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Resumo

Objetivos: Investigar a relacao entre o transporte mucociliar e a atividade fisica na vida diaria
(AFVD) em fumadores e nao fumadores.

Métodos: Cinquenta e dois fumadores foram submetidos a avaliacao do transporte mucociliar
(Tempo de Transito de Sacarina, TTS), dos niveis de mondxido de carbono no ar expirado,
da funcdo pulmonar e do historico tabagistico. Além disso, os sujeitos permaneceram por 6
dias com um peddmetro para determinar o seu nivel de AFVD (passos/dia). Os testes também
foram realizados em 30 individuos nao fumadores saudaveis, pareados, que serviram como grupo
controlo.

Resultados: Os fumadores leves (< 15 cigarros/dia) apresentaram um TTS de 9 (7-11) minutos
(mediana [intervalo de confianca]), que foi similar aos nao-fumadores (8 [8-11] min; p=0,8).
Ambos os fumadores moderados (16-25 cigarros/dia) e severos (> 25 cigarros/dia) apresentaram
TTS significativamente maior (13 [11-17] min e 13 [10-21] min, respetivamente) do que os
nao fumadores e fumadores leves (p <0,05 para todos). No grupo de fumadores em geral, nao
houve correlacédo estatisticamente significativa entre o TTS e AFVD, indice anos/maco, anos
de tabagismo e idade (r<—0,23; p>0,09 para todos). Houve correlacdo negativa significativa
entre o TTS e a AFVD apenas em fumadores leves (r= —0,55; p=0,02) e nao fumadores (r= —0,42;
p=0,02), mas nao em fumadores moderados e pesados.

Conclusdo: Em fumadores leves e nao fumadores, uma melhor funcdo mucociliar esta associada
a maiores niveis de atividade fisica diaria, ao contrario dos fumadores com funcdo mucociliar
diminuida, ou seja, aqueles com consumo moderado e severo de cigarros.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Mucociliary clearance and its relation with the level of physical activity in daily life

Objectives: To investigate the relationship between mucociliary transport and physical activity

Methods: Fifty-two current smokers were submitted to assessment of mucociliary transport
(Sacharin Transit Time, STT), carbon monoxide levels in the exhaled air, lung function and
smoking history. In addition, subjects kept a pedometer worn at the waist for six days in order
to determine their level of PADL (steps/day). The tests were also performed on 30 matched

Results: Light smokers (<15 cigarettes/day) had a STT of 9 (7-11) min (median [confidence
interval]), which was similar to nonsmokers (8 [8-11]min; p=0.8). Both moderate (16-25 ciga-
rettes/day) and heavy (>25 cigarettes/day) smokers had significantly higher STT (13 [11-17] min
and 13 [10-21] min, respectively) than nonsmokers and light smokers (p <0.05 for all). There
was no difference in the number of steps/day between any of the groups (p>0.05 for all). In
the general group of smokers, STT was not significantly correlated with PADL, pack/years index,
years of smoking or age (r<—0.23; p>0.09 for all). There was significant negative correlation
between STT and PADL only in light smokers (r=-0.55; p=0.02) and nonsmokers (r=-—0.42;

Conclusion: In light smokers and non-smokers, better mucociliary function is associated to
higher daily physical activity level, as opposed to the decreased mucociliary function observed
in smokers, i.e., those with moderate and heavy cigarette consumption.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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healthy nonsmokers who served as control group.
p=0.02), but not in moderate and heavy smokers.
reserved.
Introducao

Estudos tém demonstrado que a eficiéncia do transporte
mucociliar (TMC) estd prejudicada em fumadores em
comparacao com nao fumadores'-?. Sabe-se, também, que
a atividade fisica regular quando realizada em intensidade
moderada melhora a capacidade de resposta do sistema
imune?. Entretanto, a relacdo entre a atividade fisica e
o transporte mucociliar ndo esta devidamente elucidada
e apresenta resultados divergentes. Wolff et al.*. obser-
varam um leve aumento do clearance apds o exercicio,
diferentemente de Olséni e Wollmer® que nao observaram
alteragoes substanciais. Além disso, estes estudos apenas
descreveram a resposta aguda (ou seja, transitoria) do sis-
tema mucociliar ao exercicio, mas a adaptacao cronica em
resposta a atividade fisica diaria regular permanece desco-
nhecida. Adicionalmente, estes estudos observaram apenas
nao fumadores, porém ainda nao foram realizados estudos
que envolvam esta questao em fumantes.

Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a relacao
entre o transporte mucociliar e o nivel de atividade fisica na
vida diaria em fumadores saudaveis (ou seja, sem compro-
metimento da funcdo pulmonar) e nao fumadores saudaveis.

Métodos
Desenho e amostra do estudo
Estudo transversal realizado com uma amostra de conve-

niéncia de 52 fumadores (tabela 1) avaliados no processo
de admissao de um programa que visa aumentar a

voluntarios e foram informados sobre o projeto por meio de
anudncios nos média e locais publicos como autocarros e uni-
dades basicas de salde. Os critérios de inclusao foram: ser
fumador; funcao pulmonar normal (de acordo com critérios
internacionalmente aceites)® e auséncia de fibrose cistica;
bronquiectasias; sindrome dos cilios imoveis; cirurgia ou
trauma nasal; processo inflamatorio recente e/ou cronico
nas vias aéreas superiores conforme estabelecido durante
uma entrevista inicial. O critério de excluséo foi a presenca
de qualquer disfuncdo muscular, dssea e/ou neuroldgica que
pudesse interferir na avaliacdo da atividade fisica na vida
diaria (AFVD). Os individuos foram incluidos independente-
mente de pretenderem ou nao deixar de fumar no futuro,
e nenhum sujeito reduziu ou parou de fumar durante o
periodo de avaliacdo. Nenhum tratamento farmacoldgico
para o tabagismo ou de qualquer outro tipo foi fornecido
durante o periodo de avaliagcdo. Para comparacdo, um grupo
composto por 30 individuos nao fumadores (tabela 1) tam-
bém foi avaliado. Este grupo foi pareado aos grupos dos
fumadores por idade, género e indice de massa corporal
semelhante.

Para fins de analise, os fumadores foram divididos em
3 grupos de acordo com a intensidade do consumo de
cigarros: fumadores leves (n=17), que consumiam até 15
cigarros por dia, fumadores moderados (n=22), que con-
sumiam entre 16-25 cigarros por dia, e fumadores severos
(n=13), aqueles que consumiam mais de 25 cigarros por dia
(tabela 1)7. Os participantes foram previamente informa-
dos sobre os objetivos e procedimentos do estudo e, apds
assinarem um termo de consentimento, passaram efetiva-
mente a fazer parte da pesquisa. O estudo contou com a
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Caracteristicas dos grupos de fumadores e nao fumadores

Tabela 1

Nao fumadores

(n

Fumadores

Fumadores
Moderados

Fumadores
Leves (n

Grupo geral de
fumadores

=30)

Severos (n=13)

17)

(n=22)
47 (38-49)
10/12

(n=52)
50 (43-50)
25/27

49 (44-5)
12/18

50 (41-57)
8/5

51 (41-54)

7/10

Idade (anos)

Género (H/M)
IMC (kg/m?)

TTS (min)

24 (24-28)

8 (8-11)

24 (23-29)

27 (24-29)

25 (23-27)

9 (7-11)

25 (22-27)
10 (10-13)
93 (89-98)
80 (79-83)

13 (10-21)2<
88 (81-97)

13 (11-17)b
93 (90-102)
82 (78-85)
20 (19-20)2
25 (19-30)
10 (9-15)°

102 (97-106)
84 (84-94)

97 (90-105)
79 (77-84)
12 (10-13)
15 (13-23)

5 (6-10)°

VEMS (%pred)
VEF1/CVF

79 (76-87)

40 (34-45)2°
62 (36-78)

20 (18-24)
23 (23-36)
9 (10-12)

Cigarros/dia

indice anosXmaco

COex (ppm)

2 (2-3)

12 (10-17)°

9700 (8539-10579) 8783 (7037-11214) 10297 (9063-11957) 8215 (6568-12 440) 9573 (8304-10859)

Dados apresentados em mediana (intervalo de confianca 95%).

NUmero de passos/dia

COex: monoxido de carbono no ar expirado; IMC: indice de massa corporea; TTS: tempo de transito de sacarina; VEMS: Volume Expiratorio Maximo por Segundo.

a8 p<0,05 versus fumadores leves.
b p<0,05 versus nao-fumadores.

¢ p<0,05 versus fumadores moderados.

aprovacao do Comité de ética em Pesquisa da instituicao
(parecer n.°: 007/07).

Protocolo

Todos os individuos incluidos no estudo realizaram uma
entrevista para obtencdo dos dados pessoais e historico
tabagistico (tempo de tabagismo, nimero de cigarros/dia,
indice anosXmaco), e em seguida foram avaliados quanto a
funcao pulmonar (pela espirometria), ao transporte mucoci-
liar (Tempo de Transito de Sacarina - TTS), e a mensuracao
de mondxido de carbono (COex) no ar expirado (MicroCO
Meter). Os testes foram realizados em ambiente com tem-
peratura e humidade relativa do ar controlada. Todas as
avaliacdes foram realizadas no periodo da manha, sempre
entre as 8:00 e as 10:00 h, ap6s um periodo de 12 horas de
abstinéncia do cigarro que comecou apoés o ultimo cigarro
fumado na noite anterior (entre as 20:00 e as 22:00h, de
acordo com as instrucoes dadas aos pacientes e confirmado
por eles). Além disso, os sujeitos permaneceram por 6 dias
com um pedometro (DigiWalker SW-200 Yamax, Japao), a
fim de determinar o nivel de atividade fisica na vida diaria
(numero de passos/dia).

Avaliacao da fungao pulmonar

A espirometria foi realizada por Spirobank-MIR (MIR, Italia)
versao 3.6 acoplada a um microcomputador. A técnica foi
realizada de acordo com as recomendacdes da American
Thoracic Society e European Respiratory Society.® Os valores
de normalidade foram relativos a populacao brasileira.’

Quantificacao do transporte mucociliar: (tempo
de transito de sacarina)

Para a mensuracao da velocidade do transporte mucociliar
foi utilizado o teste do tempo de transito da sacarina (TTS),
como descrito por Rutland and Cole'®. O teste mostrou-
se valido e reprodutivel''2, Para a realizacdo do teste,
os individuos foram posicionados sentados e com a cabeca
levemente estendida. Sacarina sddica granulada (5 pg) foi
introduzida por meio de um canudo plastico, sob controlo
visual, a 2cm para dentro da narina direita. A partir deste
momento, o crondmetro foi acionado e registou o tempo
despendido, em minutos, para o relato da sensacao adoci-
cada na boca. Os individuos foram orientados a manter a
posicao original e a ndo realizar uma respiracao profunda,
falar, tossir, espirrar, cogar ou assoar o nariz, além de terem
sido instruidos a engolir poucas vezes por minuto até que
sentissem um gosto doce na sua boca. Se nao ocorresse
a percecao do sabor dentro de 60 minutos, o teste seria
interrompido e seria avaliada a capacidade do individuo em
perceber o gosto da sacarina, colocando-a na sua lingua,
e entdo o teste seria repetido noutro dia'®'2. Os indivi-
duos foram orientados a nao ter feito uso de medicamentos
tais como anestésicos, analgésicos barbituricos, calmantes
e antidepressivos, de bebidas alcodlicas e de substancias a
base de cafeina no minimo 12 horas antes da mensuracao do
TTS.
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Figura 1 Correlacdo entre o Tempo de Transito de Sacarina (TTS) e atividade fisica na vida diaria (AFVD, em passos/dia) em

A) fumadores leves e B) Nao fumadores.

Mensuracao de monéxido de carbono no ar
expirado

0 monoxido de carbono no ar expirado (COex) foi mensurado
pelo analisador de CO (aparelho MicroCO Meter da Micro
Medical Ltd., Rochester, Kent, Reino Unido), por meio de
um sensor eletroquimico, para confirmacédo do habito taba-
gistico. Para a medicao foi solicitado ao individuo que fizesse
uma inspiracao profunda, seguida de uma pausa inspiratoria
de 20 segundos, e que exalasse lenta e completamente no
bocal do aparelho. Valores acima de 6 ppm de COex foram
considerados como indicativos de tabagismo detetavel e
passivel de quantificacao'3.

Avaliacao do nivel de atividade fisica na vida diaria

A determinacdo do nivel individual da atividade fisica na
vida diaria (AFVD) foi realizada por meio de monitoragao
do nimero de passos por dia, com um pedometro Digiwal-
ker SW200 (Yamax, Japdo). O equipamento é simples,
pequeno e de relativamente baixo custo, utilizado ao
lado direito da cintura (alinhado com o joelho). Estudos
prévios' reportam claramente que o uso do peddmetro,
especialmente o modelo usado nesse estudo, fornece
uma estimativa confiavel do nimero de passos reali-
zados por um individuo em determinado periodo de
tempo. A classificacdao do nivel de AFVD de acordo com os
passos/dia  foi: <5000 passos por/dia, «<sedentarios»; 5000-
7499, «pouco  ativo»; 7500-9999,  «moderadamente
ativo»; > 10000«ativo»; e > 12500, «muito ativo».

O aparelho foi utilizado por 6 dias consecutivos (de
domingo a sexta-feira), durante pelo menos 12 horas por
dia, e o nimero de passos por dia foi registrado por cada
individuo num diario. Para fins de analise, foi calculada a
média de passos realizada durante os 6 dias.

Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo programa GraphPad Prism
3.0 (Inc., SMn Diego CA, USA). Dado o reduzido nimero de
individuos em cada um dos 3 grupos de fumadores, esta-
tisticas nao-paramétricas foram utilizadas e os resultados
foram expressos como mediana (intervalo de confianca de
95%). Para comparacao entre os 3 grupos de fumadores foi

realizado o teste de Kruskal-Wallis (seguido de pods-teste
de Dunns). Para a comparacao entre os grupos nao fuma-
dores e fumadores (grupo geral), o teste de Mann-Whitney
foi utilizado. As correlacdes foram avaliadas utilizando o
coeficiente de Spearman. Significancia estatistica foi deter-
minada como p <0,05.

Resultados

Oitenta e dois individuos entraram no estudo (52 fumado-
res e trinta nao fumadores), e nenhum deles foi excluido
durante as avaliacdes. Os resultados sao apresentados na
tabela 1. Todos os 3 grupos de fumadores tiveram maior
nivel de COex que o grupo de nao fumadores (p <0,05 para
todos). Nao houve diferenca no nimero de passos/dia entre
os grupos (p < 0,05 para todos). De acordo com o nimero de
passos/dia, houve uma grande variedade de individuos com
niveis diferentes de atividades, embora em geral, todos os
grupos possam ser classificados como moderadamente ativos
a realmente ativos (tabela 1).

A mediana (intervalo de confianca) do TTS dos fumado-
res leves nao mostrou reducao significativa no transporte
mucociliar quando comparada a individuos nao fumadores (9
[7-11]min e 8 [8-14]min, respetivamente; p=0,08). Tanto os
fumadores moderados quanto os severos apresentaram valo-
res de TTS significantemente maiores do que nao fumadores
(13 [11-17]min; p=0,04 e 13 [10-21]min; p=0,04, respeti-
vamente) e fumadores leves (p=0,02 para ambos).

No grupo geral de fumadores, nao houve correlacao
significativa entre TTS e passos/dia (r=-0,04, p=0,78).
Houve correlacao negativa significativa entre o TTS e pas-
sos/dia apenas em fumadores leves (r=-0,55; p=0,02) e
nao fumadores (r=—0,42; p=0,02) (fig. 1), mas nao nos gru-
pos de fumadores moderados (r=0,31; p=0,15) e severos
(r=-0,36; p=0,23).

Além disso, no grupo geral de fumadores nao houve
correlacao significativa entre a TTS e indice anosXmacgo
(r=-0,14; p=0,30), anos de tabagismo (r=-0,13; p=0,37)
e idade (r=-0,23; p=0,09). Da mesma forma, o nimero
de passos/dia nao se correlacionou com indice anosXmacgo
(r=0,01; p=0,92), anos de tabagismo (r=-0,18; p=0,22) e
idade (r=-0,03; p=0,81).

O poder do estudofoi calculado por meio da
comparacao da diferenca entreduas correlacées, ou
seja, STT versus passos/dia no grupode controlo (0,42)e
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no grupogeral de fumadores (0,04). Ao utilizar um «=0,05
(bicaudal)eum poder de80%, um total de52 indivi-
duos forneceuum poder de0,82 a fim dedetetar esta
diferenca.

Discussao

O presente estudo mostrou que, em fumadores com consumo
tabagistico leve e em nao fumadores, a AFVD apresenta
associacao significativa, mesmo que modesta, com a funcao
mucociliar, ao contrario de fumadores com consumo mode-
rado a severo. Tais resultados podem ser atribuidos ao
facto de nao ter havido alteracao no transporte mucociliar
de fumadores de consumo leve, enquanto os de consumo
moderado a severo apresentaram clearance prejudicado. No
entanto, é necessaria cautela para evitar a interpretacao
desses resultados como a descricao de uma relacao de causa-
efeito entre a atividade fisica e a funcao mucociliar, pois os
resultados sao baseados somente em correlacdes simples.

0 transporte mucociliar (TMC) é um dos principais meca-
nismos de defesa das vias aéreas'>'® e pode ser afetado em
diferentes condicoes, como na resposta ao stress, ao exer-
cicio fisico e a exposicao a particulas nocivas (por exemplo,
a fumo do cigarro)'’. O exercicio fisico é, de maneira geral,
classificado como estimulo stressante,' mas a resposta a
este pode ser dividida em aguda (transitéria) e adaptacao
cronica. A resposta aguda ao exercicio esta associada ao
aumento dos niveis de mediadores adrenérgicos,?® e estes
estimulam a frequéncia de batimento ciliar??2 e assim o
clearance. Alguns estudos?*~%® comprovaram essa ideia e
verificaram que a fungcdo da mucosa respiratdria é significan-
temente alterada pelo exercicio, com melhor acdo durante
a atividade de leve a moderada intensidade, e prejudi-
cada ap6s um exercicio extenuante. A novidade do presente
estudo, contudo, foi investigar como o TMC se comporta em
relacao a atividade fisica regular (ou seja, a sua adaptacao
cronica). Na nossa opnido, o facto de o transporte muco-
ciliar de fumadores leves ser similar ao dos nao fumadores
pode demonstrar os beneficios da atividade fisica regular
para o sistema respiratério desses individuos. Entretanto,
naqueles que ja apresentam comprometimento do TTS (ou
seja, fumadores moderados e severos), o sistema mucoci-
liar é desacelerado pela intensidade de consumo tabagistico
independentemente do nivel de atividade fisica. Portanto,
nesses individuos a atividade fisica regular ndo é sufici-
ente para neutralizar o prejuizo no TMC, mas uma reducao
substancial na intensidade do tabagismo é necessaria. Por
outro lado, como mencionado anteriormente, o desenho
do presente estudo nao permite ainda provar uma relacao
causa-efeito entre uma melhor AFVD e melhor TMC.

As semelhancas entre os resultados de fumadores leves
e nao-fumadores podem ter acontecido devido ao grau de
exposicao diaria ao fumo do cigarro, que possivelmente
nao foi suficientemente intenso para gerar danos estrutu-
rais importantes e reduzir o transporte mucociliar, como foi
o caso dos fumadores moderados e severos. Uma vez que no
grupo geral de fumadores o TTS nao se correlacionou com
o nivel de AFVD, idade, indice anos/maco e anos de taba-
gismo, sugere-se que o TMC em fumadores depende mais do
consumo de cigarro diario do que da historia tabagistica e
nivel de atividade fisica. Esta hipotese concorda com o que

foi previamente sugerido por Stanley et al.Z, embora aquele
estudo nado tenha incluido um perfil detalhado dos habitos
tabagisticos (como encontrado no presente estudo) e nao
tenha incluido a atividade fisica regular como um dos seus
resultados.

No presente estudo o tamanho da amostra pode ter sido
pequeno, partircularmente apos a estratificacdo de acordo
com o consumo diario de cigarro. Isso dificulta outras suba-
nalises e pode ser considerado uma limitacdo do estudo.
No entanto, apesar da amostra relativamente pequena em
cada grupo, essa estratificacao foi importante, pois permi-
tiu encontrar resultados relevantes, tais como as diferencas
entre fumadores leves versus fumadores moderados e seve-
ros. Novos estudos com maior nimero de fumadores e com
diferentes intensidades de consumo de cigarros sdo necessa-
rios. Além disso, para fins de clareza, os autores utilizaram
minutos para expressar o Tempo de Transito de Sacarina,
embora a literatura especializada ocasionalmente o apre-
sente em segundos.

Conclui-se que, em fumadores leves e nao fumadores,
uma melhor fungdo mucociliar esta associada (mesmo que
modestamente) a maiores niveis de atividade fisica diaria,
0 que nao é observado em fumadores com fun¢do mucoci-
liar prejudicada, ou seja, aqueles com consumo moderado
e severo de cigarros.
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