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RESUMO




INTRODUCAO: A asma induzida pelo exercicio (AIE) é definida como uma obstrug&o
transitoria das vias aéreas durante e ap0s o exercicio, podendo ser evidenciada pela
queda no volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1). Embora varios
instrumentos tenham sido criados e testados para detectar a AIE, a maioria possui baixo
poder diagnostico. Nesse sentido, considerando a ampla utilizacdo da Global Initiative for
Asthma (GINA) na pratica clinica e que 0 mesmo possui uma questdo especifica de
atividade fisica, torna-se relevante a avaliacdo do seu desempenho na deteccéo de AlE.
OBJETIVO: Avaliar o desempenho diagnéstico da questéo relacionada a atividade fisica
do GINA na deteccédo de AIE em criancas e adolescentes com asma.

METODOS: Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal, realizado no
Laboratério de Atividade Fisica em Pediatria. Foram incluidas criancas e adolescentes (6
e 18 anos) com diagnéstico clinico de asma. Excluiu-se pacientes com sinais de
exacerbacéo pulmonar e aqueles que apresentassem limitagdes motoras. Os pacientes
foram divididos em 2 grupos de acordo com a classificacdo da gravidade: asma
leve/moderada (ALM) e asma grave resistente a terapia (AGRT). Tanto a avaliacdo da
gravidade como do controle da doenca seguiram os critérios da GINA. Dados
antropomeétricos e clinicos foram coletados. Além disso, foi avaliada a fung&o pulmonar e
realizado o teste de broncoprovocacao induzida por exercicio (BIE). O teste de BIE foi
realizado em uma esteira, com aumentos de velocidade e inclinacdo, de acordo com
recomendacdes internacionais. Utilizou-se a quarta questdo do GINA (Alguma limitacao
de atividade fisica por asma?) para avaliar o poder diagndstico do instrumento. Para fins
estatisticos, as comparacdes foram realizadas pelo teste t de Student e pelo teste de qui-
quadrado de Pearson. A andlise do desempenho diagndstico da questdo especifica do
guestionario da GINA para a deteccdo da BIE foi avaliada pela curva ROC. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e todos os pais e/ou responsaveis assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido e os participantes o termo de assentimento
do estudo.

RESULTADOS: Foram avaliados 40 pacientes, sendo 17 do grupo ALM e 23 do grupo
AGRT. A média de idade foi de 11,25 anos, com o VEF: (escore-z) de 0,33 e 32,5%
classificados como doenca nédo controlada. Destes, 19 (47,5%) apresentaram queda do




VEF1 no teste de BIE, sendo 13 (56,5%) do grupo AGRT e 6 (35,2%) no grupo ALM.
Houve uma frequéncia de AIE significativamente maior (p=0,05) nos sujeitos com VEF1
mais baixo (escore-z <-1,0) em comparacdo aos que apresentaram escore-z >-1,0. No
entanto, ndo houve diferencas significativas na frequéncia de BIE quando avaliada a
influéncia da gravidade e do controle da doenga. Da mesma forma, néo foi encontrada
associacado da questdo 4 da GINA com os resultados da AIE (p>0,05). A sensibilidade
encontrada foi de 57,9% e a especificidade de 57,1% (n=40). A area sob a curva ROC
nao demonstrou um poder discriminativo da quarta questao do GINA para a deteccao de
AIE em criangas e adolescentes com asma (p=0,35).

CONCLUSAO: Os resultados do presente estudo demonstraram que a quarta quest&o
do questionario da GINA (atividade fisica) possui um poder diagnostico insuficiente do
ponto de vista clinico para a deteccdo de AIE em criancas e adolescentes com asma
(ALM e AGRT). Desta forma, recomenda-se que a avaliagcdo da AlIE seja ainda realizada
pelo teste de broncoprovocacao induzida por exercicio, evitando assim, subestimativas

e/ou superestimativas nos resultados da avaliacéao.

Palavras-chaves: Asma; Testes de fungdo respiratéria; Asma induzida pelo exercicio;

Atividade fisica; Pediatria.

ABSTRACT




INTRODUCTION: Exercise-induced asthma (EIA) is defined as transient airway
obstruction during and after exercise and may be evidenced by a decrease in forced
expiratory volume in the first second (FEV1). Although several instruments have been
designed and tested to detect EIA, most have low diagnostic power. Thus, considering
the wide use of the Global Initiative for Asthma (GINA) in clinical practice and that it has
a specific question for physical activity, it is relevant to evaluate its performance in the
detection of EIA.

OBJECTIVES: To evaluate the diagnostic performance of the physical activity related
guestion of GINA in the detection of EIA in children and adolescents with asthma.
METHODS: This is a cross-sectional, observational, study performed in the Laboratory of
Pediatric Physical Activity. Children and adolescents (6 to 18 years old) with clinical
diagnosis of asthma were included. Patients with signs of pulmonary exacerbation and
those with motor limitations were excluded. Patients were divided into 2 groups according
to severity classification: mild/moderate asthma (MMA) and severe therapy-resistant
asthma (STRA). Both the assessment of severity and disease control followed GINA
criteria. Anthropometric and clinical data were collected. In addition, pulmonary function
was evaluated and the exercise-induced bronchoprovocation test (EIB) was performed.
The EIB test was performed on a treadmill, with increases in speed and inclination, in
accordance with international recommendations. We have used the fourth question of
GINA (Any activity limitation due to asthma?) to evaluate the diagnostic power of the
instrument. For statistical purposes, the comparisons were performed using the Student t
test and the Pearson's chi-square test. The analysis of the diagnostic performance of the
GINA questionnaire specific question for the detection of EIB was evaluated using the
ROC curve. The study was approved by the Research Ethics Committee and all parents
and/or guardians signed a free and informed consent form and the participants the study
assent term.

RESULTS: We have evaluated 40 patients, 17 of the MMA group and 23 of the STRA
group. The mean age was 11.25 years, with a FEV1 (z-score) of 0.33 and 32.5% classified
as uncontrolled disease. Of these, 19 (47.5%) presented a decrease in FEV1 in the EIB
test, 13 (56.5%) in the STRA group and 6 (35.2%) in the MMA group. There was a
significantly higher EIA frequency (p=0.05) in subjects with lower FEV1 (z-score <-1.0)




compared to those with z-score >-1.0. However, there were no significant differences in
the frequency of EIB when evaluating the influence of disease severity and control.
Likewise, no association of question 4 of GINA was found with the EIA results (p>0.05).
The sensitivity found was 57.9% and the specificity was 57.1% (n=40). The area under
the ROC curve did not demonstrate a discriminative power of the fourth GINA question
for the detection of EIA in children and adolescents with asthma (p=0.35).

CONCLUSION: The results of the present study demonstrated that the fourth question of
the GINA questionnaire (physical activity) has a clinically insufficient diagnostic power for
the detection of EIA in children and adolescents with asthma (MMA and STRA). Thus, it
is recommended that the evaluation of EIA to be performed by the EIB test, avoiding

underestimation and/or overestimation resulting from this evaluation.

Keywords: Asthma, Respiratory function tests, Exercise-induced asthma, Physical
activity, Pediatrics.
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1 INTRODUCAO

A asma € uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas inferiores, sendo
caracterizada por hiperresponsividade crénica e limitacdo variavel do fluxo aéreo (1).
Caracteriza-se clinicamente pela presenca de dispneia, opressao torécica, tosse crbénica
e seca, durante o dia ou nos periodos noturnos (2). Acomete cerca de 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo, com mais de 250.000 6bitos por ano (3). No Brasil, estima-se
gue existam aproximadamente 20 milhdes de asmaticos (4). Anualmente, ocorrem cerca
de 350.000 hospitalizagbes por asma no Brasil, constituindo-se a quarta causa de
internac&o pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (1).

Os sinais e sintomas da doenca podem ser desencadeados por varios fatores,
incluindo aspectos ambientais (poluicdo atmosférica e alérgenos), infeccbes virais,
algumas medicacdes e a pratica de atividade fisica. Esses fatores sdo determinantes
para 0 surgimento de exacerbacdo da doenca e eventualmente algumas
subclassificacfes. Dentre essas classificacdes, podem-se citar a asma ocupacional,
induzida por aspirina e a asma induzida por exercicio. A asma ocupacional esta
relacionada a exposicao a alérgenos no local de trabalho e a asma induzida pela aspirina
pode ser atribuida a hipersensibilidade a aspirina e a outros anti-inflamatérios néo
hormonais. Ja a AIE é definida como obstrucéo transitéria das vias aéreas durante ou
ap0s o exercicio, podendo ser evidenciada objetivamente pela queda no volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), associado com 0s sinais/sintomas
indicativos da doenca (5).

A prética de exercicio fisico pode representar um fator de risco para o
desencadeamento de obstrucdo brénquica em asmaticos. Geralmente, a crise asmatica
inicia de dois a quatro minutos apds o exercicio, com picos de cinco a dez minutos e
desaparece em torno de 20 a 40 minutos (5, 6). Aproximadamente 40 a 60% dos
individuos com asma desenvolvem AIE e cerca de 5 a 20% de sujeitos saudaveis podem
ter broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE) (7). Como sinais indicativos da AlE, os
individuos costumam apresentar manifestacdes clinicas da doenca, incluindo tosse,

dispneia e sibilos durante ou apOs a pratica da atividade fisica. O mecanismo de



17

obstrucdo ainda nédo esté totalmente esclarecido, mas parece estar ligado a um aumento
na ventilagdo minuto, exigindo maior taxa de transferéncia de calor e vapor de dgua das
paredes das vias aéreas (6). Assim, a AIE pode ocorrer por dois mecanismos: osmoético
e térmico. O osmatico considera que a desidratacdo das vias aéreas estimulada pela
inalacdo de ar seco durante o exercicio aumenta a osmolaridade dos liquidos periciliares,
liberando mediadores quimicos que aumentam a contragdo da musculatura brénquica,
causando a obstrucéo bronquica. Ja& o mecanismo térmico considera que a AlE é causada
pelo resfriamento nas vias aéreas e reaquecimento pds-exercicio, causando uma
hiperemia reativa da vasculatura brénquica e edema na parede das vias aéreas (5).

Embora varios estudos (8-13) tenham testado questionarios para detectar o AIE
em asmaticos, esses instrumentos parecem apresentar baixa/moderada sensibilidade
(13-71%) e especificidade (47-70,7%) para o diagnéstico da AIE em criancas e
adolescentes. Tais achados estéo de acordo com uma reviséo de literatura recente (14)
que relatou que nenhum instrumento desenvolvido até o0 momento apresenta adequado
poder diagnostico para a deteccdo da AIE na faixa etaria pediatrica. Na pratica clinica,
instrumentos com baixa sensibilidade para o diagndstico da doenca implicam em
subdiagnésticos, causando ao paciente o risco de desenvolver broncoespasmo durante
a atividade fisica inadvertidamente. Por outro lado, questionarios pouco especificos
tendem ao superdiagndéstico, ocasionando, por exemplo, terapia inadequada ao paciente.
Desta forma, as ferramentas disponiveis até o presente parecem possuir pouco poder
preditivo.

Atualmente, existem dois instrumentos mundialmente utilizados para avaliagao do
controle da doenca, os quais contemplam questdes relacionadas a asma e a atividade
fisica: o Ashtma Control Test (ACT) e o Global Initiative for Asthma (GINA). Ambos os
meétodos sdo instrumentos simples, de facil aplicabilidade e bom entendimento por parte
dos participantes e/ou pais e responsaveis. Esses instrumentos avaliam alguns
parametros clinicos e pulmonares através de questdes objetivas, abordando os sujeitos
e/ou pais em relagéo aos periodos antecedentes a entrevista, e classificando-os em asma
controlada, parcialmente controlada ou n&o controlada. No entanto, a versao do ACT para
maiores de 12 anos nao apresenta a avaliacdo da asma relacionada a pratica da atividade
fisica, o que prejudica sua utilizagédo na predigdo da AIE nessa faixa etéria.
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Nesse sentido, o questionario da GINA € um instrumento amplamente utilizado na
rotina ambulatorial para avaliagdo do controle da doenca e pode ser aplicado para toda
faixa etaria pediatrica. Considerando que esse instrumento contempla uma questao
especifica sobre asma relacionada a atividade fisica, essa ferramenta acaba sendo
utilizada como uma alternativa para estimar a presenca de AIE. No entanto, varios
estudos testaram questionarios com o objetivo de detectar a AIE e esses instrumentos
apresentaram baixa/moderada sensibilidade/especificidade. Assim, essa dissertacédo
apresenta um artigo original que testou a hipétese de que a utilizacdo dessa pergunta da
GINA apresenta um baixo poder diagnostico para a deteccdo de BIE em pacientes

asmaticos.

2 REFERENCIAL TEORICO
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2.1ASMA

2.1.1 Definicao

A asma €& uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas inferiores,
caracterizada pela obstrucido parcial e/ou totalmente reversivel das vias aéreas. E
definida pela historia de sintomas respiratérios como sibilos, falta de ar, aperto no peito e

tosse, principalmente a noite e/ou no inicio da manha (3).

2.1.2 Epidemiologia

7

A asma € a doenca crbnica mais comum na faixa etaria pediatrica, sendo
considerada uma das maiores causas de internacdes no mundo. De acordo com a OMS,
300 milhdes de pessoas no mundo sdo portadoras da asma, com importante
comprometimento na qualidade de vida. O indice de mortalidade mundial encontra-se em
torno de 250.000 pessoa/ano (3, 16).

Um estudo multicéntrico (International Study for Asthma and Allergies in Childhood
— ISAAC) apontou que a prevaléncia média mundial da doenca é de 11,6% entre
escolares (6-7 anos), oscilando entre 2,4 e 37,6%. Ja entre os adolescentes (13-14 anos),
a prevaléncia média foi de 13,7% e oscilou entre 1,5 e 32,6%. No Brasil, os indices ainda
permanecem elevados e ao redor de 20% para as duas faixas etarias (17, 18).

Em relacéo a gravidade da doenca, 5-10% dos asmaticos apresentam um quadro
de asma grave. A falta de controle da asma em muitos pacientes e a dificuldade de
acesso ao tratamento sdo importantes fatores para os indices de morbimortalidade, o que

acaba causando impacto deletério no cotidiano familiar (19).
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2.1.3 Hospitalizagdes e custos de saude

A asma é um problema de saude global e apresenta elevados custos para as
familias e sociedade. Recentemente, um estudo (20) demonstrou que no Brasil cada
paciente tem custo de aproximadamente US$ 733,00 por ano em relacdo as
hospitalizacbes e medicamentos. Esse elevado custo, segundo pesquisa realizada (21),
impactou o sistema publico de satde com mais de US$ 170 milhdes no periodo de 2008
a 2013. Ainda, anualmente, ocorrem cerca de 350.000 hospitalizagcdes por asma no
Brasil, constituindo-se a quarta causa de internac&o pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
(21).

Um estudo recente avaliou o impacto da provisdo de medicamentos gratuitos
(salbutamol) sobre as internacdes hospitalares de asma no Brasil, utilizando-se uma
base de dados nacional (DATASUS). As taxas de internacbes diminuiram
significativamente de 90,09/100.000 para 59,85/100.000, quando foi comparado o
periodo pré e pdés-provisdo de medicamentos. Além disso, a incidéncia anual de
admissdes demonstrou uma diminuigao importante (Ano: 2002 vs. Ano: 2005; A: 33,57%)
(22). Dados atuais (23) também evidenciaram que a doenca esta entre as cinco mais
caras para essa populacdo. O estudo mostrou que mais de 12 milhdes de criancas
geraram despesas para o tratamento de asma. O gasto anual chegou a 8,3 bilhées, sendo

a despesa média foi de 690 dolares por crianga.

2.1.4 Diagnostico da doenca
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O diagnoéstico da asma deve ser baseado na histdria familiar, no exame clinico,
nas provas de funcdo pulmonar e na avaliagdo de alergias (24). De acordo com 0s
consensos internacionais sobre a asma, a doenca deve ser avaliada quanto a frequéncia
dos sintomas, tolerancia aos exercicios, sintomas noturnos, necessidade de 32-agonista
de alivio e funcao pulmonar (25).

O diagndstico clinico da asma é sugerido por um ou mais sintomas, incluindo
dispneia, tosse cronica, sibilancia, opressao toracica e/ou aperto no peito, particularmente
a noite ou nas primeiras horas da manha. As manifestacdes que sugerem o diagnéstico
de asma sao a variabilidade dos sintomas, o desencadeamento de sintomas por irritantes
inespecificos, a piora dos sintomas a noite e a melhora com o uso de medicacdes de
resgate (4). Somando-se a isso, alguns estudos (26, 27) sugerem que o histérico familiar
de doencas alérgicas esta associado a um aumento do risco de asma, sugerindo que 0s
fatores genéticos desempenham um papel central no desenvolvimento da asma.

As medidas de funcéo pulmonar fornecem a avaliacdo da gravidade da limitacao
ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade, além de confirmar o diagndéstico de
asma (28, 29). Através da espirometria é possivel documentar a gravidade da obstrucao
ao fluxo aéreo e monitorar o curso da doenca. As varidveis investigadas sédo o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF), indice
de Tiffeneau (VEF1/CVF) e Fluxo Expiratério Forcado (FEF2s-75). De acordo com os
valores de VEF1 encontrados, € possivel classificar o grau de obstrucdo em obstrugéo
leve (60-80%), moderada (40-60%) e grave (<40%) (30).

Vérias pesquisas em asma (16, 28, 29) mostram que a espirometria € o teste que
melhor detecta a doenca em criangas e adolescentes. Um estudo recente (28) avaliou a
associacao entre os valores da fracdo exalada de 6xido nitrico (FeNO), VEF1 e o grau de
controle de asma em criancas e adolescentes. Os resultados demonstraram associacao
entre os valores de VEF1 e o grau de controle da asma (GINA). Por outro lado, ndo foi
encontrada associacao entre os valores de VEF:1 e os niveis de FeNO. A correlacéo
observada entre o GINA e o VEF: reforca a importancia da espirometria no
acompanhamento desses pacientes.

Em um estudo longitudinal (31), observou-se uma associacao inversa significativa

entre os niveis séricos de IgE total e VEF1/CVF. Os autores sugeriram gue niveis mais
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elevados de IgE indicavam a presenc¢a de um processo de doenga que poderia envolver
inflamacéo e outros mecanismos relacionados a producéo de IgE, o que poderia reduzir
a funcdo pulmonar com o tempo. Outra pesquisa (29) comparou o valor da espirometria
e técnica de oscilacéo forcada (TOF) em relacdo ao diagndstico de asma e controle da
doenca. Os resultados demonstraram que as medidas de fungdo pulmonar pela TOF
foram igualmente informativas em comparacdo as medidas de espirometria ao
discriminar individuos asmaticos e saudaveis.

Ja se sabe que a asma é uma doenca complexa caracterizada por inflamacéo nas
vias aéreas. Esta inflamacdo pode ser desencadeada por alérgenos (na asma atépica)
ou irritantes ndo-alérgicos (asma ndo atépica), mas na maioria dos pacientes, fatores
alérgicos e ndo-alérgicos contribuem para a apresentacao clinica da doenca (32). Um
estudo recente (33) teve como objetivo determinar a frequéncia de asma alérgica e a
sensibilizacdo aeroalérgica causal comum entre 105 pacientes com asma brénquica. Foi
realizado o teste cutaneo para 18 aeroalérgenos e mensurado o nivel sérico total de
imunoglobulina E. Os resultados demonstraram uma prevaléncia de asma alérgica
elevada (56,2%), sendo que os pacientes com imunoglobulina E total aumentada tiveram
mais chance de desenvolver asma alérgica, quando comparados aqueles com
imunoglobulina E normal.

A Imunoglobulina E (IgE) € um anticorpo presente no soro sanguineo em baixas
concentracdes. A elevacao dos niveis séricos de IgE (marcador de inflamacéo alérgica e
atopica), contribui para a asma e é considerada um forte preditor do desenvolvimento da
doenca. Estudos anteriores (34, 35), mostraram que altos niveis séricos de IgE estédo
associados a frequéncia mais alta de sintomas em individuos atépicos com asma ou
rinite. Outro estudo (36) investigou o papel de Ascaris e a sensibilizacdo de componentes
alergénicos purificados em indicadores de gravidade da asma em pacientes que vivem
em uma cidade tropical. O estudo demonstrou que a sensibilizacéo de IgE a Acaris e as
tropomiosinas reativas cruzadas foram associadas a indicadores clinicos de gravidade

da doenca.

2.1.5 Severidade da doenca
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O Global Initiative for Asthma (GINA) recomenda a classificagdo dos casos de
asma em quatro niveis de gravidade clinica (intermitente, leve, moderada ou grave),
baseando-se na frequéncia dos sintomas (dispneia sibilante e/ou tosse) e na funcao
pulmonar (VEF1). No entanto, é importante ressaltar que a severidade da asma envolve
tanto a gravidade da doenca, como a capacidade de resposta ao tratamento. Assim, é
recomendado classificar a asma também pelo nivel de controle da doenca, podendo ser
dividida em asma controlada, parcialmente controlada ou n&o controlada (25).

Os pacientes considerados asmaticos intermitentes devem apresentar 1 a 3
exacerbacbes de asma nos ultimos 12 meses, sintomas <1 vez por semana, despertar
noturno <2 vezes por més e atividades diarias néo prejudicadas. Ja os asmaticos leves,
deveriam ter 4 a 12 exacerbacdes de asma nos ultimos 12 meses, sintomas varias vezes
na semana, no maximo 1 crise por dia, despertar noturno =2 vezes no més e atividades
didarias as vezes estdo prejudicadas (25). Aqueles sujeitos com mais que 12
exacerbacdes de asma nos ultimos 12 meses, sintomas todos os dias da semana, mas
com periodos de melhora, despertar noturno 1 a 2 vezes por semana e atividades diarias
as vezes prejudicadas, sao classificados com doenca moderada. Além disso, temos o0s
asmaticos graves, também conhecidos como asma grave resistente a terapia (AGRT),
gue sdo um grupo de pacientes que permanece com a doenca ndo controlada, mesmo
com altas doses de corticéide inalatorio e representa aproximadamente 5% dos casos de
asma infantil (3). Criancas com AGRT apresentam sintomas diarios, exacerbacgdes
frequentes, piora da qualidade de vida, hospitalizacbes, perda escolar e custos
financeiros para familia e sociedade. O tratamento para esses pacientes normalmente

inclui o uso de omalizumabe (um anticorpo anti-IgE) e corticoide oral continuo (3, 37).

2.1.6 Fatores desencadeantes

Os sinais e sintomas da doenca podem ser desencadeados por varios fatores,

incluindo aspectos ambientais (poluicdo atmosférica e alérgenos), infeccbes virais,
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algumas medicacOes e a prética de atividade fisica. Esses fatores sdo determinantes
para o surgimento de exacerbacdo da doenca, recebendo a denominacdo de asma
ocupacional (AO), asma induzida por aspirina (AlA), asma induzida pela ansiedade (AIA)

e a asma induzida por exercicio (AIE) (38).

2.1.6.1 Asma ocupacional

A asma ocupacional esta relacionada a exposicdo a alérgenos no local de
trabalho. Ela pode ser causada pela sensibilizacdo a um agente especifico no trabalho
ou pela inalacdo aguda ou crénica de agentes de irritacdo. A avaliacdo da inflamacéao das
vias aéreas € a chave para a investigacdo da asma ocupacional. O trabalho envolve, com
frequéncia, exposicdes a fatores de risco para asma, sendo que a melhora dos sintomas
em periodos de afastamento do trabalho, em finais de semana ou nas férias é sugestiva

de asma relacionada ao trabalho (39).

2.1.6.2 Asma induzida pela aspirina

Pode ser atribuida a hipersensibilidade a aspirina e a outros anti-inflamatérios nédo
hormonais. A asma induzida pela aspirina apresenta sintomas, tais como rinorréia,
congestdo nasal, tosse, sibilancia e dispneia. A prevaléncia é cerca de 7% entre
pacientes com asma. Entre os pacientes com asma grave, a prevaléncia é duas vezes
maior. A doenga tem uma predominancia masculina e quando diagnosticado em
mulheres, geralmente & mais grave (40-43). Os primeiros sintomas de asma intolerante
a aspirina ocorrem dentro de duas horas ap0s a ingestdo de acido acetilsalicilico,

incluindo broncoespasmo, acompanhado de congestao nasal (40).
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2.1.6.3 Asma induzida pela ansiedade

A asma induzida pela ansiedade envolve principalmente a preocupacéao e o medo
em excesso. Existe uma associacdo entre asma e emocOes negativas, sendo a
ansiedade e depressdo as principais. Os asméticos tendem a apresentar emocdes
negativas como angustia, ansiedade e disturbio de ajustamento (44).

Um estudo examinou as associacdes entre o disturbio de ansiedade generalizada
(GAD) e o controle da asma, qualidade de vida e auto-eficacia, demonstrando que o GAD
esta associado a uma pior morbidade de asma independente da idade, sexo, tabagismo
e gravidade da asma, pior qualidade de vida e auto-eficacia (45). Outra meta-analise
recente (46) descobriu que cerca de 1 em cada 5 criangas com asma foram encontradas
com um transtorno de ansiedade, que é trés vezes maior que a prevaléncia de transtornos
de ansiedade em criancas  saudaveis. O envolvimento  excessivo
(superprotecao/controle) e a negatividade (rejeicdo/critica) dos pais estdo associados a
ansiedade em criancas asmaticas (47). Além disso, ha indicios que a ansiedade
desempenha um papel importante na experiéncia da dispneia, independente de qualquer
transtorno respiratoério fisiologico (48).

2.1.6.4 Asma induzida pelo exercicio (AIE)

E definida como obstrucao transitoria das vias aéreas durante ou apds o exercicio,
podendo ser evidenciada objetivamente pela queda no VEFi1, associado com os
sinais/sintomas indicativos da doenca (38). A prética de atividade fisica pode representar
um fator de risco para o desencadeamento de obstrugcdo brébnquica em asmaticos.
Geralmente, a crise asmatica inicia de dois a quatro minutos apds o exercicio, com picos
de cinco a dez minutos e desaparece em torno de 20 a 40 minutos (38).
Aproximadamente 40 a 60% dos individuos com asma desenvolvem AIE e cercade 5 a

20% de sujeitos saudaveis podem ter o broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE).
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Como sinais indicativos da AIE, os individuos costumam apresentar manifestacdes
clinicas da doenca, incluindo tosse, dispneia e sibilos durante ou apds a pratica da
atividade fisica (38).

O mecanismo de obstrucédo ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas parece
estar ligado a um aumento na ventilagdo minuto, exigindo maior taxa de transferéncia de
calor e vapor de 4gua das paredes das vias aéreas (49). A AIE pode ocorrer por dois
mecanismos: térmico e osmotico. O térmico considera que a AIE é causada pelo
resfriamento nas vias aéreas e reaquecimento pds-exercicio, causando uma hiperemia
reativa da vasculatura brénquica e edema na parede das vias aéreas. JaA 0 osmotico
considera que a desidratacdo das vias aéreas estimulada pela inalacdo de ar seco
durante o exercicio aumenta a osmolaridade dos liquidos periciliares, liberando
mediadores quimicos que aumentam a contracdo da musculatura brénquica, causando a
obstrucéo brénquica (38).

Uma metandlise recente (50) estimou a prevaléncia global de AIE em criancas e
adolescentes com e sem asma, bem como, em atletas. A prevaléncia média global foi de
9%, com uma taxa mais alta (12%) nas regifes Asiaticas e na América do Norte e Sul.
Ja em atletas, a prevaléncia média de AIE foi de 15% e nas criangas/adolescentes com
asma, os resultados foram de quase 50%. Outro estudo recente (51) investigou a
prevaléncia de AIE em criancas. Foram selecionadas 149 criancas (5> anos de idade),
sendo submetidas ao teste de broncoprovocacdo e metacolina. Os resultados
demonstraram que 52,5% das criancas com asma tiveram AIE no teste de
broncoprovocacdo e que houve um declineo maior do VEF1 apés a inalacdo da
metacolina, com niveis mais baixos de concentracdo de metacolina provocadora de

queda de 20% do VEF1 (PC20), em comparacao ao teste de exercicio.

2.1.7 Brocoprovocagéao induzida pelo exercicio (BIE)

A BIE descreve o estreitamento agudo das vias aéreas que ocorre como resultado

da atividade fisica. O diagnodstico de BIE é estabelecido por alteracdes na funcéo
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pulmonar provocadas pelo exercicio. As medidas da fung&o pulmonar apds o exercicio
sdo usadas para determinar se BIE esta presente e para quantificar a gravidade da
desordem (52).

O VEF:1 é o parametro espirométrico mais discriminante e apresenta melhor
reprodutibilidade. A resposta da via aérea (VA) € expressa com a queda percentual do
VEF1 (15%) em relacdo ao valor basal. A diferenca entre o valor VEF1 pré-exercicio e o
menor valor de VEF1 registrado dentro de 30 minutos apods a tarefa é expressa como uma
porcentagem de queda da funcdo pulmonar (53). O tipo, a duracéo, a intensidade do
exercicio e a temperatura do ambiente sdo determinantes importantes da resposta da VA
ao exercicio. O protocolo ideal para detectar BIE envolve a realizacdo de espirometria
prévia antes da realizacdo do teste, imediatamente apds, e em 5, 10, 15 e 30 minutos
apos o término do exercicio (53).

Uma pesquisa (54) aplicou um questionario especifico de sintomas de asma para
avaliar a prevaléncia de AIE em estudantes do sexo feminino (12-14 anos) com ou sem
sintomas de asma. Participaram 144 alunos, sendo 49 casos sintomaticos e 95
assintomaticos. Os sintomas da asma no questionario foram a presenca de sibilos/tosse
recorrentes, a opressao toracica em repouso, a tosse noturna, sibilos ou tosse durante o
exercicio. A prevaléncia de sintomas de asma entre os estudantes foi de 12,5%, néo
havendo diferenca significativa em nenhum dos valores de fung&o pulmonar entre os
estudantes assintomaticos e sintomaticos. Embora maiores niumeros de estudantes
sintomaticos apresentaram AlE, alguns estudantes assintomaticos também evidenciaram
AlE.

Outro estudo recente (55) avaliou a prevaléncia e os fatores associados ao BIE
entre escolares rurais na Nigéria. Foram selecionadas 250 criancas (8-16 anos de idade)
as quais foram submetidas ao teste de boncoprovocacao. Os resultados demonstraram
uma prevaléncia de 9,2% de BIE em escolares rurais. O BIE esteve associado a historia
de alergias, sibilos e a presenca de aves domésticas. Dados de uma pesquisa anterior
com objetivo de avaliar a relagédo entre o 6xido nitrico exalado em diferentes fluxos (10,
50, 100, 200 mL/s), através de um analisador de quimiluminescencia (NIOX), com a
resposta ao teste de broncoprovocacéo, visava entender o papel da inflamacgéo central e

periférica nas vias aéreas na BIE. O estudo demonstrou que a inflamacé&o das vias aéreas
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periféricas e centrais estd associada a gravidade do BIE também em pacientes com asma
intermitente, particularmente aqueles sensiveis a alérgenos intestinais (56). Outro estudo
realizado na Grécia (57) propds investigar a associacdo entre BIE e a atividade fisica em
uma populacéo pediatrica em geral. Os resultados demonstraram que a diminuicdo dos
niveis de atividade fisica de criancas de 10 a 12 anos estava consistentemente associada
ao BIE e que essa associacao era independente do estado do IMC e sintomas associados

a doenca.

2.1.8 Avaliagéo da BIE

O teste de esteira (broncoprovocacao) € o método mais adequado (padrao-ouro)
para detectar a AIE. No entanto, devido ao fato desse método néo estar disponivel em
muitos centros, 0s questionarios acabam se tornando instrumentos alternativos para
detectar a AIE na auséncia do padrdo-ouro. Os questionarios sao instrumentos
mundialmente utilizados para avaliacdo do controle da doenca, qualidade de vida,
atividade fisica, entre outros. Atualmente, diversos instrumentos foram criados/testados
para detectar o BIE em atletas, ndo atletas e sujeitos com asma (criancas e adultos),
porém esses instrumentos apresentam baixa/moderada sensibilidade e especificidade (8,
10, 12).

2.1.9 Uso de questionarios em jovens sem doencas respiratorias

Uma pesquisa (8) teve como objetivo avaliar o valor diagndéstico dos sintomas de
BIE auto-relatados por criangas (7-16 anos) jogadoras de futebol. Os individuos foram
guestionados com referéncia a quatro sintomas (tosse, sibilos, falta de ar, dor no

peito/desconforto) durante e apOs o exercicio. A BIE foi considerada positiva quando
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houvesse a presenca de pelo menos dois dos quatro sintomas. O estudo indicou que 0s
sintomas auto-relatados tém uma baixa sensibilidade (13,0%) no estabelecimento do
diagnéstico de BIE, mas apresenta uma especificidade adequada (89,9%).

Outro estudo (12) teve o intuito de determinar a prevaléncia de BIE e investigar se
0s sintomas auto-relatados sdo suficientes para estabelecer o diagnéstico de BIE entre
463 estudantes atletas. O questionario consistiu em 3 partes, incluindo informacgdes
demograficas/socioeconémicas, presenca dos quatro principais sintomas de BIE e
historia de asma diagnosticada, historia de hospitalizacdo, entre outras. A prevaléncia de
BIE foi de 15,94% em participantes do sexo masculino e 8,62% em participantes do sexo
feminino. Obteve-se uma sensibilidade de 26,5% e uma especificidade de 84,9%,
indicando que o diagnodstico baseado apenas nesses sintomas ndo é recomendado
devido aos altos falso-positivos e falso-negativos.

Sallaoui et al. (10) comparou a prevaléncia de BIE em atletas usando o teste de
BIE e um questionério criado a partir do histérico médico. O questionario foi composto
por algumas questdes, incluindo as seguintes: “A corrida provoca sempre tensao no peito
ou tosse ou chiado ou falta de ar prolongada?”; “Vocé tem dificuldade para respirar ou
tossir durante ou apds a atividade?”. Os achados indicaram uma sensibilidade de 35,7%
e especificidade 96,7%, evidenciando que os diagndsticos baseados em questionarios

de histérico médico levam a subestimacdes de pacientes com problemas reais.

2.1.10 Uso de questionarios em jovens asmaticos

Ponsonby et al. (9) conduziram um estudo como objetivo comparar BIE em
criancas de 7 anos de idade com respostas parentais a questdes-chave no estudo ISAAC.
O questionario ISAAC possui um modulo central que contém 8 perguntas sobre asma e
sibilos para criangas. O estudo evidenciou que, para a asma atual, referente a questao

“histéria de sibilancia e asma recente”, houve uma sensibilidade de 58% e especificidade
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77%. J& para a sibilancia induzida pelo exercicio relacionada a questéo foi encontrada
uma sensibilidade de 60% e especificidade 77%. As respostas respiratérias ao exercicio
foram consistentes com as respostas dos pais ao questionario ISAAC, porém a
sensibilidade e especificidade ndo sdo adequadas para detectar a BIE.

Outro trabalho (58) avaliou a associacéo entre os sintomas de AIE das criangas e
sua resposta fisiologica ao exercicio, assim como a comparacao da percepcao dos pais
sobre AIE com a dos seus filhos. O estudo utilizou um questionario que incluiu medidas
de percepcao de sintomas de AIE usando escalas visuais analdgicas (EVA) e likert. A
escala EVA utilizou as seguintes perguntas: “Vocé pode marcar na linha como sua asma
foi na semana passada quando vocé fez exercicio”; “Wocé pode marcar na linha como
sua asma é agora?”. Evidenciou-se que os relatos das criancas e dos pais obtiveram uma
fraca relagdo com as medidas do VEF1 apds o exercicio. A especificidade (82%) e
sensibilidade (50%) de qualquer sintoma especifico para asma descritos pelas criancas
sugerem que os relatos de AIE podem nao ser confiaveis.

Inci et al. (59) investigou o quéo confiaveis os sintomas respiratorios relacionados
ao exercicio (ERRS) séo para prever a BIE em criancas (7-15 anos) asmaticas. Foram
feitas cinco perguntas sobre sintomas especificos de asma relacionada ao exercicio a
todos os pacientes, referente as ultimas 8 semanas. Logo apos, todos os sujeitos foram
convidados a realizar o teste de BIE. A sensibilidade dos ERRS para prever o teste de
esteira positivo foi de apenas 37%, com uma especificidade de 72%.

Por outro lado, ha estudos que criaram/testaram instrumentos para detectar a BIE,
sendo que o padrdo ouro utilizado foi o teste de broncoprovocacdo induzida por
metacolina. Recentemente, Lim et al. (60) analisou a associagcdo entre
hiperresponsabilidade a metacolina e a validade de um questionario recomendado pelo
GINA. Participaram do estudo 164 asmaticos e 516 ndo asmaticos. Todos completaram
0 questionario e foram submetidos ao teste de metacolina. O questionario apresentava
0s seguintes itens: “Q1) O paciente teve um ataque de sibilancia?; Q2) O paciente teve
chiado ou dispneia apdés o exercicio?; Q3) O paciente teve tosse a noite?”. A Q2
apresentou maior sensibilidade (70,2%), mas uma especificidade relativamente baixa
(49,1%). Em contraste, a Q1 teve maior especificidade (65,8%), mas sensibilidade
moderada (50,8%), enquanto a Q3 teve uma sensibilidade de (62,1%) e especificidade
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de (44,8%). O estudo mostrou que o questiondrio sobre os sintomas de asma podem ser
um meétodo util de selecdo aceitdvel para diagnéstico de asma, quando o teste de
metacolina ndo esta disponivel.

Um estudo prévio (11) propds avaliar o valor diagnéstico de testes de
hiperreatividade bronquica (metacolina e BIE). Quarenta e dois individuos foram alocados
em 3 grupos: A- pacientes com asma livres do uso de esteroides; D- pacientes sem asma
que relataram sintomas sugestivos de BIE; e K- controles saudaveis. Os sujeitos
preencheram um questionario sobre sintomas relacionados ao exercicio e foram
submetidos & metacolina, teste de provocacdo com adenosina 5'-monofosfato (AMP) e
teste de BIE. Em todos os testes (metacolina, AMP, exercicio), o maior % de reduc¢éo do
VEF: foi observado em asmaticos, em comparagdo aos demais. Desses, 47%, 27% e
nenhum tiveram resposta positiva para o BIE no grupo A, D e K, respectivamente. Os
sintomas sugestivos de BIE n&o apresentam sensibilidade (70%) e especificidade (94%)
aceitaveis para o diagndstico de broncoconstricdo, sendo que a medida mais util para
diagnosticar o BIE € a combinacao de sintomas tipicos de BIE com teste de provocacéo
com AMP.

2.1.11 Medidas de acompanhamento

As medidas de acompanhamento da doenca incluem além dos testes de funcéo
pulmonar, os questionarios de controle da doenca (4, 16). O objetivo do tratamento da
asma € o controle da doenga. O controle consiste em minimizar e/ou prevenir as
manifestagcbes da doenca, espontaneamente ou pelo tratamento medicamentoso,
compreendendo dois dominios (controle das limitacdes atuais e complicacdes futuras).

O controle das limitacdes atuais deve ser avaliado em relacdo as ultimas 4 semanas e
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inclui sintomas, tais como a necessidade de medicacao de alivio, limitacdo de atividades
fisicas e intensidade da limitagdo ao fluxo aéreo. J& a prevencao de riscos futuros inclui
reduzir a instabilidade da asma, suas exacerbacdes, a perda acelerada da funcéo
pulmonar e os efeitos adversos do tratamento (4).

Atualmente, existem dois instrumentos mundialmente utilizados para avaliagao do
controle da doenca, sendo eles o Ashtma Control Test (ACT) e a GINA. Ambos os
meétodos sdo instrumentos simples, de facil aplicabilidade e bom entendimento por parte
dos participantes e/ou pais responsaveis. Esses instrumentos avaliam alguns parametros
clinicos e pulmonares através de questdes objetivas, abordando os sujeitos e/ou pais em
relagdo aos periodos antecedentes a entrevista, classificando-os em asma controlada,

parcialmente controlada ou n&o controlada (16).

2.1.11.1 Asthma control test (ACT)

O ACT € um questionario simples, autoadministrado e validado, que pode ser
facilmente incorporado a uma pratica de cuidados primarios para avaliar o nivel de
controle da asma. Esse questionario contém cinco questdes, sendo que cada questao
apresenta uma escala de resposta cuja pontuacdo varia entre 1 a 5, resultando em um
total de 5 a 25 pontos. Ao somar 0s cinco itens, identificam-se trés niveis de controle,
sendo esses classificados em asma descontrolada (entre 5 e 19 pontos), parcialmente
controlada (entre 20 e 24) e controlada (25 pontos) (4, 61).

Um estudo (62) objetivou validar uma versao do ACT em portugués para uso no
Brasil. Para tal, foram estudados 290 pacientes (> 12 anos) ambulatoriais com asma,
sendo submetidos ao ACT e a espirometria. Foram encontradas sensibilidade de 93%,
especificidade de 74%, valor preditivo negativo de 86% e valor preditivo positivo de 85%.
A versao em portugués do ACT apresentou boa reprodutibilidade teste-reteste e foi capaz
de discriminar o nivel de controle da asma, assim como detectar mudangas no controle
da asma em uma populacao de baixa escolaridade e renda familiar em um servico publico

de saude no Brasil.
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2.1.11.2 Global Initiative for Asthma (GINA)

A GINA € um instrumento mundialmente utilizado para avaliagdo do
controle/gravidade da doenca. E um instrumento simples, de facil aplicabilidade por parte
dos pais e responsaveis. Esse instrumento avalia alguns parametros clinicos e
pulmonares através de questdes objetivas, abordando os pais e responsaveis em relacao
aos periodos antecedentes a entrevista (63).

Sistematicamente, a parte do controle da asma é composta por quatro questdes
clinicas, perguntando aos pais ou responsaveis sobre os sintomas de asma do seu
filho(a) nas ultimas 4 semanas, séo elas: “Sintomas diurnos> 2x por semana”, “Algum
despertar noturno devido a asma”, “Uso de medicagdo de resgate >2x por semana’,
“‘Alguma limitacdo de atividade fisica pela asma”. A quarta questdo do questionario
contempla a asma relacionada a pratica de atividade fisica [Questao especifica: “Alguma
limitacdo de atividade fisica pela asma”]. Além disso, ao final da aplicagdo desse
instrumento, os pacientes sdo categorizados de acordo com a pontuagdo em asma
controlada (resposta negativa para todas as 4 situacdes), parcialmente controlada (1-2
situacdes) ou ndo controlada (3-4 respostas positivas) (16).

Um estudo (64) identificou varios fatores que contribuem para as baixas taxas de
controle, como menor capacidade de resposta a terapia farmacoldgica, complicacfes de
outras doencas, uso incorreto de dispositivos inalatérios, ma compatibilidade com
medicamentos e tabagismo. Ja outro estudo recente (65) avaliou o grau de adesao
(questionario de Morisky) das medicacbes e associacdo dessas com o controle da
doenca em pacientes com asma persistente. A baixa adesao foi encontrada em 44,5%
dos individuos, média adesdo em 22,9% e alta adesédo em 32,6%. A alta adesao foi
significativamente associada a asma bem controlada, indicando que a adesao ao regime

de medicacdo é necessaria para obter beneficios terapéuticos em criangas com asma.




34

3 JUSTIFICATIVA

Considerando que criancas e adolescentes com asma apresentam elevada
prevaléncia de AIE (38) e que a falha no diagndstico do broncoespasmo pode implicar
negativamente sobre a qualidade de vida e a pratica de atividade fisica nessa populagéo
(14), torna-se relevante a investigacdo sobre o tema. O questionario GINA é um
instrumento amplamente utilizado no acompanhamento clinico de pacientes com asma e
possui uma questdo especifica relacionada a pratica de atividade fisica. Considerando
gue 0s equipamentos e a expertise para realizacdo do teste de BIE nem sempre estdo
disponiveis nos centros de acompanhamento, o uso de questionarios surge como uma
alternativa para essa avaliacdo. No entanto, até o presente momento, nenhum
instrumento disponivel testado apresentou um bom poder discriminativo para
identificagdo da AIE, inviabilizando sua detecgédo de forma simples, segura e com um
baixo risco de falsos-positivos e falsos negativos. Considerando que o questionario da
GINA contempla uma questao especifica sobre asma relacionada a atividade fisica, essa
ferramenta acaba sendo utilizada como uma alternativa para estimar a presenca de AlE.
Assim, justificam-se os esfor¢os para investigar se a utilizacdo de uma Unica questédo do
questionéario da GINA relacionada a prética de atividade fisica é suficiente para prever a

AIE em criancas e adolescentes com asma.
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4 OBJETIVOS

4.10BJETIVO GERAL

e Avaliar o desempenho diagnéstico da quarta questdo do questionério Global
Initiative for Asthma (GINA) na detecgéo de broncoconstricao induzida pelo
exercicio.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a frequéncia de broncoconstricao induzida pelo exercicio em criancas
e adolescentes com o diagndstico de asma.
e Verificar a associacéo da gravidade, controle da doenca e funcéo pulmonar

com a resposta positiva no teste de broncoprovogao na amostra estudada.
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5 HIPOTESE

A aplicagdo das perguntas do questionario da GINA ndo possui um desempenho
diagnoéstico adequado para a deteccéo da broncoconstricao induzida pelo exercicio (BIE)
em criancas e adolescentes com asma. Por outro lado, espera-se que haja uma

associacao entre a gravidade da doenca e a AlE.




37

6 METODOS

6.1DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal, realizado no Ambulatorio
de Pneumologia Pediatrica do Hospital S&o Lucas (HSL) da PUCRS e no Laboratorio de
Atividade Fisica em Pediatria — Centro Infant — PUCRS.

6.2POPULACAO E AMOSTRA

A selecao das criangas com asma foi realizada por conveniéncia, tendo como base
o cadastro de pacientes do centro de referéncia do estudo. Foram incluidos pacientes

com diagnastico clinico de asma, de ambos os sexos e com idade entre 6 e 18 anos.

6.2.1 Critérios de inclusao

Criancas e adolescentes, com idade entre 6 e 18 anos, de ambos 0s sexos, com
o diagnostico clinico de asma (leve, moderada e grave) que se encontravam em
acompanhamento no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do HSL da PUCRS. O
diagndstico de asma e classificacdo de gravidade seguiram estritamente os critérios do
questionério da Global Initiative for Asthma (GINA).

6.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas criancas com outras doencas crbnicas (doencas neurolégicas,
anomalias cardiacas, congénitas ou imunodeficiéncias), limitagdes cognitivas/motoras e
aguelas que apresentarem sinais indicativos de infeccdo respiratoria (coriza, tosse

produtiva e estado febril) ou exacerbacéo pulmonar 21 dias antes da inclusdo no estudo.

6.3 DESENHO DO ESTUDO
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Primeiramente, os pais ou responsaveis legais foram convidados a participar do
presente estudo. Em caso de aceite, procedia-se a autorizacdo para participacdo dos
seus filhos através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Além disso, as criangcas também assinaram um termo de assentimento (TA). Apés o
consentimento, foram encaminhados ao Laboratério de Atividade Fisica em Pediatria -
Centro Infant da PUCRS para realizar o questionario da GINA e o teste de

broncoprovocacéo por exercicio. Abaixo, segue o protocolo da visita proposta.

O protocolo do estudo é apresentado esquematicamente na Figura 1.

TCLEe TA

¢

Questionario do GINA

$

Protocolo de BIE

6.4QUESTIONARIO DO GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA (GINA)
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As perguntas de controle da doenca do questionario da GINA é um instrumento
mundialmente utilizado para avaliacdo do controle/gravidade da doenca.
Sistematicamente, a parte do controle da asma é composta por quatro questdes clinicas,
no qual uma delas contempla a asma relacionada a pratica de atividade fisica [Questao
especifica: “Alguma limitagao de atividade fisica pela asma”]. Tal questao foi aplicada aos
pais e/ou responsaveis em relacdo a 4 semanas anteriores a entrevista. Além disso, ao
final da aplicacdo desse instrumento, os pacientes foram também categorizados de
acordo com a pontuacdo em asma controlada (resposta negativa para todas as 4
situacdes), parcialmente controlada (1-2 situacdes) ou ndo controlada (3-4 respostas

positivas).

6.5TESTE DE BRONCOPROVOCACAO INDUZIDO PELO EXERCICIO

O exame foi realizado em um ambiente com a temperatura mantida entre 20-24°C
graus, seguro e tranquilo, ar seco <10mgH20/L e humidade relativa do ar em torno de
60%. Todos os testes de broncoprovocacédo induzido pelo exercicio seguiram as
recomendacdes da American Thoracic Society (ATS) (52) e foram monitorados por
fisioterapeutas e um médico responsavel, para seguranca dos participantes. Todos 0s
participantes realizaram uma espirometria prévia antes da realizacdo do teste (sem
utilizacao de broncodilatador), imediatamente apds, e em 5, 10, 15 e 30 minutos apés o
término do exercicio.

O teste de broncoprovocacédo induzido pelo exercicio foi realizado utilizando-se
uma esteira rolante, modelo KT-10400 (Imbramed, Sdo Paulo, Brasil), que apresenta uma
inclinacdo e velocidade adaptavel. Tanto a velocidade, como a inclinacdo da esteira,
foram aumentadas até o sujeito alcancar uma frequéncia cardiaca de 80% em relacédo a
maxima prevista (220-idade) ou uma ventilacado de 17,5-21 vezes maior do que o VEF1
basal nos primeiros 2-4 minutos do exame (52). Por conseguinte, os participantes tiveram
gue manter esse nivel de exercicio por mais 4-6 minutos, de acordo com a tolerancia de
cada sujeito. Os critérios para interrupgao foram a incapacidade de continuar o exercicio
relatado pelo proprio participante, bem como saturagcéo de oxigénio menor do que 90%,
presenca de sibilos ou dispneia avaliado pela equipe responsavel (52). O paciente foi
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avaliado quanto aos diferentes parametros vitais (pressao arterial, frequéncia cardiaca e
respiratéria e saturacdo de O2) antes e imediatamente ap0s a realizacdo do exame
proposto. A presenca de broncoespasmo induzido pelo exercicio foi considerado positivo
quando houvesse uma queda do VEF1 maior do que 15% ap0s a realizacdo do exercicio
(prazo de até 30 minutos) em relacdo ao valor basal previamente mensurado (52).

ApGs a finalizacéo do protocolo, os participantes permaneceram no Centro Infant
da PUCRS para monitoracao e estabilizacao dos sinais vitais até sua liberacdo. Qualquer
sinal/sintoma indicativo de exacerbacao ou desconforto foi investigado e resolvido pela

equipe responsavel.

6.6 CALCULO AMOSTRAL

Para fins de calculo de tamanho amostral, utilizou-se um estudo prévio (66) que
propG0s um normograma para estimar a sensibilidade e a especificidade de testes
diagnésticos. Assim, levando-se em conta uma sensibilidade/especificidade de 80% da
guestao do questionario da GINA, com uma precisao absoluta de 0,05 e estimando uma
prevaléncia de 70% de asma induzida pelo exercicio, estimou-se a inclusdo de 40

pacientes.

6.7 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, a normalidade dos dados foi avaliada utilizando-se o teste de
Komolgorovic-Smirnov. Para analise descritiva, o0s dados categoricos foram
apresentados através de frequéncias absolutas e relativas. A descricdo das variaveis
continuas foi apresentada por média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil,
conforme a distribuicdo das variaveis. A analise do desempenho diagnéstico da questao
especifica do questionario da GINA para a detec¢cédo da broncoconstricao induzida pelo
exercicio foi realizada pelo teste de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e negativo (em comparagao com o padrao-ouro [teste de broncoconstricdo induzida pelo
exercicio]). Foi realizada uma analise da curva de caracteristica do receptor (ROC) para
avaliar a precisdo diagnostica da questdo 4 do GINA. A associacdo da gravidade da




41

doenca e a AIE foi realizada pelo teste exato de Fisher ou pelo teste de qui-quadrado.
Todas as andlises foram realizadas com o programa SPSS (versao 17,0). Todos os testes
foram bidirecionais e as diferencas foram consideradas significativas com um p<0,05.

6.8ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido a Comisséo Cientifica da Escola de Medicina da PUCRS
e, apds aprovacao, ao Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS. Todos os participantes
e responséaveis foram convidados a assinar o termo de TCLE e o TA, apds a leitura
realizada pelos pesquisadores envolvidos no estudo. Os procedimentos adotados nesta
pesquisa obedeceram aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme
resolucdo n°. 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos
usados ofereceu riscos a dignidade dos voluntarios. Os procedimentos que foram
realizados poderiam ter causado broncoespasmo, dispneia, cefaleia e opresséao torécica,
durante ou ap0s os testes propostos no presente estudo. Porém, esses sinais/sintomas
foram considerados muito incomuns em criancas e adolescentes de acordo com as
diretrizes internacionais e também foram caracterizados como seguros (52). Da mesma
forma, os pesquisadores forneceram todo o suporte necessario para estabelecer o
quadro prévio estavel do participante antes da liberacdo dos mesmos, e apresentam

ampla experiéncia nesse teste no seu centro de pesquisa.

7 CONCLUSOES
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Esta dissertacdo avaliou o poder diagndstico da quarta questdo do Questionario
Global Initiative for Asthma (GINA) para a deteccdo de asma induzida pelo exercicio,
assim como a frequéncia de broncoconstricdo induzida pelo exercicio e a associacdo da
gravidade da doenca com a resposta positiva no teste de broncoprovocdo em pacientes
com diagndstico clinico de asma. Os achados do presente estudo demonstraram que a
quarta questdo do questionario GINA (atividade fisica) possui um poder diagndstico
insuficiente do ponto de vista clinico para a deteccdo de AIE em criancas e adolescentes
com ALM e AGRT. Da mesma forma, ndo houve diferencas significativas na frequéncia
de AIE, quando avaliada a influéncia da gravidade e do controle da doenca. Por outro
lado, foi encontrada uma frequéncia de AIE significativamente maior nos sujeitos com
VEF1 mais baixo (escore-z <-1,0), em comparacdo aos que apresentaram escore-z -
1,00.

Desta forma, recomenda-se que a avaliagéo de AIE seja ainda realizada pelo teste
de broncoprovocacdo por exercicio, evitando assim, subestimativas e/ou

superestimativas desse desfecho em criangas e adolescentes com asma.
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ANEXO 1 — APROVACAO DA COMISSAO CIENTIFICA

SIPESQ

Sistema de Pesguisas da PUCRS

Codigo SIPESQ: 8151 Porto Alegre, 1 de agosto de 2017.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica do INSTITUTO DE PESQUISAS BIOMEDICAS da
PUCRS apreciou e aprovou o Subprojeto de Pesquisa "Avaliagdo do desempenho
diagndstico do Global Initiative for Asthma [GINA) para detecgdo de
broncocenstrigdo induzida pelo exercicio em pacientes com asma" vinculado ao
Projeto Guarda-Chuva "6667 - Avaliagdo longitudinal do impacto e de caracteristicas
da asma grave resistente 3 terapia em criangas do sul do Brasil".

Este projeto necessita da apreciagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Toda a
documentacdo anexa deve ser idéntica a8 documentacgdo enviada ao CEP,
juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissdo Cientifica do INSTITUTO DE PESQUISAS BIOMEDICAS
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ANEXO 2 — APROVACAO DO CEP

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
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DO SUL - PUCIRS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo longitudinal do impacto e de caracteristicas da asma grave resistente a
terapia em criancas do sul do Brasil

Pesquisador: Paulo Marcio Condessa Pitrez

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 47345415.4.0000.5336

Instituigio Proponente: UNIAQ BRASILEIRA DE EDUCACAQ E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.309.540

Apresentagéo do Projeto:

A asma € um problema de saude global, altamente prevalente na populacao infantil. Um subgrupo de
criancas, cerca de 5-10% dos asmaticos, ndo responde adequadamente ao tratamento, com auséncia de
controle da doenga, mesmo com a melhor otimizagao do manejo clinico, sendo entao classificados como
asma grave resistente a terapia (AGRT). Existem poucos estudos avaliando o impacto da doenca em
criancas com AGRT.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto da doenca (gualidade de vida e salide mental), as caracteristicas da fungéo pulmonar
(espirometria, pletismografia e testes de broncoprovocacdo), o perfil de inflamacéo das vias aéreas
inferiores (escarro induzido), e a aptidao fisica (ergoespirometria @ Shuttle Walk Test), em um periodo de
seguimento de seis meses, em criancas com asma grave resistente a terapia, comparando com criancas
com asma leve a moderada.

Objetivo secudario;
Avaliar os seguintes aspectos em criangas com asma grave resistente 4 terapia, comparando com
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Bairro: Partenon CEP: gp.a1e-900

UF: RS Municipio: FORTO ALEGRE

Telefone: [51)3320-3345 Fax: (81)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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criancas com asma leve a moderada:1. Qualidade de vida e aspectos emocionais através de questionarios
validados2. Fluxos expiratorios e volumes pulmonares através da espirometria

e pletismografia3. Hiperresponsividade brénguica através de testes de broncoprovocacio por exercicio e por
metacolinad. Avaliacio de aptidao fisica atraves da ergoespirometria e do Shuttle Walk Test

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este estudo oferece riscos minimos aos seus participantes. E possivel que os exames de soprar, correr na
esteira e inalar medicamentos possam dificultar a entrada e saida do ar, levando a chiado no peito e falta de
ar. Mo entanto, todos esses procedimentos séo considerados seguros e suas complicacbes séo
consideradas raras de acordo com as recomendacbes clinicas desses exames, principalmente em criancas
e adolescentes. Caso

seja necessario, medidas de broncodilatagdo serdo tomadas pela equipe médica do estudo, visando a
recuperacao do paciente. Alem disso, os testes serao interrompidos a qualguer momento caso o paciente
relate algum desconforto.

Beneficios:
Ao participar do nosso estudo os pacientes estardo ajudando a melhorar os conhecimentos sobre a asma
grave em criancas, trazendo beneficios para o tratamento e diagnostico da doenca. Além disso, os
pacientes estarao proporcionado uma avaliacdo completa da asma do seu(sua) filho(a) pela equipe medica
do estudo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Criancas com idades entre 6 e 18 anos, de ambos os sexos, com o diagndstico de asma, e seguido por mais
de trés meses no Ambulatério de Asma Infantil do Hospital Sdo Lucas (HSL) da PUCRS,
independentemente do tratamento prescrito.

Os pacientes serdo classificados em AGRT ou asma leve a moderada, de acordo com critérios
internacionalmente estabelecidos na literatura. Os pacientes, apos incluséo no estudo,

serdo acompanhados por 6 meses, mensalmente, quando questionarios de qualidade de vida/controle da
doenga/componente emocional, testes de funcéo pulmonar, aptidéo fisica, e escarro induzido serdio
aplicados e realizados.
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Resumo

Introducdo: O questionario Global Initiative for Asthma (GINA) ainda ndo teve o seu
desempenho para deteccdo de asma induzida pelo exercicio (AIE) testado.

Objetivo: Avaliar o desempenho diagnéstico da questéo relacionada a atividade fisica
do GINA na deteccédo de AIE em criancas e adolescentes.

Métodos: Individuos (6 a 18 anos) com diagnéstico de asma foram divididos em 2 grupos
de acordo com a classificacédo de gravidade: asma leve/moderada (ALM) e asma grave
resistente a terapia (AGRT), seguindo os critérios da GINA. Foram coletados dados
antropomeétricos, clinicos, pulmonares (espirometria) e realizado o teste de
broncoprovocacao induzida pelo exercicio (BIE). Utilizou-se a quarta questdo do GINA
para avaliar o poder diagndstico desse instrumento.

Resultados: Foram incluidos 40 pacientes (17 ALM e 23 AGRT) com média de idade de
11,3 anos e VEF1 (escore-z) de -0,33, sendo 32,5% com doenga ndo controlada. Desses,
19 (47,5%) apresentaram queda do VEF1 na BIE, sendo 13 (56,5%) do grupo AGRT e 6
(35,2%) no grupo ALM. Houve uma frequéncia de AIE maior (p=0,05) nos sujeitos com
VEF1<-1,0 em comparacao aos que apresentaram escore-z =-1,0. Ndo houve diferencas
significativas na frequéncia de BIE quando avaliada a influéncia da gravidade e do
controle da doenga. Também néo foi encontrada associacdo da questao 4 (GINA) com
a AlE. A area sob a curva ROC nao demonstrou um poder discriminativo do GINA para
deteccédo de AIE (p=0,351), com sensibilidade de 57,9% e especificidade de 57,1%.
Conclusao: A questdo relacionada a atividade fisica da GINA possui um poder

diagndstico insuficiente para a detec¢cédo de AIE em criancas e adolescentes com asma.

Palavras-chave: Asma, Testes de funcado respiratoria, Asma induzida pelo exercicio,

Atividade fisica, Pediatria.
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Abstract

Introduction: The Global Initiative for Asthma (GINA) questionnaire has not yet tested
for exercise-induced asthma (EIA).

Objective: To evaluate the diagnostic performance of the physical activity related
guestion of GINA in the detection of EIA in children and adolescents.

Methods: Individuals (6 to 18 years) with an asthma diagnose were divided into 2 groups
according to the severity classification: mild/moderate asthma (MMA) and severe therapy-
resistant asthma (STRA), according to GINA criteria. Anthropometric, clinical and
pulmonary (spirometry) data were collected, and the exercise-induced
bronchoprovocation test (EIB) was performed. The fourth question of GINA was used to
evaluate the diagnostic power of the instrument.

Results: We included 40 patients (17 MMA and 23 STRA) with mean age of 11.3 years
and FEV1 (z-score) of -0.33, 32.5% with uncontrolled disease. Of these, 19 (47.5%) had
a decrease in the FEV1 in EIB, 13 (56.5%) in the STRA group and 6 (35.2%) in the MMA
group. There was a higher EIA frequency (p=0.05) in subjects with FEV1<-1.0 compared
to those with z-score 2-1.0. There were no significant differences in the frequency of EIB
when evaluating the influence of disease severity and control. There was also no
association of the question 4 (GINA) with EIA. The area under the ROC curve did not
demonstrate a discriminative power of GINA for the detection of EIA (p=0.351), with a
sensitivity of 57.9% and a specificity of 57.1%.

Conclusion: The question related to physical activity of GINA has insufficient diagnostic

power for the detection of EIA in children and adolescents with asthma.

Keywords: Asthma, Respiratory function tests, Exercise-induced asthma, Physical

activity, Pediatrics.
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Introducao

A asma é uma doenca respiratoria cronica, caracterizada pela obstrucao
parcialmente e/ou totalmente reversivel das vias aéreas (1). Apresenta elevada
prevaléncia na populacéo infantil, sendo considerada uma das doencas de maior causa
de hospitalizagbes no mundo (2). Clinicamente, os sinais e sintomas da doenca sdo a
presenca de sibilos, dispneia e tosse seca, principalmente a noite e/ou no inicio da
manha (1).

Diversos mecanismos podem desencadear as crises agudas da doenca, incluindo
a ansiedade, fatores ocupacionais e a pratica de exercicio fisico. A asma induzida pelo
exercicio (AIE) é definida como uma obstrucéo transitoria das vias aéreas durante ou
apos o exercicio, podendo ser evidenciada pela queda no volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1), associado com os sinais/sintomas indicativos da doenca.
Aproximadamente 20 a 90% dos individuos com asma desenvolvem AIE (3). O teste de
broncoprovocacao induzida pelo exercicio (BIE) é considerado o padrdo-ouro para a
deteccédo de AIE, avaliando a hiperresponsividade bronquica. Entretanto, esse método
necessita de uma estrutura mais sofisticada para sua implementacéo/execucédo, bem
como a necessidade de cooperacdo do paciente, principalmente em criangcas e
adolescentes (4,5).

Assim, o0 uso de questionarios pode ser uma ferramenta pratica, simples e viavel,
para a identificacdo da AIE. No entanto, os instrumentos disponiveis (6-11) parecem
apresentar uma baixa/moderada sensibilidade (13-71%) e especificidade (47-70,7%) em
criancas e adolescentes asmaticos, provocando falsos positivos ou negativos na
deteccdo dessas alteracfes. Weiler et al. (12) confirmou que nenhum instrumento
desenvolvido até o momento apresenta adequado poder diagndstico para a deteccéo da
AIE na faixa etaria pediatrica. Recentemente, um estudo (13) investigou o uso do
guestionario da Global Initiative for Asthma (GINA) para prever o diagndéstico de asma
avaliada pela broncoprovocacao por metacolina. Todavia, os resultados demonstraram
novamente uma acurdcia diagnostica fraca/moderada (sensibilidade de 70,2% e

especificidade de 49,1%) para a questdo da asma relacionada ao exercicio fisico. No
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entanto, este instrumento € frequentemente utilizado no acompanhamento do controle
da doenca, utilizando quatro questbes referentes aos sintomas das Ultimas quatro
semanas. A partir de nosso conhecimento, até o presente momento, henhum estudo
investigou o uso da questao relacionada a asma induzida pelo exercicio com o teste de
broncoprovocacéo, levando em conta a relacdo direta da quarta questdo desse
instrumento com o teste de exercicio.

Portanto, considerando as possiveis limitacdes da doenca sobre a préatica de
atividade fisica e o fato da GINA ser uma ferramenta simples e amplamente utilizada no
acompanhamento da asma, justificam-se os esfor¢os para se investigar o papel do GINA
na deteccdo de AIE em criancas e adolescentes. Além disso, até o presente momento,
estudos incluindo amostras pediatricas com asma grave sdo escassos nha literatura.
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho diagnéstico da questédo
relacionada a atividade fisica da GINA na deteccao de AIE em criancas e adolescentes.
Além disso, buscou-se verificar a associacdo da gravidade, controle da doenca e funcao

pulmonar com a resposta positiva no teste de broncoprovoc¢do na amostra estudada.

Métodos
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Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal, que incluiu criancas e
adolescentes com diagndstico de asma, de ambos 0s sexos, com idades entre 6 a 18
anos e que se encontravam em acompanhamento regular no Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica do HSL da PUCRS no periodo de marco de 2016 a setembro de
2018. Foram excluidos os pacientes com sinais de exacerbacao pulmonar e aqueles que
apresentassem limitagbes motoras.

O diagnéstico de asma e a classificacdo da gravidade (leve/moderado a grave)
seguiram os critérios da Global Initiative for Asthma (GINA) (14). Assim, 0s pacientes
foram divididos em dois grupos experimentais: grupo asma grave resistente a terapia
(AGRT) e grupo asma leve a moderada (ALM). Os critérios para o dignéstico do grupo
AGRT incluiram: asma que necessita de tratamento nas etapas 4-5 do GINA (=800
mg/dia de budesonida ou equivalente, associado a LABA; uso de corticoide oral continuo;
ou omalizumabe), apresentando doenca nédo controlada. A doenca ndo controlada é
caracterizada por: 1) sintomas persistentes ou Asthma Control Test ACT<20 (>3 meses);
2) exacerbacbes agudas (com internacao na UTI, pelo menos 2 internacdes, ou dois
cursos de corticoide oral ao longo dos ultimos 12 meses); ou 3) obstrucdo néo reversivel
da funcdo pulmonar, mesmo apoOs a utilizacdo de corticoide. Ja os critérios para o
diagnoéstico de asma leve/moderada seguiram: sintomas recorrentes de falta de ar, tosse,
chiado, aperto no peito ou anormalidades na fungéo pulmonar (VEF1 e relagcdo VEF1/CVF
reduzidos ou VEF1 maior que 12% do valor basal ap6s o uso de broncodilatador). Além
disso, os pacientes deste grupo deveriam estar com a doenca controlada nos ultimos 3
meses, usando tratamentos das etapas 1 a 3 do GINA, em acompanhamento no centro
de referéncia do estudo.

O tamanho da amostra foi estimado considerando um estudo prévio (15) que
propds um normograma para estimar a sensibilidade e a especificidade de testes
diagnaosticos. Assim, levando em conta uma sensibilidade/especificidade de 80% da
guestao do questionario da GINA, com uma precisao absoluta de 0,05 e estimando uma
prevaléncia de 70% de asma induzida pelo exercicio (3), estimou-se a inclusdao de
aproximadamente de 40 pacientes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade sob o numero 47845415.4.0000.5336. Todos os pais e/ou
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responsaveis legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
os participantes o Termo de Assentimento (TA) do estudo.

Primeiramente, os pais e/ou responsaveis legais responderam ao questionério de
controle da doenca (GINA). Os pacientes tiveram as suas medidas antropométricas
(peso e altura) avaliadas e realizaram o exame espirométrico. Posteriormente, foi
realizado o teste de BIE. Todos os procedimentos foram realizados no Laboratorio de
Atividade Fisica em Pediatria (Centro Infant - PUCRS).

A avaliagdo antropométrica foi realizada por meio da mensuracao do peso e da
altura em duplicata. O peso foi obtido com os individuos em posicao ortostatica, com o
minimo de roupa, sem calcados e por uma balanca digital (G-Tech, Glass 1 FW, Rio de
Janeiro, Brasil) com precisdo de 100 gramas. A altura foi obtida com os participantes
descalgcos, com a coluna ereta. As medidas de altura foram obtidas através de um
estadibmetro portatil (AlturaExata, TBW, Sao Paulo, Brasil) com precisdo de 1 mm. A
partir dessas afericdes, o indice de massa corporal (IMC: peso [(kg)/altura?(m)] foi
expresso em valor absoluto e em escore z, corrigido pela idade (16).

A espirometria foi realizada de acordo com os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade da American Thoracic Society — European Respiratory Society
(ATS/ERS) (17). O teste foi realizado individualmente, na posicéo ortostatica, sem uso
de clipe nasal (18), utilizando-se o espirdbmetro KOKO (San Diego, California, USA). Os
parametros avaliados foram a capacidade vital forcada (CVF), VEF1, razédo VEF1/CVF e
o fluxo expiratdrio forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada (FEF25-75%). Os
dados foram expressos em litros (absoluto) e escore-z, de acordo com uma equacéo de
referéncia internacional (19).

As perguntas de controle da doenca do questionario da GINA compdem um
instrumento mundialmente utilizado para avaliacdo do controle/gravidade da doenca.
Sistematicamente, a parte do controle da asma é composta por quatro questdes clinicas,
no qual uma delas contempla a asma relacionada a pratica de atividade fisica [Questao
especifica: “Alguma limitacdo de atividade fisica pela asma”] (20). Tal questdo foi
aplicada aos pais e/ou responsaveis em relacdo as 4 semanas anteriores a entrevista.
Além disso, ao final da aplicagdo desse instrumento, os pacientes foram categorizados,

de acordo com a pontuagcdo, em: asma controlada (resposta negativa para todas as 4
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situacdes), parcialmente controlada (1-2 situacdes) ou ndo controlada (3-4 respostas
positivas).

O teste de BIE foi realizado em um ambiente com a temperatura mantida entre
20-24°C graus, seguro e tranquilo, ar seco <10mgH20/L e humidade relativa do ar em
torno de 60%. Todos os testes seguiram as recomendac¢des da American Thoracic
Society (ATS) (21) e foram monitorados por fisioterapeutas e um meédico responsavel,
para seguranca dos participantes. Todos os participantes realizaram uma espirometria
prévia a realizacdo do teste (sem utilizagdo de broncodilatador) e repetiram o exame
imediatamente apos e em 5, 10, 15 e 30 minutos apds o término do teste de exercicio.
O teste de BIE foi realizado utilizando-se uma esteira rolante, modelo KT-10400
(Imbramed, Sao Paulo, Brasil), que apresenta inclinacdo e velocidades adaptaveis. A
velocidade e a inclinacdo da esteira foram aumentadas até o sujeito alcancar uma
frequéncia cardiaca de 80% da maxima prevista (220-idade) (21). Por conseguinte, 0s
participantes tiveram que manter esse nivel de exercicio por mais 4-6 minutos, de acordo
com a tolerancia de cada sujeito. A presenca de broncoespasmo induzido pelo exercicio
foi considerada positiva na ocorréncia de uma queda do VEF1 maior do que 15% apos a
realizacdo do exercicio (prazo de até 30 minutos) em relagcéo ao valor basal previamente
mensurado (21).

Para fins estatisticos, a normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de
Komolgorovic-Smirnov. A descricdo das variaveis quantitativas foi apresentada por
meédia e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, conforme a distribuicdo das
variaveis. Ja os dados qualitativos foram apresentados através de frequéncias absolutas
e relativas. As comparacgOes dos dados quantitativos e qualitativos foram realizadas pelo
teste t de Student para amostras independentes e pelo teste de qui-quadrado de
Pearson, respectivamente. A andalise do desempenho diagnéstico da questédo especifica
do questionario da GINA para a deteccéo da BIE foi avaliada pela curva ROC. Todas as
analises foram realizadas com o programa SPSS (versao 17.0). Todos os testes foram

bidirecionais e as diferengas foram consideradas significativas com um p<0,05.

Resultados
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De um total de 45 pacientes convidados, 5 foram excluidos por ndo conseguirem
realizar o teste de BIE. Assim, 40 criancas e adolescentes com asma, 17 do grupo ALM
e 23 do grupo AGRT, foram incluidas. A média total da amostra foi de 11,2 anos, sendo
50% do sexo feminino, com um IMC (escore-z) médio de 0,20. Cerca de 70% dos
pacientes tiveram a doenca classificada como ndo controlada e/ou parcialmente
controlada na avaliacdo pelo GINA. O VEF: (escore-z) médio foi de -0,33 e o indice de
tiffeneau de -0,60. Nao houve diferencas significativas nas variaveis de funcéo pulmonar
entre o grupo AGRT em comparagéo ao grupo ALM. Da mesma forma, quando os dados
demograficos, antropométricos, de controle da doenca e as demais variaveis de funcao
pulmonar foram comparados, ndo houve diferencas significativas (tabela 1).

Em relacdo ao GINA, a amostra respondeu de forma positiva entre 37,5 e 50,0%
as perguntas 1 (sintomas), 2 (despertar noturno) e 3 (medicagcédo de resgate). Embora
grande maioria do grupo AGRT (60,9%) tenha respondido positivamente para a questao
4 (atividade fisica), ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em
relagdo ao grupo ALM (35,3%; p=0,10). Do total de sujeitos avaliados, 19 (47,5%)
apresentaram queda no VEF1 no teste de broncoprovocacéao, sendo 13 (56,5%) do grupo
AGRT e 6 (35,2%) no grupo ALM, com reducdo predominantemente aos 5 minutos e
com maior parte apresentando queda leve (15-24%) na funcdo pulmonar. Ndo houve
diferencas nas comparacdes dessas variaveis entre os dois grupos estudados (tabela 2).

N&o foi encontrada associacdo da questdo 4 (atividade fisica) do GINA com a
presenca de AIE (Figura 1), tanto na amostra total (p=0,26), como no grupo ALM (p=0,07)
e AGRT (p=0,36). Ainda, foi demonstrada uma sensibilidade para a questdo 4 do GINA
(atividade fisica) na amostra total (h=40) de 57,90 e uma especificidade de 57,14 (IC95%:
0,40-0,76) para detectar a presenca de AIE em criancas e adolescentes. A area sob a
curva ROC confirma esse baixo poder preditivo e é apresentada na figura 2. Da mesma
forma, os resultados permaneceram negativos quando os grupos ALM e AGRT foram
avaliados isoladamente (dados néo apresentados). Houve uma frequéncia de AIE
significativamente maior (p=0,05) nos sujeitos com VEF1 mais baixo (escore-z <-1,0), em
comparacao aos que apresentaram escore-z 2-1,00. No entanto, ndo houve diferencas
significativas na frequéncia de AIE, quando avaliada a influéncia da gravidade e do

controle da doenga (Figura 3).
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Discussao

Os resultados do presente estudo demonstram que a quarta questdao do

guestionario da GINA (atividade fisica) ndo possui um poder diagnéstico adequado para
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a deteccdo de AIE em criancas e adolescentes com ALM e AGRT, considerando os
resultados da curva ROC juntamente com a baixa sensibilidade e especificidade
demonstradas para o instrumento.

Embora diversos instrumentos tenham sido testados para detectar a AIE em
criancas e adolescentes, esses métodos ainda parecem apresentar uma
baixa/moderada sensibilidade e especificidade (7, 9, 13, 22, 23). A maioria desses
instrumentos foi desenvolvido com base nos principais sinais/sintomas da doenca (tosse,
chiado, aperto no peito e dispneia) durante e/ou apds o exercicio fisico em um periodo
anterior a sua aplicacéo (1-12 més). Mesmo assim, do ponto de vista clinico, ainda ndo
apresentam um poder discriminativo adequado. A partir de nosso conhecimento, esse €
o primeiro estudo que testou o desempenho diagndstico do GINA (quarta questédo) para
deteccdo da hiperreativade brénquica durante um teste de exercicio em jovens
asmaticos. Nosso estudo demonstrou que o questionario da GINA possui um poder
diagnodstico insuficiente para predizer a AIE, com uma sensibilidade de 57,9% e
especificidade de 57,1%. Esses resultados estdo de acordo com um estudo prévio (13)
qgque demonstrou uma pequena acuracia diagnostica (sensibilidade de 70,2% e
especificidade de 49,1%) para a questdo da asma relacionada ao exercicio fisico na
avaliacdo da asma induzida por metacolina. Assim, apesar de estudos demonstrarem
qgue alguns testes podem ser alternativos para o diagnéstico de AIE e do nivel de
inflamacéo eosinofilica na auséncia do padrdo-ouro (24, 25), os questionarios ainda
apresentam desempenho insuficiente para populacdes pediatricas. Cabe ressaltar que a
acuracia medida no presente estudo refere-se a utilizacdo especifica da questdo 4 da
GINA, ndo sendo possivel descartar a possibilidade de um melhor desempenho com o
acréscimo de outras questdes ou questionario de sintomas.

A prevaléncia de AIE na populagéo jovem é bastante variavel, ocorrendo entre 20
e 90% dos casos (3). Os dados do presente estudo estdo dentro dessa faixa, ja que
guase metade (19/40) dos pacientes apresentou AIE. Essa variabilidade na prevaléncia
da AIE €& provavelmente devida a diferencas nas regibes geograficas e nas
caracteristicas da populacdo. Além disso, temperatura, estacdes do ano, umidade e
fatores ambientais (poluicdo atmosférica, alérgenos) também séo fatores que podem

afetar dados de prevaléncia (3). Embora no presente estudo tenha ocorrido um
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percentual mais elevado de AIE no grupo AGRT (21,2% mais), esse resultado ndo atingiu
significancia estatistica.

Ao se comparar 0os grupos estudados (ALM vs. AGRT), ndo foram encontradas
diferencas na fungdo pulmonar e no controle da doenga. Alguns estudos vém
demonstrando que a espirometria pode ndo ser um marcador sensivel para a deteccao
de mudancas na funcdo pulmonar em algumas doencas respiratérias crbnicas na
populacdo infantil (26-29) incluindo a asma (26) e a bronquiolite obliterante poés-
infecciosa (29). Um estudo do nosso grupo de pesquisa (1) e de outros (26-28)
demonstraram valores de funcdo pulmonar dentro ou préximo da normalidade mesmo
em pacientes com AGRT. Esses resultados séo diferentes dos encontrados em adultos,
nos quais parece existir uma perda importante da funcdo respiratoria (30). Os
mecanismos que explicam esses achados em amostras pediatricas podem ser
atribuidas, pelo menos em parte, a menor exposicdo temporal a doenca, uso terapias
farmacoldgicas inovadoras (Omalizumabe) e ao menor remodelamento brénquico (1).
Além disso, em relagdo ao controle da doenca, embora a asma ndo controlada tenha
sido mais frequente no grupo AGRT (15,6% mais), ndo houve diferenca significativa.
Esses resultados poderiam ser atribuidos ao fato dos pacientes realizarem
acompanhamento clinico ambulatorial, com consultas que possibilitam ajustes de
medicacgdes e doses, bem como ao uso de Omalizumabe em alguns pacientes.

Nossos resultados também demonstraram que valores basais menores de VEF1
(escore-z <-1) estdo associados com uma frequéncia maior de BIE. De acordo com as
diretrizes internacionais, o VEF1 € um dos parametros clinicos mais utilizados para o
diagndstico e acompanhamento da doenca (31). Esses resultados estdo de acordo com
estudos prévios (32, 33) indicando que valores mais baixos de VEF: estdo associados
com piora clinica, exacerbacéo e broncoconstricdo induzida pelo exercicio. Um estudo
recente em criancas e adolescentes com asma (34) demonstrou uma associacao
significativa entre os valores de VEF1 e controle da doenca (GINA), indicando que o VEF1
€ um marcador de exacerbacédo da doenca. Além disso, outros dados indicam que o
VEF:1 esta associado a importantes marcadores clinicos em criancas com asma,

incluindo a presenca de sintomas e exacerbacdes (32).
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Esse estudo apresenta algumas limitacBes, incluindo o pequeno tamanho
amostral dos grupos estudados. No entanto, considerando que a AGRT possui
prevaléncia conhecidamente menor e que o calculo amostral apontou um adequado
poder para as analises realizadas, acreditamos que este fator tenha sido minimizado.
Além disso, o fato de alguns pacientes utilizarem Omalizumabe (imunoterapia
inespecifica anti-IgE) poderia se constituir em outra limitacdo, jA que pode ter
influenciado resultados de fung&o pulmonar, controle da doenca e AIE. No entanto,
considerando os beneficios dessa medicacao para os pacientes com AGRT (35, 36), ndo
seria adequada a interrup¢éo do uso durante a realizacéo do estudo.

Em concluséo, os resultados demonstram que a quarta questdo do questionario
do GINA (atividade fisica) possui um poder diagnéstico insuficiente do ponto de vista
clinico para a deteccdo de AIE em criancas e adolescentes com asma. Desta forma,
recomenda-se que a avaliacdo da AIE seja ainda realizada pelo teste de
broncoprovocacdo induzida por exercicio, evitando, assim, a ocorréncia de falsos

positivos ou falsos negativos na deteccédo de AIE na populacdo pediatrica.
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Figura 1 — Associacdo da resposta da 4 questdo (atividade fisica) da GINA e
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Figura 2 — Curva ROC para a questdo 4 (atividade fisica) do questionario GINA na

identificacéo de pacientes com asma induzida por exercicio (AIE). Area abaixo da curva=

0,58 (IC95%: 0,40-0,76); p=0,351.
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Figura 3 — Associacdo da frequéncia de broncoespasmo induzido por exercicio (BIE)
com a gravidade da doenca (A), a funcdo pulmonar — VEF1 maior ou menor que escore-
z de -1 (B) e com o nivel de controle da doenca (C). Nivel de significancia se refere ao

teste de qui-quadrado.

TABELAS
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra do estudo.

Variaveis avaliadas ATOc::':ra A_LM A?RT Valor de p
(n=40) (n=17) (n=23)
Caracteristicas demograficas
Idade (anos) 11,25+2,63 10,62+2,72 11,70+2,53 0,21
Feminino, n (%) 20 (50,00) 7 (41,20) 13 (56,52) 0,52
Antropométricas
Altura (cm) 143,45+12,82 143,00£13,30 143,801+12,80 0,85
Peso (kg) 42,40+12,61 40,80+12,41 43,60+12,90 0,48
IMC (absoluto) 20,32+4,93 19,50+3,15 20,9415,91 0,31
(escore-z) 0,62+0,96 0,62+0,91 0,62+1,02 0,98
Funcéo Pulmonar
VEF1 (absoluto) 2,17+0,61 2,30+0,70 2,09+0,53 0,39
(escore-z) -0,33+1,45 -0,01+1,75 -0,57+1,17 0,26
CVF (absoluto) 2,61+0,70 2,70£0,82 2,56+0,60 0,62
(escore-z) 0,04+1,32 0,15+1,75 -0,03+0,90 0,69
VEF1 CVF (absoluto) 0,83+0,08 0,85+0,06 0,82+0,09 0,26
(escore-z) -0,60+1,34 -0,25+1,21 -0,82+1,41 0,17
FEF2s.759 (absoluto) 2,34+1,02 2,50+0,94 2,24+1,09 0,47
(escore-z) -0,80+1,52 -0,46+1,31 -1,02+1,64 0,24
Controle da doenca
Controlada 12 (30,0) 5 (29,4) 7 (30,4) 0,61
Parcialmente controlada 15 (37,5) 8 (47,0) 7 (30,4) 0,22
Nao controlada 13 (32,5) 4 (23,5) 9 (39,1) 0,24

Dados apresentados em média e desvio padrdo, exceto as variaveis género, etnia e
controle da doenca (frequéncia absoluta e relativa). ALM: asma leve e moderada.
AGRT: asma grave resistente a terapia. IMC: indice de massa corporal; VEF1: volume
expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; FEF25-75%:
fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da capacidade vital; *p<0,05.

Tabela 2. Dados da GINA e broncoprovocacéo induzida pelo exercicio.
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Amostra
Variaveis avaliadas total Al',lh; AC:ZF.;T Valor de p
(I'I=4U} (n- ) (n- )

Global Initiative for Asthma (GINA), n (%)
Questao 1 - sintomas

Sim 15(37,5) 7(412) 8(34,8) 0,74
Questdo 2 — despertar noturno

Sim 15(37,5) 5(29,4) 10 (43,5) 0,51
Questao 3 — medicacao de resgate

Sim 17 (42,5)  8(47,00  9(39,1) 0,74
Questdo 4 — atividade fisica

Sim 20 (50,0) 6(35,3) 14 (60,9) 0,20
Asma induzida pelo exercicio, n (%)

Positivo 19 (47,5) 6(353) 13(56,5) 0,21
Tempo de queda, n (%)

Imediato 6 (31,6) 1(16,6)  5(38,4) 0,17

5 minutos 8 (42,1) 2(33,3) 6(46,1) 0,23

10 minutos 2 (10,5) 2(33,3) - 0,17

15 minutos 3 (15,8) 1(16,6) 2 (15,4) 0,61
Severidade da queda, n (%)

Leve - (15-24%) 10(52,6) 2(33,3) 8(61,5) 0,25

Moderada - (25-39%) 8 (42,1) 4(66,6) 4(30,7) 0,16

Grave - (240%) 1(5,3) - 1(7.7) 0,76

Dados apresentados em média de frequéncia absoluta e relativa. ALM: asma leve e
moderada. AGRT: asma grave resistente a terapia. *p<0,05.




