UNIVERSIDADE FEDEREAL DE MATO GROSSO DO SUL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO DA
REGIAO CENTRO OESTE

GISELE WALTER DA SILVA BARBOSA

RESPOSTAS VEN',I'ILAT(')RIAS E METABOLICAS EM REPOUSO E NO
EXERCICIO EM INDIVIDUOS TABAGISTAS COM CAPACIDADE DE DIFUSAO
REDUZIDA SEM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Campo Grande
2017



GISELE WALTER DA SILVA BARBOSA

RESPOSTAS VEN',I'ILAT(')RIAS E METABOLICAS EM REPOUSO E NO
EXERCICIO EM INDIVIDUOS TABAGISTAS COM CAPACIDADE DE DIFUSAO
REDUZIDA SEM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Dissertacao apresentada como requisito
para obtencdo do Titulo de Mestre pela
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, sob a orientagao do Prof. Dr. Paulo de
Tarso Guerrero Mdller

Campo Grande
2017



DEDICATORIA

Ao meu Deus forte e poderoso! Ao digno de todo louvor Senhor Jesus

Cristo!

Ao Mauro, meu amor.



AGRADECIMENTOS

Agradecgo a Deus que a cada dia me ensina que seus planos para minha vida sao
maiores que 0s meus.

Obrigada Mauro por ser meu parceiro, por sempre acreditar em mim e sempre me
apoiar.

Agradeco ao Prof. Dr. Paulo de Tarso que com paciéncia se dedicou em me instruir
e sera sempre um exemplo a ser seguido em minha vida profissional.

Agradeco especialmente a toda equipe do Servico de Pneumologia e Medicina
Respiratoria do Nucleo Hospital Universitario, que me acolheram e apoiaram. Em
especial ao Vander, Alessandro e Jussara. N&o posso deixar de agradecer a
psicologa Gracga.

Agradeco meus colegas Karina Utida, Thiago Augusto, Rodrigo Koch e Jo&o
Zardetti.

Agradeco aos voluntarios que de forma muito generosa contribuiram com a com a
existéncia deste trabalho.



RESUMO

BARBOSA, GWS. Respostas ventilatorias e metabdlicas em repouso e no exercicio em
individuos tabagistas com capacidade de difusdao reduzida sem doenga pulmonar obstrutiva
cronica. Campo Grande — MS, 2017. [Dissertagdao de mestrado - Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul]

O tabagismo reflete negativamente na fungdo pulmonar e na capacidade para o exercicio, como
resultado da interacdo do baixo desempenho dos sistemas cardiorrespiratorio e muscular. As
modificagdes na capacidade de difusdo pelo mondxido de carbono (Dgo) decorrente do enfisema
pulmonar, doenca das vias aéreas e doenga microvascular podem estar relacionadas com a baixa
capacidade para o exercicio em tabagistas. O objetivo do estudo foi avaliar as respostas ventilatérias
e metabdlicas em repouso e no exercicio em individuos tabagistas com D¢o < limite inferior da
normalidade (LIN) sem doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Ao todo, 15 tabagistas com D¢o
reduzida e 15 tabagistas com D¢ normal, ambos os grupos sem DPOC, foram avaliados quanto a
resisténcia das vias aéreas, volumes e capacidades pulmonares, nivel de atividade fisica, qualidade
de vida e parametros do exercicio ciclo-ergdmetro incremental. Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas (p>0,05) entre os grupos em relagao a variaveis demograficas, nivel de
atividade fisica, qualidade de vida e fungao pulmonar em repouso, exceto nos valores de DCO
(p<0,05) que foram de 71,2+9,3% do predito no grupo D¢o < LIN e 95,3+10,5% do predito no grupo
Dco >LIN. No pico do exercicio incremental o grupo Dco < LIN apresentou VO, menor (1,410,4 L.min™
versus 1,620,4 L.min™, p<0,05) e VE/VCO, aumentada em relagdo ao outro grupo (33,5+7,3 versus
29,6+3,3, p<0,05). O grupo com Do reduzida apresentou também menor eficiéncia ventilatéria em
relacdo aos pardmetros VE/VCO, slope (28,3+2,32 versus 26,2+2,72, p<0,05), VE/NCO, nadir
(29,5+3,1 versus 27,5+2,0, p<0,05) e VCO, /Log"E slope (21,1.10°+4,3.10% versus 25,5.10%+5,4.10%,
p<0,05). Esta ultima variavel sendo uma nova proposta para avaliagdo da eficiéncia ventilatéria aqui
chamada de COES (Eficiéncia na Eliminacado de Diéxido de Carbono Slope). O COES na analise de
correlagdo apresentou associagao mais significativa com a D¢ (r=0,706, p<0,01) e VO, (r=0,878,
p<0,01). Conclui-se que tabagistas com alteragdo leve da capacidade de difusdo apresentam
eficiéncia ventilatéria reduzida e precoce durante o exercicio. Conclui-se também que o COES possui
relagdo com marcadores de capacidade aerdbia de difusao despontando como uma nova proposta de

avaliagao da eficiéncia ventilatoria.

Palavras-chave: Habito de fumar, capacidade de difusdao pulmonar, exercicio.



ABSTRACT

BARBOSA, GWS. Respiratory and metabolic responses at rest and in exercise in smokers with
reduced diffusion capacity without chronic obstructive pulmonary disease. Campo Grande -
MS, 2017. [Master Thesis - Federal University of Mato Grosso do Sul]

Smoking negatively reflects lung function and exercise capacity as a result of the interaction of poor
performance of the cardiorespiratory and muscular systems. Changes in carbon monoxide diffusion
capacity (D¢o) due to pulmonary emphysema, airway disease and microvascular disease may be
related to poor ability to exercise in smokers. The objective of the study was to evaluate the resting
and exercise responses in smokers with Dco < lower limit of normality (LLN) without chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). In all, 15 smokers with reduced Dco and 15 smokers with
normal D¢o, both groups without COPD, were evaluated for airway resistance, lung volumes and
capacities, physical activity level, quality of life, and exercise cycle-ergometer incremental parameters
test. There were no statistically significant differences (p>0.05) between the groups in relation to the
demographic variables, physical activity level, quality of life and resting lung function, except in the
Dco values (p<0.05) 71.249.3% of the Predicted in the Do group <LLN and 95.3+10.5% predicted in
the D¢o group > LLN. At the peak of the incremental exercise the Dco < LLN group presented lower
VO, (1.4+0.4 L.min™ versus 1.6+0.4 L.min™", p<0.05) and increased VE/VVCO, compared to the other
group (33.5+7.3 versus 29.6+3.3, p<0,05). The reduced D¢o group also presented lower ventilatory
efficiency in relation to the VE/VCO, slope parameters (28.3+2.32 versus 26.2+2.72, p<0,05),
VE/VCO, nadir (29.53.1versus 27.5+2.0, p<0.05) and VCO, /Log"* slope (21.1x10%+4.3x10? versus
25.5x10%45.4x102, p<0.05). This last variable being a new proposal for evaluating the ventilatory
efficiency here called COES (Carbon Dioxide Output Efficient Slope).The COES in the correlation
analysis presented an association more stronger with Dco (r=0.706, p<0.01) and VO, (r=0.878,
p<0.01). It was concluded that smokers with mild diffusion capacity present reduced and early
ventilatory efficiency during exercise. It is also concluded that the COES is related to markers of

aerobic diffusion capacity, emerging as a new proposal for evaluation of ventilatory efficiency.

Key-words: Smoking, pulmonary diffusing capacity, exercise
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1 INTRODUGAO

A busca em compreender os efeitos deletérios do tabagismo ao organismo
humano € um ponto de partida para a formulagdo de medidas de cessagao do
tabagismo e da prevencgao e o tratamento de doengas relacionadas com o tabaco. A
detecgdo precoce de alteracbes pulmonares e sistémicas, antes mesmo do
surgimento de sintomas € fundamental para intervengdes preventivas e eficientes.

O tabagismo interfere negativamente na fungdo pulmonar e na capacidade
fisica para o exercicio, como resultado de uma interagcdo do baixo desempenho dos
sistemas cardiorrespiratério e muscular (MACERA et al., 2011). Alteragdes no
parénquima pulmonar, vias aéreas e na capacidade para o exercicio podem ser
observados em tabagistas sem doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (TZANI
et al., 2008; GLASER et al, 2013; SMITH et al., 2014). O teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) permite uma avaliagdo destes sistemas durante o exercicio
dindmico permitindo um diagndstico e progndéstico amplo a respeito da condigdo do
individuo (NEDER; NERY, 2002).

Em ressalto, as modificagdes na capacidade de difusdo pelo mondxido de
carbono (Dco), decorrente do enfisema pulmonar, do aumento da resisténcia das
vias aéreas e doenga microvascular, observado em individuos DPOC leve
(O'DONNELL; NEDER; ELBEHAIRY, 2016), podem estar relacionadas com
ineficiéncia ventilatéria durante o exercicio, e este fato, pode explicar a baixa
capacidade para o exercicio e a limitagcdo por dispneia apresentada por estes
individuos. No entanto, ndo existem estudos que relacionem a Dco em tabagistas
ndo DPOC com a ineficiéncia ventilatéria no exercicio.

Assim, propomos estudar os efeitos da D¢o reduzida sobre alguns parémetros
do exercicio ciclo-ergomeétrico incremental em tabagistas sem DPOC. Propusemos
também estudar a associacdo entre diferentes indices de eficiéncia ventilatéria com
a capacidade aerdbia e de difusdo. Nossa hipdtese foi que individuos tabagistas,
nao DPOC, apresentariam uma maior ineficiéncia ventilatoria durante o exercicio

quando comparados com tabagistas com Dco normal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tabagismo

O tabagismo é considerado uma epidemia mundial e um importante problema
para a saude publica, sendo o principal fator de risco prevenivel para doencas
cronicas nao transmissiveis. Trata-se de uma doenga em constante expansdo em
todo o mundo que é resultante do consumo inveterado do tabaco e seus derivados,
como os diferentes tipos de cigarros, charutos, cachimbos, narguilé e outros (WHO,
2008; SALVI, 2013; HOWARD, 2014).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) apontou o uso do tabaco como a
principal causa de morte, sendo responsavel, por uma a cada 10 mortes entre
adultos, este fato gera cerca de cinco milhdes de 6bitos por ano em todo o mundo e
esse numero pode subir para oito milhdes em 2030, caso ndo sejam tomadas
medidas de controle eficientes (WHO, 2008). No Brasil, s6 no ano de 2011 o
tabagismo foi responsavel por 147.072 6bitos o que correspondeu a 14,7% das
mortes no pais, a maior parte por cancér de pulmdo ou DPOC (PINTO; PICHON-
RIVIERE; BARDACH, 2015).

Os custos com tratamento de doencas associadas ao tabaco e a
morbimortalidade sdo expressivos em varios paises e o foco tem sido voltado para
estratégias de controle do tabagismo (NEUBAUER et al., 2006; ADHIKARI, et al.,
2008; MENDES et al., 2016). No Brasil, ha cerca de uma década foi implantado no
Sistema Unico de Saude o Programa de Tratamento do Tabagismo que tem
apresentado bom desempenho em relagdo ao custo/efetividade por paciente que
deixa de fumar, cerca de R$ 1.435,00, considerando-se o custo anual para o sistema
publico de saude com o tratamento de doencas relacionadas com o consumo do
tabaco de aproximadamente R$ 23,37 bilhdes (PINTO; PICHON-RIVIERE;
BARDACH, 20015; MENDES et al., 2016).

A fumacga do cigarro possui em sua composi¢ao mais de sete mil substéncias,
em que a maioria delas € toxica e expode os individuos a mais de 50 doengas, como
o infarto do miocardio, DPOC e acidente vascular cerebral. Entre estas substancias
a nicotina, uma droga psicoativa, é a responsavel pela dependéncia e pode causar
danos ao sistema nervoso e ao coragao. O tabagismo aumenta o risco de morte por

doencas como cancer, principalmente o de pulm&o, mas também, cancer na boca,
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cavidade nasal, es6fago, estomago, intestino, pancreas, prostata/ovarios, ureter e
outros. (WHO, 2008; HOWARD, 2014; ACS, 2015).

Os danos advindos do consumo do tabaco estido relacionados com doencas
nos diferentes 6rgaos e sistemas do corpo humano. No sistema nervoso central a
fumaca do cigarro pode gerar atrofia da massa cinzenta e predispor a deméncia. No
sistema esquelético tabagistas tem maior risco de desenvolver osteoporose e artrite,
o sistema reprodutor pode ser afetado com a infertilidade e impoténcia, o sistema
imune torna-se menos resistente a infecgdes. (ACS, 2015).

No entanto, o sistema respiratorio € com certeza o mais afetado pelo
tabagismo. O habito de fumar esta relacionado com exacerbacdes de varias
doencas pulmonares como a asma e a tuberculose, além de, poder aumentar o risco
de morte por cancer de pulmdo ou por DPOC em até 20 vezes (ACS, 2015;
LUNDBACK et al., 2003).

2.2 Tabagismo e alteragoes pulmonares

A exposigao ativa ou passiva a fumacga do cigarro pode causar muitos danos
aos pulmdes que levam ao desenvolvimento de doencgas pulmonares, sendo a
principal delas a DPOC. Os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados variam
segundo as caracteristicas individuais, a carga tabagica e a associagdo de outros
fatores de risco como a fumacga e poluentes (YOSHID; TUDER, 2007; RIZZI et al.,
2016).

A combinagdo de substancias presentes na fumaga do cigarro € a
responsavel por gerar inflamagao nas vias aéreas através da producgao de citoquinas
pro-inflamatérias. Linfocitos T + CD8, neutrdfilos, eosindfilos e macrofagos sao
encontrados no escarro e em toda a estrutura das vias aéreas de individuos
expostos ao tabaco. A acao destas células relacionadas a processos inflamatérios
promove a lesdo e consequente espessamento das vias aéreas, com aumento do
numero de células produtoras de muco e na intensidade desta produgdo. As vias
aéreas de menor calibre podem sofrer remodelamento pelo acréscimo na produgao
de tecido conjuntivo fibroso gerando seu espessamento e resultando em limitagédo
ao fluxo aéreo (YOSHID; TUDER, 2007, VESTBO et al., 2013).

O parénquima pulmonar, divergindo das vias aéreas que reagem com
proliferagdo celular, apresenta uma resposta diferente as agressdes causadas pela

fumaca do cigarro. O enfisema, ou seja, a destruicdo irreversivel das estruturas
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alveolares advém de mecanismos fisiopatoldgicos resultantes da inflamagéo
provocada pela fumaca, com a apoptose das células alveolares, o estresse oxidativo
e a protedlise da matriz extracelular (YOSHID; TUDER, 2007; VESTBO et al., 2013)

Alteragdes enfisematosas podem ser observadas precocemente em fumantes
mesmo com carga tabagica baixa (RIZZI et al., 2016). Exames de tomografia
computadorizada confirmam o espessamento das vias aéreas e regides de enfisema
pulmonar significativas em tabagistas saudaveis, quando comparados a individuos
que nunca fumaram (KIRBY et al., 2013; REGAN et al., 2015). Rizzi et al. (2016)
demonstrou que tabagistas com baixa exposi¢cao ao tabaco apresentaram alteragdes
na Dco através da barreira alvéolo-capilar, revelando os danos iniciais, causados
pelo tabagismo, no parénquima pulmonar.

A Dco € um teste de funcédo pulmonar que avalia a transferéncia do monéxido
de carbono (CO) através da membrana alvéolo-capilar pulmonar para a hemoglobina
(Hb) ao qual possui significativa afinidade. O principal fator limitante para a difusao
do CO é o estado da membrana, que estara alterada em caso de disturbios
intersticiais, obstrutivos e vasculares. Trata-se de um marcador sensivel
principalmente para enfisema pulmonar e doenga vascular pulmonar (NEDER;
ANDREONI; PERES, 1999).

As alteragbes fisiopatoldgicas pulmonares podem surgir acompanhadas de
sintomas respiratorios, que comprometem a qualidade de vida e a capacidade para
o exercicio em tabagista. Tosse, dispneia, hipersecretividade sao sintomas que
podem estar relacionados ao tabagismo, mas ainda ndo caracterizam o diagndstico
de DPOC, por este depender de valores espirométricos definidos. Porém, ja foi
demonstrado que tabagistas saudaveis que apresentam tais sintomas possuem
reduzida capacidade para o exercicio, baixa qualidade de vida, significativo numero
de casos de infeccbes respiratérias e uso recorrente de medicagcdes para o trato
respiratorio (LUNDBACK et al., 2003; REGAN et al., 2015; WOODRUFF et al.,
2016).

Independentemente da presengca ou nao de sintomas respiratorios, o
tabagismo precisa ser combatido, pois existem proje¢cdes de que cerda de 50% dos
tabagistas possam desenvolver DPOC. A cessagdo pode reduzir sintomas
respiratorios e diminuir a taxa de declinio da fungdo pulmonar, mas nao elimina o
risco do desenvolvimento desta doenga. (LUNDBACK et al., 2003, REGAN et al.,
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2015; O’'DONNELL; NEDER; ELBEHAIRY, 2016; CLINI; BEGHE; FABBRI et al.,
2016).

2.3 DPOC estagio 0 ou DPOC precoce

A DPOC é definida como uma doenga crbnica e progressiva em que ocorre
limitagdo pulmonar ao fluxo aéreo decorrente de processos inflamatorios crénicos
que afetam inicialmente as pequenas vias aéreas. Pode haver associacdo de
enfisema, decorrente da destruicdo do parénquima pulmonar. De carater
multifatorial, prevenivel e tratavel a DPOC é de gravidade variavel acompanhada de
exacerbagdes e comorbidades que se relacionam com a individalidade de cada
paciente (GOLD, 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2004).

Os sintomas respiratorios podem surgir antes do diagnéstico da doenga e
variam de acordo com a gravidade. Tosse crbnica, expectoragao, dispneia e sibilos
expiratorios acompanhados ou nao de sensacado de opressdao ou dor no peito.
Sintomas sistémicos como perda de peso, anorexia e depressdo podem
acompanhar o avango da doenga (GOLD, 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2004).

A espirometria é o principal exame para o diagndstico. Valores obtidos apds a
exposi¢ao ao broncodilatador da razdo entre volume expiratério forcado no primeiro
segundo e capacidade vital forgada (VEF+/CVF) < 0,70 e volume expiratorio forgcado
no primeiro segundo (VEF{)< 80% do previsto confirma a limitagdo do fluxo aéreo
que nao € totalmente reversivel. Apos o diagndstico, os valores obtidos na
espirometria definem a classificagdo da gravidade da doenca em: estadio | (leve),
estadio Il (Moderado), estadio Ill (Grave) e estadio IV (Muito Grave) (GOLD, 2016;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2004).

A exposicdo a agentes nocivos, a presenga de sintomas e a avaliagao
espirometrica sdo fundamentais para diagnosticar a DPOC, porém esta € uma
doengca muito heterogénea. Muitos tabagistas cronicos apresentam sintomas
respiratorios, funcédo fisica e qualidade de vida prejudicadas, porém, ndo sao
diagnosticados com DPOC por apresentarem valores espirométricos normais.
Alguns autores tem chamado este grupo de “estadio 0" ou “DPOC precoce
(RENNARD; DRUMMON, 2015, REGAN et al., 2015). Em 2001 a Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) havia incluido o “estadio 0” da doenca
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no relatorio, porém este foi retirado alegando n&o haver evidencia cientifica completa
de que estes individuos progridam para o estagio | da doenca (GOLD, 2016).

Alguns individuos podem parecer ser assintomaticos, porém estes
simplesmente podem ser afetados por alteragdes mais dificeis de serem
diagnosticadas, por vezes sendo atribuidos a outros fatores como o envelhecimento.
Apesar de nao detectadas em avaliacdes clinicas, estas alteragdes podem levar a
dificuldades em atividades de vida diaria, com mudangcas no estilo de vida,
isolamento e depressé&o, afetando a qualidade de vida (PRICE et al., 2011)

Portanto é de fundamental importancia a detecgao precoce destas alteragdes
pulmonares iniciais em tabagistas que nao preenchem os critérios atuais para o
diagndstico da doenga, pois o processo de adoecimento pode ja estar vigente e
cabivel de intervencbes preveniveis para o avango desta doenga (REGAN et al.,
2015).

2.4 Fatores relacionados com a intolerancia ao exercicio no tabagismo

Os efeitos deletérios do cigarro ao organismo, muitas vezes podem nao ser
sentidos durante o repouso ou em atividades do dia-a-dia de leve intensidade.
Porém, as demandas respiratorias, fisicas e metabdlicas exigidas durante o
exercicio fisico mais intenso, podem revelar esses efeitos (KOBAYASHI et al., 2004;
FURLANETTO et al., 2014). Fatores como a ineficiéncia ventilatéria, a dispneia, o
sedentarismo e a presenca de elevada de CO na corrente sanguinea podem estar
relacionados como os mecanismos fisiopatoldgicos limitantes do exercicio, conforme

observado a seguir.

2.4.1 Ineficiéncia ventilatoria no exercicio

Durante o exercicio, em individuos saudaveis, ocorrem alteragdes
respiratorias fundamentais para a manutengcdo a homeostase metabdlica. Entre
estas alteragdes podemos citar o aumento do volume minuto expirado (VE)
proporcionalmente a taxa de producgéao do diéxido de carbono (CO,), deste modo a
ventilagdo pulmonar acompanha o aumento da demanda metabdlica gerada pelo
exercicio evitando gerar alteragdes no pH sanguineo. Este mecanismo € conhecido
por eficiéncia ventilatéria (WHIPP; WARD; WASSERMAN, 1984).

O aumento desproporcional do VE para a producdo metabdlica e liberacao de

diéxido de carbono (VCO;) durante o exercicio, ou seja, o aumento anormal do
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equivalente ventilatério para o dioxido de carbono (VE/NVCO;) representa a
ineficiéncia ventilatoria. Este € um parametro que depende de multiplos fatores e
pode corresponder ao aumento do espago morto fisiolégico, a ma regulagdo do
controle respiratorio e a acidose lactica precoce, geralmente associada a alteragdes
pulmonares (CAVIEDES; DELGADO; SOTO, 2012).

Em individuos com DPOC a eficiéncia ventilatoria encontra-se prejudicada, de
modo em que pode ocorrer queda do pH sanguineo resultante da produgao
excessiva de acido latico e aumento da concentracdo de didéxido de carbono no
sangue, principalmente em doentes mais graves (MAEKURA et al., 2014). As lesdes
nos vasos sanguineos, o aumento da resisténcia vascular e a diminuigdo da pré-
carga ventricular direita geram locais com disparidade da relacdo ventilagcéo-
perfusdo (V/Q), fato que associado com limitagdes mecénicas reduzem a tolerancia
ao exercicio e geram a ineficiéncia ventilatéria (NEDER et al., 2015). A ineficiéncia
ventilatéria € também um importante determinante de dispneia e capacidade de
exercicio na insuficiéncia cardiaca. O mecanismo relacionado é também a baixa
capacidade de perfusédo pulmonar por falha na fungao cardiaca levando a ventilagéo
excessiva e ineficiente no espago morto (KEE et al., 2016).

Sabe-se que em pacientes DPOC a ineficiéncia ventilatoria associada a
outros fatores como a limitagdo ao fluxo aéreo e hiperinsuflagdo dinamica (HD) pode
estar relacionada com a dispneia e menor tolerancia ao exercicio (CAVIEDES;
DELGADO; SOTO, 2012; O'DONNELL; NEDER; ELBEHAIRY, 2016). Quanto aos
tabagistas sem DPOC, ha escassez de estudos relacionados com a ineficiéncia
ventilatéria. Busca-se saber se as alteracdes pulmonares iniciais caracterizadas pelo
enfisema precoce, doenga microvascular e afeccdo das vias aéreas de menor
calibre podem estar relacionadas com a incapacidade de eliminar o CO; produzido
pelo metabolismo durante o exercicio dentro de certo limite estreito de ventilagao
considerada normal e seus efeitos na capacidade para o exercicio.

2.4.2 Dispneia

A dispneia é a sensacado de respiragdo desagradavel e trata-se de um
sintoma. Gradua-la permite a obtencdo de um parametro independente que nao é
fornecido em testes pulmonares ou medido no laboratério de exercicio. Além de ser

importante sintoma limitador da capacidade para o exercicio, pode também, afetar a
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qualidade de vida e servir de marcador prognostico para doengas crénicas, inclusive
do tabagismo (CAMARGO E PEREIRA, 2010; CLINI; BEGHE; FABBRI et al., 2016).

O recente estudo de Elberhairy et al. (2016) demonstrou as causas da
dispneia em tabagistas sem DPOC com alteragdo na resisténcia periférica nas
pequenas vias aéreas. Transparecem atualmente novos comportamentos de ajuste
ventilatorio pouco explorados, podendo haver um drive aumentado para o diafragma
e recrutamento muscular em excesso como estratégia para manter o ajuste
ventilatorio durante o exercicio e vencer a demanda imposta levando, porém, a um
maior escore de dispneia.

Varios instrumentos e questionarios podem ser utilizados para a avaliacdo da
dispneia. A Medical Research Council modificada (mMMRC) € um instrumento que
avalia a falta de ar em atividades cotidianas (KOVELIS et al., 2008) e a escala de
Borg € um instrumento subjetivo e muito aplicado para a avaliagdo da dispneia
durante o exercicio (BORG, 1982).

2.4.3 Sedentarismo

O tabagismo afeta o desempenho no exercicio e a inatividade fisica € um
fator de risco para o decréscimo da fungdo pulmonar em tabagistas. Esta € uma
associagao preocupante e bastante deletéria para a saude. O fato de fumar muitas
vezes se relaciona com menor pratica de habitos para uma vida saudavel e em geral
os tabagistas s&do menos motivados para realizar atividade fisica, tendendo ao
sedentarismo (KOBAYASHI et al., 2004; FURLANETTO et al., 2014).

E importante salientar que a pratica de atividade fisica leve a moderada pode
atenuar o declinio da perda de fungao pulmonar em tabagistas. No entanto fumantes
sem doenga pulmonar diagnosticada podem nao ter queixas de limitagdes no
exercicio, porque ndo os praticam ou mesmo ndao os exercem com intensidades
suficientes para notar a disfuncdo (GARCIA-AYMERICH et al., 2007).

Kobayashi et al. (2004) demonstraram que podem haver restrigdes durante o
exercicio submaximo relacionado com tabagismo. Estudos demonstram que
tabagistas apresentam maior VE, VE/VCO, e concentragdo de lactato, além de
menor pulso de oxigénio (O2) provavelmente relacionado com o mondxido de

carbono presente no cigarro.
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2.4.4 Monéxido de carbono

O CO é um subproduto da combustao incompleta do tabaco e a exposigao a
esta substancia pode provocar redugdo na absorgdo e utilizagdo do oxigénio. A
hemoglobina, proteina sanguinea responsavel pelo transporte e distribui¢cao tecidual
do Oy, possui uma afinidade maior com o CO, gerando com grande facilidade e dificil
reversao o composto carboxihemoglobina. Com o CO associado a Hb no lugar do
O,, a captagdao maxima de oxigénio (VOzmax) diminui e torna-se ineficiente, inclusive
no tecido muscular (HOYT, 2013).

A mioglobina, proteina muscular transportadora de oxigénio para as
mitocondrias musculares, também apresenta maior afinidade com o CO, cerca de
200 vezes maior. Novamente, a associagcdo com o monoéxido de carbono, também
ird prejudicar o fornecimento adequado de oxigénio, limitando a produgdo de
adenosina trifosfato conduzindo a uma geracdo de energia ndo oxidativa. Este
declinio na disponibilidade de O tera repercussao especialmente durante a pratica
de atividades fisicas (HOYT, 2013).

O ineficiente sistema de transporte e formecimento de oxigénio inibe a funcao
mitocondrial em tabagistas. O fumo expde as mitocondrias a substéncias oxidativas
que lesam o DNA mitocondrial de células cardiacas e musculares. Desta forma, a
obtencdo de energia passa a ocorrer pelo meio anaerobio, ja que ha um reduzido
numero de mitocondrias e um ineficiente transporte de O,. O produto final deste
processo € o acido latico que aumenta a acidez do sangue e compromete a
tolerancia aerébia e a capacidade para o exercicio (PAPATHANASIOU et al., 2014).

O consumo de um unico cigarro ja promove tais efeitos, principalmente devido
ao déficit no transporte e captagao de O,. Esta redu¢do na capacidade maxima de
exercicio e a tolerancia ao exercicio prejudicada foram registradas em tabagistas
saudaveis (KOBAYASHI et al., 2004; TZANI et al., 2008; FURLANETTO et al.,
2014).

2.5 Aspectos sociais e de qualidade de vida

O tabagismo é uma das principais causas evitaveis de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, um significativo problema econdmico e de saude
publica. Ha uma grande concentragdo de estudos em relagdo aos efeitos do

tabagismo na saude fisica, e uma menor apreciagdo em sua relagcdo com o0s
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aspectos psicologicos, sociais e emocionais, embora haja evidéncias que o tabaco é
nocivo para a saude mental e um fator de risco para a depressdo (STAFFORD;
BERK; JACKSON, 2013).

Ha consideravel escassez e ampla variedade metodolégica em estudos que
relacionam o tabagismo com a qualidade de vida, apesar de que estes estudos sao
relevantes para auxiliar no planejamento de intervengdes antitabagismo. No entanto
ha um parecer consistente de que o tabaco afeta negativamente aspectos
relacionados com a qualidade de vida dos tabagistas (VOGL et al., 2012).

Stafford, Berk e Jackson (2013), demonstraram que tabagistas que
interrompem o vicio apresentam melhora na qualidade de vida entre seis meses e
um ano sem o tabaco. Ja Coste et al. (2014) identificaram melhoras na qualidade de
vida de 2 ha 5 anos apés interrupgao do consumo do tabaco. Estes autores também
demonstraram que individuos do sexo feminino e aqueles com carga tabagica maior
tém piores resultados de qualidade de vida avaliados pelo questionario Medical
Outcomes Study 36 (SF-36).

Utilizado de modo amplo para analise de qualidade de vida, o SF-36 € um
questionario que envolve varias areas da saude que podem ser afetadas pelo
tabagismo (COSTE et al., 2014). Sua avaliagdo se da de forma multidimensional é
de facil compreensdo e foi traduzido para o portugués e validado no Brasil por
Ciconelli et al. (1999). Este instrumento engloba aspectos emocionais, sociais, da

capacidade funcional e fisica, dor, estado de saude, vitalidade e saude mental.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar as respostas ventilatérias e metabdlicas em repouso e no exercicio em

individuos tabagistas com capacidade de difusdo reduzida sem DPOC.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar um grupo de individuos tabagistas com Dc¢o < limite inferior da
normalidade (LIN) com um grupo de tabagistas com D¢o > LIN quanto a
resisténcia das vias aéreas, valores de volumes e capacidades pulmonares,
presenca de hiperinsuflagdo pulmonar, nivel de atividade fisica e a qualidade
de vida.

e Avaliar os efeitos da Dco reduzida sobre parametros do exercicio ciclo-

ergdbmetro incremental.

e Comparar diferentes indices de eficiéncia ventilatéria com a capacidade de
difusdo e capacidade aerdbia.

e Propor um novo marcador de eficiéncia ventilatoria — Eficiéncia na Eliminagao
de Dioxido de Carbono Slope (COES — Carbon Dioxide Output Efficient
Slope).
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo analitico com coleta prospectiva de dados com
amostragem por julgamento, realizada no Laboratério de Fisiopatologia Respiratéria
do Servico de Pneumologia e Medicina Respiratéria do Nucleo Hospital
Universitario. Foram recrutados individuos motivados em parar de fumar
participantes do Programa de Tratamento do Tabagismo. Os individuos eram
convidados ainda nas primeiras visitas ao ambulatério, quando ainda n&o haviam
cessado o habito de fumar. Primeiramente, eram examinados pela equipe de
pesquisa constituido por fisioterapeuta e médico pneumologista. Na primeira visita
aplicavam os critérios de inclusdo e exclusdao abaixo descritos, baseados em
entrevista e exame clinico detalhado.

Foram recrutados por ordem de comparecimento ao ambulatério 15
pacientes com intensidade de tabagismo > 20 anos/mago sem co-morbidades
importantes, auséncia comprovada de DPOC e capacidade de difusdo reduzida Do
< LIN. Outros 15 pacientes com as mesmas caracteristicas, mas com D¢co > LIN
foram convidados como controles. Desta forma, os individuos que aceitaram
participar do estudo assinaram o termo consentimento livre e esclarecido (Apéndice
1) aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, sob o protocolo numero 1.345.758 (Anexo 1).

Na primeira visita, para caracterizagdo da amostra, foram coletados dados de
anamnese, exame fisico, afericdo de medidas antropométricas e foram aplicados os
questionarios de avaliagdo do nivel de dispneia - mMMRC (Apéndice 2), nivel de
atividade fisica - International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) — short form
(Apéndice 3) e nivel de qualidade de vida - SF-36 (Apéndice 4).

Na sequéncia e segundo técnica padronizada foram realizados: oscilometria
de impulso e espirometria pré/pdés Broncodilatador. O exame de oscilometria de
impulso oferece uma abordagem detalhada para investigar as propriedades
mecanicas do sistema respiratério. Trata-se de um método que caracteriza a
impedancia respiratéria e seus dois componentes a resisténcia e a reaténcia do
sistema respiratério (FARIA et al., 2009). A espirometria € um exame que avalia o
fluxo de ar e os volumes inspirado e expirado durante uma manobra respiratoria
forcada. Sao coletadas variaveis como a capacidade pulmonar total (CPT),

capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forgado no primeiro segundo
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(VEF+), fluxo expiratorio forcado em 25-75% da manobra de capacidade vital forgada
(FEF25.75%) e a relagao CVF/ VEF (PEREIRA, 2002).

Apos periodo maior que quatro horas realizamos a medida dos volumes
pulmonares por lavagem do nitrogénio (Multiple-Breath Nitrogen Washout - MBNW)
que se trata de um exame que determina valores volumétricos pulmonares como o
volume residual (VR) e a capacidade residual funcional (CRF) (BARRETO;
CAVALAZZI, 2002). O teste Dco também foi realizado nesta visita e € um exame que
mensura a transferéncia do CO inspirado até o volume capilar pulmonar. As
variaveis obtidas neste exame sado a capacidade de difusdo do mondxido de carbono
(Dco) e a razao entre a Do € a ventilagédo alveolar (Dco/VA) (NEDER; NERY, 2002).

Para realizagao desses testes os participantes eram orientados a evitarem o
uso do tabaco na noite anterior e na manh& do teste. Antes de cada teste os
sistemas eram cuidadosamente calibrados. Os valores mensurados e limites
inferiores da normalidade para espirometria, MBNW e D¢o foram obtidos valores
preditos nacionais.

Em segunda visita foi realizado o TECP com medidas seriadas de capacidade
inspiratoria (Cl). O TECP é uma associagcado de um teste ergométrico com medidas
de parametros respiratorios, cardiacos e metabdlicos, entre eles: carga, volume
corrente e minuto (VC e VE), consumo de oxigénio (VO3), frequéncia respiratoria e
cardiaca (f e FC), tempos respiratérios, Cl, limiar de lactato (VO26L), presséo
expirada de CO; e O, (PETCO; e PETO,), saturagao de oxigénio (SpO.), pulso de
O, (PuOy,), pressao arterial e percepgao de esfor¢o e dispneia, mensurados durante
e no pico do esforgo fisico.

Todos os exames foram realizados sempre pela manha em laboratério e com
temperatura controlada, de forma a assegurar a estabilidade e todas as condi¢oes
fisicas dos individuos. Estes foram instruidos de se absterem de estimulantes como
café, chocolate, cha etc., além de permanecerem sem fumar desde o despertar.

4.1 Critérios de inclusao e exclusao

4.1.1 Inclusao

¢ Individuos entre 40 e 65 anos de idade.
e Tabagistas que consomem mais de 20 anos/maco.

¢ Individuos com VEF/CVF > LIN p6s broncodilatador.
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e Auséncia de dispneia significativa durante atividades de vida
diaria.
e Individuos capazes de realizar testes de esforco e aptos do

ponto de vista cardiovascular e metabdlico para o mesmo.

4.1.2 - Exclusao

¢ Individuos com VEF/CVF < LIN p6s broncodilatador.

e Histéria de asma brénquica, outra doenca pulmonar, ou
broncoespasmo esporadico, doenga cardiovascular, diabetes
mellitus, doeng¢a neuromuscular.

e Ter apresentado infeccao de trato respiratério nas ultimas quatro
semanas.

¢ Uso de broncodilatadores ou similares.

e Fazer parte de programa regular de atividade fisica.

e Incapacidade para realizar exercicio ou qualquer outro teste

incluido na pesquisa.

4.2 - Oscilometria de impulso

A oscilometria de impulso foi realizada com os individuos na posi¢cao sentada.
O nariz foi ocluido com um clipe nasal apropriado. O bocal foi posicionado entre os
labios, evitando-se o escape de ar pelos cantos da boca. Foram realizadas
orientagdes quanto a posigdo adequada da lingua e a contengdo das bochechas
com as maos pelo proprio individuo. Pediu-se para realizarem respiracao tranquila
em niveis de volume corrente, foram repetidas trés medidas com valores minimos de
coeréncia de 0.9, para obtencdo da média das mensuragdes (FARIA et al., 2009;
SHIRAI;, KUROSAWA, 2015). Durante 30 segundos foram enviados impulsos
sonoros que permitiam a avaliagdo da resisténcia total medida a 5 Hz, reactancia
medida a 5 Hz e frequéncia de ressonancia (OOSTVEEN, et al., 2003). Foi utilizado

o aparelho Masterscreen, Sensor Medics (Yorba Linda, California).

4.3 - Espirometria

A espirometria e o teste broncodilatador foram realizados conforme as
diretrizes para testes de fungdo pulmonar (DTFP) (NEDER; NERY, 2002). Com inicio
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abrupto e sem hesitagdo, ultrapassando sempre 10 segundos de manobra
expiratoria forgada, acompanhando na tela em tempo real a curva volume/tempo e a
curva fluxo/volume. Interrompiamos o exame quando alcangavamos trés curvas e
valores aceitaveis e duas reprodutiveis. Observamos os critérios de qualidade e de
reprodutibilidade publicados nas DTFP, sendo que entre as curvas aceitaveis os dois
maiores valores de capacidade vital forcada (CVF) e VEF4 ndo deveriam diferir mais
do que 150 mL, eram escolhidas maior CVF em volume (L) e o VEF4 sendo o maior
valor dentre as curvas aceitaveis que tivessem o pico de fluxo expiratério variando
menos que 10%. O teste broncodilatador foi feito com 400 mcg de salbutamol spray.
Foi utilizado espirdbmetro marca Vmax 22d, Sensor Medics (Yorba Linda, Canada).
Os resultados foram expressos também em porcentagem do predito para populagao
brasileira (NEDER; ANDREONI; PERES, 1999).

4.4 Teste de difusao por respiragao unica do monéxido de carbono

Realizado conforme as DTFP, em sistema de respiragdo unica por
sustentagcdo em 10 segundos, em aparelho marca COSMED, Roma, ltalia, 2010. Os
pacientes sentados de maneira confortdvel e com clip nasal, apds treinamento,
foram incentivados a fazer de trés a cinco respiragdes em volume corrente,
respirando através de pneumotacdgrafo apropriado e tendo a boca adaptada a um
filtro biolégico para protecdo. Apos isto, foram incentivados a exalar todo ar dos
pulmbes e imediatamente (quando entdo era aberta a valvula automaticamente)
realizar uma inspiragao maxima (em menos de 4 segundos) e sustentacao desta por
exatamente 10 segundos (sinalizados por sinal visual e sonoro no computador),
quando entdo exalavam o ar dos pulmdes. E importante frisar que foram obtidas
como média os dois melhores testes, sendo feitos intervalos de 30 minutos entre as
afericdes de modo que nao representam risco de intoxicagado pelo agente atestado
pelo fabricante e pela literatura (NEDER; NERY, 2002; BRUSASCO; CRAPO; VIEGI,
2005). Os resultados foram corrigidos para o nivel de Hb, porém sem ajuste para
nivel de carboxihemoglobina e foram expressos também em porcentagem do predito
para populagao brasileira (NEDER; ANDREONI; PERES, 1999).

4.5 Medida dos volumes pulmonares por lavagem do nitrogénio

Foram realizadas utilizando-se um circuito aberto, em sistema com inalacao

em respiragbes multiplas de oxigénio (Vmax 22d, Sensor Medics, Yorba Linda,



29

Canada) com um software. A determinacgéo de nitrogénio (N;) foi realizada com uma
técnica indireta. O O, e CO; eram medidos durante o teste e o Ny era entédo
calculado com base na lei de Dalton das pressdes parciais. O individuo em postura
sentada respirava 100% de O, por meio de um bocal utilizando-se de um clipe e
realizava uma expiragdo maxima para mensuragcdo dos gases exalados e posterior
calculo da concentragao de N, nos pulmdes. Os resultados foram expressos também
em porcentagem do predito para populagdo brasileira (NEDER; ANDREONI;
PERES, 1999).

4.6 Teste de exercicio cardiopulmonar incremental com medidas

seriadas de capacidade inspiratoria

Para o TECP utilizamos os critérios e protocolos indicados nas DTFP apds
familiarizagdo com ciclo-ergdmetro. Os testes foram realizados por meio do sistema
metabolico Vmax229 encore, integrado a ciclo-ergbmetro modelo Viasprint 200
(Sensor Medics, Yorba Linda, Canadd) e eletrocardiograma (ECG) de 12 canais
(Cardiosoft™, GE medical systems, Milwalkee, USA). O sistema foi calibrado antes
de cada teste com gases de alta precisdo (Gama-Gases, Sdo Paulo, Brasil) em dois
pontos e o ciclo-ergbmetro testado por meio de sistema de verificagdo da precisao
da carga (1 Watts). Por meio de um sensor de massa de fio aquecido de alta
precisao (resisténcia 0.5 cmH20/L/s) e adequadamente calibrado foi obtido uma
espirometria padrao e medidas de Cl em repouso, seguidas de medidas seriadas a
cada dois minutos, sendo estas realizadas nos ultimos 15 segundos precedendo
novo incremento de carga e no pico do exercicios.

Por meio de um protocolo incremental em degrau com incremento de 10-15
Watts/min foi obtido o consumo de oxigénio (VO2), VCO; e VE e O,/CO, exalado
respiragao por respiragao. Os individuos foram monitorizados quanto a alteragdes de
ECG, oximetria de pulso e pressao arterial até o maximo de esforgo subjetivo a uma
ciclagem de 50 RPM. Antes do inicio do teste os individuos foram treinados quanto
a aplicagao da escala de esforgo percebido de Borg, para indicarem a percepgao de
dispneia e esforgo muscular em membros inferiores durante o exercicio. A escala foi
aplicada a cada dois minutos, sendo estas realizadas nos ultimos 15 segundos
precedendo novo incremento de carga e no pico do exercicio. Os resultados foram
expressos também em porcentagem do predito para populacao brasileira (NEDER;
ANDREONI; PERES, 1999).
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4.6.1 Analise dos dados do TECP

Os dados do TECP foram coletados em uma planilha excel®, sendo
computados em intervalos médios de 10 segundos. A VO, pico foi definida como a
média da VO, dos ultimos 20 segundos e carga maxima alcangada. Para os
parametros relacionados com a eficiéncia ventilatoria, o nadir da relagdo VE/VCO;
foi definido como o menor valor que precedia o aparecimento dos valores
correspondentes ao ponto de compensagao respiratéria (PCR). O VE/VCO, slope foi
calculado como o coeficiente de regressao linear da relagdo. Baseados nos
conceitos de Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES) (BABA et al., 1996), que leva
em consideragdo que um desvio da VE ap6s a PCR impde uma imprecisdo na
avaliacéo do slope da VE/VOg, realizamos uma conversao logaritmica da VE (Log10
VE) antes de plotar uma relagdo com variavel dependente VCO, e obter seu
coeficiente “m” na relagcdo VCO,=m*log10 VE+B. Assim, o coeficiente “m” foi
provisoriamente denominado COES. A vantagem de estabelecer tal relagdo, como
se verificaram em varios estudos para o OUES (BABA et al., 1996, HOLLENBERG,;
TAGER, 2000) é que obtém-se uma solugao matematica linear para o desvio da VE,
ao mesmo tempo ,no caso do COES, obtém-se um valor de eficiéncia ventilatério
como uma taxa, pois considera-se que ha um incremento conhecido de VCO; para
cada aumento fixo de 10x na VE.( BABA et al., 1996)

4.7 Questionarios de qualidade de vida, atividade fisica e dispneia

Para avaliacdo da qualidade de vida foi utilizado o questionario SF-36 (Short-
Form Health Survey). Este instrumento que avalia a qualidade de vida de forma
multidimensional é de facil compreenséao e foi validado no Brasil por Ciconelli et al.
(1999). Este instrumento engloba aspectos emocionais, sociais, da capacidade
funcional e fisica, dor, estado de saude, vitalidade e saude mental. O score final
deste instrumento varia de zero a 100, onde zero € o pior estado geral de saude e
100 o melhor estado de saude.

O nivel de atividade fisica foi avaliado com o instrumento IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire), criado pela OMS e validado no Brasil por Matsudo
et al.(2001). Este questionario possibilita estimar o tempo gasto com atividades
fisicas no dia-dia, como no trabalho, transporte, tarefas domésticas, lazer e
atividades passivas, realizadas na posig¢ao sentada.
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A avaliacdo da limitagao imposta pela dispneia em atividades do cotidiano foi
realizada com a escala mMRC. Este € um instrumento utilizado na literatura nacional
e internacional, de facil aplicabilidade e compreensao. A escala € composta por
cinco itens com valores de 0 (sem problemas de falta de ar exceto com exercicio
intenso) a 4 (muita falta de ar para sair de casa, ou falta de ar quando tira ou veste a
roupa), em que o individuo avaliado indica o valor que corresponde ao nivel de

dispneia experimentado durante atividades de vida diaria (KOVELIS et al., 2008).

4.8 Analise estatistica

Baseado em estudo anterior (CAVIEDES; DELGADO; SOTO, 2012) foi
calculado que uma composi¢cao de no minimo 13 individuos em cada grupo teria um
poder > 80%, a um nivel de a =0,05 (two-tailed), para se verificar uma diferenca de
20% na relacado VE/VCO; slope entre os grupos, como um desvio padrao de £3. No
presente estudo foram selecionados 15 paciente para cada grupo. Os dados foram
descritos como médiatdesvio padrao ou outro conforme indicado. Os resultados
foram analisados quanto a normalidade da distribuicdo pelo teste Shapiro-Wilk e
preferencialmente analisados por Teste T ndo pareado na comparagao entre grupos
para as variaveis em repouso e em taxa de iso-poténcia (mesma carga de trabalho
entre os grupos) durante o exercicio. Alguns valores foram analisados apods
normalizagdo por transformagao logaritmica ou Teste Mann-Whitney quando nao
normalizado. Testes de correlagdo momento-produto de Pearson para a amostra
total (n=30) foram realizados. Os dados foram analisados em programa estatistico
Sigma-Plot 12.0 e os graficos construidos a partir do programa GraphPad Prisma 6.0

e sendo considerada diferencga significativa um p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 30 individuos tabagistas, estes foram divididos em
dois grupos pareados de forma relativamente homogénea quanto as variaveis
demograficas. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa (p>0,05)
entre os grupos em relagdo a quantidade de pessoas segundo género e médias de
idade, altura, peso, indice de massa corpérea (IMC), Hb e consumo de cigarro. Do
mesmo modo ndo houve diferenca nos escores mMMRC, niveis de atividade fisica
diaria e qualidade de vida entre os grupos. Estes resultados podem ser observados
na Tabela 1.

Tabela 1: Idade, género e variaveis clinicas em tabagistas com valores de Dc¢o
< LIN e tabagistas com D¢o > LIN.

Tabagistas com Tabagistas

Variavel Dco<LIN  com Dco> LIN
Idade, (anos) 54,73+7,01 54,20+ 8,19 0,42
Género, (M:F) 7:8 8.7 1,00
Peso, (Kg) 67,60+14,69 74,62+10,21 0,07
Altura, (cm) 163,86+9,03 164,60+7,25 0,40
IMC, (Kg.m) 25,06+4,42 27,42+3,98 0,07
Hb, (g/dL) 14,57+1,36 14,85+1,30 0,28
Carga tabagica (Anos/maco) 41,40+15,64 49,03+34,47 0,22
mMRC, (0-4) 0,40%0,73 0,33+0,48 0,38
SF-36, (Dominios) 634,83£74,36 594,36+138,81 1,00
IPAQ

Inativo/ Minimamente ativo/ Ativo 9/6/0 7171 0,80

MET 844,83+676,62 974,93+961,93 0,83

IMC: Indice de massa corpérea, HB: hemoglobina, MMRC: Modified Medical Research Council, SF-
36: Medical Outcomes Study 36, PAQ: International Physical Activity Questionnaire, MET: Equivalente
metabdlico da tarefa. Resultados apresentados em médiatdesvio padrdo da média ou quantidade de
individuos (sexo e IPAQ). Considerando um nivel de significancia com o valor de p < 0,05. Variaveis
sexo e IPAQ calculados através do teste Qui-quadrado.

A Tabela 2 contem os resultados de funcédo pulmonar em repouso. Nao houve
diferengca (p>0,05) entre os grupos nos resultados obtidos nos exames de
espirometria, capacidade inspiratéria, medida dos volumes pulmonares por lavagem
do nitrogénio e oscilometria de impulso. Os participantes eram pouco sintomaticos e
sem sinais de doenga de pequenas vias aéreas, como se pode constatar nos valores
de FEF5.75%,(% Previsto) e resultados de oscilometria de impulso. A excegao foi
observada nos valores da D¢o, que atingiram um valor médio de 71,2+9,3 do predito

no grupo Dc¢o <LIN e 95,3+10,5 do predito no grupo Do >LIN.



Tabela 2: Variaveis da fungdo pulmonar em repouso em tabagistas com valores de Dco

< LIN e tabagistas com D¢o > LIN.

Tabagistas com Tabagistas com
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Variavel Dco < LIN Dco > LIN P
Pés-broncodilatador

VEF4, (L) 2,78+0,79 2,94+ 0,75 0,28
VEF4/CVF, (%) 78,40+4,91 78,80+5,67 0,41
Pré-broncodilatador

VEF4,(L) 2,730,78 2,86+0,77 0,33
VEF1, (% Previsto) 91,31+11,71 92,21+14,32 0,42
VEF/CVF, (%) 77,06+4,00 77,86+5,20 0,32
FEF25.75% 2,51+0,91 2,7241,22 0,27
FEF25.75% ,(% Previsto) 119,14+32,92 120,98+47,28 0,21
Cl, (L) 2,26+0,60 2,64+0,61 0,30
Cl, (% Previsto) 82,93+13,78 90,13+12,49 0,07
CPT, (L) 5,12+1,21 5,21+1,13 0,41
CI/CPT, (%) 49,66+8,67 55,34+12,75 0,08
CRF (L) 2,83+0,86 2,55+0,91 0,19
VR, (L) 1,51+0,49 1,43+0,77 0,52
VR, (% Previsto) 90,60+32,41 84,41+46,40 0,33
R5, (cmH,0.L".s™) 3,27+0,91 3,24+0,71 0,45
R5-R20 (%R5) 11,86+6,60 14,87+6,31 0,10
X5, (cmH.0.L™".s™) -1,12+0,32 -1,08+0,38 0,39
Fres, (Hz) 13,87+2,77 15,60+2,77 0,05
Dco, (mL.min”".mmHg™) 19,03+4,35 25,23+4,78 < 0,01
Dco, (% Previsto) 71,20+9,34 95,26+10,49 < 0,01
Dco/VA, (mL.min™".mmHg™.L™") 3,96%0,66 4,73+0,42 <0,01
Dco/VA, (% Previsto) 80,73+11,37 99,53 +10,53 < 0,01

VEF,: Volume expiratério forcado no primeiro segundo, VEF;/CVF: razado entre volume expiratério
forgado no primeiro segundo e capacidade vital forgada, FEF,s.750,: fluxo expiratério forcado em 25-
75% da manobra de capacidade vital forgada, Cl: capacidade inspiratéria, CPT: capacidade pulmonar
total, CI/CPT: relacdo entre capacidade inspiratéria e capacidade pulmonar total, CRF: capacidade
residual funcional, VR: volume residual, R5: resisténcia das vias aéreas a 5 Hz, R5-R20: diferenga na
resisténcia das vias aéreas entre 5 e 20 Hz, X5: reatancia das vias aéreas a 5 Hz, Fres: frequéncia de
ressonancia, Dco: capacidade de Difusdo de Mondxido de Carbono, Dco/VA: razéo entre capacidade
de Difusdo de Mondéxido de Carbono e ventilagdo alveolar. Resultados apresentados em
médiatdesvio padrdo da média. Considerando um nivel de significancia com o valor de p < 0,05.

Observou-se diferencga significativa para o grupo o Dco < LIN (p<0,05) de
VE/NVO, e PETO; nas cargas 40 e 60 Watts, na variavel VE/VCO; houve diferenca
significativa a partir de 40 watts até o pico do exercicio, e para PETCO, houve

diferencga aos 40 e 60 watts para o grupo com D¢o > LIN, conforme Figura 1.
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Figura 1. Valores de VE/VO, (A), VE/VCO, (B), PETO, (C) e PETCO, (D) em relagdo a carga em
watts durante o TECP, obtidos nos grupos D¢o < LIN € Do > LIN. Cada simbolo representa a média
iso-poténcia e a barra o erro padrdo da média. *Diferenga significativa entre os grupos na mesma

carga (p<0,05).

A percepgao de dispneia, esforgco com os membros inferiores e o pulso de 02
manteve-se sem diferenga significativa entre os grupos durante todo o teste de
exercicio. No entanto a relacdo CI/CPT apresentou diferenga significativa para o

grupo o0 Dco < LIN (p<0,05) na carga de 60 watts e no pico do exercicio. Estes

resultados estéo representados na Figura 2.
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Figura 2. Valores de esfor¢o percebido — dispneia (Borg) (A), esforgo percebido — membros inferiores
(MMII) (Borg) (B), CI/CPT (C) e Pulso O, (D) em relagdo a carga em watts durante o TECP, obtidos
nos grupos D¢o < LIN e Do > LIN. Cada simbolo representa a média iso-poténcia e a barra o erro
padrao da média. *Diferenca significativa entre os grupos na mesma carga (p<0,05).

Os resultados referentes as medidas no pico do teste de exercicio incremental
com ciclo ergdbmetro estdo reunidos na Tabela 3. O grupo Dco<LIN apresentou
menor resposta geral no pico do exercicio, menor resposta pressorica, menor
frequéncia cardiaca e pior percepcao de esforgo respiratério e nos membros
inferiores, porém todos sem alcancar diferengca estatisticamente significativa
(p>0,05) entre os grupos. No pico do exercicio somente a variavel VE/NVCO,, foi
significativamente aumentada para o grupo Dco<LIN.

Do mesmo modo, todos os outros parametros de eficiéncia ventilatéria
estudados durante o teste de exercicio no cicloergbmetro, apresentados na Tabela 4
foram significativamente diferentes entre os grupos, com menor eficiéncia

ventilatoria no grupo Dco < LLN (p>0,05).



Tabela 3: Variaveis medidas no pico do teste de exercicio incremental com
ciclo ergbmetro limitado por sintomas em tabagistas com valores de Dco<LIN e

tabagistas com D¢co>LIN.

Tabagistas Tabagistas com

Variavel com Don > LIN P
Dco < LIN co

Carga, (W) 91,53+22,67 104,60+21,75 0,59
Variaveis ventilatorias
VE, (L.min™") 50,68+12,18 56,36+14,58 0,12
Ve, (L) 1,55+0,41 1,81+0,46 0,06
f,(irpm) 33,9045,13 31,904£5,17 0,14
TI, (s) 0,91+0,27 0,89+0,13 0,56
TE, (s) 1,02+0,19 1,05+0,21 0,40
TI/TTOT 0,48+0,13 0,45+0,03 0,20
Cl, (L) 2,29+1,98 2,60+2,26 0,15
CI/CPT, (%) 49,1517,24 56,83+14,74 0,04
ACI, (mL) 1,33+0,30 81,30+0,31 0,21
Variaveis metabdlicas
VO, (L.min™") 1,38+0,42 1,631+0,43 0,04
VO.6L 0,73+0,29 0,85+0,27 0,15
VO.0L, (% Previsto) 46,08+9,73 53,85+17,66 0,09
VE / VO, 40,25+15,56 35,17+5,58 0,22
VE / VCO, 33,46+7,30 29,60+3,28 0,01
PETCO,, (mmHg) 39,58+4,36 37,52+2,74 0,06
PETO,, (mmHg) 105,10+4,21 103,5245,18 0,18
SpO2,(%) 97,12+0,73 97,04+0,75 0,82
A SpO2,(%) -0,26+0,96 0,2+0,86 0,08
FC, (bpm) 137,40£13,72 145,80£17,61 0,08
PAS, (mmHg) 174,00+£35,42 194,00£21,31 0,03
PAD, (mmHg) 96,7+15,9 109,33+32,40 0,13
PuO,, (mL.min"".bat™) 10,4043,29 11,3142,42 0,19
Variaveis de percepc¢ao do esforgco
(E;;)?g);o percebido — dispneia, 7.13+2,44 6,93+2,63 0,79
Esforgo percebido — MMII, (Borg)  9,00+7,00 7,01+6,01 0,19
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VE: Volume minuto expirado, VC: volume corrente, f: frequéncia respiratoéria, Tl: tempo inspiratorio,
TE: tempo expiratério, TI/TTOT: razdo entre o tempo inspiratério e tempo total, Cl: capacidade
inspiratoria, FC: frequéncia cardiaca, TI/TTOT: tempo inspiratério, CI/CPT: relagdo entre capacidade
inspiratoéria e capacidade pulmonar total, ACI: diferenca entre capacidade inspiratéria basal e no pico
do exercicio, VO,: consumo de oxigénio, ©,: limiar de lactato estimado, VE/VO,: equivalente
respiratério para oxigénio, VE/VCO,: equivalente respiratério para diéxido de carbono, PETCO;:
pressao parcial de diéxido de carbono ao final de expiragdo, PETO,: pressao expirada de oxigénio,
SpO,: saturagado da oxiemoglobina pela oximetria de pulso, A SpO.: diferenca entre a saturagao da
oxiemoglobina pela oximetria de pulso de repouso e do pico do exercicio, FC: frequéncia cardiaca,

PAS: pressao arterial sistolica, PAD: pressao arterial diastélica, PuO,:

pulso de oxigénio, MMII:

membros inferiores. Resultados apresentados em médiatdesvio padrdo da média. Considerando um
nivel de significancia com o valor de p<0,05.



Tabela 4: Variaveis medidas durante o teste de exercicio incremental com ciclo
ergdbmetro limitado por sintomas em tabagistas com valores de Dco < LIN e tabagistas
com D¢co > LIN.

. Tabagistas com Tabagistas com
Variavel DSO < LIN Dgo > LIN P
VE / VCO, slope 28,30+2,32 26,20+2,72 0,02
VE / VCO, nadir 29,47+3,09 27,46+2,03 0,04
COES (Vco0,/Log"E slope) 21,08.10%+4,30.10® 25,54.10%+5,40.10° 0,01

VE/VCO, slope: Equivalente ventilatério para diéxido de carbono slope, VE/VCO, nadir:
equivalente ventilatério para dioxido de carbono nadir, COES Eficiéncia ventilatéria para diéxido
de carbono slope. Os resultados estdao apresentados em médiatdesvio padrao da média.
Considerando um nivel de significancia com o valor de p < 0,05.
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Na Figura 3 observa-se diferenca significativa entre os grupos nas cargas de

40 e 60 Watts para as variaveis FR e VE respectivamente, coletadas durante o teste

de exercicio cardiopulmonar, ambos maiores para o grupo Dco <LIN (p<0,05). O VO,

apresentou diferenca no pico do exercicio e o VC e o nao diferiu de modo

significativo entre os grupos (p<0,05).

Na analise de correlacdo observou-se associacdo mais robusta da Dco
(r=0,706, p<0,0001) e VO, (r=0,878, p<0,0001) com COES comparado aos outros

marcadores de ineficiéncia ventilatoria (Figura 4).
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Figura 3. Valores de VE (A), f (Borg) (B), VC (C) e VO, (D) em relagcédo a carga em watts durante o
TECP, obtidos nos grupos Dco < LIN e Do > LIN. Cada simbolo representa a média iso-poténcia e a

barra o erro padrdo da média. *Diferenga significativa entre os grupos na mesma carga (p<0,05).
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Figura 4. Graficos de dispersdo apresentando: correlagio linear entre VE/VCO, slope e D¢o (A),
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VE/VCO, nadir (F) obtidos nos grupos D¢o <LIN e D¢o >LIN. O valor de p apresentado é aquele no
teste de correlagao linear de Pearson e o valor de r corresponde ao coeficiente de correlagao linear. A
linha representa a linha de regressao linear.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou a ineficiéncia ventilatoria e precoce durante o
exercicio em individuos tabagistas sem DPOC com alteragao leve da capacidade de
difusdo, sem interferir na percepc¢ao de dispneia. Paralelamente, uma nova proposta
de avaliagdo da eficiéncia ventilatéria (COES) mostrou-se mais robusta na sua
relagdo com importantes marcadores tradicionais de capacidade aerébia (VO,) e
limitag&o de trocas gasosas (Dco).

O estudo dos efeitos deletérios do tabagismo em individuos sem DPOC e
assintomatico, permite a deteccdo precoce de alteragées pulmonares que podem
afetar a saude e qualidade de vida destes individuos. Apesar de o critério proposto
pelo GOLD para o diagnéstico da DPOC ser o valor fixo de VEF{/CVF < 0,70,
optamos por utilizar a alternativa baseada em uma relagédo VEF{/CVF menor que o
LIN, para exclusao de individuos com DPOC do estudo. Esta forma de avaliagao
minimiza os vieses relacionados a idade e reflete melhor as limitagdes irreversiveis
do fluxo aéreo (VOLLMER et al., 2009; HARDIE et al. 2002). Apesar de a
abordagem com valor fixo dos parametros da espirometria ser de mais facil
aplicacao, alguns autores tem recomendado a definicdo baseada nos LIN, tornando
o diagnostico individualizado e mais criterioso (VOLLMER et al., 2009; CERVERI, et
al., 2008).

A Dco avalia a capacidade de troca gasosa pulmonar, sendo uma
representacdo das condicdées do parénquima pulmonar, presenca de doenca das
vias aéreas e da microcirculacdo. O estudo de Harvey et al. (2015), avaliou
tabagistas com valores espirométricos normais e encontraram 17% destes com Dco
reduzida, ja o estudo de Kirby et al. (2015) encontrou 50%. Um fator importante a ser
destacado é o fato de que a Dco baixa € um marcador importante para o
desenvolvimento da DPOC em tabagistas (HARVEY et al. 2015).

A relacdo da Dco com a presenga de areas de enfisema possui boa
correlacdo com andlise do parénquima pulmonar por meio de tomografia
computadorizada. Estudos utilizando este método demonstram que fumantes com
espirometria normal e baixa Dco possuem areas de enfisema ja estabelecidas
(KIRBY et al., 2015; KLEIN et al., 1992, GURNEY et al., 1992). Em contrapartida a
Dco reflete a superficie disponivel para troca gasosa, retratando a disponibilidade de

vasos sanguineos, de sangue e da espessura capilar (KIRBY et al., 2015).
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No estudo realizado por Glaser et al. (2011) observou-se que a funcgao
endotelial periférica prejudicada e a diminuigdo da dilatagdo mediada pelo fluxo
foram associadas com menor Dco em fumantes. Além disso, o tabagismo pode estar
associado a rarefagao capilar e disfungdo mitocondrial que, em associagdao, com
controle vascular afetado, pode prejudicar o fornecimento e utilizagdo de O
muscular. Deste modo a D¢ reduzida pode servir como um marcador de disfuncéo
microvascular sistémica mais extensa cujas consequéncias deletérias sao
aumentadas sob o estresse do exercicio (GLASER et al., 2011).

A D¢o reduzida em tabagistas sem DPOC associa-se frequentemente a maior
grau de sintomatologia, dispneia no exercicio e progressdo para DPOC quando
associado ao aumento da resisténcia das vias aéreas e hiperinsuflagdo dindmica
(KIRBY et al., 2013; HARVEY et al., 2015; ELBERHAIRY et al., 2016). O presente
estudo realizou minuciosa avaliacdo das vias aéreas de pequenos calibres em
pacientes assintomaticos, buscando assim alteragbes precoces e limitando a
possibilidade de individuos com alteragdes significativas de pequenas vias aéreas.

Enfim, excluido o aumento da resisténcia das vias aéreas, no presente estudo
existe limitagdo para atribuigdo da ineficiéncia ventilatoria a qualquer dos outros dois
fatores (alteragbes vasculares ou enfisema), apesar da tendéncia de relaciona-la
com anormalidades microvasculares, pelo fato, da Do baixa ter sido associada com
baixa relagdo Dco/VA (3,9+0,6 mL/min/mmHg vs 4,7+0,4 mL/ min/mmHg; p<0,01),
mas VA semelhante (5,0+1,1L vs 5,4+1,1L, p>0,05).

E bastante claro hoje que fumantes, de forma geral, tem menor performance
fisica no exercicio comparado a individuos nado fumantes (FURLANETTO et al.,
2014, MACERA et al., 2011), especialmente quando sintomaticos (ELBERHAIRY et
al., 2016). O estudo de Tzani et al. (2008) demonstrou que tabagistas quando
comparados com nao fumantes apresentam menor capacidade de exercicio com
valores menores de captagdo de O,, carga de trabalho e pulso de O, no pico do
exercicio, além de maior percepcdo de dispneia. O mesmo estudo ainda
desmosntrou a relagdo entre a capacidade maxima de exercicio reduzida com a
baixa capacidade de difusao pulmonar.

Ao serem comparados com individuos que nunca fumaram, os tabagistas
apresentam reduzida capacidade para o exercicio desmonstrando os efeitos
prejudiciais do tabaco no sistema cardiorrespiratério durante o exercicio moderado

com uma reduzida eficiéncia de troca gasosa nos pulmdes e musculos (KOBAYASHI
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et al., 2004). A presencga de subperfusao de alvéolos relativamente bem ventilados,
causada pela presenca de enfisema e lesdo da microvasculatura pulmonar, presente
no grupo com D¢o reduzida, provoca a diluicdo o CO, expirado, levando a um baixo
nivel de CO, exalado (PETCO;) (GLASER et al., 2013).

A diferenca na performance aerdbia entre os grupos, detectada neste estudo,
corrobora com os resultados obtidos em outros autores, em que tabagistas com Dco
reduzida, também, apresentaram baixa capacidade maxima para o exercicio (KIRBY
et al., 2013, TZANI et al., 2008; KOBAYASHI et al., 2004). A baixa capacidade de
distribuicdo e extragdo de O, durante o exercicio reduz a VO, maxima e limita o
desempenho na atividade fisica (TZANI et al., 2008).

A sensacao de dispneia pode ser um fator limitante para o exercicio em
tabagistas com valores espirométricos normais, porém os mecanismos relacionados
ainda néao estéo claros. No estudo de Elberhairy et al. (2016) tabagistas sem DPOC,
porém sintomaticos, com disfuncdo periférica das vias aéreas e reducdo da
capacidade de difusao pulmonar apresentaram maior dispneia de esforco e menor
tolerancia ao exercicio em comparagdo com controles saudaveis. Os mesmos
observaram um aumento do recrutamento neural do diafragma e do esfor¢o contratil
para compensar as limitacdes e aumento da demanda no exercicio, as custas de
maior sensacgao de dispneia.

Em nosso estudo a diferenga na Dco nos dois grupos de tabagista néo foi
suficiente para gerar diferenga significativa na percepgao de dispneia. Também né&o
foi observada diferenga entre os grupos em relagdo a percepgao de esfor¢co com o
MMII. A diferenga nesta ultima variavel geralmente é observada quando comparados
tabagista com nao tabagistas, justificados pela alteragao da cinética e absorgéo do
O, nos tecidos. Estas alteragdes podem decorrer, por exemplo, da redugdo da
difusdo do O, através da membrana alveolar capilar, presenga de CO, danos na
cadeia respiratoria mitocondrial e da dependéncia do metabolismo glicolitico durante
0 exercicio. Em conjunto, estes fatores contribuem com a dispneia e a fadiga em
MMII de modo mais intenso em tabagistas (KOBAYASHI et al., 2004; TZANI et al.,
2008; ELBERHAIRY et al., 2016).

Efetivamente ndo houve redugao de saturagao no exercicio no grupo com Dco
reduzida. Isso ocorre porque na realidade pode haver aumento da Dco no exercicio,
especialmente em individuos mais jovens, com a expansao do leito capilar pulmonar

e da area de superficie de trocas com o aumento dos volumes pulmonares no
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exercicio. De fato a difusdo pode aumentar mais do que o dobro que a perfusao
pulmonar (RIZZI et al., 2016) e dessaturagdo € mais comum em individuos com D¢o
basal abaixo de 55% do predito (OWENS et al., 1984).

A menor CI/CPT em iso-poténcia em tabagistas com Dco<LIN em algum
momento do exercicio pode dever-se a sua incapacidade de expandir sua Cl durante
0 exercicio, por enfisema precoce, causando uma “limitagdo” do recrutamento de
uma Cl maior. Um discreto aumento da CI, como no grupo Dco >LIN € uma
caracteristica tipica de individuos saudaveis nos estagios iniciais do exercicio
(GUENETTE et al.,, 2012). O quanto essa incapacidade inicial de aumentar a ClI
representa ja uma alteracdo precoce da mecanica respiratoria precisara ainda ser
avaliada melhor em estudos posteriores. A associagdo de HD com reduzida
eficiéncia ventilatéria €& provavelmente um determinante fisiopatoldégico da
intolerancia ao exercicio, como demonstrado ja em pacientes em estagios iniciais da
DPOC (O'DONNELL; NEDER; ELBEHAIRY, 2016).

Tzani et al. (2008) demonstraram que ha relagdo entre a baixa Dco e os
valores reduzidos de pulso de O,, divergindo do que foi observado no presente
estudo, onde nao houve diferenga entre os grupos em relagdo ao pulso de O, em
nenhum momento do exercicio. Possivelmente o fato de ambos os grupos serem
tabagistas pode ter afetado este resultado, pois, tabagista apresentam um menor
pulso de O, durante o exercicio quando comparados com nao tabagistas e essa
diferenga na extragdo de O nos tecidos é devido a associacdo da hemoglobina com
o CO, sendo a extragdo 8% menor em tabagistas (KOBAYASHI, et al., 2008;
UNVERDORBEN et al., 2007).

A proposta de mensurar a eficiéncia ventilatéria em uma variante do slope da
eficiéncia da captagdo do O, (OUES), ou seja, o slope da eficiéncia na lavagem do
CO, (COES) nos parece mais racional do que os métodos atuais. A mensuragéo da
eficiéncia ventilatéria no limiar anaerébio tem a desvantagem de que muitos
individuos n&o atingem o limiar e este tem uma boa dose de subjetividade no seu
calculo (NEDER et al., 1999). Por outro lado, o calculo baseado no slope (VE/VCO,
slope) tem o inconveniente na DPOC de que pode haver um desvio do slope para
um valor menor devido a limitagdes mecanicas (HD), quanto mais severamente
obstrutivo o paciente, bem diferente do racional associado a insuficiéncia cardiaca.

Assim, um valor de CO, exalado para um aumento fixo de 10x na ventilagéo

minuto € uma taxa que ja leva em considerac&o a capacidade de “lavar” o CO; sem
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as distorgcbes dos meétodos anteriores. Em nosso resultado vemos que o COES
apresentou a mais forte associacdo com D¢o € VO, e novos estudos com pacientes
cardiopatas ou portadores de DPOC serédo necessarios, uma vez que a ineficiéncia
ventilatoria € um importante marcador de mortalidade nestas duas nosologias
(MEYERS et al., 2015; NEDER et al., 2016).

Serdo necessarios outros estudos para confirmagdo dos resultados,
especialmente para COES em diferentes estagios de DPOC. Um fator de limitagédo
do presente estudo refere-se a auséncia de sintomatologia. E possivel que, pela
subjetividade dos sintomas, alguns individuos sejam discretamente sintomaticos,
como tosse esporadica e tenham n&o valorizado os sintomas. Também
consideramos um ponto fraco de nosso estudo nao realizarmos a medida de
carboxi-hemoglobina, pois como todos os individuos eram fumantes, e apesar de
forte recomendacédo de se abster de fumar por uma noite e manha dos testes, é
muito provavel que tenha havida algum grau de interferéncia nas medidas da Dco,

porém nao acreditamos que suficiente para modificar os resultados.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou que tabagistas com alteragao
leve da capacidade de difusdo ndo apresentaram diferenga significativa em relagao
a resisténcia das vias aéreas, volumes e capacidades pulmonares, nivel de atividade
fisica e qualidade de vida em relagdo a tabagistas com D¢o normal. A Do reduzida
impactou na capacidade para o exercicio e na eficiéncia ventilatéria que se mostrou
reduzida e precoce durante o exercicio. Conclui-se também que o COES possui
relagdo com marcadores de capacidade aerdbia de difusdo despontando como uma

nova proposta de avaliagao da eficiéncia ventilatéria.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. Vocé precisa decidir se quer participar ou
nao. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte
ao responsavel pelo estudo qualquer duvida que vocé tiver. Este estudo esta sendo conduzido pela
pesquisadora Gisele Walter da Silva Barbosa e Prof. Paulo de Tarso Guerrero Miller / Hospital
Universitario. A finalidade deste estudo é conhecer as condi¢des respiratérias e do metabolismo
(conjunto de reacgdes quimicas e alteragbes que ocorrem no corpo humano) de pessoas fumantes
durante o exercicio e quando estdo em repouso. Neste estudo serao convidadas pessoas que como
vocé, possui o habito de fumar, que nao apresentem nenhuma doenga respiratéria, mas que podem
ou nao apresentar sintomas como tosse, presenca de secrecao pulmonar e episodios de falta de ar.

Participardo deste estudo um médico pneumologista do Hospital Universitario e uma
fisioterapeuta pesquisadora da Universidade. O requisito para participar deste estudo é ter entre 40 e
80 anos, ser fumante (fumar mais de 10 magos por ano), ndo apresentar doenga pulmonar obstrutiva
cronica (doenga diagnosticada por um teste chamado espirometria) e ser capaz de realizar exercicio
fisico na bicicleta ergométrica. Ndo poderdo participar as pessoas com asma ou outra doencga
pulmonar ou cardiovascular e pessoas que sejam incapazes de realizar exercicios ou os testes que
farao parte da pesquisa.

Vocé sera convidado a participar deste estudo e a realizar 6 exames, 3 iniciais que
mostraram em qual dos dois grupos vocé fara parte, que sera um grupo sem restricdo ao fluxo de ar e
com volumes e capacidades do pulm&o normais e o outro com alteragbes nestes fatores. Se vocé
apresentar uma variagao importante do fluxo de ar e do volume do pulmao, sera excluido do estudo,
sem nenhum prejuizo para seu tratamento e atendimento no hospital, como esta melhor esclarecido
abaixo.

O primeiro dia sera de coleta de dados com exame fisico, resposta de dois questionarios
sobre sua qualidade de vida e atividade fisica, além de trés testes respiratérios. O primeiro teste € a
espirometria onde vocé ira soprar trés vezes em um bucal, em seguida ira inalar um medicamento
broncodilatador chamado salbutamol e ira soprar trés vezes novamente. O segundo teste sera a
Oscilometria de Impulso onde vocé ira respirar normalmente pela boca em um bocal durante 30
segundos. O terceiro é o teste de Difusdo pelo Mondxido de Carbono onde vocé ira fazer respirages
profundas e sustentadas por 10 segundos, neste teste vocé ira inalar o Mondéxido de Carbono que é
um substancia que nao representa risco de intoxicagdo, ou seja, ndo causara nenhum problema para
a sua saude.

Na segunda visita (que n&o sera obrigatoriamente no dia seguinte), vocé fara outros dois
testes respiratérios. O primeiro, chamado Hiperinsuflacdo Induzida por Taquipnéia , vocé ira respirar
em um bucal normalmente e em seguida ira respirar mais rapido durante 30 segundos e por fim ira
fazer uma respiragdo profunda. No segundo teste, chamado Medida dos Volumes Pulmonares por
Lavagem do Nitrogénio, vocé ira novamente respirar por um bucal e em ira soltar todo o ar dos
pulmdes 0 maximo que conseguir.

Na Terceira visita (que nao sera obrigatoriamente no dia seguinte), sera realizado um teste
em bicicleta até o limite de suas possibilidades. O exercicio pode ser interrompido a qualquer
momento, mas idealmente vocé devera ir até o maximo que puder.

Os exames envolvem certos riscos € eventos que sao proprios dos testes de esforgo. Podera
haver taquicardia (aceleracdo do pulso), falta de ar ou casos extremos até mesmo de parada
respiratoria, sendo esse evento muito dificil de ocorrer. Os testes serdo interrompidos em qualquer
situacdo em que houver risco para sua saude, como falta de ar excessiva e aumento da pressao
arterial sistdlica acima de 220 mmHg, como é recomendado nos exames de rotina de esforco em
pneumologia e cardiologia.

Em caso de qualquer problema que possa ocorrer o setor dispée de todos os recursos de
tratamento e atendimento inicial de urgéncia, como uma mesa de socorro (com todos os recursos de
reanimagdo de casos mais graves). Em caso de necessitar internamento, numa eventualidade de
emergéncia, o hospital universitario dispée de pronto socorro a menos de 50 metros, com maqueiros
de transporte e remogado adequados para seu atendimento e as despesas ocorrerdo dentro do
sistema SUS, ao qual é vinculado o hospital universitario.

Entre os beneficios de participar deste estudo, esta a possibilidade de realizar testes para
verificar sua capacidade pulmonar e cardiaca, doenga nas coronarias € se seu pulmao reage bem ou
mal durante o esforgo. Além disso, podera conhecer sua capacidade de exercicio em bicicleta, um
fato que tem importancia para diagnosticar pressédo elevada nas artérias do pulméo, por exemplo.
Vocé sera notificado dos aspectos mais importantes do estudo apds sua concluséo e podera inteirar-
se do estado geral de sua saude respiratéria durante o exame. Vocé recebera informagbes e
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orientagdes que poderdo auxilia-lo a abandonar o vicio pelo cigarro. Havera sigilo nos dados
coletados do estudo e somente os pesquisadores poderdo acessar seus resultados, sendo que seu
nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador
(seu médico ou outro profissional) a equipe do estudo, Comité de Etica independente e inspetores de
agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informagbes para
verificar as informagdes do estudo. Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e
identidade serdo mantidos em sigilo. Vocé sera comunicado do surgimento de informagbes
significativas sobre o assunto da pesquisa. Vocé sera informado periodicamente de qualquer nova
informacao que possa modificar a sua vontade em continuar participando do estudo.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Gisele Walter da Silva Barbosa
[fisioterapeuta, telefone celular (067) 9907-6499 ou Paulo de Tarso Guerrero Miller /médico, telefone
celular (067) 9291-0441. Para perguntas sobre seus direitos como participante no estudo chame o
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone (067) 33457187. Sua
participagao no estudo é voluntaria. Vocé pode escolher nao fazer parte do estudo, ou pode desistir a
qualquer momento. Vocé nao perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito, mesmo se for
excluido por ndo alcangar alguma meta do estudo. Se vocé desistir do estudo, podera receber
orientagdo ampla sobre onde tratar sua doenca e possiveis medicamentos para a mesma além
daquelas que vocé ja usa. Vocé néo sera proibido de participar de novos estudos. Vocé podera ser
solicitado a sair do estudo se ndo cumprir os procedimentos previstos ou atender as exigéncias
estipuladas. Vocé recebera uma via assinada deste termo de consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas duvidas foram
esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte neste estudo.

Assinaturas

Voluntario data

Telefone Endereco

Pesquisador data
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Apresentagio do Projeto:
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metabdlicas em repouso e no exercicio em individuos tabagistas sintomaticos e com alteragbes resistivo
difusivas pulmonares.,

Objetivo da Pesquisa:
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vias aéreas, valores de volumes e capacidades pulmonares e presenga de hiperinsuflagio pulmonar; avaliar
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
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O uso de medicamento (salbutamol) foi explicado com suas possiveis implicagdes ou
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Assinado por:

PAULO ROBERTO HAIDAMUS DE OLIVEIRA BASTOS
(Coordenador)
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ANEXO 2 - MEDICAL RESEARCH COUNCIL MODIFICADA (mMRC)

Avaliacao de Sintomas - Medical
Research Council Questionnaire
mMRC

» Tenho falta de ar apenas com exercicio intenso -0

» Tenho falta de ar acelerando o passo no plano ou
subindo uma ladeira — 1

* Ando mais devagar que pessoas da minha idade
devido a falta de ar ou tenho que parar para
respirar quando ando no meu passo — 2

= Paro para respirar quando ando 100 metros ou
apds poucos minutos, no plano — 3

» Tenho falta de ar demais para sair de casa ou
guando vou me vestir - 4
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ANEXO 3 - INTERNATIONAL PHYSICAL ACTIVITY QUESTIONNAIRE (IPAQ)

Nome:
No6s estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte
do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes
paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos nés somos
em relagdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé
gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte
das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor
responda cada questdo mesmo que considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua
participacao ! Para responder as questdes lembre que:
[l atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal
[ atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal
Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos
10 minutos continuos de cada vez.
1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por
prazer ou como forma de exercicio?
dias por SEMANA () Nenhum
1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:
2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica
aerobica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez
aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)
dias por SEMANA () Nenhum
2b. Nos dias em que voceé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:
3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos
pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respiragédo ou batimentos do coragao.
dias por SEMANA () Nenhum
3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?
horas: Minutos:
Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em
Onibus, trem, metrd ou carro.
4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos




ANEXO 4 - VERSAO BRASILEIRA DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE

VIDA -SF-36

Versiao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada hd um ano atrds, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?
Muito Melhor Um Pouco Melhor Quase a Mesma Um Pouco Pior Muito Pior
1 2 3 4 5
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3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a

sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

Atividades Sim, diﬁculta Sim, dificulta um dli\fliac(il,l?aage
muito pouco
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esfor¢o, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer 1 2 3
a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com alguma

atividade regular, como conseqiiéncia de sua satude fisica?

Sim Nao
a) Vocé€ diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 2
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou 1 2

de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho

regular didria, como conseqii€éncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé€ diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 2
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2

geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram

suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante

Extremamente

ou outra atividade

nas
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1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho dentro
de casa)?

De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente

1 2 3 4 5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente ¢ como tudo tem acontecido com vocé durante as ultimas 4
semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em
rela¢@o as ultimas 4 semanas.

Todo A maior Uma boa Alguma eULn;la
parte do parte do parte do peq Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo

a) Quanto tempo vocé tem se
sentindo cheio de vigor, de 1 2 3 4 5 6
vontade, de forga?

b) Quanto tempo vocé tem se

sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem se

sentido tdo deprimido que 1 2 3 4 5 6

nada pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé tem se

sentido calmo ou tranqiiilo? ! 2 3 4 > 6
e) Quanto tempg vocé tgm se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?

f) Quanto tempo vocé tem se

sentido  desanimado  ou 1 2 3 4 5 6
abatido?

g) Quanto tempo vocé tem se 1 > 3 4 5 6
sentido esgotado?

h) Quanto tempo Voce.tem se 1 > 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?

1) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram
com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do tempo | Uma pequena parte | Nenhuma parte do
Tempo tempo do tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?

. A maioria da A maioria .

Definitivamente oria das . ° Definitiva-
. vezes Nao sei das vezes

verdadeiro mente falso

verdadeiro falso

a) Eu costumo obedecer um
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4 5
outras pessoas

b) Eu sou tdo saudavel quanto

qualquer pessoa que eu 1 2 3 4 5
conhego

c) Eu acho que a minha saude 1 ) 3 4 5
vai piorar

d) Minha saude ¢ excelente 1 2 3 4 5




