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RESUMO

O broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) é definido como o estreitamento agudo dos
bronquios apds exercicios fisicos vigorosos. E um evento comum em pacientes asmaticos e
ocorre em 50% a 90% deles, especialmente em criancas e adolescentes. As queixas
respiratorias durante ou apos atividades fisicas (AF) também sdo muito comuns nestes
individuos, mas nem sempre estdo associados ao BIE, sendo necessaria a comprovacao
através de testes objetivos. A corrida em esteira (CE) € o método de desencadeamento mais
utilizado. Entretanto, a hiperventilagdo isocapnica (HIso) é sugerida como alternativa ao
exercicio, embora a utilidade dela na clinica diaria para o diagnostico de BIE em criangas e
adolescentes ainda ndo esteja bem estabelecida. Assim, o objetivo principal deste estudo foi
comparar as duas técnicas de broncoprovocacdo no diagnostico do BIE em criancas e
adolescentes asmaticos. Métodos: Trata-se de um estudo analitico, inferencial, transversal, de
comparacdo de métodos diagndsticos realizado com criangas e adolescentes, entre 08 e 18
anos de idade, com asma intermitente e persistente. Inicialmente, o volume expiratorio
for¢cado no primeiro segundo (VEF:) basal dos pacientes foi determinado. Em seguida, as
criancas e os adolescentes foram submetidos a CE ou a Hlso em dias consecutivos e no
mesmo horario, com a defini¢do da ordem do primeiro exame realizada aleatoriamente. A CE
foi realizada durante 8 minutos, sendo que nos ultimos 6 minutos a velocidade foi o suficiente
para manter a frequéncia cardiaca entre 80% e 90% da FC prevista. Na HIso, os pacientes
foram estimulados a hiperventilar de modo a alcancar uma ventilagdo minuto 21 vezes o
VEF; basal. Novas medidas de VEF: foram realizadas 3, 5, 7, 10, 15 e 30 minutos ap6s as
provocagdes. O diagndéstico do BIE foi definido como a reducdo do VEF1> 10% do basal em,
pelo menos, dois momentos consecutivos de avaliacdo. Resultados: Em nosso estudo
participaram 34 criangas e adolescentes com média de idade de 11,9 anos, sendo excluidos 5
deles. Dezenove individuos apresentaram BIE ap6s CE (E+) e 17 apés Hlso (Hlso+); em 6
houve reducdo no VEF1 apenas apds o exercicio e em 4 apenas ap6s a HIso. Responderam a
ambos os estimulos 13 asmaticos (k = 0,41, p <0.05). Com relacdo a intensidade da reducéo
do VEF, ndo houve diferencas significativas entre as duas técnicas dentro de um mesmo
intervalo de tempo. Na anélise da taxa de ventilagdo/minuto, a media calculada durante a CE
foi maior do que a medida na Hlso (44,0 L.min™ versus 36.9 L/min™, p<0,001), mas n&o entre
os pacientes Hlso+ e Hiso- (35,2L.min* Versus 38,6L.min™, p=0,09). Conclusdo: A
hiperventilacdo isocépnica pode ser utilizada como alternativa ao exercicio em esteira,
entretanto mais estudos necessitam ser realizados, sobretudo para avaliar a repetibilidade da
técnica de Hlso e comparar com a da corrida em esteira. Criancas e adolescentes com asma e
gueixas de dispneia aos exercicios com teste negativo devem ser submetidos a um segundo
teste.

Palavras-chave: Asma induzida por exercicio. Asma. Exercicio. Teste de Esforco.



ABSTRACT

Exercise induced bronchoconstriction (EIB) is defined as the acute and transient increase in
lower airway resistance that follows vigorous exercise. It is a common event in asthmatics
with estimated prevalence between 50% and 90%, especially in the young. Respiratory
symptoms are frequent complaints during or after physical activities (PA) in these individuals
but, as they are highly variable and nonspecific, objective methods for EIB diagnosis are
required, usually by serial one second Forced Expiratory Volume (FEV1) after exercise
challenge (EC). Treadmill running (TR) is the most adopted EC method. Eucapnic Voluntary
Hyperventilation (EVH) is a widely recommended surrogate to TR for EIB diagnosis,
especially in athletes, although its clinical utility in young asthmatic is not established. Our
objective was to compare both challenge methods for EIB diagnosis in asthmatic children and
adolescents. Methods: Were recruited children and adolescents diagnosed with asthma, aged
between 8 and 18 years, with basal FEV:1 > 60% of predicted, from the Allergy and
Immunology Clinic of Hospital das Clinicas/fUFPE (Recife, Brazil) between September and
December 2013. After basal FEV:1 determination patients were randomly assigned to TR or
EVH, in consecutive days at the same time. Treadmill running was performed for 8 minutes
with the last six minutes at a speed to keep heart rate at 80% of maximum or higher. At EVH
patients were instructed and coached to reach 60% of calculated MVV (21 X FEV3) for six
minutes. Serial FEV1 measurements were taken at 3, 5, 7, 10, 15 e 30 minutes after both
challenges. EIB diagnosis was defined as a fall > 10% from basal FEV: in at least two
consecutive moments. Results: Were recruited 39 individuals, 5 were excluded (3 not willing
to participate and 2 due to a FEV1 < 60% of predicted). Completed the evaluations 34 subjects
(18 male, mean age 11.8 + 2.3 years). EIB was diagnosed after both challenges in 13, in 6
only after EC and in 4 only after EVH (x = 0.412, p=0.016). Estimated minute ventilatio
during the sixth minute of treadmill running was higher than that measured at EVH (44.0
L.min" versus 36.9 L/min™, p<0,001) but there was no difference between EVH positive and
negative patients (35.2L.min™* versus 38.6L.min™*, p=0,09). Conclusion: Our results show
that EVH can be a surrogate for TR, but highlight the need for studies to compare the
repetibility of the methods and appropriate minimum minute ventilation for EVH. Individuals
with PA associated respiratory complaints but negative test should have a repeated challenge
to exclude EIB.

Key-Words: Asthma, Exercise-induced. Asthma. Exercise. Exercise Test.
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1. APRESENTACAO

A asma ¢é uma doenca inflamatoria cronica associada a hiperresponsividade brénquica
em que 0 paciente apresenta episodios recorrentes de sibilos, dispneia, opressdo toracica e
tosse, particularmente a noite ou no inicio da manha. Esses episodios sdao uma consequéncia
da reducdo do calibre dos brénquios e aumento da resisténcia ao fluxo aéreo, variavel e
reversivel espontaneamente ou com tratamento (CRUZ et al., 2012).

O broncoespasmo induzido pelo exercicio fisico (BIE) apresenta-se como uma
particularidade da asma e é caracterizado por estreitamento brénquico provisério durante ou
logo apds a pratica de atividades fisicas aerdbicas vigorosas (DRYDEN et al., 2010;
ANDERSON, KIPPELEN, 2012). Este fendbmeno ocorre entre 50% e 90% das criangas e
adolescentes asmaticos e resulta da hiperventilacdo provocada pelo exercicio fisico vigoroso
com consequente desidratagdo e aumento da osmolaridade do fluido periciliar (ANDERSON,
DAVISKAS, 2000). Fatores ambientais como temperatura, umidade relativa do ar e poluentes
podem potencializar esta resposta (PEDERSEN et al., 2008).

O diagnostico de BIE baseado apenas na historia clinica e percepcdo dos sintomas é
falho (SEEAR, WENSLEY, WEST, 2005; PARSONS et al.,, 2007). Para um correto
diagnéstico e uma adequada abordagem terapéutica sdo necessarios testes objetivos de
broncoprovocacdo. O mais comum sdo os testes de desencadeamento de broncoespasmo por
corrida livre ou em esteira (ANDERSON et al., 2010). O teste de hiperventilacdo isocapnica
(HIso0), em que o paciente hiperventila por 6 minutos ar seco com adi¢do de 5% de COy, é de
facil exequibilidade, além de mostrar-se sensivel e especifico para documentar o BIE em
ambientes de pesquisa (ELIASSON et al., 1992), sendo recomendado como possivel
substituto do exercicio em atletas (PARSONS et al., 2013). Entretanto, sua potencial utilidade
na clinica diaria para o diagnostico de BIE em criancas e adolescentes asmaticos ainda néo
esta estabelecida (BRUMMEL et al., 2009).

Como o BIE pode limitar o desempenho fisico de criancgas e adolescentes asmaticos, é
imprescindivel que seja diagnosticado de forma répida e precisa (KUEHN, 2007). Dessa
forma, atua-se na prevencao e evita-se que eles deixem de participar de atividades fisicas, 0
que assegura melhor qualidade de vida a esses jovens (KEMP, 2009).

Devido a necessidade de um diagndstico objetivo do BIE por métodos confidveis e de
baixa complexidade e a auséncia de estudos para comparar a corrida em esteira com a

hiperventilacdo isocapnica, esta dissertacio tem como objetivo comparar a
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ocorréncia do BIE utilizando essas duas técnicas em criancas e adolescentes asmaticos. Nossa
hipotese é a de que a prevaléncia do BIE em criancas e adolescentes asmaéticos seja
semelhante nos dois métodos de broncoprovocacao.

A presente dissertacdo esta dividida em capitulos: o referencial tedrico, os métodos, o
artigo original, as conclusdes e as recomendacdes. O capitulo do referencial tedrico foi
construido para subsidiar as etapas de analise e de discussdo do artigo original, sendo 0s
dados coletados utilizando-se as bases Pubmed, Lilacs e Scielo, com artigos compreendidos
entre os anos de 1990 a 2013 através dos seguintes descritores: asma, broncoespasmo
induzido por exercicio, exercicio fisico e hiperventilacdo isocapnica. O capitulo de métodos
tem como objetivo detalhar a operacionalizacdo do estudo e o artigo original esta formatado

de acordo com as normas do periodico Annals of Alergy, Asthma & Immunology.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. HISTORICO

O reconhecimento da possibilidade de influéncia do exercicio fisico na determinacdo da
asma foi atribuido a Arataeus da Capadocia, médico grego do século Il D.C. que descreveu
pacientes com dispneia associada ao esforco, relacionando-a com a asma, a qual classificou
como uma doenga e ndo um sintoma (KARAMANOU, ANDROUTSOS, 2011). Mais tarde,
no século XVI, Sir John Floyer, médico inglés e asmatico, fez observac6es detalhadas no seu
“Tratado sobre asma” e verificou que as diferentes modalidades do exercicio fisico
apresentavam potenciais diferenciados de provocar a asma. Assim, afirmava que o exercicio
que menos induzia a asma era andar a cavalo e entre os que mais a desencadeavam estavam
serrar madeira, dancar e jogar boliche, nesta ordem (SAKULA, 1984).

Em 1946, Herxheimer fez o primeiro estudo objetivo e verificou que a hiperventilacéo
decorrente do exercicio fisico provocava, ap6s sua interrupcao, crises de asma com dispneia e
sibilancia. Apesar dessas observacdes, 0 assunto ndo ganhou notoriedade no meio cientifico,
até que, na década de 60, Jones e colaboradores demonstraram que a intensidade do
broncoespasmo induzido pelo exercicio relacionava-se com a gravidade da doenga. Desde
entdo o problema tem recebido crescente atengdo dos pesquisadores.

2.2. DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

O broncoespasmo induzido pelo exercicio fisico é caracterizado pelo estreitamento
transitdrio das vias aéreas durante ou logo apds a pratica de atividades fisicas (ANDERSON,
KIPPELEN, 2012; PARSONS et al., 2013), sendo uma manifestagdo comum da asma em
criancas e adolescentes (CROPP, 1975; MILGROM, TAUSSIG, 1999; VAN LEEUWEN et
al., 2013). Logo apos o inicio do exercicio aerobico, ocorre broncodilatagio das vias aéreas
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(ANDERSON et al., 1975) seguida de broncoconstriccdo entre 0 2° e 0 15° minuto ap6s o
término da atividade fisica (VILOZNI et al., 2007; VAN LEEUWEN et al., 2012; VAN
LEEUWEN et al., 2013). Em geral, ocorre uma recuperacdo espontanea da funcdo pulmonar
apos 30 a 60 minutos do término do exercicio (VILOZNI et al., 2009). Cerca de 50% das
criancas vivenciam um periodo refratario ao BIE apos a atividade fisica que pode durar de 45
minutos a 3 horas (SCHOEFFEL et al., 1980; VAN LEEUWEN et al., 2013).

De acordo com Vilozni e colaboradores (2009) ha uma relacéo estreita entre idade e faixa
de tempo em que o broncoespasmo ocorre apds o exercicio. Nas criancas, esse intervalo de
tempo ocorre entre 0 5° e 0 12° minuto apds o exercicio. Segundo Hofstra e colaboradores
(1995) ha também relacdo entre a idade e a taxa de recuperacao da funcdo pulmonar logo apds
o esforco fisico, que diminui consideravelmente com o aumento da faixa etaria. Assim,
quanto mais nova a crianga, mais precocemente ela apresentara o desfecho e mais rapida sera
a recuperacdo (HOFSTRA et al., 1995; VILOZNI et al., 2009).

A prevaléncia do BIE em asmaéticos é estimada entre 40% e 90% nos paises de clima
temperado e frio (CARLSEN, ENGH, MORK, 2000; FITCH, 2008; WEILER, 2010). Nos
atletas de alto nivel sem histdria prévia de asma esta prevaléncia situa-se entre 10 e 35%, a
depender das condicdes do ar respirado (HELENIUS, HAAHTELA, 2000). Na populacédo
pediatrica como um todo, a prevaléncia do BIE é estimada entre 6% e 20% (VAN
LEEUWEN et al., 2013; PARSONS, 2014). No Brasil, a prevaléncia varia entre 33% e 52%
em pacientes asmaticos na faixa etaria dos 6 aos 18 anos de idade (NASCIMENTO et al.,
1982; SANO, 1989; RI1ZZ0O, SARINHO, REGO, 2004; ASSIS, 2010).

A gravidade e o estado de controle da asma também influenciam na prevaléncia do BIE.
Pacientes com asma mais grave ou mal controlada tem maior chance de apresentar BIE que
aqueles com a asma melhor controlada ou mais leve (WEILER et al., 2010). H& também
influéncia positiva da exposicdo a antigenos aos quais 0s pacientes sdo sensiveis. Em atletas
de alto rendimento, Helenius et al., 1998, constataram que o BIE era mais intenso e frequente
nas estacOes polinicas nos atletas sensibilizados.

A prevaléncia em individuos sem asma ndo € bem conhecida ja que é influenciada pela
falta de uniformidade nos diferentes estudos no que diz respeito a forma de aplicacdo dos
testes de desencadeamento e nos critérios empregados para classificar uma resposta como
positiva (WEILER et al., 2010). Algumas estimativas apontam para uma prevaléncia entre
45% e 10% na populacdo geral e entre 10% e 35% em atletas (HABY et al., 1995;
KUKAFKA et al., 1998; HELENIUS, HAAHTELA, 2000).
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2.3. FISIOPATOLOGIA DO BIE

As observag0es iniciais de que a hiperventilagdo com ar frio provocava broncoespasmo
em asmaticos (DEAL et al., 1979) e de que asmaticos que se exercitavam respirando ar frio e
seco desenvolviam broncoespasmo de forma mais intensa do que quando respiravam ar a
37°C (STRAUSS et al., 1978) levaram, inicialmente, & ideia de que a temperatura do ar
inspirado seria 0 maior determinante do BIE. Posteriormente, uma série de pesquisas mostrou
que o fator mais importante, na realidade, era a umidade do ar e que a hiperventilacdo de ar
seco, mesmo a temperaturas de 40°C resultava em BIE que era inibido quando o exercicio era
realizado com o asmatico respirando ar aquecido a temperatura corporal e saturado de vapor
de 4gua (CHEN, HORTON, 1977, ANDERSON et al., 1982)

Outros pesquisadores relataram que a inalacdo por nebulizacdo de solucBes hiperténicas
de cloreto de sodio, manitol ou ureia também eram capazes de provocar broncoespasmo
(CADE, PAIN, 1972; ELWOOD, HOGG, PARE, 1982; ANDERSON, SCHOEFFEL,
FINNEY, 1983). Essas observacdes levaram a formulacdo da hipdtese de que a alteracdo da
osmolaridade do fluido periciliar da mucosa bronquica seria o fator determinante no
desencadeamento do BIE (ANDERSON, DAVISKAS, 2000). Segundo esses autores, a
hiperosmolaridade provoca a liberacdo, na mucosa bronquica, de uma série de mediadores
inflamatérios e broncoconstrictores, como o0s leucotrienos, prostaglandina e histamina
(KIPPELEN, ANDERSON, 2013).

Apesar da fisiopatologia do BIE ainda ndo estar totalmente esclarecida, ha teorias que
ajudam a elucidar o entendimento desse evento. Uma das mais aceitas € a teoria hiperosmolar
(ANDERSON, DAVISKAS, 2000), contudo o sistema nervoso, as condi¢cbes do ambiente e
lesGes do epitélio das vias aéreas podem influenciar no desfecho (KIPPELEN, ANDERSON,
2013).

A teoria hiperosmolar foi desenvolvida a partir de observacdes realizadas com individuos
que inspiravam ar quente e seco (ANDERSON et al.,, 1985; ANDERSON, DAVISKAS,
1992; ESCHENBACHER et al., 1992). De acordo com Anderson e colaboradores, 1982, e
Anderson, 1984, o volume da superficie liquida que reveste as vias aéreas é muito pequeno,
de forma que a evaporacdo de parte desse liquido durante o exercicio determina a
desidratacdo transitoria dos bronquios e aumenta a osmolaridade dessa regido. Essa
desidratacdo determina um fluxo de &gua das células para o Iumen das vias aéreas,

restabelecendo o volume da superficie liquida. Durante esse Ultimo evento, uma série de
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mediadores inflamatorios como os leucotrienos, prostaglandina e histamina, séo liberados,
determinando o BIE (KIPPELEN, ANDERSON, 2013). Estes mecanismos Sao
potencializados pelo grau de inflamacgéo brénquica pré-existente (DUONG, 2008). Mussaffi e
cols. (1986) realizaram testes de exercicio antes e nos dias subsequentes a testes de
broncoprovocagdo com antigeno em criangas asmaticas. Eles verificaram que, para 0 mesmo
nivel de esfor¢co, a reducdo do VEF: quase dobrava nos dias que se seguiam a exposicao
antigénica e sua consequente inflamagéo bronquica.

A hipétese térmica defende que a hiperventilacdo do exercicio resfria as vias aéreas. Apds
0 exercicio, quando cessa a hiperventilagdo, ocorre o reaquecimento dessas regides,
provocando o ingurgitamento do leito vascular e, consequentemente, a broncoconstricgéo.
Nas criancas, o fato de o broncoespasmo induzido pelo exercicio ocorrer rapidamente logo
apo6s o esforco e a recuperacdo acontecer da mesma forma, ndo é compativel com essa
hipotese. Assim, 0 reaquecimento das vias aéreas ndo potencializa o BIE em criangas
(KIPPELEN, ANDERSON, 2013).

Quando ocorre a reducdo da profundidade da superficie liquida das vias aéreas, a
integridade da barreira epitelial fica comprometida e as células epiteliais ficam mais
propensas a lesbes. Em animais, a hiperventilacdo de ar seco evidenciou descamacdo
significativa do epitelio das vias aéreas, com a extensdo da lesdo dependendo da taxa de
ventilacdo e do nivel de umidade do ar inspirado (BARBET et al., 1988; FREED et al., 1994;
OMORI et al., 1995). Essa condicdo facilita a passagem de substancias inaladas através da
barreira epitelial, provocando reacdes infamatdrias e, consequentemente, o broncoespasmo.
Dessa forma, exercicios intensos podem comprometer, transitoriamente, a integridade das vias
aereas e determinar o BIE (DAVIS, SCHOFIELD, FREED, 2003; CHIMENTI et al., 2010).

Embora a teoria hiperosmolar seja a mais aceita para explicar a fisiopatologia do BIE, o
papel do estresse mecénico ndo pode ser excluido. Durante a respiracdo, as vias aéreas sdo
sujeitas a forcas mecénicas devido ao atrito do ar com a superficie epitelial. Modelos
matematicos demonstraram que uma taxa de pico de fluxo de 1l/s provoca um estresse
mecanico nas paredes das vias aéreas equivalente a 0,9 Pa. Durante a tosse, esse pico de fluxo
pode chegar a 8l/s, com estresse mecanico de 19 Pa. Durante o exercicio, a hiperosmolaridade
ativa 0s nervos sensitivos, provocando a tosse, 0 que pode potencializar a lesdo ao tecido
epitelial e, consequentemente, o BIE (CHOWDHARY, 1999; GREEN, 2004; ANDERSON,
KIPPELEN, 2005).

O sistema nervoso também pode contribuir para o desencadeamento do BIE. A inervacao

parassimpatica regula muitos aspectos da funcdo das vias aéreas em humanos, como a
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contragdo da musculatura lisa dos brénquios, secre¢do de muco e a vasodilatacdo, todos
envolvidos nos mecanismos do broncoespasmo induzido pelo exercicio. Durante o estresse
osmatico, as células epiteliais secretam eicosanoides, 0s quais também ativam as terminagoes
nervosas parassimpaticas, provocando a liberacdo de acetilcolina e resultando na contracéo da
musculatura lisa dos bronquios e a liberacdo de muco (HALLSTRAND et al., 2005;
GULLIKSSON et al. 2006; WESSLER, KIRKPATRICK, 2008).

2.4. DIAGNOSTICO

Os principais sinais e sintomas do BIE séo a dispneia, aperto no peito, chiado e tosse, que
podem ser acompanhados por sintomas nao especificos como dores no peito ou no abdémen,
dor de cabeca e fadiga (STORMS, 2003; DE BAETS et al., 2005). De acordo com Storms,
2003, os sintomas relatados ndo se correlacionam com a presenca do BIE, pois a maioria das
criancas com BIE tem como queixa principal a tosse, enquanto que atletas com esse mesmo
diagnostico ndo mencionam tal sintoma.

Além disso, Panditi e Silverman, 2003, confrontaram medidas objetivas das provas de
funcdo pulmonar com os sinais e sintomas relatados por pais e criancas com BIE e
constataram que eles se relacionam fracamente. Assim, tanto os pais quanto as criangas tém
baixa percepcdo dos sintomas, haja vista que cerca de 50% das criangcas com asma que
relataram resposta negativa para sintomas relacionados ao BIE apresentaram testes objetivos
positivos para esse desfecho (MILGROM, TAUSSIG, 1999; RIZZO, SARINHO, REGO,
2004; VILOZNI et al., 2007; CORREIA et al., 2012). Desta forma, o diagnostico do BIE deve
ser baseado em avaliagdes objetivas de alteracbes da fungdo pulmonar observadas apos
exercicios controlados e ndo em sinais e sintomas relatados pelos pais ou pelas criangas e
adolescentes (PARSONS et al., 2013).

Medidas seriadas da funcdo pulmonar apds o teste do exercicio ou de algum outro teste
alternativo que mimetize a hiperventilacdo sdo utilizadas tanto para o diagnostico de BIE
quanto para quantificar sua intensidade. Dentre essas medidas, o0 volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF1) é a mais empregada, pois é a que tem melhor repetibilidade
comparada a medida do pico de fluxo expiratério (PFE) ou ao fluxo expiratdrio forgado entre
25% e 75% da capacidade vital for¢cada (FEF2s%-75%) (ENRIGHT, BECK, SHERRILL, 2004).
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Os procedimentos para o diagnostico do BIE sdo normatizados por diretrizes aceitas
internacionalmente (PARSONS et al., 2013). De acordo com estas diretrizes, devem ser
realizadas mensuragdes basais do VEF; antes de submeter o paciente ao exercicio fisico, que
pode ser realizado por corrida livre, mas de preferéncia por bicicleta estacionéria ou esteira
ergométrica. As manobras espirométricas também devem ser executadas de acordo com
diretrizes especificas (MILLER et al., 2005.).

Os exercicios sdo realizados com intensidade suficiente para atingir 80% a 90% da
frequéncia cardiaca maxima (FCwmax), que pode ser estimada por meio da formula FCmax = 220
— Idade (em anos) e deve ser mantida por seis minutos. Ap6s o exercicio, novas medidas de
VEF; sdo executadas, usualmente 5, 10, 15 e 30 minutos apds a atividade, mas podem ser
feitas com maior frequéncia, especialmente em situacdes de pesquisa. A diferenca entre o
VEF; basal e as medidas feitas em cada intervalo de tempo é expressa como percentual do
valor basal. Uma queda > 10% do VEF1 basal caracteriza o BIE (PARSONS et al., 2013).
Para maior fidedignidade na caracterizacdo do BIE, alguns autores sugerem que a reducdo >
10% em relacdo ao VEF: basal deve ser observada em, pelo menos, dois momentos
consecutivos (WEILER, et al., 2010; PARSONS, et al., 2013).

Em condic@es ideais, para o diagnostico de BIE, a ventilagdo durante o exercicio deve estar
acima de 60% da maxima prevista, ou seja, maior ou igual a 21 vezes o valor do VEF: do
individuo. Pessoas com bom condicionamento fisico, atletas de elite ou criangas na faixa dos
9 aos 17 anos, podem requerer uma intensidade maior de esfor¢o fisico para alcancar esses
niveis. O exercicio deve durar 8 a 10 minutos, sendo 0s 2 primeiros minutos empregados para
o individuo atingir a frequéncia cardiaca-alvo que deve ser mantida nos 6 minutos restantes. O
teste apresenta maior sensibilidade quando o exercicio € realizado com a pessoa respirando ar
seco (TSANAKAS et al., 1988; CARLSEN, ENGH, MORK, 2000; ANDERSON, 2010).

O teste por hiperventilagdo isocapnica (HIso) foi desenvolvido como alternativa para o
exercicio como teste de broncoprovocagio na determinacdo do BIE. E recomendado como
sucedaneo eficaz desse teste (ANDERSON, 2010; PARSONS et al., 2013) e esta associado ao
aumento da excrecdo urinaria dos mesmos mediadores inflamatorios que o teste do exercicio,
como histamina e leucotrienos (KIPPELEN et al., 2010. KIPPELEN et al., 2010). Na Hlso, o
paciente respira ar seco enriquecido com 5% de CO> com uma ventilagdo/minuto equivalente
a 21 - 30 vezes o seu valor basal do VEF: durante 6 minutos. Como a hipocapnia induzida
pela hiperventilagdo pode causar broncoconstricdo em pessoas com e sem asma, além de

provocar tonturas, a adi¢do de 5% de CO> ao ar seco assegura a eucapnia
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(ARGYROS et al., 1996; SUMAN et al., 1999; FITCH et al., 2008; PEDERSEN et al., 2008).
Recomenda-se um valor-alvo de 30 vezes o VEF; para atletas de elite ou para aqueles bem
treinados que regularmente realizam exercicio. Uma ventilacdo correspondente a 60% da
ventilacdo voluntaria maxima (VVM) calculada como 21 vezes o VEF; durante os seis
minutos da provocacdo € indicada para pacientes sabidamente asmaticos ou com historia de
BIE sem tratamento regular (ARGYROS et al., 1996; SUMAN et al., 1999).

2.5 JUSTIFICATIVA

Como o BIE pode limitar o desempenho fisico de criancas e adolescentes asmaticos,
tornando-o0s menos ativos que 0s ndo asmaticos, é imprescindivel avaliar, de forma precisa e
rapida, a presenca desse evento (HOLZER, DOUGLASS, 2006; KUEHN, 2007). Dessa
forma, promove - se a prevencédo e a reducdo dos sintomas respiratorios, além de otimizar a
funcgéo pulmonar e garantir o bom desenvolvimento musculo-esquelético e a melhor qualidade
de vida desses jovens (ANDERSON, 2004; WEINBERGER, 2008; KEMP, 2009). Essa
avaliacdo pode ser feita atraves dos testes de broncoprovocagdo, como o exercicio fisico e a
hiperventilacdo isocapnica, sendo que, esse Ultimo, apesar de ser indicado como sucedaneo do
primeiro (PARSONS et al., 2013), ainda ndo possui utilidade clinica bem estabelecida para o
diagnostico de BIE em criancas e adolescentes (BRUMMEL et al., 2009).

2.6 OBJETIVOS

2.6.1 Objetivo Geral:

Comparar as técnicas da corrida em esteira (CE) com a da hiperventilagdo isocapnica
(HIso) na deteccdo do BIE em criangas e adolescentes asmaticos.
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2.6.2 Objetivos Especificos:

- Determinar o VEF: das criangas e adolescentes asmaticos antes e ap0s 0s testes de
Hlso e da CE;

- Comparar a frequéncia de ocorréncia do BIE em criancas e adolescentes asmaticos
utilizando as técnicas da CE e de Hlso;

- Verificar a concordancia entre os dois métodos no diagnostico do BIE nestes
individuos.

- Comparar a intensidade da queda do VEF; em relacdo aos valores basais nos 3°, 5°,
7°, 10°, 15° e 30° minutos apds as técnicas da CE e da HIso em criancas e adolescentes
asmaticos;

- Comparar a taxa de ventilacdo atingida durante a CE e a Hlso.

2.7 HIPOTESES

HO: Néo ha diferencas na prevaléncia e na intensidade do BIE em pacientes asmaticos
submetidos a broncoprovocacdo por CE e Hlso.

H1: A reducdo no VEF1 é mais intensa e mais frequente com a Hiso na determinacéo do
BIE em criancas e adolescentes quando comparada a CE.



3.1 Delineamento do Estudo

3.1.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo analitico, inferencial, transversal, de comparacdo de métodos

diagndsticos.

3.1.2 Fluxograma

3. METODOS

Pacientes encaminhados dos
ambulatérios de Alergia e Pediatria do
Hospital das Clinicas de Pernambuco.

Triagem

I Pacientes I

+ Criangas e adolescentes .
residentes da cidade do Recife
e regido metropolitana, entre
08 e 18 anos de idade,
asmaticos e sedentarios:

Ppacientes

Avaliagio

Critérios de Inclusio: Critérios de Exclusdo:

Criangas e adolescentes com crise de asma aguda nas 4
semanas que antecedem os testes e no dia de sua execugdo;
Criangas e adolescentes com ACT < 19;

VEF, basal < 60% do previsto;

Incapacidade de realizar manobra de expiragao for¢ada ;
Crise de rinite alérgica nas 4 semanas que antecedem os
testes ou no dia do exame;

Infeccdo das vias respiratorias nas seis semanas que
antecedem os testes;

| Hiso | Comd:a em
estemra

> 10% do basal em, pelo menos,
2 momentos consecutivos
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3.2 Local de Realizacédo do Estudo

O estudo foi realizado no laboratorio de avaliacdo da funcdo pulmonar do Servico de
Pneumologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco no periodo de

setembro a dezembro de 2013.

3.3 Populagéo do Estudo

3.3.1 Critérios de Incluséo

Participaram do estudo criancas e adolescentes com diagnostico de asma intermitente
e persistente (leve e moderada), com idade entre 08 e 18 anos e residentes da cidade do Recife
e Regido Metropolitana.

Todos os participantes foram atendidos nos ambulatorios de Alergia e de Pediatria do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. A participacdo deles na
pesquisa estava condicionada ao consentimento dos pais através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE com a assinatura e assentimento também do
menor (APENDICE).

As criancas e os adolescentes estudados tiveram o diagndstico de asma dado por
médicos especialistas dos referidos ambulatorios e a gravidade da asma classificada de acordo
com os critérios do Global Initiative for Asthma (GINA, 2014).

Aos participantes do estudo que utilizavam broncodilatadores beta-adrenérgicos de
curta acdo, foi solicitada a suspensdo 8 horas antes dos testes e, para os de longa acdo, um
intervalo de suspenséao de 48horas (CRAPO, 2000).
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3.3.2 Critérios de Exclusao

e Criancas e adolescentes com crise de asma aguda nas 4 semanas que antecedem o0s
testes e no dia de sua execucao;

¢ Criancas e adolescentes com asma ndo controlada de acordo com o Asthma Control
Test™ adaptado para a lingua portuguesa (ACT < 19) (CRUZ et al., 2012);

e Criangas e adolescentes com crise de rinite alérgica nas 4 semanas que antecedem 0s
testes e durante sua execucgéo;

¢ Sintomatologia de infec¢do das vias respiratorias nas seis semanas que antecedem as
avaliagdes;

e VEF1<60% do previsto (CRAPO, 2000);

¢ Incapacidade de realizar manobra de expiracdo forcada e de ventilacdo voluntaria

maxima.

3.3.3 Caracteristicas da amostra

Foi utilizada uma amostra por conveniéncia das criancas e dos adolescentes asmaticos
atendidos nos ambulatérios de Alergia e Pediatria do Hospital das Clinicas de Pernambuco no

periodo de julho a dezembro de 2013.
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Variaveis Defini¢do Tedrica Definicéo Categorizacao
Operacional
Broncoespasmo Estreitamento Reducdo do Volume | Presente
Induzido pelo provisorio das vias Expiratério Forcado | Ausente
Exercicio (BIE) aéreas durante ou | no primeiro segundo
logo apos a | (VEF1) > 10% do
realizacéo de | basal em dois
atividade fisica | momentos
aerobica. consecutivos.
Intensidade do BIE Grandeza da reducdo | Intensidade da | Leve:
do VEF: em relagédo | reducdo do VEF: | 10% < VEF1< 25%);
ao valor basal apos o exercicio ou Moderada: 25% <
Hiperventilacdo VEF; < 50%;

isocépnica. Grave: VEF1> 50%.
VEF; Volume Expiratorio | Quantidade de ar
Forcado no primeiro | exalado durante o 1°
segundo. segundo de uma X
expiracdo forcada.
Espirometria Prova de funcdo | Mensuracdo dos
pulmonar. volumes pulmonares. X

Hiperventilacdo

Técnica indireta de

Hiperventilacdo de

Resposta presente ou

Isocépnica broncoprovocacao mistura seca de | ausente.
Voluntaria para a determinagdo | gases.
do BIE.
Exercicio em esteira | Técnica indireta de Corrida em esteira | BIE presente ou

broncoprovocacao
para a determinagéo
do BIE

elétrica

ausente.
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Temperatura Grau de agitagdo das | Temperatura em | NOmeros continuos
moléculas. graus Celsius em graus Celsius °C
Umidade do ar Quantidade de vapor | Umidade entre 50% e | NUmeros continuos
de agua existente na | 60%. em porcentagem.
atmosfera.
Idade Tempo de vida. Idade entre 10 e 18 NUmeros continuos
anos. em anos.
Altura Dimensdo de um | Grandeza escalar | NUmeros continuos
corpo. (centimetros).
Peso Acdo da gravidade | Grandeza escalar. NUmeros continuos
sobre o corpo. em quilograma (Kg).
Género Autoexplicativo Autoexplicativo Masculino
Feminino
FCmax Frequéncia cardiaca | 220 — idade (em | Batimentos por
méaxima anos) minuto

3.5 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos do CCS
da UFPE sob o nimero 399.888 e CAAE 19665213.9.0000.5208 (ANEXO 1). A participacdo
das criancas e dos adolescentes no estudo proporcionou uma melhor avaliacdo do nivel de
controle da asma, o que permitiu aos médicos dos ambulatérios de Alergia e Pediatria do
Hospital das Clinicas um melhor conhecimento do estado atual da doenca desses pacientes.
Assim, as condutas foram reavaliadas e modificadas, refletindo no melhor nivel de controle e,
consequentemente, na melhora da qualidade de vida dos participantes do estudo. Durante o
estudo, os participantes que apresentaram queda maior do que 10% do VEF: basal utilizaram
broncodilatador de acordo com as Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (PEREIRA, 2002).

Os riscos inerentes ao teste foram:
1. Sintomas de dispneia, de nauseas, de tonturas e de cefaleia associados ao exercicio
ou ao broncoespasmo desencadeado.

2. Queda na esteira
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Procedimentos adotados para minimizar 0s riscos:

Participacdo de pacientes com VEF; acima de 60% do valor tedrico previsto;
Médico disponivel no momento do exame;

Interrupcdo da corrida por solicitacdo do paciente;

Interrupcéo da corrida por evidente dispneia do paciente

Reducdo da velocidade da esteira caso a FC ultrapasse 0s 90% da FCwmax;

© o ~ w Do

Interrupcdo da corrida em caso de saturacéo arterial periférica da hemoglobina

menor que 90%;

7. Interrupcdo da corrida por desequilibrio dos pacientes; Interruptor automatico
ligado por cord&o ao paciente;

8. Examinador ao lado do paciente;

9. Interrupcdo dos exames apoés a corrida ou HIso com a administracdo de salbutamol
por inalacéo se a redugdo no VEF; ultrapassar os 50% do valor basal;

10. Administracdo de salbutamol por inalagdo caso o VEF fosse inferior a 10% em

relacdo ao valor basal 30 minutos apoés o teste.

3.6 Procedimentos Operacionais

O recrutamento dos pacientes foi feito em dois momentos. No primeiro momento,
foram avaliados por médicos dos ambulatérios de Alergia e Pediatria do Hospital das
Clinicas. Aqueles que se enquadravam nos critérios de inclusdo foram encaminhados ao
Laboratorio de Avaliacdo Funcional Pulmonar do servico de Pneumologia do mesmo hospital.
A partir de entdo, os pacientes foram selecionados de acordo com a cidade em que residiam.
Os que moravam fora da cidade do Recife e da Regido Metropolitana foram excluidos devido
a distancia, a caréncia de recursos financeiros para deslocamento e a falta de estadia proxima
ao Hospital.

Os pais das criancas e dos adolescentes foram convidados para a leitura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecidos (TCLE) junto com os menores, sendo entdo informados
sobre os objetivos e as etapas da pesquisa. Os que se dispuseram a participar do estudo foram
selecionados e aqueles que ndo concordaram foram submetidos ao teste de avaliacdo do BIE
por exercicio, que faz parte da investigacdo clinica dos pacientes, e o resultado foi

encaminhado ao médico responsavel.
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As criancas e o0s adolescentes foram submetidos a avaliacdo antropomeétrica,
determinando-se o peso, em quilogramas (Kg), a altura, em centimetros (cm), e o indice de
massa corpérea (IMC), em quilogramas de peso dividido pela altura em metros elevada ao
quadrado (Kg/m?). Em seguida, foram determinados sinais vitais como a frequéncia cardiaca
de repouso (FC/) através do monitor cardiaco (Polar FT1, Lake Success, NY — EUA),
constituido por um relégio e por um sensor cardiaco, e a saturagdo periférica de oxigénio
(Sp0>), através do oximetro digital portétil (Nonin Onyx 9500, EUA). A taxa de ventilacio
no 6° minuto da CE foi estimada considerando um valor de equivalente ventilatorio de 27 L
por L de consumo de O, (JONES, 1997) empregando para a estimativa de consumo de O, a
seguinte férmula: 1.262.peso.(3.5 + (5.36.velocidade) + (0.24.velocidade.inclinagdo),
considerando a inclinacdo como zero (FRANKLIN, BALADY, 2000).

Finalizada essa avaliacdo, 0s pacientes realizaram a espirometria para a determinagéo
do VEF;: basal e, logo em seguida, o grupo foi submetido ao teste de hiperventilagdo
isocapnica (HIso) ou de corrida em esteira (CE), com intervalos de 24 horas entre eles,
seguidos de provas seriadas de fungdo pulmonar para a determinacdo do VEF;. A escolha da
ordem de aplicacdo das técnicas foi feita de forma aleat6ria pelo examinador por meio de uma
lista elaborada a partir de uma tabela de nimeros aleatorios previamente preparada.

e Métodos de Coleta de Dados:

a) Prova de Fungao Pulmonar - Espirometria:

Atraveés da espirometria, foi obtido o VEF1. O procedimento foi realizado utilizando-se o
espirdmetro (microQuark da COSMED, Roma, Italia) e seguindo os critérios de execucdo e
de aceitabilidade determinados pelas Diretrizes para Testes de Fun¢do Pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (PEREIRA et al., 2002) e os padrdes internacionais
determinados pela American Thoracic Society (MILLER et al., 2005). Os exames foram
realizados com o controle da temperatura ambiente e da umidade do ar através da utilizagédo
de um termohigrometro (Incoterm, Brasil).

Apds a espirometria basal, foram realizados os testes de broncoprovocacao, seguidos por

provas seriadas da func¢do pulmonar para a determinacdo do VEF: em intervalos de tempo de
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3,5, 7,10, 15 e 30 minutos. Caso o paciente apresentasse queda do VEF1 maior do que 10%
em relacdo ao basal que perdurasse até a avaliagdo aos 30 minutos, eram administrados
400mcg (4 inalacdes) de salbutamol em spray e, apds 20 minutos, nova prova de fungédo

pulmonar era realizada para acompanhar a recuperacao do paciente.

b) Método de mensuracéo da Frequéncia Cardiaca:

A frequéncia cardiaca de repouso dos pacientes foi determinada utilizando-se um monitor
cardiaco FT1, da marca Polar, constituido por um relégio e por um sensor cardiaco. Esse
sensor estava preso a regido anterior do torax das criancas e dos adolescentes, numa linha
horizontal imaginaria que passa na regido do processo xifoide do 0sso esterno. A partir desse
valor foi determinada a frequéncia cardiaca maxima (FCwmax) dos pacientes de acordo com a
seguinte formula: FCwmax = 220 — idade (anos), sendo utilizada como meta uma frequéncia
cardiaca entre 80% e 95% da FCwmax. (CRAPO, 2000).

c) Teste de Esforco — Corrida na Esteira:

No teste do esforgo fisico, os pacientes foram estimulados a correr na esteira ergométrica
(EG700X; Ecafix, SAo Paulo, Brasil) com um sensor de monitor cardiaco (Polar® FT1) preso
ao torax durante 8 minutos (Figura 1 — Foto do paciente e do equipamento). Nos primeiros 2
minutos do teste, o paciente realizava a fase de aquecimento com aumento progressivo da
velocidade da esteira até atingirem entre 80% e 90% da frequéncia cardiaca maxima. Nos 6
minutos restantes, a velocidade era ajustada para que os pacientes mantivessem a frequéncia
cardiaca alvo. (CRAPO et al., 2000).
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Figura 1: Foto do paciente e do equipamento em uso.

d) Teste da Hiperventilacdo Isocapnica:

O teste da Hlso requer que o individuo respire ar seco com concentracdo de 5% de
dioxido de carbono (CO2), 21% de Oxigénio (O2) e 74% Nitrogénio (N2), em manobra de
hiperventilacdo que alcance 21 a 30 vezes o VEF: durante 6 minutos (ANDERSON,
KIPPELEN, 2012).

Como a hipocapnia induzida pela hiperventilacdo pode causar broncoconstricdo em
pessoas com e sem asma, a eucapnia foi assegurada pela utilizagdo de uma mistura de ar seco
0 que aproxima o CO: alveolar aos niveis normais durante uma hiperventilacdo de 30 a
110L/min. (ARGYROS, et al., 1996; ANDERSON, KIPPELEN, 2012). Uma ventilagédo de 21
vezes 0 VEF: é indicada para pacientes asmaticos ou com historia de BIE sem tratamento
regular (ANDERSON, KIPPELEN, 2012). A mistura de gases fornecida pela White Martins
(Cabo de Santo Agostinho, Recife — Brasil) em torpedo era liberada por meio de manémetro
para um baldo de Douglas de onde era liberada para o paciente através de bocal com véalvula
unidirecional de baixa resisténcia (Laerdal® Pocket Mask®) durante 6 minutos (Figura 2 —
diagrama; Figura 3 - foto do paciente e do equipamento). A ventilagdo minuto era medida

através de ventilémetro digital (Ventronic®, Wampsville, NY, USA).
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Figura 2: Diagrama do equipamento para a realizacdo da Hiso. A: Torpedo contendo a
mistura seca de gases; B: Saco de Douglas; C: Valvula Unidirecional; D: Ventildmetro. Setas:

fluxo do gés.

C
5%C02 L}
21%02 A

74%N2 Y D

— /A

Figura 3: Foto do paciente e do equipamento em uso.
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3.7 Padronizacdo das Técnicas

As técnicas utilizadas para a determinacdo do volume expiratério forgcado no primeiro
segundo através do espirbmetro sdo estabelecidas pelas Diretrizes para Testes de Funcgédo
Pulmonar, da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. As etapas dos procedimentos
para a realizacdo dos testes de broncoprovocacdo sdo baseadas naquelas desenvolvidas por
outros pesquisadores e ja validadas (PARSONS et al., 2013).

3.8 Conflito de Interesses

Os autores desta dissertacdo ndo receberam nenhum patrocinio de instituicdes privadas

relacionadas ao tema em estudo. Dessa forma, ndo ha conflito de interesses.

3.9 Analise dos Dados

Para a comparacdo entre as técnicas de corrida em esteira e de hiperventilacdo
isocapnica, foi utilizada como variavel categorica a presenca ou ndo do BIE. Dessa forma,
utilizou-se o programa IBM SPSS Statistics version 22 para a anélise de concordancia entre as
técnicas indiretas através da medida Kappa com o valor de p < 0,05 considerado como
significante. Essa medida é baseada no nimero de casos coincidentes entre a corrida em
esteira e a hiperventilacdo isocéapnica.

Tanto para a comparacao da intensidade da queda do VEF1 entre as técnicas estudadas
quanto para a comparagdo das taxas de ventilacdo alcancadas durante as técnicas, foi realizada
a andlise das variaveis continuas atraves do Teste T pareado do programa Excel, da Microsoft,
versdo 2010 e com o valor de p < 0,05 como estatisticamente significante. No primeiro
momento, as variaveis foram analisadas dentro de um mesmo intervalo de tempo e,

posteriormente, entre intervalos de tempo diferentes.
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4. COMPARACAO ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E HIPERVENTILACAO
ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO INDUZIDO POR
EXERCICIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS

4.1. INTRODUCAO

O broncoespasmo induzido pelo exercicio fisico (BIE) é caracterizado por
estreitamento brénquico provisério durante ou logo apés a pratica de atividades fisicas
vigorosas (ANDERSON, KIPPELEN, 2012; VAN LEEUWEN, et al., 2013). A prevaléncia
dessa patologia é geralmente estimada entre 6% a 20% na populacdo pediatrica geral, e entre
50% e 90% nas criancas e adolescentes asmaticos (VAN LEEUWEN, et al., 2013;
PARSONS, 2014). O BIE pode comprometer a participacdo desse publico em atividades
ludicas e esportes, repercutindo no desenvolvimento psicomotor, nas condi¢bes
cardiovasculares e na qualidade de vida (VAN LEEUWEN, et al., 2013; PARSONS, 2014) e
necessita ser diagnosticado e tratado adequadamente.

A dispneia, associada ou ndo a tosse, sibilancia e expectoracdo de muco, é um
sintoma frequentemente relatado pelos asmaticos apo6s exercicios fisicos vigorosos e, mesmo
em conjunto, ndo sdo sensiveis nem especificos para o diagnéstico do BIE (VAN
LEEUWEN, et al., 2013; PARSONS, 2014; VILOZNI, et al., 2007). Por esse motivo, testes
objetivos sdo recomendados seja para o diagnostico, seja para a avaliagdo da intensidade do
BIE (PARSONS, et al., 2013).

Os testes de broncoprovocacdo por exercicios como a corrida livre, em esteira ou em
bicicleta estacionaria sdo utilizados para o diagnostico do BIE, sendo considerado positivo
quando ocorre reducdo do VEF1 apds o exercicio maior ou igual a 10% em relagdo ao valor
basal (ANDERSON, KIPPELEN, 2012; DICKINSON, et al., 2006). Embora o teste de
corrida em esteira seja bem padronizado para criangas maiores de 8 anos de idade, algumas
técnicas alternativas sao mais faceis de implementar e mimetizam o efeito da desidratagdo das
vias aéreas, sendo sugeridas para o diagnéstico do BIE (VAN LEEUWEN, et al., 2013;
KIPPELEN, ANDERSON, 2013), entre elas estdo a hiperventilacdo isocapnica (HIso) e a
inalacdo de aerossois hiperosmolares, como o cloreto de sddio a 4,5% (VAN LEEUWEN, et
al., 2013; KIPPELEN, ANDERSON, 2013).
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A Hiso foi padronizada para avaliar recrutas do exército americano na década de 1970
(ARGYROS, et al., 1996), e tem sido bem estudada em atletas de elite, nos quais apresenta
maior sensibilidade que a corrida em esteira (PARSONS, 2014; KIPPELEN, ANDERSON,
2013). Apesar de bem padronizada, sua utilidade na clinica para o diagnostico de BIE em
criancas e adolescentes ainda ndo esta estabelecida (BRUMMEL, et al., 2009). Dessa forma, o
objetivo deste estudo € comparar a corrida em esteira com a Hiso em criangas e adolescentes

asmaticos no desencadeamento de broncoespasmo.
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42. METODOS

Trata-se de um estudo do tipo analitico, inferencial, transversal para comparacdo de
métodos diagnosticos. Foram avaliadas criancas e adolescentes asmaticos entre 08 e 18 anos
de idade, residentes da cidade do Recife (Brasil) e Regido Metropolitana, atendidos nos
ambulatérios de Alergia e Imunologia Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco, no periodo de setembro a dezembro de 2013.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco com registro de N° 399.888 e CAAE
19665213.9.0000.5208. A participacdo dos envolvidos no estudo foi voluntaria e
condicionada a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais
ou responsaveis e de Assentimento pelos menores.

As criancas e os adolescentes estudados foram diagnosticados como portadores de
asma pelos médicos especialistas assistentes e a gravidade da asma classificada em
intermitente, persistente leve e moderada referenciada por critérios do Global Initiative for
Asthma, 2014. Os pacientes estavam fora de crise aguda na época do estudo e com VEF; basal
> 60% do valor previsto. Aos participantes que utilizavam broncodilatadores de curta agéo foi
solicitada a suspensdo 8 horas antes dos testes e, para os de longa acdo, um intervalo de
suspensdo de 48horas. Foram excluidos agqueles com histérico referido de infec¢do das vias
aéreas nas quatro semanas antecedentes aos exames, 0s que ndo foram capazes de realizar a
manobra de expiracdo forgada, a corrida em esteira ou a manobra de hiperventilagéo.

Apbs o recrutamento, as criancas e os adolescentes foram submetidos a avaliacéo
antropométrica. Em seguida, a determinacdo da frequéncia cardiaca em repouso através do
monitor cardiaco FT1, da marca Polar (Lake Success, NY — EUA) e da saturacdo periférica de
oxigénio (SpOy) através de oximetro digital (Nonin Onix - Minneapolis, Minnesota, EUA),
nessa ordem.

Finalizada essa avaliacdo, 0s pacientes realizaram a espirometria (Espirbmetro
MicroQuark da COSMED, Roma, Italia) para a determinacéo basal do VEF: (MILLER, et al.,
2005) e, logo em seguida, foram submetidos ao teste de hiperventilagdo voluntaria isocapnica
(HIso0) ou de corrida em esteira (CE), com intervalos de 24 horas, seguidos de provas seriadas
de fungéo pulmonar para a determinagdo do VEF1ap6s 3, 5, 7, 10, 15 e 30 minutos. Em cada
momento foram obtidas 2 manobras aceitaveis e considerada o maior valor mensurado. Em

ambos os testes foi considerada como resposta positiva uma reducéo no VEF1 > 10% do valor
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basal em pelo menos dois momentos consecutivos e escolhido o maior valor para a analise
estatistica (WEILER, et al., 2010).

A escolha da ordem de aplicacdo das técnicas foi feita seguindo sequencia pré-
determinada elaborada a partir de tabela de numeros aleatorios. Todos os testes foram
realizados por um mesmo pesquisador, em ambiente climatizado, com temperatura e umidade
do ar medidos por um termohigrometro (Incoterm, Brasil).

No teste do esforco fisico os pacientes foram estimulados a correr na esteira
ergométrica (EG700X; Ecafix, Sdo Paulo, Brasil) com o sensor de monitor cardiaco (Polar®
FT1) preso ao tdrax durante 8 minutos. Nos primeiros 2 minutos do teste, o paciente realizava
a fase de adaptacdo com aumento progressivo da velocidade da esteira até atingir entre 80% e
90% da frequéncia cardiaca méxima (FCwmax = 220 — idade em anos). Nos 6 minutos restantes
0 paciente mantinha a frequéncia pré-estabelecida com aumento ou redugdo da velocidade
pelo examinador para manter a FC alvo, caso necessario (CRAPOQ, et al., 2000).

Para o teste da hiperventilacdo isocapnica (HIso) foi utilizada uma mistura seca de 5%
de didxido de carbono, 21% de Oxigénio e 74% de nitrogénio (White Martins, Cabo de Santo
Agostinho, Pernambuco — Brasil) liberada através de um rotdmetro para um saco de Douglas e
inalada pelos pacientes através de bocal e valvula unidirecional de baixa resisténcia, com taxa
de ventilacdo alvo de 21 VEF: durante 6 minutos (VAN LEEUWEN, et al., 2013). A
ventilagdo minuto foi medida através de ventildmetro digital (Ventronic®, Wampsville, NY,
USA).

Para fins de comparacdo, ataxade ventilagdo no 6° minuto da corrida em esteira  foi
determinada considerando um valor de equivalente ventilatorio de 27 L por L de consumo de
O2 (JONES, 1997). empregando para a estimativa de consumo de O a seguinte formula:
1.262.peso.(3.5 + (5.36.velocidade) + (0.24.velocidade.inclinacdo), considerando a inclinagédo
como zero (FRANKLIN, BALADY, 2000).

Para a comparacdo entre as técnicas de corrida em esteira e de hiperventilagio
isocapnica foi utilizada como variavel categorica a presenca ou ndo do BIE. Foi utilizado o
programa SPSS Statistics versdo 22 para a analise de concordancia entre as técnicas através da
medida do indice Kappa.

Tanto para a comparacao da intensidade da redugdo do VEF; entre as técnicas quanto
para a comparacdo das taxas de ventilacdo alcancadas, foi realizada a analise das variaveis
continuas através do Teste T pareado para varidveis continuas do programa Excel, da

Microsoft, versdo 2010 e aceita a probabilidade de erro alfa de 5%. No primeiro momento, as



variaveis foram analisadas dentro de um mesmo intervalo de tempo e, posteriormente, entre

intervalos de tempo diferentes.
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43. RESULTADOS

Na tabela 1 estdo apresentados os dados gerais dos pacientes. Os valores do VEF;
basal expressos como porcentagem do predito ndo apresentaram variacdes entre os dois dias
de testes (CE = VEF192,9% + 15,6%, 1C95%: 98,4%, 87,6%; Hlso = VEF1 88,3% + 15,4%,
1C95%: 93,8%, 83,1%; p=0,23).

Considerando a reducdo do VEF:1 > 10% em relagdo ao basal em pelo menos dois
momentos consecutivos, 19 individuos foram positivos para o exercicio em esteira (CE+) e 17
individuos para a hiperventilacdo isocapnica (HIso+). Em 6 individuos houve reducdo no
VEF; apenas ap0s 0 exercicio e em 4 apenas apds a Hiso. Responderam a ambos os estimulos
13 asmaticos. (Kappa = 0,412; p < 0,05) Houve concordancia entre os dois testes em 71% dos

pacientes (Tabela 2).

Tabela 1. Dados gerais das criangas e adolescentes.

DADOS GERAIS RESULTADOS
GENERO

Masculino 19

Feminino 15
Total 34
IDADE (média em anos) 119;+24
PESO (média em Kg) 49.0; £10,8
ALTURA (média em cm) 152,6; £10.6
IMC (média em Kg/m?) 21,2:+39
ACT test (média de pontos) A7 el
VEF, basal (CE média % predito) 929;: £155

VEF, basal (Hiso média % predito) 88.4; £1539
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Tabela 2. Resultados quantitativos da comparagdo entre as técnicas indiretas

CE + CE - TOTAL Kappa
Hiso + 13 4 17 0,412
Hiso - 6 11 17 P=10,016
TOTAL 19 15 34 1C95%: 0,74; 0,07

Com relagéo a intensidade da redugéo do VEF1, ndo houve diferengas significativas
entre a corrida em esteira e a hiperventilacdo isocapnica dentro de um mesmo intervalo de
tempo (Gréfico 1). Em ambos os testes, a maior redugdo no VEF ocorreu entre 0 3° e 0 15°
minutos namaioria dos pacientes. Nos pacientes em que a queda do VEF persistiu > 10% em
relacdo ao basal até o fim dos testes (10 individuos ap6s CE e 7 apos a HIso) foi administrado
400mcg de Salbutamol, com reversédo do broncoespasmo em todos. Houve redugéo do VEF:
maior que 30% do valor basal em 2 pacientes submetidos a HIso e em 3 individuos que
realizaram a CE. (Gréfico 2)

10,0

5,0

0,0 g . . e /’é .
baﬁl T 70 30,0 /GS—BD
_5)0 \ / CE_
10,0 \ / Hlso+
_15)0 L/—"-/

-20,0

-25,0

Gréfico 1. Comparcéo da variacdo do VEF: ap6s corrida em esteira (EIB) e hiperventilagdo isocépnica
(HlIso)
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Gréfico 2. Distribuicdo da resposta do VEF; apés a CE e a Hlso
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8
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3
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Redugdo no VEF; em % do basal (n de individuos)

Na analise da taxa de ventilacdo, a média estimada para a CE no 6° minuto foi superior
aquela medida durante a Hiso, considerando o grupo como um todo (CE: 44l/min. + 12.4;
Hiso: 36,91/min. + 8,71/min., p=0,009). N&o houve diferencas entre 0os pacientes com e sem
BIE na corrida em esteira (BIE* 46,7l/min. + 11,6l/min.; BIE™ 40,3l/min. + 13,1l/min., p =
0,14), assim como também ndo houve diferenca na FC alcancada em ambos os grupos como
percentual da FC méxima (91% + 3% versus 91% + 2%, p = 0,79).

Na comparacdo entre as taxas de ventilacdo média alcancada pelos pacientes durante o
teste de hiperventilagdo isocapnica também ndo houve diferenca entre 0s grupos com e sem
reducdo > 10% no VEF1 (HIso" e HIso), respectivamente 35,21/min. + 8,81/min. e 38,61/min.
+ 8,6l/min. (p = 0,27). Em termos de ventilagdo alvo como mudltiplo do VEF:, a média
alcancada pelo grupo Hlso foi de 17,3 + 2,8 e pelo grupo Hlso de 15,9 + 2,0 (p=0,097). No
grupo Hiso" apenas 4 pacientes alcancaram ou ultrapassaram a taxa ventilatoria de 21 vezes o
VEF1, 5 situaram-se entre 17 e 20,9 vezes e 8 estiveram abaixo de 17 vezes. Para 0 grupo
Hiso™ os nimeros foram 0, 5 e 12 respectivamente (XZ, p=0,08).
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4.4, DISCUSSAO

O diagnostico do BIE pode ser realizado por meio de testes de exercicio fisico, seja no
campo seja no laboratorio, ou empregando estimulos alternativos, como a HIso ou osméticos
(manitol ou solucdo salina hipertonica) (PARSONS, et al., 2013). Em atletas de alto
rendimento, a Hlso tem sido considerada como um método sensivel para o diagnéstico do
BIE (MANNIX, MANFREDI, FARBER, 1999; RUNDELL, et al., 2000; . RUNDELL, et al.,
2004). Nosso trabalho é o primeiro a comparar de forma prospectiva a corrida em esteira com
a Hiso como forma de desencadeamento de broncoespasmo em criangas e adolescentes
asmaticos atendidos em um centro terciario de referéncia.

A prevalécia do BIE apds exercicio na populacdo estudada (56%) foi discretamente
superior aguela observada em outros estudos no Brasil para a mesma faixa etaria (33% a 52%)
(NASCIMENTO, et al., 1982; SANO, 1989; ASSIS, 2010; RI1ZZO, SARINHO, REGO,
2004). Ja o teste empregando a Hlso foi positivo em 50% deles. Na comparacdo entre os
métodos, houve uma concordancia entre ambos no desencadeamento do broncoespasmo em
71% dos pacientes (Kappa = 0,412; p = 0,016).

E importante considerar que no presente estudo foram seguidas as recomendagdes
mais rigorosas de Weiler e cols, 2010, de considerar como positivos apenas 0s testes em que a
reducdo no VEF: > 10% em relacdo ao valor basal ocorreu em, pelo menos, dois momentos
consecutivos. Esta orientacdo, embora acrescentando especificidade aos testes de
broncoprovocacdo, ndo € uniformemente recomendada, mesmo em diretrizes mais recentes
(PARSONS, et al. 2013). Caso houvéssemos considerado apenas a reducdo no VEF: em
apenas um dos momentos analisados, 20 (59%) pacientes teriam apresentado resposta apos o
exercicio e 22 (65%) apo6s a Hlso o que, embora acrescentando alguma sensibilidade aos
testes, ndo mudaria muito a concordancia entre eles, (68%, Kappa = 0,504, p =0,003)

Para que um teste de HIso seja considerado eficaz tem sido sugerido que em atletas
seja alcangada uma ventilacdo/minuto de 30 vezes o VEF;: durante o teste (85% da VVM
considerando a VVM como 35 X VEF1). Em ndo atletas este valor é de 21 vezes o VEF;
(PARSONS, et al., 2013). Em nossa populagéo de estudo, a VVM de 21 vezes o VEF; basal
so foi alcancada por 4 pacientes, todos com testes positivos, em que pese o estimulo verbal do
examinador para que mantivesse uma taxa de ventilacdo neste patamar. Entretanto, ndo houve

diferengas significativas nos valores de VVVM comparando o0s pacientes com e sem resposta a
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Hliso e, mesmo um paciente com uma VVM tdo baixa quanto 12,1 vezes o VEF; apresentou
resposta ao teste. Brummel e cols, 2009, em estudo retrospectivo que incluiu individuos néo
asmaticos também nédo observou diferencas nas proporcdes de individuos com reducdo > 10%
entre os individuos que alcancaram uma taxa de ventilagdo > 60% da VVM quando
comparados aqueles com taxas inferiores. Em criancas asmaticas talvez seja suficiente
estabelecer como alvo para o teste de Hlso uma taxa ventilatoria de apenas 40% da maxima
(=14 vezes o VEF1 basal). Nao ha dados na literatura que corroborem esta afirmacéo e mais
estudos deveriam ser feitos para elucidar esta questéo.

Com relagdo a intensidade da reducdo do VEF: nas duas técnicas, ndo houve
diferengas significativas entre elas dentro de um mesmo intervalo de tempo, apesar da taxa
estimada de ventilacdo durante a corrida em esteira ser maior do que a da hiperventilacdo
isocapnica. Esse fato, de certa forma, é surpreendente, pois um fluxo ventilatério mais
elevado seria capaz de recrutar da 8* a 10? geracdo de vias aéreas, o que determinaria uma alta
taxa de evaporacdo de agua da sua superficie, intensificando a hiperosmolaridade, e, por
consequéncia, um broncoespasmo mais intenso (DAVISKAS, GONDA, ANDERSON, 1991).
Em nosso estudo a média da taxa de ventilagdo durante a corrida em esteira foi maior que a
observada durante a hiperventilagdo isocapnica (44L/min. X 37L/min., p = 0,009), o que, de
acordo com Daviskas e cols, 1991, deveria provocar uma reducao mais intensa do VEF1 ap6s
0 exercicio em esteira.

A quase totalidade dos estudos comparando as duas técnicas de broncoprovocacéo foi
realizada em atletas de alto rendimento exceto o trabalho de Brummel, 2009, comentado
anteriormente, que estudou retrospectivamente atletas e ndo atletas, com e sem historia de
asma, e verificou uma concordancia entre ambos de 76%. Em uma amostra de 29 atletas de
patinacdo no gelo de faixa etaria semelhante a nossa, dos quais apenas 3 tinham histéria de
asma, Mannix e cols, 1999, verificaram que 9 eram positivos apds exercicio de patinar no
gelo e 12 apds a HIso, com uma concordancia de 62% entre o0s testes, entretanto é dificil fazer
uma comparagdo com 0s nossos achados, dada a diferenca nas populacbes estudadas. Em
outro estudo (ARONSSON, TUFVESSON, BJERMER, 2011), realizado em adultos com
asma persistente leve, os autores, através da comparacdo entre os testes de inalacdo de
metacolina, manitol e HIso, verificaram reducdo > 10% no VEF1 em 22 (65%) pacientes, 0
que foi semelhante aos nossos resultados.

Avaliando a repetibilidade da resposta no VEF1 a corrida em esteira respirando ar seco

em dois dias diferentes em 373 individuos com asma leve, Anderson e cols, 2010,
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verificaram uma concordancia entre os testes de 76% (ANDERSON, S. D., et al., 2010),
bastante semelhante aos nossos resultados. Dos 161 pacientes que responderam ao exercicio,
44 (27%) apresentaram a resposta apenas no segundo exame. Em nossa amostra, caso fosse
considerado apenas os resultados do teste de HIso, teriamos deixado de diagnosticar 5 (31%)
pacientes com BIE ao exercicio. No caso contrario, em que apenas o exercicio houvesse sido
empregado, teriamos deixado de diagnosticar apenas 2 (12%) pacientes com resposta a HIso.
Empregando como critério de positividade a reducdo > 10% no VEF; em apenas 1 momento,
da mesma forma que no estudo de Anderson e cols, 2010, estes nimeros seriam 3/20 (15%)
e 4/22 (18%) respectivamente.

Nossos resultados indicam que a hiperventilagdo isocdpnica pode ser um adequado
susbtituto aos testes de exercicio na avaliacdo do BIE pois é simples de ser executado, nao
requer equipamentos sofisticados e mostrou-se seguro, além de eliminar o viés do
condicionamento fisico na taxa de ventilacdo apresentada durante a CE. Entretanto alguns
aspectos necessitam ainda ser elucidados como sua repetibilidade e a taxa minima de
ventilacdo que deve ser alcancada para que o teste de Hlso seja considerado valido. A
principal limitagdo do nosso estudo foi a dificuldade em conseguir que 0s pacientes
atingissem uma taxa de ventilacdo de 21 vezes o VEF: basal. Na investigacdo de queixas
dispnéia apés atividades fisicas, seja em atletas, seja em asmaticos ou ndo asmaticos,
sugerimos que naqueles casos em que ndo ocorra redugdo > 10% no VEF1 em um primeiro
exame, ou caso esta redugdo ocorra em apenas um momento, o teste seja repetido para que

haja um diagnostico mais preciso.
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5. CONCLUSOES

Em nossos resultados, constatamos que h& correlagdo moderada entre a corrida em
esteira e a hiperventilacdo isocapnica, ou seja, dentro de nossa amostra, as técnicas estudadas
mostraram-se equivalentes tanto para o diagnostico do BIE quanto para a exclusdo desse
desfecho. Essa constatacdo, associada a menor taxa de ventilacdo e a menor intensidade de
queda do VEF;: apresentada pelos pacientes apds a HIso, fortalece a ideia de utilizar essa
técnica indireta como substituta da corrida em esteira. Outro ponto que favorece a HIso é o
fato dela eliminar o viés do condicionamento fisico na limitagdo da taxa de ventilacdo em
pacientes sedentarios. Apesar da importancia dos achados, alguns aspectos necessitam ainda
ser elucidados como a repetibilidade do teste da Hlso e a taxa minima de ventilagdo que deve

ser alcancada para que o teste de HIso seja considerado valido.
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APENDICES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr.(a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa:
COMPARACAO ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E A HIPERVENTILACAO
ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO INDUZIDO POR
EXERCICIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS. Esta pesquisa é
orientada pelo Prof. José Angelo Rizzo e esta sob a responsabilidade do pesquisador Marcelo
José Chateaubriand do Nascimento Silva Filho, cujo endereco é Rua Otaviano Pessoa
Monteiro, n® 417, apartamento 201, CEP 53.130-340, telefone (081) 3432-7950 e celular
(81) 8823-3139, e-mail: marcelochateau@hotmail.com.

Ap0s ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte
do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma
delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr.(a) ndo sera
penalizado (a) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento a
qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A asma provocada pelo exercicio fisico € muito comum entre adultos com asma. Isto
pode fazer com que eles se cansem mais facilmente quando praticam alguma atividade fisica.
Para fazer o diagnostico desta condicdo, o exame realizado é a espirometria, teste do sopro,
seguido por corrida em esteira de academia por 8 minutos e depois se repete 0 exame do sopro
para ver se ocorreu asma, mesmo que a pessoa ndo sinta falta de ar. Outros métodos de fazer
este diagnostico existem e este estudo tem o objetivo de avaliar um teste chamado de
“hiperventilacdo isocapnica voluntéaria”. Inicialmente, o(a) participante fara o teste do sopro e,
logo ap0s, ira respirar rapido uma mistura com ar seco contendo 5% de gas carbonico e 21%
de oxigénio e nitrogénio. Logo ap6s a manobra, serd submetido novo exame de sopro depois
de 3,5, 7, 10, 15 e 30 minutos.

O risco direto para o(a) participante é que ocorram sintomas parecidos com uma crise leve
de asma apds a realizacdo da técnica. Esse evento pode ser controlado rapidamente com a
administracao de “bombinha’ de remédio para asma (Aerolin). H4 também a possibilidade de
gueda durante a corrida em esteira. Para minimizar a chance dessa ocorréncia, 0 aumento na
velocidade da esteira sera gradual, o pesquisador estara sempre ao lado do(a) participante e a
esteira conta com dispositivo de desligamento automatico em caso de queda

Os beneficios diretos do estudo sdo possibilidade de diagndstico de asma induzida
pelo exercicio e, assim, podermos fazer um acompanhamento médico imediato, com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida do(a) participante.

O periodo de participacdo e de dois dias consecutivos ou alternados, de forma que o
maior intervalo de tempo entre eles seja de 48 horas, sendo permitida, sem qualquer prejuizo,
a desisténcia da participacdo na pesquisa a qualquer tempo.

As informacOes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados da
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pesquisa serdo armazenados no computador do ambulatério de espirometria do Hospital das
Clinicas de Pernambuco - Av. Prof. Moraes Rego, S/N — Cidade Universitaria — Recife, PE —
Brasil. CEP 50670-901 e em meios eletronicos (pen-drive) sob a responsabilidade dos
autores da pesquisa, por no minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores
(ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou
extra-judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, Sala 4 — Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apo6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo COMPARACAO ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E A
HIPERVENTILACAO ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO
INDUZIDO POR EXERCICIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS,
como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a)
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupgéo
de seu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Recife, de 2013.

Eu, , arogo de assino 0 presente
documento, pois 0 mesmo & analfabeto.

Assinatura:

Assinatura do participante (Alfabetizado):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceitacao do
paciente em participar.
Testemunhas:
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) seu/sua filho(a) (ou menor de idade que estd sob sua
responsabilidade) para participar, como voluntario (a), da pesquisa COMPARACAO
ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E A HIPERVENTILAQAO ISOCAPNICA NO
DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO INDUZIDO POR EXERCICIO EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS. Esta pesquisa ¢ orientada pelo Prof. José
Angelo Rizzo e esta sob a responsabilidade do pesquisador Marcelo José Chateaubriand do
Nascimento Silva Filho, cujo endereco é Rua Otaviano Pessoa Monteiro, n® 417, apartamento
201, CEP 53.130-340, telefone (081) 3432-7950 e celular (081) 8823-3139, e-mail:
marcelochateau@hotmail.com.

Ap0s ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte
do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma
delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, o (a) Sr.(a) ndo sera
penalizado (a) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento a
qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A asma provocada pelo exercicio fisico € muito comum entre criancas e adolescentes
com asma. Isto pode fazer com que ela canse mais facilmente quando brinca ou joga. Para
fazer o diagnostico desta condi¢do, o exame realizado € a espirometria, teste do sopro,
seguido por corrida em esteira de academia por 8 minutos e depois se repete 0 exame do sopro
para ver se ocorreu asma, mesmo que a pessoa nao sinta falta de ar. Outros métodos de fazer
este diagnostico existem e este estudo tem o objetivo de avaliar um teste chamado de
“hiperventilacdo isocapnica voluntaria”. Inicialmente, o paciente fard o teste do sopro e, logo
apos, ira respirar rapido uma mistura com ar seco contendo 5% de gas carb6nico e 21% de
oxigénio e nitrogénio. Logo ap6s a manobra, serd submetido novo exame de sopro depois de
3,5, 7,10, 15 e 30 minutos.

O risco direto para o participante é que ocorram sintomas parecidos com uma crise leve de
asma apos a realizacdo da técnica. Esse evento pode ser controlado rapidamente com a
administragdo de “bombinha’ de remédio para asma (Aerolin). H4 também a possibilidade de
queda durante a corrida em esteira. Para minimizar a chance dessa ocorréncia, 0 aumento na
velocidade da esteira sera gradual, o pesquisador estard sempre imediatamente ao lado do
paciente e a esteira conta com dispositivo de desligamento automatico em caso de queda

Os beneficios diretos do estudo sdo possibilidade de diagnéstico de asma induzida
pelo exercicio e, assim, podermos fazer um acompanhamento medico imediato, com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida do paciente.

O periodo de participacdo € de dois dias consecutivos ou alternados, de forma que o
maior intervalo de tempo entre eles seja de 48 horas, sendo permitida, sem qualquer prejuizo,
a desisténcia da participacdo na pesquisa a qualquer tempo.

As informacOes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados da
pesquisa serdo armazenados no computador do ambulatério de espirometria do Hospital das
Clinicas de Pernambuco - Av. Prof. Moraes Rego, S/N — Cidade Universitaria — Recife, PE —
Brasil. CEP 50670-901 e em meios eletronicos (pen-drive) sob a responsabilidade dos
autores da pesquisa, por no minimo 5 anos.
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O (a) senhor (a) ndo pagara nada para o/a seu/sua filho/a participar desta pesquisa. Se
houver necessidade, as despesas para a participacdo dele/a serdo assumidos pelos
pesquisadores (ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizacdo em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial
ou extra-judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, Sala 4 — Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do pesquisador)
ASSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPAC}AO DA CRIANCA

Eu, , CPF/ , abaixo
assinado, responsavel pelo(a) menor , autorizo a sua
participacdo no estudo COMPARACAO ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E A
HIPERVENTILACAO ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO
INDUZIDO POR EXERCICIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS,
como voluntério(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a)
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0S possiveis riscos e
beneficios decorrentes da participacdo dele (a). Foi-me garantido que posso retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupgéo
de seu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Recife, de 2013.
Eu, , a rogo de
assino o presente documento, pois 0 mesmo € analfabeto. -
Impressao
Assinatura: Digital
(Opcional)
Assinatura do (da) menor (opcional):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceitacdo do paciente em participar.

Testemunhas:
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FICHA DO PACIENTE

1. Dados Gerais:

Data do atendimento: [/ N\

Nome: : Data de nascimento: [/ / : ldade:

Registro do hospital:
Endereco: ; Contato:

Responsavel:

2. Dados sobre a doenca:
Rinite: Sim ; N&o

Asma: Frequéncia das Crises: ;
Ultima crise: :

Medicac0es: ;

3. Espirometria:

Altura: cm; Peso: Kg IMC: ; FCrepouso: bpm;
FCt: bpm; Hiso: Taxa de ventilagdo: 21x ; Temperatura:__°C;
Umidade: %

Exerciciodata / /____- Temperatura: °C; Umidade: %.
Basal 3min 5min 7min 10min 15min 30min Pos
BD
VEF;
%Pred.
% |
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Hiso [/ |/ - Temperatura: °C; Umidade: %. VEF1X21: I
Basal 3min 5min 7min 10min 15min 30min | P6sBD
VEF;:
%Pred.
% |

Velocidade atingida na esteira: Km/h

FC de repouso:__bpm

FC atingida:_bpm
SpO: inicio:__ %
SpOqfinal:__ %

O paciente referiu: Dispnéia ( ) Tosse ( ) Chiado no peito ( ) Aperto no peito ( )

O paciente apresentou: Sibilancia a ausculta () Diminuicdo do Murmdrio Vesicular ()

Roncos ()
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Exercise-induced bronchoconstriction diagnosis in asthmatic
children: comparison of treadmill running and eucapnic voluntary
hyperventilation challenges
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Background: Exercise-induced bronchoconstriction (EIB) occurs in up to 90% of young people with asthma
and can be diagnosed using serial measurements of forced expiratory volume in 1 second (FEV;) after
standardized exercise, usually treadmill running (TR). Eucapnic voluntary hyperventilation (EVH) is a
guideline-recommended alternative challenge for EIB diagnosis. The 2 methods have not been compared for
EIB diagnosis in this population.
Objective: To compare 2 methods of EIB diagnosis in children and adolescents with asthma.
Methods: Thirty-four children 8 to 18 years of age attending the allergy clinic of the Hospital das Clinicas
(Recife, Brazil) from September through December 2013 were examined. All underwent a basal FEV,
determination followed by TR for 8 minutes or EVH for 6 minutes on consecutive days. The first challenge
was chosen at random. Serial FEV; determinations were obtained at 3, 5, 7, 10, 15, and 30 minutes after the
challenge and the test result was considered positive if at least 2 consecutive FEV; measurements decreased
at least 10% below the basal value.
Results: Thirteen patients responded to the 2 challenges, 6 only after TR and 4 exclusively after EVH
(agreement 71%, k = 0.41). The 95% limits of agreement of FEV; decreasing after the challenges were widely
spread (mean 0.1%, limits 19.8% to —19.6%).
Conclusion: The 2 tests cannot be used interchangeably and the reproducibility of the FEV, response to the
EVH challenge has to be properly evaluated to better understand its role in EIB diagnosis.

© 2015 American College of Allergy, Asthma & Immunology. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction asthma after vigorous exercise but even when encountered together
are neither sensitive nor specific for the diagnosis of EIB.> * There-
fore, in adequately treated individuals with asthma and persistent
exercise-associated complaints, objective tests are necessary for
adequate EIB evaluation and the assessment of its severity.”

Free and treadmill running (TR) or pedaling on a stationary bike
are exercise challenges usually used for EIB diagnosis. A post-
exercise decrease of forced expiratory volume in 1 second (FEV) of
at least 10% compared with the basal value is considered diag-
nostic."® Although TR is well standardized and widely used for EIB
diagnosis in adults and children older 8 years, other challenge

Exercise-induced bronchoconstriction (EIB) is the transient
acute narrowing of the lower airways during or shortly after
vigorous physical activity."” Its prevalence is estimated at 6% to 20%
in the general pediatric population and 50% to 90% in children and
adolescents with asthma.”” In the latter group, EIB can lead to
lower physical activity levels and impair psychomotor develop-
ment, general physical conditioning, and quality of life.” For this
reason, EIB needs to be diagnosed early and effectively.

Respiratory complaints, such as dyspnea, tightness of the chest,

and coughing and wheezing, are frequently reported by people with

Reprints: José Angelo Rizzo, MD, PhD, Rua de Apipucos 235/1901, CEP 52071-000,
Apipucos, Recife, PE, Brazil; E-mail: josearizzo@gmail.com.
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Funding: Funded by Fundagdao de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de
Pernambuco (FACEPE).
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methods have been suggested as surrogates.” The most cited of
these is eucapnic voluntary dry air hyperventilation (EVH), which
could have some advantages over exercise challenges, such as
better control over ventilation rates and easier execution.””

The EVH bronchial challenge technique was developed to eval-
uate EIB in US military recruits in the late 1970s and since then has

1081-1206/© 2015 American College of Allergy, Asthma & Immunology. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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been studied in elite athletes. In the present study, it was found to
have greater sensitivity compared with TR.>® * However, although
well standardized,” the clinical usefulness of EVH for the diagnosis
of EIB in children and adolescents with asthma has not been
established.” Thus, the aim of this study was to compare TR with
EVH as a bronchial challenge for EIB diagnosis in this patient group.

Methods

This was a cross-sectional analytical study involving children 8
to 18 years old with asthma being treated at the outpatient clinic at
the allergy and clinical immunology service of the Clinical Hospital
of the Federal University of Pernambuco (Recife, Brazil). The project
was approved by the institutional research ethics committee
(registration number 399.888). Participation in the study was
voluntary and a consent form was signed by all the parents or legal
guardians and an assent form was signed by the subjects.

Asthma was diagnosed by an assistant specialist based on
related symptoms and bronchodilator FEV; response, and the level
of disease control during the previous 4 weeks was evaluated using
the Asthma Control Test (ACT).'” Selected patients did not have an
asthma exacerbation or any respiratory infection complaints in the
previous 4 weeks and had a basal FEV; value higher than 60% of the
predicted value. Short- and long-acting (»-agonists were inter-
rupted at least 8 and 48 hours, respectively, before the tests.''

After height, weight, basal heart rate (FT1, Polar, Lake Success,
New York), and peripheral O, saturation (Nonin Onix, Minneapolis,
Minnesota) measurements had been taken, patients underwent
basal FEV; measurements,'” and then, after proper instruction,
were asked to perform TR or the EVH maneuver, in a random order,
with an interval of 24 hours between challenges. The FEV; was
measured in duplicate 3, 5, 7, 10, 15, and 30 minutes after each
challenge and the highest value was chosen to compare with basal
values. A positive response was considered only if a decrease in
FEV, of at least 10% from the pre-challenge value was observed at at
least any 2 consecutive measurement time points after the chal-
lenge and the lower value was chosen for statistical analysis."

For the exercise challenge, patients were instructed to run on
the treadmill (EG700X; Ecafix, Sao Paulo, Brazil) without a ramp for
8 minutes. The first 2 minutes were for adaptation to reach 80% to
90% of maximum heart rate (220 minus age in years) and, for the
last 6 minutes, the speed was adjusted to keep the heart rate be-
tween these limits."

For the EVH, a 5% CO,, 21% O3, and 74% N, medical dry mixture
(White Martins, Cabo de Santo Agostinho, Pernambuco, Brazil) was
released through a rotameter into a flexible plastic reservoir and
inhaled orally by the patients through a unidirectional low-
resistance anesthesia plastic valve, with the nose clipped and the
minute ventilation rate targeted at 21 times the patients' basal FEV,
for 6 minutes as recommended for patients with known asthma."
Patients were coached to try to keep to this target and their minute
ventilation was monitored by a digital ventilometer (Ventronic,
Wampsville, New York).

Concordance analysis between challenge protocols was per-
formed using the Cohen « coefficient and positive and negative
agreement proportions.'® To compare the percentage of decrease in
FEV, between the multiple moments of evaluation, a general linear
model for longitudinal repeated measures was adopted with the
Sidak test. To assess the agreement of change in FEV; between
challenges, the limits of agreement were calculated and plotted
according to the method of Bland and Altman.'® In all cases, an
a error probability was set at 5%.

Results

Forty-two patients were initially selected for the study. Of these,
8 were excluded because they had an FEV; lower than 60% of the

Table 1

Participants’ baseline characteristics (n = 34)

Boys/girls 19/15

Age (y), mean + SD 119+ 24
Weight (kg), mean -+ SD 490 + 108
BMI (kg/m?), mean + SD 212439
ACT", mean + SD 215+ 27
Basal FEV, (% predicted), mean + SD 91.2 + 145

Abbreviations: ACT, Asthma Control Test; BMI, body mass index; FEV,, forced
expiratory volume in 1 second.
FACT limits 17 to 25.

predicted value. None were excluded because of an incapacity to
perform acceptable expiratory maneuvers for the FEV; measure-
ments or to execute the TR or EVH protocol. Patients’ general data
are presented in Table 1. There was no difference in mean baseline
FEV; values expressed as a percentage of predicted between chal-
lenge days (TR, mean + SD FEV; 92.9 + 15.6%, 95% confidence in-
terval 98.4—87.6%; EVH, FEV, 88.3 + 15.4%, 95% confidence interval
93.8—83.1%; P = .23). Air temperature and relative humidity were
not significantly different between days and were, respectively,
22.5 +1.4°C and 56.9 + 4.4% (absolute humidity ~ 10.9 g of H,0/m?)
on the TR day.

There were 19 subjects with positive challenge results after TR
and 17 after EVH. Thirteen children had a positive response after
the 2 challenges. In 6, the FEV, decrease was observed only after TR
and in 4 the decrease was observed only after EVH (x = 0.412,
P < .05) and there was 71% concordance between the challenge
methods (Table 2).

There were no differences between TR and EVH in the intensity
of after-challenge FEV; decrease within the same interval (P = .28;
Fig 1). For the 2 tests, the greatest FEV; decrease was observed
between minutes 3 and 15 in 95% of the challenges. In those
patients in whom the FEV; decrease persisted to minute 30 after
the challenge (10 subjects after TR and 7 after EVH), 400 ug of
albuterol was administered by inhalation, with complete reversal
inall cases. FEV; decreased by more than 30% in 1 patient after EVH,
in 1 after TR, and in 1 after EVH and TR, but without the need of
albuterol inhalation for reversal before the end of the evaluation
period (Fig 2). There was no correlation between baseline FEV;
expressed as a percentage of the predicted value and the magni-
tude of the decrease in FEV; after TR (R® = 0.01) or EVH
(R? = 0.003).

The limits of agreement in FEV; response after the 2 challenges
were broad and are shown on Figure 3.

During TR, there was no difference between patients with and
without EIB for mean heart rates as the percentage of the calculated
maximum heart rate (91 + 3% vs 91 + 2%, P =.79).

Mean ventilation rates achieved by patients with and without an
FEV; decrease of at least 10% after EVH (EVH" and EVH ", respec-
tively) showed no differences (35.2 + 8.8 L/min ' and 38.6 + 8.6 L/
min ', P = .27). For target ventilation levels as a multiple of basal
FEV,, mean values achieved by EVH" individuals were 17.3 + 2.8 and
by EVH™ values were 15.9 + 2.0 (P = .1). In the EVH" group, only 4
patients achieved a ventilatory rate of 21 times the basal FEV;, 5
reached 17 to 20.9, and in 8 the ventilatory rate was below 17. In the
EVH ™ group, the rates were, respectively, 0,5, and 12 (2 test, P= .08).

No differences were detected in the mean ACT scores of patients
with and without positive challenge responses after TR (21.6 + 2.5
vs 21.9 + 1.9 points, P = .77) or after EVH (21.6 + 2.2 vs 21.8 + 2.0
points, P = .83).

Discussion

To the best of the authors’ knowledge, this is the first study to
compare TR with EVH as a bronchial challenge surrogate for EIB
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Table 2 18
Comparative challenge results®
R A 16 | -
EVH Treadmill running . After EVH
Positive Negative Total I <
L “ After TR
%
Positive 13 4 17 ‘5 12
Negative 6 11 17 2
Total 19 15 34 )
o
Abbreviation: EVH, eucapnic voluntary hyperventilation. 5
?A positive response was a decrease in forced expiratory volume in 1 second of at 'ﬁ 8
least 10% from basal values at 2 moments. A negative response was a decrease in Z=

forced expiratory volume in 1 second lower than 10% from basal values. Overall
agreement was 71%. Proportionate positive agreement was 72%, and proportionate
negative agreement was 69% (Cohen x = 0.412, P = .016).

diagnosis in an adolescent asthmatic population. After TR the
observed EIB prevalence in the studied population was 56% (19
children), somewhat higher than that found in other studies of
Brazilian patients with asthma of the same age (33% to 52%)."'®
After EVH, 50% (17 with asthma) had a positive challenge result.
The agreement between the responses measured by the 2 bronchial
challenge methods was 71%, but the Cohen « coefficient used to
measure chance-corrected nominal scale agreement was only
moderate (k = 0.412).'” Furthermore, the limits of agreement in
FEV, change as a percentage of basal values after the 2 challenges
were very wide (+19.8% to —19.6%).

One important reason for these findings might be the inherent
variability of the response to the challenge methods at different
occasions. This supposition is corroborated by the findings of
Anderson et al’’ and Argyros et al.” Anderson et al evaluated the
reproducibility of FEV; changes after exercise (running on a
motorized treadmill while breathing dry air) at 2 occasions in 373
individuals with mild asthma symptoms. They found a positive
response (FEV; decrease >10% after the challenge) for the 2 tests in
72 subjects (19%) and for only 1 of the 2 tests in 89 subjects (24%),
with an overall agreement of 76.1%. In a smaller population of 16
adult patients with asthma, Argyros et al’ reported an agreement of
75% in FEV; response between the 2 EVH challenges, but this needs
to be confirmed in a larger population.

This study followed the stricter recommendations of Weiler

et al'® and considered positive only those test results that showed a
10.0
5.0
g 0.0
g —_—TR¢
) g 5.0 e
2 e
§ £ 100 EVH+
g ~ == EVH-
=
Z 150
&
-20.0
-25.0
Basal 3 5 7 10 15 30 afterBD

Time (minutes) after challenges

Figure 1. Variation of forced expiratory volume in 1 second (FEV,) as a percentage
from basal values after TR and EVH. BD, bronchodilator; EVH ', negative response to
eucapnic voluntary hyperventilation; EVH*, positive response to eucapnic voluntary
hyperventilation; TR, negative response to treadmill running; TR, positive
response to treadmill running.

o

IS

~

0 i = .
10% >10%<20% >20%<30% =>30%

FEV1 fall as percentage from basal values

Figure 2. Distribution of decrease in forced expiratory volume in 1 second (FEV,) as
a percentage of basal values after eucapnic voluntary hyperventilation (EVH) and
treadmill running (TR).

decrease in FEV; of at least 10% below basal values at at least 2
consecutive evaluation moments after each challenge. Although
adding some specificity to bronchial provocation tests, this has not
been adopted by the international guidelines that recommend that
the test result be considered positive if a decrease in FEV; of at least
10% is observed at any moment.” By this last criterion, 20 patients
(59%) would have shown a positive response after TR and 22 (65%)
after EVH. Therefore, although adding some sensitivity, this crite-
rion for a positive FEV; response would not have changed the level
of concordance between the 2 methods (68% general agreement,
Cohen « = 0.504). Moreover, if more stringent criteria for a positive
FEV; response, such as a decrease of at least 15% from baseline, had
been used,”’ then the concordance between tests would have not
changed significantly (71% general agreement, k = 0.531).

In athletes without asthma, an EVH challenge is considered
effective if a minute ventilation rate of 30 times the basal FEV; is
achieved during the hyperventilation maneuvers. In individuals
with an established diagnosis of asthma, the recommended mini-
mum valid threshold is 21 times to avoid the possibility of severe

e
g 25.0
= 4 Mean + 2 SD
SR et R S R R e SRR s Rt e
== 19.8%
5 & 150

]

3 .
:—j = 100 4 8o .
< £ & oy
e ®.% e
BHE s0q .
g i . Mean
S 0 o e 0.1°
i . o 1%
>R.504e2 °
£z
u; E-100 .
8 w150 4 L
B Mean - 2 SD
B 200 4------ e
& . -19.6%
2 50

100 200 300 400 50.0 60.0 70.0

Average FEV1 % change after TR and EVH (% from basal)

Figure 3. Limits of agreement. Bland—Altman plot of differences against changes in
the mean of forced expiratory volume in 1 second (FEV,) after treadmill running
(TR) and eucapnic voluntary hyperventilation (EVH; percentage of basal values).
Mean difference + 2 SD is indicated.
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decreases in FEV1.”'* This threshold was achieved by only 4 of the
present patients despite the examiners actively coaching the pa-
tients to reach this target. The authors did not identify a cause for
this and can only speculate about the influence of these patients’
youth. However, there were no significant differences in mean
ventilation rates in patients with vs without a positive response to
EVH, and even a patient with a ventilation rate 12.1 times the basal
FEV; showed a positive bronchial EVH response (14.7% decrease
from basal value).

In children 9 to 17 years of age, the decrease in FEV; was found
to be highly dependent on exercise load.” It is noteworthy that the
mean heart rate achieved by the present patients with asthma
during the TR was above 90% the calculated maximum heart rate.

In a retrospective study evaluating the clinical utility of EVH for
EIB diagnosis, Brummel et al’ did not observe differences in the
proportions of individuals with a FEV; decrease of at least 10%
between those who achieved a ventilation rate of at least 60% of the
maximum voluntary ventilation (=21 times FEV;) and those with
lower rates. In children with asthma, a target ventilatory rate of 40%
of the maximum voluntary ventilation (=14 times basal FEV1) for
the EVH test might be adequate. There are no data in the literature
to support this hypothesis and more studies are required to eluci-
date this issue.

It is noteworthy that no patient required rescue medication for
severe symptomatic bronchospasm after the EVH challenge (only 3
had a FEV; decrease >30%). For this reason, the authors consider
this challenge safe and without greater technical executional dif-
ficulties, although this might not be so in younger children.”
However, safety recommendations and equipment must be avail-
able, as with any bronchial challenge.”

A retrospective study involving 131 patients compared EVH
with a methacholine challenge for the detection of EIB. Based at a
US Army medical center, Holley et al’® investigated exercise-
associated respiratory complaints (40 patients with asthma) and
concluded that the 2 tests were complementary. However, EVH
showed a greater sensitivity (positive in 32 patients) than meth-
acholine (positive in 11 patients) and 26 patients with a positive
response to EVH had a negative response to methacholine. This
finding and those by Anderson et al”’ indicate that no single test
can be considered the gold standard for EIB diagnosis.

Most of the present patients had well-controlled asthma (ACT
score >20 points), but asthma was not well-controlled in 8 (ACT
score <19). In 5 of these patients, the TR and EVH challenge results
were concordant (positive and negative in the 2 tests in 4 patients
and 1 patient, respectively). Asthma control status based on ACT
score had no influence on the overall agreement results. Patients
with severe and poorly or not well-controlled asthma more often
have exercise-related respiratory symptoms and/or EIB diagnosis
than those with well-controlled disease.”*”" For these patients,
inhaled steroids are considered the most effective anti-
inflammatory drugs,” but in many patients their long-term use
significantly attenuates but does not abolish exercise-related res-
piratory symptoms or EIB. Thus, patients with these complaints
despite appropriate treatment and disease control should be
objectively evaluated to implement an adequate preventive treat-
ment or, excluding other possible causes, to assure patients and
their parents that the symptoms are not due to worsening of
asthma during exercise.”

A meta-analysis evaluating the accuracy of EVH to diagnose EIB
compared with standard exercise challenge testing concluded that
higher-quality studies are needed before this method can be
confirmed as an alternative to exercise tests.”® By the same criteria
adopted in this meta-analysis that considered exercise testing the
gold standard, the present results showed a sensitivity of 68% and a
specificity 73% for EIB diagnosis, although, as discussed previously,
owing to its inherent variability in FEV; response to duplicate

challenges,”’ exercise tests cannot be considered the gold standard
for EIB diagnosis. Instead, the limitations and inherent variability of
the 2 methods must be understood and taken into consideration in
daily clinical practice or in diagnostic or therapeutic studies. For a
more solid conclusion about a comparison between these methods,
studies should use duplicate challenges.

The present results show that bronchial challenge with EVH is
simple and safe to perform and requires no sophisticated equip-
ment. Some aspects still need to be elucidated such as its repeat-
ability and the minimum ventilation rate to be achieved for the EVH
test to be considered valid. Although a positive EVH test result is
consistent with a diagnosis of EIB, it must be interpreted in the
appropriate clinical context."” However, in individuals who do not
show an FEV, decrease of at least 10% after the TR or EVH challenge,
or for whom the decrease occurs at just 1 post-challenge evaluation
moment, the test should be repeated for this diagnosis to be
excluded.
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ADOLESCENTES: COMPARACAO ENTRE O EXERCICIO E A HIPERVENTILACAO

ISOCAPNICA
Pesquisador: Marcelo José Chateaubriand do Nascimento Silva Filho
Area Tematica:
Verséo: 3
CAAE: 19665213.9.0000.5208
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 399.888
Data da Relatoria: 23/09/2013

Apresentacao do Projeto:

Indicado na relatoria inicial.

Objetivo da Pesquisa:

Indicado na relatoria inicial.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Indicado na relatoria inicial.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Indicado na relatoria inicial.

Consideragfes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Indicado na relatoria inicial.

Recomendagdes:

Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado.

Endereco: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
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