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RESUMO

Introducéo: O exercicio fisico frequentemente estd associado a sintomas respiratorios nas
criangas e adolescentes asmaticos. O broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) € uma das
causas mais frequentes neste grupo etario e alguns autores o associam ao inadequado controle
da doenga. Objetivo: Verificar a associacdo entre o diagndstico de BIE e o estado de controle
da asma avaliado pelos questionarios ACT™ (Asthma Control Test) para adolescentes e c-ACT
(Childhood Asthma Control Test) para as criangas. Metodologia: Trata-se de estudo
retrospectivo em bancode dados, realizado do Hospital das Clinicas da UFPE, Brasil. Foram
avaliados dados de 196 individuos asmaticos diagnosticados por especialistas com idade entre
7 e 19 anos (95 femininos) provenientes dos ambulatérios especializados do hospital e
submetidos aos questionarios ACT™ e ¢c-ACT. Foi considerado ponto de corte para asma
controlada o escore >19 em ambos 0s questionarios. O diagnostico de BIE foi estabelecido pela
reducdo > 10% noVEF1 em relacdo ao valor basal aos 5, 15 ou 30 minutos apds bronco-
provocacdo porhiperventilacdo voluntéria eucapnica (HVE). Resultados: No grupo etario
como um todo nao foi verificada associacdo entre o diagndstico de BIE e estado de controle da
asma (p=0,063), no entanto, nas criancas, esta associacao foi estatisticamente significativa (p=
0,013). Asensibilidade do ACT para a concordancia com o diagnostico do BIE por HEV foi de
38,6% ea especificidade de 62,7%. Para o c-ACT estes valores foram, respectivamente, 53,8% e
71,0%.Concluséo: Verificamos associacdo entre o estado de controle da asma e o diagnostico
de BlEapenas nas criancas. Ademais, ndo verificamos sensibilidade e especificidade adequados
para inferir a probabilidade de diagndstico de BIE a partir da pontuacdo < 19 nos dois
questionarios.

Palavras-chave: asma; asma induzida por exercicio; teste de exercicio; questionarios.



ABSTRACT

Introduction: Physical exercise is often associated with respiratory symptoms in children and
adolescents with asthma. Exercise-induced bronchospasm (EIB) is one of the most frequent
causes in this age group and some authors associate it with inadequate disease control.
Objective: To verify the association between the diagnosis of EIB and the state of asthma
control assessed by the ACT™ (Asthma Control Test) questionnaires for adolescents and c-
ACT (Childhood Asthma Control Test) for children. Methodology: This is a retrospective
database study, performed at the Hospital das Clinicas of UFPE, Brazil. A total of 196 asthmatic
individuals diagnosed by specialists aged between 7 and 19 years (95 female) from the hospital's
specialized outpatient clinics and which have been subjected to the ACT™ and ¢c-ACT
questionnaires were included.A score > 19 in both questionnaires was considered the cutoff
point for controlled asthma. Thediagnosis of EIB was established by a > 10% reduction in FEV1
from baseline at 5, 15, or 30 minutes after bronchoprovocation due to eucapnic voluntary
hyperventilation (HVE). Results: In the total group there was no association between the
diagnosis of EIB and the state of asthmacontrol (p=0.063), however, in children, this association
was statistically significant (p=0.013).The ACT sensitivity for the diagnosis of EIB was 38.6%
and the specificity 62.7%. For c-ACTthese values were, respectively, 53.8% and 71.0%.
Conclusion: In the present study, we foundan association between the state of asthma control
and the diagnosis of EIB only in children. Furthermore, we did not verify adequate sensitivity
and specificity to infer the probability of EIB diagnosis from scores < 19 in both questionnaires.

Keywords: asthma; asthma, exercise-induced; exercise test; surveys and questionnaires
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1 PERGUNTA NORTEADORA DO ESTUDO

Existe associacao entre o diagndstico de broncoespasmo induzido por exercicio (BIE)e
0 estado de controle da asma avaliado por meio do ACT (Asthma Control Test) em criangas e

adolescentes?
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Verificar se existe associacdo entre o diagndstico de broncoespasmo induzido por exercicio
(BIE) e o estado de controle da asma avaliado por meio do ACT (Asthma Control Test) em

criancas e adolescentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1. Comparar a mediana da pontuacdo do teste de controle da asma (ACT) entre criangas e
adolescentes asmaticos com e sem diagnostico de broncoespasmo induzido por exercicio (BIE).
2.2.2 Verificar se ha correlagdo entre a pontuacdo no ACT e variagdo no volume forcado no
primeiro segundo -VEF1 apéds provocagdo por HVE.

2.2.3 Avaliar a acuracia da pontuacdo do ACT para o diagnostico do BIE.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA-CONCEITUAL-EMPIRICA

A asma é uma doenca heterogénea, definida pela histéria de sinais e sintomas
respiratorios associados a reducéo variavel do calibre de brénquios e bronquiolos e consequente
limitacdo do fluxo aéreo. Estes sinais e sintomas observados isolada ou conjuntamente, sdo
sibilos, predominantemente expiratorios, dispneia, sensacdo de opressdo tordcica ou peso na
respiracdo e tosse, que variam tanto em relacdo ao tempo quanto a intensidade (GLOBAL
INITIATIVE FOR ASTHMA, 2020). E a doenca crénicamais comum na infancia, acometendo
de 19% a 25% desta populagio (SOLE et al., 2006,2014). O exercicio fisico frequentemente esta
associado a sintomas respiratorios nestes individuos (WILLIAMS et al., 2008).

Em criancas e adolescentes a atividade fisica regular é essencial para promover o
desenvolvimento musculoesquelético e habilidades psicomotoras, incentivar estilo de vida
saudavel, favorecer a incluséo social e a autoestima, beneficiar a cognicao e reduziro risco de
ansiedade e depressdo (BROCKMANN V et al., 2006; LANG, 2019). Em criancas asmaticas,
a préatica de atividades fisicas regulares também esta associada ao melhor controle da doenca,
reducdo de exacerbagdes, diminuicdo de hospitalizacdo e menor indice de absenteismo escolar
(RASMUSSEN et al., 2000; DENCKER et al., 2006; FANELLI et al., 2007; DANTAS et al.,
2014).

Apesar da sua importancia, a presenca de sintomas respiratorios durante exercicios
fisicos em criancas e adolescentes com asma faz com que muitos deles evitema realizacdo de
atividades fisicas, tanto nas modalidades esportivas quanto nas atividadesltdicas, levando a um
grande impacto na sua qualidade de vida. Na América Latina, foi verificado que a percepcao
de sintomas respiratdrios associados ao exercicio limita a realizacdo de esportes e atividades
recreacionais em cerca de 42% das criancas (NEFFEN et al., 2005; ASSIS et al., 2011,
CORREIA Jr. et al, 2019). Dentre as principais causas desses sintomas estdo o0
condicionamento fisico deficiente, disfuncdo de cordas vocais oumovimento paradoxal de
cordas vocais, respiracdo disfuncional e o broncoespasmo induzido por exercicio (BIE). Cada
causa deve ser considerada a partir de suas caracteristicas distintas e 0 manejo terapéutico
aplicado individualmente, observando as varias etiologias (MUTASIM ABU-HSAN;
BEATRICE TANNOUS, 2005; MANCUSOet al., 2006; DEPIAZZI; EVERARD, 2016)

O BIE merece atencédo especial e precisa ser corretamente diagnosticado pois € uma das
causas mais frequentes de sintomas respiratérios associados a atividade fisica em asmaticos.
Pode ser prevenido com o ajuste das medicacdes inalatorias, melhor controle da asma e o uso
de broncodilatador de curta agdo (SABA) antes da atividade fisica (AGGARWAL;
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MULGIRIGAMA; BEREND, 2018). Caracteriza-se pelo estreitamento agudo e generalizado
das vias aéreas inferiores durante ou apos o esforco fisico vigoroso (BURMAN et al., 2020). A
prevaléncia média global de BIE na populagdogeral de criancas e adolescentes ndo asmaticos
observada em meta-analise variou de 8%a 15%; ja naqueles com diagndstico de asma a média
observada foi de 46% (DE AGUIAR; ANZOLIN; ZHANG, 2018). Em nosso Centro no
Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco-UFPE, em criangas e
adolescentes com rinite alérgica, mas sem diagnostico de asma, foi observada uma prevaléncia
de 37%, e nos asmaéticos, de 46% (CORREIA et al., 2012; ALBUQUERQUE RODRIGUES
FILHO etal., 2018).

Uma vez que as queixas clinicas de sintomas respiratérios, em especial a dispneia,nao
sdo confidveis para o diagnostico, a confirmacdo do BIE requer a demonstracdo objetiva da
reducdo do fluxo de ar nas vias aéreas inferiores apos broncoprovocacdo (DEBAETS et al.,
2005; RUNDELL et al., 2001). O protocolo mais recomendado nos consensos internacionais
indica a realizagdo de espirometria com mensuragdo do VEF1 basal, sequida de corrida em
esteira ou pedalada em bicicleta estacionaria, com velocidade e duracdo padronizados, e novas
avaliacGes do VEF1 5, 15 e 30 minutos apdsa corrida. O diagnostico do BIE é confirmado
quando ocorre reducéo igual ou maior a 10% no VEF1 em qualquer tempo de avaliacdo apés a
corrida, em relacéo ao valor basal(PARSONS et al., 2013; BURMAN et al., 2020).

O mecanismo pelo qual o exercicio provoca o BIE é a desidratacdo do liquido
periciliar da mucosa bronquica decorrente do aumento da taxa de ventilagdo(hiperventilacao)
durante o exercicio. A perda de agua leva a alteracGes osmaticas deste liquido do epitélio
brénquico e consequente liberacdo de mediadores quimicos das célulasepiteliais e mastdcitos
(em especial, leucotrienos e prostaglandinas) capazes de provocara contragdo da musculatura
lisa brébnquica diretamente ou, indiretamente, por via reflexa, através da ativacdo de fibras
sensoriais nervosas (KIPPELEN; ANDERSON; HALLSTRAND, 2018).
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FISIOPATOLOGIA DO BIE

RESSECAMENTO DAS
VIAS AEREAS
CONSEQUENTE A
HIPERPNEIA

p—
AUMENTO DA OSMOLARIDADE
NO FLUIDO PERICILIAR DA
SUPERFICIE DO EPITELIO
BRONQUICO
p——
DEGRANULACAO DE CELULAS
INFLAMATORIAS E LIBERAGAO DE
MEDIADORES INFLAMATORIOS
(LEUCOTRIENOS E
PROSTAGLANDINAS)
—
CONTRACAO DA
MUSCULATURA
LISA DAS VIAS
AEREAS
—
> QUEDA DO VEF1

Os estimulos alternativos aos exercicios, como a Hiperventilagdo Voluntéria

Eucépnica (HVE) e inalacdo de aerossois hiperosmolares salinos ou de manitol em p6 impdem
um estresse osmotico semelhante no epitélio das vias aéreas, sem a necessidadedo teste de
broncoprovocacdo por corrida em esteira (TCE) (WEILER et al., 2010; PARSONS et al., 2013;
GOTSHALL, 2002).

A HVE é o método de broncoprovocacgdo alternativo ao TCE mais estudado. E
considerado seguro e permite 0 melhor controle sobre a taxa de ventilagéo e as condi¢fesdo ar
inspirado (ANDERSON et al., 2001; BRUMMEL et al., 2009; PARSONS et al., 2013;
BURMAN et al., 2020). No teste empregando a provocacdo por HVE o paciente hiperventila
por 6 minutos respirando ar seco enriquecido com 5% de CO2 (para evitar alcalose) contido em
um bal&o de Douglas, através de valvula unidirecional, a uma taxa ventilatoria recomendada de
21 vezes o0 VEF1 basal do individuo para nédo atletas e 30 vezes para atletas, correspondendo a
60% e 85% da ventilacdo voluntaria maxima (VVM), respectivamente (NICOLAI et al., 1993;
ANDERSON et al., 2001; BRUMMEL et al., 2009; HALLSTRAND et al., 2018; BURMAN et
al., 2020) .

Nos pacientes asmaticos, a presenca de BIE tem sido associada ao controle
inadequado da asma e o descrevem com mais frequéncia em pacientes mais graves e ndo
controlados (RABE et al., 2004; BONINI; SILVERS, 2018; COTE; TURMEL; BOULET,
2018). Para esses autores, nestes individuos, a inflamagdo nas viasaéreas resulta em maior
reatividade brénquica e maior suscetibilidade a contracdo dos musculos de sua parede em
resposta a hiperventilacdo provocada pela atividade fisica vigorosa. Por este motivo,
consideram a presenca de BIE como um marcador de inflamacé&o e hiper-reatividade brénquica
subjacentes (BONINI; PALANGE, 2015).
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De modo geral, o tratamento do BIE consiste no adequado controle da doenca
(GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2020) e de medidas especificas preventivas,
especialmente no uso de medicamentos inalados antes da atividade fisica. Entretanto, o ponto
chave no tratamento e controle do BIE € o seu reconhecimento objetivo, uma vez que 0s
sintomas referidos pelos pacientes, durante ou apds os exercicios fisicos, sdo frequentemente
sub- ou superestimados e a falha em diagnosticar adequadamente esta condi¢do pode resultar
em tratamentos inadequados (AGGARWAL; MULGIRIGAMA; BEREND, 2018). Uma
dificuldade na investigacao é o fato de que os testes para o diagnostico objetivo do BIE nédo
serem de facil acesso nos centros de salde primarios, estando restritos, em sua maioria, aos
centros tercidrios ou de pesquisa (BRANNAN; TURTON, 2010). H& ainda o fato da
inexisténcia de questionarios especificos de triagempara BIE (WEILER et al., 2014).

Considerando que o BIE tem sido associado ao controle inadequado da asma, seria de
esperar que a avaliacdo do estado de controle da doenga refletisse, de alguma forma, também o
diagndstico do BIE. O c-ACT (children - asthma control test — teste decontrole da asma em
criancas) para criancas de 7 a 12 anos e 0 ACT (asthma control test — teste de controle da asma),
para criancas maiores de 12 anos, adolescentes e adultos, sdo questionarios simples,
autoaplicaveis e validados no Brasil, que podem ser facilmente incorporados a pratica de
cuidados primarios para avaliar o nivel de controle da asma (KO et al., 2009; BANASIAK,
2018). Foram originalmente desenvolvidos em outros paises, porém, traduzidos para o
portugués do Brasil, tiveram suas propriedades psicométricas validadas para o contexto
nacional (ROXO et al., 2010; OLIVEIRA et al.,2016). Estes questionarios tém se mostrado
bastante Uteis na pratica clinica para guiar decisGes de conduc¢do do tratamento da asma (KO et
al., 2012).

Vaérios estudos foram conduzidos no intuito de verificar a possivel associagdo entre 0s
questionarios de controle de asma e o BIE. Os resultados, no entanto, sdo controversos.
Buscando relacionar o ACT ao BIE, Rapino e colaboradores conduziram um estudo em 2011
que ndo observou associagéo entre o escore ACT e o BIE avaliado pelo teste por corrida em
esteira (TCE), mostrando que quem teve asma totalmente controlada (ACT = 25), teve mais
BIE que os outros dois grupos, parcialmente ou ndo controlada com p < 0,01. Mostrava também
um namero considerdvel de BIE positivo (36%) em criangas asmaticas com escore ACT=25 e
uma porcentagem significativa de BIE negativo (76%) no grupo com asma parcialmente
controlada e ndo controlada pontuacdo ACT <24 (RAPINO et al., 2011). No mesmo ano,
Madhuban et al. (2011) também n&o encontrou associagédo entre um outro teste de avaliagéo de

controle da asmabastante empregado, 0 ACQ (Asthma Control Questionnaire — questionario de
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controle da asma) e a ocorréncia de BIE ou entre a questdo 3 do ACQ, especifica sobre a
percepcdode limitacdo do exercicio, e a ocorréncia de BIE. Em 2021, Schiwe et al. (2021)
tambémfalhou em encontrar correlacdo de questionério clinico com a ocorréncia de BIE. Seus
resultados demonstraram que a pergunta do GINA (Global Initiative for Asthma) sobre
atividade fisica (alguma limitacdo de atividade fisica devido a asma?) tem baixo poder
diagnostico para deteccao de BIE em criangas e adolescentes com asma, independentemente da
gravidade. Antagonicamente, Chinelato et al. (2012) encontraramassociacdo entre o C-ACT e
o0 BIE, sugerindo que o questionario C-ACT foi capaz de predizer corretamente a auséncia de
BIE em criancas que relataram escore global >19. Em 2016, Tripodi et al. (2016) corroboraram
esse achado sugerindo que o escore do ACTpoderia ser um meio eficaz de excluir BIE em
pacientes asmaticos com idade >12 anos, com alta especificidade (90,3%), porém com uma
baixa sensibilidade para deteccdo de BIE (32,3%).

Considerando as controvérsias na literatura nosso objetivo ¢é avaliar a relagcdo entreo
estado de controle da asma por meio do questionario ACT — Asthma Control Test - e 0
diagndstico de BIE. Uma vez que os testes objetivos de avaliacdo do BIE nédo sdo largamente
disponiveis, nossos resultados talvez possam fornecer elementos para identificar quais criancas
e adolescentes com asma poderiam ser dispensadas do teste objetivo de deteccdo de BIE e
incentivados a participar de atividades fisicas de forma sistematica, sem restri¢fes, e quais as
que seriam mais bem conduzidas com umainvestigacdo objetiva, submetidas aos testes de

broncoprovocacéo.



18

4 METODOLOGIA
4.1 DESENHO, LOCAL DE ESTUDO E CASUISTICA:

Esse € um estudo transversal analitico, retrospectivo, desenvolvido com dados
secundarios oriundos de pesquisas realizadas pelo Centro de Pesquisas em Alergia e Imunologia
Clinica no laboratorio de funcao pulmonar do Servigo de Pneumologia do Hospital das Clinicas
(HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), em Recife-PE, Brasil, no periodo de
2017 a 2019, com pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS).Todas as pesquisas originais
também foram estudos transversais e analiticos. Os projetosforam aprovados pelo Comité de
Etica e Pesquisa com seres humanos do Centro de Ciéncias da Sadde (CCS) — UFPE (ANEXOS
le?2).

Foram analisados os dados de 196 criancas e adolescentes, de ambos 0s sexos, com
idades entre 07 e 19 anos encaminhadas pelo Ambulatorio de Alergia do Hospital das Clinicas
da UFPE com diagnostico clinico de asma. Os pais/responsaveis dosparticipantes menores de
18 anos e os adolescentes maiores de 18 anos assinaram o Termode Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1 e 2) e os participantes com idade acima de 07 anos
assinaram o Termo de Assentimento Livre Esclarecido (TALE) (APENDICE 3 e 4), elaborados
com base na resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Salde.

Os individuos da pesquisa - criancas e adolescentes - foram selecionados mediante
processo de adesdo espontanea, a partir do encaminhamento do Ambulatério de Alergia do

Hospital das Clinicas da UFPE ao laboratério de pesquisa.

4.2 CALCULO AMOSTRAL

Para o céalculo amostral consideramos uma prevaléncia de BIE em criancas e
adolescentes asmaticos de 46% observada em nosso laboratério, independentemente de terem
a asma controlada ou ndo (CORREIA et al., 2012; ALBUQUERQUERODRIGUES FILHO et
al., 2018), e a prevaléncia de BIE entre pacientes com asma controlada maiores de 12 anos de
31,1% e de 62,5% com asma ndo controlada observadapor Tripodi et al. (2016); e de 19,4% e
30%, respectivamente, observada por Chinellato et al. (2012)em criangas menores de 12 anos,
com média, portanto, de 25,25% de prevaléncia de BIE em individuos com asma considerada
controlada e de 46,25% entre aqueles com asma ndo controlada. Consideramos ainda o erro
beta e alfa de 20% e 5% respectivamente.

Para sermos capazes de encontrar uma diferenca de 10% na prevaléncia de BIE

comparando individuos com asma controlada e ndo controlada, seriam necessarios 35
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individuos por grupo. Para identificarmos uma proporcao geral de 46% de individuos com BIE,
seriam necessarios 76 individuos por grupo (BROWNER WS; NEWMAN TB;HULLEY SB,
2008).

Apesar da nossa amostra ter sido retrospectiva, os calculos amostrais mostram queo
numero de individuos incluidos, seja de individuos com e sem BIE, seja de individuoscom asma

controlada e ndo controlada, preenchem os requisitos das premissas acima apresentadas.

4.3 CRITERIO DE ELEGIBILIDADE
4.3.1 Critérios de incluséo das pesquisas originais:

Criancas e adolescentes de ambos os sexos, com idades de 07 a 19 anos, com diagnostico
de asma atribuido por especialista (alergologista ou pneumologista) dos ambulatorios
especializados do Hospital das Clinicas da UFPE, cujos pais ou responsaveis concordaram com
a inclus&o na pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICES
le?2).

4.3.2. Critérios de exclusdo das pesquisas originais:

Foram excluidos pacientes com volumes expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) menor que 60% do previsto, aqueles incapazes de realizar as manobras de
expiracdo forcada para medida de VEF1 ou que apresentassem outras doengas que
limitassem a realizacdo da hiperventilacdo voluntaria eucapnica (HVE), bem como o0s
pacientes que nao puderam suspender os medicamentos em uso para realizacdo do teste.

Também ndo fizeram parte do estudo pacientes em uso de corticoide sistémico ou

xantinas.

4.4 COLETA DE DADOS

Todas as etapas das pesquisas foram realizadas por pesquisadores previamente treinados
e supervisionados por pesquisadores experientes.

As pesquisas seguiram 0s mesmos procedimentos de coleta de dados descritos a seguir
e obedecendo a seguinte sequéncia: espirometria inicial, convite para participar dapesquisa e
assinaturas do TCLE e TALE, medidas antropométricas, aplicacdo dos questionarios ACT ou
c-ACT, espirometria basal, hiperventilagdo voluntaria eucapnica, espirometrias sequenciais e
administracdo de broncodilatador inalado, se necessario. Os detalhes de cada etapa estdo
descritos a seguir.

A execucdo das espirometrias seguiu as recomendacdes da American Thoracic Society

e European Respiratory Society (ATS/ERS) para verificar os valores basais (MILLER et al.,
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2005; GRAHAM et al., 2019). Os valores preditos para 0 VEF1 foram calculados para cada
individuo segundo as equacOes de Pereira et al. (2002) para brasileiros. Este exame faz parte da

avaliacdo clinica de todos os pacientes com asma dainstituig&o.

4.5 PROCEDIMENTOS INICIAIS

Foi realizada uma avaliacdo inicial em consulta regular pelos especialistas e apos a
avaliacdo da espirometria rotineira dos pacientes, os que preenchiam os critérios de inclusao
eram encaminhados para realizagdo da pesquisa. Em seguida, na visita de recrutamento, foram
realizados os convites para participar dapesquisa, as coletas das assinaturas dos TCLE e TALE
para 0S que aceitaram. A partir dai, na visita inicial, os participantes foram submetidos a
avaliagao antropométrica (peso, altura e Indice de massaCorporea - IMC). O peso foi mensurado
em quilograma e a altura em centimetros em balancas e estadidmetros calibrados (Welmy W
200, Santa Barbara d’Oeste, SP - Brasil).A idade medida foi obtida em anos, arredondando para
0 ano seguinte quando os meses ultrapassassem o0 segundo semestre do ano anterior. Os
pacientes foram pesados sem sapatos, com roupas leves, e sem objetos nos bolsos. Para a
mensuracao da altura, foramorientados a permanecerem em pé, com o calcanhar encostado na
parte posterior da plataforma, com os joelhos estendidos e olhando para frente. O calculo do
IMC foi realizado através dos dados referentes ao peso do paciente (Kg) dividido pela sua altura
em metros ao quadrado (m2), classificado em: normal (IMC < 25,0 Kg/m?), sobrepeso (IMC
25,0 — 29,9 Kg/m2) e obesidade (IMC > 30,0 Kg/m?) de acordo com os critérios daOrganizacao
Mundial de Saude (WHO, 1998).

4.6 APLICACAO DOS QUESTIONARIOS

Na sequéncia foi aplicado o questionario ACT™ (Asthma Control Test) versdo
portugués/Brasil (ROXO et al., 2010) para adolescentes com idades > 12 anos. Ja as criangas
com idades > 7 e < 12 anos responderam o c-ACT (Childhood Asthma Control Test) traduzido
e validado para o Brasil. Questionarios expostos na se¢do 08 abaixo. O ACT™ é composto por
cinco perguntas com pontuacgéo variando de um a cinco pontos cada, podendo apresentar como
resultado uma pontuacédo minima de 05 e maxima de 25 pontos. O c-ACT é constituido por sete
perguntas onde a crianca deve responder as quatro primeiras perguntas enguanto 0s
pais/responsaveis as trés Ultimas, sem se deixar influenciar pelas respostas das criangas e sua
pontuacéo varia de 0 a 27 pontos (LIU et al., 2007; OLIVEIRA S, 2015). Em ambos o0s testes,
a asma é considerada controlada com a obtencdo acima de 19 pontos (questionarios em anexos)
(LIU et al., 2007; ROXOet al., 2010; OLIVEIRA S, 2015).
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4.7 TESTES DE BRONCOPROVOCAQAO PARA AVALIAQAO DO BIE

Realizados de 5 a 10 dias apds a visita inicial. A todos os pacientes foi solicitado a
suspensdo dos broncodilatadores beta-adrenérgicos de curta acéo por 8 horas e os de longaacao
por 48 horas e de bebidas com cafeinas 12 horas antes do dia do exame para avaliacdo do BIE
(PARSONS et al., 2013). Também foi solicitado aos pacientes que faziam uso de corticoides
inalatorios (20% da amostra) sua suspensdo 72 horas antes do exame.

O teste de broncoprovocacao foi realizado empregando como estimulo a hiperventilagdo
voluntaria eucépnica (HVE) e obedeceu a seguinte sequéncia; apds a espirometria basal e com
a medida do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) > 60% do valor predito
(espirbmetro COSMED KitMicro, Italia), os pacientes foram solicitados a hiperventilar pela
boca por 6 minutos com nariz ocluido por clip nasal,respirando ar seco enriquecido com 5% de
CO2 para evitar a alcalose respiratoria (WhiteMartins, Recife, PE, Brasil). A mistura estava
armazenada em um baldo de Douglas e eraliberada através de valvula unidirecional. A taxa
ventilatoria alvo foi estabelecida em 21vezes o VEF1 basal do individuo, correspondendo a 60
% da ventilacdo voluntaria méaxima (VVM) (PARSONS et al., 2013). O volume corrente foi
monitorizado utilizandoum ventildmetro analdgico (Wright Mark 8 NSPIRE Health) e os
pacientes podiam interromper a manobra para deglutir ou cuspir a saliva, se necessario. A sala
de exame era climatizada, a temperatura mantida em torno de 23° C e a umidade relativa do ar
a redor de 80%. Os pacientes foram submetidos a novas espirometrias cinco (5), quinze (15)
e trinta (30) minutos ap6s o término do procedimento. Em cada momento foram realizadas duas
manobras consideradas aceitaveis (de um maximo de 3) e escolhida aquela com maior soma
CVF + VEF1. A reducdo percentual de VEF1 em relacdo ao valor basal foi calculada utilizando
a férmula (VEF1 basal — VEF1 p6s-HVE / VEF1 basal x 100) e a maxima queda de VEF1 em
qualquer ponto dos 3 testes apos a HVE foi registrada como VEF1fallmax%. Foi considerada
resposta positiva para BIE a redugdo >10% no VEF1 em relacdo ao valor basal. (PARSONS et
al., 2013). Caso esta reducdo no VEF1 persistisse até a ultima medida, foi administrado
broncodilatador por inalagdo (spray), sequido de nova avaliacdo de espirometria e 0 paciente
dispensado apenas ap0s a verificacdo do retorno aos valores basais. Todos 0s pacientes foram

submetidos a oximetria de pulso antes e apds o exercicio.

4.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS
Foi utilizado o software MSOffice Excel versdo office 365 para o gerenciamentodo
banco de dados e utilizado o SPSS for Windows verséo 20.0 — Statistical Packege forSocial

Science, para a execucdo dos célculos estatisticos, elaboragéo e edicdo de graficos.Todos 0s
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testes tiveram como nivel de significadncia um erro alfa de 5%.

O objetivo principal, verificar se existe associacdo entre o diagnostico de
broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) e o estado de controle da asma avaliado por meio
do ACT (Asthma Control Test) em criancas e adolescentes, foi avaliado atravésdo Odds Ratio
como medida de associagio e utilizado o teste de Qui-quadrado (y?) para avaliar significancia
estatistica. Foi considerando o ponto de corte > 19 pontos para a asma controlada em ambos 0s
questionarios.

Para avaliar o objetivo especifico, comparar a mediana da pontuacdo do teste de
controle da asma entre criancas e adolescentes asmaticos com e sem diagndstico de
broncoespasmo induzido por exercicio, foi utilizado o teste ndo paramétrico U de Mann-
Whitney, ja que as variaveis estudadas ndo atenderam ao requisito de normalidade, para uso do
teste t de Student (paramétrico).

O objetivo especifico, verificar a correlacao entre a pontuacédo no ACT e a varia¢ao no
VEF1 ap6s provocacao por HVE, as variaveis foram analisadas de forma continua. Para avaliar
essa correlacao utilizamos o teste de correlacdo de Spearman (r) porque as variaveis de estudo
ndo atenderam ao requisito de normalidade, exigido para aplicacdo da correlacdo de Pearson.

Para avaliacdo da acuracia da pontuacdo do ACT para o diagndstico do BIE, comparado
com a resposta no VEF1 apdés a HVE, foi feito inicialmente o teste de especificidade e
sensibilidade e em seguida calculado o Valor Preditivo Positivo e o ValorPreditivo Negativo.
Foram realizados todos os testes tanto para 0 ACT aplicado em adolescentes maiores de 12 anos

como para o teste de c-ACT realizado em menores de 11 anos.

4.9 ASPECTOS ETICOS

Todas as pesquisas que formaram o banco de dados foram aprovadas pelo Comitéde
Etica e Pesquisa com seres humanos do Centro de Ciéncias da Satde (CCS) — UFPE CAAE =
91082318.7.0000.5208, n° do parecer 2.796.049 (APENDICE 1) e CAAE =
40422820.7.3001.8807, n° do parecer 4.512.475 (APENDICE 2).
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5 RESULTADOS

Foram avaliados os dados de 196 individuos asmaticos com idades entre 7 e 19 anos.
Os dados relativos ao grupo como um todo e separados por faixa etaria (criancas eadolescentes)
estdo expostos na tabela 1. E possivel perceber que a amostra foi homogénea quanto as variaveis

analisadas entre os as faixas etarias, exceto pelo IMC quefoi mais elevado entre as criangas.

Tabela 1- Caracteristicas dos Pacientes

Variaveis Grupo Criangas Adolescentes Valor p
n=196 (7a11anos) (12 anos acima)
n=101 n=95
Sexo (m/f) 101/95 55/46 46 /49 0,398
Idade 11(10 e 14) 10 (9 e 10) 14(13 e 17)
Mediana (11Q)
Peso, em kg 47,3 (38,025 e 55) 40 (32 e 49) 53 (45,2 e 62)
Mediana (11Q)
Altura, em cm 150 (138,25¢e 141(136 e 149) 157 (152 e 167) -
Mediana (11Q) 159)
Escore Z IMC 0,8 (-0,07 e 1,5) 1,3(0,35e1,75) 0,3(-0,1e1,0) <0,001
Mediana (11Q)
Escore ACT 20(18e22) 20 (18 € 22,5) 20 (18 e 22) 0,773
Mediana (11Q)
Individuos com 137/59 73/28 64/31 0,550
escore ACT > (70%/30%) (72%/28%) (67%/33%)
19/<19 n (%)
VEF1 % PRED 84 (72 e 95) 84 (72 e 93) 83 (73 e 96) 0,761
Mediana (11Q)

11Q — intervalo interquartilico.

Como no Escore Z foram encontradas diferencas estatisticamente significantes que
poderiam influenciar os resultados, a mediana das criancas as colocava na categoria de
sobrepeso enquanto a dos adolescentes os colocava na categoria de eutroficos,resolvemos, além
de analisar o grupo como um todo, analisar os dois subgrupos, criancas e adolescentes,
separadamente.

A figura 01 ilustra a distribuicdo da amostra populacional de acordo com o IMC
mostrando a maior propor¢do de sobrepeso e obesidade nas criancas em relacdo aos

adolescentes.
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Figura 01 — Distribuicdo por IMC escore Z da amostra populacional

Ao avaliarmos a pontuacdo do ACT classificando em asma descontrolada (ACT<19),
parcialmente controlada (ACT 19-24) e controlada (ACT = 25), verificamosuma proporcao
semelhante estre as categorias para 0s grupos criancas e adolescentes. Emambos 0s grupos

tivemos uma maior proporcao de individuos com asma parcialmente controlada (ver figura 02).

Figura 02 - Distribuicdo por ACT escore da amostra populacional
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Quanto a prevaléncia total de BIE, 42% dos individuos apresentaram broncoespasmo
apos a provocacdo por HEV. Nas criancas a prevaléncia foi de 39% e entre os adolescentes
46%, sem diferencas estatisticamente significativas entre estes doisgrupos (p = 0,894) (Figura
03).



Figura 03 — Graficos Presenca de BIE
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Ao avaliar a associacdo entre ACT e BIE, ndo foi verificada associacdo entre a

frequéncia do diagnostico de BIE e o estado de controle da asma, nem no grupo como umtodo e

nem no subgrupo de adolescentes. Entretanto, entre as criancas verificamos associacao

estatisticamente significativa entre o estado de controle da asma e o desenvolvimento de BIE

apos a broncoprovocacéo (Tabela 2).

Tabela 2 — Associacdo entre ACT e BIE

G Criangas Adolescentes
r_ung (7a11lanos) (12 anos acima)
n= n=101 n=95
BIE ACT ACT ACT
<19 >19 TOTAL <19 >19 TOTAL <19 >19 TOTAL
SIM 38 45 83 21 18 39 17 27 44
NAO 37 76 113 18 44 62 19 32 51
TOTAL 75 121 196 39 62 101 36 59 95
Odds ratio 1,73 2,85 1,06
1IC95% 0,97-3,11 1,24 -6,57 0,46-2,43
Valor p 0,063 0,013 0,890
X? Yates 0,088 0,022 1,0

Na comparacédo das medianas da pontuacdo do ACT entre os individuos com e sem BIE,

foi verificada uma diferenca estatisticamente significativa entre os valores das medianas tanto

no grupo como um todo quanto no subgrupo das criancas. Ja entre os adolescentes ndo houve

diferenca na pontuacdo do ACT entre os dois grupos conforme Figura 04.
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Figura 04 — Mediana ACT x Presenca de BIE

30+ 0=0.024 5=0,014 p=0,601
T T T &5 I I
20 | 20 21 - 21 20 20
-
O 154 l l
<
10-
5 -IIQ =17-22 1Q-=18-23 I1IQ =17 - 21 1IQ-19,0-23,2 T
1Q=17,2 - 22,0 11Q=18-23
o | | | | | |
& & & & &
& M M M M S
o’ q,@ * e,& (\"0 0@
L o° & o & %
A 09 o\\ Q'b ) 0‘9
(] X
Ob > N &
A & > o
o 2
N
bo
v.

Teste U de Mann-Whitney

Também realizamos a comparacdo das medianas entre os individuos com e sem BIE
quanto as variaveis VEF1 basal expressa como percentual do predito, VVM alcancada como
percentual da calculada (alvo) no teste de broncoprovocacdo por HEV e IMC (escore Z),
conforme Tabela 3 abaixo. Apesar de uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,024)
quanto ao VEF1 basal no grupo etario como um todo com e semBIE, esse resultado ndo se
confirmou quando dividimos nos subgrupos criangas eadolescentes. N&do foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos com e sem BIE quanto aos outros

parametros.



Tabela 3 — Mediana VEF1 basal, VVM e IMC x Presenca de BIE
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Variaveis Grupo Criangas Adolescentes
n =196 (7a 11 anos) (12 anos acima)
n=101 n=95
BIE BIE BIE BIE BIE BIE
SIM NAO SIM NAO SIM NAO
VEF1 % PRED 80,4 87 79 85 80,7 89
(mediana, 12 e 71e93 74,9 e 96 72e89 73e95,2 69,2 e 96 76,9e97,2
32 quartis)
p* 0,024 0,120 0,130
VWM 76,8 77,6 93,8 88,2 92,8 84,3
(mediana, 12e 62,5e93,7 52,9e87,5 76,1e108,3 80,2 e 102 78,2e110,8 76,1e102,5
39 quartis)
p* 0,061 0,380 0,070
Escore Z IMC 0,85 0,8 1,2 1,3 0,7 0,1
(mediana, 12 e -0,1e1l,6 OelAd 0,2e1,85 0,57e1,82 -0,1e1,2 -0,1e0,9
39 quartis)
p* 0,664 0,978 0,184

* Teste de Mann Whitney

Para verificar a correlagdo na pontuacdo do teste do ACT com a variacdo no VEF1

expressa como mudanca percentual em relacdo ao valor basal apds a provocacdo brénquica

aplicamos o teste de Spearman (r) primeiro ao grupo etario como um todo e embora tenha

apresentado correlagéo inversa baixa (r = - 0,180), foi estatisticamente significativa (p = 0,012).

De modo que, para o grupo em andlise quanto maior foi o escoredo ACT menor a reducdo % do

VEF1. Quando separamos 0s dois subgrupos etarios, observamos que, entre as crian¢as

também observamos uma correlacdo inversa baixa (r= -0,227) mas estatisticamente

significativa, p = 0,023. Ja entre os adolescentes analisados, ndo houve significancia estatistica
(r=-0,130; p = 0,208), conforme Figura 05 abaixo.
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Figura 05— Pontuacéo no ACT x Variagdo no VEF1 em percentual do valor
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Também avaliamos a sensibilidade e especificidade dos pontos de corte do ACT e do c-
ACT utilizado em nosso trabalho para considerar a asma controlada (>19 pontos) ou nao
controlada (<19 pontos) para diagnosticar o BIE considerado como a redu¢do > 10% no VEF1

em relacdo ao valor basal apds a broncoprovocacdo. Quanto ao c-ACT verificamos uma
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sensibilidade de 53,85% e especificidade de 70,97%, bem como um valor preditivo positivo de
53,8% e um valor preditivo negativo de 70,9%, conforme tabela 4 e figura 10 abaixo. Ja para o
ACT os valores foram: sensibilidade de 38,6% e especificidade de 62,7%, bem como um valor
preditivo positivo de 48,5% e um valor preditivo negativo de 54,2%, conforme tabela 5 abaixo
e figura 11.

Tabela 4 — Avaliacdo de acuracia para ponto de corte do c-ACT

c-ACT ponto de corte 19 1C95%
Sensibilidade 0,538 0,372-0,699
Especificidade 0,709 0,581 -0,818
Valor Preditivo Positivo 0,538 0,309 a 0,688
Valor Preditivo Negativo 0,709 0,617 a 0,710

IC 95% = Intervalo de confianga a 95%. AUC=0.645 C1=0.54-0.73, p=0.0084

Figura 10 — Curva ROC c-ACT
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Tabela 5 — Avaliacdo de acuracia para ponto de corte do ACT
ACT ponto de corte 19

Sensibilidade 0,386 Intervalo confianca 95% 0,244 a 0,545
Especificidade 0,627 Intervalo confianga 95% 0,481a0,759
Valor Preditivo Positivo 0,485 Intervalo confiangca 95% 0,349a 0,617
Valor Preditivo Negativo 0,542 Intervalo confiangca 95% 0,517 a 0,686

AUC=0.531 CI= 0,42 -0,63, p=0.602



Figura 11 — Curva ROC ACT
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Por fim, comparamos a prevaléncia de BIE entre individuos com IMC categorizados

como eutroficos (escore Z: 0 < Z < 1) e aqueles considerados obeso ou comsobrepeso (Z > 1).

Os dados apresentados na tabela 6 mostram que ndo houve diferenca,seja no grupo como um

todo, seja separado por categoria etaria.

Tabela 6 — Avaliacdo da associacdo entre IMC e BIE

Grupo Criangas Adolescen'fes
n=196 (7a 11 anos) (12 anos acima)
n=101 n=95
BIE IMC IMC IMC
EUTR ?BESO TOTAL  gytre OBESO  TOTAL EUTRO C/)BES TOTAL
OFICO SOBRE FICO SOBREP FICO SOBRE
PESO ESO PESO
SIM 48 36 84 17 22 39 31 14 45
NAO 69 43 112 27 35 62 42 08 50
TOTAL 117 79 196 44 56 101 73 22 95
Odds ratio 0,83 1,00 0,42
lc 95% 0,47-1,48 0,45-2,25 0,16 -1,13
Valor p 0,528 0,997 0,081
Yates 0,629 0,840 0,134

Teste de Qui Quadrado (X2). IMC = indice de Massa Corporal. BIE = broncoespasmo induzido por exercicio
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6. DISCUSSAO

O resultado da avaliacdo do estado de controle da asma em criancas e adolescentespor
meio de questionarios padronizados poderia permitir inferéncias sobre a ocorréncia de
broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) nestes individuos, como indicam algunsautores
(RAPINO et al., 2011; MADHUBAN et al., 2011; SCHIWE et al., 2021), e assimpermitiria um
direcionamento mais criterioso e seletivo de pacientes para a realizacdo detestes diagndsticos
de broncoprovocacdo especificos como a hiperventilacdo voluntaria eucapnica (HVE) ou por
corrida em esteira (TCE) para identificar este relevante e frequente problema entre asmaticos,
especialmente os jovens. Realizamos um estudo paraavaliar, em nossa populagéo, a associa¢ao
entre os questionarios de controle de Asma - Asthma Control Test (ACT), para adolescentes e
o child - Asthma Control Test (c-ACT)para criancas - e o teste de diagndstico para BIE através
do estimulo de broncoprovocacéopor HVE.

O nosso estudo teve como diferencial a utilizacdo do HVE como teste de provocacéo
para diagnostico de BIE. A vantagem da HVE é que, além de ser um métodoseguro permite
melhor controle da taxa de ventilacdo e das condicdes do ar inspirado, além de poder ser
realizado mesmo por individuos com dificuldades motoras para realizartestes por corrida em
esteira (PARSONS et al., 2013; BURMAN et al., 2020). Além disso, ndo identificamos outros
estudos que empregaram em conjunto os questionarios ACT e ¢c-ACT, cada um para sua devida
faixa etaria.

Nossos resultados mostram que a pontuacdo no c-ACT esta associada de forma
estatisticamente significativa com a ocorréncia de BIE apenas nas criangas asmaticas menores
de 12 anos. Da mesma forma foi encontrada correlacdo negativa, embora baixa(r = - 0,227 p =
0,023), entre a pontuacdo no c-ACT e magnitude da reducéo no VEF1 ap6s a HVE neste grupo.
Por outro lado, no grupo de asmaticos maiores de 12 anos nao foi verificada associacdo entre o
escore do ACT e a ocorréncia de BIE assim como também ndo foi encontrada correlacao
estatisticamente significativa com a variagdo no VEF1 apos a HVE.

Uma possibilidade para ocorréncia da associacdo entre o c-ACT e o BIE ter sido
encontrada e 0 mesmo néo ter ocorrido com o ACT em adolescentes pode se dar devido ao fato
do c-ACT conter uma pergunta especifica sobre limitagdo ao exercicio “Quanto problema sua
asma causa quando vocé corre, se exercita ou pratica algum esporte?” quenao esta presente no
questionario de ACT. Entretanto, em discordancia com esta hipotese,Schiwe et al. (2021), em
seu estudo que utilizou questionario de sintomas baseado na iniciativa global para a asma

(GINA) com criangas de 6-18 anos comparando a questdo 4deste documento (relativa a
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sintomas associado a atividade fisica), encontrou um baixo poder diagnostico desta questdo
para deteccdo de BIE. No estudo de Schiwe a questdo em si apresentou baixa sensibilidade
(42%) e baixa especificidade (57%). Em nosso estudo ndés ndo avaliamos a acurécia da pergunta
do ¢c-ACT acerca da atividade fisica deforma isolada e, portanto, ndo podemos de fato afirmar
ou refutar se ela foi de fato a responsavel pela diferenca dos achados entre criancas e
adolescentes.

Um resultado que chama atencédo é o percentual de criancas (34,2%) e deadolescentes
(45,3%) que, apesar de asma considerada controlada pelos questionarios decontrole de asma
avaliados (c-ACT e ACT com pontuacdo >19) apresentam BIE. Essefato condiz com 0 nosso
achado de valor preditivo do c-ACT e do ACT para ocorrénciade BIE limitado mostrando uma
baixa acurécia do questionério clinico em predizer o BIE.

Uma possivel explicacdo para termos encontrado grande nimero de pacientes que
apresentaram BIE apesar de bom controle da asma avaliado através do questionéario clinico,
esteja no fato de que as criangas e adolescentes asméaticos modifiquem o seu comportamento de
forma a limitar naturalmente a atividade fisica em suas vidas e assim,ao néo realizar atividade
fisica, apresentam menos sintomas levando a um ACT mais elevado. Uma outra possibilidade
é que a percepcao de controle da asma pelo ACT é subjetiva, apesar de sua validacdo.
Corroborando com a limitacdo do ACT em avaliar controle de asma, o estudo de Yu et.al,
(2010), mostrou que o ACT pode superestimar o controle da asma guando comparado ao
guideline do GINA.

Avaliando o BIE nos pacientes asmaticos, o grupo de Ostrom et al. (2011) conduziu
estudo cujos resultados sugerem que o BIE entre pacientes com asma pode refletir asma
descontrolada, incluindo a falta de tratamento preventivo para esses sintomas. Desta forma, se
considerarmos o BIE como mau controle da asma, esses individuos que apresentaram ACT >109,
mas que tem BIE positivo na verdade ndo apresentam sua asma realmente sob controle.
Precisamos questionar também que, apesardo resultado do estudo de Ostrom et al (2011), talvez
0 BIE néo esteja de fato associadoao inadequado controle da asma e mais estudos nesse sentido
ajudariam a elucidar essa questéo.

A relagdo entre questionarios de controle de asma e BIE foi avaliada em estudos
anteriores. Buscando relacionar o ACT ao BIE, Rapino et al. (2011), realizaram um estudo com
81 criangas asmaticas de 6 a 17 anos de idade e ndo observou correlacdo entreo valor do ACT e
0 BIE desencadeado por teste de broncoprovocacgdo por corrida em esteira (TCE). Tendo
observado, paradoxalmente, maior frequéncia de BIE nos individuos com asma totalmente

controlada (ACT = 25). Rapino traz em sua discussdo apossibilidade de o questionario ACT e
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0 BIE medirem dominios separados do controle da asma. Diferentemente do nosso estudo, eles
utilizaram o ACT tanto para as criangcas pequenas (menores de 12 anos) quanto para 0S
adolescentes e avaliaram apenas o grupo como um todo, ndo separando em faixas etéarias.

Ja Chinellato et al. (2012), avaliaram a relacao entre o BIE avaliado pelo TCE e oc-ACT
em criancas de 4 a 11 anos e encontraram um poder discriminatério do c-ACT como preditor
da auséncia do BIE em criangas com um c-ACT > 19 bastante elevado, com uma especificidade
de 81% e um valor preditivo negativo (VPN) do c-ACT de 81%,porém com baixa sensibilidade
30% baixo valor preditivo positivo (VPP) 30%. No entanto, em nosso estudo, mesmo avaliando
em separado o c-ACT para a populacdo abaixo de 12 anos ndo encontramos resultado
semelhante, com um VPN do c-ACT de apenas 71%.

Tripodi et al. (2016), também avaliaram a associa¢do entre a pontuacdo no ACT e
diagnostico de BIE (queda de no minimo 12% do VEF1 apés TCE) e indicaram, com base nos
seus resultados, a pontuacdo no ACT como sendo bom preditor de exclusdo de BIE no grupo
de asmaticos acima de 12 anos de idade, porém um mau preditor naquelesabaixo de 12 anos
com sensibilidade e especificidade de apenas 35.3 % e 79.3%respectivamente. Para estes
autores o ACT seria eficaz para excluir BIE na populacdo acima de 12 anos. Em seu estudo
empregaram o ACT para todas as faixas etarias, uma vez que a versao italiana do c-ACT nao
estava disponivel no momento da realizacdo de sua pesquisa. Desta forma, podemos comparar
apenas o achado do ACT para criangas maiores de 12 anos por ser 0 mesmo questionario
utilizado para essa faixa etaria em nossoestudo. Diferentemente destes autores, nosso estudo
mostrou uma especificidade, sensibilidade, VPP e VPN do ACT de apenas 63%, 39%, 47% e
54% respectivamente (contra 90,3%, 32,3%, 62,5% e 72,7% encontrado por estes autores) de
forma que, para nossa populacdo, o ACT néo foi um bom preditor, seja para confirmar ou
excluir BIE.

Comparando o BIE com outros questionarios que ndo o ACT, Madhuban et al. (2011)
ndo encontraram associacdo entre 0 ACQ (Asthma Control Questionnaire — questionério de
controle da asma), outro teste de avaliacdo de controle da asma bastante empregado, e a
ocorréncia de BIE em criangas asmaticas de 10-15 anos. Em seu estudo, 41% das criangas com
asma bem controlada, de acordo com o ACQ, apresentaram BIE. Apesar de termos utilizado
um questionario diferente e de termos encontrado uma associagdo entre o c-ACT e o BIE,
nossa pesquisa encontrou percentual semelhante de criancas (34,2%) e de adolescentes (45,3%)
com BIE apesar da asma ter sido consideradacontrolada quando avaliada pelo questionario
clinico. Cumpre observar que o ponto de corte do BIE, para o grupo estudado por Madhuban et

al. (2011) foi reducdo > 15% no VEF1 em relacéo ao basal apos a broncoprovocacao por corrida
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em esteira e, no nosso estudo, este ponto de corte foi > 10% conforme as recomendacdes
internacionais da ATS — American Thoracic Society (PARSONS et al., 2013) assim, talvez se
estes autores tivessem utilizado o0 mesmo ponto de corte possivelmente teriam encontrado ainda
mais pacientes com BIE positivo, apesar da asma controlada.

Como possiveis fatores de confuséo para o nosso estudo temos o VEF1 basal, a
taxa de ventilacdo alcancada durante a HVE e o valor do IMC Zescore dos pacientes. Avaliando
0 VEF1, Van Veen et al. (2017), encontraram uma correlacdo discreta, mas estatisticamente
significativa, entre o valor do VEF1 basal e o diagnéstico de BIE, sendo o valor do VEF1 pré-
exercicio um preditor independente da ocorréncia deBIE. Em nosso estudo encontramos uma
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,024) quanto ao VEF1 basal no grupo etario como
um todo entre individuos com e semBIE. Sendo assim o VEF1 basal poderia ser um fator de
confusdo em nosso estudo, no entanto, quando dividimos nos subgrupos criancas e adolescentes
ndo encontramosdiferenca estatisticamente significativas das medianas do VEF1 basal entre 0s
individuoscom e sem BIE

Quanto a taxa de VVM nosso estudo ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativas das medianas entre os individuos com e sem BIE. Resultado semelhante aoque
encontrou Rizzo et al., (2022) onde a mediana da taxa de ventilacdo voluntaria alcancada nao
foi diferente entre individuos com e sem BIE. Poderia se esperar que nospacientes com BIE a
mediana da taxa de ventilacdo alcangada fosse maior, sendo entédo um fator de confusdo quanto
ao resultado do BIE, no entanto isso ndo foi encontrado nemno nosso trabalho e nem no de Rizzo
etal., (2022).

J& quanto ao IMC, de acordo com o trabalho de Souza de Almeida et al. (2020) o IMC
é um preditor independente da ocorréncia de BIE, tendo os pacientes obesos um risco 2,86 vezes
maior de apresentar BIE em relagdo as criancas e adolescentes eutréficos. Em seu estudo a
mediana do IMC dos pacientes com BIE foi maior do que aqueles sem BIE. Em nosso estudo
foram encontradas diferencas estatisticamente significantes quantoa mediana do escore Z entre
0S grupos etarios, tendo as criangas uma mediana na categoriasobrepeso e os adolescentes na
categoria eutréfico. Essa diferenca poderia ser uma justificativa para termos encontrado tanto
uma associacao entre o c-ACT e o BIE quantouma correlagéo positiva baixa entre a pontuacao
no c-ACT e a magnitude da redugdo no VEF1 estatisticamente significativas nas criangas
asmaticas menores de 12 anos, mas ndoter achado o mesmo resultado para o ACT no grupo de
asmaticos maiores de 12 anos. Noentanto, como néo identificamos diferencas estatisticamente
significativas na prevalénciade BIE entre individuos com IMC categorizados como eutréficos

(escore Z: 0 < Z < 1) eaqueles considerados obeso ou com sobrepeso (Z > 1), seja no grupo
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como um todo, sejaseparado por categoria etaria, entendemos que a obesidade poderia, portanto,
ser excluidacomo fator de confusdo em nosso estudo. A diferenca do nosso estudo e o de Souza
de Almeida é que o nosso estudo utilizou a HVE e o deles utilizou o teste de corrida em esteira,
porém ndo nos parece que apenas essa diferenca metodoldgica seja responsadvel pela
discordancia encontrada.

Como limitagdo, nosso estudo apresentou o fato ser retrospectivo, com dados
derivados de populacdo de estudos anteriores, e ndo de um estudo desenhado especificamente
para esse fim.

Assim, apesar de termos encontrado associacao entre o c-ACT e 0 BIE, uma vez que 0s
valores preditivos positivo e negativo encontrados, tanto para o ACT quanto parao c-ACT,
foram baixos, acreditamos que a utilizacdo desses questionarios para exclusdoda necessidade
de um teste de esforco ndo € adequado. Desta forma, permanecemos coma lacuna de um
parametro clinico que indique quais pacientes asmaticos deveriam ir para o teste de
broncoprovacacédo para deteccdo de BIE. Na nossa opinido, como especialista acreditamos que
devem ser submetidos ao teste para diagnéstico de BIE criancas e adolescentes asmaticos com
queixas de sintomas aos exercicios; asmaticos que por algummotivo tenham receio de fazer
exercicios, ou as maes tem medo de que o facam e 0s asmaticos que praticam atividades fisicas
agonisticas.

Para nos parece razoavel que os questiondrios clinicos devam ser vistos como mais
uma das ferramentas para avaliacdo do controle da asma em criangas e adolescentese ndo um
instrumento Unico para avaliacdo e tomada de decisdes clinicas na pratica do cuidado do

paciente asmatico.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, o ACT e o c-ACT néo fornecem informacGes conclusivas sobrea
probabilidade de diagnostico de BIE. Isso indica que ambas as ferramentas de avaliacdo, 0s
questionarios e os testes de broncoprovocagdo para diagnostico de BIE devem ser utilizadas em

conjunto e que uma n&o substitui a outra.
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8 FORMULARIOS/QUESTIONARIOS UTILIZADOS NA OBTENCAO DOS DADOS

8.1 QUESTIONARIO ACT — ASTHMA CONTROL TEST

NOME:
SEXO: IDADE:
ACT - ASTHMA CONTROL TEST™
01 | Durante as ultimas 4 semanas, quanto tempo é que a asma o/a impediu de fazer as suas
tarefas habituais no trabalho, na escola/universidade ou em casa?
01 02 03 04 05
Sempre A maior parte | Algum tempo | Pouco tempo Nunc
do tempo a
02 | Durante as ultimas 4 semanas, quantas vezes teve falta de ar?
01 02 03 04 05
Mais de Uma vez 3 a6 vezes Umaa Nunc
umavez pordia por duas a
por dia semana vezes por
semana
03 | Durante as ultimas 4 semanas, quantas vezes os sintomas de asma (pieira, tosse,
falta de ar, aperto ou dor no peito) o/a fizeram acordar de noite ou mais cedo do que
é costume de manha?
01 02 03 04 05
4 ou mais 2 a 3 noites Uma vez Uma ou Nunca
noites por por por duas
semana semana semana vezes
04 | Durante as ultimas 4 semanas, quantas vezes usou os seus medicamentos para alivio
rapido, em inalador ou nebulizador, como por exemplo salbutamol?
01 02 03 04 05
3 ou mais lou?2 20u3 Uma vez por Nunca
vezespor vezes vezespor semana ou
dia por dia semana menos
05 | Como avaliaria o seu controlo da asma nas ultimas 4 semanas?
01 02 03 04 05
Nao Mal Mais ou Bem Completamente
controlada controlada menos controlada controlada
controlada

ESCORE FINAL




8.2 C-ACT - CHILDHOOD ASTHMA CONTROL TEST

NOME:

SEXO: IDADE:

QUESTAO

PONTUACAO

1- Como esté sua asma hoje?

(2) Boa (3) Muito boa

Talh>"

(0) Muito ruim (1) Ruim

2 - Quanto problema sua asma causa quando vocé corre, se exercita ou pratica algum esporte?

.y i o

(0) Muito problema. (1) Eum problema e (2) Algum problema, (3) Nenhum problema
Né&o posso fazer o que quere eu ndo gosto mas tudo bem

3-Vocé tosse devido a sua asma?

> <o
(0) Sim, o tempo todo (1) Sim, a maior parte
do tempo nenhum momento

(3) Ndo, em

4 -Vocé acorda no meio da noite devido a sua asma?

<eT5) P i
(0) Sim, o tempo todo (1) Sim, a maior parte (2) Sim, as vezes (3) Néo, em
do tempo nenhum momento

5 - Nas ultimas 4 semanas, quantos dias/més seu filho teve algum sintoma da asma durante o dia?

(5) Nenhum (4) 123 dias/més (3) 4 a 10 dias/més (2) 11218 dias/més
(1) 19 a 24 dias/més (0) Todos os dias

6 - Nas ultimas 4 semanas, quantos dias/més seu filho teve algum chiado durante o dia?
(5) Nenhum (4) 1a3dias/més (3) 4310 dias/més (2) 113 18 dias/més
(1) 19 a 24 dias/més (0) Todos os dias

7 - Nas ultimas 4 semanas, quantos dias/més seu filho acordou no meio da noite devido a asma?

(5) Nenhum (4) 1 a3 dias/més (3) 4 a 10 dias/més (2) 11 a 18 dias/més
(1) 19 a 24 dias/més (0) Todos os dias

ESCORE FINAL (soma dos 7 itens acima)

a opgdo. Os pais devem responder as questdes 5 a 7 sem se deixar influenciar pelas respostas iniciais da crianga.

Escore = 19 pontos: asma controlada.

k

IMPORTANTE: A crianca devera responder as questdes de 1 a 4. Os pais podem ajudar na leitura das mesmas, mas a crianca devera escolher

0 escore do questionario & calculado a partir da soma dos valores de cada questdo. As respostas que indicam maior controle da asma devem
receber maior pontuacdo. Dessa forma, o escore do questionario varia entre 0 e 27 pontos: quanto maior o escore, mais controlada € a asma.

J

* Oliveira SG, Sarria EE, Roncada C, Stein RT, Pitrez PM, Mattiello R. Validation of the Brazilian version of the childhood asthma control test (c-ACT).

Pediatr Pulmonol. 2016;51(4):358-63.
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APENDICE A-ARTIGO A SER SUBMETIDO AO JORNAL BRASILEIRO DE
PNEUMOLOGIA

AVALIACAO DA ASSOCIACAO DO ESTADO DE CONTROLE DA ASMA E
BRONCOESPASMO INDUZIDOS POR EXERCICIO EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES ASMATICOS.

Objective: To evaluate the association between the state of asthma control assessed by the
ACT™ (Asthma Control Test) for adolescents and c-ACT (Childhood AsthmaControl Test) for
children and exercise-induced bronchoconstriction (EIB) and to estimate their accuracy to
indicate higher probability of EIB. Methodology: This is a retrospective database study
performed at the Hospital das Clinicas UFPE, Brazil. A totalof 196 asthmatic individuals
diagnosed by specialists aged between 7 and 19 years (95 female) from the specialized
outpatient clinics and which have answered to the ACT™ and ¢c-ACT questionnaires were
included. A score > 19 in both questionnaires was considered the cutoff point for controlled
asthma. The diagnosis of EIB was established by a > 10% reduction in FEV1 from baseline at
5, 15, or 30 minutes after bronchoprovocation with eucapnic voluntary hyperventilation (HVE).
Results: In the total group there was no association between the diagnosis of EIB and the state
of asthmacontrol (Odds Ratio 1,73 p=0.063), however, among the children, this association was
statistically significant (Odds Ratio 2,85 p=0.013). The ACT sensitivity for the diagnosisof EIB
was 38.6% and the specificity 62.7%. For c-ACT these values were, respectively,53.8% and
71.0%. Conclusion: We found a statistically significant association between the state of asthma
control and the diagnosis of EIB only in children, but we didn’t find adequate sensitivity or
specificity to infer the probability of EIB diagnosis from scores <19 in both questionnaires.
Keywords: Asthma. Exercise-induced bronchospasm. Asthma Control Test. Childhood
Asthma Control Test.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca heterogénea definida pela historia de sinais e sintomas respiratorios
associados a reducdo variavel do calibre de bronquios e bronguiolos e consequente limitacao
do fluxo aéreo respiratorio’. E a doenga cronica mais comum na infancia, acometendo de 19%
a 25% desta populacdo® e o exercicio fisico frequentemente estd associado a sintomas
respiratorios nestes individuos®.

Em criancas e adolescentes a atividade fisica regular é essencial para promover o
desenvolvimento musculoesquelético e habilidades psicomotoras, incentivar um estilo devida
saudavel, favorecer a inclusdo social e a autoestima, beneficiar a cognicéo e reduziro risco de
ansiedade e depressdo*® Em criangas asmaticas, a pratica de atividades fisicasregulares também
estd associada a um melhor controle da doenca, reducdo deexacerbacBes, diminuicdo de
hospitalizacdo e menor indice de absenteismo escolar®’® Apesar da sua importancia, a presenca
de sintomas respiratorios durante exercicios fisicosem criangas e adolescentes com asma faz
com que muitos deles evitem a realizacdo de atividades fisicas, tanto nas modalidades
esportivas quanto nas atividades lidicas,levando a um grande impacto na sua qualidade de
vida®1°. Dentre as principais causasdesses sintomas estdo o condicionamento fisico deficiente,
disfungéo de cordas vocais oumovimento paradoxal de cordas vocais, respiragdo disfuncional
e 0 broncoespasmoinduzido por exercicio (BIE). Cada causa deve ser considerada a partir
de suascaracteristicas distintas e 0 manejo terapéutico aplicado individualmente, observando
asvarias etiologias'!2,

O BIE merece atencdo especial e precisa ser corretamente diagnosticado pois € uma das causas
mais frequentes de sintomas respiratorios associados a atividade fisica em asmaticos®.
Caracteriza-se pelo estreitamento agudo e generalizado das vias aéreas inferiores durante ou
apos o esforco fisico vigoroso*. Uma vez que as queixas clinicas de sintomas respiratorios, em
especial a dispneia, ndo sdo confiaveis para o diagnostico, a confirmacdo do BIE requer a
demonstracdo objetiva da redugdo do fluxo de ar nas vias aéreas inferiores apos
broncoprovocacdo por exercicio fisico controlado ou hiperventilagdo voluntaria eucépnica
(HVE)!5:16,

Nos pacientes asmaticos, alguns autores tém associado a presenga de BIE ao controle e ndo
controlados!’*81°, Uma dificuldade na investigacdo do BIE é o fato de que os testespara o
diagndstico objetivo ndo serem de facil acesso nos centros de saude primarios, estando restritos,
em sua maioria, aos centros terciarios ou de pesquisa®®. Ha ainda o fatoda inexisténcia de

questionarios especificos de triagem para BIE?L,
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Considerando que o BIE tem sido associado ao controle inadequado da asma por alguns autores,
seria de esperar que a avaliacdo do estado de controle da doenca refletisse, de alguma forma,
também o controle do BIE. O C-ACT (children - asthma control test) paracriancas de 7 a 12
anos e 0 ACT (asthma control test), para crian¢as maiores de 12 anos,adolescentes e adultos,
sdo questionarios simples, autoaplicaveis e validados no Brasil, que podem ser facilmente
incorporados a pratica de cuidados primarios para avaliar o nivel de controle da asma?>?3 e tém
se mostrado bastante (teis para guiar decisdes de conducéo do tratamento da asma??.

Vaérios estudos foram conduzidos no intuito de verificar a possivel associacdo entre 0s
questionarios de controle de asma e o BIE. Os resultados, no entanto, sdo controversos. Os
estudos de Rapino, Madhuban e Schiwe falharam em encontrar correlagdo de questionarios
clinicos com a ocorréncia de BIE?#?°2°, Antagonicamente, Chinelato e Tripodi encontraram,
em seus respectivos estudos, associacio entre o c-ACT e 0 ACT com BIE?"2%,

Considerando as controvérsias na literatura nosso objetivo é verificar a associacdo entre o
diagndstico de BIE e o estado de controle da asma, avaliado pelos questionarios ACT "™(Asthma
Control Test) para adolescentes e c-ACT (Childhood Asthma Control Test) paraas criangas e

estimar sua acuracia para inferir a probabilidade do BIE.
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METODOLOGIA

Esse é um estudo transversal analitico, retrospectivo, desenvolvido com dados secundarios
oriundos de pesquisas realizadas pelo Centro de Pesquisas em Alergia e Imunologia Clinica e
no laboratorio de funcdo pulmonar do Servico de Pneumologia do Hospital das Clinicas (HC)
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), em Recife-PE, Brasil, no periodo de 2017 a
2019, com pacientes do Sistema Unico de Salide (SUS).Todas as pesquisas originais também
foram estudos transversais e analiticos. As pesquisas que formaram o banco de dados foram
aprovadas pelo Comité de Etica e Pesquisa com seres humanos do Centro de Ciéncias da Satde
(CCS) — UFPE CAAE = 91082318.7.0000.5208, n° do parecer 2.796.049 e CAAE =
40422820.7.3001.8807, n°do

parecer 4.512.475.

Foram analisados os dados de 196 criancas e adolescentes, de ambos 0s sexos, com idadesentre
07 e 19 anos encaminhadas pelo Ambulatério de Alergia do Hospital das Clinicas da UFPE
com diagnostico clinico de asma. Os pais/responsaveis dos participantesmenores de 18 anos e
os adolescentes maiores de 18 anos assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) e os participantes com idade acima de 07 anosassinaram o Termo de Assentimento
Livre Esclarecido (TALE), elaborados com base naresolucédo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Saude.

Os individuos da pesquisa - criancas e adolescentes - foram selecionados mediante processo de
adesdo espontanea, a partir do encaminhamento do Ambulatério de Alergia do Hospital das
Clinicas da UFPE ao laboratério de pesquisa.

Foram excluidos pacientes com volumes expiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF1)menor
que 60% do previsto, aqueles incapazes de realizar as manobras de expiracdo forgada para
medida de VEF1 ou que apresentassem outras doencas que limitassem a realizacdo da
hiperventilacdo voluntaria eucapnica (HVE), bem como os pacientes que ndo puderam
suspender os medicamentos em uso para realizacdo do teste. Também nédo fizeram parte dos
estudos originais pacientes em uso de corticoide sistémico ou xantinas.Todas as etapas das
pesquisas foram feitas por pesquisadores previamente treinados e supervisionados por
pesquisadores experientes. As pesquisas seguiram 0s mesmos procedimentos de coleta de dados
obedecendo a seguinte sequéncia: espirometria inicial,convite para participar da pesquisa e
assinaturas do TCLE e TALE, medidas antropométricas, aplicacdo dos questionarios ACT ou
c-ACT, espirometria basal, broncoprovocagcdo por HVE, espirometrias sequenciais e

administracdo de broncodilatador inalado, se necesséario.



48

A execucdo das espirometrias seguiu as recomendacdes da American Thoracic Society e
European Respiratory Society (ATS/ERS) %%, Os valores preditos para o VEF1 foram
calculados segundo as equacdes de Pereira et al. (2002) para Brasileiros®:.

Foi aplicado o questionario ACT™ (Asthma Control Test) versio portugués/Brasil®* para
adolescentes com idades > 12 anos. Ja as criangas com idades > 7 e < 12 anos responderamo c-
ACT (Childhood Asthma Control Test) traduzido e validado para o Brasil****, Emambos os
testes, a asma é considerada controlada com escore acima de 19 pontos323334 Os testes de
broncoprovocacéo para avaliacdo do BIE foram realizados de 5 a 10 diasap0s a visita inicial.
A todos os pacientes foi solicitado a suspenséao dos broncodilatadoresbeta-adrenérgicos de curta
acdo por 8 horas e os de longa agdo por 48 horas e de bebidascom cafeinas 12 horas antes do
dia do exame para avaliacio do BIE®®. Também foisolicitado aos pacientes que faziam uso
de corticoides inalatorios (20% da amostra) suasuspensao 72 horas antes do exame.

Os testes de broncoprovocacédo foram realizados empregando como estimulo a hiperventilacao
voluntaria eucapnica (HVE) e obedeceu a seguinte sequéncia; apo6s a espirometria basal para
medida do VEF1 (espirometro COSMED KitMicro, Italia), os pacientes foram solicitados a
hiperventilar pela boca por 6 minutos com nariz ocluido porclip nasal, respirando ar seco
enriquecido com 5% de CO2 para evitar a alcaloserespiratéria (White Martins, Recife, PE,
Brasil). A mistura estava armazenada em um baldo de Douglas e era liberada através de valvula
unidirecional. A taxa ventilatdria alvofoi estabelecida em 21 vezes o VEFL1 basal do individuo,
correspondendo a 60 % da ventilagdo voluntaria maxima (VVM)*. O volume corrente foi
monitorizado utilizando ventilébmetro analégico (Wright Mark 8 NSPIRE Health). A sala de
exame era climatizada, a temperatura mantida em torno de 23° C e a umidade relativa do ar ao
redorde 80%. Os pacientes foram submetidos a novas espirometrias cinco (5), quinze (15) e
trinta (30) minutos apos o término do procedimento. Em cada momento foram realizadasduas
manobras consideradas aceitaveis (de um maximo de 3) e escolhida aquela com maior soma
CVF + VEF1. Foi considerada resposta positiva para BIE a redu¢édo > 10%no VEF1 em relacéo
ao valor basal®®. Caso esta reducdo persistisse até a dltima medida, foi administrado
broncodilatador por inalagdo (spray), seguido de nova avaliacdo de espirometria e 0 paciente
dispensado apenas ap0s a verificacdo do retorno aos valores basais. Todos 0s pacientes foram

submetidos a oximetria de pulso antes e ap0s as espirometrias.
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Foi utilizado o software MSOffice Excel versao office 365 para o gerenciamento do bancode
dados e utilizado o SPSS for Windows versdo 20.0 — Statistical Packege for Social Science,
para os calculos estatisticos, elaboracdo e edi¢do de graficos. Todos os testes tiveram como
nivel de significancia um erro alfa de 5%.

O Odds-ratio foi empregado para verificar a associacéo entre o diagnostico BIE e o estadode
controle da asma com significancia estatistica avaliada pelo Qui-quadrado (¥2).Também foi
verificada a correlacdo entre a pontuacdo no ACT e a variacdo no VEF1 apdsprovocacdo por
HVE através do teste de correlagdo de Spearman (r).

Para avaliacdo da acuracia da pontuacdo do ACT para o diagnostico do BIE, foi feito
inicialmente o teste de especificidae e sensibilidade e em seguida calculado o Valor Preditivo

Positivo e 0 Valor Preditivo Negativo, a razdo de verossimilhanca e a probabilidade pds-teste.
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RESULTADO

Foram avaliados 196 individuos asmaticos com idades entre 7 e 19 anos. Os dados relativos ao
grupo como um todo e separados por faixa etéria (criancas e adolescentes) estdo expostos na
tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas dos Pacientes

Variaveis Grupo Criangas Adolescentes Valor p
n=196 (7a11 anos) (12 anos acima)
n=101 n=95
Sexo (m/f) 101/95 55/46 46 /49 0,398
Idade 11(10 e 14) 10 (9 e 10) 14(13 e 17)
Mediana (11Q)
Peso, em kg 47,3 (38,025 e 55) 40 (32 e 49) 53 (45,2 e 62)
Mediana (11Q)
Altura, em cm 150 (138,25¢e 141(136 e 149) 157 (152 e 167) -
Mediana (11Q) 159)
Escore Z IMC 0,8(-0,07 e 1,5) 1,3(0,35 e 1,75) 0,3(-0,1 e 1,0) <0,001
Mediana (11Q)
Escore ACT 20(18e22) 20 (18 e 22,5) 20 (18 e 22) 0,773
Mediana (11Q)
Individuos com 137/59 73/28 64/31 0,550
escore ACT > (70%/30%) (72%/28%) (67%/33%)
19/<19 n (%)
VEF1 % PRED 84 (72 e 95) 84 (72 e 93) 83 (73 e 96) 0,761
Mediana (11Q)

11Q — intervalo interquartilico.

Como no Escore Z foram encontradas diferencas estatisticamente significantes quepoderiam
influenciar os resultados, a mediana das criangas as colocava na categoria de sobrepeso
enquanto a dos adolescentes os colocava na categoria de eutréficos, resolvemos, além de
analisar o grupo como um todo, analisar os dois subgrupos de criancas e adolescentes
separadamente.

No total, 42% individuos apresentaram BIE ap0s a provocacdo por HEV. Nas criancas a
prevaléncia foi de 39% e nos adolescentes foi de 46%, sem diferencas entre estes dois grupos
(p =0,894).
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Para o grupo como um todo néo foi verificada associagdo entre a frequéncia do diagnostico de
BIE e o estado de controle da asma, bem como para o subgrupo de adolescentes. Entretanto,
entre as criancas verificamos associagéo estatisticamente significativa entre o estado de controle
da asma e o desenvolvimento de BIE ap0s a broncoprovocacgéo (Tabela 2).

Tabela 2 — Associacdo entre ACT e BIE

ACT c-ACT ACT
<19 >19 TOTAL <19 >19 TOTAL <19 >19 TOTAL
SIM 38 45 83 21 18 39 17 27 44
NAO 37 76 113 18 44 62 19 32 51
TOTAL 75 121 196 39 62 101 36 59 95
Odds ratio 1,73 2,85 1,06
1C 95% 0,97 -3,11 1,24-6,57 0,46 -2,43
p Valor 0,063 0,013 0,890
Yates 0,088 0,022 1,0

X2 YATES

Para verificar a correlacdo na pontuacdo do teste do ACT com a variacdo no VEF1 expressa
como mudanca percentual em relacdo ao valor basal apés a provocacdo brénquica aplicamos o
teste de Spearman (r) primeiro ao grupo etario como um todo e embora tenha apresentado
correlacdo inversa baixa (r = -0,180), foi estatisticamente significativa (p = 0,012). De modo
que, para o grupo em andlise quanto maior foi o escoredo ACT menor a reducdo % do VEF1.
Quando separamos 0s dois subgrupos etarios, observamos que, entre as criangas a correlacao
inversa também foi baixa (r = -0,227) masestatisticamente significativa (p = 0,023). Ja entre 0s

adolescentes analisados, ndo houvesignificancia estatistica (r = 0,130; p = 0,208), conforme

Figura 01 abaixo.
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Figura 01 — Variagdo no VEF1 em percentual do valor basal versus pontuagédo noACT

para o grupo todo e, separadamente, para criangas e adolescentes.
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Também avaliamos a sensibilidade e especificidade dos pontos de corte do ACT e do ¢c- ACT
e a associacdo com o diagnostico de BIE. Encontramos valores limitados de sensibilidade e
especificidade tanto no c-ACT quanto no ACT para diagnéstico de BIE, valores descritos nas

tabelas 3 abaixo.
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Tabela 3 — Avaliacéo de acuracia para ponto de corte do c-ACT e ACT

c-ACT ACT
o, 0,
ponto de corte 19 IC95% ponto de corte 19 Ic9s%
Sensibilidade 0,538 0,37220,699 0,386 0,24420,545
Especificidade 0,709 0,581a 0,818 0,627 0,481 a 0,759
Valor Pr.e.dltlvo 0,538 0,309 a 0,688 0,485 0,349a 0,617
Positivo
Valor Pre.dItIVO 0,709 0,617 a 0,710 0,542 0,517 a 0,686
Negativo
Razdo de 1,86 1,03
verossimilhanga
Probabilidade 0,54 0,47

pos-teste
IC 95% = Intervalo de confianga a 95%. c-ACT:AUC=0.645
1C95%=0.54-0.73, p=0.0084ACT AUC=0.531 1C95%= 0,42 -0,63,
p=0.602

Por fim, comparamos a prevaléncia de BIE entre individuos com IMC categorizados como
eutréficos (escore Z: 0 < Z < 1) e aqueles considerados obeso ou com sobrepeso (Z > 1).
Os dados ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas, seja no grupo como um

todo, seja nos grupos separados por categoria etaria.

DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que a pontuacdo no c-ACT esteve associada de forma
estatisticamente significativa com a ocorréncia de BIE nas criancas asmaticas menores del2
anos. Da mesma forma foi encontrada correlacao inversa, embora baixa, entre a pontuacdo no
c-ACT e magnitude da reducdo no VEF1 ap6s a HEV neste grupo. O mesmo ndo foi observado
no grupo de asmaticos maiores de 12 anos. Foi verificada também baixa sensibilidade e
especificidade na pontuacdo tanto do ACT quanto do c- ACT para asma mal controlada (<19)
para indicar uma maior probabilidade da ocorrénciade BIE nesses individuos (tabela 3).

Uma possiblidade para termos observado uma associacgdo entre o c-ACT e BIE e ndo terocorrido
om o ACT em adolescentes pode ser devido ao fato do primeiro questionario onter uma pergunta
especifica sobre limitacdo ao exercicio “Quanto problema sua asmaausa quando vocé corre, se
exercita ou pratica algum esporte?”, que ndo esta presente no questionario de ACT. Entretanto,
em discordancia com esta hipotese, Schiwe et al. 2021), m seu estudo que utilizou um
questionario de sintomas baseado na iniciativa globalpara a asma (GINA) com criancas de 6-
18 anos comparando a questdo 4 deste documento (relatia a sintomas associado a atividade
fisica), encontrou baixo poder discriminatorio desta questdo para deteccdo de BIE?®. Neste

estudo, a questdo apresentousensibilidade (42%) e especificidade (57%) baixas. Em nosso
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estudo nos ndo avaliamos a acuracia da pergunta especifica do c-ACT acerca da atividade fisica
de forma isolada e,portanto, ndo podemos inferir sua influéncia na diferenca dos achados entre
criangas e adolescentes.

Um resultado que chama atencéo é o percentual de criancgas (34,2%) e de adolescentes (45,3%)
que, apesar de asma considerada controlada apresentaram BIE apds a HVE. Essefato condiz com
0 nosso achado de um valor preditivo do c-ACT e do ACT para ocorréncia de BIE muito
limitado, mostrando uma baixa acuracia do questionario clinicoem inferir a probabilidade do
BIE

Uma possivel explicacdo para termos encontrado um grande numero de pacientes que
apresentaram BIE (39,4%), apesar de um bom controle da asma esteja no fato de que as criangas
e adolescentes asmaticos modifiquem o seu comportamento de forma a limitar naturalmente a
atividade fisica em suas vidas e assim, ao ndo realizar atividade fisica, apresentam menos
sintomas levando a uma percepcao de controle distorcida e uma pontuacdo no ACT mais
elevada. Uma outra possibilidade é que a percepc¢édo de controleda asma pelo ACT é subjetiva,
apesar de sua validacdo. Corroborando com a limitagdo do ACT em avaliar controle de asma,
0 estudo de Yu et.al, (2010), mostrou que o0 ACT pode superestimar o controle da asma quando
comparado ao guideline do GINA®®,

A relacdo entre questionarios de controle de asma e BIE foi avaliada em publicacfes anteriores.
Buscando relacionar o ACT ao BIE, Rapino et al. (2011) realizaram um estudocom 81 criangas
asmaticas de 6 a 17 anos de idade e ndo observou correlacdo entre o valor do ACT e o BIE
desencadeado por teste de broncoprovocagéo por corrida em esteira(TCE)?*. Achado semelhante
ao que encontramos para 0 ACT no nosso grupo deadolescentes.

Ja Chinellato et al. (2012) avaliaram a relacdo entre o BIE o c-ACT em criancas de 4 a 11 anos
e encontraram um elevado poder discriminatério do c-ACT como preditor da auséncia do BIE
em criancas com um c-ACT > 19 com um valor preditivo negativo (VPN) de 81%2’. Em nosso
estudo, no grupo de criancgas, o c-ACT apresentou VPN de 71%.

Tripodi et al. (2016), também avaliaram a associacdo entre a pontuagdo no ACT e diagnostico
de BIE e indicaram, com base nos seus resultados, a pontuagdo no ACT como sendo bom
preditor de exclusdo de BIE no grupo de asmaticos acima de 12 anos de idade com uma
especificidade de 90,3%?8. Diferentemente destes autores, nosso estudo mostrou uma
especificidade de apenas 63%.

Comparando o BIE com outros questionarios que ndo o ACT, Madhuban et al. (2011) ndo

encontraram associacao entre o ACQ (Asthma Control Questionnaire — questionariode controle
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da asma), um outro teste de avaliacdo de controle da asma bastante empregado, e a ocorréncia
de BIE em criangas asmaticas de 10-15 anos®. Em seu estudo,41% das criangas com asma bem
controlada, de acordo com o ACQ, apresentaram BIE. Apesar de termos utilizado um
questionario diferente, nossa pesquisa encontrou, um percentual semelhante de criancas
(34,2%) e de adolescentes (45,3%) com BIE apesar deasma considerada controlada.

Como limitacdo, nosso estudo apresentou o fato ser retrospectivo, com dados derivadosde
populacdo de estudos anteriores, e ndo de um estudo desenhado especifiamente para esse fim.

O nosso estudo teve como diferencial a utilizacdo do HVE como teste de provocagédo para
diagndstico de BIE. A vantagem da HVE é que, além de ser um método seguro permite melhor
controle da taxa de ventilacdo e das condi¢Bes do ar inspirado, além de poder serrealizado
mesmo por individuos com dificuldade motoras para realizar testes por corridaem esteiral*=®,
Além disso, ndo identificamos outros estudos que empregaram em conjunto 0s questionarios
ACT e c-ACT, cada um para sua devida faixa etaria

Assim, apesar de termos encontrado associacdo entre o c-ACT e o BIE, uma vez que os valores
preditivos positivo e negativo encontrados, tanto para o ACT quanto para o c- ACT, foram
baixos, acreditamos que a utilizacdo desses questionarios para exclusdo da necessidade de um
teste de esfor¢o ndo é adequado.

Para nos parece razoavel que os questionarios clinicos devam ser vistos como mais uma das
ferramentas para avaliacdo do controle da asma em criancas e adolescentes e ndo um
instrumento Unico para avaliacdo e tomada de decisdes clinicas na pratica do cuidado do

paciente asmatico.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
01

9 y  UNIVERSIDADE
m} FEDERAL
\ DE PERNAMBUCO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) vocé para participar como voluntario (a) da pesquisa “Metabonémicae
dosagem de citocinas no condensado do ar exalado — estudo exploratério paraavaliar
diferencas entre individuos asmaticos com e sem broncoespasmo induzido por exercicio”.
Esta pesquisa é da responsabilidade do pesquisador EDIL DE ALBUQUERQUE RODRIGUES
FILHO (Profissional de Educacdo Fisica, Mestre em Ciéncias da Saude), residente na Av.
Presidente Kennedy, n°7995, Candeias, Jaboatdo dos Guararapes/PE — CEP: 54440- 480,
telefones: (81) 997484466, e-mail: edil.a.r.f@hotmail.com, estando sob a orientacdo do PROF.
DR. JOSE ANGELO RIZZO (Médico Pneumologista), telefone: (81) 986994098, e-mail:

jarizzo@hotlink.com.br

Este Termo de Consentimento pode conter alguns topicos que o/a senhor/a ndoentenda.
Caso haja alguma davida, pergunte a pessoa que esté lhe entrevistando, paraque o/a senhor/a
esteja bem esclarecido (a) sobre tudo que esta respondendo. Apdés ser esclarecido (a) sobre as
informacdes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo,rubrique as folhas e assine ao final
deste documento, que estd em duas vias. Uma delasé sua e a outra é do pesquisador responsavel.
Em caso de recusa vocé ndo serd penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que
vocé tem o direito de retirar o consentimento e desistir da sua participacdo em qualquer fase da

pesquisa, sem qualquer penalidade.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo do estudo é analisar e comparar 0s elementos quimicos presentes no
condensado do ar expirado em adolescentes asméticos apoOs teste de provocacdo por
Hiperventilacdo Voluntaria Eucapnica. Nesta pesquisa queremos comparar 0s componentes que

existem no condensado da respiracao, antes e depois dos testes respiratorios.


mailto:edil.a.r.f@hotmail.com
mailto:jarizzo@hotlink.com.br
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Depois de fazer sua espirometria (exame do sopro) de rotina solicitada pelo seumédico
para avaliar se seus brénquios estdo apertados serdo feitas algumas perguntas sobre seu
tratamento e se vocé teve gripe ou crise de asma nas ultimas 4 semanas, emseguida vocé sera
convidado a participar da pesquisa e 0 que vocé ird fazer serd explicado para vocé. Vocé so
continuara na pesquisa se 0s seus bronquios ndo estiverem apertados, se no tiver tido crise ou
gripe nas ultimas 4 semanas, se nao estiver em tratamento regular para sua asma e se estiver de

acordo em participar.

No mesmo dia, depois de ler e tirar suas dividas com o pesquisador vocé deveassinar
este termo concordando em participar da pesquisa (Lembre: vocé pode desistirde participar a
qualquer momento sem nenhum prejuizo para seu atendimento nos ambulatérios).Em seguida
voceé ira responder a um questionario com 7 perguntas, depois fara um teste alérgico em que
algumas gotinhas serdo depositadas no seu bracoe uma pequena picada com uma lanceta sera
feita na sua pele através das gotinhas (7picadas). Estas picadinhas podem provocar alguma dor
mas em geral ndo sai sangue. Depois disso, sera tirado 10ml (1 colher das de sopa) de sangue
de uma veia do seu braco para andlise. A picada da agulha déi um pouco e as vezes fica

arroxeado no localda picada.

Estes exames sdo realizados na avaliacéo inicial de rotina de pacientes com asma mas,

neste caso fazem parte da pesquisa também.

Vocé deverd comparecer em um segundo dia ao servi¢co (combinado entre vocée o

pesquisador) para a realizacao do restante dos exames.

Neste segundo dia, em primeiro lugar vocé fard um exame respirando pela boca
normalmente em um tubo durante 30 segundos para medir uma substancia no ar que vocé
expira, chamada Oxido Nitrico. Depois vocé ira novamente respirar pela boca emoutro tubo,
normalmente, durante 10 minutos para coletar a &gua que normalmente saicom sua respiracao.
Depois disso vocé ira fazer nova espirometria (exame do sopro) esua participagao vai continuar
somente se seus brénquios ndo estiverem apertados. depis vocé realizard um teste chamado
hiperventilacdo. VVocé ira respirar rapido, pela boca, ar que vem de um baldo atraves de um
bocal. O Examinador ir4 estimular vocé para vocé manter o ritmo durante 6 minutos. Neste
teste o risco é que pode ocorrer senacdo de aperto nos bronquios e de falta de ar. VVocé pode
interromper ou pedir paraparara qualquer momento. Se for detetado que vocé estd com o0s
bronquios apertadose isso estiver lhe causando desconforto, isto pode ser interrompido com a

aplicacdo de uma medicacdo que atua rapidamente. Depois desse teste, vocé ira realizar
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novamente

0 passo de respirar em um tubo durante 10 minutos para colher a 4gua de sua respiracao.

Os participantes terdo de comparecer ao ambulatorio de espirometria em dois dias
diferentes e os resultados em forma de relatorio serdo entregues para levar para omédico

assistente que tomara as medidas que julgar necessarias para melhor tratar voce.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em reunides
ou revistas cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardoarmazenados em pastas de
arquivo de computador pessoal, sob a responsabilidade dopesquisador, no endereco acima

informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

Vocé ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas
para a sua participagdo serdo assumidos pelos pesquisadores (ressarcimentode transporte e
alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Em caso
de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharias/n—1° Andar, sala 4 - CidadeUniversitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.:
(81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF ,

abaixoassinado, apés a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a

oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel,
concordo em participar do estudo pesquisa “Metabonémica e dosagem de citocinas no
condensado do ar exalado — estudo exploratdrio para avaliar diferencas entre individuos
asmaticos com e sem broncoespasmo induzido por exercicio”, 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 de
minha participacdo. Foi-me garantido queposso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquerpenalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento/

assisténcia/tratamento).

Impressao digital

Local e data (opcional)

Assinatura do Participante

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do
voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
02

(Elaborado de acordo com a Resolugéo 466/2012-CNS/MS)

Convidamos o menor sob sua responsabilidade a participar como voluntario(a) da
pesquisa “Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na qualidade devida de
adolescentes asmaticos” que estd sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Marco Aurélio
de Valois Correia Junior e sua equipe Joyce Neire Vidal Alexandre Souzae Marcos André Moura

dos Santos.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: O objetivo do estudo é analisar a relagdo entre o broncoespasmo
induzido por exercicio fisico e a qualidade de vida em adolescentes asmaticos. O estudo sera
realizado devido a importancia da avaliacdo da qualidade de vida dos adolescentes com asma,
uma vez que a doenga repercute em diversos dominios biopsicossociais e afeta, além do proprio
individuo, todos os envolvidos, como os seus familiares e os ambientes de convivio como escola
e trabalho. Os participantes serdo convidados a realizarem alguns testes de avaliacdo do pulméo
e precisardo responder a 3 questionarios curtos.

e Esclarecimento do periodo de participacdo do voluntario na pesquisa: O participante da

pesquisa precisara ir quantas vezes para o hospital? Apenas uma (1) vez.

RISCOS: desencadeamento de episddio de asma (raro) ou a fadiga do paciente, risco de
constrangimento e risco de contaminacdo pelo COVID-19. Para minimizar os riscos relatados,
serdo adotadas as seguintes medidas protetivas: o exame sera realizado em ambiente hospitalar,
interrupcdo por solicitacdo do paciente, interrupcdo do teste por evidéncia de dispenia do
paciente, o examinador permanecerd ao lado do paciente, interrupcdo do exame com a
administracdo de salbutamol (broncodilatador) por inalago se for necessario, serdo utilizados
Equipamentos de Protecdo Individual como mascaras, avental de protecdo e sera realizada a
lavagem das méos. Os dados serdo sigilosos e armazenados apenas no computador do
pesquisador responsavel, por umperiodo de cinco anos, e que apds isso serdo descartados,
garantindo o sigilo da participacdo do menor sob sua responsabilidade.
BENEFICIOS diretos e indiretos para os participantes: Os participantes poderdo se beneficiar

diretamente dos resultados dos exames pelo diagndstico de Broncoespasmo Induzido pelo
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Exercicio e seu tratamento pelo médico assistente. A populacdo em geral sera beneficiada pelos
conhecimentos advindos dos resultados da pesquisa e pelas perspectivas de novos
conhecimentosa serem gerados pelas duvidas suscitadas.

e OBS: Apos o diagnostico de BIE, o tratamento serd realizado no servigo de alergologiae
imunologia do Hospital das Clinicas — (HC-UFPE), com acompanhamento pelo médico
responsavel pelo mesmo.

Todas as informac6es desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenasem
eventos ou publicac@es cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndoser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (questionarios), ficardo armazenados em computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador principal, pelo periodode 5 anos.

Nada lhe serd pago ou cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo é
voluntaria. Fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Sehouver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacéo).

Em caso de duvidas, vocé pode procurar o pesquisador responsavel por esta pesquisa, Marco
Aurélio de Valois Correia Junior, por meio dos seguintes contatos: (81) 99252- 0056 e-mail:
marcovalois@gmail.com ou de sua equipe de pesquisa, Joyce Neire Vidal Alexandre Souza,
residente na Rua Zeferino de Moraes Pinho, n 101, CEP: 53690-000, telefone: (81) 99677-
5288, e-mail: joyceneire@hotmail.com e o coorientador Marcos André Moura dos Santos
residente no endereco R. Arndbio Marqués, 310 - Santo Amaro, Recife - PE, 50100-130,

telefone: (81) 997793-4897, e-mail: mmoura23@gmail.com. Apenas quando tivermos

explicado tudo a vocé, pedimos que rubrique e assine as paginasao final deste documento que
esta em duas vias. Uma via vamos entregar a vocé e a outraficard com o pesquisador.

Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacéo
do estudo, pedimos que rubrique e assine as paginas ao final deste documento que esta em duas
vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador.

Vocé estard livre para decidir que o menor participe ou recusar-se. Caso ndo aceite
participar, ndo haverd nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel
retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade. Em

caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé

podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
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de Pernambuco CEP — Multicampi Garanhuns, localizado na Rua CapitdoPedro Rodrigues, Sdo
José Cidade: Garanhuns UF: PE CEP (correios): 55294-902, e-mail: cep.multicampi@upe.br.

Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPACAO DO MENOR DE
18ANOS COMO VOLUNTARIO

Eu, , abaixo assinado, ap6s a leitura (ou a

escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de esclarecer minhas duvidas
com o pesquisador, concordo em consentir a participacdo do menor

sob minha responsabilidade, no

estudo“Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na qualidade de vida de
adolescentes asmaticos”, como voluntario(a) bem como, autorizo 0 acesso aos meus
prontudrios, a divulgacdo e a publicacdo de toda informacao por mim transmitida,exceto dados
pessoais, em publicacdes e eventos de carater cientifico. Foi-me garantidoque posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou
interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).Desta forma, assino este termo,
juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando uma via sob meu poder e

outra em poder do(s) pesquisador(es).

Local, de de Impresséo
digital
(opcional)

Assinatura do responsavel do menor


mailto:cep.multicampi@upe.br
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APENDICE D - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 01

é y  UNIVERSIDADE

(m} FEDERAL

DE PERNAMBUCO

&S

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANGCA E DO
ADOLESCENTE

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MENORES DE 07 A 18 ANOS - Resolugéo 466/12)

OBS: Este Termo de Assentimento do menor de 07 a 18 anos ndo elimina a necessidade
da elaboragdo de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que deve ser assinado

pelo responsavel ou representante legal do menor.

Convidamos vocé, ap6s autorizacdo dos seus pais [ou dos responsaveis legais] para participar
como voluntario (a) da pesquisa “Metabonémica e dosagem de citocinas no condensado do
ar exalado — estudo exploratoério para avaliar diferencas entre individuos asmaticos com
e sem broncoespasmo induzido por exercicio.”. Esta pesquisa é da responsabilidade do
pesquisador EDIL DE ALBUQUERQUE RODRIGUES FILHO (Profissional de Educacao
Fisica, Mestre em Ciéncias da Saude),residente na Av. Presidente Kennedy, n°7995, Candeias,
Jaboatdo dos Guararapes/PE

— CEP: 54440 - 480, telefones: (8197484466, e-mail: edil.a.r.f@hotmail.com, estando sob a
orientacdo do PROF. DR. JOSE ANGELO RIZZO (Médico Pneumologista), telefone: (81)
86994098, e-mail: jarizzo@hotlink.com.br

Este documento se chama Termo de Assentimento e pode conter algumas palavras que
vocé ndo entenda. Se tiver alguma duvida, pode perguntar a pessoa a quem estd lhe
entrevistando, para compreender tudo o que vai acontecer. Vocé ndo teranenhum custo, nem
recebera qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre qualquer aspecto que
desejar e estard livre para participar ou recusar-se. Apos ler as informagdes a seguir, caso aceite
participar do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e
a outra é do pesquisador responsavel. Caso ndo aceite participar, ndo havera nenhum problema
se desistir, € umdireito seu. Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera
autorizar e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou

interromper a sua participagéo a qualquer momento.


mailto:edil.a.r.f@hotmail.com
mailto:jarizzo@hotlink.com.br
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INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo do estudo é analisar e comparar 0s elementos quimicos presentes no
condensado do ar expirado em adolescentes asmaticos apds teste de provocacdo por
Hiperventilacdo Voluntéria Eucdpnica. Nesta pesquisa queremos comparar 0s componentes que
existem no condensado da respiracdo, antes e depois dos testes respiratorios.

Depois de fazer sua espirometria (exame do sopro) de rotina solicitada pelo seumédico
para avaliar se seus bronquios estdo apertados serdo feitas algumas perguntas sobre seu
tratamento e se vocé teve gripe ou crise de asma nas Ultimas 4 semanas, emseguida vocé sera
convidado a participar da pesquisa e 0 que vocé ird fazer sera explicado para vocé. Vocé so
continuara na pesquisa se 0s seus brénquios ndo estiverem apertados, se ndo tiver tido crise ou
gripe nas ultimas 4 semanas, se nao estiver em tratamento regular para sua asma e se estiver de

acordo em participar.

No mesmo dia, depois de ler e tirar suas dividas com o pesquisador vocé deveassinar
este termo concordando em participar da pesquisa (Lembre: vocé pode desistirde participar a
qualquer momento sem nenhum prejuizo para seu atendimento nos ambulatérios). Em seguida
voceé ira responder a um questionario com 7 perguntas, depois fara um teste alérgico em que
algumas gotinhas serdo depositadas no seu bracoe uma pequena picada com uma lanceta sera
feita na sua pele através das gotinhas (7picadas). Estas picadinhas podem provocar alguma dor
mas em geral ndo sai sangue. Depois disso, sera tirado 10ml (1 colher das de sopa) de sangue
de uma veia do seu braco para analise. A picada da agulha déi um pouco e as vezes fica

arroxeado no localda picada.

Estes exames sdo realizados na avaliacdo inicial de rotina de pacientes com asma mas,

neste caso fazem parte da pesquisa também.

Vocé deverd comparecer em um segundo dia ao servico (combinado entre vocée o

pesquisador) para a realizacao do restante dos exames.

Neste segundo dia, em primeiro lugar vocé fard& um exame respirando pela boca
normalmente em um tubo durante 30 segundos para medir uma substancia no ar que vocé
expira, chamada Oxido Nitrico. Depois vocé ira novamente respirar pela boca emoutro tubo,
normalmente, durante 10 minutos para coletar a agua que normalmente saicom sua respiracao.
Depois disso vocé ira fazer nova espirometria (exame do sopro) esua participagao vai continuar
somente se seus brdnquios nao estiverem apertados. depois vocé realizard um teste chamado

hiperventilagdo. VVocé ira respirar rapido, pela boca, ar que vem de um baldo atraves de um
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bocal. O Examinador ird estimular vocé para vocé manter o ritmo durante 6 minutos. Neste
teste o risco € que pode ocorrer sensacdo de aperto nos bronquios e de falta de ar. Vocé pode
interromper ou pedir paraparar a qualquer momento. Se for detectado que vocé estd com os
bronquios apertadose isso estiver Ihe causando desconforto, isto pode ser interrompido com a
aplicacdo de uma medicacdo que atua rapidamente. Depois desse teste, vocé ira realizar
novamenteo passo de respirar em um tubo durante 10 minutos para colher a agua de sua

respiracéo.

Os participantes terdo de comparecer ao ambulatorio de espirometria em dois dias
diferentes e os resultados em forma de relatério serdo entregues para levar para omédico

assistente que tomara as medidas que julgar necessarias para melhor tratar voce.

As informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em reunides
ou revistas cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardoarmazenados em pastas de
arquivo de computador pessoal, sob a responsabilidade dopesquisador, no endereco acima

informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

Vocé ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas
para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores (ressarcimentode transporte e
alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Em caso
de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharias/n—1° Andar, sala 4 - CidadeUniversitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.:
(81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF ;

abaixoassinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a

oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel,
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concordo em participar do estudo pesquisa “Metabondmica e dosagem de citocinas no
condensado do ar exalado — estudo exploratorio para avaliar diferencas entre individuos
asmaticos com e sem broncoespasmo induzido por exercicio”, 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 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrup¢do de meu acompanhamento/

assisténcia/tratamento).

Impresséo
Local e data
digital
Assinatura do Participante; (opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do

voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura; Assinatura;
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APENDICE E - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 02

(Elaborado de acordo com a Resolugéo 466/2012-CNS/MS)
PARA MENORES DE 18 ANOS

Convidamos vocé, apos autorizacdo de seu responsavel legal, para participar como
voluntario (a) da pesquisa “Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na
qualidade de vida de adolescentes asmaticos”, que esta sob a responsabilidadedo pesquisador
Marco Aurélio de Valois Correia Junior e sua equipe Joyce Neire VidalAlexandre Souza e
Marcos André Moura dos Santos.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: O objetivo do estudo é analisar a relacéo entre o broncoespasmo
induzido por exercicio fisico e a qualidade de vida em adolescentes asmaticos. O estudo sera
realizado, a doenca prejudica em diversas areas da vida do adolescentes com asma, assim como
os seus familiares e os locais que o adolescente frequenta como escola e trabalho. Os
participantesserdo convidados a realizarem alguns exames para saber se 0s pulmdes estdo com
salde e precisardo responder a algumas perguntas.

e Esclarecimento do periodo de participacdo do voluntério na pesquisa: O participante da

pesquisa precisara ir quantas vezes para o hospital? Apenas uma (1) vez.

RISCOS: vocé pode ter uma crise de asma, mas quase nunca acontece ou ficar cansado, vocé
podeficar sem graca ou ser contaminado pela covid-19, mas nds garantimos que vamos fazer o
possivelpara que nada disso aconteca. Para evitar que isso aconteca, todos 0s exames serdo
realizados nohospital, vocé pode pedir para pararmos o exame quando quiser, iremos parar 0
exame se percebermos que vocé esta com dificuldade pra respirar, a pessoa que fara o exame,
ficard o tempotodo do seu lado, vamos dar um remédio a vOcé se precisar, iremos usar mascaras,
luvas, aventale vamos lavar sempre as maos para que vocé ndo fique doente com a covid-19.
Também garantimos que tudo que vocé nos disser ou que descobrimos com o seu exame, ficara
muito bemguardado no computador do pesquisador sem ninguém saber.
BENEFICIOS: Essa pesquisa vai ser muito boa porque ela pode ajudar vocé. Se vocé tiver algum
problema no pulmao, o médico vai cuidar de vocé. Essa pesquisa também vai ajudar muitas

pessoas, porque vao entender melhor sobre doencas no pulmao.

e OBS: Se voce tiver algum problema no coragéo, o tratamento sera realizado no servico
de alergologia e imunologia do Hospital das Clinicas — (HC-UFPE) e encaminhado a
demais setoresdo hospital.
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Todas as informacdes desta pesquisa serdo bem guardadas e serdo divulgadas apenasem
eventos ou publicacdes cientificas, mas ninguém vai saber quem foram os participantes, a nao
ser os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre asua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (questionarios), ficardo armazenados em computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador principal,pelo periodo de 5 anos.

N&o vamos pagar nada a vocé, mas também ndo vamos cobrar nada para vocé participar
dessa pesquisa, porque vocé ndo € obrigado a participar. Fica também garantida a indenizacéao
em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme
decisdo judicial ou extra- judicial. Se for necessario, 0s gastos da sua participacdo serao arcadas
pelos pesquisadores(ressarcimento de transporte e alimentacao).

Se vocé tiver davidas, vocé pode procurar o pesquisador responsavel por esta pesquisa, Marco
Aurélio de Valois Correia Junior, por meio dos seguintes contatos: (81) 99252- 0056 e-mail:
marcovalois@gmail.com ou de sua equipe de pesquisa, Joyce Neire Vidal Alexandre Souza,
residente na Rua Zeferino de Moraes Pinho, n 101, CEP: 53690-000, telefone: (81) 99677-
5288, e-mail: joyceneire@hotmail.com e o co orientador Marcos André Moura dos Santos
residente no endereco R. Arndbio Marqués, 310 - Santo Amaro, Recife - PE, 50100-130,

telefone: (81) 997793-4897, e-mail: mmoura23@gmail.com. Apenas quando tivermos

explicado tudo a vocé, pedimos que rubrique e assine as paginasao final deste documento que
esta em duas vias. Uma via vamos entregar a vocé e a outraficard com o pesquisador.

Apenas quando tivermos explicado tudo a vocé, pedimos que rubrique e assine as
paginas ao final deste documento que esta em duas vias. Uma via vamos entregar a vocé e a
outra ficard com o pesquisador.

Vocé estara livre para decidir participar ou ndo dessa pesquisa. Caso ndo aceite
participar, ndo haverd nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel
desistir em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma punicao.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidadede Pernambuco

CEP — Multicampi Garanhuns, localizado na Rua Capitdo Pedro

Rodrigues, Sao José Cidade: Garanhuns UF: PE CEP (correios): 55294-902, e-mail:

cep.multicampi@upe.br.

Assinatura do pesquisador


mailto:marcovalois@gmail.com
mailto:joyceneire@hotmail.com
mailto:mmoura23@gmail.com
mailto:cep.multicampi@upe.br
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DO MENOR DE 18 ANOS COMO
VOLUNTARIO

Eu, , abaixo assinado, apos a leitura

(ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de esclarecer minhas
duvidas com o pesquisador, concordo em participar do estudo “Influéncia do broncoespasmo
induzido por exercicio fisico na qualidade de vida de adolescentes asmaticos”, cOmo
voluntério(a) bem como, autorizo 0 acesso aos meus prontuarios, adivulgacao e a publicacdo
de toda informacdo por mim transmitida, exceto dados pessoais, em publicagcOes e eventos de
carater cientifico. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento).

Desta forma, assino este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor,

ficando uma via sob meu poder e outra em poder do(s) pesquisador(es).

Local, de de
Impressao
Digital
(opcional)

Assinatura do Menor




ANEXO A - APROVAGCAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA 01

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
Al PERNAMBUCO CENTRO DE W’“’”
h |—_—-_-:-- CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
YFFE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DAD0E DO PROJETD DE PESQUISA
Tiulo da Pesquisa: METABONOMICA E DOSAGEM DE CITOCIMAS MO CONDENSADD DO AR

EXALADD ; ESTUDD EXPLORATORIO PARA AVALIAR DIFEREMCAS EMTRE
INCIVIDUOS ASMATICOS COM E SEM BRONCOESPASMO INDUZIDD POR

EXERCIZIO.
Pesquisador: EDIL DE ALEUGQUERGLUE RODRIGUES FILHO
Araa Tematica:
Wersior 1

CAAE: 910E231E.7.0000.5208
InatiulgAo Proponante: Universidade Federal de Pemambuc - UFRE
Pairednador Princlpal: Financiamenio Propio

DADDS DO PARECER

HOmanD 00 Paracer: 2.735.043

apresantagao do Projato:

Projeto de pesquisa 60 Doutorando Edil de Abuquergus Rodriguss FIg, 50b a Oentaglo do Prof. Or.
José Angelo Rizzn e Co-Orentagdo do Prof. Or. Décio Medelms Peboio, 3 5& apresentado a0 colegiado do
Programa de Pés-graduscio em Saite b3 Crianga e do Afnlescents do Centro de Clanclas da Salde da
Universidade Federal de Pemambuco.

Tem como obiethva anallsar & comparar o peril de metabaiins & de ciocinas Inflamatdnas presentes no
condEnsato do ar exalado(CAE) em oAancas @ 300lescenies 3SMAticos com & sem BroncoSspasmo
Induzido por Esforco(SIE) apis tesie de broncoprovocagdo por Hiperventllagdo Eucapnica Violuniana
Trata52 de um estudo fransversal, expioraitnio, comparativo, aberto & COM amoeda por convenlenca que
SEr realiZadn NO S2NVIED 0 PRaumoiegia da Univarsidase Fageral de Pemambuco-Hospital das Clnkeas
[UFFPE-HC), ongde sardo coleladas a5 Informagdes clinkeas 2 anTopometncss & realzados oF BEes 0e
func@o puimonar, medidas do FeMO [Fragio exalada do Acido Mirco), colefa dos condensados do ar
exalado{CAS) e 35 thonicas de broncopmvocacio para determiragio do BIE. A anallse dos metantiios o
condensado do ar exalado sera realzada no Departamento de Quimica Fundamental, da Universidade
Federal de Pemambuco. A andlise 435 ¢iocinas no condensado do ar exalads serad rzallzada no

Departamento de Imunoiogla do Centro

Erdetega. Ayv. du Engenteris win® - 1 ander, sale 4, Fréds do Cecbo Se Cinoss de Saude

Bairro. Uidmde Lniesribics CEP. 50.40-5E
UF: FE Mufilsigla: RECIFE
Telalorm. (B Frsaies E-mall: copersuipe s
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
Rl PERNAMBUCO CENTRO DE w
i |__—~_-:-- CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
YFFE
Comtramcla oo Paress 3O Tde

te Pasquisa Aggeu MagaindesFIDCRUZ.

Ser3o selecionadas 40 criangas e adolescantes asmaticos diagnosticados por medico assistents
especiallsia & provenizntes do amoulaton espedalizace de Preumologia @ de Alegouiogla oo Hospital das
Clinicas da UFPE, sem fratamento reguiar nas uiimas 4 semanas, com |dade entre 10 & 20 ancs & e
ambos 05 Sews. 06 VONt3Nns residem na cidade do Recife & Regiio Metropoiiana com dagnasico de
35Ma fado por medieos especAlstas dos refanidos ambuiEitns & cassfcacos de aco com os oiEres
o Giabal Infiative for ASTima |GIMA, 2017).

D& pesnuisadores, medlanie aplicagio de tecnicas minucicsaments detalhadas no projebo & com ampio
eminasamento clentficn, esparam venficar 52 Sxsiam dferengas no especiio metabondmics & o ciocinas
0 CONGENSade 00 ar Exalactn enire CRangas & A0oks0eNtEs SEMAIOS COM & S6M DINCOSspasmo INcuzido
pOr exercicio, possiblifands um menor entendimento na Nsopatoiogla B0 broneoespasme Induzida por
EXErCiCio &M Ingdlviduos asmaticos.

Objetive & Pasquisa;

OBJETIVOS GERAL

Analisar & comparar o pertl meEnondmico & de diocnas INflamatonas presemas no condensato do ar
exaadn em atolescantes SEMAtces com & 5em BIE apds tesis de Droncoprovincasan por Hperentlacso
Eucapnica Voluniana.

ESPECIFICOS -

- Construr modeios metabondmicos, wsando dados especirais de RMM oblidos no CAE de adolescentes
asmaticos com e s&m BIE, comparando datios obidos pré @ pas tesies de broncoprovocagio;

2- Identificar o5 metabdiftos endOgents a550ciades com a discriminagio enire of QrUpos e estudbo &
Investigar 36 mias metabdilcas envolvidas no prosessn.

3 - Anallsar e comparar 3 concentragles de oiocinas inflamatiice (IL-4, IL-5, IL-6, ILE, IL-13, IL-15, IL-16,
IL17A, MCP-1, MIG & THF-] R0 CONG2nsaco 80 ar exalaio &M J00issCenies a8maticos ¢im e s2m BIE;

4 Medr 2 cOMPaRAn o6 Nivals de fracio de dxido nitnco exalado (FehO) antes @ 3pds 3 DONCOprovocacan
em adolescentss asmaticos com & sem BIE Ve fcar a5 comelacies enre 3 FahiD, o modalo metanondmic
espectal & @ conceniracio de ohodinas no CAE de pacemss com e

Erdisepn: Ay, du Engentsris win® - 1 ander, wele 4, Prida de Casts de Cilnoins da Saide
Bairso! CEsde Unfeerertcs CEP: 50 a0

UPF: PE Munisipls: RECIFE

Tebetors: (g1 At E-mall: coscosuion
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
il PERNAMBUCO CENTRO DE w
0 I__—~_—:-- CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
WFFE
Comiramclia sz Perecar I TE CHE

te Pesquisa Aggeu MagaihlesFIOCRUE.

Sero sslecionadas 40 orlangas © adolescentes asmaticos diagnosticados por medlen asslsterts
especalist & proveniantes do ambulatens espedalizados de Preumoingia & te Alemoingla oo Hospital das
Clinieas 83 UFPE, sem fratamento regular nas Olfimas 4 semanas, com |dage entre 10 & 20 ancs & e
ambos o6 sexos. O voluntarlos residem na cidade do Recife & Reglio Mebropoitana com diagnéstion de
35Ma fado por malens ecpedialistas dos refandos aMbuEionos & cassMeancs de acomio Bom os ortinos
to Ciobal Initlative for Assura (CIMA, 2017).

05 pesquisatores, medlante aplicacio de téonicas minuciosaments detalhadas no projeto @ com ampio
embasameants cantfico, Esperam venficar s axshom dfafengas no espectin metahondmicn & de chocnas
tin condensadn do 3 exslann Snite clangas & adolscentes BEMANCHS COM & S2m hmNCoespasma Induidn
por exercicio, possiblitands um melhor entandmento na fisiopatningla do broneoespasmo INAUFda par
evecicio em Indlviduos asmaticos.

Objstivo a Peaquiza:

CBJETIVGS GERAL

Analisar & comparar o perll meEbondmico e de diocinas IMflamabenas presenies no condersado do ar
exalado em adolescentes asmaticos com e sem BIE apds teste de broncoprovocagdo por Hipereentlacio
Eucapnica Voluniana.

ESPECIFICOS -

- Consinir modsios meabondmicos, lsands dades espasrais de RMM obliidos no CAE de adolescentas
asmaticos com e sem BIE. comgarando dados oblidos pre e pas testes de broncoprovocacio;

2- ldemtiNear o Metabalbas eNdogenos associadas com a discriminacio entre of grupos oo astuso &
Investigar 35 mias metabdilcas envolvidas N0 processn.

3 - Analisar & COMpAET 35 concenTagles de dincings Infamasnos (1L, IL-5, IL-6, L8, IL-13, IL-15, IL-16,
IL17A, MCP-1, MIG & THF-) nD COndensado 8o ar exalato &M adolescenies asmatcss oom e 58m BIE;

4 -Medir & cOMDaAr o niveis de fracio de dxkdo nitich exalado (FeMO) antes @ 3pas 3 DN COprmvICacan
£M 3oesceni=s 3EMANC0E COm & 52m BIE -Ventcar a5 comelacies entre 3 FeMO, 0 modeio metanondmico
especiral & & concenTacio de chocings no CAS 08 PaNames LM &

Erdesece: Ax. da Engentuarts wi® - 1 arder, ssla 4, Pridic do Cesbo de Cilncmn de Saide
Cicmie L - CEP: S TS0

UF: PE Munisipla: RECIFE

Talalorm. (5 rrisaiss E-mall: copcrsiuipe b

Emgima (33 g OF




UNIVERSIDADE FEDERAL DE
%ﬁl CEP PERNAMBUCO CENTRO DE w
UF== #%% CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
ComSramola oo Paresar 700 DG

sem BIE.

5~ Commalacionar modelo metabiidmico especiral & 3 concaniragdo o oHocings em packntss com & 5em
BIE com a ecendflla sanguinsa, WE total e atoola. - Estudar 3 assoclagdo entre 3 Intensidade da reducin
#0 VEF1 apds 3 Droncoprovocacad com a concentracao e ipo de metabdiitcs & de citodinas no CAE -
Werificar 35 associacio entre 0 eslado ge confrole 43 asma pela pontuagdo no Teste e Controle da Asma
[ACT) & concentraches de metabdiins 2 chocinas no CAE.

AvallaEo oog Rlscos & Banencios:

Fiscos: DO @ sangramento discretoe por 0038130 da pungado vendsa para reallzagio oo hemograma &
dosagam de IgE total. Os testes akngicos cutineos [a fazem parte da moiina de avallagio de pacienies
SSMATC0E & 1M como pringpal evenio adverso dsoreto sangramento no local &8s pUNCUras. A esplomera
& tambeém exame de rotna na avallagdo de pacientes aematicns @ tem como possibilidade de Hscos o
degencadeamento de episodio de asma (raro) ou a Tadlga do paclente. O teste de Hpenvenvilagio
Eucaprica Voluniana para fliagnostico o2 BIE & reallzago rotnelraments na Investigagso ge quelas oo
fisprisla 3550013 3 ENSTICHD ST INGIINCS SO NESYNa cinica Sugestva oe 3sma. Tem sito utiizsdn ssa
na clinica assistensal COMmD &M IVErsas oulras pesquisas AMENOTMENS IMVatas pelo CERCCSUFPE
5em que fenham sido reglsTados evenios adversos considerados graves [necessidade de Imemagio por
Cises de asma ou quedas com Taumaismos). O fscl inerenie aop 26l & 0 desancadeamemp de sinomas
de dspnela assocladss 3 hiperventllacio ou a0 DONcoespasmo desencadeado. A mensuragdo do Fehs
nao apresenta fscos para os padentes, de acomo com 3 Hesbura . Mo s3o reiatados feftos adversos
urante a colela g0 condensafo g0 ar exalado.

Bereficios: 06 paricipantes pomerio 52 beneloiar dretaments o0s FEsUta00s 005 SXaMes pak Clagnasticn
de BIE & do seu fratamento pelo medlco assistente. A populag®o em geral serd beneficiada pelos
conhecmentos acvindos dos resuliados e pesquisa & palas perspectivas de novos conhedmenios 3 serem
garados pelas dividas susciiadas. Todos o8 resutados serio dsponiblizados aos pacientes & 3 SEUS
maglcos ssisienes para um melhor raamernio.

Comentarios & Consldaragies sobre 3 Pasquisa:

Trata-Ee de um prstn 02 pesquisa muln B oefinkdn & SO MEnooiogia TUNdamenias Sm ampa rewsio
mhilografica. 05 oméncs de Indusdo & exniusdo esiio clanes & bem Senidos 3ssim cOmd 35 Benkeas a
BErEm LliZadas minudosaments apresantadas mediane descrigio 2

Erdesece:  Ax. Sa Engentaris wir® - 1F ander, ssle 4, Préde do Casts de Gilncem de Saide
Baireo: Cidade Unteemdtice CEP: S0 Fad-S00

uF: PE Nunisipla: RECGFE

Talaform. (B rsates Emall: copcrsgEuipe b
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representagao grafca & com Totos dos procedmentos. s docLMEntas anexados a0 projelo atendem 3s
exlgAncias Necessanas.

Conslderactes sobre o8 Termos de apresentacao obrigatora:

Cronograma: Coleta de dados programada para o periodo de agosto a dezembm de 2015,

OrgameETioc estim@do no otal em RS 14.107,00 refsrente 3 aquisipdo de Clindws de gases & matenal e
BECIGH;

Folna de Rosio preenchids de forma adequada;

TCLE redigido de forma dar e acessivel 306 wollntanos malonss & menones de 18 anos;

Cumicuium vitae dos pasquisadorss aneados, platafoma laties;

Cartas de anuencia 4o Laborattro Aggeu Magalihdes, Departamento de quimica, Sendgo de Preumologla &
Servigo de Alergla & Imunoiogla o HC anexadas;

Temo de confidercialdase.

Recomendaghies:
Sem recomendacies

Conclusiss ou Pandénckss & Liata o8 Inaosquagies:

Sem pendencias

Conslderacies Finals a critério do CEP:

O Probocoio Tol avaliado na reunido do CEP e esta APROVADD para Inisiar 3 coleta de dados. Infomamaos
qu= 3 APROVACAD DEFIMITIVA, do proiein 56 ser dads apie o evio fa MotfizagSo com o Relabtna Final
fia pesquisa. O pesquisador devers farer o download do modein de Relatdro Final pars envlsHo via
“NOTICap, pela Platatonma Brasll. Siga as instrupdes 0o INK "Para enviar Reaiond Final”, gisponivel mo
&2 g0 CERPUFPE. Apds apreciacdo deese Mefaiono, o CEP amitind novn Parecer Consubstanciado dennithvo
peio sisiema Platafonma Brasll.

Infcrmamas, anda, que o (3) pesquisador (3) deve desenvolver 3 pesgquisa conforme delineada neste
profocoio aprovado, excein quando pemseber 1500 ou dano ndo previsin 30 voluntano paricipante (iem V.3,
da Resniucio CHSMS WP 465/12),

Evertuals modicacies nesta pesquiss devem == sollgiatss AiEves de EMENDA 30 projein, ideniificands
& pare do protocolo 3 ser modiicada & suas jusiicatvas.

Fars projetos com mas oF W and e execugio, & 0ongEano que o pesquisator responsavel pelo

Erdetegn. Ay du Engenteris whn® - I arsier, ssha 4, Fréda do Cecto de Cilnoms de Salde
Bairro. Ckdede Uniesrsbirs CEPF. 50,5

UF: PE Munksipla: RECIFE

Telaform. (Enpr RS E-mill: oascrsiuipe b
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ComSramcla oo Parecs 3TEE HE

Proftocole de Pesguisa apnesents a este Comite de Etca, relattnes pamials das Shidades desenvoividas no
perindo g 12 meses & contar d3 data de sua aprovacso (iem X1.30., da Resoiugo CHEMS N 4661 7).
0 CER/UFPE deve 56 IMMMano 02 10005 05 Sfelins SOVErsDS DU T3I0e relsvantes que aliernsm o curso
normal do estudo {liem V.5, da Resouglo CHSMS N° 466/12). £ papel do/a pesquisadon’' assegurar
indas 35 metitss IMedlatEs & J0SqUaNas TEnie 3 Svenho adVersd FEve DCOmdo [MESTD que =nha sioo
EM DU CETET) £ AiNE, aNYiar NotMaaRio 3 ANVISA — AJSNEA Maddonal de Viglanci Sanitana, Jumo com
52U poskdonamento.

Este parscer Tol slaborado Dasaaod nos documentos sbalxe relacionados:

[T Documenio | T Ptage Ty S|
I Baslzas| P8 IHFEIHH%ES HAGICAS DOy P | DEDE20E Aoeho
o Pol RCOJETO 11 2 pdt 083240
Duirns SiEApg 02062018 | EDIL DE Apeha
123533 | ALBUCQUERCQUE
RODRIGUES FILHO
JUirDs Temmo_Confdencidlcade. pdl 02062015 | EDIL DE Aoeho
13334 | ALBUCUERCLUE
RODRIGUES FILHD
[T ROMAL DO, pdf 00620158 | EDIL DE Aneho
1X2646 | ALBUCIERCLUE
RODRIGLUES FILHO
T L s TS (SOt | A |
1226229 | ALBUCQLUERCQLUIE
RODRIGUES FILHO
T L T TS |EOLOE AoeTG |
1222612 | ALBUCUIERCIUE
FILHD
[ T g EMAMNUEL pdr 05062015 | EDIL DE ACDERD
122551 | ALBUCIERCIUE
RODRIGUES FILHO
CUirDs EDIL paf DSD6201E8 | EDIL DE Apeha
12536 |ALBUGUIERCLUE
RODRIGUES FILHO
Juirns DECIO.pdl 02062015 | EDIL DE Aoeho
1222517 | ALBUCIERCIUE
RODRIGLES FILHD
3 TR TETEE [EOLDE . | Ao |
12450 | ALBUCIERCIUE
RODRIGUES FILHO

Efrhiegs. Ax. g8 Engenfaris ahn® - 1™ areder, ssla 4, Fréda do Cesbs de Cinoes de Salxis
Bairo. Ukwde Lreersire CEP. 51./4-5K

UF: P Nunkaplo. RECOFE

Tabalorm. (B risaiss Eomall: cesersguipe S
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Cominecla oo Parscer: 3T (45
Ouiros AMNGELD pdr 0062015 | BDIL DE ADERD
1272441 | ALBILCIUERCUE
FILHO
Cuiros ANDERSON par OS0E2015 | EDIL DE ADEio
1224220 | ALBIMHIERGUE
FILHC
Projeio Detalhado /. | METASOMOMICA E DOSAGEM _DE | 0%DE201E | EDILDE Aneho
Brochura CITOCIMAS MO CONDENSADS DD | 12210011 | ALBUGLIERGUE
Inﬁgﬂr AR EMALATRD. RODRIGLUES FILHO
T Temios & BEF=N [ OSOe201S | EOILOE =S
Assentimentn 120846 |ALBIIERDUE
Justificatva de RODRIGLUES FILHD
ALEENES
TCLE / Temosde | TLLE_maoies 0= 1o.pdl [ IEEE0E [ELDE EEER
Assentmento 1X073E | ALBIMIERCGUE
Jusiificaiva de RODRIGUES FILHO
BLEENES
T Temas [ TALE pd ISE20TE [EDILDE EEEE
Assentmenio 1X07AE | ALBIIERQIUE
Justificaiva de RODRIGLUES FILHO
ALEENZA
Tola_de_oeha_pnonia o [ AOENS | EOILOE =S
2642 | ALBIIERDUE
| RODRIGUES FILHO
D de CARTAS LABORATORID HC AGGEEU| 1602015 |EDIL DE Anehio
Irestitulcan & ot 114545 | ALBIMHIERGUE
FILHC
D de CARTA_PHEUMOLOGLA pdf 1052015 | EDIL DE Amaho
Irestitulcan & 114622 | ALBIMIERQIUE
| RODRIGLES FILHD
D de CARTA _DEPARTAMENTO _DE_QUIMI | 1652015 | EDIL DE ADERD
Irestitulgan & CApd? 114607 | ALBIMIIERGUE
InfaestniuE RODRIGUES FILHO
[ AR A_PLER=0, E_WMOHOUG o) TREe0is | E0IL DE =S
Irestitulgan & 114525 | ALBIMIERCGLUE
InfaesiniuE ROCRIGUES FILHO
SHuscRo do Parecer:;
Agmwado

Mocessifa Apreciacao da CONEP:
Hao

Efrdetegn. Ay, de Engenferis win™ - I ander, asls 4, Frédio do Ceckbo de Ginoss de Sasde

Haireo: UCkdsde Unieersibcrs CEP. SN
uF: PE Munisipla: RECIFE
Tebalorm: @y roasem E-mall: cescosguipe b
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RECIFE, 02 o2 Agosio 0e 2018
Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
Enderego.  Av. cu Engentarie ait - T ender, aske 4, Préd do Cestrs de Glncem de Seide
Batrro. Ciducde Urdversiteon CEPr. %0 Jaosm
UF; PE Municiplo: RECFE
Telefone: (5121285 Emall. copcoa@uipe &
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ANEXO B - APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA 02

UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE Wﬂp
FEDERAL DE PERNAMBUCO - ol
HC/UFPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na qualidade vida de
adolescentes asmaticos.
Pesquisador: Marco Aurélio de Valois Correia Junior
Area Tematica:
Verséo: 1
CAAE: 40422820.7.3001.8807
Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DE PERNAMBUCO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.579.002

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de centro co-participante desenvolvido pelo Prof. Dr. Marco Aurélio de Valois Correia
Junior, sua orientanda Joyce Neire Vidal Alexandre Souza, mestranda do Programa de Pds-graduacédo em
Hebiatria (UPE) e pelo coorientador Prof. Dr. Marcos André Moura dos Santos. Sera desenvolvido um
estudo de carater exploratoério, descritivo, transversal, com abordagem quantitativa, a ser realizado em
parceria com o servico de alergologia e imunologia do Hospital das Clinicas — (HC-UFPE). A amostra, por
conveniéncia, sera composta por 100 pacientes com idades entre 10 e 19 anos, diagnostico de asma,
atendidos pelo servigo. Os adolescentes elegiveis realizarao teste de espirometria para determinacéo do
valor do VEF1 basal, em ambiente fechado e temperatura adequada, em sequéncia sera realizada a técnica
de hiperventilagao eucapnica voluntaria (HEV) e medidas do VEF1, cinco, 10, 15, 30 minutos apés a
broncoprovocagao para avaliar a resposta bronguica (BIE). Também serao submetidos a aplicagao dos
questionarios Asthma Control Test (ACT, Teste de Controle da Asma), International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ, Questionario Internacional de Atividade Fisica) e o Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire (PAQLQ, Questionario sobre a Qualidade de Vida na Asma Pediatrica).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Geral: Analisar a relagao entre o broncoespasmo induzido por exercicio fisico e a qualidade de vida

em adolescentes asmaticos.

Endereco: Av. Professor Moraes Rego, S/N, 3? andar do prédio principal (enfermarias)

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.670-901
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-3743 E-mail: cephcufpe@gmail.com
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Continuacao do Parecer: 4.579.002

Objetivos Especificos: Descrever a frequéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na populagao
estudada; Avaliar a qualidade de vida de adolescentes asmaticos; Analisar se ha associacdo com nivel de
atividade de atividade fisica de adolescentes e nivel de controle da asma.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

O proponente destaca como riscos o desencadeamento de episédio de asma (raro) ou a fadiga do paciente;
Risco de constrangimento; Risco de contaminagao pelo COVID-19. Para minimiza-los alguns procedimentos
serdo adotados: exame realizado em ambiente hospitalar; interrupgao por solicitacdo do paciente;
interrupgéo do teste por evidéncia de dispenia do paciente; examinador ao lado do paciente; interrupgao do
exame com a administragao de salbutamol por inalagdo se a redugdo no VEF1 ultrapassar os 50% do valor
basal; administragao de salbutamol por inalagao, caso o VEF1 esteja inferior em 10% ao valor basal 30
minutos apos o teste; uso de EPI's (mascara cirdrgica, méscara N95, face shield), lavagem das méos e
capote. Os dados seréo sigilosos e armazenados apenas no computador do pesquisador responsavel, por
um periodo de cinco anos, e que apds isso serdo descartados, garantindo o sigilo da participagéo.
Declaram como beneficios diretos acesso aos resultados dos exames pelo diagnéstico de BIE e seu
tratamento pelo médico assistente. Como beneficios indiretos a populagao em geral sera beneficiada pelos
conhecimentos advindos dos resultados da pesquisa e pelas perspectivas de novos conhecimentos a serem
gerados pelas dividas suscitadas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa que se propde a relagao entre o broncoespasmo induzido por exercicio fisico, e a qualidade de
vida em adolescentes asmaticos.

O cronograma é exequivel e o financiamento atende aos requisitos desta comissao.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os documentos obrigatorios apresentados estao de acordo com os requisitos desta comissao.

Recomendacoes:
Nada a declarar.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Diante do exposto o projeto encontra-se aprovado.

Endereco: Av. Professor Moraes Rego, S/N, 3° andar do prédio principal (enfermarias)

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.670-901
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-3743 E-mail: cephcufpe@gmail.com
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Continuacao do Parecer: 4.579.002
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Projeto Detalhado / |Projeto.docx 22/12/2020 |JOYCE NEIRE Aceito
Brochura 12:25:15 |VIDAL ALEXANDRE
Investigador SOUZA
Qutros Cartaresposta.docx 21/12/2020 |JOYCE NEIRE Aceito
11:28:32 | VIDAL ALEXANDRE

Qutros Cartade_anuencia.pdf 12/11/2020 [JOYCE NEIRE Aceito
11:44:06 | VIDAL ALEXANDRE

Qutros Termodeconfidencialidade.docx 12/11/2020 [JOYCE NEIRE Aceito
11:42:46 | VIDAL ALEXANDRE

TCLE / Termos de | Termodeassentimento.docx 12/11/2020 |JOYCE NEIRE Aceito

Assentimento / 11:41:35 |VIDAL ALEXANDRE

Justificativa de SOUZA

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEmenores.docx 12/11/2020 [JOYCE NEIRE Aceito

Assentimento / 11:41:20 |VIDAL ALEXANDRE

Justificativa de SOUZA

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEmaiores.docx 12/11/2020 [JOYCE NEIRE Aceito

Assentimento / 11:40:17 | VIDAL ALEXANDRE

Justificativa de SOUZA

Auséncia

TCLE / Termos de |modelo_TCLE_maiores.docx 12/11/2020 |JOYCE NEIRE Aceito

Assentimento / 11:38:44 | VIDAL ALEXANDRE

Justificativa de SOUZA

Auséncia

Qutros Curriculolattes.pdf 12/11/2020 [JOYCE NEIRE Aceito
10:59:34 |VIDAL ALEXANDRE

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: Cidade Universitaria
Municipio:
(81)2126-3743

UF: PE
Telefone:

RECIFE, 08 de Margo de 2021

Assinado por:
Givaneide Oliveira de Andrade Luz
(Coordenador(a))

RECIFE

Av. Professor Moraes Rego, S/N, 3% andar do predio principal (enfermarias)
CEP: 50.670-901

E-mail: cephcufpe@gmail.com
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