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RESUMO

O estudo descreve os resultados de duas avaliagdes com intervalo de dez anos em
39 individuos assintomaticos, fumantes ’e nao fumantes, através de testes funcionais
respiratérios oriundos de espirometria e curvas fluxo-volume inalando ar ambiente e a
mistura HeO, (Hélio 80% + Oxigénio 20%) com o objetivo de acompanhar a progressiao
funcional em uma década dos efeitos fumo e avancar da idade em individuos com alteracoes
incipientes nas vias aéreas periféricas. Na primeira avaliagdo, em 1981, o Volume de
Isofluxo (VisoV) e o VEF,/CVF foram os testes que separaram fumantes de nio fumantes
(p<0,01). A reavaliagdo em dez anos evidenciou declinio funcional no grupo como um todo,
demonstrada por varios testes, sendo mais pronunciada no VisoV que se encontra
novamente mais alterado em fumantes, embora a sua variagdo no tempo tenha sido maior
em nao fumantes (p<0,01). Separando o grupo de acordo com o sexo observa-se uma
diferenca importante no grupo das mulheres fumantes; estas, apesar de Iniciarem o
comprometimento funcional mais tardiamente do que os homens, sofrem perda funcional
mais aguda nesta faixa etaria. Concluimos que o Volume de Isofluxo piorou com a idade
no grupo em geral, mas fumantes com disfun¢do minima inicial, expressa por este teste,
parecem demonstrar um envelhecimento precoce das pequenas vias aéreas,
comparativamente a nao fumantes, pois estes atingiram dez anos depois valores para o teste

que fumantes apresentavam na década anterior.
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ABSTRACT

We describe the results of a longitudinal study, determining the recombinant effects
of aging and smoking, and the progression of airway dysfunction on individuals with
incipient flow limitation on peripheral airways as assessed by density-dependence tests. A
group of 39 symptomfree middle-aged smokers and nonsmokers with normal baseline
spirometry, was evaluated twice, with an interval of ten years, using non invasive methods
of assessing small airways. Air and HeO2 (Helium 80% + Oxygen 20%) maximal flow-
volume curves, as well as spirometry, were obtained from the same individuals in 1981 and
1991. On the first occasion, significant tests separating smokers from nonsmokers were the
Volume of Isoflow (VisoV) and the FEV,/FVC (p<0.01). On restudy in 1991, both smokers
and nonsmokers showed a considerable lost on pulmonary function evidenced through
different tests but more expressed by the VisoV. Though smokers still had higher VisoV
than never smokers, the increase in ten years was greater in the latter group (p<0.01).
Approaching the results according to gender suggest women, though starting later in life,
to be more affected by smoking than men 1n the same age. We conclude that Volume of
Isoflow worsened with age in the general group, but smokers with minimal dysfunction

appear to show premature aging of small airways as expressed by VisoV.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Consideracoes gerais

Detels e cols.” afirmaram que apos a idade de 25 anos se inicia o processo gradual
e constante de declinio funcional pulmonar que avanca com a idade e pode ser expresso
pela queda na CVF e no VEF,. Dentre as modificagdes fisiolégicas que o avancar da idade
determina, com repercussao sobre a func¢ao respiratoria estao, por exemplo, a reducio da
for¢a muscular, a diminuicio gradativa da estatura e a progressiva perda da elasticidade
pulmonar.”' No entanto, o envelhecimento fisiolégico, gradativo e imperceptivel para
muitos, pode ser marcadamente modificado na presenca de um fator de risco como o fumo.
O héabito de fumar acelera o processo de envelhecimento e o surgimento de doengas
associadas, como a obsirugao cronica de vias aéreas, que tornam o individuo fumante e o
seu sistema respiratério vulneraveis.®

O conceito atual de Doenca Bronco-pulmonar Obstrutiva Cronica (DBPOC) integra
a idéia de um grupo heterogéneo de doencgas que apresentam como caracteristica comum
a presenca de obstru¢do em vias aéreas, conceito que subentende, portanto, uma alterag¢io
funcional subjacente.”

A partir da deteccdo do fumo como a principal causa isolada determinante da
DBPOC na década de cinquenta,”®® estudos epidemiolégicos subsequentes ganharam énfase
objetivando, além de tragar o perfil da triade de doengas que compdem a sindrome, tentar
estabelecer a sua relevancia em termos de morbidade e mortalidade na populagdo em

geral >*** O diagrama de Venn, utilizado por vérios autores de livros da especialidade para



expressar a interrelagdo entre as diferentes apresentacdes com que a doenga pode se
manifestar, permanece atual. No entanto, aspectos especificos relacionados a sua
distribuicao, ao espectro de sua expressdo clinica e seu comportamento frente a
intervengdes em seu curso, considerando-se grupos populacionais estratificados de acordo
com caracteristicas comuns, ndo estdo completamente determinados.

Embora o habito de fumar esteja estabelecido como o fator causal mais importante
para o surgimento de DBPOC," a resposta individual 4 exposi¢io varia enormemente e nao
parece relacionar-se tdo somente a intensidade do fumo, avaliada através do nimero de

1.,. Estes autores encontraram

cigarros fumados, como bem determinaram Kuperman e co
grande variabilidade de resposta aos efeitos provocados pelo fumo na populacao em geral.
Aparentemente, fatores outros determinantes de risco, associados a exposi¢do continuada
ao tabaco, desempenham papel sinergistico na determinacao da doenca e, sobretudo, na sua
gravidade; sua origem, entretanto, permanece controversa. Acredita-se que fatores
vinculados a predisposicido genética ou exposi¢do ambiental possam estar relacionados a
selecdo de individuos mais suscetiveis a ac¢do do fumo e desenvolvimento de sintomas
precocemente. Um tema recentemente abordado pela literatura refere-se ao papel do perfil
funcional pulmonar inicial como determinante da progressao individual no que diz respeito
a morbidade. Assim, valores inferiores aos previstos em avaliagio funcional pulmonar
espirométrica significaria prognéstico desfavoravel no que concerne a perda funcional
precipitada’e surgimento precoce de sintomas.”’** Webster e col.*, estudando gemeos,

observaram valores superponiveis em parametros funcionais oriundos de Curvas fluxo-

volume nos pares em que o fator fumo era coincidente (ambos fumantes ou ambos nao



fumantes), enquanto que pares em que um membro era fumante e outro ndo, diferiam
quanto a fungao pulmonar. Esta observacao levou os autores a concluir pela importancia
do componente genético como fator isolado na determinacdo da funcao pulmonar basal
individual, quando fatores outros como fumo, infecgoes ou exposi¢do ambiental estiverem
ausentes. Outros autores tentaram estabelecer quais dentre varios fatores genéticos seriam
os determinantes de maior suscetibilidade aos efeitos do fumo, mas a multiplicidade de
variaveis examinadas simultdneamente favorece o surgimento de fatores de confuséo, o que
impede uma analise depurada.*®

A importancia da determinagdo de fatores de risco para o desenvolvimento de
DBPOC reside fundamentalmente na melhor compreenséo da histéria natural diversificada
da doenca, quando afeta grupos especificos de individuos, os quais se diferenciam quanto
a resposta funcional pulmonar que apresentam, frente a agressdo imposta pelo fumo. Este
tema, de reconhecida contemporaneidade, atinge ambito universal, pois permite a atuacao
terapéutica e profilatica dirigida especificamente a grupos sob risco, com o objetivo de
aumentar o impacto de programas de Satide Publica. A resultante imediata seria a potencial
reducdo da morbi-mortalidade com a consequente diminui¢ao do absenteismo e dos custos
ao Estado.

Dados epidemioldgicos mundiais estimam que o fumo seja responsavel por 2,5
milhoes de mortes prematuras a cada ano. Nos Estados Unidos ¢ apontado como a
principal causa de mortalidade por agente prevenivel.® Estimativas recentes apontam para
uma estabilizagao da morbidade por DBPOC em homens, observando-se inclusive uma

reducdo desta, na faixa etaria da sexta década. Por outro lado, a morbidade pela mesma



causa em mulheres mostra-se alarmantemente aumentada em todas as faixas etdrias.*
No Brasil, dados de 1988' apontam para uma incidencia de 63% e 33% de fumantes
nas populagoes masculina e feminina, respectivamente. Estes percentuais ja se referem, no
entanto, a um decréscimo no consumo anual pelo grupo masculino, evidenciado a partir do
final da década de 70 e ndo acompanhado pelo grupo feminino. O fumo é considerado
causa direta de DBPOC proporcionando aumento significativo nas taxas de morbidade e
mortalidade em nosso Pais. E apontado pela Organizacdo Mundial da Satde como o lider
na determinacao de morte por causa prevenivel no Brasil, sendo que nosso Pais ocupa
também, o desconfortavel primeiro lugar nesta "lideran¢a" na América Latina.”
Paralelamente a atuacao educativa, no esforco de reduzir o contingente de fumantes
e diminuir as consequéncias produzidas sobre a saude, énfase tem sido colocada na tentativa
de se evidenciar grupos de individuos com suscetibilidade aumentada aos efeitos danosos
do fumo. Esforgos redobrados devem ser direcionados seletivamente a esses individuos, com
o objetivo de reduzir a ocorréncia de sintomas e adoecimento, bem como a sua evolucao
desfavoravel, em termos de maior gravidade da doenca, aumentando os riscos de morte
prematura. O diagnostico através da perda funcional pulmonar acelerada é uma das
maneiras referidas como capaz de identificar e monitorizar individuos sujeitos a maior risco.
A Espirometria ¢ o método de avaliagdo rotineira da funcao pulmonar recomendado, por
constituir-se em método nao invasivo, de facil obtengio e compreensao pelo paciente e nio
exigindo equipamento sofisticado para sua realizacao. O acompanhamento de grupos de
individuos expostos e nao expostos ao fator fumo nos ofereceria uma idéia sobre a

progressao funcional comparativa entre eles. Entretanto, o método espirométrico nao é




considerado suficientemente sensivel para deteccdo precoce de alteragdes funcionais,
geralmente apontando anormalidades quando sintomas ja estdo presentes e a doenga
obstrutiva encontra-se em franca e irreversivel progressio.”® Além disto, esta forma de
avaliacdo requer visitas médicas periddicas e, portanto, pressupde a aderéncia ao
profissional ou & institui¢do, o que nao é comum em nosso sistema de satide. O método de
diagnéstico precoce ideal deveria ser sensivel para detectar alteracdes antes do surgimento
de sintomas incapacitantes, especifico para apontar disfuncio quando efetivamente ha dano
morfoldgico, e, além disso, nao invasivo, permitindo sua aplicacao generalizada e, quando
necessario, repetida.

As modificagbes estruturais que ocorrem ao longo da arvore bronquica, como
resposta a acdo dos componentes da fumaca, se traduzem frequentemente por altera¢des
funcionais. Estas sdo, no entanto, apenas tardiamente detectadas. Isto ocorre em parte
porque somente a disfun¢do mais grave se manifesta através de sintomas, os quais sdo o
sinal de alarme ao individuo de que alguma alteracdo inusitada esta acontecendo em seu
organismo. E estes, aparecem tfardiamente, numa fase em que a doenga obstrutiva muitas
vezes ja € incapacitante e no minimo parcialmente irreversivel. Uma explicacao
fisiopatologica possivel seria a de que, quando os sintomas aparecem, a Resistencia
pulmonar total estaria aumentada, e esta se altera também tardiamente. A evidéncia mais
precoce de alteragao funcional pode surgir no compartimento das vias aéreas distais através
da alteracio da Resisténcia periférica. Esta, entretanto, pouco contribui, segundo Macklem
e cols.”, para a Resisténcia total. Portanto, nio obstante marcadas alteragdes havendo nas

vias aéreas periféricas com aumento de sua resistencia, relativamente pequena expressao



teria para modificar a Resisténcia total. O segmento correspondente as vias aéreas de maior
calibre, denominadas centrais, € o que contribui preponderantemente para a Resisténcia
total das vias aéreas. Porisso, testes que avaliam a porgao proximal das vias aéreas e,
indiretamente a Resistencia total, ndo sdo capazes de apontar alteracoes iniciais, quando
a Resistencia periférica ja estd comprometida. Nesta fase incipiente de evolugao da doenca
obstrutiva, testes sensiveis as modificagdes da Resisténcia periférica possibilitariam o
diagndstico precoce, assim denominado por permitir a evidéncia de alteragbes funcionais
nesta regido, antes do comprometimento da Resisténcia pulmonar fotal, a qual pode ser
expressa através do surgimento progressivo de sintomas respiratorios e alteracdo em testes
rotineiros de avaliacdo pulmonar, como aqueles oriundos da Espirometria. Sendo, no
entanto, a iimita«;éo cronica ao fluxo nas vias aéreas provocada pelo fumo a alteragao
fisiopatoldgica mais frequentemente encontrada durante a evolugao da DBPOC, a avaliagio
funcional pulmonar através da Espirometria passou a ser recomendada como forma de
estadiar funcionalmente o individuo fumante. Este método porém, mostra-se insuficiente
para apontar alteracOes iniciais que ocorrem nas regides distais das vias aéreas e que
potencialmente podem comprometer a Resistencia periférica. Para tanto, outros testes
foram preconizados como sensiveis, sendo que, em sua maioria, incluem a utilizago de
equipamento especializado, a inalagao de gases especiais, Oxigenio puro ou o emprego de
métodos invasivos.

O diagnostico precoce propde a detecgdo de alteragdes no compartimento das vias
aéreas periféricas, antes do aparecimento de sintomas respiratorios como tosse produtiva

e/ou dispnéia, os quais evidenciam progressido da afeccdo, atingindo uma fase de dano



anatomo-funcional frequentemente irreversivel. Como método de avaliacdo funcional
pulmonar precoce entende-se aquele que aponte as alteragdes morfoldgicas em vias aéreas
distais, quando presentes, através de sua expressdo funcional. Ainda, que detecte a
disfun¢do numa fase evolutiva em que o dano morfoldgico ndo ocasionou alteracées
profundas que resultem no surgimento de sintomas, os quais marcariam uma possivel
progressao para a irreversibilidade. A validagao de um método de investigagdo com estas
caracteristicas e objetivos, no entanto, requer acompanhamento continuado do
comportamento de ambos: teste diagnostico e evolucdo da doenga.

Em meados da década de setenta, um novo método passou a ser preconizado como
sensivel para a detecg@ao precoce do comprometimento das pequenas vias aéreas pelo fumo,
através de testes respiratérios nao invasivos, para tanto utilizando a inalagdo de gases
indcuos de diferentes densidades.” Estudos em fumantes demonstraram a utilidade das
assim chamadas Curvas fluxo-volume com inalagdo de ar ambiente ¢ a mistura de Hélio
80% + Oxigenio 20% (HeO,) para o diagnoéstico de dano funcional inicial, superando
aquele oferecido pelo método espirométrico tradicional. O papel destes testes na deteccdo
precoce de alteragdes funcionais respiratérias foi, no entanto, apenas determinado através

de estudos transversais> #6717

, permanecendo desconhecido seu potencial como indicador
precoce da evolugéo e prognoéstico do individuo fumante, com o teste alterado ou ndo. Este
somente poderia ser determinado através de estudo longitudinal envolvendo fumantes
adultos.’ |

O presente estudo tem por objetivo descrever os resultados do acompanhamento por

dez anos de uma coorte de individuos assintomaticos incluindo fumantes e nao fumantes



- avaliados em 1981 e 1991, que apresentavam espirometria basal normal e que diferiam entre
si, por ocasiao da primeira avaliagdo, apenas quanto a testes de avaliagdo das pequenas vias

aéreas, separando o grupo de fumantes.



1.2 - Consideracdes teéricas sobre o método
1.2.1 - Curva volume-tempo

Concebida originalmente por Tiffenau e Pinelli, constitui-se no teste de avaliagao da
funcao pulmonar mais difundido. Sua expressdo grafica permite a determinagao de fluxos
expiratrios através da integracao das variaveis volume e tempo, respectivamente nos eixos
da ordenada e da abscissa. A resultante € uma curva exponencial, cuja conformacao traduz
caracteristicas mecanicas do aparelho respiratério. Dayman® dividiu-a em tres fases: a
primeira, esforco-dependente, quando assume primordial importancia a musculatura
expiratoria, denominando-a fase acelerada; a segunda, quando se inicia a desaceleracao e
o fluxo ndo mais seria alterado por aumentos subsequentes no limiar de pressdo necessario
para produzi-lo, denominando-a fluxo critico; e a terceira, que corresponde a porgao final
da curva, e na qual o autor considerou o fluxo "muito lento para ser valorizado do ponto
de wvista fisiologico". Dentre os testes oriundos da Curva volume-tempo, o Volume
expiratorio for¢ado medido ao final do primeiro segundo de expiracao forgada a partir da
Capacidade pulmonar total (VEF)) € o mais conségrado, por sua facil execugao mediante
equipamento simples e pouco dispendioso, por sua rapida compreensao pelo paciente, por
sua reprodutibilidade e pequena variabilidade intraindividual. Outras medidas do volume
expiratorio forgado no tempo levam em consideracdo, para sua determinac@o, outros
segmentos esp'eciﬁcos da curva expiratoria, tidos como representativos das caracteristicas

mecanicas das vias aéreas periféricas, supostamente alterando-se quando a Resistencia



periférica se modifica. Eles incluem, entre outros, o Volume expiratério forgado no terceiro
segundo (VEF,), o Fluxo expiratério forcado medido entre 25 e 75% da CVF (FEF s 554,)
e o Fluxo expiratério forgado medido entre 75 e 85% da CVF (FEF 5, ). Entretanto,
reconhecidamente estes testes apresentam uma variabilidade maior do que a encontrada

para o VEF >
1.2.2 - Curva fluxe-volume

Originalmente proposta por Hyatt e cols.”’, a Curva fluxo-volume corresponde a
porgao expiratoria da alga fluxo-volume, a qual inclui a por¢ao inspiratéria da manobra que
a origina. Fundamenta-se na demonstragao de que para cada volume pulmonar corresponde
um fluxo expiratério maximo.* O grafico resultante quando sao projetados os fluxos
méximos no eixo da ordenada e os volumes no eixo da abscissa, assume caracteristicas que
expressam propriedades da mecanica pulmonar determinadas pelas relacoes pressao-fluxo
e pressdo-volume. Alteragdes nestas varidveis modificam o tracado da Curva fluxo-volume.”’
Numa manobra de expiracdo forcada, o esvaziamento do volume pulmonar ocorre em
momentos distintos. Cada momento da curva corresponde ao resultado das interrelacoes
entre pressao e fluxo naquele volume pulmonar especifico. Grosseiramente, a primeira
metade da curva representa o esvaziamento do compartimento rapido das vias aéreas,
enquanto qﬁe a segunda metade da curva expressa a resultante das interrelagdes mecanicas
que ocorrem durante a expiracao no compartimento de esvaziamento lento. Quando a

ventilagao se encontra comprometida, seja pelo aumento da Resistencia intraluminal, seja
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pela reducao da Forca de retracao elastica, um exagero do retardo na eliminagao do volume
pulmonar pode ser observado.® Este fendmeno se traduz graficamente pela reducio de
fluxos maximos correspondentes a cada volume pulmonar. Schilder e cols.”” dividiram a
Curva fluxo-volume em dois segmentos (Fig.1) para fins de interpretagao fisioldgica: o
segmento beta-gama, onde o fluxo aumenta na razdo direta do incremento do esforco
expiratério e da pressdo alveolar até atingir um pico (fluxo maximo), a partir do qual
esfor¢os maiores nao resultardo em aumento do fluxo; e o segmento alfa-beta, onde o fluxo
¢ independente do esforco e diminui gradativamente a medida que o volume também cai,

correspondendo a cada volume pulmonar um fluxo maximo.

V{l/s)

Figura 1: Curva fluxo-volume com os segmentos esfor¢o-dependente (---) e esfor¢o-independente (—).
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Em individuos normais, quanto maior o volume de ar inspirado, maior a pressio
gerada para a expiragdo, pois a Pressao alveolar é méxima no final da inspiragio e
resultante da diferenca entre a Pressao de retragao elastica pulmonar e a Pressao pleural
(Palv = Pel - Ppl). Quanto maiores o volume pulmonar e a Pressao alveolar, maior serd o
fluxo gerado, supondo-se que ndo haja oposi¢ao adicional a este fluxo®. Entretanto, esta
proporcionalidade existe apenas até um determinado ponto da Capacidade vital exalada, a
partir do qual, aumentos subsequentes na Pressao transpulmonar ndo aumentarao o fluxo
gerado. A partir deste momento, o fluxo dependera de propriedades fisicas caracteristicas
das pequenas vias aéreas. Em pessoas normais, o volume limitrofe da influéncia do esforgo
sobre a geragio de fluxos maximos encontra-se imediatamente acima da Capacidade
Residual Funcional (CRF), ao redor dos 30% finais da Capacidade Vital For¢ada (CVF)
exalada.”” Em individuos com doenga obstrutiva bronquica, este ponto esta deslocado para
volumes mais altos da CVF (vias aéreas distais — proximais), como consequencia do
aumento da Resistencia Periférica e do seu efeito sobre o fluxo originado. Nesta
circunstancia, haveria um aumento do segmento distal, relativamente ao proximal, se
tomarmos como pardmetro o didmetro interno das vias aéreas. A obstrucao progressiva ao
fluxo, que se acompanha de redugdo do didmetro interno das vias aéreas, resulta no
aumento do compxartimenm com caracteristicas de vias aéreas distais. De fato, resultados
de estudo recente, efetuando mensuragdes em vias aéreas de espécimes pulmonares
ressecados, demonstram um excesso no numero de pequenas vias aéreas em pacientes
obstrutivos, quaﬁdo os diametros medidos sio comparados, entre esses € um grupo

controle.® Estas observa¢des poderiam explicar o aumento do compartimento de
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esvaziamento lento demonstrado através da Curva fluxo-volume em pacientes com
obstrucao ao fluxo aéreo.

Através da Curva fluxo-volume, vérios parametros de fluxo podem ser avaliados. B
possivel determinar, por exemplo, a partir de seu tragado, o fluxo maximo alcangado numa
manobra expiratdria forcada. Este fluxo, denominado Peak-flow ou Pico de fluxo expiratério,
é modificado na dependencia do esfor¢o empreendido durante a sua realizagio; seu
resultado depende, portanto, em grande parte, da motivacio do individuo para sua
execugido.” Apesar de constituir-se em um método simples, de facil compreensio, podendo
ser realizado inclusive a beira do leito, com aparelho manual, seu emprego fica limitado,
pois nao € capaz de avaliar fluxos dependentes da geometria das vias aéreas distais, nao se
constituindo portanto, em método de avaliacdo precoce de obstrucao ao fluxo aéreo, além
de apresentar grande variabilidade intra e interindividual, o que limita sua valorizacao.

A grande vantagem da Curva fluxo-volume sobre a volume-tempo € a de, além de
fornecer os pardmetros usuais de avaliagdo funcional como CVF e VEF,, permitir a
determinagao direta dos fluxos maximos correspondentes aos diferentes volumes pulmonares
expressos ao longo do tragado.” Desta forma é possivel avaliar, indiretamente, o grau de
resistencia a que estdo submetidas as vias aéreas periféricas, através dos valores obtidos
para fluxo em diferentes pontos da curva, os quais correspondem a histéria volumétrica que
se inicia na CPT e progride até ser atingido o Volume residual (VR). Os volumes
preconizados para a determinagao destes fluxos sdo aqueles medidos a 50% e a 25% da
CVF.

A utilizagio da Curva fluxo-volume como método de avaliacio funcional das
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pequenas vias aéreas intensificou-se a partir do emprego de gases especiais durante a
realizacdo da manobra respiratOria para sua obtencao. Experimentou-se, entre outras, a
mistura contendo Hélio 80% e Oxigenio 20%, a qual tem a propriedade de apresentar
praticamente a mesma viscosidade do ar atmosférico e, ao mesmo tempo, uma densidade
tres vezes inferior a este. O principio de seu emprego fundamenta-se no conhecimento de
que existem, ao longo das vias aéreas, dois principais tipos de fluxo que podem ser gerados:
turbulento e laminar (Fig. 2). O fluxo turbulento se caracteriza pelo movimento
desordenado das particulas do gas, imprimindo-lhe um percurso violentamente irregular.
O fluxo laminar apresenta um comportamento teoricamente regular de suas moléculas, que

tendem a seguir uma trajetéria paralela ao eixo central de fluxo, nao se desviando %%
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Figura 2: Fluxos laminar e turbulento
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Os bronquios de maior calibre oferecem menor resistencia ao fluxo de ar,
propiciando maior velocidade de deslocamento das particulas, com maior impacto destas
em locais de estreitamento ou bifurcacao, gerando o fluxo turbulento (Fig. 3). O fluxo
laminar ocorreria ao longo dos segmentos bronquicos com didmetro interno pequeno e
uniformemente regular, onde a velocidade de fluxo das particulas do fluido é menor, e a

resistencia oposta ao mesmo, maior.

Figura 3: Representagio da dindmica das particulas do fluido nos fluxos turbulento e laminar.




Entretanto, Wood e Bryan® afirmam ser rara a ocorréncia de fluxo laminar, mesmo
nas vias aéreas de menor calibre. Quanto mais préximo aos alvéolos, maior € o niimero de
ramificacdes das vias aéreas e maior também a sua area seccional. Quanto maior o ntmero
de ramificacdes, menor serd a distdncia entre um ramo e outro, e assim também o
comprimento de cada ramo. Se nos locais de ramificagdo (carenas), o fluxo muda de
direcdo, ai ocorrera turbuléncia. Portanto, a medida que se aproximam dos alvéolos, as vias
aéreas, por aumentarem gradativamente o numero de ramifica¢oes, modificam a direcdo do
fluxo com mais frequencia, havendo segmentos cada vez menores para que o fluxo laminar
puro ocorra.

Considerando-se as vias aéreas como tubos elasticos, pode-se dizer que, para um
determinado fluido, o fluxo laminar dependera de forcas friccionais viscosas, e o fluxo
turbulento, de forgas-momento.” As forgas friccionais viscosas, que geram o fluxo laminar,
sao diretamente proporcionais ao diametro das vias aéreas, a velocidade média do fluxo e

a viscosidade do fluide. Assim:

Forga viscosa o« p v D

onde:

p = viscosidade do fluido;

v = velocidade das particulas do fluido;

D = didmetro do ytubo‘
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As forgas-momento, geradoras do fluxo turbulento, sdo diretamente proporcionais
a densidade do fluido considerado, e também a sua velocidade e ao diametro das vias
aéreas. Desta forma:
Forca-momento « p v* D?
onde:
p = densidade do fluido;

Depreende-se portanto que, enquanto o fluxo laminar € proporcional ao diametro
do tubo, o fluxo turbulento € proporcional ao quadrado do diametro do tubo, ou seja, a
relacdo com o didmetro € maior no fluxo turbulento. Da mesma forma, a velocidade do
fluxo € maior nas vias aéreas de maior diametro (fluxo turbulento), comparativamente
aquelas onde o fluxo é laminar e o didmetro, menor.” Por outro lado, as propriedades
fisicas do fluido conferem caracteristicas proprias que determinam o seu comportamento.
Assim, por exemplo, o fluxo laminar ¢ dependente da viscosidade do fluido, enquanto que
o fluxo turbulento, de sua densidade. A razdo entre a forca-momento e a forga viscosa se
constitui num indice, denominado Nimero de Reynolds (NR), que prediz o tipo de fluxo
resultante das caracteristicas do fluido e do tubo por onde flui 0 mesmo. Entéao:
NR = forca-momento / for¢a viscosa;
NR=pvVD/uvD
logo:
NR=pvD/pu
on’de: |

NR = Nimero de Reynolds;
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p = densidade do fluido;

v = velocidade média do fluxo;
D = diametro do tubo;

p = viscosidade do fluido.

Aplicando-se estes conhecimentos da Fisica a Mecanica Respiratoria, pode-se dizer
que o fluxo turbulento, que apresenta as caracteristicas de ser gerado por forcas-momento,
ocorre nas vias aéreas de maior calibre, apresenta Numero de Reynolds elevado e pode ser
modificado pela densidade do gés respirado. Por outro lado, o fluxo laminar, que ocorre nas
vias aéreas de menor calibre e com menor nimero de Reynolds, sendo gerado por forgas
viscosas, nao sofre modificagido com relacéo a densidade do gas respirado, mas sim, com sua
viscosidade. Experimentos mostraram que o fluxo laminar ocorre com niimero de Reynolds
abaixo de 2000 (NR < 2000), e o fluxo turbulento com este indice a partir de 4000 (NR >
4000).%

Schilder e cols.,” em seu trabalho original, estudaram o comportamento das Curvas
fluxo-volume quando resultantes da inalagdo de gases de diferentes densidades. Observaram
fluxos maiores a altos volumes pulmonares com a inalagdo da mistura HeO,, em
comparagao com os fluxos obtidos respirando ar atmosférico, sendo aquela mistura cerca
de tres vezes menos densa do que o ar. Analisando a porc¢ao nao esforgo dependente da
curva, verificaram que nos 25% finais da Curva expiratéria forcada o fluxo torna-se
gradativamente mais dependente da viscosidade sendo, portanto, predominantemente
laminar. Ao co‘ntrério, nas porgoes correspondentes aos 45 e 50% médios da CVF, o

predominio é do fluxo turbulento. Observaram também que, para um mesmo volume
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inspirado, a pressdo necessaria para atingir um maior fluxo foi menor com a mistura HeO,
do que com o ar atmosférico, onde a pressao requerida foi maior, e o fluxo produzido,
menor.

O aumento do fluxo méximo, como resposta a utilizacdo de um gas com densidade
menor do que a do ar atmosférico ocorre em locais, ao longo das vias aéreas, onde o fluxo
¢ turbulento e dependente desta propriedade do gas. Naqueles segmentos bronquicos onde
o fluxo € predominantemente laminar e, portanto, independente da densidade do gas
inalado, o fluxo nado se altera quando € empregada a mistura HeO,, comparativamente ao
ar atmosférico.” Mead e cols.” assinalam que, a partir do momento, na Curva fluxo-volume
de expiracio forgada, em que o fluxo se torna independente do esforco (25 - 30% da CVF),
este serd determinado pela Pressao de retracao elastica pulmonar e pela Resistencia das
vias aéreas do segmento a montante. Neste segmento, o fluxo maximo serd diretamente
proporcional a Pressdo de retracdo elastica pulmonar e inversamente proporcional a

Resistencia das vias aéreas do segmento a montante.”® Assim:

Vmax = Pel / RSM
onde:
Vmax = Fluxo méximo

Pel = Pressao de retracdo eldstica pulmonar;
RSM = Resistencia das vias aéreas no segmento a montante.

O deelo tedrico mais difundido para explicar a limitagdo ao fluxo em vias aéreas
é 5 denominad‘e ?@nto de Igual Pressdo (PIP) ou Equal Pressure Point (EPP), como

proposto por Mead e cols.”” Preve que, ao longo das vias aéreas existem pontos em que a
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Pressdo pleural se iguala a Pressdo intraluminal sendo, porisso, denominados Pontos de
Igual Pressdo. Estes locais dividiriam as vias aéreas em dois compartimentos: um,
compreendido entre os alvéolos e os PIP, chamado segmento a montante; e outro, dos PIP
a traquéia, segmento a jusante. No segmento a montante, o fluxo seria determinado,
fundamentalmente, pelo gradiente pressérico entre a Pressao alveolar e a Pressao pleural,
cuja resultante seria a Pressdo de retracdo elastica pulmonar. No segmento a jusante, o
fluxo seria determinado pelo gradiente pressorico entre a Pressao pleural e a Pressdo na
boca. Na Figura 4, o segmento a jusante expressa uma Pressdo intraluminal menor do que
a Pressdo pleural. Esta diferenca de pressdes e as caracteristicas morfologicas peculiares das
vias aéreas, sendo dotadas de cartilagem e, portanto, denominadas compressiveis,
constituem os fatores determinantes do fluxo neste segmento. Quando houver colapso neste
local, o fluxo méaximo correspondente a cada volume pulmonar expressara fendmenos
relativos ao segmento contiguo ainda néo colapsado.”

Durante a expiracdo forcada o PIP se desloca em direcao aos alvéolos e, em
individuos normais, se encontra nas grandes vias aéreas até que a primeira metade da CVF
seja expirada. A partir de entdo, ou seja, na metade final da CVF, o PIP desloca-se em
dire¢do as vias aéreas mais periféricas. Nestas, aumentos na resistencia se refletem em
reducdo no fluxo ’méximo., Na fase inicial das doencas obstrutivas, os fluxos a pequenos
vqlumes pulmonares (fluxos finais) poderao estar comprometidos, enquanto os fluxos a altos
volumes pulmonares apresentam-se normais porque somente o componente periférico da

Resistencia total se acha aumentado.”
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Figura 4: Representagio das pressGes pulmonares nos segmentos a montante e a justante.”

Este modelamento tedrico foi aplicado por Despas e cols,*' que utilizaram a
diferenga dos fluxos maximos a 50% da CVF (AV s, ) com a respiragao de ar atmosférico
e a mistura HeO, para estudar individuos normais e pacientes com obstrugao, reversivel ou

O adotando os mesmos

nao, ao uso de broncodilatadores. Mais tarde, Hutcheon e cols.,”
principios tedricos, propdem o Volume de Isofluxo (VisoV) como um método sensivel de
avaliacio indireta da Resistencia periférica. O método pressupoe a superposicao das Curvas

fluxo-volume do mesmo individuo, respirando ar ambiente e a mistura HeO,, a partir do

Volume residual, permitindo identificar o ponto de interssecgao ou coincidéncia das duas
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curvas, o qual representa o volume pulmonar onde o fluxo maximo passa a nao ser mais
dependente da densidade do gas inalado (fluxo laminar). Este segmento, compreendido
entre o ponto de interssec¢ao das duas curvas e o Volume residual € calculado em termos
de porcentagem sobre a Capacidade vital forcada (CVF) e, quando aumentado, expressa
deslocamento do fluxo laminar (densidade-independente) para pontos mais altos na CVF,
onde o fluxo, se nao houvesse aumento da resistencia, seria turbulento (densidade-
dependente). Os autores também estudaram a medida diferencial (ar atmosférico e mistura
HeO,) do fluxo méaximo a 25% da CVF (A‘Vmw%)s local onde, teoricamente, e supondo-se
uma expiragio maxima, o fluxo seria predominantemente laminar.”

Dosman e cols.** estudaram a conformacio das Curvas fluxo-volume de fumantes e
nao fumantes ao respirarem ar atmosférico e a mistura HeO,, segundo tres parametros:
A ‘Vmaxjo%a A Vmaxzs% e VisoV. Concluiram pela maior sensibilidade do dltimo para a
deteccdo de alteracdes iniciais em fumantes.

A utilizagao destes métodos de avaliacao funcional com gases de diferentes
densidades, especialmente aqueles com densidade inferior a do ar atmosférico, como a
mistura HeO,, que apresenta a vantagem de ter viscosidade semelhante a do ar, foi sugerida
na literatura como potencialmente itil no diagnostico precoce da limitagao ao fluxo em
pequenas vias aéreas de fumantes assinfomaticos, | quando métodos rotineiros de
inyestigagéo nao auxiliarem para este diagnoéstico. No entanto, seu potencial em

prognosticar perda funcional pulmonar, permanece por ser determinado.
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1.3 - Objetivos
1.3.1 - Objetivo geral

Avaliar longitudinalmente, com um intervalo de dez anos, a evolucido funcional
pulmonar de um grupo de individuos fumantes e nao fumantes sadios, assintomaticos e com

espirometria basal normal.
1.3.2 - Objetivos especificos

1. Quantificar a evolugdo funcional pulmonar em dez anos de um grupo de
individuos fumantes, assintomaticos, com espirometria inicial normal, comparando-os a um
grupo de individuos nao fumantes, sadios.

2. Determinar o comportamento do teste de densidade-dependencia para avaliacao
precoce de comprometimento em pequenas vias aéreas considerando-se os fatores fumo e
avancar da idade, em estudo longitudinal, com um intervalo de dez anos.

3. Correlacionar testes com possivel valor na avaliagao precoce de comprometimento
funcional pulmena; em pequenas vias aéreas com a progressio em anos da perda funcional
observada através do VEF, em um grupo de individuos assintomaticos.

4. Comparar a evolucdo funcional pulmonar através dos anos entre os sexos

masculino e feminino.
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2 - MATERIAL E METODO
2.1 - Amostra

A constitui¢do da amostra foi planejada para atender aos objetivos do estudo, no
qual se projetou examinar, em um grupo de individuos sadios de meia-idade e
assintomaticos, o rendimento de testes ndo invasivos de avaliacido de pequenas vias aéreas
na identificacdo de alteracoes incipientes no grupo de fumantes, comparativamente aos nao
fumantes; o objetivo subsequente foi acompanhar longitudinalmente os efeitos do fumo e
do avancar da idade sobre a func@o pulmonar dos mesmos individuos. Assim, na primeira
avaliagdo, em 1981, cinquenta e um individuos sadios e voluntarios foram triados a partir
de uma amostra inicial de 141 pessoas escolhidas primeiramente por critério de idade, em
sua maioria funcionarios da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, local
onde a etapa experimental do presente estudo foi realizada. Os critérios adotados para
selecao dos individuos que compuseram a amostra do estudo foram os seguintes:

2.1.1 - Idade: O primeiro critério de triagem estabelecido foi a idade, fixando-se os
limites entre 35-50 anos no estudo inicial, com o objetivo de triar pessoas, se fumantes, que
tivessem mantido o habito por tempo minimo de dez anos, suficiente para causar dano
morfolégico potencialmente identificavel por estudo funcional. ™' Este critério teve ainda
como objetivo hdmogeneizar os grupos estudados reduzindo-se o potencial erro introduzido
por‘esta variévejiie a consequente dispersao dos resultados.

2.1.2 - Sintomas: Mediante historia clinica passada, presente e familiar detalhada,
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através de entrevista individual utilizando questiondrio padronizado (British Medical
Council modificado - Br. Med. J. 2: 1655, 1960), incluindo informagbes sobre exposicdes
ambientais a fumo, selecionou-se individuos clinicamente assintométicos e sem evidéncias
de doencas respiratorias, cardiologicas ou reumatoldgicas pregressas ou atuais.

2.1.3 - Exame fisico: Constou de medida dos sinais vitais, exame do precérdio e
ausculta do térax. Foram eliminados os candidatos que apresentaram alteracao em qualquer
das etapas do exame clinico.

2.14 - Consumo tabdgico: O critério foi fixado a partir da intensidade de fumo
expressa pelo produto entre o nimero de cigarros fumados por dia e o nimero de anos em
que o habito foi mantido. Assim: Fator tabagico (FT) = N° cigarros/dia X N° anos de
tabagismo. Para o estudo foram considerados fumantes os individuos cujo habito perdurasse
por no minimo 10 anos, fumassem no minimo 10 cigarros ao dia (minimo fator tabégico de
100) e fossem fumantes diarios no momento da primeira avaliacdo. O grupo controle
constou de nao fumantes que foram triados por nao haverem fumado mais do que 10
cigarros ao longo da vida e nenhum nos 10 anos precedentes a primeira avaliacdo do
estudo. Somente fumantes de cigarros industrializados foram aproveitados para o estudo.

2.1.5 - Teste funcional prévio: Constou da realizacdo de manobras expiratorias de
esforgo maximo com obtengao de uma curva volume—témpo (espirométrica) e uma curva
ﬂqxo-volume, simultaneamente. Considerou-se apto a participar do estudo, o individuo que,
apds ouvir a explicagdo sobre as manobras, repetida tres vezes, e realizar um méaximo de
cinco tentatﬁvgs; ae e){piragéo forgada no espirdmetro, fosse capaz de produzir pelo menos

dois pares de curvas (volume-tempo e fluxo-volume) semelhantes entre si e que
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correspondessem aos critérios de aceitabilidade recomendados pela American Thoracic
Society." O critério para aceitagio do desempenho como satisfatorio resultou da analise dos
graficos obtidos segundo os fluxos maximos e as capacidades vitais forgadas, devendo
ocorrer superposicao de resultados para VEF, e CVF em pelo menos dois dos pares de
curvas realizados, demonstrando a reproducao do esforco maximo empregado na expiragao.
Além disto, os resultados obtidos nesta etapa da triagem, relativamente aos pardmetros
espirométricos CVF, VEF, e FEF, s, deveriam corresponder, individualmente, a valor
superior a 80% do valor normal previsto em tabela'’ considerando-se sexo, idade e estatura.
A maioria dos candidatos eliminados nesta etapa do estudo o foram por incapacidade em
executar fecnicamente a manobra expiratoria solicitada.

Sumarizando, os critérios iniciais de entrada no estudo, em 1981, foram: individuos
com idade entre 35-50 anos, assintomaticos e sem doenca passada ou presente com possivel
implicagdo respiratoria em sua evolugdo, fumantes com FT superior a 100 e ndao fumantes,
com espirometria basal normal.

Todos os individuos foram entrevistados, examinados e avaliados funcionalmente nas
duas ocasibes do estudo pela mesma pesquisadora, autora do estudo.

A partir dos resultados obtidos na primeira avaliagao, foi calculado o tamanho da
amostra para a sggunda etapa do estudo (NCSS Power Analysis and Simple Size, version
I.Qﬁ 1991). O n foi estimado em 36, sendo 18 individuos para cada grupo (fumantes e nao
fumantes).

O grupo 1,de individuos que constituiu a amostra final, objeto desta analise, e que

completou; em 1991, a segunda avaliagao, dez anos apos a inicial, constou de 39 pessoas,
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76% da amostra originalmente estudada, localizadas mediante busca domiciliar, a partir da
identificacao de enderecos em arquivo do Tribunal Regional Eleitoral. Doze pessoas, por
motivos diversos, nao completaram a segunda fase do estudo em 1991 (perdas). Destes, um
individuo morreu no periodo entre as duas avaliagdes devido a infarto do miocardio
fulminante, tres recusaram-se a participar novamente devido a distancia de sua moradia
atual relativamente ao local da avaliacio, e oito ndo foram localizados. O grupo classificado
como perda foi analisado separadamente e comparado aquele que conclﬁiu o estudo,
quanto a performance funcional pulmonar inicial e héabito tabagico, nao podendo ser
considerado diferente do grupo que € objeto do presente estudo; assim, as perdas nao
introduziram vicios de selecao a analise.

A amostra final que compds o estudo que descrevemos constituiu-se de 39
individuos, sendo 21 fumantes (12 homens e 9 mulheres) e 18 ndo fumantes (6 homens e
12 mulheres). O grupo de fumantes incluiu 5 ex-fumantes que haviam abandonado o habito

ha menos de dois anos por ocasiao da segunda avaliacdo.
2.2 - Equipamento

O estudo baseia-se na obtengao de curvas volume-tempo e fluxo-volume registradas
si’multkéneamente mediante manobra expiratoria Gnica de esfor¢o maximo. Ao espirdmetro
seco de fo]e com capacidade total de 7 litros marca Med-Science N° 570, incluindo um
registrador X-:?;ma;rca Hewlett-Packard, foi acoplado um outro registrador grafico X-Y

marca Rohde & Schwarz integrando volume em fluxo. A traquéia do espirdmetro adaptou-
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se um sistema (Fig. 5) que, sem aumentar o espago morto do equipamento original, incluia
quatro balbes anestésicos iguais, com capacidade individual para 5 litros, totalizando
portanto 20 litros, e uma valvula de duas vias ndo reinalatéria ajustada a uma torneira
também de duas vias; uma de suas extremidades adaptada a traquéia do espirdmetro e
outra que culmina em bocal de borracha adaptavel a anatomia oral e que restringe o
escapamento, através das comissuras labiais, do contetido gasoso inalado durante a manobra
respiratoria. A valvula tem a peculiaridade de impedir o retorno do volume que esta sendo
exalado, e assim, a mistura que foi inalada e esta sendo expirada, jamais sera reinalada; a
torneira de duas vias viabiliza a comunicacdo do individuo adaptado ao bocal, com o ar
ambiente ou com a mistura gasosa contida nos baldes anestésicos, proveniente de um
torpedo contiguo contendo a mistura de Hélio 80% + Oxigenio 20%, e, também, com o
espirdmetro. O sistema assim constituido tornou possivel o registro simultaneo de curvas
volume-tempo e fluxo-volume, bem como permitiu obter estes registros durante a inalagao
de ar ambiente ou a mistura HeO,. Para calibragem utilizou-se uma seringa com capacidade
volumétrica de 3 litros, seguindo-se as instrugoes recomendadas pelo fabricante antes de
cada exame. Fluxo foi calibrado utilizando-se um rotametro de coluna padronizado. Os
equipamentos foram calibrados entre si de forma a que, quando obtidas simultdneamente,
as curvas fluxo-volume e volume-tempo nao diferissem com rela¢do aos valores quantitativos
dg capacidade vital for¢ada (CVF) e volume expiratério for¢ado ao final do primeiro
segundo (VEFl),: em mais do que 50 ml, o que correspondeu a menos do que 5% dos

valores obtidos individualmente para cada variavel.
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Figura 5 e Sa: Sistema utilizado para obtengao das Curvas volume-tempo e fluxo-volume, com inalacao de ar

ambiente e & mistura HeO,,
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2.3 - Método

Todos os testes foram realizados no Laboratério de Fungao Pulmonar do Hospital
Universitario da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, em Porto Alegre
(RS), localizado na area urbana da cidade. Os testes foram agendados para o periodo da
manha,’ com os individuos em posi¢ao sentada, tendo os fumantes sido instruidos a nao
fumar por tres horas antes da realizagédo dos testes de avaliacio funcional. Na chegada ao
Laboratério, o individuo repousava por cerca de 15 minutos enquanto recebia a orientagao
sobre os testes a serem realizados. A seguir procediam-se as medidas antropométricas e,
imediatamente ap0s era iniciada a avaliacdo funcional pulmonar.

Com a boca ajustada ao bocal do espirometro e portando grampo nasal, a pessoa
iniciava o teste respirando ar ambiente em volume de ar corrente e, a seguir, era instruida
a tomar uma inspiragdo profunda até a capacidade pulmonar total (CPT) para em seguida
executar a expiracao forcada maxima. Esta manobra dava origem a duas curvas obtidas
simultaneamente, uma volume-tempo e uma fluxo-volume. A manobra era repetida por 3
(tres) vezes, com breve intervalo entre elas, de fal forma que ao final dispunhamos de 6
(seis) curvas. Finalmente era escolhido o par de curvas obtido simultaneamente de melhor
desempenho e que melhor preenchesse os critérios técnicos exigidos e descritos
anteriormente.

Para é. obténgéo das curvas mediante a inalacao da mistura HeO,, cada individuo era
instruido a reaf/l%zarﬂ, micialmente cinco inspiragdes profundas e lentas da mistura com a

finalidade .de substituir ou "lavar" o Nitrogenio alveolar pela mistura. Deve-se mencionar
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porém, que Hutcheon e col,” os quais descreveram o método originalmente, consideram
tres capacidades vitais prévias inalando a mistura, como suficientes para a substitui¢do do
Nitrogenio. O individuo entao, ininterruptamente, era orientado a inalar profundamente a
mistura, até atingir a CPT e entao, através de manobra tnica de esforgo maximo expirar até
atingir o volume residual. Da mesma forma que com ar ambiente, a manobra foi repetida
por tres vezes e escolhido o par de curvas de melhor desempenho, relativamente a volume
(CVF) e fluxo (VEF, e PF), o qual satisfizesse integralmente os critérios técnicos adotados.
Resumindo, os critérios adotados para aceitagdo das curvas como adequadas foram:
inspiragao profunda até atingir a CPT, seguida imediatamente por expiragio abrupta, com
méaximo esforco, e prolongada, até o tragado atingir um platd paralelo ao eixo dos tempos
na curva volume-tempo, denotando ter sido atingido o volume residual.

Ao final de cada avaliagdo individual dispunha-se de 4 (quatro) curvas expiratorias
escolhidas: (a) uma volume-tempo e (b) uma fluxo-volume respirando ar ambiente; e, (c)
uma volume-tempo e (d) uma fluxo-volume inalando a mistura HeO,. Cuidado foi
dispendido na avaliagao criteriosa das curvas, imediatamente apds obtidas, para que aquelas
realizadas com ar ambiente nao diferissem daquelas inalando a mistura HeO,, quanto a
CVF, em mais de 5% a fim de atender as exigéncias técnicas de aplica¢ao do método e
permitir a correta superposi¢dao para posterior cilculo das variaveis.*

O método empregado na primeira avaliacio foi repetido integralmente na

subsequente, dez anos ap0s.
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2.4 - Variaveis
Os parametros funcionais estudados foram:

a) Volume expiratério for¢ado no 1° segundo (VEF,)

b) Fluxo expiratorio forcado entre 25-75% da CVF (FEF,s5,,)

¢) Fluxo expiratério forgado entre 75-85% da CVF (FEF;;s4,)

d) Fluxo méximo medido a 50% da CVF (V,_ )

¢) Fluxo méaximo medido a 25% da CVF (V050

f) Volume de Isofluxo (VisoV)

A descricdo conceitual de cada varidvel estudada, bem como sua representacgio
grafica pode ser encontrada no Anexo I e na lista de abreviaturas.

Com excec¢do do Volume de Isofluxo, todas as variaveis foram estudadas segundo
dois critérios: 1. em seus valores absolutos; 2. em seus valores relativos a CVF, através da
razdo entre o valor da variavel de fluxo e a CVF, onde todos os valores de fluxo que se
obtiveram das curvas volume-tempo e fluxo-volume, respirando ar ambiente, foram
relacionados percentualmente a CVF. Ainda, as variaveis Vmam% e Vs, foram estudadas
correlacionando-se os valores encontrados relativamente ao tipo de gas respirado (ar
ambiente ou a mistura HeO,) segundo a equagao geral:

AV = (VHeO, - Var)/ Var X 100

onde:

AV = diferénga de fluxo em %

‘ifﬁeOz = valq’rt ébfgido para a variavel de fluxo inalando HeO,

Var = valor obtido para a mesma variavel de fluxo respirando ar ambiente
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Devido a possivel variagdo no volume residual na segunda avaliagao,
comparativamente a primeira, como consequencia do fumo e do avangar da idade,
pressupondo-se que a capacidade inspiratéria mantém-se inalterada,” esse poderia
constituir-se num fator de erro adicional a analise, uma vez que o VR nao foi determinado.
Assim, para as variaveis oriundas de duas curvas (ar e HeO,), em 1991, os valores foram
calculados segundo tres critérios diferentes: 1.de acordo com o método usual, descrito no
Anexo I, 2. utilizando-se o valor absoluto da CVF original obtida em 1981 para a
determinagdo dos pontos referentes aos 50% e 25% da CVE, a partir do VR e posterior
calculo do fluxo correspondente; e 3. superpondo-se as curvas a partir da CPT, ao invés do
VR.%7 Nenhum dos métodos de calculo adicionais, no entanto, alterou os resultados
obtidos. Isto se deve, provavelmente, a pequena variacao observada na CVF em dez anos
(Tab. 1); da mesma forma, possivelmente o VR pouco tenha se alterado ao longo do
mesmo periodo, neste grupo de individuos estudado.

A variabilidade dos testes que utilizaram gases com diferentes densidades, obtidos
através de duas curvas, foi avaliada tomando-se o Volume de Isofluxo como representante
deste grupo de testes. Para tanto, comparou-se os valores obtidos para este teste oriundos
das seis curvas (tres com ar ambiente e tres com a mistura HeO,) realizadas com o objetivo
inicial de alcancar o melhor desempenho. Esta comparagio entre os resultados obtidos
apontou para uma variacao intraindividual de 14%, considerada pequena pela literatura
revisada,” tendo em vista a superposigao de duas curvas, o que aumenta a variabilidade do
teste. O coefi;iéiﬁte de correlagao entre os resultados foi de 0,84 e a diferenca entre estes

nao foi sigiiiﬁcativa (p > 0,05).
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2.5 - Processamento dos Dados
Os dados colhidos foram processados em Microcomputador IBM compativel 386. O
banco de dados foi criado no programa EXCEL. A manipulagdo dos dados e a analise
estatistica foram realizados com os programas EPI INFO Version 5 e EPISTAT. O editor
de texto utilizado para a redacio foi WORD PERFECT. Os graficos e tabelas foram

confeccionados com HARVARD GRAPHICS ¢ EXCEL.

2.6 - Analise estatistica

As médias dos quatro grupos estudados foram comparadas simultdneamente atraves
de Analise de Variancia de dupla entrada (ANOVA). Quando na ANOVA foi encontrada
diferenca significativa entre os grupos, utilizou-se o teste de Newman-Keuls para determinar
quais os grupos que diferiam entre si.

Para correlagio entre variaveis foi utilizado o coeficiente de correlacao de Pearson.

Para o exame das interagdes entre os fatores fumo, tempo (avangar da idade) e sexo
na determinacdao de declinio funcional, evidenciado através dos diferentes testes de
avaliacao da funcao pulmonar aplicados, foi utilizada analise de multivariancia de 3 entradas
(MANOVA).

Em todas as analises o nivel de significancia considerado foi de 0,05.

2.7 - Delineamento da pesquisa

O delineamento da pesquisa é o de um estudo de coorte.




3 - RESULTADOS

Os resultados s@o apresentados sob a forma de onze figuras e dezoito tabelas,
contendo médias e desvios-padrao dos testes avaliados relativamente aos fatores fumo e ano
de avaliagdo, mostrados primeiramente na totalidade da amostra de individuos estudada e,
apos, separadamente nos sexos masculino e feminino, nas duas etapas da investigacio. Estes
resultados sdo descritos subsequentemente.

A tabela 1 apresenta as médias para Capacidade vital forcada, realizadas em 1981
e 1991, obtidas através de Curvas volume-tempo e fluxo-volume respirando ar ambiente e
a mistura HeO,. Nao houve diferenca estatistica entre as mesmas, considerando-se o
procedimento realizado, bem como também nado houve entre as duas investigacdes, de

acordo com o ano de avaliagéo.

CVE vt Ar CVF v Ar CVF vv HeO2 p
1981 4,08 (1,00) 4,07 (0,95) 4,09 (0,95) NS
1991 3,79 (0,92) 3,81 (0,989) 3,80 (0,96) NS

NS = Néo significativo (p>0,05)
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A tabela 2 inclui as médias de idade, bem como as medidas antropométricas peso
e altura dos grupos estudados, de acordo com o héabito tabagico e o ano de avaliagio. A
faixa etaria foi pré-determinada no desenho do estudo, sendo igual para os dois grupos, nao
se esperando portanto, encontrar diferenca entre estes. Entretanto, mesmo nesta
circunstancia, poderia haver alguma tendéncia a concentragido maior em torno de polos da
faixa etaria estipulada. Desta forma, procedeu-se a andlise estatistica que, aliada a
distribui¢ao normal dos grupos, ndo mostrou diferenga separando os subgrupos, podendo
estes ser considerados homogéneos quanto a este fator. Do mesmo modo, nio houve

diferenca estatistica significativa entre os grupos comparados quanto As caracteristicas

antropométricas.

Fumantes Nio-fumantes

1981 1991 1981 1991

(n=21) (n=21) (n=18) (n=18) p
Tdade (ancs) 40,24 (4,16) 51,33 (4,47) 41,06 (4,15) 52,28 (4,59) NS*
Peso (kg) 66,43 (11,51) 70,87 (14,16) 65,67 (10,32) 70,94 (12,11) NS
Altura (cm) 163,62 (8,57y 162,62 (8,62) 166,00 (11,77) 164,44 (12,18) NS

NS N&o significativo ( p > 0,05)
* Refere-se & comparacéo entre fumantes e ndo fumantes no mesmo ano de avaliacio.
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A tabela 3 apresenta a Capacidade vital forcada de acordo com o habito tabagico e
o ano de avaliagao. Embora se observe que fumantes tem CVF inferior a nao fumantes, e
que uma pequena perda em volume ocorreu ao longo dos anos nos dois grupos, a analise
efetuada ndo permitiu apontar diferencas estatisticas entre quaisquer dos grupos
comparados. Este resultado sugere que os fatores fumo e avancar da idade nao alteraram

significativamente a CVF do grupo estudado, neste periodo de tempo.

Fumantes Nao-fumantes

1981 1991 1981 i¢91

(n=21) (r=21) (n=18) (n=18) o)
CVF 3,98 (0,73) 3,73 (0,79) 4,33 (1,15) 3,86 (1,15) NS

NS: N&o significativo (p>0,05)

As tabelas 4, 5 e 6 apresentam os resultados obtidos para os parametros de fluxo,
estudados quanto ac habito tabdgico e o ano de avaliacio. Elas contém os resultados e a
analise das variaveis de fluxo oriundas de Curvas volume-tempo e fluxo-volume calculadas
em seus valores absolutos, em seus valores relacionados 2 CVF, e em seus valores
relacic)nadoé a inalagao de ar ambiente e a mistura HeO,. Para facilitar a descricio dos
gfﬁpos de indﬁ\;idu‘ois, os quais foram separados segundo o habito tabagico e o ano de

avaliagao, optou-se por nomea-los utilizando letras. Assim, usamos a letra "A" para
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identificar o grupo de fumantes em 1981, a letra "B" para nomear o grupo de fumantes em
1991, a letra "C" para classificar o grupo de ndo fumantes em 1981, ¢ a letra "D" para
apontar o grupo de ndo fumantes em 1991. As analises entre os grupos "A" e "D", bem
como "B" e "C" nao serdo levadas em consideragao, porquanto nao sido de interesse para
este estudo.

A observagdo das tres tabelas contendo os resultados dos testes aplicados permite
concluir por uma redugao generalizada nos valores de fluxo em vias aéreas, a qual guarda
relagao inversa relativamente ao avancar da idade, sendo ainda, mais pronunciada no grupo

de individuos fumantes.

Fumantes MNio-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=21) (n=21) (1=18) (n=18) p
VEF1 3,31(0,81) 275(079)  3,23(0,83) 2,89 (0,75) NS
VEF3 3,80 (0,80)  347(0,80) 4,0 (1,06) 3,59 (1,03) NS
FEF 25-75% 3,16 (1,08)  253(1,11)  310(1,01) 2,79 (0,70) NS
FEF 75-85% 0,75(0,39)  060(0,29)  0,70(0,25) 0,57 (0,16) NS
 Vmax 50% 4,26 (2,03)  366(208 4,54 (1,16) 3,64 (1,22 NS
Vmax 25% : ffi . 118(0,73) 081082 1,24 (0,44) 0,71 (0,39) 0,0012*

* Refere-se '“a diferencas entre o0s sub grupos C-D
NS = Nio significativo (p>0,05)
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O exame da tabela 4 permite visualizar as médias dos resultados encontrados para
os diferentes grupos, assim como a andlise estatistica efetuada. Observa-se que, quando as
variaveis foram estudadas em seus valores absolutos, significancia foi encontrada apenas
para o Vmam% separando nao fumantes entre si de acordo com o ano de avaliagao.

Na tabela 5 sdo apresentados os resultados das varidveis de fluxo estudadas de
acordo com a sua relacdo percentual a CVF. Observa-se significativa diferenga para o VEF,
separando fumantes de nao fumantes em 1981 e, também, separando os grupos de acordo
com o ano de avaliacdo; assim, este teste foi capaz de apontar diferengas entre os individuos

relacionadas ao avancar da idade. Da mesma forma, outro teste, o V., nOvamente

Fumantes Nao-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=21) (=21) (n=18) (n=18) p
VEF1/CVF 77.41(8,75) 72,74 (10,83) 78,90 (3,42) 7577 (7,42) NS
VEF3/CVF 94,34 (4,85 9248 (4,86) 97,34 (2,95) 93,22 (2,86) 0,0031 *
FEF 25-75/CVF 78,17 (20,32) 66,91 (25,56) 81,33 (24,12) 77,23 (18,07) NS
FEF 75-85/CVF 18,31 (6,53) 15,95 (7,72) 18,58 (6,68) 1558 (4,33) NS
anany\O/C\(JF | 103,71 (38,22) 95,31 (46,43) 113,16 (24,79) 97,07 (31,09) NS
i/ma@S/CVF 7 2825 (12,73) 20,29 (15,17) 30,29 (7,36) 18,52 (10,41)  0,0065 **

* Refere-se g 'diferencas entre 0s sub grupos A-B; A-C; C-D
o Refere;:se a diferencas entre os sub grupos A-B; C-D
NS = Nag significativo (p>0,05)
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mostrou significativa diferenga entre os grupos, separando-os com relagao a idade. Assim,
os resultados obtidos para este teste apontam para uma significativa e progressiva reducao
em seus valores relativamente ao avangar da idade.

A tabela 6 apresenta as médias, nos diferentes grupos, segundo valores oriundos das
diferencas em fluxo geradas pela comparacao das curvas, representativas da inalagao de ar
ambiente ou da mistura HeO,. Os resultados apontam para uma diferenga significativa no
VisoV separando fumantes de nio fumantes em 1981 e os grupos entre si com relagao ao
avancar da idade. Os demais testes ndo foram capazes de apontar diferencas com
significancia estatistica entre os grupos, principalmente devido 3 sua grande variabilidade

interindividual.

Fumantes Nao-fumantes

1981 (A) 1991 (B)  1981(C) 1991 (D)

(n=21) (n=21) (n=18) (n=18) p
Delta Vmax 50 35,30 (21,50) 19,07 (41,94) 27,80 (24,80) 25,46 (22,17) NS
Delta Vmax 25 18,20 (25,30) 8,82 (50,18) 17,20 (25,70) 21,24 (46,55) NS

VisoV 22,67 (11,560) 2948 (1551) 13,06 (10,88) 24,39 (10,17) 0,0015

* Refere-se a diferencgas entre 0s sub grupos A-B; A-C; C-D
NS = Néao significativo (p>0,05)

Delta \'/max,;‘f\f/max HeO2 - Vmax Ar/ Vmax Ar x 100
VisoV = F}{’aZao entre o volume correspondente ao segmento de fluxos Ar - HeO2 coincidentes
e a CVF, expresso percentualmente.




Sumarizando, nas tres tabelas acima descritas, os resultados em geral apontam para
diferencas entre os grupos relativamente ao habito de fumar e o avancar da idade, sendo
os valores encontrados progressivamente menores em fumantes 2 medida que os anos
avancam. Esta diferen¢a porém € mais acentuadamente identificada, através de testes de
avaliacdo funcional em vias aéreas periféricas. O significado deste achado, bem como sua
relevancia serdo objeto de comentario posterior.

Com a tabela 7 iniciamos a apresentacdo dos resultados nos grupos estudados,
separadamente nos sexos masculino e feminino. Essa tabela mostra o Fator tabagico no

grupo masculino, comparativamente ao feminino. Observa-se que nio houve diferenca entre

os dois grupos quanto ao habito tabagico.

Masculino Feminino
(n=12) (n=9) p
Media +DP - Intervalo Media +DP  Intervalo
FT)
Fator tabégico 606,67£479,51 100 - 1920 746,22 £286,66 360 - 1141 NS

NS = Nao significativo (p>0,05)

A tabela 8 mostra as médias das idades encontradas para os grupos separados quanto
ao sexo. Para esta analise, tomou-se como parametro a Gltima avaliagdo, em 1991, pois, de

acordo com o desenho do protocolo, as idades foram restritas a uma faixa especifica e os
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individuos avaliados ndo variaram entre um momento e outro da investigagdo. Os grupos
apresentaram distribuicdo normal quanto a idade e a comparagao entre estes, através da
analise estatistica, ndo demonstrou haver diferenga, permitindo, portanto, considera-los

homogéneos.

Masculino Feminino

(n=18) (n=21) p

IDADE (anos) 50,28 (4,63) 53,05 (4,04) NS

NS = Né&o significativo (p>0,05)

A tabela 9 apresenta dados antropométricos e de idade, no sexo masculino, de

Fumantes Nio-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=12) (n=12) (n=6) (n=6) p
Idade (anos) 39,58 (4,06) 50,50 (4,46) 39,17 (4,54) 49,83 (5,35) NS
Peso (kg) 73,08 (9,65) 79,51 (9,95) 74,00 (10,33) 76,83 (9,95) NS
Altura (cm) : 169,75 (4,65) 168,67 (4,83) 178,33 (10,58) 178,17 (10,98) 0122~

NS : Nao significativo ('p > 0,05)
* Refere-se a;diferencas entre os sub-grupos A-C; B-D
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acordo com o habito tabagico e o ano de avaliacdo. Enquanto a anélise nao mostrou
diferenca estatistica para idade e peso nos grupos considerados, a altura fo1 diferente entre
fumantes e nio fumantes tanto em 1981, quanto na avaliacao subsequente. Esia diferenca
encontrada ocorreu devido ao grupo nao fumante que apresentou-se consideravelmente
mais alto do que o grupo dos fumantes. Esta constitui-se na explicacao mais provavel para
os achados apresentados na tabela 10, quanto a CVF. Esta, que também foi
significativamente diferente separando os mesmos grupos, ndo permite avaliar o efeito
provocado pelo fumo sobre o seu valor, porquanto as diferencas em estatura entre fumantes
e nao fumantes atuam como fator de confusdo. Pode-se observar, no entanto, que nao
houve diferenga para a CVF relativamente ao avangar da idade, no grupo masculino. A
correlagdo da estatura com o volume pulmonar, representado pela CVF, é por demais

conhecida, desde as primeiras mensuragdes com espirometro realizadas por Hutchinson, no

século passado, que comparou-a a estatura dos individuos.

Fumantes Nio-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=12) (n=12) (n=6) (n=6) p
CVF 4,50 (0,87) 4,20 (0,78) 5,41 (0,95) 516 (1,11) 0,0216 *

* Refere-se a diferencas nos sub-grupos A-C; B-D

As tab:él;és 11, 12 e 13 apresentam as médias dos valores de fluxo obtidos para o

grupo magculino, de acordo com o habito tabagico e o ano de avaliagdo, bem como a
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analise estatistica efetuada comparando-se os diversos subgrupos. De maneira geral, se
observa uma tendéncia persistente a relacdo inversa de fluxos, relativamente a idade, sendo
esta mais marcada no grupo dos fumantes, comparativamente ao dos nao fumantes. Este
achado se traduz por reducgéo generalizada de fluxos, com aumento no Volume de Isofluxo,
a medida que a idade avanca, e acentuagio desta tendéncia relativamente ao grupo exposto
ao fator fumo.

Na tabela 11, as variaveis de fluxo estudadas sdo apresentadas segundo seus valores
absolutos. Mostraram-se estatisticamente significativos, separando fumantes de néao

fumantes, o VEF, e o VEF;. Esta diferenca, que ja estava presente na primeira avaliagao,

Fumantes Nio-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=12) (n=12) (=6 (n=6) p
VEF1 3,61 (0,70) 3,17 (0,72) 4,18 (0,69) 3,72 (0,66) 0,0451 *
VEF3 425(0,72) 3,89 (0,75) 517 (0,94) 4,76 (0,97)  0,0184 *
FEF 25-75% 3,58 (1,10) 2,93 (1,17) 3,46 (1,77) 3,40 (0,44) NS
FEF 75-85% 0,86 (0,48) 0,62 (0,27) 0,74 (0,44) 0,76 (0,08) NS
Vmax 50% 501(2,24) 4,13 (2,38) 530 (1,02) 4,32 (1,09) NS
Vmax 25% 1,39 (0,87) 0,89 (1,03) 1,63 (0,46) 0,92 (0,39) NS

* Refere-se a diferengas entre os sub grupos A-C; B-D

NS = Naosignificativo (p>0,05)
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em 1981, se repetiu dez anos apds, por ocasido da segunda investigagao.

A tabela 12 apresenta os parametros de fluxo relacionados percentualmente a CVF.
Desta forma, possiveis distor¢oes nos resultados, proporcionadas por diferencas entre os
grupos, direta ou indiretamente relacionadas ao volume pulmonar, poderiam ser corrigidas.
Os resultados mostrados nesta tabela chamam a aten¢ao, na medida em que as diferencas
anteriormente observadas entre os grupos, aqui desapareceram. Este achado leva a supor
que as diferengas em fluxos, observadas na tabela anterior, entre fumantes e ndo fumantes,
foram consequencia direta das interrela¢des entre estes dois componentes integrados da

avaliagdao ventilatoria: o volume, representado pela CVF e o fluxo, pelo VEF,.

Fumantes Nio-fumantes

1981 1991 1981 1991

(n=12) (n=12) (n=6) (n=6) p
VEF1/CVF 80,80 (6,70 75,80 (8,00) 78,30 (4,10 71,70 (11,70) NS
VEF3/CVF 94,47 (4,51y 92,49 (4,78) 95,48 (1,87) 92,47 (3,03) NS
FEF 25-75/CVF 79,12 (17,66) 69,93 (27,12) ©63,72(36,87)y 7232 (16,78) NS
FEF 75-85/CVF 18,67 (8,06) 14,72(6,19) 14,70 (8,72) 16,32 (5,09) NS
Vmax50/CVF 109,45 (40,84) 95,49 (46,43) 100,63 (26,36) 87,98 (31,59) NS
Vmax25/CVEff 29,73 (14,92) 18,96 (16,96) 30,05 (6,38) 17,55 (6,61) NS

NS = Nao significativo (p>0,05)
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Na tabela 13 os parametros apresentados relacionam-se aos testes em que foram
utilizados, durante a sua execugao, gases de constituicao diferente, sendo eles, ar ambiente
e a mistura HeO,. Nenhum dos parametros analisados apresentou diferengas significativas
capazes de separar grupos, embora para o VisoV observe-se aumento em seus valores na
segunda avaliagdo, comparativamente a primeira, em fumantes e principalmente em nio
fumantes; valores mais elevados também sdo observados em fumantes quando comparados
aqueles encontrados para nao fumantes. A elevacgao no valor do teste, relacionada ao fumo
ou ao avancar da idade, sugere a interpretacdo de aumento na disfungdo em vias aéreas
periféricas dos grupos mais afetados. Estas diferencas porém, nédo alcancando suporte na

analise estatistica, nao podem ser objeto desta interpretacio.

Fumantes Nao Fumantes

1981 1991 1981 1991

(n=12) (n=12) (n=6) (n=6) p
Delta Vmax 50% 32,50 (16,60) 16,39 (48,95) 36,70 (25,80) 24,09 (22,05) NS
Delta vmax 25% 16,70 (30,30) 16,49 (46,24) 25,00 (32,70) 19,39 (39,06) NS
VisoV 22,75 (13,56) 27,08 (16,21) 9,83 (7,25 22,33 (11,04) NS

NS =Nao significativo (p>0.08)
Delta Vmax = \ﬁhax HeQ2 - Vmax Ar / Vmax Ar x 100

Valor obtido da ?azég entre o volume correspondente ao segmento de fluxos coincidentes
nas curvas Ar e HeOZ e a CVF, expresso percentualmente.
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As tabelas subsequentes correspondem aos resultados obtidos da avaliagiao do grupo

feminino, sendo apresentados parametros antropométricos e variaveis oriundas da avaliacao

funcional respiratoria.

A tabela 14 apresenta dados correspondentes 3 média das idades e dos dados

antropomeétricos peso e altura dos grupos, comparados, segundo o habito tabagico e o ano

de avaliagao. A analise demonstrou ndo haver diferenca estatistica significativa entre os

rupos, em qualquer das variaveis analisadas. O subsrupo de fumantes apresentou peso
) p

inferior aquele de nao fumantes e esta diferenca persistiu apés dez anos, embora sem

significancia estatistica. A semelhanca do grupo masculino, fumantes eram de estatura

inferior aos néo fumantes, mas este achado nio se revestiu da relevancia estatistica

encontrada para o grupo masculino.

Fumantes Nio-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=9) (n=9) (n=12) (n=12) P
Idade (anos) 41,11 (4,41) 52,41 (4,48) 42,00 (3,79) 53,50 (3,38) NS
Peso (kg) 57,56 (6,95) 59,36 (10,21) 61,50 (7,71) 67,99 (12,37) NS
Altura (Cm) 155,44 (4,61) 154,56 (5,08) 159,83 (6,24) 157,58 (4,50) NS

NS : N&o significative ( p > 0,05)
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Da mesma forma, na tabela 15, onde sdo apresentados os dados obtidos quanto a
CVF, os grupos podem ser considerados como estatisticamente semelhantes, ndo havendo
diferenca quando analisados de acordo com o héabito de fumar ou ndo, e mesmo
considerando-se o tempo decorrido entre as duas avaliagdes, muito embora entre as duas

ocasides se observe uma leve redugio da CVF e, comparativamente, fumantes a apresentem

persistentemente inferior a nao fumantes.

Fumantes Nio-fumantes

1981 1991 1981 1991

(n=9) (n=9) (n=12) (n=12) p
CVF 3,39 (0,31) 3,15 (0,43) 3,48 (0,46) 3,22 (0,36) NS

NS = Néo significativo (p > 0,05)

As tabelas 16, 17 e 18 apresentam as médias dos parametros de fluxo obtidos através de
Curvas volume-tempo e fluxo-volume no grupo feminino, respectivamente analisados, em
seus valores absolutos, quando relacionados a CVF e quando obtidos com a inalacao da
mistura Hé()z A analise contempla os diferentes subgrupos, comparando-os quanto aos
fafores fumo @i%ﬂade.

Na,,%a‘bela 16, assim como na subsequente, € possivel verificar que, na maioria dos
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testes apresentados, comparando-se os subgrupos, uma mesma tendéncia se repete, na qual,
valores superiores sao encontrados na primeira avaliagao comparativamente a segunda, dez
anos mais tarde, bem como em nao fumantes, comparativamente a fumantes. Esta
observagao se confinma estatisticamente quanto a relagio da idade com a progressio dos
achados funcionais. Assim, testes como VEF,, VEF, FEF.., FEF, .., e \:’mam%

mostraram-se estatisticamente significantes separando os subgrupos nos dois momentos da

mvestigacao, fazendo crer que o avangar da idade tenha sido fator de influéncia conduzindo

aos resultados finais.

Fumantes Nio-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=9) (n=9) (n=12) (n=12) p
VEF1 249 (042) 219(050)  2,76(0,32)  248(031) 00189~
VEF3 3,20 (0,38) 2,92 (0,45  342(048)  301(0,32)  0,0342*
FEF 25-75% 2,50 (0,78)  2,00(0,80)  3,08(0,58) 2,54 (0,63)  0,0118*
FEF 75-85% 061(0,15)  057(0,33)  069(0,14)  048(0,10)  0,0192**
Vmax 50% 3,26 (1,200  3,03(1,50)  4,16(1,06)  330(1,18) NS
Vmax 25% 089 (0,35  072(044)  105(0,31)  061(036)  0,0289**

-* Refere-se a q%fereﬂgas entre 0s sub grupos A-B; C-D
* * Refere-se adiferengas entre os sub grupos C-D
NS = Nao significativo (p>0,05)
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A tabela 17, que relaciona os valores de fluxo a CVE, e, portanto, remove este
componente da analise dos fluxos, refor¢a os resultados anteriormente descritos,
relativamente aos testes de avaliagdo das vias aéreas periféricas, na medida em que o
VEF,/CVF apresenta-se estatisticamente significante separando os subgrupos relativamente

ao ano de avaliagdo. Por outro lado, este teste, que havia separado significativamente

Fumantes Nao-fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(1=9) (n=9) (n=12) (n=12) p
VEF1/CVF 72,20(10,80) 71,10 (13,60) 80,80 (2,80) 77,50 (4,50) NS
VEF3/CVF 94 .19 (5,52) 92,44 (5,25) 98,28 (2,85) 93,80 (2,82) 00,0115~
FEF 25-75/CVF 76,91 (24,50) 62,88 (24,30) 88,67 (12,32) 79,28 (18,80) 0,0471
FEF 75-85/CVF 17,82 (4,07) 17,60 (8,54) 20,20 (5,26) 15,27 (4,19) NS

Vmax50/CVF 96,07 (35,27) 95,07 (48,99) 118,42 (22,49) 101,62 (31,18) NS

Vmax25/CVF 26,29 (9,56) 22,06 (13,19) 30,41 (8,07) 19,01 (12,12) NS

* Refere-se a diferencas entre 0s sub grupos A-C; A-B; C-D
** Refere-se a diferencas entre 0s sub grupos A-C; B-D
NS = Nao significativo (p>0,05)
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fumantes de nao fumantes na primeira avaliagdo, na Gltima ja nao apresenta significincia
separando os grupos quanto ao fator fumo; analisando os resultados observamos uma
redugdao mais acentuada em ndo fumantes quanto a este teste, comparativamente s
fumantes, o que pode ter influenciado os resultados. Outro teste dessa tabela, que apresenta
analise significativa separando grupos, é o FEF,,,/CVF. Este foi o Gnico teste que
apresentou significincia estatistica nas duas investiga¢bes realizadas, separando grupos,
segundo o fator fumo. Assim, fumantes e nao fumantes apresentaram-se significativamente
diferentes quando comparadas entre si na primeira e na Gltima avaliagio, sendo que

fumantes apresentaram valores persistentemente inferiores quanto a este teste.

Fumantes Nao Fumantes

1981 (A) 1991 (B) 1981 (C) 1991 (D)

(n=9) (n=9) (n=12) (n=12) p
Delta ‘ifmax 50% 38,90 (27,10) 22,64 (32,82) 23,30 (23,90) 28,21 (24,24) NS
Delta Vmax 25% 18,90 (17,60) 3,43 (56,77) 13,30 (23,50) 24,93 (63,14) NS
VisoV 22,56 (8,82) 32,67 (14,84) 14,67 (12,27) 25,42 (10,05)  0,0107 *

* Refere-se a diferencas entre 0s sub grupos A-B; C-D
NS = Nao significativo (p>0,05)

Delta Vmax = Vmax HeO2 - Vmax Ar / Vmax Ar x 100
Valor obtido da raz&0 entre o volume correspondente ao segmento de fluxos coincidentes
nas curvas Ar e HeO2 e a CVF, expresso percentualmente.
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Na tabela 18 sio apresentados os parametros de fluxo gerados por Curvas fluxo-
volume respirando ar ambiente ou a mistura HeO, O ftnico teste que demonstrou
significancia estatistica separando subgrupos foi o Volume de Isofluxo. A analise apontou
diferencas relativamente ao avancar da idade tanto em fumantes como em nao fumantes,
sendo que valores mais altos, configurando portanto, maior disfungio, foram demonstrados
pelas fumantes, em cada momento da investigacao.

Sumarizando, embora o nimero pequeno de individuos quando o grupo foi
fracionado quanto a sexo, habito tabagico e ano de avaliagdo, distintas tendéncias aparecem
na evolu¢do funcional pulmonar entre os subgrupos na faixa etaria considerada. Assim,
tomando-se como exemplo o VEF,, observamos que, enquanto nos homens o fator fumo
parece ter sido o determinante maior da disfuncao mais acentuada no grupo fumante, nas
mulheres o fator idade foi preponderante na determinacao de perda funcional, pois esta
ocorreu proporcionalmente entre fumantes e nao fumantes.

O exame das interagdes entre os tres fatores estudados (sexo, tempo e fumo) para
as diversas variaveis oriundas da avaliagdo funcional pulmonar demonstrou interagdo
significativa entre sexo e fumo para o FEF,; .5, relacionado a CVFE, sendo o grupo feminino
mais atingido pelo fator fumo.

Um dos objetivos do presente estudo foi analisar o potencial rendimento de testes
para avaliacao de pequenas vias aéreas como marcadores precoces da perda funcional
longitudinal. Para expressar de maneira mais detalhada a distribuigdo dos resultados que
obtivemos pa;é estes testes nos grupos estudados, bem como a andlise estatistica

correspondente, utilizamos o recurso de gréficos, cujos resultados apresentamos a seguir.
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A Figura 6 mostra as médias e os intervalos de confianca (nivel de confianga = 95%)
do Volume de Isofluxo, de acordo com o ano da avaliacdo. Houve diferenca significativa

entre os dois grupos (p < 0,01).
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Figura 6: Volume de Isofluxo (% da CVT) de acordo com o ano de avaliagdo(Médias e Limites de confianga)
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A Figura 7 apresenta a distribui¢do dos valores encontrados para o Volume de

Isofluxo de acordo com o ano da avaliagao. A média esté assinalada em cada grupo, sendo

17,87% em 1981 e 26,94% em 1991.
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Figura 7: Distribuigdo dos valores encontrados para o Volume de Isofluxo (% da CVF) segundo o ano da

avaliagio (p < 0,01)
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Na Figura 8 o grafico de barras mostra as médias do Volume de Isofluxo nos grupos,
separados de acordo com o ano de avaliagdo e o hébito tabagico. Observa-se que fumantes
diferem entre si quando comparadas as duas avaliagdes com intervalo de dez anos, da
mesma forma que ndo fumantes também diferiram significativamente no mesmo periodo
de tempo (p < 0,01). Por outro lado, entre fumantes e nao fumantes em 1981, houve
diferenca estatistica significativa (p < 0,01), o mesmo nao ocorrendo na segunda avaliagéo,
em 1991, quando as diferencas se atenuaram. Isto ocorreu principalmente devido ao

aumento acentuado no valor do teste em dez anos no grupo dos nao fumantes.
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Figura &: Gréfico de colunas com a distribuigdo do Volume de Isofluxo segundo o hdbito tabagico e o ano

de avaliagio (A=B e C; C=D).
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A Figura 9 apresenta, em dois diagramas de dispersao, a correlagio entre os valores
encontrados em dois testes de avaliagao das pequenas vias aéreas em 1981 e a perda
funcional ocorrida em dez anos observada no VEF, para o grupo de individuos como um

todo. A correlagao encontrada para essa associacao foi de 0,16 para o VisoV e 0,12 para

o VEF,, ambos sem significancia estatistica.
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Figura 9: Graficos da dispersdo dos pontos representando a correlagdo entre o VisoV(esquerda) e

VEFg(direita}e a diferenga em dez anos observada no VEF, (r=0,16; r=0,12; p > 0,05)
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A Figura 9, mostra, também através de diagrama de pontos, a correlacdo entre o
valor inicial obtido para o VEF1 em 1981 e a perda observada neste ao longo de uma
década no grupo total de individuos estudados. O coeficiente de correlagao foi de 0,34 com

significancia estatistica (p=0,03).
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Figura 9a: Gréfi’c’;b:da dispersao dos pontos representando a correlagdo entre o VEF, em 1981 e a diferenga

em dez anos’:()i)servada no VEF, (r= 0,34; p=0,03).
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A Figura 10 apresenta um conjunto de graficos mostrando, para VEF,, VEF,,
FEF,. ,s% e VisoV, as inclinagdes das retas tracadas a partir dos resultados encontrados nas
duas investigacOes realizadas com intervalo de dez anos, em fumantes e nao fumantes.
Observa-se que a inclinacao das retas aponta para uma queda funcional progressiva mais
pronunciada em fumantes. A analise estatistica evidenciou diferencas significativas entre as

comparagdes para o VisoV (p < 0,01).
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Figura 10: Retas de inclinagdo para as variaveis de fluxo de acordo com o hébito tabagico € o ano de avaliagdo
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A Figura 11 mostra o conjunto de graficos contendo as retas obtidas para os
parametros VEF,, VEF;, FEF 5 55, VisoV, separadamente nos sexos feminino e masculino,
nos dois momentos da investigacao. Suas inclinagdes representam a evolucao dos resultados
ao longo do periodo da observacao, em fumantes e nao fumantes. A analise estatistica
realizada evidenciou diferencas entre fumantes e ndo fumantes quanto aos testes VEF, e
VEF; (p < 0,05) no grupo masculino. Além disto, relativamente a diferencas entre os dois
momentos da investigacio foram significativos o VEF,, o VEF,, 0 FEF,, ., € o VisoV

(p < 0,05) no grupo feminino.
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Uma outra forma de expressar a magnitude de resposta em fluxo a gases de
diferentes densidades, utilizando-a como método para avaliar obstrucdo em vias aéreas
periféricas, € a sua representacao através da diferenca em fluxo observada com a inalagio
da mistura HeO,, comparativamente ao ar ambiente, em pontos das Curvas fluxo-volume
correspondentes aos 50% da CVF. Dosman e col.”* preconizaram a utilizagao deste indice
como sensivel para identificagao precoce de fumantes sob risco de perda funcional mais
acentuada, quando o valor basal da diferenga fosse inferior a vinte por cento (20%). Para
avaliar o rendimento deste indice na amostra de individuos por nds estudada, separamos
o grupo total de acordo com o resultado que apresentaram na primeira investigagao (1981)

para o AV, q; criamos entdo dois grupos, de acordo com o resultado deste teste: aqueles
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Figura 12: Rgta;s de inclinagio para o VEF, de acordo com o ano de avaliagio nos individuos que

apresentaram AVmax 50% superior e inferior a 20%.
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que apresentavam o valor igual ou inferior a 20% e aqueles que apresentavam valor
superior a este, quando passavam de ar ambiente a inalar a mistura HeO,. Os resultados
obtidos sao apresentados nos graficos das Figuras 12 e 13 através das retas de inclinacdo
tragadas a partir dos dois momentos da avaliacao, em 1981 e 1991. A Figura 12 apresenta
o comportamento do VEF,, em dez anos, nos dois grupos criados de acordo com o valor
basal do A‘{/maxso%. Os resultados, em termos da inclinacdo das retas e da andlise estatistica
realizada, nao permitem concluir por diferencas relevantes entre os dois grupos.

A Figura 13 apresenta analise semelhante a anteriormente descrita, avaliando-se

porém o FEF, .. Embora estatisticamente nao haja diferenca significativa entre os dois
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Figura 13: Retag de inclinagdo para o FEF,,., de acordo com o ano de avaliagdo nos individuos que

apresentavam AVmax 50% superior e inferior a 20%.
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grupos, observa-se que, naquele em que o AVInaxjo% é inferior a 20%, na primeira avaliacio
este ja apresenta valores mais baixos, persistindo com o mesmo perfil ao longo de dez anos,
comparativamente ao grupo que se apresenta com o A‘meo% superior ao limite estipulado
para sua caracterizagdo. Esta diferenca nao € observada no grafico anterior quanto ao VEF,
E possivel que no grupo estudado, particularmente com espirometria basal dentro de
valores previstos, a resposta ocorra mais tardiamente e se inicie com um efeito mais precoce

observado através de testes capazes de avaliar vias aéreas periféricas, como € o caso do
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Figura 14: Retasﬁde inclinagdo para o VEF, de acordo com o ano de avaliagdo em fumantes, ex-fumantes ¢

nio fumantes.
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Finalizando a apresentacdo dos resultados, e como apéndice a analise efetuada, nos
interessou avaliar o comportamento dos ex-fumantes, mesmo que em pequeno numero,
quanto ao VEF, e VisoV. A Figura 14 apresenta as retas de inclinagao das médias obtidas
em 1981 e 1991 para o VEF, em fumantes, ex-fumantes ¢ nao fumantes. Valores mais altos
foram alcancados por estes tltimos nas duas avaliagbes. Ex-fumantes perderam fluxo e
tornaram-se mais obstrutivos em dez anos, comparativamente aos outros grupos. As

diferencas porém, nao foram estatisticamente significativas.
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Figura 15: Retas de inclina¢do para o VisoV de acordo com 0 ano de avaliacdo em fumantes, ex-fumantes e

nao fumantes
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A Figura 15 apresenta as retas de inclina¢do mostrando o comportamento do VisoV
em dez anos, de acordo com o habito tabagico também nos tres grupos, incluindo ex-
fumantes. Pode-se observar nitidamente que o grupo dos ex-fumantes foi o que mais alterou
o teste durante o periodo da investigagao, havendo diferenca significativa entre os grupos
em 1991 (p < 0,001). Este achado sugere uma perda funcional em pequenas vias aéreas
mais pronunciada neste subgrupo de ex-fumantes, mas o pequeno niimero de individuos nao

permite interpretacao conclusiva.
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4 - DISCUSSAO

Os resultados devem ser examinados de acordo com as caracteristicas da populagéo
estudada e da metodologia aplicada.

Este estudo analisa comparativamente os efeitos do fumo e do avancar da idade em
um grupo de individuos aparentemente sadios, fumantes e nao fumantes, examinados duas
vezes com intervalo de dez anos, segundo testes de avaliagio funcional pulmonar.

A literatura que refere o acompanhamento de coortes com especifico objetivo de
estudar a evolucdo funcional pulmonar € restrita, devido as dificuldades metodolégicas e
operacionais de estudos longitudinais desta natureza.

O acompanhamento de um grupo populacional relacionando a perda funcional
pulmonar e o avancar da idade, foi abordado no classico estudo Framingham.” Neste, assim
como em outros estudos mais recentes abrangendo o mesmo tema,”” a CVF e o VEF, sio
os métodos utilizados para monitorizacao da evolugao funcional pulmonar no tempo. Todos
eles enfatizam a relagéo linear inversa da funcéo pulmonar, principalmente evidenciada pelo
VEF,, e a idade, sendo a perda funcional mais abrupta em fumantes.

Uma forma utilizada para apresentar a evolucao da fungao pulmonar ao longo dos
anos é representa-la através da perda anual em fluxo, ou em volume, tomando-se para esta
finalidade o valor do VEF,, ou o da CVF. Bates em 1973* reporta resultados obtidos
através de coorﬁ_;és acompanhadas em quatro cidades, no Canada, por dez anos. Embora
seus dados m;@ﬂlam fumantes e ndo fumantes dentro do mesmo grupo, o autor determinou

a perda funcional através da CVF, estimando-a em 22 ml/ano. Bossé e cols.,’ também em
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estudo longitudinal com o mesmo intervalo, encontraram, para CVF, uma perda anual de
53 e 69 ml, respectivamente em nao fumantes e fumantes, valores marcadamente mais
elevados do que o observado pelo autor anteriormente citado. Para VEF, a queda anual
reportada por estes autores foi calculada em 38 ml em néo fumantes e 53 ml em fumantes.
Em nosso estudo, avaliando a perda funcional anual para CVF e VEF,, observamos que
fumantes perderam mais em fluxo (56 ml/ano), comparativamente aos nao fumantes (34
ml/ano); estes, por outro lado, perderam mais em volume (47 ml/ano) do que os fumantes
(25 ml/ano). Comparativamente aos estudos citados, observamos que nossos fumantes se
configuram num grupo diferente, porquanto apresentaram uma queda menor na CVF. Uma
das conclusoes do estudo Framingham aponta para a marcante relacdo inversa da CVEF com
a mortalidade, sugerindo que a Capacidade vital forcada desempenhe papel importante na
determinagdo do prognoéstico funcional pulmonar e da gravidade da doenca obstrutiva
decorrente do fumo. Estas observagdes foram reforgadas por estudos de Tockman e col.*,
assim como Lange e cols."” que obtiveram resultados semelhantes estudando nfo fumantes.
As implicagdes dos resultados que obtivemos, quanto a associacao entre CVF e mortalidade,
nao podem ser adequadamente examinadas, em virtude de varios fatores, quais sejam, por
exemplo: a idade dos individuos no inicio do estudo, sendo relativamente jovens para esta
comparacao incluindo mortalidade; o tempo curto de acompanhamento da coorte para essa
finalidade; e, sobretudo, nao se constituiu esta analise em objetivo previamente delineado
neste estudo.

O\utr‘;os;T fatores apontados como indicadores de perda funcional sdo perda de peso

e surgiménto de sintomas respiratdrios, porém, em nosso estudo, estes nao se mostraram
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significativos diferenciando grupos, sendo portanto excluidos desta analise. Por outro lado,
a literatura refere estarem esses fatores relacionados as fases mais avancgadas na evolucao
da DBPOC, quando ocorre perda muscular generalizada, nao sendo portanto um indicador
precoce de disfuncao. O grupo de individuos que estudamos compreendeu pessoas
assintomaticas e com espirometria basal normal, apresentando portanto, manifestacdes
apenas incipientes de disfuncéo respiratoria. Com estas caracteristicas, o grupo de fumantes
que acompanhamos, possivelmente configure-se em uma subpopulagio dentro do universo
de fumantes, na qual, a auséncia prolongada de sintomas, expressaria um retardo na perda
funcional estimada, consequente a exposi¢ao ao fumo e ao avancar da idade. De fato, a
literatura menciona o largo espectro da variagdo individual aos efeitos provocados pelo
fumo, originando subgrupos que diferem entre si, quanto a magnitude dos efeitos que
desenvolvem, como resposta ao agente agressor comum.**® [dentificar marcadores, os quais
selecionem precocemente esses grupos, possivelmente permitiria apontar aqueles sob maior
risco de progressao para doenga irreversivel.

Analisando-se os resultados obtidos, quanto aos diferentes testes aplicados para
avaliagdo de fluxos em vias aéreas, observamos que, na primeira investigacao, os testes
VEF, e VisoV, tidos como indicadores do estado funcional das pequenas vias aéreas,
separaram fumantes de ndo fumantes. Este duplo achado reforca o valor dos testes
aplicados, relativamente ao seu potencial em diagnosticar altera¢Oes nesse compartimento
das vias ééreas, demonstrando sua consisténcia através da superposi¢ao de resultados. Além
disto, ambos os testes apontam para a mesma conclusio no grupo estudado, ou seja,

¥

indicam alteracdes incipientes nos fumantes. Na auséncia de outras alteragdes funcionais
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obtidas através dos demais testes, o resultado destes, quando alterado, viabiliza a
possibilidade de um diagnoéstico precoce de disfungao. Varios autores haviam apontado
anteriormente o valor destes testes como sensiveis para o diagndstico de alteragbes em
pequenas vias aéreas. Enjeti e cols,,” avaliando fumantes e nio fumantes encontraram
diferenca significativa para VEF,, e também ‘:/mm%, entre os dois grupos, todavia nao
incluiram o VisoV em seu estudo. Relativamente aos testes de dependéncia da densidade,
aqui representados pelo Volume de Isofluxo, além dos autores que o descreveram
originahnente,“ também outros, em estudos distintos, referem o VisoV como o mais
sensivel teste para separar fumantes de nio fumantes com espirometria basal normal.****"*

Considerando-se os resultados quanto a avaliacio no tempo, em todos os testes
aplicados se observa que, em dez anos, houve declinio funcional, expresso através das
variaveis analisadas. Acrescente-se ainda que, particularmente pos testes que avaliam
pequenas vias aéreas, o VEF;, o VisoV e o V.5, S mostraram significativamente
alterados, diferenciando fumantes, assim como nao fumantes, quanto as duas avaliagdes
sequenciais. Esta analise refere-se a avaliagdo gerada por esses testes, comparando-se a
evolugao funcional pulmonar com relagao ao avancgar da idade, nos individuos investigados.
Assim sendo, observa-se que os testes de avaliacao das vias aéreas periféricas modificaram-
se significativamente ao longo dos anos, independéntemente do fator fumo; aqui,
aparentemente, o componente idade desempenhou o papel mais importante. De fato, a
influéncia do avangar da idade sobre a evolugdo funcional pulmonar, ha varios anos foi
obéervada atraj};é:s da estratificagdo de grupos populacionais em faixas etarias distintas com

F

a compara@iéb da CVF e do VEF, entre os grupos. Especificamente no que concerne aos
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testes de avaliagdo das vias aéreas periféricas, ha estudos que mostram a sua relagio inversa
com o envelhecimento.'™ Assim, quanto mais avangada a idade, menores os valores
encontrados para esses testes. Particularmente para os testes de densidade-dependéncia,
estudo transversal realizado por Lapierre e cols.”® demonstrou, em adultos, uma correlagido
linear positiva e significante entre Volume de Isofluxo e idade. Assim, a medida que o
individuo avanga em idade, o valor do teste tenderia a aumentar, expressando que o PIP
encontra-se sucessivamente em pontos mais altos da CVF. Na interpretagiao dos autores,
isto ocorreria pelo aumento da Resistencia periférica, com aumento na extensdo do
segmento onde o fluxo € laminar, acompanhado de simultanea reducdo da Pressido de
retragido elastica pulmonar, resultando em um aumento progressivo do VisoV com o
avancar da idade. O aspecto que nos chama a atencao em nossos resultados, quanto a este
teste, é o de que ambos, fumantes e nao fumantes, aumentaram o valor do teste em dez
anos, o que, se evocada a interpretacao fisiopatologica deste achado, nos levaré a concluir
pela deterioragéo funcional das pequenas vias aéreas em ambos os grupos. Outro aspecto
interessante, relacionado aos resultados com o mesmo teste, é a observacao de que o grupo
nao fumante atingiu o valor apresentado pelos fumantes, dez anos apds. Esta observagao
leva a concluir por um envelhecimento funcional precoce dos fumantes através da avaliagao
por este teste. Um componente inusitado decorrente da analise dos resultados que
obtivemos, com a avaliacdo do Volume de Isofluxo, € o que concerne a modificacao mais
aguda dof teste em ndo fumantes, relativamente aos fumantes, na década em que a
investigacao foi jprocedida@ Uma explicacido plausivel ¢ a de que as manifestacdes do

&

envelhecimento pulmonar evidenciadas através da avaliacao funcional ndo ocorrem de




maneira linear. Possivelmente os fumantes, por se constituirem no grupo mais exposto ao
risco, tenham sido mais precocemente atingidos e por isso alterado mais rapidamente o
teste, ou mesmo, numa etapa anterior. Nao fumantes, por outro lado, esbocaram mais
tardiamente a modificagdo que, em seu caso, esteve mais relacionada a propria
- manifestagio da idade, ao contrario do outro grupo, que além desta, acrescentou o fumo
como muito provavel fator causal sinergistico. Por outro lado, se examinarmos os resultados
sob angulo diferente, notaremos que o grupo dos néo fumantes, como anteriormente
mencionado, apresentou queda mais abrupta da CVF do que os fumantes, durante o
periodo da avaliagdo. Se aceitarmos a referéncia da literatura as implicagbes desta como
indicador precoce de perda funcional pulmonar, concluiremos por uma concordancia nos
dois testes indicando declinio funcional mais abrupto, neste intervalo de tempo, nos nao
fumantes. Do mesmo modo, nao ha razdo para duvidar de que os fumantes, possam ter
passado por processo semelhante, porém mais precocemente. Um outro ponto a considerar,
como ponderam Meadows e cols.,” seria a resposta nao linear 4 mistura HeQ,, nas fases
iniciais do desenvolvimento da DBPOC. Nesta etapa, na Curva fluxo-volume, a resposta em
fluxo a inalagdo da mistura menos densa caracteriza-se por uma reducdo em fluxo
desproporcionalmente maior do que aquela observada respirando ar ambiente. Fssa
desproporgao determinaria uma resposta menor a mistura, configurando um aumento
precoce do Volume de Isofluxo em fumantes. Com a progressao da disfuncao, o fluxo
diminuiria na mesma proporgao entre ar e HeO, e os efeitos sobre a densidade-
depéndéncia ja ’n%éo seriam mais tao evidentes. Esta poderia ser também uma explicagao

suplementa j,_;para os resultados encontrados no grupo de fumantes que estudamos.
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Por outro lado, Becklake e col, em recente publicagio,” distinguem os fumantes
entre si segundo duas categorias: os que sofrem a acao do fumo, demonstrando sintomas
e alteragdes funcionais precocemente, e aqueles que, embora submetidos ao mesmo risco,
ndo desenvolvem alteragées, senao tardiamente; a estes, chamou resistentes, observando que
apresentam valores mais altos na avaliacdo funcional pulmonar basal do que individuos que
ndo adquirem o héabito de fumar. Porisso, caracterizou-os como sujeitos ao, assim
denominado, "fendmeno do fumante saudéavel”. Esta denominacdo resulta da apropriacio
de expressao semelhante oriunda da Medicina Ocupacional e serve para caracterizar a
tendéncia apontada por alguns estudos de que o individuo fumante apresente, desde jovem,
funcdo pulmonar privilegiada, e porisso retém o habito. O grupo de fumantes que
acompanhamos, diferentemente dos nao fumantes, caracterizou-se, como anteriormente
exposto, por uma perda funcional menos acentuada na CVF, além de uma progressio mais
atenuada no VisoV, avaliados em dez anos. Estas peculiaridades observadas ao longo da
avaliacdo sequencial poderiam caracterizar o grupo de fumantes que estudamos também
como, genericamente, menos suscetivel. Corroborando esta hipédtese, estio os resultados
obtidos por Malo e Leblanc,™ que encontraram para o VisoV em fumantes, valores
superponiveis aos que reportamos, sendo que a populacdo que estudaram era uma década
mais jovem do que a que acompanhamos. Esta observagao comparativa poderia sugerir um
efeito menor do fumo no grupo por nés estudado, comparativamente ao estudo citado. De
outra foima, o grupo de nao fumantes que acompanhamos pode ter demonstrado uma
evélugéo funciéglai pulmonar aquém da esperada, considerando-se que nao foram expostos

¥

ao risco e fumar. No entanto, este ndo seria o unico fator a determinar tal
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“ encontraram forte associacio entre o

comportamento. Recentemente Jaakkola e cols.
desenvolvimento de sintomas e a perda da fungdo ventilatéria em nao fumantes e apontam
fatores individuais ¢ ambientais outros, que nao o fumo, na determinacio de disfuncao
respiratoria.

A correlagao entre o resultado basal obtido para os testes VEF; e VisoV na primeira
investigacdo e o declinio observado no valor do VEF, em dez anos expressam a relagao
entre essas variaveis e o rendimento daqueles testes para o diagnostico precoce da perda
funcional observada no VEF,. A pequena correlacao encontrada, a par de sugerir um
possivel rendimento menos expressivo destes testes para o diagndstico precoce, suscita a
interpretacao de que o tempo decorrido entre as avaliagoes tenha sido insuficiente para
expressar sua magnitude neste grupo particular de individuos com perda funcional menos
abrupta. Estes achados levam a supor que o grupo de fumantes que estudamos, por ter
atingido a meia-idade sem repercussao funcional importante talvez se constitua no grupo
considerado por Becklake! como resistente, ou, em outras palavras, que, embora sujeito a
mesma exposi¢do, ndo desenvolve perda funcional abrupta e os sintomas dai decorrentes.
Neste caso, a ausencia de comprometimento no VEF, até o final da quarta década de vida
talvez sugerisse risco menos pronunciado a perda funcional vertiginosa e desenvolvimento
de sintomas incapacitantes mais tarde.

Uma outra maneira de avaliar as pequenas vias aéreas, mencionada pela literatura,
é atravéé do A\}’mmo%. Valores inferiores a 20% no incremento de fluxo respirando a
mistura HeO,, ‘relativamente ao ar ambiente, no ponto correspondente aos 50% da CVF,

g

indicariam’ obstrugao. O estudo original de Dosman e cols.* evidenciou diferengas quanto

e
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a resposta a mistura HeO,, comparativamente ao ar ambiente, no ponto que corresponde
aos 50% da CVF exalada (A‘;/maxso%), entre fumantes e ndo fumantes, sendo que os
primeiros apresentavam este indice inferior a 20%, e os nao fumantes valor superior a este.
O teste foi considerado de valor para a deteccdo de obstrucao inicial em pequenas vias
aéreas de fumantes, os quais seriam menos responsivos a mistura HeO,. Os mesmos autores
encontraram ainda reducao da resposta a mistura HeO, com relagéo a idade nos fumantes,
sendo aquela gradativamente menor a medida que a idade avanca; o mesmo perfil de
resposta ndo ocorreu com nao fumantes. Relativamente a este aspecto, um pequeno
desdobramento de nosso estudo constituiu-se na criagdo de dois grupos de individuos
separados segundo o valor que apresentaram para o teste Ai/mng()%s sendo superior ou
inferior a 20%; este procedimento teve por objetivo avaliar a resposta dos dois grupos
formados, quanto ao VEF, e também ao FEF,s s, no tempo. De acordo com a idéia
proposta por seus autores, mas jamais examinada longitudinalmente, aqueles individuos que
apresentassem o indice inferior a 20%, sendo obstrutivos, poderiam apresentar
comportamento diferente quanto a evolucio funcional ao longo dos anos, em comparacao
aos nao fumantes. Porém, em nossa analise, a avaliagdo sequencial tanto do VEF,, quanto
a do FEF, s, ndo mostrou diferenca estatistica significativa entre os dois grupos. Sua
evolucdo ao longo dos anos caracterizou-se por queda funcional semelhante, representada
pelo paralelismo das retas de inclinagao observadas nos dois grupos.

Um componente adicional do estudo que realizamos foi a observacao do
cokmportamentéﬁdes ex-fumantes frente aos dois outros grupos, fumantes e nao fumantes,

¢

quanto ao. VEF, e ao VisoV, avaliados sequencialmente. Ex-fumantes apresentaram perda
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funcional marcadamente mais abrupta do que os fumantes, representada através de ambos
os testes, mas principalmente através do VisoV, onde a diferenca estatistica expressou
significativo declinio funcional. Teoricamente, devido ao pequeno componente representado
pelas pequenas vias aéreas para a Resistencia total, é possivel identificar significativa
progressao das alteracoes evidenciadas através de testes que avaliam vias aéreas distais, sem
modificacdo importante observada no VEF,, que reflete alteragdes relacionadas a
Resistencia como um todo.>”' Se estas observagdes relacionadas a avaliagio funcional
pulmonar do grupo de ex-fumantes por nés estudado, corresponderam a uma piora
funcional, com possivel surgimento de sintomas, os quais influenciaram para o abandono
do habito de fumar neste grupo, permanece na esfera da suposicio. A andlise estatistica
referente a progressdo dos sintomas nos tres grupos nao mostrou diferenca significativa.

O possivel comportamento distinto entre os sexos feminino e masculino, perante a
resposta morfoldgica e/ou funcional a agressao pelo fumo, identificada tanto através da
fun¢do pulmonar basal, como pela sua expressdo relativamente ao avancar da idade,
permanece controverso. Diferencas vinculadas a fatores genéticos, a peculiaridades
anatdmicas, como diametro das vias aéreas, a respostas fisiopatologicas distintas, e, mesmo,
aquelas referentes ao estilo de fumar, sdo apontadas como potencialmente relevantes na
determinacao da possivel resposta diferenciada ao tabagismo entre os sexos feminino e
masculino,”*"707

O estudo Framingham?, por exemplo, ja apontava algumas diferencas entre os dois
seﬁ;os, mostrando que, independentemente do fator fumo, a queda na fun¢ao pulmonar

avaliada p’ﬁ‘a CVF, relacionada a idade, foi mais pronunciada nos homens do que nas
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mulheres. Relativamente ao VEF,, o estudo Framingham relata que a queda ao longo dos
anos, em fumantes, e também em ndo fumantes, foi mais acentuada no grupo feminino.
Dockery e cols. analisando o VEF, comparativamente nos sexos masculino e feminino,
referem declinio mais acentuado nos valores obtidos para esse teste, relativamente ao
avancar da idade, no grupo dos homens.” Tager e col., encontrando um risco atribuivel
maior para hipersecre¢io bronquica e bronquite cronica em homens, mas nao para doenca
obstrutiva de vias aéreas, chamam a atenc@o para a diversidade entre as duas entidades
nosolégicas e afirmam que homens e mulheres diferem quanto a suscetibilidade ac fumo
e aos efeitos provocados por este.”® Em nosso estudo, observamos inicialmente que, quanto
aos dados antropométricos, diferencas foram apontadas. A estatura mais avantajada dos
homens nio fumantes acarretou diferencas quanto a esta variavel comparativamente aos
fumantes, bem como daqueles relativamente as mulheres. Esta diferenca, por conseguinte,
se refletiu na Capacidade Vital Forgada, dada a correlacdo positiva entre estas duas
variaveis. Deve-se ressaltar que esta diferenca relativamente a estatura, e afetando a CVFE,
reportada no grupo masculino, ndo ocorreu entre os grupos femininos, porém sao
conhecidas as diferencas na CVF entre homens e mulheres. Nestas circunstancias, cresce
a importancia de relacionar as variaveis de fluxo analisadas a CVF, o que efetivamente
realizamos. A analise das variaveis de fluxo relacionadas a CVF e sua interacdo com
diferentes fatores mostrou-se significativa apontando o grupo feminino como mais afetado
pélo fumo em vias aéreas periféricas.

Discrepéﬁcias encontradas entre resultados de diferentes estudos podem estar

.

relacionadas a metodologia utilizada para sua realizacdo ou analise. De fato, no primeiro
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estudo citado,” apesar da vantagem de ter sido longitudinal, resultou da utilizagdo de
equipamentos distintos para a avaliagdo funcional pulmonar, nas diferentes etapas do
estudo, alterando a coleta € a analise dos dados; além disso, os individuos que fizeram parte
do estudo, foram estudados sequencialmente em momentos diferentes, o que pode ter
afetado os resultados finais utilizados para a sua analise.

No que se refere aos testes para avaliagdo das vias aéreas periféricas, nossa anélise
também demonstrou resultados que diferenciam os grupos feminino e masculino. Enquanto
neste ultimo, nenhum teste se mostrou significativo separando grupos, no feminino varios
deles apontaram diferengas, as quais ocorreram entre fumantes e ndo fumantes, mas
principalmente em decorréncia do avangar da idade. No grupo masculino, diferentemente,
o avancar da idade nao diferenciou grupos de maneira significativa. Referéncias recentes
na literatura sugerem que mulheres fumantes estao sujeitas a um risco maior de disfuncio
pulmonar com o avangar da idade, comparativamente aos homens. Chen e cols.", assim
como também Wagner e cols.®” referem resultados semelhantes ao avaliar fumantes
comparativamente nos sexos masculino e feminino. Os autores apontam significativo e
progressivo declinio funcional, relativo ao avancar da idade mais acentuado no grupo
feminino, evidenciado através de testes avaliando vias aéreas periféricas. Nossos resultados,
da mesma forma, apontam diferencas associadas ao fator fumo na func¢do pulmonar do
grupo das mulheres, que nao foram observadas no grupo masculino. Hipoteses para explicar
as poési?eis causas destas discrepancias no comportamento funcional pulmonar entre os

sexos masculino e feminino envolvem a observacio de que o declinio na fungao pulmonar

¢

com o envelhecimento, ndo ocorre linearmente em homens e mulheres. Britt e cols.™
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observaram que a relagio dos efeitos do fumo sobre a fungio pulmonar comporta-se,
relativamente ao sexo, de forma distinta, na dependéncia da faixa etaria em que se examina
essa associacdo. Os autores observaram diferencas importantes entre grupos, considerando
as idades acima e abaixo de 45 anos. Assim, até os 45 anos, homens fumantes diferem
significativamente de nao fumantes, o0 mesmo nao ocorrendo com as mulheres, entre as
quais o fumo nao aparenta diferenciar até esta idade; apos os 45 anos de idade porém,
homens fumantes e nao fumantes se assemelham na proporc¢ao em que diminuem a funcédo
pulmonar, enquanto mulheres fumantes desta faixa etdria perdem o dobro
comparativamente a nao fumantes. Estas observacdes sugerem que homens sdo afetados
mais precocemente pelos efeitos do fumo, porém estes sdo atenuados com o avancgar da
idade; entretanto, mulheres fumantes, ap6s a meia-idade sofrem uma abrupta queda
funcional pulmonar. Razdes para esta diferenciada resposta fisiopatolégica ao fumo entre
os dois sexos sao especulativas e sugerem mecanismos envolvendo, entre outros, bases
hormonais. Enjeti e cols.?”” estudando homens e multheres quanto a varios testes de avaliagio
da funcdo pulmonar, e observando diferencas, sugerem que um mecanismo de
hiperreatividade vascular generalizada nas mulheres, responsavel, por exemplo, pela maior
incidéncia de Hipertensao arterial pulmonar e Sindrome de Raynaud neste grupo,
precipitaria o declinio funcional pulmonar nas fumantes. Como ponderam Britt e cols.,"
este fendmeno, associado a alteracdo hormonal durante o climatério, determinariam a
mudanga na resposta aos efeitos do fumo apo6s esta idade, acentuando-a. Se esta hipotese
fdf correta, a estrutura hormonal da mulher jovem desempenharia um papel protetor sobre

a deterioracao funcional pulmonar pelo fumo, nesta faixa etaria.
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5 - CONCLUSOES

A avaliacdo da fungio pulmonar de um grupo de 39 individuos aparentemente
sadios, de meia-idade e com espirometria basal normal, realizada através do seguimento

longitudinal com intervalo de dez anos, permitiu concluir que:

1. Em dez anos houve generalizado declinio na fun¢io pulmonar de fumantes e néao

fumantes evidenciado através de testes oriundos de espirometria e curva fluxo-volume.

2. Na primeira avaliacdo, fumantes foram significativamente diferentes de nzo

fumantes quanto aos testes VEF,/CVF e VisoV (p < 0,01).

3. A segunda avaliacdo, dez anos ap6s a imicial, evidenciou declinio funcional
pulmonar significativo, com relacéo ao avancar da idade, tanto em fumantes, quanto em nao
fumantes, para os testes VEF,/CVF, ‘;/mxzs%/CVF e VisoV (p < 0,01). A interagdo destas

varidveis com o fator tempo (avancar da idade) foi significativa (p = 0,01).

4. A avaliagao longitudinal através do Volume de Isofluxo demonstrou que o grupo
de nao fumantes atingiu os valores apresentados pelos fumantes dez anos mais tarde,
sugerindo um envelhecimento precoce em vias aéreas periféricas de fumantes, avaliado por

este teste.
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5. Nao foi possivel demonstrar correlagio entre os testes que na primeira avaliagdo
separaram fumantes de ndo fumantes e o declinio observado no VEF, no intervalo de
tempo em que o grupo de individuos foi estudado. Este resultado, em conjunto com a
persistencia dos achados significativos encontrados apenas em testes de avaliagao das vias
aéreas periféricas, ao longo do periodo estudado, sugerem que o envelhecimento funcional
pulmonar de fumantes que atingem a meia-idade sem repercussdo no VEF, tem uma

progressdo mais proxima a fisiologica, porquanto menos abrupto.

6. A andalise realizada separando o grupo de individuos estudado, quanto ao sexo,
evidenciou diferencas no subgrupo masculino relativamente ao avancar da idade nos testes
VEF, e VEF, (p < 0,05). No subgrupo feminino diferencas significativas foram observadas
separando fumantes e ndo fumantes através dos testes VEF; e FEF, ., (p < 0,05). O
periodo de dez anos decorrido entre as avaliagOes representou uma reducéo significativa em
fumantes e também em nao fumantes nos testes VEF,, VEF,, FEF,, .., e VisoV (p < 0,05);
estas diferencas foram caracterizadas como decorrentes dos efeitos do avancar da idade

sobre a funcao pulmonar.
7. A comparacao entre homens e mulheres do grupo estudado, quanto aos fatores

fumo e avancar da idade, demonstrou interagao significativa entre sexo e fumo para o

FEF25_75q/CVF, sendo o grupo feminino mais afetado pelo efeito fumo (p < 0,05).
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ANEXO 1: Célculo dos parametros de avaliacao oriundos de curvas
volume-tempo (A) e fluxo-volume (B e C)

~CVFE

— - — — 25%

CPT VR
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v (1/5)

V{i/s) C
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ANEXO 2: CASUISTICA - AVALIAGAO DE 1981 - (f)

Ne. PESO FUMO

O 00~y L B W e e

T Y S Y ST VS O, S R ST~ B SO S S T O B S T S e T T s B o S - o S oo S o B e

INICIAIS
AO
c
AnQO
AS
GB
AR
HA
FB
JKF
NK
RI
FK
AT
MS
EB
CGB
SGS
EMPC
CT
M
CB
MCM
CDC
NA

TFS
JR
TDM
MM
LM
GV

o RN

BSF
AG
IAQ
CFF
ES
MS

SEXO

1

T T N S S N S N N T N S T S T N N N T N S N N S S T S S VP

I N T T

IDADE ALT
39 167
42 168
40 175
35 174
38 165
49 167
39 173
39 167
40 178
35 172
44 162
35 169
43 148
37 153
35 160
43 163
47 157
42 158
47 154
35 155
36 153
44 168
41 164
45 162
49 164
37 151
40 152
39 168
38 164
47 162
43 151
42 155
49 155
41 167
46 180
42 165
35 183
36 182
35 193

66
93
84
75
60
64
82
66
75
76
66
70
48
65
50
63
67
54
62
52
48
70
68
64
64
57
63
75
60
60
55
60
51
62
78
60
83
78
83
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1

T T T T e e o e S o T T = S =

Sk

T N N N T N T N T S T T S T N T N T T N L =

T

1520
460
220
170
360
620
200
760
170

60
500
320
500
160
420
575
891
810

1400
340

e o B e BN oo B e

th
(S

[T o B o SN o S o S o B o B wio B s H v B s B o e

CVYFar

425
425
5.05
4.5
3.65
3.75
4.65
3.65
5.6
5.6
435
4.65
345
31
3.55
2.95
31
32
37
375
2.8
4.4
3.55
345
315
375
3.8
3.6
3.55
4.05
31
3.2
3.05
3.95
4.85
515
6.2
5.8
6.5

CVFhe VEFL
45 35
43 345

5 4
45 3.7
3.65 29
3.9 3
4.5 34
385 285
54 485
3.65 48
44 285
4.45 4
345 275
3.25 16
3.55 275
31 215
32 255
325 2.7
3.6 2.3
3.65 3
28 235
4.6 3.5
345 2.8
3.55 2.7
32 24
34 26
38 29
36 285
3.55 2.8
39 31
31 245
3.15 2.6
305 265
41 31
495 3.7
505 435
6.4 4.7
575 425
6.65 5

VEF3

4.1
425
4.6
445
3.4
3.55
4.05
3.35
5.4
5.65
3.8
4.45
3.45
265
3.55
2.75
2.95
3.05
32
375
2.8
4.4
33
3.45
29
3.45
3.8
3.45
3.55
4.05
31
315
3.05
3.8
4.45
5

6
5.5
6.25



ANEXO 2: CASUISTICA - AVALIACAO DE 1981 - (1)

No.

MO0~ N b R W N e

w w W W W L ) fd bk ek ed ek el ped fed e

INICTAES

AQO
c
AnQ
AS
GB
AR
HA
FB
JKF
NK
RI
FK
AT
MS
EB
CGB
SGS
EMPC
CT
M
CB
MCM
CDhC
NA
VRA
TFS
JR
TDM
MM
M
GV
RN
AM
AG
1A0
CFF
ES
MS

3.85
3.7
3.85
3.8
2.85
3.7
275
27
55
56
2
2.65
2.7
13
335
21
3.65
32
1.7
255
27
4.65

3.4
245
28
31
3.15
2.65
29
2.5
3.05
3.35
2775
4.05
5.75
1.85
14

1.05
0.65
0.9
0.9
0.65
0.85
0.5
0.35
1.05
2.23
0.6
0.6
0.63
0.3
0.75
0.5
.55
0.8
0.65
0.68
0.65
0.8
0.58
0.83
0.65
0.6
0.55
0.65
0.5
0.65
0.65
0.75

0.6
0.65
15
0.55
0.4

92

FEF 25-75 FEF 75-85 V50ar

3.9
4.2
5.4
6.9
2.8
35
2.95
4.7
6.2
3.9
2
8.6
36
1.3
42
2.55
475
3.5
1.6
39
4
6.5
3.8
4.8
3.8
39
58
4.2
4
31
3
3.5
34
4.5
6.9
56
51
4
57

V50he

51
6
6.5
10.4
45
4.7
36
55
74
115
3.2
92
5.4
23
6.2
445
6.3
42
2

5
4.7
8.95
4.6
735
4725
3.6
39
5.7
49
4.1
4.8
42
3.4
55
8.5
8.1
54
7.1
8.4

V25ar

13
0.9
1.5
1.3
0.8
1.1
0.6
0.6
21
3.4
0.6
2.5
0.95
0.4
1.5
0.9
0.8
09
04
12
1
1.55
11
15
0.6

11
0.9
0.95
08
0.9
0.85
135

1.4
21
1.9
13
21

V25he

1.05
11
15
2.1
12
125
0.9
0.4
15
4.2
0.9
2.55
115
0.4
2
0.9
1
0.95
0.4
1.6
12
2.4
11
15
0.6
15
1.1
14
0.95
0.8
1

1
1.1
1
2.1
3.8
19
15
24

VisoVRV/CV
20
17
27

31
39
38
36
20
13

22
i9
11
16
19
17
38
27



ANEXO 3: CASUISTICA - AVALIACAO DE 1991 (f)

No.

~I N e B W R e

W W W W W W L W W b N2 P SRS o s S S G VP S S U
BEAEARLOELLLLERIEBELORURBEEBEERIELELIDREB oo

INICIAIS SEXO IDADE ALT

AQO
HC
AnQO
AS
GB
AR
HA
FB
IKF
NK
RI
K
AT
MS
EB
CGB
SGS
EMPC
T
M
CB
MCM
CDC
NA

TFS
JR
TDM
MM
LM
GV
RN

" BSF

AG
1AO
CFF
ES
MS

i

el T T R e O i O L o L O B S A A T S e o i N o e O O S O N B S R I I S I e R = e T S N R R N T N S

48
53
52
47
48
61
50
49
52
45
55
46
55
48
49
53
57
54
60
47
48
57
51
56
60
49
51
51
50
59
55
53
51
53
58
52
45
46
45

168
167
174
172
163
166
172
163
176
173
161
169
146
153
157
163
156
160
152
153
153
163
158
162
162
151
153
160
162
160
151
152
155
166
178
165
185
182
193

80
163
90
77.5
66.8
30
872
711
78
76.5
7
74
50
73
49.2
71
712
60
55.1
46.7
535
74
74.5
753
68
58
66.3
98
582
68
59.5
69
51.6
70.5
74
635
92
78
83

93

PESO FUMO

[N I N R O S S R N N O S S o T o B O N e N N T e T e T o T S S e O S S S S S S R S S N T

FT
1920
660
320
250
560
820
300
360
270
100
700
520
560
360

825
1141
1110

980

540

[on T S v i v N o)

5

oD D O o D0 o0 O o o o o

CVFar
435
3.8
4
4.5
3.35
32
3.95
3.65
545
5.85
42
4.15
3.1
2.2
3.5
3

3
31
345
335
2.7

33
34
31
3.65
31
275
34
3.55
325

3.05
3.6
4.7
4.6
6.2

525
6.6

CVFhe
435
3.85
4.05
435

3.5
3.2
4
36
535
5.45
4
425
3.25
272
3.6
2.95
3.05

34
3.45
2.7
4.05
325
33
29
3.6
33
295
3.2
345
315
31

3.7
445
4.6
6.3
56
6.4

VEF1
3.15
3.1
325
3.45
2.55
19
35
285
4.05
4.5
23
34
2.25
1.25
2.8
2.25
23
245
15
2.55
22
3.25
2.6
2.5
2.25
2.4
2.05
235
2.55
2.8
245
235

235

2.8
3.5
3.85
325

39
4.75

VEF3
4.05
3.65

39
4.1
31
275
3.8
3.3
4.9
5.5
35
4.15

1.9
33
28
28

28
3.15
2.65

37

32

32
275

35

28

2.6

3.1
335

2.8
295
34
42
445
55
4.85
6.15



ANEXO 3: CASUESTFQA - AVALMCEAG DE 1991 (li)
No.  INICIAIS FEF 25-75 FEF 75-85 VS0ar VS0he V2Sar V25he  VisoVRV/CV

1 AO 3.4 075 52 62 15 12 45
2 UC 3.7 095 49 71 17 2 31
3 AnO 3.25 065 45 82 12 2 11
4  AS 3.7 06 74 9 11 12 12
5  GB 17 035 27 5 09 1 23
6 AR 135 03 22 24 04 0.4 64
7 HA 2.4 065 33 44 1 12 16
8 FB 2.95 035 66 82 05 0.7 32
9  JKF 33 06 38 68 13 13 18
10 NK 3.2 09 87 83 24 2.1 19
11 RI 1 025 13 13 05 0.5 41
12 FK 525 11 66 91 15 16 13
13 AT 2.65 08 38 57 15 14 40
14 MS 0.6 015 09 103 03 50
15 EB 2.45 0.55 3 47 13 1 38
16 CGB 26 065 37 48 09 0.8 31
17 SGS 1.95 035 55 87 08 0.8 36
18 EMPC 265 045 38 54 11 14 20
19 CT 0.7 02 11 17 03 0.4 16
20 M 2.1 12 32 45 07 1 10
21 CB 3 0.45 4 53 13 12 28
2 MCM 33 05 61 96 11 1.4 19
23 CDC 25 0.45 4 62 08 1 34
24 NA 2.7 05 49 67 12 15 18
25 VRA 17 04 23 28 05 0.5 12
26  TFS 23 0.75 4 38 11 1 53
27 IR 175 035 28 35 06 0.6 36
28 TDM 2.55 0.7 3 52 05 13 17
29 MM 2.25 045 35 45 07 0.8 16
30 LM 3.8 05 41 57 1 0.8 39
31 GV 2.05 04 33 39 05 0.6 2
32 RN 2.85 065 42 54 09 0.8 42
33 AM 2.05 045 36 45 08 12 2
34 BSF 3.15 09 45 6.4 13 0.9 36
5 AG | 3.65 075 56 8 14 16 30
3% IAQ 375 07 6 71 22 24 21
37 CFF 2.75 075 34 54 11 13 10
38 ES 3.7 0.7 46 5 1 0.7 28
39 MS 43 74 12 18 9
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