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“Quando comer brotos de bambu,
lembre-se dos homens que os plantaram.”

(Provérbio Chinés)
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RESUMO

INTRODUCAO: Asma é uma doenca cronica que afeta mais de 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Aproximadamente 50% das criancas e adolescentes com diagndstico
de asma apresentam broncoespasmo induzido por exercicio (BIE), desencadeado pela
desidratacdo do epitélio consequente a hiperventilacdo e liberacdo de mediadores celulares. O
diagndstico do BIE deve ser feito de forma objetiva e necessita de testes de broncoprovocacéao
com medidas do volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) antes e em intervalos
especificos apos a provocacao, sendo considerado resposta compativel com diagnostico de BIE
areducdo >10% no VEF1 apos o estimulo em relacdo ao valor basal. Tanto a corrida em esteira
como a hiperventilacdo voluntéria eucapnica (HVE) sdo considerados estimulos validos para
teste de provocago para diagnostico de BIE. E controverso na literatura a influéncia do valor
do VEF: basal na resposta ao teste diagnostico para BIE e na intensidade dessa resposta.
OBJETIVOS: Avaliar a associacdo entre o valor basal do VEF; e o diagnostico de BIE em
criancas e adolescentes asméaticos. METODOLOGIA: Estudo transversal com anélise de
banco de dados de pacientes submetidos a teste de broncoprovocacao por corrida em esteira ou
hiperventilacdo voluntaria eucapnica para investigagdo de broncoespasmo induzido por
exercicio entre os anos de 2010 e 2020 nos Servicos de Pneumologia e de Alergia e Imunologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) em Recife-PE,
Brasil. RESULTADOQOS: Ao analisar os dados de 352 criangas e adolescentes (156 submetidos
a teste de esteira e 196 submetidos a HVE) né&o encontramos associacdo entre o valor do VEF1
basal categorizado em quartis e o diagnostico de BIE. No entanto no grupo submetido a corrida
em esteira, na analise multivariada comparando o primeiro e o tltimo quartil verificamos maior
probabilidade de BIE nos individuos com valores menores de VEF; basal (OR 3,99 IC 95%
1,34-11,91) assim como com a gravidade da asma (OR 2,68 1C95% 1,14 — 6,27). Ja nos
pacientes que realizaram HVE, nenhuma variavel foi capaz de prever o BIE. CONCLUSAO:

N&o ha como estimar a probabilidade de BIE a partir do valor do VEF1 basal.

Palavras-chave: asma; broncoespasmo induzido por exercicio; VEF1; gravidade.



ABSTRACT

BACKGROUND: Asthma is a chronic disease that affects over 300 million people globally.
Exercise-induced bronchospasm (EIB) is common in approximately 50% of children and
adolescents diagnosed with asthma. Dehydration of the epithelium resulting from
hyperventilation and the release of cellular mediators triggers EIB. The accurate diagnosis of
EIB requires objective bronchoprovocation tests with measurements of forced expiratory
volume in one second (FEV1) before and at specific intervals after provocation. A >10%
reduction in FEV after stimulation about baseline is considered a response compatible with the
diagnosis of EIB. Both treadmill running and voluntary eucapnic hyperventilation are valid
stimuli for provocation testing for the diagnosis of EIB. The influence of baseline FEV1 on the
response to the diagnostic test for EIB and the intensity of this response is controversial in the
literature. OBJECTIVE: This cross-sectional study aims to evaluate the association between
baseline FEV1 and the diagnosis of EIB in asthmatic children and adolescents. METHODS:
Data analysis was conducted on patients who underwent bronchoprovocation tests by treadmill
running or eucapnic voluntary hyperventilation (EVH) between 2010 and 2020 at the
Pulmonology and Allergy and Immunology Services of the Hospital das Clinicas -UFPE in
Recife-PE, Brazil. RESULTS: When analyzing the data of 352 children and adolescents (156
submitted to treadmill test and 196 submitted to EVVH) we found no association between the
baseline FEV1 value categorized into quartiles and the diagnosis of EIB. However, in the group
submitted to treadmill running, in the multivariate analysis comparing the first and last quartile,
we found a higher probability of EIB in individuals with lower baseline FEV1 values (OR 3.99,
Cl195%: 1.34-11.91), as well as asthma severity (OR 2.68, Cl 95% 1.14 — 6.27). In the patients
who underwent EVH, no variable was able to predict EIB.CONCLUSIONS: There is no way
to estimate the probability of EIB based on the baseline FEV1 value.

Keywords: asthma; exercise-induced bronchospasm; FEV1; severity.
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1. DELIMITACAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA:

A asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas considerada grave problema
de salde publica. Sua prevaléncia tem aumentado em todas as populagdes, principalmente entre
as criancgas. Estima-se que aproximadamente 300 milhdes de pessoas sejam afetadas por asma,
ou seja, 4,2% da populacio (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2023; GARCIA et al.,
2021).

A prética de atividades fisicas regulares traz beneficios para todos os individuos. Em
asmaticos pode reduzir a inflamacéo alérgica, melhorar o condicionamento fisico e o controle
da doenca (SOUZA et al.,, 2021). Sabe-se que em criancas e adolescentes asmaticos, a
percepcao de sintomas respiratdrios associados ao exercicio, 0 broncoespasmo induzido pelo
exercicio (BIE) e as crencgas e atitudes dos pais em relacdo aos exercicios fisicos podem ser
questdes limitantes para a pratica dessas atividades (CORREIA JUNIOR et al., 2012; SOUZA
etal., 2021).

O BIE ocorre em cerca de 50% a 90% dos asmaéticos, dependendo das séries (DE
AGUIAR; ANZOLIN; ZHANG, 2018; AGGARWAL; MULGIRIGAMA; BEREND, 2018),
mais comumente em criancas e adolescentes, e é caracterizado pelo estreitamento transitorio
das vias aéreas inferiores apds exercicios fisicos vigorosos (CABRAL et al., 1999; PARSONS
etal., 2013). A desidratacdo da mucosa brénquica secundaria a hiperventilacdo provocada pelo
exercicio fisico resulta na liberagdo de mediadores broncoconstrictores pelas células do epitélio
e submucosa e forma a base fisiopatoldgica deste fenémeno (KIPPELEN; ANDERSON; H
ALLSTRAND, 2018; PARSONS et al., 2013) .

O relato de sintomas respiratdrios referidos pelos pacientes durante ou ap6s exercicios
é insuficiente para fazer o diagndstico do BIE e deve ser realizado por meio de testes objetivos,
executados em laboratério de diagnostico, empregando como estimulo seja o exercicio por
corrida em esteira ou bicicleta estacionaria, seja a hiperventilagcdo voluntaria eucapnica (HVE),
como metodos indiretos de broncoprovocacdo. Nestes testes, o0 VEF: é avaliado antes e a
intervalos regulares apds a broncoprovocagdo e uma reducdo > 10% no VEF; em relacdo ao
valor basal é considerado critério diagndstico de BIE (PARSONS et al., 2013, HULL et al.,
2016).

Embora com muitas controvérsias, alguns fatores sdo citados na literatura como capazes
de influenciar a resposta no VEF: apds a broncoprovocacdo. Sao eles, principalmente, a
gravidade da asma ou seu estado de controle, a intensidade e o tempo do estimulo, seja com

exercicio, seja com HVE, o uso prévio de medicamentos e o valor de VEF; basal (AKAR;
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TAHAN; GUNGOR, 2015; HULL et al., 2016; KIPPELEN; ANDERSON; HALLSTRAND,
2018; KLAIN et al., 2022; PARSONS et al., 2013; WEILER et al., 2016).

O valor do VEF; basal como fator possivelmente associado a resposta aos testes de
broncoprovocacao para diagndstico de BIE despertou nossa curiosidade por dois motivos.

O primeiro, devido a controveérsia na literatura a respeito da possibilidade do VEF:
basal de ser considerado um preditor de BIE(KUTI; KUTI; TEAGUE, 2020; LIN et al., 2019;
MOTOMURA et al., 2022; SCHIWE et al., 2021a; VAN VEEN et al., 2017).

O segundo, envolve questdes de seguranca. As diretrizes para a realizacao de testes de
diagndstico para BIE recomendam que a broncoprovocacgdo por exercicio fisico seja realizada
somente se 0 VEF: basal do individuo a ser testado estiver acima de 70% do valor predito
(PARSONS et al., 2013; WEILER et al., 2016). Para o teste empregando a hiperventilacéo
voluntaria eucédpnica as restricbes sdo ainda maiores, em uma publicacdo recente sobre
parametros praticos para a realizacdo dos testes de broncoprovocacao para o diagnéstico de
BIE, os autores afirmam que o teste sO deve ser realizado em pacientes com asma se 0 VEF1
estiver acima de 75% do valor predito (BRANNAN; KIPPELEN, 2020). Entretanto, autores
anteriores realizaram estes testes com limites de VEF: basal expressos como percentual do
predito inferiores aos recomendados assim como também em nosso laboratério, em diversas
publicacGes, sem relatos de reacOes adversas (ALBUQUERQUE RODRIGUES FILHO et al.,
2018; CORREIA et al., 2012; DANTAS et al., 2014; CABRAL et al., 1999; NICOLAI T etal.,
1993; RIZZO et al., 2021; SOUZA DE ALMEIDA et al., 2020).

A literatura ndo é unanime quanto a associacdo entre o valor de VEF; basal e uma
resposta indicativa de diagnéstico de BIE aos testes de broncoprovocacdo. Por questdes de
seguranca, tem sido recomendado que os testes de broncoprovocacdo para diagnostico de BIE
sejam realizados em pacientes com VEF1 > 70% do valor previsto, entretanto, este ponto de

corte de seguranca ndo € unanime e alguns estudos publicados adotaram o valor de 60%.

2. REVISAO DA LITERATURA:

2.1 ASMA

A asma é uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacao das vias aéreas
inferiores e definida pela histdria de sintomas respiratérios como sibilancia, dispneia, aperto no

peito e tosse que varia em intensidade e frequéncia com o tempo ou por efeito do tratamento,
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associado a limitacdo variavel do fluxo aéreo expiratério (GLOBAL INITIATIVE FOR
ASTHMA, 2023; PIZZICHINI et al., 2020; WEINBERGER, 2018).

E um problema de satde global e estima-se que em torno de 5% da populacdo sofre de
asma, embora alguns relatorios indiquem que essa proporc¢ao pode ser maior em certas faixas
etarias. A prevaléncia de asma na Ameérica Latina foi relatada com médias de 17,3% (6—7 anos)
e 15,8% (13-14 anos) (GARCIA et al., 2021). As taxas de asma s&o mais altas em criancas, de
acordo com a Pesquisa Longitudinal Nacional de Criangas e Jovens.(KIM et al., 2017) No

Brasil, a prevaléncia média em adolescentes asmaticos foi em torno de 20% (SOLE et al., 2015).
2.2 BRONCOESPAMSO INDUZIDO POR EXERCICIO

No século XVI, Sir John Floyer, um médico inglés, ele mesmo um asmatico, fez observacdes
detalhadas da sua doenga em seu “Tratado sobre asma” e verificou, ndo so6 que o exercicio fisico
era capaz de desencadear crises de asma, mas também como os varios tipos de exercicio tinham
diferentes potenciais de provoca-la. Assim, afirmava que o exercicio que menos induzia a asma
era andar a cavalo e entre os que mais a desencadeavam estavam serrar madeira, dancgar e jogar
boliche, nesta ordem(FLOYER J., 1698).

Em 1946, Herxheimer publicou o primeiro estudo objetivo sobre o assunto e descreveu que a
hiperventilacdo decorrente do exercicio fisico estava associada, apds sua interrup¢do, a crises
de asma com dispneia e sibilancia (HERXHEIMER H., 1946). Este assunto sé viria a despertar
maior interesse na literatura na década de 60 quando, em uma série de trabalhos, Jones e seus
colegas de Liverpool demonstraram ndo apenas que o exercicio fisico era desencadeante
comum da asma na crianca e no adolescente, como também que a intensidade do
broncoespasmo induzido pelo exercicio relacionava-se com a gravidade da doenga (JONES RS.
et al, 1962; JONES RS., 1966). Desde entdo o problema tem recebido crescente atencdo dos
pesquisadores.

O termo “asma induzida por exercicio” ndo ¢ mais empregado, uma vez que, ndo apenas o0
exercicio ndo € indutor da doenca asma como também muitos individuos ndo asmaticos,
especialmente atletas, também podem apresentar broncoconstrigdo durante ou apos a realizagédo
de exercicios vigorosos (AGGARWAL; MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; COUTO et al.,
2018).

Uma parcela variavel dos pacientes asmaticos, apresenta o broncoespasmo induzido por
exercicio (BIE), caracterizado por estreitamento agudo das vias aéreas inferiores, transitorio e
reversivel, que ocorre durante ou apds exercicios vigorosos (AGGARWAL; MULGIRIGAMA;
BEREND, 2018; PARSONS et al., 2013). A prevaléncia de BIE em asmaticos nos diversos
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estudos varia de 50% até 90%, dependendo das séries de estudos avaliadas (AGGARWAL,;
MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; CORREIA JUNIOR et al., 2017; CORREIA JUNIOR et
al., 2012).

Uma metanalise que incluiu 66 estudos estimou a prevaléncia global de BIE em criancas e
adolescentes asméticos em 46% e em ndo asmaticos em 9% (DE AGUIAR; ANZOLIN;
ZHANG, 2018). Na populacdo geral, a prevaléncia do BIE varia entre 5-20%, um pouco maior
entre as criancas de 3-35% (AGGARWAL; MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; PARSONS et
al., 2013).

A desidratacdo da camada liquida periciliar da superficie das vias aéreas inferiores em
consequéncia da hiperventilagdo durante o exercicio é considerada como o principal estimulo
parao BIE (ANDERSON; DAVISKAS, 2000). A inflamacao das vias aéreas e a leséo epitelial
formam a base imuno-patologica para o BIE em individuos asmaticos, nos quais a
hiperventilacdo durante o exercicio vigoroso induz alteragdes osmoticas e consequenteliberacdo
de mediadores broncoconstritores inflamat6rios, como leucotrienos cisteinicos (CysLTs),
prostaglandina D2, histamina e proteina cationica eosindfila de mastocitos e eosinéfilos das
vias aéreas. As terminacOes nervosas sensoriais ativadas pelos CysLTs e pelo estimulo
osmatico liberam taquicininas que também induzem a broncoconstricdo e liberacdo de
muco. Temperatura e umidade, bem como alérgenos e poluentes no ar respirado, podem
influenciar substancialmente a suscetibilidade o BIE (ANDERSON; DAVISKAS, 2000;
PARSONS et al., 2013). FIGURA 1.
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FIGURA 1 - Mecanismos do broncoespasmo induzido por exercicio (COUTO et al., 2018)
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Os sintomas do BIE sdo semelhantes aos da asma e incluem aperto no peito, tosse, respiracdo
ofegante e dispneia que ocorrem, geralmente, logo ap6s o esfor¢o. A maioria dos doentes
recuperam sua funcéo respiratoria para os niveis pré-exercicio apos 20-60 minutos de repouso
(AGGARWAL; MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; PARSONS et al., 2013). No entanto,
esses sintomas ndo séo sensiveis nem especificos para a identificagdo de individuos com BIE e
0 diagnostico deve ser baseado avaliacdo objetiva para confirmarcdo (AGGARWAL,;
MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; BRANNAN; KIPPELEN, 2020; DE AGUIAR,;
ANZOLIN; ZHANG, 2018; IFTIKHAR; GREER; JAITEH, 2019; R1ZZO et al., 2021).

O broncoespasmo induzido por exercicio pode impactar negativamente a qualidade de vida, a
pratica de atividades fisicas e o desenvolvimento psicomotor de criancas e adolescentes
asmaticos e, por isso, seu reconhecimento precoce e prevencdo adequada do BIE podem
permitir que participem plenamente das atividades fisicas, jogos, brincadeiras e esportes sem
restricdes (DE AGUIAR; ANZOLIN; ZHANG, 2018). Em pacientes com asma, 0s sintomas
de BIE aumentam significativamente a proporcdo de relatos de sentimentos de medo,
frustracdo, isolamento, depressdo e constrangimento em comparacao com aqueles sem sintomas
(AGGARWAL; MULGIRIGAMA; BEREND, 2018). A atividade fisica em criancas e
adolescentes com asma estéd relacionada a um melhor controle da doenga, diminuigcdo das
exacerbacdes, internacdes hospitalares, absenteismo escolar e no uso de medicamentos para
controle da asma (SOUZA et al., 2021).

Medicdes seriadas do VEF: antes e apos um exercicio especifico ou desafio de hiperpneia séo
usadas para diagnosticar o BIE e para quantificar a gravidade do distarbio (PARSONS et al.,
2013). Alguns protocolos indicam que, por razdes de seguranca, 0 VEF1 basal deve estar > 70%
do valor predito para o paciente (BRANNAN; KIPPELEN, 2020.)

De acordo com as diretrizes da American Thoracic Society - ATS / European Respiratory
Society - ERS, pelo menos duas manobras de expiracdo forcada com medidas
de VEF 1 reprodutiveis ap6s o desafio do exercicio devem ser executadas, com o maior valor
registrado em cada intervalo, geralmente 5, 15 e 30 minutos apds o exercicio. A resposta das
vias aéreas € expressa como a reducéo percentual do VEF 1 em relacéo ao valor basal e o critério
diagnostico para BIE é uma reducdo >10% (PARSONS et al., 2013).

A gravidade do BIE pode ser classificada como leve, moderada ou grave se a queda percentual
no VEF 1 do nivel pré-exercicio for entre 10% e 25%, >25% e <50% e >50%, respectivamente,
em individuos sem tratamento com esteroides inalados. Naqueles em uso desta medicagdo, um
declinio > 30% é considerado grave (KUTI; KUTI; TEAGUE, 2020; PARSONS et al., 2013).
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O desenvolvimento de testes para o diagnostico de BIE foi derivado do entendimento de que o
exercicio era um estimulo comum para broncoconstriccdo em pacientes com asma.
Historicamente, foi utilizado a corrida em esteira para diagnosticar o BIE em criancas e
posteriormente testes alternativos foram descritos. O teste empregando a hiperventilacdo
voluntaria eucépnica (HVE), utilizado inicialmente para triagem de recrutas do exército dos
EUA, foi seguido pelo desenvolvimento dos desafios osméticos (nebulizagcao com solugédo
salina hipertonica e manitol) (BRANNAN; KIPPELEN, 2020).

2.2.1 Teste diagndstico empregando exercicio como broncoprovocacao

O protocolo ideal para detectar BIE envolve um rapido aumento na intensidade do exercicio
em aproximadamente 2—4 minutos para atingir um alto nivel de ventilagdo. A maioria dos
protocolos recomenda respirar ar seco (<10 mg H 2> O/ L) com um clipe nasal colocado durante
a corrida ou ciclismo estacionario com carga suficiente para aumentar a frequéncia cardiaca
para 80-90% da méaxima prevista (frequéncia cardiaca maxima prevista pred 220 - idade em
anos) ou ventilacdo para atingir 17,5 a 21 vezes o valor do VEF; basal, mantendo estes niveis
por mais 4-6 minutos (PARSONS et al., 2013). O teste de esforco para identificar BIE em
laboratdrio pode ser afetado pelo tipo de exercicio, sua intensidade e duracao, condi¢des do ar
inspirado, funcdo pulmonar basal e tempo desde a Gltima medicacdo ou da Ultima atividade
fisica (ANDERSON et al., 2010; BORGES; FERRAZ; VIANNA, 2011).

Como alternativas aos testes de exercicio para o diagnostico do BIE, foram desenvolvidos testes
indiretos de provocacgdo brénquica que empregam outros estimulos também capazes de causar
a liberacdo endogena de mediadores broncoconstritores nas vias aéreas e incluem a
hiperventilacdo respirando ar seco (por exercicio ou voluntariamente — a hiperventilacdo
voluntaria eucépnica) e aerossois hiper-osmoticos (manitol ou solugdo salina hipertdnica
inalados) (BRANNAN; KIPPELEN, 2020; IFTIKHAR; GREER; JAITEH, 201; PARSONS et
al., 2013; RODRIGUES FILHO et al., 2018; WILLIAMS et al., 2015).

2.2.2 Teste diagnodstico empregando hiperventilacdo voluntéria eucdpnica (HVE)

A metodologia dos testes de hipeventilagdo voluntéria eucapnica foi consolidada em
1984, desenvolvido especificamente para identificar BIE em recrutas do exército norte
americano e tem sido empregada para diagnostico de BIE em atletas nos Gltimos anos.
Atualmente é considerado como substituto valido ao exercicio (HULL et al., 2016).

Neste teste, o ar seco (contendo 5% de diéxido de carbono, para evitar alcalose

respiratoria) é hiperventilado em temperatura ambiente por 6 min, com taxa ventilatoria de 17,5
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a 21 vezes o valor do FEV1 basal. (equivalente a 60% - 80% da ventilagao voluntaria maxima).
Como no teste empregando o exercicio fisico, a reducao de >10% em relacdo ao valor pré-teste
é considerada diagndstica de BIE (IFTIKHAR; GREER; JAITEH, 2019; RODRIGUES FILHO
etal., 2018b; WILLIAMS et al., 2015).

E um teste bem padronizado, rapido e facil de executar (AGGARWAL;
MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; PARSONS et al., 2013). E essencial que a isocapnia seja
mantida durante a HVE porque a hipocapnia induzida pela hiperpneia pode causar
broncoconstricdo em individuos com asma, enquanto a hipercapnia pode causar
broncodilatacdo em individuos com e sem asma (HULL et al., 2016).

A hiperventilacdo voluntéria eucdpnica € um método alternativo que permite melhor
controle das taxas de ventilacdo e maior facilidade de execucdo em relacdo ao exercicio, uma
vez que dispensa o esforco fisico como o desafio desencadeador e tem a mesma via
fisiopatologica para desencadeamento do BIE. Como descrito acima, a HVE mimetiza os
efeitos do exercicio nas vias aéreas, funcionando como gatilho para a cascata de liberacdo de
mediadores do BIE (PARSONS et al., 2013).

2.3 FATORES DETERMINANTES PARA O BIE

Em modelo de regressdo logistica multivariada, Van Veen et al verificaram que o
VEF 1 pré-exercicio foi um preditor independente da ocorréncia de BIE. Apés dividir o grupo
em quartis e usar o maior quartil como grupo de referéncia, as criangas do ultimo grupo tiveram
um risco seis vezes maior de ocorréncia de BIE. Houve uma correlacdo fraca, embora
estatisticamente significativa, entre o VEF 1 pré-exercicio e a gravidade do BIE medido pela
queda maxima do VEF: (VAN VEEN et al., 2017).

Em criangas, a reducéo percentual méxima do VEF; ap0s o exercicio foi associada com
maior fracdo exalada de Oxido Nitrico (FeNO) mas ndo ao VEF; basal. J& em adolescentes, a
queda percentual méxima no VEF: apos o exercicio foi significativamente associada com o
FeNO e VEF; basal, mas sem relac¢Oes significativas entre as percepcdes de dispneia e a reducao
percentual méxima do VEF;: apos o exercicio (MOTOMURA et al., 2022).

Lin et al demonstraram que o teste de provocagdo com metacolina positivo e historia de
dermatite atopica podem estar relacionados com desenvolvimento do BIE e que, em pacientes
com responsividade brénquica normal, o declinio do VEF; foi significativamente menor (LIN
etal., 2019).

A gravidade do BIE também tem sido descrita como relacionada a inflamacéao
eosinofilica das vias aéreas em pacientes com asma. Estudos avaliando o nimero absoluto de

eosinofilo no sangue como proxi da eosinofilia bronquica, verificaram significativa associacdo
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com a diferenca méxima entre o VEF1 basal e apds exercicio (AKAR; TAHAN; GUNGOR,
2015; KUTI; KUTI; TEAGUE, 2020).

Em varios relatos, o aumento do indice de massa corporal e obesidade estiveram
associados a prevaléncia e gravidade da asma e ao risco de 3 a 12 vezes maior parao BIE bem
como para sua maior gravidade(KUTI; KUTI; TEAGUE, 2020; SOUZA DE ALMEIDA et al.,
2020; DEL RIO-VANARRO B. et al, 2000).

Schiwe et al mostraram, em criancgas curitibanas, frequéncia significativamente maior
de BIE em participantes com valores abais mais baixos de VEF1 em comparacdo com aqueles
com valores mais altos. No entanto, ndo houve diferenca significativa na frequéncia de BIE
com base na gravidade ou controle da doenga (SCHIWE et al., 2021).

3. PERGUNTA CONDUTORA:

Ha associacdo entre o valor basal do VEF; e o diagndstico e intensidade do BIE apds

testes de broncoprovocacao por corrida em esteira ou hiperventilagdo voluntaria eucapnica?

4, HIPOTESE:

Hé& associacdo entre o valor do VEF; basal e o diagnéstico de BIE apos teste de

broncoprovocacao em criancgas e adolescentes asmaticos.

S. OBJETIVOS:

Investigar a associacdo entre o valor do VEF1 basal e o diagnostico de BIE

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Analisar, separadamente, a associacao entre o valor do VEF; basal e o diagnostico de
BIE em criancas e adolescentes submetidos a teste de broncoprovocacao por corrida em esteira
e hiperventilacdo voluntaria eucapnica.

Avaliar a associacédo entre o VEF; basal e intensidade do BIE.

Verificar se a reducdo no VEF: ap06s provocacdo foi mais intensa nos pacientes com
VEF; basal < 70% do predito comparados aqueles com VEF; basal > 70%.

Avaliar a prevaléncia de BIE em jovens asmaticos submetidos & broncoprovocagéo por

corrida em esteira comparados aqueles submetidos a HEV.

6. METODOLOGIA

6.1 DESENHO, LOCAL DO ESTUDO E CASUISTICA
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Esse € um estudo retrospectivo, transversal e analitico, desenvolvido a partir de um
banco de dados de pesquisas realizadas pelo Centro de Pesquisas em Alergia e Imunologia no
laboratério de funcdo pulmonar de servico de Pneumologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco, em Recife-PE, Brasil, entre os anos de 2010 e 2020.

Foram analisados dados de pacientes asmaticos jovens, entre 7 e 19 anos, submetidos a
teste de broncoprovocacao por corrida em esteira (156 individuos) ou hiperventilacdo eucapnica
(196 individuos) para investigacdo de BIE encaminhados dos ambulatorios de Alergia e

Imunologia, Pediatria e Pneumologia dos Hospital das Clinicas de Pernambuco
6.2 ASPECTOS ETICOS

Todas as pesquisas originais também foram estudos transversais e analiticos, com
projetos aprovados pelo Comité de Etica e pesquisa em seres Humanos do centro de Ciéncias
da Saude (CCS), as pesquisas em corrida em esteira protocoladas sob n° 399.888 - CAAE
19665213.9.0000.5208 e 324/08 e em hiperventilacdo voluntaria eucapnica n°® 2.796.049 -
CAAE 91082318.7.0000.5208 e n°® 4.512.47 - CAAE 40422820.7.3001.8807 (ANEXOS A-D)

Os pais/responsaveis dos participantes menores de 18 anos e os adolescentes maiores
de 18 anos, assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICES B-
E) e os participantes com idade acima de 07 anos assinaram o0 Termo de Assentimento Livre
Esclarecido (TALE) (APENDICES A, F-G) elaborados com base na resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Salde. Todos os individuos da pesquisa foram

selecionados mediante processo de adesdo espontanea.

6.3 POPULACAO DO ESTUDO:

Foram avaliados 156 criancas e adolescentes submetidos a corrida em esteira e 196
criancas e adolescentes submetidos a HVE, de ambos os sexos, com idades entre 07 e 19 anos
encaminhadas pelo Ambulatdrio de Alergia/lmunologia, Pediatria e Pneumologia do Hospital
das Clinicas da UFPE. Todos os individuos tiveram diagndstico clinico de asma dado por
médicos especialistas dos referidos ambulatérios, sem a necessidade de queixa de sintomas
relacionados ao exercicio. A gravidade da asma foi classificada de acordo com os critérios do
GINA 2008 (dados dos estudos com corrida em esteira) e o estado de controle pelo ACT e c-
ACT (dados dos estudos com HVE)

6.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

- Critérios de inclusao:
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Criancas e adolescentes entre 7 e 19 anos com diagndéstico de asma e com VEF1 basal
acima de 60% encaminhados para avaliacdo diagnostica de BIE provenientes dos ambulatorios

de Pneumologia, Pediatria e de Alergia e Imunologia Clinica da Instituicéo.

Os participantes da pesquisa tinham diagnostico clinico de asma atribuido por
especialista (alergologista ou pneumologista) dos ambulatorios especializados além da
concordancia de pais ou responsaveis com a inclusdo na pesqusia assinando os termos de

consentimento além de temos de assentimento assinado pelos pacientes.

- Critérios de excluséo:

Foram uniformes para ambos 0s bancos de dados: pacientes que nao puderam suspender
medicamentos broncodilatadores de curta acdo por pelo menos 8 horas e os de longa acdo 48
horas antes do teste, aqueles com histérico de exacerbagdo de asma ou sintomas de infec¢do
aguda de vias aéreas nas duas Ultimas semanas anteriores, pacientes com VEF1 basal menor que
60% do valor teorico previsto, aqueles incapazes de realizar as manobras necessarias para a
espirometria a corrida em esteira para alcancar a frequéncia cardiaca alvo ou a hiperventilacdo
eucapnica voluntaria.

Né&o fizeram parte do estudo pacientes em uso de corticoide sistémico.

6.5 TAMANHO DA AMOSTRA

Amostra de conveniéncia. Sem perdas.
6.6 VARIAVEIS

- Variavel dependente

Volume expiratdrio forcado no 1° segundo avaliado antes da broncoprovocacdo por
exercicio ou HVE

- Variavel independente

Maior reducdo no valor do VEF: registrada em qualquer dos momentos de avaliagéo
apos a broncoprovocacéo.

- Co-variaveis:

Sexo (masculino ou feminino),

Idade (>7 a <12 anos, >12 a < 20 anos),

IMC (Eutréficos ou sobrepeso e obesos de acordo com o escore Z - OMS),

Gravidade da asma para aqueles submetidos aos testes com exercicio
(Intermitente/PersistenteLeve e Persistente moderada/grave — critérios GINA 2008) (ANEXO
E)
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Estado de controle da asma avaliado pelo questiondrio ACT (Controlado > 19 e néo
controlado < 19 pontos). (ANEXO F-G)

6.7 COLETA DE DADOS

Todas as etapas das pesquisas foram realizadas por pesquisadores previamente treinados
e supervisionados por pesquisadores experientes do Centro de Pesquisa em Alergia e
Imunologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.

As pesquisas seguiram os mesmos procedimentos de coleta de dados descritos a seguir
e obedecendo a seguinte sequéncia:

- Corrida em esteira: Identificacdo e coleta de dados pessoais, avaliagdo
antropomeétrica, realizacao de espirometria basal, corrida em esteira, realizacao de espirometrias
sequenciais 5,15 e 30min apos teste de esforco e avaliacdo do BIE

- Hiperventilacdo voluntaria eucapnica (HVE): Espirometria inicial, convite para
participar da pesquisa e assinaturas do TCLE e TALE, medidas antropométricas, aplica¢do dos
questionarios ACT ou c-ACT, espirometria basal, hiperventilacdo voluntaria eucépnica,

espirometrias sequenciais e administracdo de broncodilatador inalado, se necessario.
6.8 PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS:

- Mensuragdes antropométricas:

Em todas as pesquisas originais, foram realizadas como medidas antropométricas e
estatura e a massa corporal. O individuo deveria se manter em posicao ortostatica, com 0s pés
unidos e descalgos, permanecendo em apneia respiratoria e com a cabec¢a no plano horizontal
de Frankfurt durante a medida. Além disso, o avaliado manteve as superficies posteriores do
calcanhar, cintura pélvica, cintura escapular e regido occipital em contato com o estadiémetro.
Para a mensuracdao da massa corporal, mantida posi¢do ortostatica, no centro da plataforma,
descalco e com vestimentas leves e sem nenhum objeto nos bolsos. Em seguida o IMC foi
calculado através do IMC-escore Z, utilizando-se o programa WHO AnthroPlus da
Organizacdo Mundial da Saude. Foram classificados como eutroficos os individuos que
apresentassem o escore z < 1, como sobrepeso escore z >1 e <2 e obeso escore z >2 (WHO,
2006).

Pacientes submetidos a corrida em esteira: Para medida da estatura corporal utilizou-
se um estadidmetro (marca Sanny, Brasil). Para a mensuracdo da massa corporal foi utilizada

uma balanca digital (Fillizola).
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Pacientes submetidos & HVE: O peso foi mensurado em quilograma e a altura em
centimetros em balancas e estadiémetros calibrados (Welmy W 200, Santa Barbara d’Oeste, SP
— Brasil) préximo de 0,1cm. Para a mensuracdo da massa corporal foi utilizada uma balanca
digital (Fillizola, precisdo de 0,1 kg).

A idade medida foi obtida em anos, arredondando para o ano seguinte quando 0s meses
ultrapassassem o segundo semestre do ano anterior.

- Gravidade da asma — corrida em esteira

A avaliacdo da gravidade da asma foi realizada por medico especialista, sendo
classificada de acordo com os critérios do GINA (2008). Esta classifica a gravidade da asma
em intermitente e persistente que por sua vez estd dividida em leve, moderada e grave a
depender da sintomatologia, nimero de despertares noturnos, necessidade de beta-2 para alivio,
limitacBes de atividades, exacerbacdes e volume expiratorio forcado no primeiro segundo ou
pico de fluxo expiratério. Para a analise estatistica os individuos foram classificados em dois
grupos: Intermitente/Persistente Leve e Persistente Moderada/Grave.

- Avaliacdo do controle da asma - HVE

Foi aplicado o questionario ACT™ (Asthma Control Test) versdo portugués/Brasil
(ROXO et al., 2010) para adolescentes com idades > 12 anos. Ja as criang¢as com idades > 7 ¢
< 12 anos responderam o ¢c-ACT (Childhood Asthma Control Test) traduzido e validado para o
Brasil. O ACT™ ¢ composto por cinco perguntas com pontuagao variando de um a cinco pontos
cada, podendo apresentar como resultado uma pontuagcdo 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 enquanto os pais/responsaveis as trés Gltimas, sem se deixar influenciar pelas
respostas das criancas e sua pontuacao varia de 0 a 27 pontos (LIU et al., 2007; OLIVEIRA S.,
2015). Em ambos os testes, a asma é considerada controlada com a obtencdo acima de 19 pontos
(questionarios em anexos) (LIU et al., 2007; ROXO et al., 2010; OLIVEIRA S., 2015).
(ANEXOS F-G)

- Avaliacao do broncoespasmo induzido por exercicio (BIE)

Pacientes submetidos a corrida em esteira:

A avaliacdo do BIE foi feita de acordo com o protocolo sugerido pela American
Thoracic Society (ATS, 2000), utilizando esteira ergométrica elétrica (Athletic Way Advanced
2). Solicitou-se que os pacientes comparecessem ao laboratério de funcdo pulmonar vestindo
roupas confortaveis (camiseta, calcdo/bermuda e sapato/ténis). Foi explicado o funcionamento

da esteira e procedimentos de seguranga (como desligar a esteira ou sair dela em movimento),
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assim como a necessidade de ndo se pendurarem no corrimdo da esteira. O
cardiofrequencimetro (marca Polar®, modelo FT1, Finlandia) e o oximetro de pulso (Solar
8000 GE® Marquet) foram colocados no térax e no dedo indicador ou orelha do paciente neste
momento.

Ap0s a espirometria basal (espirdmetro MicroQuark®, Cosmed — Italia), os pacientes
foram solicitados a caminhar na esteira, para adaptacdo, por 30 segundos. Em seguida, a
velocidade foi incrementada gradualmente em um minuto para que fosse alcancada 80% da
frequéncia cardiaca maxima (FCwmax), que deveria ser mantida por seis minutos. A sala de exame
era climatizada e a temperatura mantida em torno de 25 °C e umidade relativa do ar por volta
de 70%. Os pacientes foram submetidos a novas espirometrias cinco, quinze e trinta minutos
apos o término da corrida para medida do VEF.

O BIE foi definido como uma reducdo no VEF1 ap6s o exercicio igual ou superior a
10% em relagéo ao valor basal (ATS, 2000; HANKINSON et al., 1999). Caso esta redugédo
persistisse até a ultima medida apds 30minutos do exercicio ou o0 paciente tivesse uma queda
maior que 60% do basal, foi administrado broncodilatador por inalacdo (salbutamol 400mcg),
seguido de nova avaliacdo espirométrica e todos os pacientes foram submetidos a oximetria de
pulso antes e apds o exercicio

Paciente submetidos a hiperventilagédo voluntaria eucapnica
O teste de broncoprovocacao foi realizado empregando como estimulo a hiperventilagdo

voluntaria eucapnica (HVE) e obedeceu a seguinte sequéncia; apos a espirometria basal e com
a medida do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) > 60% do valor predito
(espirdbmetro 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 respiratdria (White Martins, Recife, PE, Brasil). A mistura estava
armazenada em um baldo de Douglas e era liberada através de valvula unidirecional. A taxa
ventilatoria alvo foi estabelecida em 21 vezes o VEF; basal do individuo, correspondendo a 60
% da ventilacdo voluntaria maxima (VVM) (PARSONS et al., 2013). O volume corrente foi
monitorizado utilizando um ventildmetro analégico (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
ao redor de 70%. Os pacientes foram submetidos a novas espirometrias cinco (5), quinze (15)
e trinta (30) minutos apds 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 + VEF:.
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Para ambas as técnicas de broncoprovocacao

A todos os pacientes foi solicitado a suspensdo dos broncodilatadores beta-adrenérgicos
de curta acdo por 8 horas e o0s de longa acao por 48 horas e de bebidas com cafeinas 12 horas
antes do dia do exame para avaliacdo do BIE (PARSONS et al., 2013).

A execucéo das espirometrias seguiu as recomendacgdes da American Thoracic Society
e European Respiratory Society (ATS/ERS) (MILLER et al., 2005; GRAHAM et al., 2019). O
valor predito da espirometria foi calculado segundo ERS Global Lung Function Initiative
(QUANJER P.H., STANOJEVIC S., COLE T.J., 2012) e para aqueles submetidos a HVE,
segundo as equac0es de Pereira et al. (2002) para Brasileiros.

A reducdo percentual de VEF: em relagdo ao valor basal foi calculada utilizando a
formula (VEF;: basal — VEF: p6s-HVE / VEF; basal x 100) e a maxima queda de VEF1 em
qualquer ponto dos 3 testes apos a HVE foi registrada como VEFifallmax%. Foi considerada
resposta positiva para BIE a reducéo > 10% no VEF: em relagéo ao valor basal (PARSONS et
al., 2013). Caso esta reducdo no VEF; persistisse até a Ultima medida, foi administrado
broncodilatador por inalacdo (spray), seguido de nova avaliacdo de espirometria e o paciente
dispensado apenas ap0s a verificacdo do retorno aos valores basais. Todos 0s pacientes foram

submetidos a oximetria de pulso antes e ap06s o exercicio.
6.9 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os dados foram processados utilizando o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versdo 20.0. Para avaliar as diferencas entre as proporcdes entre 0s testes
esteira e HEV, assim como de BIE e os fatores associados foram utilizados os testes Qui-
quadrado e qui-quadrado com correcdo de Yates, quando apropriados. Todas as conclusdes
obedeceram ao nivel de significancia de 5%.

Os valores de VEF; basal como percentual do predito foram classificados em quartis e
a intensidade do BIE, expressa como a maior reducdo percentual no VEF1 em relacdo ao basal
(VEF1Fallmax%), categorizada em leve (reducdo > 10% <25%) e moderada/intensa (> 25%).

As razdes de chance (OR) para BIE foram calculadas para cada variavel de exposicao
por regressdo de logistica. Ap6s obtencdo dos valores brutos de odds ratio, as variaveis com
valor de p< 0.20 nas andlises foram selecionadas para compor o modelo de regressdo
multivariado, com a finalidade de avaliar o impacto das variaveis explanatérias. Os resultados
foram expressos por OR ajustados com respectivos intervalos de confianga 95% (I1C95%),
sendo considerados estatisticamente significantes valores p<0.05. Foram testadas possiveis

variaveis de confusdo.
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Para avaliar a associagédo entre o valor do VEF; basal expresso como percentual do
previsto (< 70% ou > 70%) e a intensidade do BIE (reducdo no VEF1 ap6s a provocagédo > 10%

a 25% ou >25%) foi empregado o teste do Qui-quadrado para mais de 2 amostras.

7. RESULTADOS
Uma vez que o banco de dados dispunha de 2 métodos diferentes para a

broncoprovocacao, realizados em épocas distintas, as analises foram feitas em separado. Foi
analisado, separadamente, a associacdo entre o valor do VEF1 basal no diagndstico de BIE em
pacientes submetidos a corrida em esteira e apés hiperventilagdo voluntéria eucapnica.

Foram avaliados um total de 352 criancas e adolescentes asmaticos (156 pacientes
submetidos a teste de esteira e 196 submetidos a HVE), entre 7 e 19 anos. Os dados gerais da
amostra e de VEF; basal dividido em quartis. As caracteristicas dos pacientes estdo dispostas
na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes

Variaveis Esteira HVE
n 156 (%) n 196(%)

Idade (anos)

<12 52 101
(33,3%) (51,5%)
>12 104 95
(66,7%) (48,5%))
Sexo
Masculino 90 101
(57,7%) (51,5%)
Feminino 66 95
(42,3%) (48,5%)
BMI Score Z
Eutrdfico/magro 97 117
(62,2%) (59,7%)
Sobrepeso/obeso 59 79
(37,8%) (40,3%)
Gravidade/Controle da
asma*
Intermitente/leve 112
(71,8%)
Moderada/grave 44
(28,2%)
Controlada 137
(69,9%)
N&o controlada 59

(30,1%)
VEF1 basal % do predito
(quartis)**

1q 40 48
(25,6%) (24,5%)
2q 38 46
(24,4%) (23,5%)
3q 40 51
(25,6%) (26%)
4q 38 51

(24,4%) (26%)
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*Gravidade da asma baseada no GINA 2008 em pacientes submetidos ao teste de esteira (intermitente, persistente
leve/moderada/grave) e o controle da asma avaliado pelo ACT/C-ACT em pacientes submetidos a HVE (<19 n3o controlada;
>19 controlada). ** Divisdao de VEF1(%) em quartis no teste de esteira (1q 294,8; 2q 94,7 - 84,8; 3q 84,7 - 77,2; 4q <77,2) no
HVE (1q 296; 2q 95,9 -85; 3q 84,9 - 73; 49 <73)

N&o foi encontrada associagéo entre o valor do VEF; basal categorizado em quartis e o
diagndstico de BIE tanto no grupo de pacientes submetidos a broncoprovocagéo por corrida em
esteira quanto naqueles submetido a HVE. (Tabela 2). Entretanto, no primeiro grupo,
comparando o primeiro com o Gltimo quartil, foi verificado uma probabilidade de BIE quase 3
vezes maior nos individuos com valores menores de VEF; basal (Odds ratio 2,87; p=0,041). O

mesmo ndo foi observado no grupo submetido & HVE (tabela 2).

Tabela 2 — Associacdo entre VEF; (quartis) e proporgéo de individuos com BIE

Esteira HVE
BIE - BIE+ p BIE- BIE+ p

n=81(%) n=75(%) 0,053 n=113(%) n=83(%) 0,205
VEF; basal VEF; basal
(quartis em % Odds (quartis em % Odds
do predito) * 1C95% do predito) ** 1C95%
1q 23 16 1 1q 30 19 1
(>94,8%) (58,9%) (41,1%) (=96%) (60,4%) (39,4%)
2q 24 15 0,90 2q 33 16 0,77
(94,7%-84,85%) (61,5%) (38,5%) 0,36-2,23  (95,9% - 85%) (69,6%) (30,4%) 0,33-1,75
3q 21 18 1,23 3q 27 22 1,29
(84,84%-77,2%) (53,8%) (46,2%) 0,50-3,02 (84,9% - 73%) (56,9%) (43,1%) 0,58-2,88
4q 13 26 2,87 4q 23 26 1,78
(<77,2%) (32,4%) 67,6%) 1,14-7,23-  (<73%) (45,1%) (54,9%) 0,80-3,98

Quartis * para broncoprovocacéo por corrida em esteira, Quartis ** para broncoprovocagao por HEV
1q = 1° quartil, 2q = 2° quartil, 3q = 3° quartil, 4q = 4° quartil.

Na andlise das covariaveis (idade, sexo, IMC escore Z e gravidade/controle da asma),

foi verificada diferenca estatisticamente significativa naqueles individuos submetidos a corrida
em esteira em relagdo ao sexo — meninos tém uma frequéncia maior de BIE e em relacdo a
gravidade da asma — quando mais grave maior a frequéncia de individuos com BIE. Ndo houve

associacao do BIE com nenhuma das covariaveis nos individuos submetidos a HVE. Tabela 3
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Tabela 3- Relacéo entre as covariaveis e o diagnostico BIE

Variaveis Esteira HVE
Sem BIE Com BIE P Sem BIE Com BIE P
n=81 n=75 n=113 n=83
n(%) n(%) n(%) n(%)
Idade (anos) 0,126 0,275
23 30 62 39
<12 (43,4%) (56,6%) (61,4%) (38,6%)
58 45 51 44
>12 (56,3%) (43,7%) (53,7) (46,3%)
Sexo 0,029 0,947
Masculino 40 50 58 43
(44,4%) (55,6%) (57,4%) (42,6%
Feminino 41 25 55 40
(62,1%) (37,9%) (57,9%) (42,1%)
BMI score Z 0,063 0,453
Eutréfico/magro 56 41 70 47
(58%) (42%) (59,8%) (40,2%)
Sobrepeso/obeso 25 34 43 36
(42,4%) (57,6%) (54,4%) (45,6%)
Gravidade da asma* <0,001
Intermitente/leve 68
(60,7%) 44
Moderada/grave 13
(29,5%) 31
Controle da asma** 0,206
Controlada 83 S4xx*
(60,6%) (39,4%)
N&o controlada 30 29
(50,8%) (49,2)

*Gravidade da asma baseada no GINA 2008 em pacientes submetidos ao teste de esteira (intermitente, persistente
leve/moderada/grave) ** Controle da asma avaliado ACT/C-ACT em pacientes submetidos a HVE (<19 n&o controlada; >19
controlada). ***Em 5 pacientes apesar da asma totalmente controlada (ACT 25) houve BIE apds broncoprovocagdo por HVE.
Ndo houve diferenga na taxa de ventilagdo voluntdria maxima (VVM) entre os individuos submetidos a HVE (dados ndo
expostos).

Ap0s obtencdo dos valores brutos procedeu-se a analise multivariada apenas no grupo
submetido ao teste em esteira, uma vez que para o grupo submetido a HVE nenhuma variavel
alcancou o valor estabelecido de significancia de 20% (p = 0,2). No primeiro grupo, quanto
mais grave a asma maior o risco de BIE e individuos no altimo quartil do VEF; basal % (<77,2)
apresentaram cerca de 4 vezes mais chance de diagnostico de BIE ap0Os teste de
broncoprovocacao (Tabela 4).
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Tabela 4 — Anélise multivariada para a associagao entre as covaridveis e BIE nos individuos
submetidos a provocacao por corrida em esteira.

Variaveis Esteira

OR 1C 95% p
Idade (anos) 0,076
<12 1
>12 0,507 0,240-1,07
Sexo 0,145
Masculino 1
Feminino 0,589 0,289-1,20
BMI score Z 0,056
Eutréfico/magro 1
Sobrepeso/obeso 2,33 0,979-5,54
Gravidade da asma* 0,023
Intermitente/leve 1
Moderada/grave 2,68 1,14-6,27
VEF; basal (quartis)
1q (>94,8) 1
2q (94,7-84,85) 0,774 0,291-2,05 0,607
3q (84,84-77,2) 1,617 0,583-4,48 0,356
4q (<77,2) 3,996 1,34-11,91 0,013

Na analise da relacdo entre o valor do VEF; basal como percentual do predito e a
intensidade da queda apds o teste de broncoprovocacdo. Nao foi observada associacdo em

ambos o0s grupos (Tabela 5).

Tabela 5 — relacdo entre a intensidade da reducdo no VEF1 em individuos com BIE apdés a
broncoprovocagéo e o valor do VEF: basal como percentual do predito

Esteira HVE
VEF1 Fallmax% VEF1 Fallmax%
>10<25% >25% p =0,083 >10<25% 225% p =0,092
VEF1 basal % do N N Odds n(%) n(%) Odds
predito (quartis)* (%) (%) 1C95% 1C95%
1q 15 04 10 14 07 1
(78,9%) (21,1%) ’ (66,6%) (33,4%)
29 15 04 1,0 16 05 0,62
(78,9%) (21,1%) 0,21-4,76 (76,1%) (23,9%) 0,16-2,42
3q 10 08 3,0 9 12 2,67
(55,5%) (44,5%) 0,71-12,69 (42,8%) (57,2%) 0,76-9,34
4q 9 10 4,17 15 5 0,67
(47,3%) (52,7%) 1,00-17,3 (75,0%) (25,0%) 0,17-2,59

* Divisdo de VEF1(%) em quartis no teste de esteira (1q 91,5-120,8; 2q 83 —91,4; 3q 70,0 — 82,9; 4q 60-69,9), no HVE (1q 93-
132; 29 80,4-92,0; 3q 71,0-79,0; 4q 60-70,9).
VEF1 Fallmax% = Redugdo méxima no VEF1 apds a provocagdo, em relagdo ao valor basal

Em relacdo a associacdo entre o valor do VEF; basal e intensidade da queda do VEF:
(VEF; fallmax), comparando pacientes com valores maiores ou iguais a 70% do valor predito
e aqueles com valores entre 60 e 69%, foi encontrado uma reducéo média 10,2% maios naqueles

individuos com VEF1 basal menor que 70% do predito apds o teste de corrida em esteira
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(Tabela 6). Nesse grupo, trés pacientes (6%) tiveram reducdo no VEF1 maior que 50% entre 0s
individuos com VEF; basal menor que 70% do valor predito e dois (7,7%) entre aqueles com
este valor > 70% do predito. Nos pacientes submetidos a HVE, entre aqueles com VEF basal
<70% do predito, em nenhum deles foi observada reducdo maior que 50%; esta reducao foi

verificada em 4 (6%) dos individuos com valor >70%.

Tabela 6 — Associacgdo entre VEF; basal <70% ou > 70% ¢ intensidade da queda do

VEF1 ap0s broncoprovocacéo

Esteira VEF1 Basal % HVE VEF1 Basal %

60-70% 270% p 60-70% >70% P
VEFifallmax% 30% 19,8% 0,009 VEF1fallmax% 20,5 26,42 0,098
Média Média
DP 14,54 8,02 DP 10,17 14,39

Ao comparar os dois grupos, corrida em esteira e HVE, ndo houve diferenca estatistica
em a prevaléncia de BIE. Tabela 7.

Tabela 7 — prevaléncia do BIE

BIE + BIE -
n(%) n(%) P
ESTEIRA 75 81 0,283
n=156 (48%) (52%)
HVE 83 113
n=196 (42,3%) (58%)

8. DISCUSSAO
Apbs analise dos dados disponiveis, concluimos que ndo ha como estimar a probabilidade

de BIE a partir do valor do VEF:1. No entanto, entendemos que na prética clinica devemos
avaliar o BIE em todas as criangas e adolescentes com sintomas respiratérios relacionados a
atividade fisica — mesmo com VEF: normal e asma bem controlada, naqueles que, mesmo
assintomaticos ao exercicio, com VEF: normal e asma bem controlada, manifestam receio da
pratica de atividades fisicas mais extenuantes por medo de crise aguda de asma, seja pelos
proprios pacientes, seja pelos seus pais. Tambem acreditamos que pacientes asmaticos, mesmo
bem controlados, que pratiguem esportes de forma agonistica, devam ser submetidos a
avaliacdo diagnostica para o BIE, uma vez que pode comprometer seu desempenho atlético.

Aproximadamente metade dos individuos asmaticos apresentam broncoespasmo induzido
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por exercicio quando submetidos a testes de broncoprovocacao. No entanto, apenas o relato de
sintomas respiratdrios aos exercicios pelos pacientes ndo é suficiente para o diagnostico de BIE
e testes objetivos padronizados devem ser realizados empregando estimulo como o exercicio
por corrida em esteira ou a hiperventilacdo voluntaria eucapnica. (AGGARWAL,
MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; DE AGUIAR; ANZOLIN; ZHANG, 2018; HULL et al.,
2016; PARSONS et al., 2013).

Entretanto, dada sua variabilidade intraindividual, nenhum destes testes realizados uma
Unica vez é suficiente para excluir o diagndstico de BIE (ANDERSON et al.,2010; RIZZO et
al., 2021). Além disso a variabilidade adicional devido a mudancas na responsividade das vias
aéreas ao longo do tempo, condi¢cdes ambientais e intensidade do estimulo que pode afetar a
capacidade de detectar o BIE no mesmo individuo (WEILER et al., 2016)

O diagnéstico objetivo do BIE é importante, uma vez que pode comprometer
significativamente a participacdo de criancas e adolescentes em atividades fisicas e seu
tratamento adequado pode preveni-lo e melhorar o controle da asma (RIZZO et al., 2021;
WEILER et al., 2016). Como os testes de broncoprovocacdo ndo sdo habitualmente disponiveis
na pratica clinica, algum indicador de rastreio para avaliar a necessidade de submeter os
pacientes a protocolos diagndsticos para o BIE em centros especializados seria uma ferramenta
atil (LEX et al., 2007).Alguns estudos, com resultados variaveis, tém avaliado o VEF; basal
como este indicador (FONSECA-GUEDES; CABRAL; MARTINS, 2003; LEX et al., 2007;
CABRAL et al., 1999; SALAMEH et al., 2021; SATIA et al., 2021; SCHIWE et al., 2021;
VAN VEEN et al., 2017). Por este, motivo analisamos nossos bancos de dados para avaliar a
associacao entre o valor do VEF; basal e o diagnéstico e intensidade do BIE ap6s o teste de
broncoprovocacdo em criancgas e adolescentes asmaticos.

Nossos resultados mostraram que nos individuos submetidos a broncoprovocagao por
corrida em esteira, foi encontrado associacdo estatisticamente significativa entre a
probabilidade de BIE e valores mais baixos do VEF: basal, expresso como percentual do valor
predito e gravidade da asma. O mesmo ndo foi observado pos o teste por HVE (Tabela 2).

Assim como em nossos achados, a literatura ndo é unanime na avaliacdo da associagéo
entre o valor do VEF1 basal e 0 BIE, seja qual for o estimulo de broncoprovocagéo. Ao comparar
grupos de individuos categorizados em quartis com relagdo ao VEF: basal, Van Veen et al.
relatam nos individuos submetidos a broncoprovocagéo por corrida em esteira, foi encontrado
associagéo estatisticamente significativa entre a probabilidade de BIE e valores mais baixos do
VEF;: basal(VAN VEEN et al., 2017). Apesar de ndo ser o objetivo principal em seu estudo,

Schiwe encontrou uma frequéncia significativamente maior de BIE em individuos com valores
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mais baixos de VEF:1 (SCHIWE et al., 2021).

Outros estudos ndo encontraram associacao significativa entre funcdo pulmonar pré-
exercicio e BIE, indicando que o VEF1 ndo é um forte preditor da prevaléncia do BIE. Cabral
et al (1999) verificaram que criancas com e sem BIE apresentaram valores basais semelhantes
de VEF,, apesar de uma prevaléncia maior de BIE em criangas com asma persistente moderada
e grave em relacdo a asma intermitente. Além da resposta ao exercicio ndo ter sido influenciada
pelo estreitamento preexistente das vias aéreas, ndo houve relacao entre VEF; basal e magnitude
da queda do VEF: ap6s o exercicio. Ao analisar outros pardmetros que poderiam estar
relacionados com o BIE, Fonseca Guedes et al 2003 também n&o encontraram diferencas entre
criangas com e sem BIE no fluxo expiratério entre 25% e 75% da Capacidade Vital Forcada
(FEF25-759), considerado como medida representativa dos fluxos aéreos em nivel de pequenas
vias aéreas (FONSECA-GUEDES et al, 2003). Assim como os dois autores anteriores, outros
autores também ndo foram capazes de mostrar associacdo entre parametros basais de avaliacao
funcional pulmonar e o diagnéstico de BIE (LEX et al., 2007; SALAMEH et al., 2021; SATIA
etal., 2021).

As diretrizes para testes de broncoprovocacdo recomendam que os testes para
diagndstico de BIE sejam realizados somente se 0 VEF; basal estiver acima de 70% do valor
predito, para evitar o risco de respostas intensas de reducdo no VEF: ap6s o estimulo.
(BRANNAN; KIPPELEN, 2020; PARSONS et al., 2013; WEILER et al., 2016). Uma vez que
em nosso laboratdrio sdo excluidos apenas individuos com VEF; abaixo de 60% do predito,
analisamos se o isto teria associa¢do com a intensidade da queda do VEF; (VEFifallmax%)
apos broncoprovocagdo comparado com individuos com valor de VEF1 basal menor que 70 %
do predito com aqueles com valores iguais ou superiores. Nos individuos submetidos a corrida
em esteira a reducdo média no VEF; foi 10,2% maior naqueles com VEF; basal < 70% do
predito. O mesmo ndo foi encontrado para os individuos submetidos a HVE. Nao foram
relatadas queixas de dispneia importante, dessaturacdo de hemoglobina abaixo de 93% ou
necessidade de interromper as avaliacbes de VEF1 ap0s a provocacdo em nenhum paciente.
Outros autores também realizaram os testes de provocacdo para diagnéstico de BIE em
pacientes com VEF: basal acima de 60% do predito, com a mesma seguranca. (ARGYROS G.J.
etal.,1996; BRUMMEL N.F. et al., 2009; BURMAN J. et al., 2020; NICOLAI T. et al., 1993)

Como existe a restricdo para realizacdo nos testes de broncoprovocagdo com VEF; basal
< 70%, e em grande parte das pesquisas individuos com VEF; basal < 75% sdo excluidos, ndo
encontramos na literatura relatos em reacdo a associacdo de VEF: < 70 % e intensidade da

queda do VEF; no BIE. Otani pontua que todos os pacientes de sua analise apresentavam VEF1>
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70% do previsto, e isso pode ter influenciado o achado de falta de correlagéo entre a gravidade
do BIE e os valores basais do VEF1(OTANI et al., 2004; RODRIGUES FILHO et al., 2018).

Em relacéo a prevaléncia de BIE, ndo houve diferenca estatistica entre os dois métodos
de broncoprovocacéo estudados — corrida em esteira ou HVE. Nosso grupo em estudo anterior,
descreve uma concordancia de 71% em pacientes submetidos a teste de esteira e HVE,
possivelmente pela variabilidade inerente da resposta aos métodos de desafio em diferentes
ocasides (ANDERSON et a., 2010; R1ZZO et al, 2021). Deste modo, devemos ter cuidado ao
comparar esses métodos ou interpretar seus resultados de forma intercambidvel
(CHATEAUBRIAND DO NASCIMENTO SILVA FILHO et al., 2015)

Ao analisarmos os dados gerais dos grupos submetidos aos 2 testes, apesar de ndo ser
nosso objetivo comparar os grupos, percebemos uma diferenca significativa em relacéo a idade:
uma propor¢do maior de adolescentes no grupo submetido ao teste de esteira (p=0,010). Como
descrito nos resultados, nos individuos submetidos ao teste de esteira, grupo com maior
proporcdo de adolescentes (66% da amostra), houve associagdo entre valores mais baixos de
VEF. e BIE. Ha na literatura descri¢cdo de maior associa¢do a marcadores de inflamagdo em
adolescentes asmaticos (FeENO) o que pode estar relacionado a alteracdes estruturais das vias
aéreas. A medida que as criancas asmaticas crescem, diferentes aspectos de hiper
responsividade, processo inflamatdrios e remodelamento podem ocorrer com resultado de
alteracdes estruturais, hormonais e duracdo da asma (MOTOMURA et al., 2009). O mesmo
autor, anos mais tarde, mostrou que o BIE se associou a inflamacdo das vias aéreas tanto em
criancas quanto em adolescentes asmaticos, com niveis maiores de FeNO entre adolescentes,
consistente com relatos de aumento de FeNO com a idade. Nos adolescentes houve também
correlacdo entre BIE e funcdo pulmonar basal (VEF1) que possivelmente representa o inicio das
alteracdes estruturais das vias aéreas. Diferente das criangas ndo houve relacdo com a percepcao
da dispneia em adolescentes com BIE (MOTOMURA et al., 2022)

Na andlise das covariaveis (idade, sexo, BMI escore Z e gravidade/controle da asma),
foi verificada diferenca estatisticamente significativa naqueles individuos submetidos a corrida
em esteira em relagdo ao sexo — meninos tém uma frequéncia maior de BIE e em relacdo a
gravidade da asma — quanto mais grave a asma maior a frequéncia de individuos com BIE. N&o
houve associa¢do do BIE com nenhuma das covaridveis nos individuos submetidos a HVE.
Para compor o modelo de regressdo multivariada, as variaveis com valor de p< 0.20, nos
individuos submetidos ao teste de esteira foram analisadas. Nesse sentido, observamos que a
gravidade da asma e individuos no Gltimo quartil do VEF1 basal (<77,2% do predito) tém maior

o risco de BIE, quando empregada a provocagéo por corrida em esteira.
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Hormonios sexuais parecem exercer efeitos reguladores sobre o desenvolvimento
pulmonar humano desde o periodo neonatal, mas as diferencas entre os sexos relacionadas a
prevaléncia de BIE na infancia sdo controversas. Em estudos de morfometria acredita-se que o
calibre das vias aéreas seja menor em meninos do que em meninas, predispondo 0s meninos a
obstrucdo das vias aéreas e sibilos em criangas pequenas. Nesse sentido, a influéncia do sexo
deve ser considerada ao avaliar a prevaléncia e gravidade de BIE (SHINOHARA, 2019). Em
nossa analise, ndo encontramos diferencas entre o sexo em ambos 0s grupos (teste de esteira e
HVE), talvez pela faixa etaria dos individuos, uma vez que essas alteracdes relacionadas ao
sexo acontecem em criangas mais novas. (RODRIGUEZ BAUZA; SILVEYRA, 2021)

Em relagdo a interferéncia da gravidade/controle da asma no BIE, mas uma vez ndo ha
consenso. Cabral et al. (1999) observaram que a prevaléncia e gravidade de BIE em criancgas
com asma persistente moderada e grave foi significativamente maior que em criangas com asma
intermitente, no entanto, muitos pacientes nessa mesma analise ndo seguem esse padrdo e a
resposta ao exercicio pode estar ausente mesmo em criangas com asma persistente grave
(CABRAL et al, 1999). Anos mais tarde, 0 mesmo grupo, ratifica a ideia de que criancas com
asma mais grave responderam mais ao exercicio, embora tenha respondedores em todos 0s
grupos de gravidade (FONSECA- GUEDES, 2003). A anélise especifica do quarto item do
GINA — relacionado a limitacéo da atividade fisica, também ndo demonstrou correlagdo com o
BIE (SCHIWE et al., 2021).

Ao analisar relacdo do controle da asma através dos questionarios de ACT e c-ACT,
Chinellato encontra uma concordancia frustra entre teste de provocacdo positivo e escore de
controle de asma, achado reproduzido por Rapino pouco antes e Tripodi alguns anos depois
(CHINELLATO etal., 2012; RAPINO et al., 2011; TRIPODI et al., 2016). Também na analise
da relacdo entre ACQ e BIE, ndo houve relacdo entre a variavel categérica e o BIE assim como
entre a questdo 3 do ACQ (relacionada a limitacdo ao exercicio). Chama a atencdo autor, a
porcentagem de criangas que apesar de bem controladas pelo ACQ apresentavam BIE
(MADHUBAN et al., 2011).

Outra questdo levantada na literatura, mas que também néo faz parte do nosso escopo
de pesquisa, é a influéncia do descondicionamento fisico como determinante da reducdo da
capacidade de exercicio (FALEIRO et al., 2021; LAGIOU et al., 2022).

Ainda existem controversias se o0 BIE é mais frequente ou mais intenso em asmaticos
com excesso de peso. N0sso grupo, em pesquisa anterior, demonstra o sobrepeso e obesidade
como fator de risco significativo para BIE (SOUZA DE ALMEIDA, 2020). Baek et al. (2011),

Van Veen et al. (2017) e Calvert e Burney (2005) também verificaram associacao entre BIE e
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IMC. No entanto, os estudos de Lopes et al. (2009) e Consilvio et al. (2010) ndo encontraram
diferencas na frequéncia de BIE entre obesos e ndo obesos com asma (BAEK et al., 2011,
CALVERT E BURNEY, 2005; CONSILVIO N.P. etal., 2010; LOPES W.A. et al., 2009; VAN
VEEN et al.,2017).

9. LIMITACOES
Tivemos algumas limitacdes, a principal delas por se tratar de um estudo retrospectivo

por analise de banco de dados com uma amostra constituida por dois métodos distintos de
broncoprovocagéo (corrida em esteira e HVE). Embora ambos os estimulos sejam considerados
validos, ha descricdo na literatura concordéancia de 71% se ambos os métodos forem
considerados para o diagnéstico de BIE, uma concordancia apenas moderada. Por esse motivo
nossas analises foram feitas separadamente, sem nenhuma comparagdo entre 0s grupos. Além
disso, a analise feita a partir dos dados secundérios, no qual foi realizado somente 1 teste de
broncoprovocacao no qual os resultados podem estar associados a variabilidade individual.
Outra questdo importante é a diferenca na proporcao de criancas e adolescentes entre as
amostras dos dois grupos (teste de esteira 34% criancas e 66% de adolescentes e HVE 52% de

criancas e 48% de adolescentes), o que pode ter influenciado nos resultados.

10. CONCLUSAO
Apbs andlise dos dados disponiveis, concluimos que ndo had como estimar a

probabilidade de BIE a partir do valor do VEF1 basal. Devido a dificuldade em realizar os testes
de broncoprovocacéo por sua baixa disponibilidade, mesmo em centros especializados e néo
pela seguranca na realizacdo, ha necessidade de um indice simples que possa ser usado para
identificar criancas com ou sem BIE, mas entendemos que a hiper-reatividade bronquica é
complexa e a anormalidade funcional é apenas um mecanismo que contribui para expressao
clinica da doenca. (CABRAL et al, 1999).
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APENDICE A - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Pesquisa: Comparacao entre corrida em esteira e a hiperventilagdo isocapnica no diagnostico
do broncoespasmo induzido por exercicio em criancas e adolescentes asmaticos)

Convidamos o (a) seu/sua filho(a) (ou menor de idade que esta sob sua responsabilidade)
para participar, como voluntério (a), da pesquisa COMPARACAO ENTRE CORRIDA EM
ESTEIRA E A HIPERVENTILACAO ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO
BRONCOESPASMO INDUZIDO POR EXERCICIO EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES ASMATICOS. Esta pesquisa é orientada pelo Prof. José Angelo Rizzo e
esta sob a responsabilidade do pesquisador Marcelo José Chateaubriand do Nascimento Silva
Filho, cujo endereco é Rua Otaviano Pessoa Monteiro, n® 417, apartamento 201, CEP 53.130-
340, telefone  (081)  3432-7950 e  celular (081) 8823-3139, e-mail:
marcelochateau@hotmail.com. Apds ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso
de aceitar a fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estéa
em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, o (a)
Sr.(a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o

consentimento a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

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

O risco direto para o participante € que ocorram sintomas parecidos com uma crise leve
de asma ap0s a realizacdo da técnica. Esse evento pode ser controlado rapidamente com a
administracdo de “bombinha’ de remédio para asma (Aerolin). H4 também a possibilidade de

queda durante a corrida em esteira. Para minimizar a chance dessa ocorréncia, 0 aumento na
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velocidade da esteira sera gradual, o pesquisador estara sempre imediatamente ao lado do
paciente e a esteira conta com dispositivo de desligamento automatico em caso de queda.

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

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

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

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para o/a seu/sua filho/a participar desta pesquisa. Se
houver necessidade, as despesas para a participacao dele/a serdo assumidos pelos pesquisadores
(ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizagdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial ou extra-
judicial.

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

(Assinatura do pesquisador)

ASSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DA CRIANCA

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

acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Recife, , de de 2013.
Eu, , a rogo de
assino o presente documento, pois 0 mesmo €
analfabeto.
Assinatura:

Assinatura do (da) menor (opcional):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceitacdo do

paciente em participar.

Testemunhas:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Pesquisa: Adolescentes asmaticos e a restricdo da atividade fisica)

Nome do paciente: No.

Titulo do estudo: Adolescentes asmaticos e a restricdo da atividade fisica.

Seu filho/a (ou adolescente sob sua guarda legal) tem asma e foi solicitado a este
laboratdrio pelo médico assistente dele/a que seja feita uma espirometria antes e depois de
corrida em esteira ergométrica como parte da avaliacdo clinica para verificar se seu filho/a tem
broncoespasmo induzida por exercicio e permitir um melhor cuidado pelo médico.

Como parte desta avaliacdo de rotina, seu filho/a ira realizar uma espirometria (vai
soprar em um computador) e depois vai correr em uma esteira ergomeétrica por 8 a 9 minutos.
Em seguida sera repetida a espirometria 5, 15 e 30 minutos depois do exercicio. Pode ser que o
médico precise aplicar uma medicacdo por inalagcdo (bombinha) para aliviar a asma.

Vocé esta sendo convidado a participar e a permitir que seu filho(a) participe desta
pesquisa que tem por finalidade avaliar se ha relacdo entre asma por exercicio e a falta de
exercicio fisico. Vocé e seu filho/a responderdo a um questionario a respeito dos sintomas
quando ele/a se exercita (corre ou brinca) e se ele/a ou vocés responsaveis evitam que seus
filhos participem em esportes e brincadeiras devido a asma. VVocé pode se recusar a participar
sem que isso acarrete em nenhum tipo de punicdo ou de tratamento diferente do seu filho/a.
Todas as informacdes obtidas sdo confidenciais e ndo serdo divulgadas e nem tornadas publicas.
Seu nome ou de seu filho/a ndo serdo divulgados em nenhuma hip6tese. Esta pesquisa servira
para melhor conhecimento da relacédo entre asma e exercicio e destina-se a publicacdo cientifica.

Pode ser que vocé e seu filho/a sejam convidados a realizar o teste de corrida em esteira
uma outra vez, em outro dia.

N&o estd previsto nenhum pagamento pela sua participacdo e de seu filho/a nesta

pesquisa.

Concordo em participar e que meu filho/a participe na pesquisa

Nome do Pai/Responsavel

Assinatura




Data / /

Assinatura do adolescente (maior de 14 anos)

Testemunha

Testemunha

Pessoa que obteve a assinatura do TCLE
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Pesquisa: Comparacdo entre corrida em esteira e a hiperventilagdo isocapnica no diagnostico

do broncoespasmo induzido por exercicio em criancas e adolescentes asmaticos)

Convidamos o (a) Sr.(a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa:
COMPARAC}AO ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E A HIPERVENTILAQAO
ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO INDUZIDO POR
EXERCICIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS. Esta pesquisa é
orientada pelo Prof. José Angelo Rizzo e esta sob a responsabilidade do pesquisador Marcelo
José Chateaubriand do Nascimento Silva Filho, cujo endere¢o € Rua Otaviano Pessoa Monteiro,
n°® 417, apartamento 201, CEP 53.130-340, telefone (081) 3432-7950 e celular (81) 8823-
3139, e-mail: marcelochateau@hotmail.com. Apds ser esclarecido (a) sobre as informacoes a
seguir, no caso de aceitar a fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em
caso de recusa o (a) Sr.(a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem o

direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

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

O risco direto para o(a) participante € que ocorram sintomas parecidos com uma crise
leve de asma ap0s a realizacdo da técnica. Esse evento pode ser controlado rapidamente com a
administracdo de “bombinha’ de remédio para asma (Aerolin). H4 também a possibilidade de

queda durante a corrida em esteira. Para minimizar a chance dessa ocorréncia, 0 aumento na
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velocidade da esteira sera gradual, o pesquisador estara sempre ao lado do(a) participante e a
esteira conta com dispositivo de desligamento automatico em caso de queda.

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

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

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

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

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

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

Eu, ., CPF ,

abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade

de conversar e ter esclarecido as minhas ddvidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo COMPARACAO ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E A
HIPERVENTILACAO ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO
INDUZIDO POR EXERCICIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS,
como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a)
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qgualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de seu

acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Recife, de , de 2013.
Eu, , a rogo de
assino o presente documento, pois 0 mesmo é
analfabeto.
Assinatura:

Assinatura do participante (Alfabetizado):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceitacdo do

paciente em participar.

Testemunhas:
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Pesquisa: Metabondmica e dosagem de citocinas no condensado do ar exalado — estudo
exploratério para avaliar diferencas entre individuos asmaticos com e sem broncoespasmo

induzido por exercicio)

L —
B o,
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
18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugao 466/12)

Convidamos o (a) vocé para participar como voluntério (a) da 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”.
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 tdpicos que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando, para que o/a senhor/a
esteja bem esclarecido (a) sobre tudo que esta respondendo. Apos ser esclarecido (a) sobre as
informagdes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel.
Em caso de recusa vocé ndo sera 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 0os elementos quimicos presentes no

condensado do ar expirado em adolescentes asmaticos apOs teste de provocacdo por
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Hiperventilacdo Voluntaria Eucapnica. Nesta pesquisa queremos comparar 0S componentes
que existem no condensado da respiracéo, antes e depois dos testes respiratorios.

Depois de fazer sua espirometria (exame do sopro) de rotina solicitada pelo seu médico
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, em seguida vocé sera
convidado a participar da pesquisa e 0 que voceé ira fazer serd explicado para vocé. Vocé so
continuara na pesquisa se 0s seus bronquios nao estiverem apertados, se nao tiver tido crise ou
gripe nas ultimas 4 semanas, se ndo 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 deve assinar
este termo concordando em participar da pesquisa (Lembre: vocé pode desistir de participar a
qualquer momento sem nenhum prejuizo para seu atendimento nos ambulatérios).Em seguida
voceé ird responder a um questionario com 7 perguntas, depois fard um teste alérgico em que
algumas gotinhas serdo depositadas no seu brago e uma pequena picada com uma lanceta sera
feita na sua pele através das gotinhas (7 picadas). 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 d6i um pouco e as vezes fica
arroxeado no local da picada.

Estes exames séo realizados na avaliagéo inicial de rotina de pacientes com asma mas,
neste caso fazem parte da pesquisa também.

Vocé devera comparecer em um segundo dia ao servi¢o (combinado entre vocé e o
pesquisador) para a realizacdo 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 ird novamente respirar pela boca em outro tubo,
normalmente, durante 10 minutos para coletar a &gua que normalmente sai com sua respiracao.
Depois disso vocé ira fazer nova espirometria (exame do sopro) e sua participagéo vai continuar
somente se seus brénquios ndo estiverem apertados. depois vocé realizara um teste chamado
hiperventilacdo. VVocé ira respirar rapido, pela boca, ar que vem de um baldo através de um
bocal. O Examinador ird estimular vocé para vocé manter o ritmo durante 6 minutos. Neste
teste o risco € que pode ocorrer sensacao de aperto nos brénquios e de falta de ar. Vocé pode
interromper ou pedir para parar a qualquer momento. Se for detectado que vocé estd com 0s
brénquios apertados e isso estiver Ihe 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 gua de sua
respiragéo.

Os participantes terdo de comparecer ao ambulatério de espirometria em dois dias
diferentes e os resultados em forma de relatorio serdo entregues para levar para 0 medico
assistente que tomara as medidas que julgar necessérias para melhor tratar vocé.

As informacdes desta pesquisa seréo 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 ficardo armazenados em pastas de
arquivo de computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, 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 (ressarcimento de transporte e
alimentacdo). Fica também garantida indenizagdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial. Em caso
de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600,
Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, ., CPF . abaixo

assinado, apos 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, concordo em
participar do estudo pesquisa “Metabondmica 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 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 participagéo. 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).

(opcional)

Impresséo digital
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Local e data

Assinatura do Participante

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o0 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 CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Pesquisa: Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na qualidade de vida de

adolescentes asmaticos)

(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 de vida de
adolescentes asmaticos” que esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Marco Aurélio
de Valois Correia Junior e sua equipe Joyce Neire Vidal Alexandre Souza e Marcos André

Moura dos Santos.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descrigdo 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 devido a importancia da avaliacdo da qualidade de vida dos adolescentes com asma,
uma vez que a doenca 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.

. Esclarecimento do periodo de participacdo do voluntario na pesquisa: O
participante da pesquisa precisard 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: 0 exame seré realizado em ambiente hospitalar,
interrupcdo por solicitacdo do paciente, interrupcdo do teste por evidéncia de dispenia do
paciente, 0 examinador permanecera ao lado do paciente, interrupcdo do exame com a
administracdo de salbutamol (broncodilatador) por inalacéo se for necessario, serdo utilizados
Equipamentos de Protecdo Individual como méascaras, avental de protecéo e sera realizada a
lavagem das méos. Os dados serdo sigilosos e armazenados apenas no computador do
pesquisador responsavel, por um periodo de cinco anos, e que apos 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 diagnostico de Broncoespasmo Induzido
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pelo Exercicio e seu tratamento pelo médico assistente. A populagdo em geral sera beneficiada
pelos conhecimentos advindos dos resultados da pesquisa e pelas perspectivas de novos
conhecimentos a serem gerados pelas ddvidas suscitadas.

. OBS: Apos o diagndstico de BIE, o tratamento sera realizado no servigo de
alergologia e imunologia do Hospital das Clinicas — (HC-UFPE), com acompanhamento pelo
meédico responsavel pelo mesmo.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser
entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os
dados coletados nesta pesquisa (questionarios), ficardo armazenados em computador pessoal,
sob a responsabilidade do pesquisador principal, pelo periodo de 5 anos.

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

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. Arnobio 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 paginas ao final deste documento que
estd em duas vias. Uma via vamos entregar a vocé e a outra ficara 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
estd em duas vias. Uma via Ihe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador.

Vocé estara livre para decidir que o menor participe ou recusar-se. Caso nao aceite
participar, ndo havera 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 duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade de Pernambuco


mailto:marcovalois@gmail.com
mailto:joyceneire@hotmail.com
mailto:mmoura23@gmail.com
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CEP — Multicampi Garanhuns, localizado na Rua Capitdo Pedro Rodrigues, S&o 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
18 ANOS COMO VOLUNTARIO

Eu, , abaixo assinado, ap0s a leitura (ou a escuta

da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de esclarecer minhas ddvidas com o
pesquisador, concordo em consentir a participacao 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 o acesso aos meus
prontuérios, a divulgacdo e a publicacdo de toda informacdo por mim transmitida, exceto
dados pessoais, em publicactes 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 interrupgdo 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). Impressao
digital
(opcional)
Local, de de

Assinatura do responsavel do menor


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

(Pesquisa: Metabondmica e dosagem de citocinas no condensado do ar exalado — estudo
exploratério para avaliar diferencas entre individuos asmaticos com e sem broncoespasmo

induzido por exercicio.)

féﬂ iy
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA 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 elaboracdo de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que deve ser assinado
pelo responsavel ou representante legal do menor.
Convidamos vocé, ap6s autorizagdo 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 exploratdrio para avaliar diferencas entre individuos asméticos com
e sem broncoespasmo induzido por exercicio.”. Esta pesquisa é da responsabilidade do
pesquisador EDIL DE ALBUQUERQUE RODRIGUES FILHO (Profissional de Educacéo
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 davida, pode perguntar a pessoa a quem esta lhe
entrevistando, para compreender tudo o que vai acontecer. Vocé ndo terd nenhum 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 estd em duas vias. Uma delas é sua
e aoutra é do pesquisador responsavel. Caso ndo aceite participar, ndo havera nenhum problema

se desistir, € um direito seu. Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera
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autorizar e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou

interromper a sua participacdo a qualquer momento.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
O objetivo do estudo € analisar e comparar os elementos quimicos presentes no condensado do
ar expirado em adolescentes asmaticos ap0s teste de provocacgdo por Hiperventilagdo Voluntéaria
Eucéapnica. 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 seu médico
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, em seguida VOCé sera
convidado a participar da pesquisa e 0 que vocé ira fazer serd explicado para vocé. Vocé sé
continuara na pesquisa se 0s seus brénquios ndo estiverem apertados, se ndo tiver tido crise ou
gripe nas ultimas 4 semanas, se ndo estiver em tratamento regular para sua asma e se estiver de
acordo em participar.

No mesmo dia, depois de ler e tirar suas davidas com o pesquisador vocé deve assinar
este termo concordando em participar da pesquisa (Lembre: vocé pode desistir de participar a
qualquer momento sem nenhum prejuizo para seu atendimento nos ambulatoérios). Em seguida
voceé ird responder a um questionario com 7 perguntas, depois fard um teste alérgico em que
algumas gotinhas serdo depositadas no seu braco e uma pequena picada com uma lanceta sera
feita na sua pele através das gotinhas (7 picadas). 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 d6i um pouco e as vezes fica
arroxeado no local da picada.

Estes exames sdo realizados na avaliacdo inicial de rotina de pacientes com asma mas,
neste caso fazem parte da pesquisa também.

Vocé devera comparecer em um segundo dia ao servi¢o (combinado entre vocé e o
pesquisador) para a realizagdo do restante dos exames.

Neste segundo dia, em primeiro lugar vocé fara 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 ird novamente respirar pela boca em outro tubo,
normalmente, durante 10 minutos para coletar a &gua que normalmente sai com sua respiracao.
Depois disso voce ird fazer nova espirometria (exame do sopro) e sua participagdo vai continuar

somente se seus brénquios ndo estiverem apertados. depois voceé realizara um teste chamado
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hiperventilacdo. VVocé ira respirar répido, pela boca, ar que vem de um baldo atraves de um
bocal. O Examinador ird estimular vocé para vocé manter o ritmo durante 6 minutos. Neste
teste o risco € que pode ocorrer sensacao de aperto nos brénquios e de falta de ar. Vocé pode
interromper ou pedir para parar a qualquer momento. Se for detectado que vocé estd com 0s
brénquios apertados e isso estiver Ihe causando desconforto, isto pode ser interrompido com a
aplicacdo de uma medicacdo que atua rapidamente. Depois desse teste, vocé ira realizar
novamente o passo de respirar em um tubo durante 10 minutos para colher a agua de sua
respiracao.

Os participantes terdo de comparecer ao ambulatério de espirometria em dois dias
diferentes e os resultados em forma de relatorio serdo entregues para levar para 0 médico
assistente que tomara as medidas que julgar necessarias para melhor tratar vocé.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em reunides
ou revistas cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntérios, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em pastas de
arquivo de computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, 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 (ressarcimento de 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 duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600,
Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF , abaixo

assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de

conversar e ter esclarecido as minhas ddavidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo pesquisa “Metabon6mica e dosagem de citocinas no condensado do ar
exalado — estudo exploratdrio para avaliar diferencas entre individuos asméticos com e

sem broncoespasmo induzido por exercicio”, como voluntario (a). Fui devidamente
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informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagéo. Foi-
me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a

qualquer penalidade (ou interrupcéo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Impresséo digital
Local e data p(opcional)g

Assinatura do Participante

Presenciamos a solicitagcdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

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

Nome: Nome:

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

(Pesquisa: Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na qualidade de vida de

adolescentes asmaticos)

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

Convidamos vocé, ap6s autorizacao 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 responsabilidade do pesquisador
Marco Aurélio de Valois Correia Junior e sua equipe Joyce Neire Vidal Alexandre Souza e

Marcos André Moura dos Santos.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: O objetivo do estudo € analisar a relacdo entre o broncoespasmo
induzido por exercicio fisico e a qualidade de vida em adolescentes asméticos. 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
participantes serdo convidados a realizarem alguns exames para saber se 0s pulmdes estdo com
salde e precisardo responder a algumas perguntas.

. 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: vocé pode ter uma crise de asma, mas quase nunca acontece ou ficar cansado,
vocé pode ficar sem graca ou ser contaminado pela covid-19, mas n6s garantimos que vamos
fazer o possivel para que nada disso aconteca. Para evitar que isso aconteca, todos 0s exames
serdo realizados no hospital, vocé pode pedir para pararmos 0 exame quando quiser, iremos
parar 0 exame se percebermos que vocé esta com dificuldade pra respirar, a pessoa que fara o
exame, ficara o tempo todo do seu lado, vamos dar um remédio a vocé se precisar, iremos usar
mascaras, luvas, avental e 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, ficard muito bem guardado no computador do pesquisador sem ninguém saber.
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BENEFICIOS: Essa pesquisa vai ser muito boa porque ela pode ajudar vocé. Se vocé
tiver algum problema no pulmé&o, o médico vai cuidar de vocé. Essa pesquisa também vai ajudar

muitas pessoas, porque vao entender melhor sobre doencas no pulmao.

OBS: Se vocé tiver algum problema no coragdo, o tratamento seré realizado no servico
de alergologia e imunologia do Hospital das Clinicas — (HC-UFPE) e encaminhado a demais
setores do hospital.

Todas as informacOes desta pesquisa serdo bem guardadas e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicacGes cientificas, mas ninguém vai saber quem foram os participantes,
a nao ser os 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 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 é obrigado a participar. Fica também garantida a
indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa,
conforme decisdo judicial ou extra- judicial. Se for necessario, 0s gastos da sua participacao
serdo 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. Arnébio 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 paginas ao final deste documento que
esta em duas vias. Uma via vamos entregar a vocé e a outra ficard 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 nao aceite
participar, ndo havera nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel
desistir em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma punicéo.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera

consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade de


mailto:marcovalois@gmail.com
mailto:joyceneire@hotmail.com
mailto:mmoura23@gmail.com
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Pernambuco CEP — Multicampi Garanhuns, localizado na Rua Capitdo Pedro Rodrigues, S&o
José  Cidade: Garanhuns UF: PE CEP (correios): 55294-902, e-mail:

cep.multicampi@upe.br.

Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DO MENOR DE 18 ANOS COMO
VOLUNTARIO

Eu, , abaixo assinado, apds 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
voluntario(a) bem como, autorizo 0 acesso aos meus prontudrios, a divulgacdo e a publicacado
de toda informac&o por mim transmitida, exceto dados pessoais, em publicacdes 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).

Impresséao

Local, de de digital
(opcional)

Assinatura do Menor


mailto:cep.multicampi@upe.br
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ANEXO A - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(Pesquisa: Comparacdo entre corrida em esteira e a hiperventilacdo isocapnica no diagnostico

do broncoespasmo induzido por exercicio em criancas e adolescentes asmaticos)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE Q%"pmm me
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: BERONCOESFPASMO INDUZ ID O PEL © EXEBC'ICI O EM CRIANCAS E
ADOLESCEMTES: COMPARACAQ ENTRE O EXERCICIO E A HIPERVENTILACAO
ISOCAPMNICA WVOLUNTARIAL

Pesquisador: Marcelo José Chateaubriand do Mascimento Silva Filho
Area Temdatica:

Versao: 3

CAAE: 196565213.9.0000.5203

Instituigio Proponente: CENTRO DE CIEMCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 399.538
Data da Relatoria: 23/09/2013

Apresentagio do Projeto:

Indicado na relatoria inicial.

Objetivo da Pesquisa:

Indicado na relatoria inicial.

Avaliagido dos Rizscos e Beneficios:

Indicado na relatoria inicial.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Indicado na relatoria inicial.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Indicado na relatoria inicial.
Recomendagdes:
Sem recomendacies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Enderego:  Aw. da Engenharia s/n® - 1% andar, sala 4, Prédio do GCS

Bairra: Cidade Universitaria CEP: 50.740-300

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (a1)2128-8622 Fax: (81)2125-3588 E-mail: cepoosi@ufpe br
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ANEXO B - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(Pesquisa: Adolescentes asmaticos e a restricéo)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE  “GRBraAl ™
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

s P e AR

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

=

Mao

Consideragtes Finais a critério do CEP:

0 Colegiado aprova o parecer do protocolo em questdo e o pesquisador 2513 autorizado para iniciar a
colets de dados.

Projeto foi awaliado e sua .ﬁ.F‘FlD"-.-’N;ﬁxCI definitiva sera dada, apos a entrega do relatéric final. na
PLATAFORMA BRASIL. através de ;Motificage ; e =pds apreciscio, sera emitide Farecer
Consubstanciado -

RECIFE, 10 de Setembro de 2013

Assinador por:
GERALDOD BOSCO LINDO SO COUTO

[Coordenador)
|
.-"_”
-7 G )/
/ oy T
(__j @ty Ut
=rol / R -\/’fl
\ Y i -7 g b
-
,/'—
Endersgn: Av. da Ergannania &/n® - 1% andar, aala 4. Pradio do CCE
Eskro:  Cidade Unisersiania GEP: 80.740.800
UF: FE Mundolplo: RECIFE
Telofona: (5121258522 Fax: [B1)2136-8588 E-miall: cepcesifulpe.br
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ANEXO C - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA

65

(Pesquisa: Metabolémica e dosagem de citocinas no condensado do ar exalado. Estudo

exploratério para avaliar diferencas entre individuos asmaticos com e sem broncoespasmo

induzido por exercicio.)

Hiumaro

Induzdo
Tratas2

fungso p

Federal

UF: PE
Telaform.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRQ DE W’"’"’
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Dal0E O PROJETD DE PESQUISA
Tiulo da Pesquisa: METABOMOMICA E DOSAGEM DE CITOCINAS MO CONDENSADD DD AR

EXALADD ; ESTUDD EXPLORATORIO PARA AVALIAR DIFERENCAS ENTRE
INDIVIDUOS ASMATICOS COM E SEM BRONCOESPASMO INDUZIDD POR

EXERCICIO.
Pesquigador: EDIL DE ALEUQUERCUE RODRIGUES FILHO
Luraa Temathea:
Versao 1

CAAE: 910623167 00005205
InatitulgSo Proponants: Universdade Federsl de Pemambucn - UFPE
Palrednador Principal: Financiamemo Propnio

Dar0E MO PARECER

oo Parecer: 2.796.049

Apresantacio do Projsto:

Projeto de pesguisa 0o Doutorando Edl de ADquEnue Rodiguss FINo, 50b 3 Onentagio do Prof. Dr.
Jose Angelo Fizzo & Co-Onentagdo do Prof, O, Décio Medelms Pebindo, 3 s apresentado a0 coiegiado do
Programa de Pos-raduago em Salte 63 CTianga & oo Afciestents d0 Centro de Clencias da Salds da
Universidade Federal de Pemambuco.

Tem como objetiva anallsar & comparar o peril de metabsifios @ de ciocings Iflamaténas presantes no
congdensado do ar exalado{CAE) em ocrlangas e adolescenies asmaticos com 2 sem Broncoespasmo

por Esforco(SIE) apos teste de broncoprovocagdo por Hiperventlagio Eucdpnica Voluntara
e U estudo transversal, expioraiono, cOMparaivo, ahero & COm amosTa por comenigncia que

sera realzado o BENiGo de preumalogia da Universidade Fadersl de Pemambuco-Hospital das Ciink:as
[UFPE-HC), onde serdp coletadas as Informagdes clinkcas @ antopornétricas e reallzados o tesies de

uimorar, medidas do FeNO [Fragdo exalada do Acido Mitico), coleta dos condensados do ar

exalado{CAS) & 3s tecnicas de broncoprovocacio pars determiragdo do BIE. A andllse dos metabdifios no
condensado do ar exaladio sea realzada no Departamento de Guimica Fundamental, da Universidade

de Pemambuca. A andlise das oipcinas no condensado do ar exalado serd reallzada no

Departamentd de IMUneogia do Cantro

Endesego. Ay, Sa Engenterisen™ - I ander, asla 4, Freda do Cecko Se Snoss de Seude
Bairo. Ckwmde Unreensitrs CEP. 50/ 4-51m

Nunksipla: RECIFE
|BNE C2E-3588 E-mall! cesorsuipe Sy
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CEP PERMAMBUCO CENTRO DE w
T=r #= CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

ComSrmclia oz Parsoar IO [HE

e Pesquisa Agos Magainles FIOCRLE.

Sardo seleclonadas 40 criangas e adolescentes asmaticos diagnosticados por médlco asslstents
especialist £ proveniantes 0o ambulahono espedalzatos e Preumologla 2 oe Alargoiogla o Hospll das
Cllnicas a UFPE, sem fratamento regular nas Oitimas 4 semanas, com |dade entre 10 & 20 ancs & de
ambos 06 Sew0s. 08 voluntaros resideam na cidade do Recle & RegiSio Mebroooiiana com diagnésioo de
3EMa g3t por MEdicos espedalisian o refarios AmbUaNoncs 2 cassTcancs de 3cand SO o Sienos
tio Ciobal Initiatve for Asima (CIMA, 2047

0= pesquisadores, medlanie aplicagdo de eonlcas minucosamente detalhadas No projeto @ com ampio
EMDasAmEntD centfico, SEpaEM VEIMcar 52 Sxsiam dfSIEngsas RO espacin Metaborimics & o choinas
tio condensado do ar exslato enire ciangas & adolescaniss BEMEICOS COM & S5M boncosspasmo Induido
por exercicio, possiblifande um mahor entendimento na Nislopatoiogla do broncoespasm Induzido por
ENETCICo e Ingividuos asmaticos.

Objstivo da Pasquisa:

DBJETIVOS GERAL

Analisar e comparar o perll metabondmico & de diocinas Imflamabanas presenies No condersado do ar
exaado em adolescentes asmaticos com e sem BIE apds teste de broncoprovocagdo por Hipervenillacdo
Eucapnica voluniana.

ESPECIFICDES —

- Constnuir modeios metabondmicos, usando dados espacirals de RMMW obtidos no CAE de adolescentss
asmaticos com & sem BIE, comparando dados obidos pre 2 pis tesiss e broncoprovocacio;

2- |dentificar os metabailtos enddgents assocladaes com a discriminagio entre o grupos de estudn &
Investigar a5 moias metabdiicas snvolvid3s No Processo.

3 - Analisar e compaar 35 concentraghes de cifodnas Inflamatanoes (IL-4, IL-5, IL-6, IL8, IL-13, IL-15, IL-18,
IL17A, MCP-1, MIG & THF-] no condensado do ar xalato em adolsscenies asmaticos com e s2m BIE;

4 -Aedr @ comparar o nivels de fracio de duldo nittico exalado (FelO) antes & apts 3 DIONCOPIIVICICA0
&M adolescentas 3EMaticos oom e sem BIE -Verfcar a5 comelages antre 3 Fahi, o modskn metanondenion
gspecial £ & conceniagio de chocings no CAE 08 paciemes com e

Erderegn: Ax. du Engenteris win® - 1 ander, sska 4, Prédic do Cects de Cinom de Seide
Baires: Cksle Unfversibcs CEPF:. 5074050

uF: PFE Munisiglo: RECIFE

Twbeform: (512252563 E-mall: copcrsiuipet

FREA 00 38 OF

66



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
 RLecs PERNAMBUCO CENTRO DE w
{ |__—-_—:-- "™ CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
Comirumcha io Parscar I T0 CHG

tie Pesquisa Aggeu Magain3esFIOCRLE.

Sardo selecionadas 40 criangas e adolescentes asmaticos diagnosticades por medico asslstents
especiallsia e proveniantes oo amoulatoro espedalizatos de Preumologia @ de Alengoiogla do Hospital das
Ciinicas da UFPE, sem fratamentn reguiar nas Oiimas 4 semanas, com Idage entre 10 & 20 anos & de
ambees 06 SEX05. D6 VORINErcs Megidem na cidade do Recte & Regiio Mebropoiiana com diagnosioo de
asma dado por medlcos especialisias tos referiics ambuiaionos @ classfcacos de acaro Com of oriterios
o (Eoinal Inatve for AsTima (GINA, 2017).

0 pesquisadonss, medlante aplkcapdo ge tecnicas minucicsaments oetalnadas o Projeto 2 com ampio
emoasamento clantico, esperam verficar 52 exsiam dieEngas no especio metabondmico & de ciosnas
o condensado 0o 3 exalato eniTe ciangas @ adolescenies FMAlcDs com & S2m broncoespasme Induzido
por exercicio, possiblitands um meihor entandimerto N3 Nslopatoiogla 0 brONCoSERasMo INdUZic par
exercicio em Individuos asmaticos.

Objetivn da Pesquisa:

OEJETIVOS GERAL

Aralisar e comparar o partl measondmico e de diocinas IMlamabanas preseniss No condersatdo do ar
exalado am ainiescantes amMaAtiees com & sem BIE apds teshs d8 bronCoprvocacao por Hipereantllacso
Eucapnica Volurtana.

ESPECIFICDS -

- Consinir modeios metabondmicos, USandd dacos espasirais de RMM obddos no CAE de adolescentas
asmaticos com e sem BIE, comparando dados obiidos pré e pis festes de Droncoprvocacio;

- Idenitlicar o6 metabdiitos endagenos associados com a discriminagio entre os grupos de estutio e
Investigar 35 noias metabdilcas emvaividas No processn.

3 - Analisar e comparar 3s concentraghes de ciocinas Imflamatonos (IL-4, IL-5, IL6, LA, IL-13, IL-15, IL-16.
IL17A, MCP-1, MIG & THF-) no condansado do ar exalado em adolescenies 3smaticos com 2 sem BIE;

4 -pledr 8 COMDERAC 06 NvEs de racdn o8 Qxido NitnNco Sxalago (FekO) antes @ 3pis 3 DmnCoprovoCacan
&M adoiescentes 3sMalons com & s2m BIE -Vertcar a5 comelages entre 3 FahG, 0 modelo metabondmico
especial & @ conceniragdo de dhocinas no CAE 08 pacenies com e

Erdisecs: Av. S Engenturis s - 1 ander, sak 4, Préda do Casts da Cilncm da Saide
Bairdo. Ckdmde Unresrsibicrs CEP. S 405N

uUF: PE Munisiplo: RECIFE

Tebefor: (B2 r2sase E-mall: copersguipe i
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
Al PERNAMBUCO CENTRO DE w
= CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
YFFE
Comdrumclia to Parscer ITHE D3

e Pesquisa AQDSU MagandesFIDCRUE.

Serdo salecionadas 40 criangas & adolescentes asmaticos dagnosticados por medico asslstents
especialista & provenientes do ambuiatono especiaizados de Peumoiogia £ de Alergoingla do Hospitsl das
Cilnicas da UFPE, sem fratamentn requiar nas ditimas 4 semanas, com Idage entre 10 & 30 anos & de
M0 06 SEX05. OF VOUNGANS MESI0ET N3 Cdacs 0o Reche & Regiis MerDpolRand com dagnosion o
35M3 0300 POr MENICs ESpeciallSas 605 NEfanios aMEUEioncs & ClassMcacis JF aC0no COM 05 CEnos
i Giooal Initlative for AsTiTa [GINA, 2017).

0% pesquisadores, medlante aplcagio de téonicas minucicsaments detalhadas no projeto & com ampio
emibasamento clentfico, esperam verficar se exstiam dfenengas no especio metabondmico e de chosnas
ti0 condensads 00 ar exalatn enire orangas & adolescenies FMAEDS COM & Sam boncoespasmo Induzido
POr EXETCHCin, POSSIBIRGNTD UM MENor entendmento Na SIopattiogla 00 DIONCOSEpESMa INJUZIdY par
Exzricin em Individuos asmaticos.

Objative da Pasquisa:

OBJETIVOS GERAL

Analisar e comparar o perfl metaiondmico & de diocinas InMamatanas presenies o condensato do ar
2@l 2m A00ISECANIEE ASMAtics com & 5em BIE apts teste de Droncoprovocagdo por Hipervendlacio
Eucapnica Voluntana.

ESPECIFICOS -

1- Constnuir modisios medabondmicos, sando dades espesirals de RMMN obiidas no CAE de adolescentes
asmaticos com & sam BIE, COMparands datos obioos pre 2 pos testas e broncoorvocacio;

2- |dentMear o6 Metabaitos endogencs 35500008 com 3 discriminagdo entre o5 grupos o estumo &
Investigar as otas metabaileas ervolvidas no processo.

3 - Analisar e comparar 38 concentagles de ciocinas Inmflamaianos (IL-4, IL-5, IL6, ILE, IL-13, IL-15, IL-16,
IL17A, MCP-1, MIG & THF-) nd cONGensano G0 ar exalato em adoiescenies asmaticos oom e s2m BIE;

4 -edir @ COMPArar 08 nivels de fracin de aukdo nitico exalado (FehO) antes & 3pos 3 DonCoprovocacio
£M A00ISSCENSE 3EMANC0E COM & 52m BIE -Ventcar as comelacies ente 3 FeM0, 0 modeln metanondmico
especial & A conceniagdo de dhodines no CAS de pademss com e

Erderegn:  Ax. o Engenteris ain® - 1 ardar, sk 4, Prédic do Cents de Gincm de Smike
Bairro, Cksde Lriversebrs CEP. 50/ 4EN
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‘5em BIE.

5 Coamelacionar modelo melabaidmic espectral & 3 concentragdo de ciocinas em packentes com & 5em
BIE covm 3 exsinofila sanguinea, 1gE total & atopla. - Estudar 3 366003030 enire 3 Intensidans &3 nedwssn
30 VEF1 apds 3 DIONCOpOWGCacao com a concemtracao e tpo de metanoiies & de oiodnas no CAE -
Werificar 35 associacdn entre 0 esiado e confrole da asma pela pontuagio no Teste de Controle da Asma
[ACT) & coneentracies de metabdilins 2 clocinas no CAE.

Avallagio oo8 Riscos & Banahclos:

Fiscans: Do 2 sangramento diseretos por oCas|ao da pungSo vendsa para reallzagdo 4o hemograma &
gos30am o2 IgE total, O 1estes akngics CUtaneos & Tazem parte oa mina oe avallago de pacantas
EEMATCOE & 18m como prindpal evenio adverso dsorsto sangramento no local das punciuras. A esplometna
& Lambem exame de roina na avallacso 0o pacienes SSmatcos 2 1M CTo DOSEInINans 0 ME0S o
gesencadeamento de episddio de asma (raro) ou a Tadlga do paclente. O teste de Hipenemilagdo
Eucaprica Volniana para dlagnistico de SIE & reallzado rodnelramente na investigagio de queias oe
disprela assocda a exemiclo em Individucs com hisina clinica sugestiva de asma. Tem sldo ulllzado sei@
na clinkca asslstencal como em dlversas oulras pesquisas amteroments aprovadas pelo CERICCSURRS
sem que tznham sko regktados everios adversos consderados graves (necessidade de Intemagio por
ofises de asma ou quedas com Faumatismos), © rfsco inerente a0 26e & 0 desencadeamemo de sinfomas
de dspnela assocladoes 3 hiperventllacio ou a0 Doncoespasmo desencadeado. A mensuragio o FelD
N&0 APresenta NsC0s DAA 06 padentes, de acoma oM 3 lterstura . N30 30 reiatados STeies Adverses
duranie a colsta 00 condensado Oo ar exalaso.

Berafcios: O paricipantss pooerio 52 beneficar dretaments oS resultains (06 SXames [0 Jlagnasn
ge BIE & 00 58U fratamento paip medico assistente. A populagdo em geral Sera bensficiada pelos
corhegmentos advindos dos resultados da pasquisa & palas perspectivas de novos conhedmenine a serem
gerados pelas dividas suschadas. Todos of resutados sario disponiblizados aos packentss & 3 58USs
medlcos assisienies para um melhor atamento.

Comantarios o Conslderagiies sobre 3 Pasquisa:

Trata-se de urn projetn de pesquisa muito bem definklo & com metodoiogia fundamentada em ampla revisio
pibilcgrafica 06 crhenos de Indusdo & exmlusdo &30 clanss & bem defnkdos 355Im cOmd 35 beonieas a
serem wiizadas minucicsaments apresentadas medianie descrigdo 2
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representagio granca & com folns dos procedimentos. OF OOCUMENIS aNeXados a0 projein atendsm as
exlgancias necessanas.

Conslderaches sobre o8 Termos ds aprasentagio obrigabara:

Cronograma: Coleta de fad06 programeda pars o parkadn de 30sto 3 derembm de 015

Crgamenin eslimadn N ota am RS 14,107, 00 referants 3 3gusipio g8 Clindms e gases @ matenal oe
BECAGN;

Foilna te Roshn preanchits de forma adequads;

TCLE redigido de forma clara e acessivel 308 wiumanos malones 2 menones de 18 anos;

CUMCLILIM VL3S 005 PRsqUSaIoiss anerados, plataoma lates;

Cartas de anwnca 4o Laoorattro Agoeu Magaindes, Departamento de quimica, Sandgo de Preumologls &
Senigo de Alergla & Imunologla do HE anexadas;

Temo de cormidencialdace.

Rscomendagdes:
Sem recomendacies

Conciusdas ou Pendénclas & Lista de Inadequagiees:

Sem perdencias

Conalderaghes Finalks a criterio do CEP:

O Profocolo fol avalado na reunido do CEP e esta APRIOWVADD para Iniclar 3 coleta de dados. Infonmamas
Que 3 APROVACAD DEFINITIVA 00 DIOieiD 50 583 0303 3D06 0 VI 83 Nolineagso com o Relatona Final
3 pesquisa. O pesquisador deverd farer o download do modeio de Relatiio Fnal para enviao via
“MoTicaplo”, pela Plataiorma Bresl. Siga 35 nstnugles do link “Pars enviar Relatono Final®, dsponivel ro
&he do CERMUFPE. Apds apredacio desse reiaino, o CEP emitira novo Parecer Consubstanclado definitivo
peio sistema Plataiomma Srasll

Irformamas, @nda, que o (3) pesquisador (3) deve desenvolver 3 pesquisa conforme selineada neste
profocoin aprovado, SXceiD QUAaNdD permeber Hsco ol dano ndo previsio 30 voluntano paricipants (iem V.2,
03 ResniugS0 CHSMS W 465/12).

Everfuals modicacies nesta pesquisa devem ser soildiass aimves de EMENDA a0 projeln, identficando
a pars do profocoio 3 ser modScada & U3k jusicaivas.

Fara projetos com mas o8 UM ano o8 execugio, & angaiono que o pesquisator responsavel peio
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ANEXO D - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(Pesquisa: Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na qualidade de vida de
adolescentes asmaticos)

UFPE - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE Wm

FEDERAL DE PERNAMBUCO - asil
HC/UFPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia do broncoespasmo induzido por exercicio fisico na qualidade vida de
adolescentes asméticos.

Pesquisador: Marco Aurelio de Valois Correia Junior

Area Temitica:

Verséo: 1

CAAE: 40422820.7.3001.8807

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DE PERNAMBUCO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.579.002

Apresentacéo 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 Pés-graduacao em
Hebiatria (UPE) e pelo coorientador Prof. Dr. Marcos André Moura dos Santos. Sera desenvolvido um
estudo de carater exploratorio, 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 determinagao 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 apds a
broncoprovocagao para avaliar a resposta brénquica (BIE). Também serdo submetidos a aplicagdo dos
questionarios Asthma Control Test (ACT, Teste de Controle da Asma), International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ, Questionério 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:
Obijetivo 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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Continuagéo do Parecer: 4.579.002

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

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O proponente destaca como riscos o desencadeamento de episodio de asma (raro) ou a fadiga do paciente;
Risco de constrangimento; Risco de contaminagao pelo COVID-19. Para minimiza-los alguns procedimentos
serdao adotados: exame realizado em ambiente hospitalar; interrup¢ao por solicitagdo do paciente;
interrupgao do teste por evidéncia de dispenia do paciente; examinador ao lado do paciente; interrupgao do
exame com a administragao de salbutamol por inalagao se a redugao no VEF1 ulirapassar os 50% do valor
basal; administragdo de salbutamol por inalagéo, caso o VEF1 esteja inferior em 10% ao valor basal 30
minutos apos o teste; uso de EPI's (mascara cirdrgica, mascara N95, face shield), lavagem das maos e
capote. Os dados serdo sigilosos e armazenados apenas no computador do pesquisador responsavel, por
um periodo de cinco anos, e que apos isso serao descartados, garantindo o sigilo da participagéo.
Declaram como beneficios diretos acesso aos resultados dos exames pelo diagnostico 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 duvidas suscitadas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

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

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

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os documentos obrigatérios apresentados estéo de acordo com os requisitos desta comisséo.

Recomendagbes:
Nada a declarar.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
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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Continuagdo do Parecer: 4.579.002
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 22/12/2020 |JOYCE NEIRE Aceito
Brochura 12:25:15 |VIDAL ALEXANDRE
Investigador SOQUZA
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

QOutros 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

Auseéncia

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

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciag@o da CONEP:

Néo

RECIFE, 08 de Margo de 2021

Assinado por:

Givaneide Oliveira de Andrade Luz

(Coordenador(a))

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

Bairro: Cidade Universitaria

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-3743

CEP: 50.670-901

E-mail: cephcufpe@gmail.com
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ANEXO E - CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE DA ASMA - GINA 2018

Figure 2-4. Classification of Asthma Severity by
Clinical Features Before Treatment*

Intermittent

Symptoms less than once a week

Brief exacerbations

Nocturnal symptoms not more than twice a month
* FEV1 or PEF 2 80% predicted
* PEF or FEV1 vanability < 20%

Mild Persistent

Symptoms more than once a week but less than once a day
Exacerbations may affect activity and sleep
Nocturnal symptoms more than twice a month

* FEV1 or PEF 2 80% predicted

* PEF or FEV1 variability < 20 — 30%

Moderate Persistent

Symptoms daily

Exacerbations may affect activity and sleep
MNocturnal symptoms more than once a week
Daily use of inhaled short-acting Bo-agonist

* FEV1 or PEF 60-80% predicted
* PEF or FEV1 vanability > 30%

Severe Persistent

Symptoms daily
Frequent exacerbations
Frequent nocturmal asthma symptoms
Limitation of physical activities
* FEV1 or PEF < 60% predicted
* PEF or FEV1 vanability > 30%

*The worst feature determines the severity classification)
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ANEXO F - ACT — ASTHMA CONTROL TEST/ QUESTIONARIO DE CONTROLE
DOS SINTOMAS NA ASMA

NOME:

SEXO:

IDADE:

ACT - ASTHMA CONTROL TEST™

01 | Durante as ultimas 4 semanas, quanto tempo € 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 Nunca
do tempo
02 | Durante as Ultimas 4 semanas, quantas vezes teve falta de ar?
01 02 03 04 05
Maisde uma | Umavez por | 3a6vezespor | Umaaduas Nunca
vez por dia dia semana vezes por
semana
03 | Durante as ultimas 4 semanas, quantas vezes 0s 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 manh@&?
01 02 03 04 05
4 ou mais 2 a 3 noites Uma vez por | Uma ou duas Nunca
noites por por semana semana vezes
semana
04 | Durante as ultimas 4 semanas, quantas vezes usou 0s seus medicamentos para alivio
rapido, em inalador ou nebulizador, como por exemplo salbutamol?
01 02 03 04 05
3 ou mais 1 ou 2 vezes 2 ou 3 vezes Uma vez por Nunca
vezes por dia por dia por semana semana ou
menos
05 | Como avaliaria 0 seu controlo da asma nas Ultimas 4 semanas?
01 02 03 04 05
Né&o Mal Mais ou Bem Completamente
controlada controlada menos controlada controlada
controlada

ESCORE FINAL




NOME:
SEXO:

ANEXO G - C- ACT: CHILDHOOD ASTHMA CONTROL TEST

IDADE:
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