capacidade pulmonar total percentual do teérico (CPT(%)), volume
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residual percentual do teérico (VR(%)) e capacidade residual funcional percentual
do tedrico (CRF(%)) encontraram-se aumentados nos grupos de tabagistas, mas
também, apenas apresentaram diferenca estatistica entre o grupo controle e o
grupo de maior carga tabagica. Burrows et al (1977), estudando a relacéo
quantitativa entre o tabagismo e a fungéo ventilatoria, observaram diminui¢cdo no
valor percentual do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1(%))
guando comparados nao-fumantes, ex-fumantes, fumantes que consumiam de 1-
20 cigarros/dia e fumantes que consumiam mais de 20 cigarros/dia. Houve
diminuicdo progressiva nesses grupos, tanto no grupo mais jovem (idades entre
15 e 44 anos) quanto no grupo mais velho (idade igual ou superior a 45 anos),
sendo que essa queda era mais acentuada no subgrupo de individuos que
tiveram problemas respiratérios na infancia. Walter et al (1979), em seu estudo
com fumantes jovens demonstraram que ocorrem mudangas significativas na
funcdo pulmonar desses individuos. Todos os fluxos expiratorios forcados foram
significativamente menores em fumantes pesados (pessoas que fumaram mais de
10.000 cigarros na vida) do que os nao tabagistas. Essas mudancas eram dose
relacionadas, visto que as mudancas eram menores em fumantes leves (pessoas
que fumaram até 10.000 cigarros na vida). Esse estudo ressaltava que os
principais determinantes dessas alteracdes funcionais eram decorrentes do
comprometimento do recolhimento elastico e da resisténcia de pequenas vias
aéreas. Hayes et al (1979), demonstraram alteragbes nos parametros
espirométricos VEF/CVF e FEF25.750, Na comparacdo entre um grupo controle e
um grupo de tabagistas com diagndstico de DPOC, porém, entre 0 mesmo grupo
controle e o0 grupo de tabagistas assintomaticos nao foi observada diferenca

significativa. York & Jones (1981), estudando o efeito do tabagismo no volume
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residual regional de jovens tabagistas (média de idade de 23,8 anos) com a carga
tabagica variando entre 5 e 15 magos-ano, nao notaram diferenca nos parametros
espirométricos CV(%) e VEF1(%). Brochard et al (1987), estudando funcionarios
de uma industria de gas nocivo ao sistema respiratério, ndo encontraram
alteracdo nos parametros espirométricos quando compararam ndo fumantes, ex-
fumantes (carga tabagica média de 7,4 macos-ano) e fumantes (carga tabagica
média de 8,7 macos-ano), onde a idade média de cada grupo era
respectivamente de 38,5 anos, 47,6 anos e 37 anos. Landsér et al (1982),
observaram reducao no VEF;(L) nos dois grupos de fumantes (até 25 cigarros por
dia e mais de 25 cigarros por dia) em relacdo ao ndo fumante, embora so6 tenha
apresentado diferenca estatistica entre o grupo ndo fumante e o grupo de
tabagistas que fumavam mais de 25 cigarros por dia. Xiping et al (1992),
estudando o efeito da histéria do tabagismo na perda de fung&o pulmonar durante
a vida adulta em uma populacdo de 8.191 pessoas de 6 cidades dos Estados
Unidos avaliados em 3 ocasifes no periodo de 6 anos, encontraram uma
diminuicdo acelerada de VEF; e CVF em fumantes em comparacdo com 0s nao-
fumantes. Yang & Yang (2002), estudando a funcdo pulmonar e a responsividade
brénquica relacionada ao tabagismo e ao ato de deixar o tabagismo, avaliaram a
funcdo pulmonar de 180 ndo fumantes, 109 fumantes com carga tabagica média
de 18,8 macos ano e 82 ex-fumantes com carga tabagica média de 20,3 macos
ano. Encontraram diminuicdo nao significativa de VEFi(L) e aumento né&o
significativo de CVF(L) nos grupos fumantes e ex-fumantes em comparacao ao
grupo ndo fumante. Ja os parametros VEF1/CVF, FEF,5.750(L/S) € FEF750(L/S)
encontraram-se significativamente reduzidos nos grupos fumantes e ex-fumantes

comparados ao grupo nado fumante. Estudos anteriores efetuados por nosso
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grupo (Faria et al, 2005b) investigando a mecanica respiratéria de individuos
tabagistas classificados pelo grau de obstrucdo em individuos normais ao exame
espirométrico e com distarbio ventilatério obstrutivo leve revelaram valores
significativamente menores nos parametros VEF1(%) e VEF1/CV nos grupos de

tabagistas em comparag¢ao a um grupo controle.

[11.2.1.2 — Propriedades resistivas

Nos doentes com DPOC, a resisténcia das vias aérea (Rva) esta muito
elevada, superando varias vezes o normal (Bethlem, 2000). Kjeldgaard et al em
1976, estudaram um grupo de nao-fumantes (n=10) e dois grupos de fumantes, 0
primeiro sem sintomas respiratérios (n=14) e carga tabagica de 20 magos-ano em
média, e o segundo de fumantes com doenca respiratoria (n=6) com carga
tabagica média de 48 macos-ano. Houve aumento significativo dos valores de
resisténcia medida em 3 Hz e de dependéncia da resisténcia com a frequéncia (S)
entre o grupo controle e o grupo de tabagistas sem sintomas e entre 0 grupo
controle e o grupo de tabagistas com doenca. Nesse mesmo estudo, a
condutancia das vias aéreas (sGva) mostrou-se diminuida quando comparados o
grupo controle e tabagistas, porém a alteracdo mostrou-se significativa apenas
quando comparados os grupo controle e de tabagistas com doenca respiratoria.
Hayes et al (1979), compararam a funcdo respiratoria de 12 ndo-tabagistas, 15
tabagistas jovens (média de idade de 29,9 anos) e 8 portadores de DPOC.
Observaram aumento n&o-significativo da resisténcia quando comparados o
grupo controle e tabagistas, e aumento significativo da resisténcia do grupo de

pacientes. Foi notado, na curva de resisténcia, aumento dos valores do grupo

17



com DPOC em comparacao ao grupo controle em toda a faixa de frequéncia,
havendo também maior dependéncia dos valores de resisténcia com a freqiiéncia
no grupo de pacientes. Peslin et al (1981), estudando a impedancia de fumantes e
ex-fumantes comparados a um grupo controle, encontraram aumento n&o
significativo de resisténcia nos ex-fumantes e aumento significativo nos fumantes.
Relataram, ainda que, diferentemente dos fluxos maximos, os indices de
oscilagbes forcadas ndo eram correlacionaveis com o0 consumo de cigarros
expressos em macos-ano, indicando que a técnica ndo seria capaz de detectar
alteracOes precoces de via aérea decorrentes do tabagismo. Landsér et al (1982),
demonstraram pequena elevagdo nos valores da curva de resisténcia
comparando tabagistas com nédo-tabagistas e concluiram que a FOT tinha pouca
sensibilidade para detectar os efeitos do tabagismo na funcdo respiratéria.
Brochard et al (1987), estudaram o efeito do tabagismo na funcéo pulmonar de
trabalhadores de uma industria de gas. Em sua primeira analise, obteve aumento
nao significativo de RO e fr quando comparou o grupo controle com o grupo de ex-
tabagistas e 0 grupo de tabagistas. Apos separar todos os individuos em dois
grupos: um de trabalhadores ndo expostos a agentes irritantes ao sistema
respiratorio e o outro de trabalhadores expostos, notou aumento significativo
desses parametros no grupo exposto a agentes irritantes. Coe et al (1989),
avaliaram o efeito do tabagismo na funcéo respiratoria de individuos jovens e
mais velhos. Os autores observaram aumento significativo de resisténcia medida
em 6 Hz e da frequéncia de ressonancia (fr) ao compararem todos os nao-
fumantes com todos os fumantes. Quando separados o grupo de tabagistas em
idades entre 32-44 anos (carga tabagica meédia de 24 macos-ano) e entre 45-64

anos (carga tabagica meédia de 24 macos-ano). Resultados similares foram
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obtidos comparando todos os ndo-fumantes e fumantes com mais de 45 anos;
quando essa comparacdo foi feita no grupo mais jovem, o aumento nao foi
significativo. Yang & Yang (2002), como descrito anteriormente, avaliaram a
funcd@o pulmonar de 180 ndo fumantes, 109 fumantes com carga tabagica média
de 18,8 e 82 ex-fumantes com carga tabagica média de 20,3. Encontraram a
resisténcia significativamente aumentada no grupo de fumantes em comparacao
ao nao fumante, o que néo foi encontrado quando comparados os nao fumantes
aos ex-fumantes. Em trabalho piloto realizado por nosso grupo (Faria et al 2005b),
foi avaliada a mecanica respiratéria de individuos tabagistas classificados pelo
grau de obstrucdo, obtido por meio da espirometria, em individuos normais ao
exame e com disturbio ventilatorio obstrutivo leve, em comparagcdo ao grupo
controle. Observamos elevacbes significativas nos parametros RO e Rm em
comparagao ao grupo controle. As resisténcias aumentaram proporcionalmente
ao grau de obstrucdo aérea. Nesse trabalho inicial, ja houve diferenca estatistica
entre o grupo controle e o grupo tabagista normal ao exame espirométrico,
confirmando o elevado potencial da FOT na avaliacdo das alteracdes precoces

induzidas pelo tabagismao.

[11.2.1.3 — Propriedades reativas

No trabalho de Kjeldgaard et al (1976), foram analisados um grupo de nao-
fumantes (n=10) e dois grupos de fumantes, o primeiro sem sintomas respiratorios
(n=14) e carga tabagica de 20 macos-ano em meédia, e 0 segundo de fumantes
com doenca respiratoria (n=6) com carga tabagica média de 48 macos-ano.

Houve aumento significativo da dependéncia da complacéncia com a frequéncia
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nas comparacoes do grupo controle com os dois grupos de tabagistas. Hayes et
al (1979), relataram reducdo de complacéncia dinamica entre grupo controle e um
grupo de tabagistas e entre grupo controle e um grupo de portadores de DPOC,
porém, esse resultado foi significativo apenas quando comparado com o grupo de
pacientes. O aumento da fr foi significativo tanto no grupo de tabagistas quanto no
grupo de pacientes quando comparados com o0 grupo controle. Esses fatores
foram notados na curva de reatancia, onde os valores eram mais negativos na
curva dos pacientes em comparagdo ao grupo controle, o que denota
complacéncias mais baixas e sistema respiratério menos homogéneo. No trabalho
conduzido por Brochard et al (1987), o resultado analisando a fr foi semelhante ao
obtido em RO, onde obtiveram aumento néo significativo quando compararam o
grupo controle com o grupo de ex-tabagistas e com o grupo de tabagistas. Apos
separarem todos os individuos em dois grupos, um de trabalhadores néo
expostos a agentes irritantes ao sistema respiratério e o outro de trabalhadores
expostos, notou aumento significativo desse parametro no grupo exposto a
agentes irritantes. De maneira semelhante aos resultados encontrados na
resisténcia, Coe et al (1989), encontraram aumento significativo de fr quando
comparados todos os individuos tabagistas com os ndo tabagistas e também
quando comparados os individuos com mais de 45 anos tabagistas e nao-
tabagistas; quando os grupos jovens foram comparados, 0 aumento do parametro
nao foi significativo. No trabalho piloto descrito acima, Faria et al (2005b) também
encontraram a complacéncia dinamica reduzida nos tabagistas em comparacéo
ao grupo controle. Foi observada reducdo da complacéncia dinamica com o

aumento do grau de obstrucéo.
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[11.2.2 — Relagéo dose resposta entre a fungcdo pulmonar e a carga tabagica

Tem-se comprovado que h& estreita relacdo dose resposta entre a
freqiéncia da DPOC em uma populacdo determinada e a frequiéncia do consumo
de cigarros. O risco de desenvolver DPOC em um grupo de fumantes que
consome 2 macos de cigarros por dia € aproximadamente 4,5 vezes maior do que
para os nao fumantes (Bethlem, 2000; Bohadana et al, 2004; Lagkke et al, 2006).

Em pessoas com idade superior a 40 anos que fumam 20 ou mais cigarros
por dia, o enfisema é quase sempre presente, ainda que em grau moderado. A
DPOC, quando atinge um individuo ndo fumante, costuma ser menos grave. Esta
€ a razao pela qual, com muita propriedade, a DPOC é considerada como uma
doenca tabaco-relacionada (Tarantino, 2002).

O método usual de descrever o grau e a duracdo de tabagismo é calcular o
namero de macos-ano. Essa medida é efetuada multiplicando a quantidade de
fumo em macos (contendo 20 cigarros) pela duracdo do habito de fumar em anos
(Ashley et al, 1975).

Utilizando este parametro, Ashley et al (1975), encontraram diminuicdo dos
parametros VEF1(%) e CVF com o aumento do mesmo. O mesmo grupo
demonstrou que existe declinio da funcdo pulmonar significativo,
substancialmente mais rapido, naqueles que fumam, e que este declinio esta
relacionado com a dose. Embora a suscetibilidade aos efeitos adversos do cigarro
no aparelho respiratorio varie e nem todos os fumantes venham a desenvolver
DPOC, existe significativa associacdo inversa entre o nivel da doenca avaliada
pelo VEF1(%) e o habito de fumar. Kjeldgaard et al (1976) estudaram um grupo

de ndo-fumantes e dois grupos de fumantes, o primeiro sem sintomas e o0
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segundo de fumantes com doenca respiratoria. Embora ndo tenha sido o objetivo
do trabalho avaliar o efeito da carga tabagica, os valores de VEF1(%), VEF1/CVF,
FEF25.75%, VR(%) e CRF(%) encontraram-se alterados nos grupos de tabagistas
em comparagdo ao grupo controle. Essas alteracbes foram maiores e
significativas no grupo de tabagistas com doenga respiratéria, pois, sua carga
tabagica era maior (média de 48 macos-ano) do que a do grupo de tabagistas
sem doenca (média de 20 macgos-ano). Burrows et al (1977), ja relatavam que
muitos estudos confirmavam a relacdo entre funcdo ventilatéria prejudicada e
fumo de cigarro, porém, poucos trabalhos haviam demonstrado relacdo
guantitativamente consistente entre a intensidade do tabagismo ou o numero de
cigarros consumidos e o grau de anormalidades. Seus dados indicaram relagc&o
altamente significativa entre diminuicdo do fluxo expiratério forcado e magos-ano
de consumo de cigarros. A duragdo do tabagismo e intensidade parecem também
ter peso na determinagédo do decréscimo observado: de aproximadamente 3%, do
VEF; predito por 10 magos-ano consumidos. Cosio et al (1977), estudaram a
relacdo entre as mudancas estruturais de pequenas vias aéreas e 0s testes de
funcdo pulmonar em fumantes. Mudancas estruturais bronquiolares como
infiltrado de células inflamatorias, fibrose, metaplasia de células caliciformes,
oclusdo média da via aérea, entre outras, aumentavam de acordo com o0 aumento
da carga tabagica. Estes pesquisadores também observaram reducdo de
VEF1/CVF com o aumento da carga tabagica. Walter et al (1979), analisando
fumantes jovens, encontraram relacdo dose-resposta entre funcdo pulmonar e
tabagismo. Os autores ressaltaram que as alteracdes de mecanica respiratéria,
analisadas pela espirometria, foram maiores em fumantes pesados (pessoas que

consumiram mais de 10.000 cigarros na vida) do que em fumantes leves (pessoas
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que consumiram até 10.000 cigarros na vida). O estudo de Beck et al (1981),
avaliando a fung&o pulmonar de tabagistas, indicou que, para homens, o periodo
do habito de fumar e o nimero de cigarros fumados por dia foram a melhor
combinacdo de variagbes influenciando na perda de fungcdo pulmonar,
expressados como valor residual de VEF; ou FEFmMaxasy (fluxo expiratério
maximo a 25% da CVF); o valor residual de FEFmMaxsgo, (fluxo expiratério maximo
a 50% da CVF) foi o mais influenciado pela duracdo apenas. Para mulheres
fumantes, macgos-ano, por si sO, explicou a perda de funcéo respiratoria expressa
como rVEF;, rFEFmaxzsy, € rFEFmMaxsos, onde r representa a funcdo pulmonar
residual para cada variavel, definidas como o observado menos o valor esperado.
Esses valores sugerem que h& uma relacdo dose resposta entre a quantidade de
cigarros e a perda de funcdo pulmonar. No estudo de Landsér et al (1982), o
parametro espirométrico VEFi(L) sO apresentou diferenca estatistica entre
tabagistas e nao tabagistas quando feita a comparacdo com O grupo que
apresentava maior consumo de cigarros por dia, superior a 25 cigarros por dia. A
comparagado com O outro grupo gque apresentava consumo inferior a 25 cigarros
por dia ndo revelou diferenca significativa. Xiping et al (1992), relataram que o
consumo de cigarro causa a aceleracao de declinio anual da funcédo pulmonar. Os
individuos que param de fumar conseguem apenas pequena recuperacao na
funcdo pulmonar, mas irdo desacelerar a perda da funcdo pulmonar. Nesse
processo, fumantes tém um déficit adicional em relacdo a ex-fumantes com a
mesma histéria tabdgica em macos-ano. Verbank et al (2004), analisando de
modo nao invasivo as alteracbes de vias aéreas de fumantes, estudaram um
grupo de nao fumantes e trés grupos de fumantes, com respectivos numeros

meédios de carga tabagica: 6, 17 e 26. Encontraram reducdo dos parametros
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espirométricos VEF1/CVF, FEF25.750(%) e FEF754(%), mas que apenas foi
significativa entre o grupo nao tabagista e o tabagista de carga tabagica média de
26 macgos-ano, o parametro VEF1(%) nao se alterou. A condutancia das vias
aéreas também nao se mostrou alterada nos tabagistas, mesmo com o0 aumento
da carga tabagica. Bohadana et al (2004) concluem em seu trabalho que existe
uma clara relacdo entre a inalagcdo crbnica de fumaca de cigarro e o
desenvolvimento de doenga obstrutiva da via aérea. Uma progressiva redugéo
nos fluxos médios e um aumento na incidéncia de obstrucdo severa tem sido
encontrada com o aumento da exposicdo em macos-ano. Fabricius et al (2007)
avaliaram o declinio da fungcdo pulmonar devido ao cigarro através dos anos.
Estes pesquisadores demonstraram que o numero de cigarros fumados era
correlacionado com um declinio acelerado de VEF; em ambos os sexos (p=0,02
para homens e 0,04 para mulheres).

Além das alteracdes de funcdo respiratoria, vale a pena ressaltar que
existe uma preocupacdo quanto a relacdo dose-reposta entre o consumo de
cigarros e doencas severas. Bjartveit & Tverdal (2005) investigaram a existéncia
de consumo diario minimo de cigarro que deve ser excedido antes de ocorrerem
consequéncias sérias a saude. Ficou demonstrado que em homens e mulheres
respectivamente um consumo médio de 1-4 cigarros por dia era significativamente
associado com maior risco de morrer por doenca cardiaca isquémica (RR: 2,74 e
2,94), cancer pulmonar (RR: 2,79 e 5,03) e qualquer tipo de cancer (RR: 1,57 e

1,47).
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Capitulo IV

Pacientes e Métodos

IV.1 — Caracteristicas basicas da pesquisa

Esta pesquisa é um estudo transversal controlado, que obteve aprovagao
do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e
obedece as orientacbes para estudos com seres humanos referentes a
Declaragdo de Helsinki (2000). Todos os voluntarios realizaram os exames apods
assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido pos-informado. Os
exames para a avaliacdo de mecéanica respiratoria foram realizados no
Laboratério de Provas de Funcdo Respiratoria do Servico de Pneumologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto. O processamento dos dados e a andlise
estatistica foram realizados no Laboratério de Instrumentacdo Biomédica (LIB),
laboratério associado ao Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes e a

Faculdade de Engenharia da UERJ.

IV.2 — Individuos analisados

IV.2.1 — Grupo Controle

Um grupo de 34 voluntarios sadios, sem historia de doenca cardiovascular

ou pulmonar pregressa e também sem histéria de tabagismo, apresentando

indices espirométricos normais, segundo a classificacdo de Jansen (1994), foi
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utilizado como grupo controle para comparacdo com os tabagistas. Os individuos
gue compuseram esse grupo eram voluntarios provenientes principalmente da

UERJ, alunos, funcionarios e professores.

IV.2.2 — Individuos tabagistas classificados de acordo com a carga tabagica

Foi utilizado um total de 136 individuos tabagistas que poderiam apresentar
DPOC ou néo. Individuos com menor carga tabagica foram recrutados entre os
alunos e pessoal de apoio da universidade. Também foram estudados individuos
provenientes de dois ambulatérios: (1) do Programa de Controle do Tabagismo e
(2) do Ambulatério de DPOC do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE),
sendo que os pacientes que recebiam tratamento no ambulatério por ja terem o
diagnéstico da DPOC nédo podiam ser ex-fumantes, ou seja, ainda fumavam na
época do exame. Foi excluido da pesquisa qualquer individuo tabagista que
apresentasse outra doenca respiratoria que nao fosse bronquite crbnica ou
enfisema pulmonar. Esses individuos foram subdivididos em quatro grupos de
acordo com a carga tabagica, que era calculada multiplicando o niumero de macos
fumados por dia pelo niumero de anos no habito tabagico. Assim, a pesquisa
incluiu quatro grupos de tabagistas, de acordo com a carga tabagica: <20, 20-39,

40-59 e >60 macos/ano.
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IV.3 — Instrumentacéo utilizada nos ensaios

IV.3.1 — Exames de espirometria

O exame de espirometria foi utilizado como padrdao ouro para comparagao
de nossos resultados obtidos com a FOT, assim como, para analise das
alteracdes de funcdo pulmonar dos grupos de individuos da presente pesquisa.

Os parametros avaliados foram:

» Capacidade vital forcada em litros (CVF(L)),

» Capacidade vital forcada percentual do teorico (CVF(%)),

* Volume expiratério forcado no primeiro segundo em litros (VEF;(L)),

* Volume expiratério forcado no primeiro segundo percentual do tedrico
(VEF1(%)),

+ Indice de Tiffeneau medido (VEF1/CVF),

* Relagéo fluxo expiratério forcado em 25-75% sobre a capacidade vital forcada

(FEF/CVF).

Os equipamentos utilizados foram o Vitatrace VT 130 S| (Pro-médico, Rio
de Janeiro, Brasil) e o Collins/GS, (Warren E. Collins, Inc., Massachusetts, EUA)
ambos em circuito fechado. O técnico que realizou os exames espirométricos foi
devidamente certificado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
Os exames eram realizados ap0s o exame de oscilagfes forcadas e seguiram as
orientagdes das Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar de 2002 (Sociedade

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia - SBPT, 2002).
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IV.3.2 — Exames de oscila¢fes forcadas

Na realizagdo das medidas do método de oscila¢des for¢adas (Figura 4), o
paciente permanecia sentado, com a cabeca em posi¢cado neutra, utilizando um
clipe nasal e respirando calmamente por meio de um bocal de silicone. O paciente
sustentava as bochechas e a parte inferior do mento a fim de minimizar o shunt
de vias aéreas superiores. A medida tinha inicio ap6s um minuto de adaptagéo do
individuo ao aparelho (Melo, 2000b; Oostveen et al, 2003). Entdo, eram
realizadas trés medidas de 16 segundos cada. Para que uma medida fosse
aceita, sua funcdo de coeréncia precisava ser maior que 0,90, como visto
anteriormente (Faria et al, 2004c; Melo et al 2000a; Melo 2000b). Apds a
realizacdo de trés ensaios, os resultados eram processados de modo a obter a

média, que era utilizada como resultado final.

Figura 4 — llustracdo da realizacdo do exame de Oscilacdes Forcadas.
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Os parametros avaliados foram:
* Curva de resisténcia do sistema respiratorio,
* Curva de reatancia do sistema respiratorio,
* Resisténcia no intercepto (R0O),
* Resisténcia média (Rm),
* Inclinag&o da curva de resisténcia do sistema respiratorio (S),
* Frequéncia de ressonancia (fr),
* Reatancia média (Xm),

* Complacéncia dinamica (Cdin,sr).

IV.4 — Tamanho da amostra, processamento, apresentacdo dos dados e analise

estatistica

Para determinacdo do tamanho amostral da presente pesquisa, foi utilizado
o software MedCalc® 8.2 (Medicalc Software, Mariakerke, Bélgica), sendo
baseado na diferenca das médias observadas em estudos preliminares (Faria et
al 2004b) e assumindo erros do tipo | e do tipo Il de 5%. O tamanho da amostra
minimo obtido foi de 32 voluntarios em cada grupo. No presente estudo, foram
avaliados 34 voluntarios em cada grupo, resultando em um total de 170
voluntarios.

Os programas Microcal™ Origin® 6.0 (Microcal Software Inc,
Northampton, USA) e STATISTICA® 5.0 for Windows (StatSoft Inc, Tulsa, USA)
foram empregados na confeccdo dos graficos e na realizacdo das analises

estatisticas.
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A fim de determinar qual teste estatistico utilizar na nossa andlise, foi
utilizado o teste Shapiro-Wilk's W test para analise da normalidade da amostra.
Quando as amostras obtiveram distribuicdo normal, foram utilizados os testes
paramétricos One-Way ANOVA para analise entre os grupos, sendo realizado
logo em seguida o teste de Tukey HSD, para comparar as multiplas classes
estudadas. Quando as amostras nao obtiveram distribuicdo normal, foram
utilizados os testes nao-parameétricos Kruskal-Wallis ANOVA, median test para
analise entre os grupos, e o teste Mann-Whitney U test para comparar as
multiplas classes. Foi considerado significativo quando p<0,05.

As correlacOes realizadas entre os parametros de oscilacdes forcadas e da
espirometria com a carga tabagica foram realizadas no programa Origin® 6.0. Foi
utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson, que € a medida da relagédo entre
duas caracteristicas numéricas (Dawson & Trapp, 2003). As correlacdes podem
sem classificadas em (Dawson & Trapp, 2003):

* Relacao pequena ou inexistente: correlagdes entre 0 a 0,25 (ou -0,25);
* Relacao razoavel: correlagcbes entre 0,25 a 0,50 (ou -0,25 a —0,50);
* Relacdo moderada a boa: correlagbes entre 0,50 a 0,75 (ou —-0,50 a -0,75);

* Relacdo muito boa a excelente: correlacées maiores do que 0,75 (ou —0,75).
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Capitulo V

Resultados e Discussao

V.1 — Resultados antropométricos

A tabela 1 mostra a procedéncia dos voluntarios, enquanto, na tabela 2,
podemos observar os parametros antropométricos dos grupos estudados. Os
parametros que apresentaram diferenca estatistica entre os grupos foram a idade
(p<0,0001) e a altura (p<0,03). No caso da idade, esse fato pode ser facilmente
compreendido considerando que individuos que tém carga tabagica pequena
costumam ser mais jovens e que 0 aumento da carga tabagica depende
diretamente do tempo.

Considerando a altura, observamos inicialmente que nao ocorreu diferenga
entre o grupo controle e o grupo de menor carga tabagica. Foram observadas
diferencas estatisticas entre o grupo de carga tabagica <20 e os grupos de 20-39
e 40-59 macos-ano. Este fato ndo € relevante no presente estudo, conforme pode
ser observado no item V.3.2.1, visto que, quanto maior a altura de um individuo,

maior é o calibre das vias aéreas e menor a resisténcia.
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Tabela 1 — Origem dos voluntarios e pacientes utilizados no trabalho.

Carga tabagica

<20 20-39 40-59 >60

Controle
m.a. m.a. m.a. m.a.
Alunos / Pessoal da universidade 34 26 1 - -
Programa Controle do Tabagismo - 08 29 27 19
Ambulatério de DPOC - - 04 07 15

Tabela 2 - Medidas antropométricas dos grupos estudados.

Grupo A GrupoB GrupoC GrupoD GrupoE
Controle <20 m.a. 20-39 m.a. 40-59 m.a. >60 m.a.
(n=34) (n=34) (n=34) (n=34) (n=34)

ANOVA Entre
p 0S grupos

H/M 15/19 16/18 10/24 12/22 18/16 - -

Idade (anos) 42,3+15,3 33,3+10,8 48,9+7,4 55,4+9,9 59,6+9,6 p<0,0001 A-B-C-D,E

Peso (Kg) 63,8+11,6 68,9+14,1 60,6+11,3 65,0+14,3 69,4+17,3 ns ns
Altura (cm) 164,5+9,0 168,1+7,5 161,4+9,0 162,0+8,9 165,3+9,1 p<0,013 B-C/B-D
Carga tabagica - 7,3t5,4 29,156 47,6%5,3 92,8+35,7 - -

Nas comparacdes entre grupos adjacentes o hifen indica alteracdes significativas.
H — homem / M - mulher

V.2 — Alteracao dos parametros espirométricos com a carga tabagica

Na tabela 3, observamos o comportamento dos parametros espirometricos
de acordo com o aumento da carga tabagica. De maneira geral, esses parametros

apresentaram declinio significativo de acordo com a carga tabagica.
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Os resultados descritos na tabela 3 s&o coerentes com trabalhos
reportados anteriormente mostrando que o consumo de cigarro causa a
aceleracdo de declinio anual da fungdo pulmonar; existindo uma clara relagéo
entre a inalacdo cronica de fumaca de cigarro e o desenvolvimento de doenca
obstrutiva da via aérea (Bohadana et al, 2004). A obstrucdo grave tem sido

encontrada com o aumento da exposicdo em macos-ano (Bohadana et al, 2004).

Tabela 3 — Comportamento dos parametros espirométricos nos grupos estudados.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E Entre os
Controle <20m.a. 20-39 m.a. 40-59m.a. >60m.a. Grupos

CVF (L)* 3,9+1,0 4,3+0,8 3,5+0,7 3,1+0,8 2,9+0,8 AB-C,D,E
CVF (%)* 106,6+17,2 105,6x13,6 108,0+15,9 97,7+20,4 88,9+20,5 A,B,C,D,E
VEF, (L)** 3,4+1,0 3,740,8 2,7+0,6 2,2+0,7 1,840,9 AB-C,D,E
VEF; (%)** 109,9+17,7 106,1+14,1 98,9+17,3 85,0+23,6 66,8+28,8 A,B,C-D-E
VEF,/CVF** 85,8+4,4  852+66  759+7,7 70,699 59,2+17,7 AB-C-D-E
FEF/CVF** 105,3+26,0 94,5+27,8 66,3+22,7 52,5423,9 39,3+28,9 A,B-C-D-E

*ANOVA p<0,0001; **ANOVA p<0,000001 e **KW-ANOVA p<0,0001. Nas comparacdes
entre grupos adjacentes o hifen indica alteracdes significativas.

Assim como os resultado encontrados no presente trabalho, Kjeldgaard et
al (1976), conforme descrito na secao de Revisdo Teorica, encontraram redugao
dos parametros VEF1(%) e VEF1/CVF em grupos de fumantes com carga tabagica
média de 20 a 48 macos-ano em relacdo ao ndo fumante, embora sé tenha

havido diferenca estatistica comparando o grupo nao tabagistas com o grupo de
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maior carga tabagica. Ashley et al (1975), mostraram diminuicdo dos valores de
VEF1(%) com o aumento da carga tabagica. No estudo citado, no grupo de 1-20
macos-ano houve apenas pequena diminuicdo desse parametro com a carga
tabagica e esse declinio acentuava-se com o aumento da mesma. Estes
resultados se assemelham aos encontrados na tabela 3. Esses resultados foram
também semelhantes aos obtidos por Cosio et al (1977), que observaram declinio
progressivo de VEF1/CVF com o aumento do grau de comprometimento pulmonar
e com o0 aumento da carga tabagica. Hayes et al (1979), demonstraram alteracdes
em VEF;/CVF na comparagao entre um grupo controle e um grupo de tabagistas
com diagnéstico de DPOC, porém, entre 0 mesmo grupo controle e o grupo de
tabagistas assintomaticos ndo foi demonstrada diferenca. Talvez a pequena idade
do grupo de tabagistas (média de 29,9 anos) denote pequena carga tabagica, e
gue isto ndo tenha levado a um dano que a espirometria fosse capaz de detectar.
Esses resultados foram semelhantes aos apresentados na tabela 3. Landsér et al
(1982), observaram declinio de VEFi(L) significativo apenas entre 0 grupo nao
tabagista e o tabagista com consumo tabagico superior a 25 cigarros por dia, 0
que também observamos neste trabalho. Brochard et al (1987), ndo encontraram
diferencas dos parametros espirométricos quando comparados ndo tabagistas,
ex-tabagistas e tabagistas. Os autores associam este fato a presenca de pequeno
namero de individuos na pesquisa, a ndo terem escolhido apenas fumantes e
fumantes com maior consumo de cigarros e a uma carga tabagica média baixa,
de 17 macos-ano. Resultados semelhantes sdo encontrados na tabela 3 entre o
grupo controle e o grupo de menor carga tabagica. Coe et al (1989) encontraram
reducdo dos parametros espirométricos VEF;(L), VEF1(%), CV(L) e VEF1/CV em

tabagistas em comparacdo com nao-tabagistas. Quando a comparacao foi feita
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apenas entre os nao-fumantes e os fumantes com menos de 45 anos (com carga
tabagica de 24 macgos-ano) ndo houve diferenca entre os grupos. Na comparacao
entre o grupo de nédo-tabagistas e os tabagistas (com carga tabagica de 44
macos-ano) houve presenca de obstrucdo do fluxo aéreo, resultados semelhantes
aos descritos na tabela 3. Yang & Yang (2002), encontraram reducao significativa
dos parametros espirométricos VEF;/CVF entre o grupo de ndo fumantes e o
grupo de fumantes com carga tabagica média de 18,3 macos-ano; ja nos
parametros CVF(L) e VEF1(L), ndo houve diferenca estatistica. Na tabela 3,
nenhum pardmetro espirométrico encontra-se significativamente alterado no
grupo de carga tabagica <20 em comparacao ao grupo controle, o que é diferente
do encontrado pelo estudo de Yang & Yang. Essa diferenca pode ser explicada
talvez pelo fato de que no nosso grupo de carga tabagica <20, a carga tabagica
média era de 7,3 macos-ano, diferente do estudo citado (18,3 magos-ano) o que
talvez ndo tenha sido capaz de causar alteracbes no exame espirometrico.
Verbank et al (2004), encontraram apenas alteracdo significativa de funcao
respiratoria entre o grupo controle e o grupo com carga tabagica média de 26
macos-ano nos parametros VEF:1/CVF, resultados semelhantes aos da tabela 3.
Comparacdes com tabagistas com carga tabagica mais baixa ndo demonstraram
diferencas significativas. Apesar de ndo ser o0 objetivo principal do estudo
conduzido por Hogg et al (2004), que estudaram a histéria natural da obstrugéo
em pequenas vias aéreas de pacientes com DPOC, foi demonstrada diminuicédo
dos parametros VEF;(%) e VEF/CVF, com o aumento da carga tabagica. Berger
et al (2005), de modo similar aos nossos resultados, também ndo encontraram
diferencas estatisticas nos parametros espirométricos entre o grupo controle e o

grupo de menor carga tabagica (média de 21 macos-ano), composto por
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tabagistas sem DPOC. Comparando, porém, com 0 grupo de maior carga
tabagica (média de 42 magos-ano, tabagistas com DPOC), foi observada
diferenca estatistica em relacdo ao grupo controle. De modo semelhante ao
estudo citado anteriormente, 0 objetivo deste estudo néo foi analisar o efeito da
carga tabagica. As alteracbes espirométricas podem ser compreendidas
considerando que o distarbio fundamental da funcédo pulmonar na DPOC resulta
da diminuicdo da luz do brénquio pelo processo inflamatério e pela destruigdo
parenquimatosa causando perda da tracdo radial e consequente estreitamento
(West, 1996), conduzindo a obstrucao predominantemente expiratoria. Essa pode
ser facilmente evidenciada pela espirometria, que mostra diminui¢do do VEF;, do
FEF25.750, Ou dos fluxos expiratérios maximos instantdneos determinados pela
curva fluxo-volume (FEFmax) (Bethlem, 2000). O risco de um fumante progredir
para obstrucdo crénica de via aérea esta associado ao rapido declinio do VEF;
com a idade (Bohadana et al, 2004). O VEF; &, provavelmente, o parametro
fisiolégico mais importante na DPOC. Os fluxos expiratdérios maximos retratam
com fidelidade o curso da doenca porque seu valor depende das duas principais
alteracOes observadas: o aumento da resisténcia das vias aéreas, predominante
no inicio do processo, na grande maioria dos casos, e a perda de elasticidade
pulmonar, possivelmente predominante nas fases avancadas da maioria e nas
fases iniciais de alguns individuos (Bethlem, 2000).

E importante ressaltar que ndo houve diferenca estatistica entre o grupo
controle e o grupo de menor carga tabagica nos parametros espiromeétricos
(tabela 3). Este fato ressalta a importancia de analisarmos outras técnicas de

medida de funcdo pulmonar que permitam de maneira precoce, avaliar o dano
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causado a mecanica respiratéria de individuos tabagistas e, se possivel,

identificar a menor carga tabagica necessaria para que esse fato ocorra.

V.3 — Alteracdes de impedéancia respiratoria de acordo com a carga tabagica

V.3.1 — Curvas de impedancia do sistema respiratorio

A figura 5 descreve as curvas de resisténcia do grupo controle em

comparagdo com os individuos tabagistas.
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Figura 5 — Valores de resisténcia do grupo controle em comparac¢ao aos grupos
de tabagistas classificados de acordo com a carga tabagica em <20 m.a., 20-39

m.a., 40-59 m.a., e >60 m.a..
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Notamos que os valores de resisténcia do grupo controle sdo menores do que
os dos tabagistas em toda a faixa de frequéncia. Esses resultados sé&o
semelhantes aos obtidos por Hayes et al (1979), Peslin et al (1981), Coe et al
(1989) e Landsér et al (1982). Ficou caracterizado também nessa figura que a
resisténcia aumenta com o aumento da carga tabagica. No trabalho de Coe et al
(1989), o objetivo era o de observar o efeito do cigarro nas alteragcdes de
resisténcia respiratéria com o aumento da idade. Para isso, o grupo de tabagistas
foi dividido em idade inferior a 45 anos e superior a 45 anos, sendo que as
respectivas cargas tabagicas foram de 24 e 44. O grafico representativo com as
curvas de resisténcia do grupo controle e dos dois grupos de tabagistas
apresentou alteragcbes semelhantes as descritas na figura 3. Em individuos de
maior carga tabagica, foram observados valores de resisténcia maiores do que os
de menor carga tabagica que, por sua vez, foram maiores do que O grupo
controle. Esses resultados foram coerentes também com os resultados de Di
Mango et al (2006), que observaram aumento dos valores de resisténcia em
portadores de DPOC classificados de acordo com o grau de obstrucdo. Estes
resultados confirmam os dados preliminares obtidos pelo nosso grupo em um
estudo piloto (Faria et al (2004c)).

A figura 6 descreve o comportamento da curva de reatadncia com o aumento
da carga tabagica. Os valores de reatancia se tornaram mais negativos com o
aumento da carga tabagica. Valores de reatancia mais negativos em tabagistas
em comparagdo ao grupo controle também foram encontrados por Hayes et al
(1979) e Landsér et al (1982). Resultados semelhantes também foram
encontrados por Di Mango et al (2006) analisando individuos portadores de

DPOC. Segundo Coe et al (1989), valores mais negativos de reatancia estao

38



ligados a maiores nao-homogeneidades do sistema respiratério. Com isso
podemos supor que 0 aumento da carga tabagica introduz ndo-homogeneidades
ao sistema respiratorio. Estes resultados confirmam observagfes preliminares

efetuadas por nosso grupo (Faria et al, 2004c).
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Figura 6 — Valores de reatancia do grupo controle em comparacéo aos grupos de
tabagistas classificados de acordo com a carga tabagica em <20 m.a., 20-39 m.a.,

40-59 m.a., e >60 m.a..
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V.3.2 — Propriedades resistivas do sistema respiratorio

V.3.2.1 — Resisténcia extrapolada ao intercepto (RO)

Na figura 7, observamos o comportamento do parametro RO no grupo
controle em comparacdo aos individuos tabagistas. Houve aumento significativo
de RO com o aumento da carga tabagica (K-W ANOVA, p<0,0001). Quando foram
feitas as comparacdes entre os grupos, foi observada diferenca significativa entre
0 grupo controle e todos os grupos de tabagistas. Cabe ressaltar que a elevacgéo
nao foi significativa apenas entre o grupo de carga tabagica média <20 e o 20-39

m.a..

1 p<0,00001

1 p<0,00001

a p<0,00001 p<0,01

5- ns
. p<0,0001
I

RO (cmH_O/L/s)

Controle <20 20-39 40-59 >60

Figura 7 — Valores médios e desvios padréo de RO do grupo controle em
comparacao com tabagistas classificados de acordo com a carga tabagica em

<20 m.a., 20-39 m.a., 40-59 m.a., e >60 m.a..
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O tabagismo introduz uma série de altera¢gdes brénquicas, incluindo edema
e inflamag&o da mucosa, hipertrofia das glandulas mucosas com hipersecrecéo
de muco, hipertrofia dos musculos lisos e fibrose da parede brénquica ou nas
forcas estéticas (destruicdo da tracdo radial dos alvéolos, diminuicdo do
recolhimento do pulméo, etc.) e dindmicas (compressdo dinamica) que agem
sobre elas (Palombini et al, 2001; Tarantino, 2002; Bohadana, et al 2004; Barnes,
2004; Cosio Pasqueras & Cosio, 2001), fatores que resultam em obstrucdo ao
fluxo aéreo. Esses fatores podem explicar o aumento de RO em tabagistas em
comparacdo ao grupo controle. Valores de RO aumentados em individuos
tabagistas em comparacdo a nao tabagistas ja foram reportados por Hayes et al
(1979), Peslin et al (1981), Brochard et al (1987) e Coe et al (1989). Resultados
preliminares deste estudo (Faria et al 2004a e 2004c), observaram RO aumentado
significativamente com o aumento da carga tabagica, mas esse aumento ainda
nao era significativo entre o grupo controle e os grupos de menor carga tabagica
(<20 e de 20-39 m.a.), talvez devido ao pequeno numero de individuos, por se
tratar de um estudo inicial. Em estreita concordancia com os resultados da figura
5, Di Mango et al (2006) encontraram valores de RO significativamente maiores
em portadores de DPOC em comparagdo ao grupo controle, sendo que esse
aumento foi proporcional ao grau de obstrucdo. Yang & Yang (2002), encontraram
aumento significativo de Rsr em fumantes com carga tabagica de 18,3,
semelhantes ao encontrado em nossos estudos, onde individuos com carga
tabagica <20 tiveram alteracdo significativa quando comparados ao grupo nao
tabagistas.

E importante notar que ja existe diferenca estatistica entre o grupo controle

e 0 grupo de menor carga tabagica. Resultados semelhantes foram encontrados
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por Peslin et al (1981), comparando a resisténcia de individuos nédo tabagistas
com tabagistas com carga tabagica de 8,7 macos-ano. Coe et al (1989),
estudando ndo tabagistas e tabagistas com carga tabagica média de 24 macos-
ano, observaram aumento nao significativo de R6 (resisténcia do sistema
respiratério em 6Hz), mas, quando comparado com o grupo de tabagistas com
carga tabdgica média de 44 macos-ano, houve aumento significativo de R6.
Elevacdes ndo significativas de resisténcia em individuos tabagistas em
comparacao a nao tabagistas também foram encontradas por Hayes et al (1979).
Talvez o pequeno numero de individuos tabagistas em cada pesquisa, 12 no
primeiro (Coe et al 1989) e 15 no segundo (Hayes et al 1979), possa explicar
esses resultados. Landsér et al (1982) também ndo encontraram diferenca entre
nao tabagistas e tabagistas que fumavam até 25 cigarros por dia e tabagistas que
fumavam mais de 25 cigarros por dia.

Hogg et al (2004a), mostraram que a progressdo da DPOC estava
associada com alteracdes inflamatérias e espessamento da parede da via aérea.
Essas alteracbes deterioraram a funcdo pulmonar avaliada pelos parametros
VEF1% e VEF:1/CVF, que era acompanhado pelo aumento do nimero de macos-
ano. Esses resultados confirmam os resultados da figura 7, onde ha um aumento
de RO provocado por essas alteracbes, o que leva a alteracdo de fluxos e
capacidades pulmonares.

Existem evidéncias de que mudancas inflamatdrias nas pequenas vias
aéreas apresentam contribuicdo importante para as mudancas funcionais vistas
na obstrucdo crbnica da via aérea induzida pelo cigarro (Bohadana et al 2004).
Estas alteracdes inflamatérias poderiam explicar os resultados descritos na figura

7.
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Resultados encontrados na figura 5 contrariam Landsér et al (1982), onde
foi relatado que a FOT apresentava pouca sensibilidade para detectar os efeitos

do tabagismo na funcao respiratoria.

V.3.2.2 — Resisténcia média (Rm)

A Rm aumenta progressivamente com 0 aumento da carga tabagica, como
pode ser observado na figura 8 (K-W ANOVA, p<0,0001). Valores
significativamente aumentados de Rm em tabagistas normais ao exame de
espirometria, em comparagdo a ndo tabagistas também foram encontrados por
Faria et al (2005b e 2005c). Nos trabalhos citados, o objetivo era de avaliar
alteracbes precoces de mecénica ventilatéria em tabagistas com laudo
espirométrico normal e com obstrucéo leve ao fluxo aéreo. Estes resultados foram
semelhantes aos encontrados por Di Mango et al (2006) em pacientes portadores
de DPOC, onde a Rm aumentava significativamente de acordo com o aumento do
grau de obstrucdo. Peslin et al (1985) observaram elevacdo significativa de
resisténcia média em individuos portadores de DPOC em compara¢do ao grupo
controle.

Mais uma vez, nossos resultados contrariam a afirmagéo de Landsér et al
(1982), indicando que a FOT apresenta sensibilidade suficiente para detectar os

efeitos deletérios do tabagismo na funcéo respiratéria.
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Figura 8 — Valores médios e desvio padrao de Rm do grupo controle em

comparacao com tabagistas.

V.3.2.3 — Inclinacdo do componente resistivo da impedancia (S)

A influéncia da carga tabagica no componente resistivo da Impedancia (S)
pode ser vista na figura 9. O tabagismo introduz ndo-homogeneidades ao sistema
respiratorio, de maneira proporcional ao aumento da carga tabagica (K-W
ANOVA, p<0,0001). Resultados semelhantes foram encontrados por Di Mango et
al (2006) com individuos portadores de DPOC, onde o componente se tornou
significativamente mais negativo de acordo com o aumento do grau de obstrugéo.
O resultado foi coerente com o encontrado por Peslin et al (1985), onde o sistema
respiratorio de fumantes foi significativamente mais ndo-homogénio do que o

sistema respiratorio dos individuos do grupo controle. Valores significativamente
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mais negativos de S foram encontrados por Faria et al (2004a) em tabagistas, e
essa diminuicdo era proporcional ao aumento da carga tabagica. Estes resultados
foram também semelhantes aos encontrados por Faria et al (2004b) avaliando
alteragbes precoces do tabagismo, onde foram observados valores mais
negativos de S de acordo com aumento do grau de obstrugdo ao fluxo aéreo,

embora apresentando alteragdes néo significativas.
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Figura 9 — Valores médios e desvio padrao de S do grupo controle em

comparagao com tabagistas.

V.3.2.4 — CorrelagBes das propriedades resistivas com a carga tabagica

As correlagbes das propriedades resistivas com a carga tabagica séo
descritas na tabela 4. O parametro RO apresentou relagdo razoavel com a carga

tabagica. O parametro Rm apresentou pequena relacdo com a carga tabagica. J&
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o parametro S, foi o que apresentou melhor relacdo com a carga tabagica, uma

relagcdo de moderada a boa.

Tabela 4 — Andlise da correlacao (r), coeficiente de determinacéo () e nivel de
significancia da correlacéo (p) das propriedades resistivas do sistema respiratorio

em relacdo a carga tabagica.

RO Rm S

(cmH,0O/L/s)  (cmH,0/L/s) (cmH,O/L/s?)

r 0,48 0,34 -0,55
r? 0,23 0,12 0,30
p <0,0001 <0,0001 <0,0001

Quanto ao coeficiente de determinacdo, podemos observar em ordem
crescente que, 12% da elevacdo de Rm era devido a carga tabagica, no
parametro RO, esse valor era de 23%, enquanto no S, o valor encontrado foi de
30%. Cabe também ressaltar que todas as correlacbes foram amplamente
significativas (p<0,0001).

Esses resultados corroboram os encontrados nos graficos anteriores, onde
observamos a piora dos parametros com o aumento da carga tabagica. As
correlacbes revelam estreita ligacdo entre os efeitos deletérios do tabagismo e
piora das propriedades resistivas do sistema respiratorio. E interessante ressaltar
gue nossos resultados contrariam Peslin et al (1981), onde foi afirmado que, ao

contrario dos fluxos maximos, os indices de oscilagbes forcadas nado se
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correlacionavam com 0 consumo de cigarros expressos em macos-ano. Uma
possivel explicacdo para essa diferenca decorre do fato de que, em seu trabalho,
Peslin et al (1981), analisaram um grupo de tabagistas com carga tabagica média
de 8,7 magos-ano, enquanto em nosso trabalho foram analisados quatro grupos
de tabagistas com cargas tabagicas médias que variavam de 7,3 a 92,8 magos-
ano. A faixa de variacdo empregada no presente trabalho € muito mais extensa,

implicando em alteragdes mais relevantes.

V.3.3 — Propriedades reativas do sistema respiratorio

V.3.3.1 — Reatancia média (Xm)

Na figura 10, notamos valores significativamente menores (K-W ANOVA,

p<0,0001) de Xm com o aumento da carga tabagica. Na analise entre 0s grupos,

os resultados foram significativos apenas quando comparados 0 grupo controle e

os dois grupos de maior carga tabagica e também quando comparados os dois

grupos de maior carga tabagica entre si.
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Figura 10 — Valores médios e desvio padrao de Xm do grupo controle em
comparacao com tabagistas classificados de acordo com a carga tabagica em

<20 m.a., 20-39 m.a., 40-59 m.a., e >60 m.a..

Estes resultados sdo coerentes com as alteracdes decorrentes do
tabagismo discutidas anteriormente, que tornam a complacéncia dinamica
diminuida e o sistema respiratério ndo homogéneo em individuos tabagistas. Di
Mango et al (2006) também encontraram a Xm significativamente menor com o

aumento do grau de obstrucdo em individuos portadores de DPOC.

V.3.3.2 — Complacéncia dindmica do sistema respiratério (Cdin,sr)

A complacéncia dindamica diminui (K-W ANOVA, p<0,0001) com o aumento

da carga tabagica (figura 11). Resultados similares foram relatados por Hayes et
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al (1979). Estes resultados confirmam observacdes preliminares efetuadas por

nosso grupo (Faria et al 2004a; 2004c).
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Figura 11 — Valores médios e desvio padrao de Cdin,sr do grupo controle
em comparacao com tabagistas classificados de acordo com a carga tabagica em

<20 m.a., 20-39 m.a., 40-59 m.a., e >60 m.a..

Di Mango et al (2006) encontraram complacéncias dindmicas diminuidas
em portadores de DPOC em comparagao ao grupo controle, reducéo proporcional
ao grau de obstrucao ao fluxo aéreo. Comportamento coerente com o relatado por
Peslin et al (1985) comparando portadores de DPOC e individuos normais.

Nos pulmdes, a elastina € uma proteina importante para o suporte das
paredes dos alvéolos. Essa proteina € protegida pela alfal-antitripsina que
neutraliza a elastase dos neutrofilos. Quando ocorre inflamacéo, semelhante a

que ocorre quando o pulm&o entra em contato com a fumaca do cigarro ha
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diminuicdo na quantidade de alfal-antitripsina, aumentando a elastase, induzindo
a deterioracéo da elastina (Scanlan et al, 2000). Nas doencas obstrutivas, embora
0 ar penetre com facilidade mesmo nas zonas afetadas, a capacidade do pulméo
de se distender estd muito reduzida devido ao seu baixo indice de complacéncia
dindmica (Tarantino, 2002). Essas explana¢cbes podem justificar as alteracdes
encontradas na figura 11.

Niewoehner et al (1974) sugeriram que um dos exames capazes de
detectar anormalidades sutis em fumantes jovens seria a complacéncia dinamica,
e gque essas mudancas seriam interpretadas como reflexo de lesdes patoldgicas
de vias aéreas periféricas. Estes autores encontraram associa¢ao entre o cigarro
e as mudancgas patoldgicas nas vias aéreas periféricas de fumantes jovens com
carga tabagica média de 20,1 macos-ano. Nossos resultados confirmam essa
suposicao, visto que houve diminuicdo significativa da complacéncia dinamica
quando comparado o grupo controle ao grupo de menor carga tabagica (mais
jovem). Essas alteracdes podem ser precursoras de alteracdes mais graves e
irreversiveis. A identificacdo destas alteracbes em uma fase onde as mesmas
ainda podem ser reversiveis representa um fator muito promissor, ressaltando o
elevado potencial deste parametro em ajudar a prevenir o desenvolvimento da

DPOC.

V.3.3.3 — Frequéncia de ressonéancia

Na figura 12, observamos aumento significativo (K-W ANOVA, p<0,0001)

da fr de acordo com o aumento da carga tabagica. Di Mango et al (2006)
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encontraram fr aumentada em individuos portadores de DPOC de acordo com o

grau de obstrucéo, embora sem alteragGes significativas.

36 - p<0,00001

3P _ p<0,004

Controle <20 20-39 40-59 >60

Figura 12 — Valores médios e desvio padrao de fr do grupo controle em
comparacao com tabagistas classificados de acordo com a carga tabagica em

<20 m.a., 20-39 m.a., 40-59 m.a., e >60 m.a..

Resultados semelhantes foram obtidos por Brochard et al (1987) que
encontraram aumento nao significativo de fr em ex-tabagistas e tabagistas em
comparacdo ao grupo controle. Ja Hayes et al (1979), encontraram fr aumentada
significativamente quando compararam ndo tabagistas com tabagistas e nao

tabagistas com portadores de DPOC. Nesse mesmo trabalho, os autores
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ressaltam que esse é um parametro sensivel para as alteragbes em individuos
tabagistas.

O mesmo resultado foi encontrado por Coe et al (1989). No estudo citado a
fr aumentou de maneira significativa em tabagistas em comparacdo aos nao
tabagistas. Resultados semelhantes aos obtidos por Peslin et al (1985), que
encontrou fr aumentada significativamente em portadores de DPOC em
comparagao a um grupo controle. Resultados preliminares produzidos pelo nosso
grupo, com um numero menor de individuos, sdo coerentes com os resultados

encontrados (Faria et al 2005a e 2005b).

V.3.3.4 — Correlagdes entre as propriedades reativas e a carga tabagica

As correlagbes entre as propriedades reativas e a carga tabagica séo
apresentadas na tabela 5. Os parametros Xm e fr apresentaram correlacdo de
moderada a boa. A correlagdo do parametro Cdin,sr apresentou-se razoavel.
Cabe também ressaltar que todas as correlacdes foram amplamente significativas
(p<0,0001).

Os coeficientes de determinacdo por ordem crescente foram: 14% da
diminuicdo da Cdin,sr foram determinados pela carga tabagica; na fr, 25% de sua
elevacdo e na Xm, 30% de sua diminuicdo foram determinadas pela carga
tabagica.

Esses resultados corroboram os encontrados nos graficos apresentados nas
figuras 10, 11 e 12, onde observamos que 0 sistema respiratorio mostrou-se mais

ndo homogéneo com o aumento da carga tabagica, revelando estreita ligacao

52



entre os efeitos deletérios do tabagismo e as propriedades reativas do sistema
respiratorio.

Mais uma vez, nossos resultados contrariam a afirmativa de Peslin et al
(1981), onde foi ressaltado que os indices de oscilacbes forgcadas ndo se
correlacionavam significativamente com o consumo de cigarros expressos em
macos-ano. Ressaltamos, mais uma vez, que em seu trabalho Peslin et al (1981)
analisaram um grupo de tabagistas com carga tabagica média de 8,7 magos-ano,
enquanto em nosso trabalho foram analisados quatro grupos de tabagistas com

cargas tabagicas médias que variavam de 7,3 a 92,8 magos-ano.

Tabela 5 — Andlise da correlacao (r), coeficiente de determinacéo (r%) e nivel de
significancia da correlacéo (p) das propriedades reativas do sistema respiratorio

em relacdo a carga tabagica.

fr Cdin,sr Xm

(Hz) (ml/cmH20) (cmHxO/L/s)

r 0,50 -0,37 -0,55
r? 0,25 0,14 0,30
D <0,0001 <0,0001 <0,0001
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Capitulo VI

Conclusodes

O aumento da carga tabagica introduz alteracdes nas propriedades
resistivas do sistema respiratorio. RO e Rm aumentam, sendo que S se reduz.

As propriedades reativas do sistema respiratorio também sofrem alteracdes
deletérias determinadas pela carga tabagica. A fr aumenta e a Xm e a Cdin,sr se
reduzem.

Esse efeito é proporcional ao aumento da carga tabagica (conforme
observado nos resultados de correlacao e coeficientes de determinagé&o).

Os parametros RO, Rm e Cdin,sr apresentaram alteracdes significativas
considerando o grupo de menor carga tabagica (média de 7,3 mag¢os-ano).

Isso indica que a Técnica de Oscilagbes Forcadas pode ser uma
ferramenta util no diagnéstico precoce das alteracdes associadas ao tabagismo,

contribuindo para prevenir o desenvolvimento da DPOC.
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Capitulo VII
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Anexo |

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO PARA A PARTICI PACAO EM
INVESTIGAGAO CLINICA

NOME DO VOLUNTARIO:

A Técnica de Oscilacdes Forcadas foi desenvolvida para estudar o aparelho respiratério durante a
respiracao tranquila. Este € um estudo experimental, e sua participacdo é voluntaria (ndo havera
qualquer tipo de pagamento por sua participacdo); O teste é totalmente pago pelo Laboratério de
Instrumentacdo Biomédica do Instituto de Biologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
bem como qualquer problema médico dentro do procedimento do estudo. O (A) Sr. (a) podera
deixar o estudo a qualquer momento.Qualquer duvida podera e devera esclarecer pelo
responsavel do estudo.
PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
O voluntario permanecera sentado, com a cabecasigép neutra. Aproximadamente apds um minuto para
adaptagdo ao equipamento, o0 mesmo devera respiraaroente através do bocal, com um pregador no
nariz e as maos sustentando as bochechas, patizag&o das medidas. Serdo feitas trés medidda,wraa
com duracéo de 16 segundos.
RISCOS E EFEITOS COLATERAIS
N&o existem riscos ou efeitos colaterais.
BENEFICIOS DA PARTICIPACAO DO ESTUDO
A informacdo obtida neste estudo proporcionararatarmento melhor e seguro para os pacientes poggdo
de doencas pulmonares.
SEGURANCA DO VOLUNTARIO
O (A) Sr. (a) esta participando do estudo por liereespontanea vontade. Também ndo ha qualquer
impedimento para que o (a) Sr. (a) interrompa apsuicipacdo a qualquer momento. N&o havera qealqu
recompensa financeira (pagamento) para a suaipagi#o neste estudo. Como participante do estu@p o
Sr. (a) terd direito ao tratamento de qualquer dicagio causada pelo procedimento, no Hospital
Universitario.
AS INFORMAGCOES OBTIDAS A SEU RESPEITO SAO CONFIDENCIAIS
Os investigadores participantes deste estudo tantadias as medidas cabiveis para manter a segutasca
dados, que serdo confidenciais.
CONSENTIMENTO VOLUNTARIO
Eu, voluntariamente, concordo em participar destade. Confirmo ter lido e entendido completamente
todas as informacdes deste documento, assim codas s informaces que foram por mim solicitadas
foram explicadas por .

Confirmo que poderei desistir deste consentimamoalquer momento, sem qualquer prejuizo.
Confirmo ter recebido uma copia deste documento.

Nome do Voluntario:

Assinatura:
data / /

Nome da Testemunha:

Assinatura:
data: / /

Responsavel:
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Anexo I

2 '
B % UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
UERJ r HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO

,n!m & COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rio de Janeiro, 15 de agosto de 2001

Do: Comité de Etica em Pesquisa

Prof.: Wille Oigman

Para: Mestranda Ana Maria G. T. Di Mango
Orient. Pedro Lopes de Melo

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apds
avaliacgio, considerou o projeto (456-CEP/HUPE)" AVALIAGAD DA MECANICA
RESPIRATORIA POR OSCILACf)ES FORCADAS EM PACIENTES PORTADORES DE
DOENCAS PULMONARES " dentro dos padrGes éticos da pesquisa em seres humarnos,
conforme Resolucio n.° 251 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 07 de agosto
de 1997, do Conselho Nacional de Saude, bem como o consentimento livre e
escilarecido.

O Comité de Etica solicita a V. 52., que ao término da pesquisa encaminhe a
esta comissao um sumario dos resultados do projeto.
Prof. %ll

Presidente do Comité de Ftica em| Pesquisa

" CEP - COMIT E DE EI"ICA EM PESQUISA ",
AV. VINTEE OI'TO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TELEFAX- 587-6675 — EMAIL: cocipe@uer.br

66



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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