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RESUMO

Franca-Pinto A. Efeito do treinamento fisico aerébio na hiperresponsividade
brénquica e inflamacéo pulmonar dos pacientes com asma moderada a grave
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014. 99p.

Introducédo: A asma é caracterizada por um processo inflamatério crénico que
esta associado ao desenvolvimento da hiperresponsividade brénquica (HRB).
O exercicio fisico regular proporciona inidmeros beneficios aos pacientes com
asma porém, os efeitos do treinamento fisico na HRB permanecem pouco
compreendidos. Objetivo: Avaliar o efeito do treinamento fisico aerdbio na
hiperresponsividade bronquica, inflamacéo pulmonar, controle clinico e fatores
relacionados a qualidade de vida de pacientes adultos com asma persistente
moderada a grave. Métodos: Cinquenta e oito adultos com asma moderada a
grave foram divididos aleatoriamente, em dois grupos: Controle (GC, n=28) e
Treinado (GT, n=30). Os pacientes do GC foram submetidos a um programa
educacional e a um programa de exercicios respiratérios, enquanto 0s
pacientes do GT foram submetidos a todos os procedimentos do GC e a um
programa de condicionamento fisico aerdbio. A hiperresponsividade bronquica
foi avaliada através do teste de broncoprovocacdao inespecifica com histamina
antes e apos a intervencdo. Nestas ocasifes, todos os pacientes também
realizaram, analise do escarro induzido e da fracdo exalada de Oxido nitrico,
espirometria, teste ergoespirométrico e responderam aos questionarios de
controle clinico, fatores de saude relacionados a qualidade de vida (FSRQV) e
niveis de depressao. Além disso, foi coletada uma amostra do sangue venoso
dos pacientes para quantificacdo do IgE total e de IgE especifica. Resultados:
Apos trés meses de intervencao, os pacientes do GT aumentaram 1 dupla dose
de concentragéo (dd) (1 dd; 0,3-1,7 dd, 95% CI) (p<0,05) enquanto o GC (0,06
dd; -0,6dd a 0,7 dd, 95% CIl) ndo apresentou mudanca significativa na
hiperresponsividade bronquica. A inflamag¢do pulmonar reduziu apenas nos
pacientes do GT que apresentaram niveis elevados de eosindfilos (>3%) e
FeNO (>26ppb) (p<0,05). O condicionamento aerdbio melhorou os FSRQV,
controle clinico da asma e niveis de depresséo (p<0,05). Concluséo: Nossos
resultados demonstram que o treinamento aerébio tem um efeito anti-
inflamatorio importante na asma e deve ser considerado como um tratamento
complementar para o0 manejo da doenca.

Descritores: 1.Asmalterapia 2.Terapia por exercicio 3.Exercicio
4.Condicionamento fisico humano 5.Hiper-reatividade bronquica 6.Inflamacéo
7.Qualidade de vida 8.Depressao



SUMMARY

Franca-Pinto A. Effect of aerobic training on bronchial hyperresponsiveness and
pulmonary inflammation in patients with moderate to severe asthma [thesis].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2014. 99p.

Introduction: Asthma is characterized by a chronic inflammatory process that
Is associated with the development of bronchial hyperresponsiveness (BHR).
Regular exercise provides numerous benefits in patients with asthma; however,
the effects of exercise training on BHR remain poorly understood. Objective:
To evaluate the effect an aerobic training on bronchial hyperresponsiveness,
pulmonary inflammation, clinical control and health related quality of life
(HRQolL) in adults patients with moderate to severe asthma. Methods: Fifty-
eigth patients adults with moderate to severe asthma were randomly assigned
into two groups: Control (CG, n = 28) and Trained (TG, n = 30).The GC patients
undertake an educational program and performed breathing exercises, while
the TG patients underwent the same procedures than CG plus an aerobic
training program. Bronchial hyperresponsiveness was assessed by nonspecific
bronchial provocation test with histamine before and after the intervention. On
these occasions, all patients also performed induced sputum analysis and
fractional exhaled nitric oxide (FeNO), spirometry, cardiopulmonary exercise
testing and fulfilled questionnaires to evaluate clinical control test, HRQoL and
depression levels. In addition, blood samples were collect in order to quantify
total serum immunoglobulin (IgE) and specific IgE. Results: After 3 months of
intervention, the TG increased 1 double dose of concentration (dd) (0.3 to 1.7
dd, 95% IC) and CG did not change significantly on bronchial
hyperresponsiveness 0.06 dd (-0.6 to 0.7 dd, 95% IC) (p<0.05).The pulmonary
inflammation reduced only in the GT patients with high levels of eosinophils
(>3%) and FeNO (> 26ppb) (p <0.05). Aerobic training also improved HRQoL,
clinical control and depression levels (p <0.05).Conclusion: Our results
demonstrate that aerobic training exercise has a significant anti-inflammatory
effect on asthma and should be considered as a complementary treatment for
disease management.

Descriptors: 1.Asthma/therapy 2.Exercise therapy 3.Exercise 4.Physical
conditioning human 5.Bronchial hyperreactivity 6.Inflammation 7.Quality of life
8.Depression



1. INTRODUCAO




Introducao 2

1.1 Asma-definicdo e epidemiologia

A asma é considerada uma doenca com diversos fenétipos (Miranda et
al., e Leung et al., 2004) e é caracterizada por um processo inflamatorio crénico
no qual participam inUmeros elementos celulares (GINA, 2012). De acordo com
Brannan et al. (2010), o processo inflamatério da asma estad fortemente
associado com a hiperresponsividade das vias aéreas e 0s sintomas clinicos.
Os pacientes apresentam episodios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto
no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar (GINA,
2012). Verifica-se também que o0s pacientes apresentam limitacdo ao fluxo
aéreo que pode ser reversivel espontaneamente ou com o tratamento
farmacoldgico.

A asma tem um impacto importante na vida dos pacientes, seus
familiares e do sistema de saude, sendo considerada um problema de saude
publica mundial, com prevaléncia entre 1 e 18% da populacdo de diferentes
paises. Estima-se que 300 milhdes de individuos sejam afetados por essa
doenca em todo mundo (GINA, 2012). Atualmente hd um aumento na
prevaléncia dos sintomas de asma em paises da Africa, América Latina, Asia e
diminuicdo em paises da América do Norte e Europa, resultando ainda em um
aumento global da doenca, mas com diminuicdo da diferenca na prevaléncia

entre os paises (GINA, 2012).



Introducao 3

No Brasil, anualmente ocorrem cerca de 160 mil internacdes por asma,
constituindo-se na quarta maior causa de internacdes pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) (Ministério da Saude, 2012). Além disso, os custos da asma
aumentam proporcionalmente com a gravidade da doenca. Os gastos com
asma grave, no Brasil, consomem quase 25% da renda familiar dos pacientes
de classe menos favorecida e, de acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), esse montante ndo deve exceder 5 % da renda familiar
(Diretrizes Brasileira de Pneumologia, 2012).

No Estado de Séo Paulo, segundo o Ministério da Saude, as internacfes
por asma vém diminuindo progressivamente, embora sem diminuicdo
proporcional da mortalidade. Observa-se que a reducdo no numero de
internacfes é mais acelerada no interior do que na regido metropolitana.
Durante o ano de 2012, observou-se que no Estado de Sdo Paulo aconteceram
13.700 mil internacdes por asma, das quais 4.125 internacdes foram na capital
(Ministério da Saude, DATASUS, 2012).

Apesar dos avan¢gos no manejo da asma, 0 custo para o0 controle desta
doenca é bastante elevado, porém o custo de néo trata-la é ainda maior (Cooper
et al., 2009). O tratamento da asma deve ser sempre ajustado para que se tenha
menores morbidade e mortalidade. Evidéncias na literatura tém demonstrado que
0 tratamento da asma requer uma abordagem multiprofissional que envolva:
tratamento farmacologico, programas educacionais e reabilitacdo, apoio nutricional
e psicossocial (Sata, 2000). Alguns estudos tém demonstrado os beneficios da
fisioterapia (Gomieiro et al., 2011) e do programa de reabilitacdo na asma (Ram et

al., 2009; Mendes et al., 2010 e 2011; Dogra et al e Turner et al., 2011).
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1.2 Fisiopatologia: inflamacao e remodelamento

Os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento da asma séao
complexos, multifatoriais e divergem de individuo para individuo. Sabe-se que ha
interacdes entre fatores hereditarios (atopia) e ambientais (GINA, 2012; Subbarao
et al., 2009), como a exposicdo aos alérgenos inalados (poeira doméstica, acaros,
pélens, epitélios de animais, fungos), infecgdes virais, entre outros.

A fisiopatologia da asma alérgica € um processo complexo que envolve

D

uma série de mecanismos imunoldgicos e inflamatorios. A asma alérgica
desencadeada por reacéo de hipersensibilidade do tipo I, na qual o alérgeno &
apresentado ao linfocito T que vai mediar uma resposta imune do tipo Th2, com
formacdo de anticorpos do isotipo E (IgE). A IgE sintetizada se liga aos
receptores de alta afinidade em basodfilos e mastdcitos. ApOs esta etapa de
sensibilizacdo, em contatos subsequentes do organismo com o alérgeno, este
ird se unir a IgE da superficie das células, que serdo ativadas (Giavina-Bianchi
et al., 2003 e 2005). Na reacédo de hipersensibilidade do tipo I, a ocorréncia de
duas fases é bem caracteristica, com uma fase imediata, em decorréncia da
degranulacdo de mastécitos e consequente liberagdo de mediadores pro-
inflamato6rios como histamina, prostaglandina e leucotrienos que favorecerdo o
aumento da permeabilidade vascular, contracdo do musculo liso, edema de
mucosa e producdo de muco. Nesta fase, a principal caracteristica da resposta
asmatica é a broncoconstricéao.

Na fase tardia, o linfécito Th2 juntamente com os mastdcitos, ativam o0s
eosinofilos que liberam outros mediadores inflamatérios e citocinas que sao

responsaveis pela perpetuacdo e manutencdo do processo inflamatorio. Esta
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fase € caracterizada pelo recrutamento das células inflamatdrias principalmente
dos eosindfilos para as vias aéreas (Giavina-Bianchi et al., 2005). A fase tardia
ocorre entre 6 e 72 h ap0s a exposi¢cdo do alérgeno. Quando o processo se
torna crénico, hd uma superposicao destas duas fases.

A perpetuacdo da inflamacédo crénica promove um processo de reparo
cronico, de natureza progressiva, conhecido como remodelamento pulmonar. O
mecanismo do processo de remodelamento das vias aéreas consiste em
alteracbes estruturais persistentes, como aumento da espessura da camada
reticular da membrana basal e da camada de tecido da adventicia, hipertrofia e
hiperplasia da musculatura lisa brénquica, hiperplasia das glandulas submucosas
e proliferacdo do numero de células caliciformes, resultando assim, em um
espessamento da parede brénquica e diminuicdo do calibre brénquico. Essas
alteracbes estruturais resultam em limitacdo irreversivel do fluxo aéreo e estéo
associadas ao desenvolvimento da hiperresponsividade das vias aéreas (Tang et

al., 2006; Fixman et al., 2007).

1.3 Hiperresponsividade brénquica e teste de broncoprovocacao

inespecifica (BPI)

A hiperresponsividade bronquica (HRB) consiste em uma contracdo
exagerada das vias aéreas em resposta aos agentes broncoconstritores de
natureza quimica, fisica ou farmacolégica (Blease et al, 2000). De acordo com
Cockcroft (2006), a HRB é uma caracteristica da asma e estd associada ao

processo inflamatério crénico das vias aéreas e as alteragbes estruturais
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presentes no processo de remodelamento brénquico. A HRB € observada na
grande maioria dos pacientes com asma, constituindo um aspecto de grande
importancia clinica e diagnéstica. O grau de HRB tem sido associado com a
gravidade (Busse et al., 2010) e progressao da doenca (Shaaban et al, 2007) e,
segundo Cockcroft (2006) e O’Byne et al. (2009), os pacientes com maior
gravidade geralmente apresentam maior HRB.

Os testes de broncoprovocacao (BP) tém sido utilizados no diagnéstico de
asma, quando os pacientes tém prova de funcdo normal (Anderson, 2010), como
também, na avaliacdo da presenca de asma ocupacional (Tarlo et al., 2008), na
determinacdo da gravidade da asma e na resposta terapéutica ao tratamento
medicamentoso (Cockcroft et al., 2006; O’ Byrne et al., 2009). Os testes de
broncoprovocacéo sao realizados pela inalacdo de um estimulo broncoconstritor
seguido de avaliacdo da sua resposta em termos de funcdo pulmonar,
especialmente, o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,).

Os testes de broncoprovocacéo inespecifica (BPI) podem ser diretos ou
indiretos a depender do estimulo que promove a broncoconstricdo. Os
estimulos diretos atuam diretamente sobre o0s receptores especificos
localizados no musculo liso brénquico. Dentre as substancias utilizadas neste
teste estdo a histamina, metacolina e carbacol. Estudos longitudinais realizados
com os estimulos diretos tém demonstrado que a HRB esta fortemente
relacionada com o curso clinico da doenca (Palmer et al., 2001). E Cockcroft
(2010) demonstrou que os estimulos diretos tém uma alta sensibilidade para o
diagnéstico de asma.

Os estimulos indiretos ocorrem através de ceélulas inflamatorias que

promovem a liberacdo de mediadores enddgenos pré-formados, tais como
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histamina, prostaglandina e leucotrienos, que por sua vez, provocam a
contracdo da musculatura lisa, ocasionando a broncoconstricdo. Dentre eles
estdo: a adenosina, solucdo salina hipertbnica, exercicio fisico, manitol e
hiperventilacdo eucépnica voluntaria. Evidéncias na literatura sugerem que BPI
com estimulos indiretos avaliam principalmente a inflamacdo brénquica
(componente variavel), enquanto os estimulos diretos avaliariam
preponderantemente o componente fixo da HRB que estaria relacionado as
alteracdes estruturais e remodelamento brénquico (Cockcroft, 2010; Brannan et

al., 2012).

1.4 Treinamento fisico na asma

Os pacientes com asma evitam a pratica de exercicio fisico regular
devido a gravidade do quadro respiratério que acaba por limita-los (Neder et
al.,1999; Emtner et al.,1996), sendo a dispneia e o broncoespasmo induzido
pelo exercicio (BIE) os principais responsaveis por afasta-los da pratica da
atividade fisica (Fuccio et al.,2005), havendo prejuizo da qualidade de vida e na
capacidade fisica do paciente (Vila et al., 2011; Carson et al., 2013). Brashold
et al. (2010) também verificaram uma forte e independente associagdo entre
baixo nivel de atividade fisica e aumento da HRB em pacientes com asma.

Ao longo dos ultimos anos, estudos tém evidenciado que o exercicio
fisico pode promover adaptacdes no organismo dos pacientes com asma e tem
um importante papel na modulagdo do sistema imune inato e adaptativo, na

medida em que altera o perfil das células inflamatorias. O treinamento fisico
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moderado desencadeia respostas anti-inflamatérias nos pacientes com asma,
promovendo um aumento na resposta de perfil Thl, podendo reduzir ou até
inibir a resposta de perfil Th2, diminuindo a inflamacao brénquica alérgica e as
crises de broncoespasmo (Pedersen et al., 2000).

Evidéncias mais recentes tém demonstrado que o treinamento fisico
regular promove inameros beneficios na asma tais como: reducdo do
broncoespasmo induzido pelo exercicio e uso de corticosteroides (Neder et al.,
1999; Fanelli et al., 2007); reducdo dos sintomas de asma (Goncgalves et al.,
2008; Mendes et al., 2010 e 2011), melhora da capacidade aerébia maxima
(Ram et al., 2009; Chandratilleke et al., 2012), dos fatores de saude relacionados
a qualidade de vida (Mendes et al., 2010), do controle clinico (Dogra et al., e
Turner et al.,, 2011) e da inflamacdo pulmonar, observada pela reducdo de
eosindfilos (Scott et al., 2013; Mendes et al., 2011) e da fracdo exalada de oxido
nitrico (Gongalves et al., 2008; Mendes et al., 2010 e 2011).J4 os efeitos do
treinamento fisico aerébio na HRB permanecem pouco compreendido.

Duas recentes revisdes sisteméticas avaliaram o efeito do treinamento
fisico na HRB (Eichenberger et al., 2013 e Pakhale et al., 2013) e concluiram que
néo ha evidéncias que confirmem que o exercicio fisico melhora a HRB. A falta de
evidéncias observada nestas duas revisdes é explicada pela grande diversidade
na gravidade da doenca, estado do controle clinico e manejo dos medicamentos.
Os autores recomendam que s&o necessarios estudos com melhor delineamento,
que utilizem ferramentas de avaliagdo padronizadas e que caracterizem suas
amostras mais detalhadamente, para avaliar 0s possiveis beneficios do

treinamento fisico regular na HRB em adultos com asma.
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1.5 Justificativa

Algumas evidéncias na literatura tém demonstrado que o treinamento
fisico diminui a inflamacdo pulmonar na asma. Sabe-se que a HRB esta
associada ao processo inflamatério crébnico e também ao processo de
remodelamento nas vias aéreas. Embora alguns estudos tenham avaliado o
efeito do treinamento fisico na HRB, observa-se que a maioria destes
apresentou baixa qualidade metodolégica. Em virtude dos aspectos
mencionados acima, justifica-se a conducdo de novo ensaio clinico melhor
delineado para investigacdo dos possiveis beneficios do treinamento fisico

aerobio na HRB em pacientes adultos com asma moderada a grave.
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2.1 Objetivo principal

» Avaliar o efeito do treinamento fisico aerébio na hiperresponsividade

brénquica de pacientes com asma moderada a grave.

2.2 Objetivos secundarios

» Avaliar o efeito do treinamento fisico aerébio no processo inflamatério
pulmonar.

» Avaliar o efeito do treinamento fisico aerébio no controle clinico da asma e
nos fatores de saulde relacionados a qualidade de vida e niveis de

depressao.



3. METODOS
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3.1 Casuistica

Cinquenta e oito sujeitos foram selecionados nos ambulatérios de asma
dos Servicos de Pneumologia e de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP),
no periodo de julho de 2010 a dezembro de 2012.

O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP (protocolo n°0121/10) (Anexo 1) e,
apos serem informados sobre o estudo, os pacientes deram seu consentimento
livre e esclarecido por escrito (Anexo 2). O projeto foi registrado no clinical
trial.gov sob o niumero NCT - 02033122.

Os critérios de inclusédo foram: ter idade entre 20 e 59 anos, diagndstico de
asma persistente moderada ou grave de acordo com os critérios do GINA (2010),
ndo ser obeso (IMC<30 Kg/m?), estar em tratamento médico-ambulatorial ha pelo
menos 6 meses, apresentar quadro clinico estavel durante pelo menos 30 dias,
definido pela auséncia de visitas aos servicos de atendimento médico de
emergéncia, além de estar em uso de terapia medicamentosa otimizada, sem
modificagdo da dose ou medicagéo ha pelo menos 1 més.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo: participagdo em
outro projeto de pesquisa, presenca de outras doencas pulmonares,
cardiovasculares e/ou metabdlicas crbnicas associadas, praticar exercicios
fisicos regularmente, tabagismo, gestacdo, diagnéstico de doencgas
psiquiatricas, presenca de doencas osteomusculares que interferissem na

realizacdo das avaliacdes ou do treinamento.
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3.2 Delineamento do estudo

Este ensaio clinico, simples cego, randomizado, controlado por placebo,
cuja intervencao foi o treinamento fisico aerdbio com duracdo de trés meses. O
estudo foi realizado entre 2 visitas médicas, com intervalos de 6 meses e, durante
todo o periodo de intervencdo, ndo houve modificacdo da medicacdo ou da
dosagem. Os pacientes que aceitaram participar do estudo e que preencheram os
critérios previamente definidos, apdés o periodo de avaliagdo, foram divididos
aleatoriamente por sorteio, em grupo controle (GC, n=28) e grupo treinado (GT,
n=30). O GC foi submetido a um programa educacional e a um programa de
exercicios respiratorios. J4 o GT foi submetido aos mesmos procedimentos do GC
com adi¢cdo do programa de condicionamento fisico aerébio.

No inicio e ao final do estudo, todos os pacientes foram submetidos as
seguintes avaliacdes: teste ergoespirométrico, espirometria, inflamacédo
pulmonar (celularidade do escarro induzido e avaliacdo da fracdo exalada de
oxido nitrico), hiperresponsividade bronquica (teste de broncoprovocacéo
inespecifica — desfecho primario),controle clinico da asma (diario de sintomas,
questionarios Asthma Control Test (ACT) e Asthma Control Questionnaire
(ACQ)), fatores de saude relacionados a qualidade de vida (questionario Asthma
Quality of life Questionnaire (AQLQ)) e niveis de depressado (Beck Depression
Inventory). Além disso, todos pacientes foram submetidos aos seguintes
exames: dosagem sérica de IgE total e dosagem de IgE especifica através do
teste de puntura (in vivo) e ImmunoCAP Phadiatop (in vitro) (Figura 1).

Para aumentar a adesdo ao protocolo, todos os pacientes foram
subsidiados com relagcdo ao custo de transporte (6nibus e/ou metro) e
receberam gratuitamente a medicacdo prescrita pelos médicos para o

tratamento da asma.
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Figura 1 - Delineamento do estudo. Descricdo de abreviacdes: PE =programa educacional,
ER= Exercicios respiratérios; TA= Treinamento fisico aerébio; PFE=pico de fluxo expiratdrio;
DS= diario de sintomas; FeNO= fracdo exalada de 6xido nitrico; ACT= Asthma Control Test;
ACQ= Asthma Control Questionnaire; AQLQ= Asthma Quality of life Questionnaire; BDI= Beck

Depression Inventory; GC= grupo controle; GT= grupo treinado.
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3.3 Programa educacional

O programa educacional consistiu em duas aulas expositivas e interativas
com utilizacdo de videos educativos e na forma de discussao, realizadas uma
vez por semana, apos o periodo de avaliacdo, com duracéo total de 4 horas,
com o objetivo de promover esclarecimentos e orientacdes aos pacientes sobre
a doenca e o controle clinico da asma. Os conteudos abordados foram:
fisiopatologia, diagndstico e tratamento da asma, higiene ambiental, controle dos
sintomas através da utilizacdo do diario de sintomas, uso correto da medicacao e

do pico de fluxo expiratorio (GINA, 2012; Ress J, 2006).

3.4 Programa de exercicios respiratorios

Os pacientes de ambos os grupos foram submetidos a um programa de
exercicios respiratorios, composto por 24 sessées de 30 minutos, realizadas 2
vezes por semana, durante trés meses consecutivos. Cada exercicio foi
executado em trés séries de 2 minutos, intercaladas por 1 minuto de descanso
(Mendes et al., 2010). Para os sujeitos do GT, as sessdes de exercicios
respiratorios foram seguidas por sessfes de treinamento fisico aerdbio.

O programa de exercicios respiratérios foi realizado com trés exercicios
de yoga assim descritos (Manocha et al., 2002):

e Kapalabhati: rapidas expiracdes nasais seguidas por inspiracoes

passivas;
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e Uddhiyana: expiracdo completa e prolongada seguida por esforco
inspiratorio com expansdo da caixa toracica, mantendo a glote
fechada (em apnéia). O exercicio foi mantido pelo periodo suportado
pelo paciente, para que em seguida, fosse realizada uma inspiracao;

e Agnisara: expiracdo completa seguida de pausa inspiratéria, com
retracoes e protrusdbes da parede abdominal sem inspiragdo (em

apnéia).

Os exercicios respiratérios foram incluidos como placebo no grupo
controle, a fim de evitar diferencas no nimero de visitas hospitalares e atengéo

dedicada a cada grupo.

3.5 Programa de treinamento aerébio

O treinamento fisico aerébio foi realizado em esteira ergométrica
(Imbramed export Plus, Brasil), duas vezes por semana, durante 24 sessoes, por
trés meses consecutivos. Cada sessao de treinamento aerobio consistiu-se de
35 minutos divididos em 5 minutos de aquecimento, 25 minutos de exercicio
aerébio e 5 minutos de desaquecimento. Durante o treinamento fisico, a
frequéncia cardiaca e o nivel de desconforto respiratério foram monitorados,
respectivamente, por polar cardiaco e pela escala subjetiva de percepcéo de
esforco de Borg (Borg, 1982).

A intensidade do treinamento fisico aerdbio foi baseada na frequéncia

cardiaca (FC) correspondente a um terco da diferenca entre o limiar anaerébio
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(LA) e o ponto de compensacao respiratério (PCR). Apos duas semanas de
adaptacao, a intensidade do exercicio foi aumentada para dois tercos da diferenca
entre o LA e o PCR, obtidos no teste cardiopulmonar de esforco (Fanelli et al.,
2007). Caso o paciente se mostrasse capaz de sustentar ininterruptamente a nova
intensidade de treinamento por 2 sessdes consecutivas, sem apresentar sintomas
respiratérios, a intensidade do exercicio era aumentada novamente em 5% da FC
até um maximo de 85% de sua FC maxima. Estes ajustes foram realizados pelo
aumento da velocidade e/ou inclinacdo da esteira, e individualizados para cada
paciente, de acordo com o desempenho obtido no teste cardiopulmonar de
esforco. O paciente poderia interromper o exercicio fisico caso apresentasse
algum sintoma clinico e/ou desconforto respiratorio, retomando-o tdo logo
apresentasse melhora do quadro respiratorio.

Antes e ap0s cada sessao, 0s pacientes realizavam a medida do pico de
fluxo expiratorio (PFE) e, caso o valor estivesse abaixo de 70% do predito, ou
0S pacientes apresentassem sintomas de asma antes e/ou durante o

treinamento, eram orientados a utilizar 400 pg de salbutamol por via aerossol.

3.6 Métodos de avaliacéo

3.6.1 Teste de broncoprovocacéao inespecifica

A avaliacdo da hiperresponsividade brénquica foi realizada antes e ap0s
3 meses do programa de treinamento aerobio (intervencgdo), através do teste

de broncoprovocacéo inespecifica (BPI) com histamina. Este teste foi realizado
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dentro da cabine de Investigacdo Alergo-respiratOria, que pertence ao Servico
de Imunologia Clinica e Alergia do HC-FMUSP. Esta cabine, medindo 1,80m de
largura, 1,20m de profundidade e 2,60m de altura, foi projetada com vidros
transparentes para visualizagdo do paciente e equipada com filtros HEPA (High
Efficiency Particulate Air) e de carvao ativado, para evitar que o0 ambiente
externo esteja exposto aos agentes inalaveis utilizados nos testes.

O teste de provocacao brénquica foi realizado de acordo com os critérios
descritos pela American Thoracic Society (ATS/ERS, 2000). Utilizou-se o
método do dosimetro (DeVilbiss 646 nebulizador, DeVilbiss Health Care,
Somerset, PA, EUA), no qual a dose de histamina é liberada com o inicio de
uma inspiracéo profunda. Esta inspiracao deve ser lenta, progressiva e seguida
de pausa inspiratéria de 5 segundos, para que a histamina possa ser
depositada nas vias aéreas de menor calibre.

Previamente a BPI, uma espirometria simples era realizada para se
obter a medida basal do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF;). Também era realizado um ciclo de inalagbes com solucdo salina com o
objetivo de preparar o paciente para as técnicas de inalacdes com o
nebulizador e espirometria Uma vez comprovada a reprodutibilidade da técnica,
a BPI era iniciada.

As diluicbes de histamina foram preparadas a partir da solucdo de
16mg/ml. Os pacientes inalaram concentragdes crescentes de histamina na
seguinte sequéncia: 0.0625; 0.25; 1.0; 4.0 e 16.0 mg/ml. A cada etapa eram
realizadas 5 aspiracbes de cada concentracdo de histamina. O VEF; era
medido apos 30 e 90 segundos ao final das 5 aspiracdes e, caso ndo houvesse

queda = 20% do VEF; em relac&o ao valor pos inalacdo da salina, prosseguia-
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se a BPI com a concentracdo subsequente de histamina. O teste terminava
guando a concentracdo de histamina (PCy) promovia uma queda do VEF; 2
20% em relacdo ao valor pés-salina ou quando a concentragcdo maxima era
alcancada (16 mg/mL). O procedimento foi realizado por um técnico
especializado, com acompanhamento de um meédico que assistia 0s pacientes
que apresentavam algum desconforto respiratorio. Ao final do teste, os
pacientes com broncoespasmo eram tratados e todos retomavam o uso de sua
medicacdo habitual para o tratamento da asma.

As contra-indicacbes absolutas e relativas para a realizacdo da BPI
foram estabelecidas de acordo com as diretrizes internacionais (ATS/ERS,
2000). Para evitar interferéncias no exame, os pacientes foram instruidos a
suspender todos 0os medicamentos utilizados no tratamento da asma, além dos
anti-histaminicos, antigripais e qualquer outro medicamento ou alimento
contendo cafeina (café, chas e chocolates), conforme o tempo de acdo de cada
substancia (ATS/ERS, 2000).

A gravidade da hiperresponsividade bronquica foi classificada em
limitrofe (PC20 = 4 a 16 mg/mL), leve (PC20 = 1 a <4 mg/mL) ou moderada a
grave (PC20 < 1 mg/mL) (ATS/ERS, 2000). A mudanca de uma dupla dose de
concentragdo foi considerada clinicamente relevante (Inman et al., 1998;

ATS/ERS, 2009).

3.6.2 Celularidade do escarro induzido

Antes e apds o periodo de intervencédo, o escarro foi induzido pela

metodologia modificada de Popov (1995). Os pacientes foram pré medicados
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com 2 aspiracbes de 200 pg de salbutamol e apés um periodo de
aproximadamente 15 minutos receberam a inalacdo de solucdo hipertonica
com concentracdo de 3%. Na inducéo, foi utilizado o nebulizador DeVilbiss
(Somerset, PA, EUA), com um débito de 2,4 mL/min, que produz particulas de
4,5 um. Apds cada inalacéo, os individuos foram orientados a lavar a boca com
agua e assoar 0 nariz para minimizar a contaminacdo do escarro expectorado
com a saliva e secrecdo pos-nasal, respectivamente (Pizzichini et.al.,1996).
Foram utilizadas as amostras obtidas ap6s o periodo minimo de 14 minutos de
inalacdo, com tempo de procedimento ndo superior a 2 horas e com volume de
escarro igual ou superior a 2 ml. Todo material obtido ao final de cada inalacao
foi colhido em um mesmo recipiente estéril (Cai et al.,1998). Ao final do
procedimento de inducdo, caso 0S pacientes apresentassem sintomas de
broncoespasmo ou uma queda = 10% do pico de fluxo expiratério (PFE) em
relacdo ao valor basal, eles faziam uso de broncodilatador de curta duragao.
Apo6s a coleta, o muco foi transferido para um tubo de polipropileno
(15ml) utilizando -se bisturi descartavel e tratado com volume de ditiotreitol
(DTT) 0,1% (Sigma-Aldrich quimica brasil LTDA) em até 3 vezes o volume da
amostra inicial (Fahy et al.,1993). Esta solucao foi diluida com 0,1 % de tampé&o
fosfato (PBS) a um pH de 7,4. Logo apos, o material foi homogeneizado no
misturador vortéx por 15 segundos, em seguida, filtrado com um filtro de nylon
com poros de 40 um (BBSH Thompson, Scarborough Ontario) para remover 0s
restos celulares e 0 muco remanescentes (Pizzichini et al., 1996) e logo apés,
colocado em banho-maria a 37°C por 20 minutos. Apds esse periodo, O
material foi centrifugado a 790 xg por 10 minutos em uma centrifuga Shandon

[Il (Shandon Southern Instruments, Sewickley,PA) e o sobrenadante aspirado e
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armazenado em tubos eppendorf, congelados a temperatura de -80°C para
posteriormente serem analisados (Fay et al.,1993).

As células foram ressuspendidas em PBS ajustadas para uma
concentracdo de 1,0x10°. O nimero total de células por mililitro de escarro foi
calculado através da camara de Neubauer (Fay et al.,1993) e a viabilidade
celular determinada pelo método de exclusao, utilizando-se o corante azul de
Trypan, considerando-se as células coradas em azul como mortas (Pizzichini
et.al.,1996). Apos esse procedimento, o0 muco foi processado através da
técnica de cytospin para que as laminas pudessem ser coradas e analisadas
qguanto as caracteristicas celulares (contagem total do numero de células e
percentagem de eosinofilos, neutrofilos, linfécitos, macréfagos) através de um
microscopio Optico comum, em aumento de 1000 x realizado por uma
bidloga.de maneira cega. Este procedimento foi realizado no Laboratério de

Terapéutica Experimental (LIM-20) da FMUSP.

3.6.3 Fracdo exalada do 6xido nitrico

A FeNO foi mensurada em duas ocasifes, antes e apos o periodo de
intervencao, de acordo com as normas estabelecidas pela ATS/ERS (2005). Os
pacientes foram orientados a realizar uma expiracado prolongada por meio de
um cachimbo e o contetudo exalado foi armazenado em um saco de Mylar.
Durante a realizacdo da manobra, os individuos foram orientados a manter
uma pressao expiratéria sustentada em 12 cm de H,O, com fluxo estavel de
200ml/s para evitar a contaminacdo do ar com a cavidade nasal. O ar exalado

foi filtrado antes de ser coletado no saco de Mylar e a pressdo expiratoria
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realizada pelo paciente monitorada através de um manémetro adaptado ao
cachimbo. Todas as amostras colhidas foram misturadas por 5 a 10 segundos
e a FeNO determinada pela técnica de quimiluminescéncia (Sievers 280) de
acordo com as recomendacdes da ATS/ERS (2005).

O equipamento foi calibrado antes do inicio de cada anélise e as
amostras avaliadas no periodo de 24 horas ap0s a coleta, por um investigador
cego. Este procedimento foi realizado no Laboratério de Terapéutica
Experimental (LIM-20). Considerou-se como ponto de coorte para FeNO
elevados, valores = 26 ppb (Shaw et al., 2007). Os pacientes foram instruidos
evitar a ingestdo de alimentos que contivesse nitrato por 24 horas e no dia do
exame permanecer em jejum por 2 horas, sem a ingestdo de agua ou café

durante este periodo.

3.6.4 Controle clinico

Varios questionarios foram desenvolvidos e validados para avaliar o
controle clinico da asma (GINA, 2012). Neste estudo utilizamos um diario de
sintomas, o Asthma Control Test (ACT) e o Asthma Control questionnaire

(ACQ). As exacerbacdes de asma também foram avaliadas.

a) Diério de sintomas

Os sintomas foram quantificados por meio de um diario previamente

descrito (Mendes et al., 2010 e 2011). Os pacientes receberam orientacdes

para preencher o diario de sintomas (Anexo 3) que incluia questdes referentes
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aos sintomas de asma (tosse, sibilancia, falta de ar, sintomas noturnos e
diurnos), uso de medicacdo de resgate e valores de PFE. Trés medidas de
PFE foram realizadas no periodo da manhd e os valores anotados pelos
pacientes. Os dias livres de sintomas, aqueles quando o paciente nao relatava
nenhum sintoma de asma, foram avaliados mensalmente em quatro ocasides:
30 dias antes do treinamento e no primeiro, segundo e terceiro més de
treinamento.

O numero de visitas a servico de emergéncias e as exacerbacfes de asma
também foram quantificadas e monitoradas. Foram consideradas exacerbacdes
de asma, o aumento de sintomas (piora) que requeriam: o uso de 32-agonista de
curta duragédo em quantidade =4 puffs extra/dia, por um periodo minimo de 48
horas; administracéo de corticoide sistémico (comprimidos ou endovenoso); visitas
a servicos de emergéncia; internacdes; ou consultas médicas ndo agendadas. A
frequéncia de exacerbacdes durante o tratamento, incluindo dados dos pacientes
com multiplas exacerbacdes foi apresentada pelo nimero total de exacerbacdes
dividido pelo ndamero total de pacientes, ou seja, (exacerbagcbes/nimero de

pacientes).

b) Asthma Control Test (ACT)

O Asthma Control Test (ACT) é um questionario pratico e simples,
desenvolvido para avaliar o controle clinico da asma no ultimo més (Anexo 4). Foi
validado para o portugués por Roxo et al. (2010) e € composto por cinco questdes
gue avaliam a asma em relacdo a limitacdo de atividade fisica, sintomas noturnos

e diurnos, falta de ar e uso de medicacdo de resgate. Cada questédo apresenta 5
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alternativas que graduam a intensidade do controle, de 1 (menor controle) a 5
(maior controle). O resultado é dado pela soma das respostas, com o escore do
questionario variando de 5 a 25 pontos. Quanto maior o escore total, maior € o
controle da asma, e uma diferenca de 3 pontos na média do ACT € considerada

uma mudanca clinicamente relevante (Schatz et al.,2009).

c) Asthma Control Questionnaire (ACQ)

O Asthma Control Questionnaire (ACQ) tem por objetivo medir o controle
de asma nos pacientes com idade igual ou acima de 17 anos (Anexo 5; Juniper
et al., 1999) e foi validado para lingua portuguesa (Leite et al., 2008). E
composto por sete perguntas, 5 questdes relacionadas com sintomas de asma
(diurnos e noturnos, limitacdo de atividades diarias, dispneia e sibilancia), um
item referente ao uso de medicagao de resgate (32- agonista de curta duragao)
e o ultimo item relacionado ao valor percentual do VEF; em relacéo ao previsto.
Os pacientes pontuam as questdes (itens) de acordo com os sintomas clinicos
referentes ao periodo dos Ultimos sete dias e as questdes tém pontuacdo que
variam de 0 (sem limitacdo) a 6 (limitacdo maxima). O escore do ACQ é a
média dos sete itens, variando entre 0 (totalmente controlado) e seis
(gravemente descontrolado).

Os pacientes responderam 0s questionarios e foram classificados de
acordo com o escore do ACQ em asma controlada (<0,75), parcialmente
controlada (0,75-1,5) e asma ndo controlada (>1,5) (Juniper et al., 2006).
Do ponto de vista clinico, variacdes de 0,5 sdo consideradas clinicamente

relevantes (Juniper et al., 2005).
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O escore também foi calculado utilizando-se o ACQ-6, que corresponde
as seis primeiras questdes (sintomas + uso de B2-agonista de curta duracao),
sendo excluida a ultima questdo referente ao VEF1, conforme descrito por

Leite et al. (2008).

3.6.5 Fatores de saude relacionados a qualidade de vida

Para avaliar os fatores de saude relacionados a qualidade de vida (FSRQV)
foi aplicado o questionario Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) (Anexo 6;
Juniper et al.,1999). Os pacientes preencheram este questionario antes e apos o
periodo de intervencdo. O AQLQ é composto por 32 questbes divididas em 4
dominios: limitacdo das atividades (11 itens), sintomas (12 itens), funcéo
emocional (5 itens) e estimulo ambiental (4 itens). A pontuacdo de cada resposta
varia entre 1 (minimo) e 7 (maximo) pontos. A pontuacao média total do AQLQ é
obtida pela soma da pontuacdo de cada questdo dividida por 32. Quanto maior a
pontuacdo, melhor a qualidade de vida. Foi considerado como mudanca

clinicamente relevante uma variagdo de 0,5 ponto (Juniper et al., 1994).

3.6.6 Niveis de depresséao

Os sintomas de depresséao foram avaliados antes e apos o periodo de
intervencao, através da aplicacdo do questionario Beck Depression Inventory
(BDI; Anexo 7), que consiste em uma medida de auto avaliacdo de depressao
ja validada para o portugués (Gorenstein et al.,1999). Esse questionario &

constituido por 21 itens com quatro op¢cdes de respostas para cada questao,
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sendo graduada de 0 a 3 de acordo com a intensidade do sintoma. O escore
maximo corresponde a 63 pontos. A classificacdo para avaliagdo da gravidade
do sintomas de depressao é: 10-18 pontos (leve), 19-29 pontos (moderada) e
= 30 pontos (grave). Quanto maior a pontuacdo, maior a gravidade dos

sintomas (Gorenstein et al.,1999).

3.6.7 Dosagem sérica de IgE Total

A avaliacdo de imunoglobulina E (IgE) sérica total foi quantificada
através do método de nefelometria, utilizando-se os kits disponiveis
comercialmente (Dade Behring / Siemens, Deerfield, USA). O valor de corte
para niveis elevados de IgE foi fixado maior que 100 Ul/ml. Esta avaliacao foi
realizada no Laboratério de Bioquimica Clinica, da Divisdo do Laboratério

Central do HC-FMUSP.

3.6.8 Investigacédo da etiologia da asma

A asma foi considerada de etiologia alérgica, se a histéria clinica fosse

sugestiva de alergia respiratoria e houvesse comprovacdo da presenca de

anticorpos IgE especificos por meio de testes in vivo (teste de puntura) e/ou in

vitro (ImmunoCAP Phadiatop).

a) Teste de puntura — Prick test

O teste de puntura ou teste epicutaneo de leitura imediata foi realizado no

Ambulatorio de Imunologia Clinica e Alergia do HC-FMUSP, com o objetivo de
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identificar quais pacientes apresentavam sensibilizagdo aos aeroalérgenos.
Utilizou-se cinco classes de 9 aeroalérgenos comuns: acaros da poeira
doméstica (Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis), animais (Felis
domesticus e Canis familiaris), polen (Lollium Perene), fungos (Aspergillus
fumigatus e Penicillium notatun) e insetos (Blatella germanica e Periplaneta
americana). Os alérgenos, purificados e padronizados em UBE/ml (unidades
biol6gicas/mililitros), foram fornecidos pela IPI-ASAC (Séo Paulo, Brasil).

O exame foi realizado, em duplicada, na superficie volar do antebraco do
paciente. Apds a higienizacdo com alcool, foram aplicadas gotas dos alérgenos
descritos acima, com uma distancia entre elas de 2 cm, para que ndo houvesse
interseccédo de reacOes. A epiderme da pele foi perfurada verticalmente com
lancetas Alergoprick® através de cada gota dos extratos. Utilizou-se um puntor
para cada alérgeno, a fim de se evitar resultados falsos positivos. Apds um
minuto da puntura, a solucao foi enxugada com uma folha de papel, através de
uma pressao leve. A histamina (10mg/ml) e o glicerol foram utilizados como
controles positivo e negativo, respectivamente.

As leituras dos testes foram realizadas apdés 15 minutos. Para a
graduacéo dos testes de puntura, o maior diametro da papula e o diametro
perpendicular a este foram medidos com uma régua milimetrada. O teste foi
considerado positivo quando observava-se uma elevacédo avermelhada na pele,
denominada de papula, maior que 3x3 mm de diametro em relagéo ao controle
negativo. Previamente ao exame, os pacientes foram orientados a evitar alguns
medicamentos, tais como anti-histaminicos, antigripais e antidepressivos

triciclicos, a fim de evitar resultados falsos negativos.
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b) ImmunoCAP Phadiatop

O ImmunoCAP Phadiatop consiste em exame realizado com o soro do
paciente com o objetivo de identificar e diferenciar pacientes atdpicos e nao-
atopicos, pela presenca de anticorpos IgE especificos. O exame foi realizado
com o aparelho ImmunoCAP® pelo método de Fluoroenzimaimunoensaio (FEIA),
utilizando fases solidas contendo os principais antigenos respiratérios. Apos uma
etapa de pré-lavagem para remocao do glicerol contido no cilindro de celulose
tridimensional, 40 pl microlitros de soro dos pacientes foram adicionados.
Se presentes, os anticorpos IgE especificos ligavam-se aos antigenos contidos
na fase sdlida. Seguiu-se a etapa de incubacédo e lavagem para remoc¢ao dos
anticorpos néo ligados. Entdo, anticorpos anti-IgE marcados (conjugados com
enzima) foram adicionados para que se ligassem aos possiveis complexos
IgE-alérgenos formados. As amostras foram incubadas e novamente lavadas.
AplGs este periodo, acrescentou-se a solucdo de desenvolvimento (substrato
enzimatico) com producao de um complexo fluorescente lido pelo equipamento
nos testes onde havia presenca de IgE especifica.

Quanto maior a fluorescéncia obtida, maior a concentragédo de IgE
especifica presente na amostra. O tempo total de reacdo foi de 2h40m, no
equipamento ImmunoCAP, onde todas as etapas sdo automatizadas. O ponto
0,35 KU/L da curva de calibracdo foi utilizado como cut off e os resultados
foram expressos qualitativamente (positivo ou negativo), ou seja,
respectivamente, presenca ou nao de IgE especifica. Este exame foi realizado

no Laboratorio de Imunologia e Alergia Clinica (LIM-60) da FMUSP.
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3.6.9 Teste Ergospirométrico

O teste ergoespirométrico foi realizado no Instituto de Ortopedia do HC-
FMUSP, no Laboratorio de Estudo do Movimento (LEM), sob a supervisao de
um cardiologista e um fisiologista. O ergdbmetro foi uma esteira ergométrica
(h/p/lcosmos®, pulsar, Germany), utilizando-se uma versdo modificada do
protocolo Heck em estilo rampa individualizado, com velocidade fixa e
incrementos de 2% na inclinacdo a cada minuto (Muotri e Bernik, 2014). Antes
de iniciar o teste, o paciente era testado em uma das seguintes velocidades
utilizadas no protocolo de rampa (2.4; 3.6; 4.8; 6.0; 6.5 e 7.2 km/h), sendo
escolhida a velocidade que melhor se adequava as condicfes do paciente.
Portanto, um protocolo com caracteristica individualizada (Karila et al., 2011).

O consumo de oxigénio (VO,) e a producdo de dioxido de carbono
(VCO,) foram determinados por troca gasosa respiracao-a-respiracao, por meio
de um sistema computadorizado (CPX/D, MedGraphics®, EUA). O primeiro
limiar ventilatério (LV1) ou limiar anaerébio (LA) foi determinado por uma
combinacéo de fatores, ou seja: perda da linearidade entre o VCO; e 0 VO, 0
ponto no qual o equivalente ventilatorio de oxigénio (VE/VO,) e/ou a presséo
expirada final de oxigénio (PETO,) atingia 0 seu menor valor antes de comecar
a aumentar durante o teste, associado ao incremento da razdo de troca
respiratéria (RER) e ao salto da ventilagdo pulmonar, frequéncia respiratéria e
ao platd do volume corrente (Gaskill et al., 2011). O segundo limiar ventilatorio
(LV2), ou ponto de compensacéo respiratoria (PCR), foi determinado pelos
seguintes fatores: momento em que o equivalente ventilatério de di6xido de
carbono (VE/VCO,) atingia o nivel mais baixo antes de comecar a aumentar,

engquanto que a presséao expirada final de didéxido de carbono (PETCO,) atingia
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0 seu valor maximo antes de diminuir. Além disso, foram considerados o salto
da ventilagdo pulmonar (VE) e da frequéncia respiratéria (FR) e o platdé do
volume corrente (VC) (Gaskill et al., 2011). A frequéncia cardiaca (FC) foi
monitorada ao longo de todo o teste por meio de eletrocardiograma de 13
derivacées (HeartWere®, 6.4, BRA). A presséo arterial (PA) foi aferida por meio
de esfigmomandémetro de coluna de mercurio antes do inicio do teste, durante
o teste e na fase de recuperacdo. A sensacdo de cansaco foi verificada pela
escala de percepcéao subjetiva de Borg (6-20) ao final de cada estagio do teste
(Borg, 1982). Durante o transcorrer do teste houve encorajamento verbal para
que o0s pacientes atingissem o esforco maximo (Andreacci et al.,2002). A
poténcia do teste foi calculada para cada individuo usando a seguinte formula:
Poténcia (Watts) = peso (Kg) x 9,81 x seno do angulo de inclinacdo x
velocidade (metros/segundo) (Bush et al.,1988).

Os critérios de interrupcéo do teste incluiram: pressao arterial diastolica
acima de 140 mmHg; queda sustentada da pressao arterial sistélica (PAS);
PAS acima 240 mmHg; incoordenacdo motora; sensacdo de desequilibrio;
confusdo mental; manifestacdes clinicas de desconforto respiratério que se
exacerbasse com 0 aumento da carga ou que se associasse com as alteracoes
eletrocardiogréaficas de isquemia; dispnéia desproporcional a intensidade de
esforc¢o; infradesnivelamento do segmento ST de 0,3 mV; supradesnivelamento
do segmento ST de 0,2mV ou 2mm; arritmias ventriculares; aparecimento de
taquicardia paroxistica supraventricular sustentada; taquicardia atrial; fibrilacdo
atrial; BAV de 2 e 3 graus; claudicagéo progressiva de membros inferiores;
exaustdo de membros inferiores; ou exaustdo fisica. A exaustdo fisica foi
determinada pelos seguintes critérios: 1°) alcance do platdé ou pico do VO,

independente do incremento da carga de trabalho; 2°) obtencdo da frequéncia
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cardiaca maxima prevista; 3°) coeficiente respiratério (QR) = 1,10; 4°)
inabilidade por parte do paciente em continuar o teste. Os individuos foram
orientados a nao ingerirem bebidas que contivessem cafeina por 12 horas
antes do teste, assim como ndo realizarem exercicios intensos 24 horas antes

do teste.

3.7 Espirometria

Todos os pacientes realizaram espirometria antes e apos o periodo de
intervencdo. Durante as manobras, o0s pacientes foram orientados a
permanecerem sentados em posicdo vertical, utilizando um clipe nasal. Os
procedimentos técnicos, bem como o0s critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade, foram aqueles recomendados pela ATS/ERS (2005). Todas
as variaveis espirométricas obtidas foram comparadas aos valores de
referéncia descritos por Pereira (2002). Os seguintes parametros foram
avaliados: Capacidade Vital Forcada (CVF), Volume Expiratério Forcado no
primeiro segundo (VEF;), Pico de Fluxo Expiratério (PFE), Fluxo Expiratorio
Forcado 25-75% (FEF 25-75%) e a relacdo VEF;/CVF. O teste foi considerado
aceitavel quando os pacientes realizaram trés manobras consistentes com
variacdo menor de 150 ml entre elas, em relagcdo a CVF e ao VEF;, sendo
analisada a melhor curva. Os testes foram repetidos 15 minutos apés a
inalacdo de 400ug de salbutamol em forma de aerossol. A resposta ao
broncodiltador foi considerada positiva mediante o incremento do VEF; ou da

CVF em 200 mL e 12% do valor predito (ATS/ERS, 2005).
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Antes da realizacdo da espirometria os pacientes foram instruidos a: 1°)
suspender o uso de broncodilatadores de curta duracdo (salbutamol ou
fenoterol) de 6 a 8 horas antes da realizagcdo da prova; 2° nao utilizar
medicamentos contendo agentes anticolinérgicos e broncodilatadores de longa
duracdo (formoterol ou salmeterol) durante as doze horas que precediam o
teste; 3°) nédo ingerir bebidas que contivessem cafeina por 12 horas antes do

inicio do teste.

3.8 Andlise Estatistica

O tamanho da amostra de 34 pacientes (17 em cada grupo) foi calculado
basedo na hiperresponsividade brénquica, considerando-se um estudo com
poder de 80% para detectar uma diferenca de uma dupla dose de PC20
(diferenca clinica minimamente relevante), com desvio padréo de 1,0 (Inman et
al., 1998). A normalidade foi avaliada por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov e a homocedasticidade foi avaliada por meio do teste de Levene. Os
dados com distribuicdo normal foram expressos em meédia e desvio padrédo
(DP). Os dados nao normais foram transformados em logaritmo de base 10
para andlise estatistica e foram expressos como média geométrica e intervalo
de 95% de confianca (95%IC). Para comparacgéo dos dados basais entre o GC
e GT foram utilizados o teste t e teste exato de Fisher, respectivamente para as
variaveis continuas e categoricas. A mudanca de concentracdo de PCy da
histamina foi expressa em termos de dupla dose (dd) de concentracéo,

calculada através do A log PC20 / log 2 e foi utilizado o teste t para comparar
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0S grupos. Para comparacao inter e intra-grupo dos dados iniciais e finais foi
utilizado a Analise de Variancia (ANOVA) de dois fatores para medidas
repetidas, seguida do teste pds-hoc de Student-Newman-Keuls. O nivel de
significancia foi ajustado em 5% (p <0,05) para todos os testes. Todas as
analises foram realizadas com o software de analise estatistica (Sigmastat 3,5;

Systat Software Inc., Chicago, IL).



4. RESULTADOS
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4.1 Caraterizacdo da amostra

Quatrocentos e sessenta e quatro pacientes adultos com asma
persistente moderada a grave foram triados e 58 (12,5%) selecionados para
este estudo. Foram excluidos 406 (87,5%) sendo que 103 (25%) recusaram-se
a participar do estudo e 303 pacientes (75%) apresentaram algum critério de
exclusdo (17 por doencas osteomusculares, 50 por realizar exercicio fisico
regularmente,12 por doencas psiquiatricas, 7 por gravidez, 93 por obesidade,
12 por instabilidade clinica, 12 por tabagismo, 44 por doencas cardiovasculares
prévias, 17 por doencas metabdlicas, 17 por outras doencas respiratérias
associadas e 22 por outros motivos). Cinquenta e oito pacientes foram
divididos aleatoriamente, por sorteio, em grupo controle (GC; n=28) e grupo
treinado (GT; n=30). Durante o processo de intervencédo, 15 pacientes (7GC /
8GT) retiraram-se do estudo: 3 por apresentarem problemas de salude néo
relacionados a asma (cirurgia de catarata, doenca renal e cardiovascular), 10
desistiram por dificuldades de agenda devido ao trabalho, e 2 por problemas
pessoais. Portanto, 43 pacientes completaram o estudo e foram analisados (21

GC /22 GT) (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma de selecao dos pacientes (Moher et al., CONSORT, 2010)
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Todos os pacientes utilizaram médias a altas doses de corticosteroide
inalatério associado a [r-agonistas de longa duracdo. Os pacientes tinham
meédia de idade de 41,5 (x10,2) anos, 34 (79%) eram do sexo feminino, 74%
possuiam nivel médio ou superior de escolaridade e 51% tinham renda salarial
maior do que dois salarios minimos. Antes da intervencéo, de acordo com a
espirometria, 29 pacientes (67,4%) nao apresentavam obstrucdo das vias
aéreas, 8 pacientes (18,6%) tinham obstrucdo leve e 6 pacientes (14,0%)
obstrucdo moderada. Cinquenta e sete por cento dos pacientes do GC
apresentaram inicio dos sintomas de asma nha infancia e 71% eram atopicos.
No GT, 77% dos pacientes referiu inicio dos sintomas de asma na infancia e
91% eram atopicos. Os grupos apresentaram valores basais de Imunoglobulina
E (IgE) total aumentados, ou seja, acima de 100 Ul/ml. Ambos o0s grupos
possuiam caracteristicas basais semelhantes que podem ser observadas na

Tabela 1.
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TABELA 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com asma antes da intervencao
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GC GT

(n=21) (n=22) P
Dados antropométricos
Género (F/M)* 17/4 17/5 NS
Idade (anos) 44 (+9,2) 40 (x11,0) NS
IMC (Kg.m™) 26,4 (+4,3) 26,5 (+4,2) NS
Medicacao
Dosagem de Budesonida (pg.dia™) 804 (£370) 909 (£594) NS
B,-agonista de longa duracéo (ug.dia™) 34,5 (£32,1) 26,7(x17,7) NS
Inicio da asma na infancia n (%)* 12 (57%) 17 (77%) NS
Imunoglobulina E (Ul.mL™) & 191 (79 - 567) 229 (201- 709) NS
Atopian (%)* 15 (71,4%) 20 (91,0%) NS
Funcao Pulmonar
VEF; (%) 66,3 (+19,0) 69,0 (+21,0) NS
VEF./CVF (%) 72,2 (+10,0) 73,0 (+10,5) NS
Capacidade aerébia (VOomaxml.kg.min™) 25,5 (£5,9) 27,0 (¢4,3) NS
(Hggf::negs_?ff)'g'dade bronquica 0,61 (0,32 —1,17) | 0,28 (0,15—-0,51) | NS
FeNO (ppb) * 26,7 £(21,0) 32,0 (¥17,0) NS
Eosinofilo (%) 4,7 (+8,9) 10,2 (£12,2) NS
Controle Clinico
ACQ7 (escore) 1,60 (x0,9) 1,43(x1,2) NS
ACT (escore) 18,0 (¢4,1) 19,5 (¢4,6) NS
Exarcerbag&o da asma nos ultimos 12 meses
(NUmero de eventos/nimero de pacientes) 1.9 1.2 NS
AQLQ (escore total) 4,2 (+1,1) 4,6 (x1,4) NS
Niveis de depresséo (BDI) (escore) 15,0 (£10,0) 16,3(x12,0) NS
Dados socioecondmicos
Escolaridade (fundamental /médio /superior) 3/14/4 9/9/3 NS
Renda familiar (<1/ 1e 2/ >2 salarios minimos) 2/8/11 3/8/11 NS

Legenda: Os valores estdo apresentados em média e desvio padrdo (xDP) exceto para as
variaveis que estdo apresentadas com os simbolos. Descricdo das abreviagbes: GC= Grupo
Controle; GT= Grupo Treinado; F= feminino; M= masculino; IMC= indice de massa corpoérea;
Kg/m®= kilogramas por metro quadrado; pcg= microgramas; VO, max = consumo maximo de
oxigénio; VEF; = volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF= capacidade vital
forcada; PC,, = concentracdo de histamina associada a queda de 20% do VEF; na
broncoprovocacgdo; ACT= Asthma Control Test; ACQ= Asthma Control Questionnaire; AQLQ=
Asthma.Quality of Life Questionnaire; BDI= Beck depression Inventory; NS= ndo significante; &
média geométrica e intervalo de confianca (IC-95%) (Teste t student); ¥ nimero e percentagem
(Teste exato de Fisher) e * mediana e desvio padréo.
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4.2 Efeito do treinamento fisico aerdébio na hiperresponsividade

brénquica

Seis pacientes (2GC/4GT) nao foram capazes de realizar o teste de
broncoprovocacéao inespecifica (BPIl) com histamina pois apresentaram VEF;
<1,0 L (contraindicacdo absoluta de acordo com as diretrizes internacionais)
e/ou exacerbacdo da asma apdés a suspensao da medicacao por 12 horas para a
avaliacdo inicial. E importante ressaltar que esses pacientes néo realizaram o
exame de provocacédo inicial e nem ao final da intervencéo. Portanto, trinta e
seis pacientes completaram a avaliacdo através da BPI. No inicio do estudo,
2 pacientes apresentaram hiperresponsividade limitrofe (PCy, =24 a 16 mg /mL),
5leve (PCy, 2 1 a <4 mg / mL) e 29 hiperresponsividade moderada a grave
(PC2, <1 mg / mL). Os grupos eram similares em relacdo aos valores basais
apresentados (p>0,05; Tabela 1). Apdés a intervencdo, os pacientes do GT
aumentaram 1 dupla dose (dd) de concentracéo de histamina (0,3 a 1,7 dd, 95%

IC) vs 0,06 dd (-0,6 a 0,7dd, 95% IC) em relagédo ao GC (p <0,05; Figura 3).
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Figura 3 - Efeito do treinamento fisico aerdbio sobre a hiperresponsividade brénquica. Analise
de 36 pacientes com asma moderada a grave. Os dados estdo apresentados como média e

intervalo de confianga de 95%; *p <0,05 (Teste t)
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4.3 Efeito do treinamento fisico aerébio na celularidade do

escarro induzido

No inicio do estudo, ambos os grupos eram semelhantes em relacéo a
contagem total e diferencial de células (eosinofilos, neutrofilos, macrofagos e
linfécitos) no escarro induzido (p> 0,05; Tabela 2). Apds o treinamento, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significantes em relacdo a
contagem total e diferencial de células entre os grupos (p > 0,05; Tabela 2).
Quando avaliado somente os pacientes com maior inflamacdo eosinofilica
(>3%) (GC=9, GT=13) observou-se uma reducédo dos eosindfilos apenas no GT

(p=0,02; Figura 4).
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Figura 4 - Efeito do treinamento aerdbio na porcentagem de eosinofilo no escarro induzido.
Andlise de 22 pacientes com asma (GC= 9 / GT=13) com niveis elevados de eosinofilia (>3%).
*p<0,05 (ANOVA de dois fatores com medidas repetidas). As caixas representam o0s percentis

25 e 75, a linha de dentro das caixas a mediana e as barras os percentis 10 e 90



TABELA 2 - Celularidade do escarro induzido e fracdo exalada de 6xido nitrico dos pacientes com asma antes e apés a intervengao

Grupo Controle (n=21)

Grupo Treinado (n=22)

Variaveis Antes Depois Antes Depois Valor p*
Contagem total de células (106mL'1) 0,88 (x1,71) 1,13 (x2,51) 0,78 (x1,48) 0,74 (x0,99) 0,10
Contagem diferencial de células (%)
Eosindfilos 4,7 (+8,9) 8,7 (+23,2) 10,2 (£12,2) 4,5 (+18,6) 0,22
Neutrofilos 39,5 (+26,4) 38,9 (+26,3) 37,4 (x23,9) 35,6 (x22,0) 0,86
Linfocitos 0,0 (£8,0) 0,0 (¥2,6) 0,0 (¥1,7) 0,47 (£3,1) 0,32
Macréfagos 44,8 (+31,9) 39,4 (+25,5) 43,4 (+23,8) 47,3 (+27,3) 0,53
FeNO (ppb) 26,7(+21,0) 27,1 (£20,3) 32,0 (+17,0) 26,7 (+12,4) 0,16

Legenda: Os dados estao apresentados em mediana e desvio padrao (xDP). Descri¢cdo de abreviacdes: FeNO =Fracao exalada de 6xido nitrico.

*p>0,05 (ANOVA de dois fatores para medidas repetidas).
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4.4 Efeito do treinamento fisico aerobio na fracdo exalada de

o6xido nitrico

Antes do treinamento e apds o periodo de intervencdo, ambos 0s grupos
apresentaram valores semelhantes de fracdo exalada de oxido nitrico (FeNO)
(p>0,05; Tabela 2). Entretanto, quando se avaliou o subgrupo daqueles
pacientes que inicialmente apresentavam niveis elevados de FeNO (>26 ppb),
observou-se que somente os pacientes do GT (n=12) tiveram uma reducdo na
FeNO (p= 0,01; Figura 4). Participaram desta sub-analise 24 pacientes (GC=12
/ GT=12). Nao houve mudanca dos valores de FeENO no GC ap0s a intervencao

(p>0,05; Figura 5).
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Figura 5 - Efeito do treinamento fisico aerdbio na fracdo exalada de o6xido nitrico (FeNO).
Andlise de 24 pacientes com asma (GC=12 / GT=12) com niveis elevados de FeNO (>26ppb).
*p<0,05 (ANOVA de dois fatores com medidas repetidas). As caixas representam 0s percentis

25 e 75, a linha de dentro das caixas a mediana e as barras os percentis 10 e 90
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4.5 Efeito do treinamento fisico aer6bio nos niveis de IgE total

Trés pacientes do GT nao foram incluidos na analise da dosagem de IgE
total por ndo terem feito a coleta de sangue. Portanto 40 pacientes com asma
(GC=21/ GT=19) participaram desta avaliacdo. Os valores basais de IgE total
foram similares entre 0 GC e GT (p>0,05; Tabela 1) e apds a intervencdo nao

foram observadas mudancas nos niveis de IgE total (p>0,05; Figura 6)
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Figura 6 - Efeito do treinamento fisico aerdbio nos niveis de Imunoglobulina E (IgE) total.
Analise de 40 pacientes asmaticos (GC=21/GT= 19). p>0,05 (ANOVA de dois fatores com
medidas repetidas). As caixas representam 25 e 75 percentis, alinha de dentro das caixas a

mediana e, as barras representam os percentis 10 e 90
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4.6 Efeito do treinamento fisico aerébio no controle clinico da

asma

No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes em relacdo aos dias
livres de sintomas de asma e ap0s o periodo de intervencdo, somente 0s
pacientes do GT apresentaram melhora dos sintomas de asma (p=0,02;Tabela 3).
Em relacdo a frequéncia de exacerbacdes durante o periodo de intervencéo,
verificamos que os pacientes do GT apresentaram uma frequéncia menor de
exacerbacbes quando comparado ao GC, respectivamente, (0,6 vs. 1,5
exacerbacgdes / pacientes) (p=0,02).

De acordo com o ACT, 24 pacientes, 9 do GC e 15 do GT,
apresentavam asma bem controlada ou totalmente controlada na avaliagdo
inicial. Os grupos eram similares em relacdo ao valor basal e apds a
intervencdo, ndo houve melhora do controle clinico dos pacientes segundo a
afericdo do ACT (p>0,05; Tabela 3).

Segundo o escore inicial do questionario ACQ-7, 12 pacientes (GC=4 /
GT=8) foram classificados com asma totalmente controlada (ACQ<0,75), 12
(GC=6 / GT=6) apresentavam asma parcialmente controlada (ACQ entre 0,75 e
15 e 19 (GC=8 / GT=11) asma ndo controlada (ACQ>1,5). Apds a
intervencdo, ndo observou-se melhora do controle clinico de acordo com o
ACQ-7 e o0 ACQ-6, em ambos grupos (p>0,05; Tabela 3). Entretanto,
analisando apenas 0s pacientes que apresentavam asma parcialmente
controlada ou mal controlada (escore ACQ6>0,75) constatou-se que o GT
apresentou melhora clinica apos o treinamento (p<0,01; Figura 7). Nesta sub-
analise, 31 pacientes (GC=17 / GT=14) foram avaliados pelo ACQ-7 (Figura
7A) e 26 pacientes foram avaliados pelo ACQ-6 (Figura 7B). Os pacientes do

GC nao apresentaram mudancas no controle clinico apés a intervencéo.



TABELA 3 - Controle clinico, fatores de saude relacionados a qualidade de vida e niveis de depressdo dos pacientes com asma antes e

apos a intervencgao

Grupo Controle (n=21) Grupo Treinado (n=22)
Variaveis Antes Depois Antes Depois Valor de p
Controle Clinico
Dias livres de sintomas 15,3 (x11,0) 16,3 (x11,7) 12,0 (+11,2) 16,3 (x12,1)* 0,02
ACT 18,0 (+4,1) 19,2 (+4,1) 19,5 (24,7) 20,3 (£3,6) 0,20
ACQ-7 1,6 (£0,9) 1,4 (£0,9) 1,4 (+1,2) 1,2 (x0,8) 0,29
ACQ-6 1,5 (£1,0) 1,3 (£1,0) 1,2 (+1,2) 1,0 (+0,8) 0,12
Dominios do AQLQ
LimitacOes de atividades 3,8 (x0,9) 4,0 (£1,3) 4,3 (£1,3) 5,1 (x1,2)** <0,001
Sintomas 4,8 (+1,5) 5,0 (+1,4) 5,1 (+1,5) 5,6 (+1,1) 0,07
Fung&o emocional 4,1 (+1,8) 4,6 (¥1,9) 4,6 (+1,8) 5,5 (+1,6)** <0,05
Estimulos ambientais 3,8 (£1,8) 4,2 (x2,1) 4,5 (£2,0) 51 (x1,7) 0,98
AQLQ Total 4,2 (£1,1) 4,5 (£1,4) 4,6 (£1,4) 5,4 (£1,2)** <0,001
Niveis de depresséao (BDI) 15,0 (£10,0) 12,2 (£#11,0) 16,3(x12,0) 11,0 (x9,0)* <0,05

Legenda: Os dados estdo apresentados em média e desvio padrédo (+DP). Descrigédo de abreviagées: ACT = Asthma control test; ACQ = Asthma control
questionnaire; AQLQ = Asthma quality of life questionnaire; BDI = Beck Depression Inventory. *p<0,05 comparado com o valor basal;* p<0,05 comparado

com o grupo controle. (ANOVA dois fatores para medidas repetidas).
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Figura 7 - Efeito do treinamento fisico aerdbio nos pacientes com asma parcialmente
controlada ou ndo controlada: A) ACQ-7 (GC=17/ GT=14) ; B) ACQ-6 (GC=14/GT=12).
Descricdo das abreviacdes: ACQ = Asthma control questionnaire. *p<0,05 ANOVA de dois
fatores para medidas repetidas. As caixas representam 25 e 75 percentis, a linha de dentro das

caixas a mediana e as barras os percentis 5 e 95



Resultados 49

4.7 Efeito do treinamento fisico aer6bio nos fatores de salde

relacionados a qualidade de vida

No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes em relacdo aos dominios
do questionéario de qualidade de vida e escore total do AQLQ (p>0,05; Tabela 3).
ApoOs a intervencdo, os pacientes do GT apresentaram melhora nos dominios
limitacBes de atividades, funcdo emocional e escore total do AQLQ (p<0,05; Tabela
3). Em relacdo ao dominio de sintomas, houve uma tendéncia de melhora no GT
(p=0,07); em relacdo ao dominio de estimulo ambiental, ndo houve alteracéo apoés
intervencéo (p>0,05; Tabela 3). Os pacientes do GC ndo apresentaram mudancas

em nenhum dos dominios e nem no escore total do questionario.

4.8 Efeito do treinamento fisico aerébio nos niveis de depresséao

De acordo com o escore do BDI (Beck Depression Inventory), inicialmente,
14 (GC=7 | GT=7) pacientes nao tinham depressédo, 14 (GC=8 / GT=6)
apresentavam depressao leve (escore 10-18), 9 (GC=3 / GT=6) tinham niveis
moderados (escore 19-29) e 6 (GC=3 / GT=3) niveis graves (escore = 30). Os
grupos eram semelhantes em relagéo aos valores basais (p>0,05; Tabela 3). Apés
o treinamento, observamos que os pacientes do GT apresentaram reducao nos
niveis de depressdo em relacdo ao valor basal (p<0,05; Tabela 3), enquanto os

pacientes do GC nao apresentaram mudancas nos escores de BDI.
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4.9 Efeito do treinamento fisico aerébio na capacidade aerbbia
maxima e na funcdo pulmonar dos pacientes com asma

antes e apds aintervencao

No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes em relacdo a
capacidade aerdbia maxima (VO; max) (p>0,05; Tabela 1) e funcdo pulmonar
(p>0,05; Tabela 5). Depois do periodo de intervencao, apenas 0s pacientes do
GT tiveram um aumento do VO, (na capacidade méxima, no ponto de
compensacao e no limiar anaerobio). Verificou-se também que o GT obteve um
aumento da poténcia aerébia no ponto de compensacéao respiratério (PCR) e
na capacidade maxima (p<0,05; Tabela 4). Ndo foram observadas nenhuma
modificacdo nos demais parametros da capacidade fisica em ambos os grupos.
N&o foi observada nenhuma alteragédo nos parametros da fungé@o pulmonar nos

dois grupos apés o periodo de intervencéao (p> 0,05; Tabela 5).



TABELA 4 - Teste cardiopulmonar de esfor¢co nos pacientes com asma antes e apés a intervencgao

Grupo Controle (n=21)

Grupo Treinado (n=22)

Variaveis Antes Depois Antes Depois Valor de p
Maximo
VO, (MLO,.Kg.min™) 25,4 (£5,9) 24,4 (£5,3) 27,2 (+4,2) 28,9 (+5,0)*t < 0,01
VO,/FC (ml.min.bpm™) 10,1 (+3,3) 9,7 (+3,1) 9,9 (+1,8) 10,3 (£1,7) 0,87
Poténcia (Watts) 202,8 (+67,3) 214,4 (+65,4) 190,3 (+32,3) 250,1 (+44,9)* < 0,01
PCR
VO, (MLO,.Kg.min™) 21,0 (3,8) 19,5 (+4,2) 22,6 (£3,6) 23,8 (+4,4) <0,01
VO, (% VO, maximo) 83,0 (8,7) 80,0 (£8,6) 83,0 (£5,1) 82,5 (£8,4) 0,40
VO,/FC (ml.min.bpm™) 9,3 (+2,7) 8,8 (+2,6) 9,1 (+1,7) 9,5 (+1,6) 0,07
Poténcia (Watts) 124,8 (£50,1) 116,9 (£59,7) 115,5(+32,1) 153,0(+48,7)** <0,01
LA
VO, (MLO,.Kg.min™) 17,8 (+3,9) 15,4 (+3,0) 18,7 (£3,1) 19,4 (+4,0) <0,01
VO, (% VO, maximo) 70,0 (29,2) 64,3 (£7,2) 69,2 (+7,2) 67,2 (+9,0) 0,33
VO,/FC (ml.min.bpm™) 8,7 (+2,9) 8,6 (+2,4) 8,5 (+1,8) 9,0 (+1,7) 0,18
Poténcia (Watts) 76,2 (£33,6) 67,2 (+43,2) 65,5 (£32,3) 62,5 (+41,6) 0,67

Legenda : Os valores estdo expressos em média e desvio padrdo (+DP). Descricdo de abreviacdes: VO,= consumo de oxigénio; PCR= ponto de

compensacao respiratério; LA= limiar anaerébio; FC= frequéncia cardiaca. *p<0,05 comparado com o valor basal; ¥ comparado com o grupo controle

(ANOVA de dois fatores para medidas repetidas).
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TABELA 5 - Funcdo pulmonar dos pacientes com asma antes e apos a intervencao

Grupo Controle (n=21)

Grupo Treinado (n=22)

Variaveis Antes Depois Antes Depois Valor p
VEF, (L) 2,00 (+0,68) 2,06(0,65) 2,08 (+0,76) 2,07 (x0,77) 0,52
% do predito 66,3 (+19,0) 68,0 (+18,6) 69,0 (+21,0) 68,7 (+20,2) 0,50
CVF (L) 2,74(+0,86) 2,77 (x0,85) 2,84 (+0,90) 2,85 (+0,83) 0,85
% do predito 77,0 (£18,0) 77,4 (£17,2) 78,2 (+17,6) 79,0 (£16,0) 0,92
VEF1/CVF 72,2(+10,0) 74,0 (£11,0) 73,0 (£10,5) 72,3 (£11,0) 0,42
FEF 5750 (L.S™) 1,55 (+0,74) 1,65 (+0,87) 1,68 (+0,93) 1,66 (+1,03) 0,59
% do predito 51,0 (+23,2) 55,0(+32,0) 54,5(+33,0) 53,3 (+32,6) 0,43

Legenda: Os valores estdo apresentados em média e desvio padrédo (+ DP). Descrigdo de abreviacdes: VEF; =volume expiratério forgcado no primeiro
segundo; CVF= capacidade vital forcada; FEF25-75 =Fluxo expiratorio forcado. p>0,05 (ANOVA de dois fatores com medidas repetidas).
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5. DISCUSSAO
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Nossos resultados demonstram que um programa de condicionamento
fisico aerdbio reduz a hiperresponsividade brénquica em pacientes adultos com
asma persistente moderada a grave, além de reduzir a inflamacéo pulmonar
dos pacientes com maior inflamacdo eosinofilica e niveis mais elevados de
fracdo exalada de Oxido nitrico e melhora o controle clinico dos pacientes com
asma parcialmente controlada e ndo controlada. Por ultimo, o condicionamento
fisico melhora os fatores de saude relacionados a qualidade de vida e os niveis
de depressédo, bem como reduz as exacerbacfes destes pacientes. Analisados
conjuntamente, estes resultados indicam que o treinamento fisico aerdbio tem
um efeito anti-inflamatoério importante na asma e deve ser considerado como

um tratamento complementar para o manejo destes pacientes.

5.1 Efeito do treinamento fisico aerdbio na hiperresponsividade

brénquica e no processo inflamatério pulmonar

A hiperresponsividade bronquica (HRB) é uma das caracteristicas da
asma e estq associada ao processo inflamatério cronico e as alteracdes
estruturais das vias aéreas presentes no processo de remodelamento
brénquico (Cockcroft, 2006). A HRB é observada na grande maioria dos
pacientes com asma e constitui um aspecto de grande importancia clinica.

O grau de HRB tem sido associado a gravidade (Grootendorst e Rabe, 2004;
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Busse, 2010) e a progressao da doenca (Shaaban et al., 2007). Ao longo dos
altimos anos, estudos populacionais tém demonstrado uma relacao inversa
entre o nivel de atividade fisica e a prevaléncia da HRB em adultos saudaveis
(Shaaban et al.,, 2007). Brashold et al. (2010) verificou ainda uma forte e
independente associacéo entre o baixo nivel de atividade fisica e 0 aumento da
HRB em pacientes com asma. Apesar dos estudos demonstrarem uma
correlacdo entre o nivel de atividade fisica e a HRB, o efeito do treinamento
fisico aerébio na HRB ainda €& pouco compreendido, ndo existindo um
consenso sobre o tema. Duas recentes revisdes sistematicas avaliaram o efeito
do treinamento fisico na HRB (Eichenberger et al., 2013 e Pakhale et al., 2013)
e na inflamacéo (Pakhale et al., 2013) e os autores sugerem a necessidade de
estudos com melhor delineamento para investigar os possiveis efeitos do
treinamento fisico na HRB.

Até o presente momento, existem dois ensaios clinicos aleatorizados e
controlados que avaliaram o efeito do treinamento fisico na HRB em adultos
com asma (Arandelovic et al.,, 2007; Cochrane e Clarck, 1990), mas seus
resultados séo controversos. Arandelovic et al. (2007) estudaram 65 pacientes
com asma leve e encontraram uma melhora significativa na HRB apds 6 meses
de treinamento de natagdo. Cochrane e Clarck et al. (1990) avaliaram 36
pacientes com asma leve ou moderada e ndo observaram nenhuma mudanca
na HRB apos 3 meses de treinamento aerébio. Em nosso estudo, avaliamos 36
adultos com asma moderada a grave submetidos ao programa de
condicionamento fisico aerobio, realizado durante 3 meses consecutivos e
observamos que apenas os pacientes do GT tiveram um aumento de 1 dupla

dose de concentracdo de histamina na hiperresponsividade bronquica (1dd;
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0,3a 1,7 dd, 95% IC) quando comparado ao grupo controle (0,06 dd; -0,6 a
0,7dd, 95% IC) (p<0,05).

Alguns fatores diferenciam os nossos resultados em relacdo aos dois
estudos (Arandelovic et al, 2007; Cochrane e Clark, 1990); primeiro, diversidade
na gravidade da doenca e, como consequéncia, no grau de hiperresponsividade
brénquica. Em nosso estudo verificamos inicialmente, que 83,7% (36/43) dos
pacientes apresentavam HRB e tinham asma moderada a grave, enquanto nos
outros dois estudos, os pacientes tinham ou asma leve (Arandelovic et al.,2007)
ou leve a moderada (Cochrane e Clarck, 1990). Segundo Cockcroft et al. (2006)
e OByne et al. (2009), os pacientes com maior gravidade, geralmente
apresentam maior comprometimento na HRB, o que pode justificar a melhora
observada em nossos pacientes. Segundo, a diversidade no treinamento fisico:
em nosso estudo, a intensidade do exercicio fisico foi baseada no teste
ergoespirométrico (padrédo ouro) e a intensidade utilizada durante o treinamento
fisico foi de moderada a alta (60 a 80%) da FC de acordo com o resultado do
teste. No estudo de Arandelovic et al (2007), os autores ndo relataram o nivel
inicial da capacidade fisica dos pacientes e a intensidade utilizada durante o
treino de natacdo. Deste modo, a melhora da HRB poderia também ter sido
decorrente do tratamento clinico medicamentoso em associagdo com programa
educacional e a natacdo ja que estes pacientes apresentavam asma leve.
Terceiro, a metodologia empregada para analise e interpretacdo da HRB.
O nosso estudo é o primeiro na literatura que considera como melhora
clinicamente relevante uma dupla dose de concentracdo (dd) na HRB de
acordo com a recomendacao das diretrizes internacionais (ATS, 2009). Nossos

resultados sdo ainda mais significativos se consideramos que 0s pacientes
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estavam sob tratamento clinico medicamentoso otimizado e que houve controle
da medicacédo inalada sem alteracdo da dosagem durante todo o periodo de
intervencdo. Além disso, constatamos que o treinamento fisico foi adequado
porque os pacientes apresentaram melhora da capacidade fisica. Sendo assim,
podemos concluir que a melhora da HRB, nestes pacientes, foi decorrente do
treinamento aerobio.

A inflamacao eosinofilica € um importante achado na asma e contribui para
o desenvolvimento da HRB. Por outro lado, a inflamacédo parece ndo ser o
mecanismo isolado porque, mesmo a sua reducdo com corticosteroides parece
nao ocasionar melhora na HRB (Rubi et al., 2002). No nosso estudo, o TA reduziu
a HRB e também reduziu marcadores do processo inflamatorio avaliados no
escarro induzido e na fracdo exalada de oOxido nitrico. Que seja de nosso
conhecimento ha apenas dois estudos que avaliaram o efeito do TA na
celularidade do escarro induzido em adultos com asma (Mendes et al., 2011 e
Scott et al., 2013). Mendes et al. (2011) verificaram uma redugdo na contagem
total de células e na inflamacéo eosinofilica dos pacientes com asma moderada
ou grave. Scott et al. (2013) também observaram uma reducdo da inflamacao
eosinofilica e neutrofilica em individuos asméaticos obesos, apés um programa de
treinamento fisico associado a dieta. Em nosso estudo, ndo observamos alteracado
na celularidade do escarro induzido quando avaliamos todos o0s pacientes,
entretanto, ao avaliarmos os pacientes que tinham maior inflamacéo (eosindfilos
>3%) verificamos que o TA reduziu a porcentagem de eosinofilos apenas nos
pacientes do GT. Uma possivel explicagdo para a diferenca entre oS nossos
resultados e os obtidos por Mendes et al. (2011) seja decorrente do maior nivel de

eosinofilos observado no estudo de Mendes quando comparado aos Nossos
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(respectivamente, 14,4% vs. 10,2% de eosinofilos). Porém, vistos conjuntamente,
entendemos gque 0s Nossos resultados sao similares ao de Mendes et al. (2011)
visto que nos dois estudos ocorreram reducdo da eosinofilia pelo treinamento
fisico. Além disso, 0 nosso estudo sugere que o efeito do TA promoveu melhora
nos pacientes com maiores niveis de inflamacao.

Outra forma de se avaliar a inflamacé&o pulmonar é através da medida de
FeNO, considerada um importante biomarcador na avaliacdo e manejo da asma
(ATS, 2011). Existem somente 4 estudos na literatura que avaliaram o efeito do
condicionamento fisico na FeNO de pacientes com asma (Bonsignore et al.,
2008; Moreira et al., 2008; Goncalves et al., 2008 e Mendes et al., 2011), porém,
os resultados controversos. Bonsignore et al., (2008) e Moreira et al (2008) nédo
observaram mudanca nos niveis de FeNO em criancas com asma leve
submetidas ao programa de TA. Em nosso estudo, apenas 0s pacientes que
tinham niveis elevados de FeNO (>26 ppb) apresentaram reducéo apos 3 meses
de TA. As diferencas encontradas nos resultados dos estudos em questéo
podem ser atribuidas a diversos fatores. Primeiro, diferenca na gravidade da
asma; segundo, nos niveis basais de FeNO e, terceiro, na idade dos pacientes.
Apesar dos nossos pacientes terem asma moderada a grave observamos que
eles apresentavam niveis basais menores de FeNO (28 ppb) quando comparado
com os estudos de Moreira (48,9 ppb), Bonsignore (30 ppb), Mendes (31,7 ppb)
e Goncalves (35 ppb). Apesar disto, a reducdo da FeNO pos tratamento
observada em nosso estudo (10,3ppb) foi similar aos observados por Mendes
(9,4 ppb) e Goncgalves (9,0). Com base nestes resultados, sugerimos que o

treinamento fisico é capaz de reduzir a inflamacdo pulmonar em adultos
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asmaticos, principalmente naqueles que mantém niveis elevados de inflamacéo
mesmo Nos pacientes com tratamento.

Apesar de sabermos que a HRB esta associada ao processo inflamatorio
crbnico, 0s mecanismos que ocasionaram a melhora da HRB pelo treinamento
fisico em adultos com asma ndo estdo elucidados. Deste modo, embora de
maneira especulativa, podemos sugerir que a reducdo da HRB pelo TA pode estar
relacionada a reducdo do processo inflamatorio. Neste sentido, observamos que
60% (13/22) dos pacientes do GT apresentaram reducdo da inflamacéo
eosinofilica e 55% dos pacientes (12/22) reduziram os niveis de FeNO apds o
programa de condicionamento fisico. Estudos realizados em modelos
experimentais de asma tém demonstrado que o treinamento aerobio pode reduzir
o processo inflamatério das vias aéreas e do remodelamento brénquico (Vieira et
al, 2007; Silva et al, 2010). Diante do exposto, acreditamos que Sa0 necessarios
novos estudos que investiguem outros mecanismos que possam estar envolvidos

no treinamento fisico e sua relacdo com a HRB em pacientes com asma.

5.2 Efeito do treinamento fisico aerébio nos niveis séricos de

imunoglobulina E (IgE)

A imunoglobulina E (IgE) desempenha um papel essencial nas reacoes
alérgicas em doencas como a asma. Os niveis séricos de IgE total tém sido
associados a varios aspectos da asma como a intensidade do processo
inflamatdrio e a resposta terapéutica em relagdo ao tratamento (Szefler et al.,

2005). Em relacéo ao efeito do treinamento fisico nesta variavel, ao longo dos
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altimos anos, alguns estudos em modelos experimentais de asma (Pastva et
al., 2004; Vieria et al., 2007; Silva et al., 2010) tém demonstrado que o
treinamento aerdbio ndo promove mudanca nos niveis de IgE total. Que seja
do nosso conhecimento, existe apenas um estudo avaliando o efeito do TA nos
niveis de IgE em asmaticos (Moreira et al., 2008) que verificou uma reducao
nos niveis séricos de IgE total e também nos niveis especificos para acaros,
em criancas com asma alérgica. Entretanto, os autores sugeriram que esta
reducdo nos niveis de IgE total e especifica poderia ser devido as alteracfes
climaticas ocorridas durante o desenvolvimento do estudo, ja que ndo houve
mudanc¢as nas outras variaveis relacionadas ao processo inflamatorio. Em
nosso estudo, verificamos que o treinamento fisico ndo promoveu nenhuma
alteracdo na dosagem sérica de IgE total, corroborando a maioria dos
resultados existentes na literatura. Vistos conjuntamente, estes dados sugerem

que TA ndo modifica os niveis de IgE.

5.3 Efeito do treinamento fisico no controle clinico da asma

O principal objetivo do tratamento da asma € alcancar e manter um bom
controle clinico da doenca (GINA, 2012) que compreende o controle das
limitacbes atuais (sintomas, uso de medicacao de alivio, limitacdo de atividade
fisica, intensidade de limitagdo ao fluxo aéreo) e prevencdo de riscos futuros
(reducéo de instabilidade clinica, prevencéo de exacerbacoes, perda acelerada da
funcéo pulmonar, efeitos adversos ao tratamento clinico). No estudo em questéo,

foram analisados o controle clinico que engloba as limitacdes atuais e também as
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exacerbacdes. De acordo com nossos resultados, apos o periodo de intervencao,
os pacientes do GT tiveram melhora do controle clinico pelo aumento nos dias
livres de sintomas de asma e reducdo do numero de exacerbacdes. Quando se
avalia o controle clinico de todos os pacientes pelos questionarios ACT, ACQ-7 e
ACQ-6 ndo observamos melhora clinica. No entanto, ao se avaliar somente 0s
pacientes que apresentavam asma parcialmente controlada ou ndo controlada
(ACQ>0,75) verificamos que os pacientes do GT tiveram melhora do controle
clinico utilizando o questionario ACQ-6. Até o presente momento, existem 4
estudos com bom desenho metodoldgico que avaliaram o efeito do treinamento
aerobio no controle clinico em pacientes com asma (Mendes et al., 2010 e 2011;
Dogra et al., 2011 e Turner et al., 2011). Em nosso estudo, verificamos que 0s
pacientes com asma moderada a grave submetidos ao treinamento fisico aerobio
apresentaram aumento nos dias livres de sintomas de asma semelhante aos
estudos prévios que utilizaram o mesmo diario (Goncalves et al., 2008; Mendes et
al., 2010 e 2011). Ao avaliar o efeito do treinamento fisico apenas nos pacientes
que tinham asma parcialmente controlada (ACQ>0,75), Dogra et al. (2011)
mostraram melhora do controle clinico quando se utilizou o questionario ACQ-6
(ACQ-7 sem a questdo referente a prova de funcao). Entretanto, os autores néo
observaram melhora clinica ao se utilizar o questionario completo (ACQ-7).
Fato também evidenciado por Turner et al (2011) que utilizaram o ACQ-7 e ndo
verificaram mudanca no controle clinico em idosos com asma moderada ou
grave submetidos ao programa de treinamento fisico de 6 semanas. Diante do
exposto, nossos dados se assemelham aos observados no estudo de Dogra et
al., (2011) mostrando que os pacientes do GT com asma parcialmente

controlada quando avaliado pelo ACQ-6 tiveram melhora do controle clinico e
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isto pode ser explicado de acordo com estudos na literatura que verificaram que
o treinamento fisico ndo altera a funcdo pulmonar (Ram et al.,, 2009;
Chandratilleke et al., 2012) e, portanto, a inclusdo da questdo do ACQ-7
referente ao VEF; atenuaria os resultados.

A prevencdo das exacerbagcfBes constitui um componente de extrema
importancia para o estabelecimento do controle ideal da asma (GINA, 2012). As
exacerbacfes sdo eventos comuns e previsiveis no curso da asma, ocorrendo
principalmente em pacientes com maior gravidade da doenca, mas também
podendo ocorrer em pacientes com asma leve (Pauwels et al., 2003) ou asma
bem controlada (Reddel et al., 1999 e 2009). Constituem 0 evento mais temido
pelos pacientes e estdo associadas a grande morbidade e a mortalidade. A
frequéncia de exacerbacdo deve ser analisada como parte integrante do
acompanhamento clinico do paciente. Existem poucas evidéncias sobre o papel
da atividade fisica e do treinamento fisico na prevencdo das exacerbacoes.
Garcia-Aymerich et al. (2009) demonstrou que a atividade fisica regular estava
associada com um menor risco de exacerbacdo em mulheres asmaticas. Os
resultados deste estudo apoiam a inclusdo da atividade fisica nas diretrizes do
manejo da asma, bem como incentivam novas pesquisas que avaliem os efeitos
de programas de treinamento fisico na evolugcéo clinica desta doenca. Dessa
forma, um estudo realizado por Mendes et al. (2010) verificou que pacientes com
asma moderada ou grave submetidos ao programa de condicionamento fisico
aerobio tiveram reducdo das exacerbacdes e visitas a servicos de emergéncia.
Nossos resultados corroboram com os dados relatados pela literatura,
demonstrando a importancia do exercicio fisico regular como tratamento adjuvante

para reducao e/ou prevencao das exacerbacdes nos pacientes com asma.



Discussdo 63

5.4 Efeito do treinamento fisico nos fatores de saude

relacionados a qualidade de vida

Apés trés meses de intervencdo, somente o0s pacientes do GT
apresentaram melhora nos dominios relacionados a limitagdo de atividade
fisica, funcdo emocional e em relacdo ao escore total do questionario de
qualidade de vida (AQLQ). Porém, ndo foram observadas mudancas em
relacdo aos dominios sintomas e estimulo ambiental (Tabela 3). Evidéncias
sugerem que o treinamento fisico pode ter um efeito positivo nos fatores de
saude relacionados a qualidade de vida (FSRQV) em pacientes com asma
(Chandratilleke et al.,2012). Existem 4 estudos que avaliaram o efeito do
treinamento fisico nos FSRQV em adultos com asma. Mendes et al. (2010)
realizaram um estudo aleatorizado e controlado em 101 adultos com asma
moderada ou grave e verificaram que o TA melhorou a qualidade de vida
destes pacientes, além dos niveis de ansiedade e depressao. Gongalves et al.
(2008) tiveram resultados similares ao avaliar 20 pacientes com asma
moderada ou grave, utilizando a mesma ferramenta de avaliacdo que Mendes
(questionério de gualidade de vida da Escola Paulista de Medicina). Turner et
al. (2011) demonstraram que 35 idosos com asma moderada ou grave
apresentaram melhora dos FSRQV apds 6 semanas de treinamento aerdbio.
Um estudo realizado por Dogra et al. (2011) também evidenciou melhora dos
FSRQV nos pacientes com asma parcialmente controlada, apds 12 semanas
de treinamento fisico supervisionado. E importante ressaltar que no presente
estudo, usamos o0 mesmo questionario Asthma Quality of Life Questionnaire

(AQLQ) utilizado por Turner e Dogra et al. (2011). Inicialmente, nossos
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pacientes apresentaram menor escore na pontuacdo total do AQLQ (4,6
pontos) quando comparado com os estudos de Turner e Dogra (5,0 em ambos
0s estudos). Apesar disto, a melhora na qualidade de vida decorrente do
treinamento fisico em nosso estudo (0,8 pontos) foi semelhante aos resultados
obtidos por Turner e Dogra (0,8 pontos em ambos os estudos) e todos sao
considerados clinicamente significantes (>0,5 ponto) (Juniper et al., 1994).
Dessa forma, nossos resultados condizem com os dados descritos na literatura
e ressaltam a importancia do treinamento fisico na melhora dos FSRQV em

pacientes asmaticos.

5.5 Efeito do treinamento fisico nos niveis de depresséo

A asma impacta significativamente a qualidade de vida das pessoas
portadoras desta doenca e causa limitacGes fisicas, psicolégicas e sociais.
Neste sentido, estudos relatam que ansiedade e depressdo sao comuns nos
pacientes com asma (Thomas et al., 2011; Scott et al, 2007). Em um estudo
realizado por Lavoie et al. (2006) que avaliou 504 adultos com asma, foi
observado que tanto a depressao quanto a ansiedade estavam associados a
pior qualidade de vida e pior controle da asma. Em nosso estudo observamos
gue 67,4% (29/43) dos pacientes tinham depressao, sendo que destes 15
pacientes (51,8%) apresentavam niveis moderados a grave de depressao
antes do inicio do tratamento. E interessante notar, que apos o periodo de trés
meses de treinamento aerdbio apenas os pacientes do GT tiveram melhora dos

niveis de depressédo em relacdo aos valores basais. Gongalves et al. (2008) e
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Mendes et al. (2010) avaliaram o efeito do treinamento aerdbio nos aspectos
psicossociais de pacientes com asma moderada ou grave e constataram que
os pacientes do GT tiveram reducdo nos niveis de ansiedade e depresséo.
Nossos resultados corroboram com os dados existentes na literatura e
reforcam que o TA pode ser benéfico para aqgueles pacientes com maiores

niveis de depresséao e ansiedade.

5.6 Limitacdes

No presente estudo, algumas limitacbes devem ser consideradas.
Primeiro, devido a rigidez nos critérios de inclusdo, verifica-se uma grande
porcentagem de pacientes excluidos (87,5%) o que limita a validade externa
dos nossos achados. Por outro lado, isto era importante para a realizacdo do
estudo para reduzir a variabilidade das variaveis analisadas. Segundo, nao foi
possivel controlar todos os fatores que podem desencadear a HRB tais como
poluicdo, exposicdo passiva ao tabagismo, dentre outros, Porém ndés
controlamos as infec¢bes de vias aéreas e a atopia. Terceiro, a melhora em
algumas variaveis (controle clinico, FeNO e eosindfilos) foi observada apenas
alguns subgrupos dos pacientes, no entanto, em nossa opiniao, esta analise é
importante para identificar os pacientes que tém uma melhor resposta ao
treinamento fisico, especialmente se considerarmos que 0S NOSSOS pacientes
estavam em tratamento médico otimizado de acordo com as diretrizes

internacionais (GINA, 2012).
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Nossos resultados demonstram que um programa de condicionamento
fisico aerobio reduz a hiperresponsividade brénquica em adultos com asma
persistente moderada a grave e induz a reducdo da inflamacdo pulmonar,
naqueles pacientes com niveis mais elevados de inflamacéo (eosindfilos >3% e
FeNO > 26 ppb). Além disso, melhora o controle clinico nos pacientes com
asma parcialmente controlada e ndo controlada, como também reduz os
sintomas e numero de exacerbacfGes. Associado a estes resultados, o
programa de condicionamento fisico também melhora os fatores relacionados a
qualidade de vida e dos niveis de depressdo destes pacientes. Estes
resultados demonstram que o treinamento fisico aerdbio tem um efeito anti-
inflamatério importante na asma e deve ser sugerido como um tratamento

complementar para o manejo destes pacientes.



7. ANEXOS




Anexos

ANEXO 1

Aprovacao da CAPPESQ

APROVACAO

A Comisséo de Efico para Andiise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica de Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessGo de
09/06/2010, APROVOLU o Protocolo de Pesquisa n® 0121/10, infitulado:
‘O EFETO DO TREINAMENTO  FISICO  AEROBIO  NA
HIPERRESPONSIVIDADE BRONQUICA E NO PROCESSO INFLAMATORIO
PULMONAR DOS PACIENTES COM ASMA MC.}bERADA” apresentado
pelo Deportamenio de CLINICA MEDICA, inclusive o Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe g0 pesquisador elaborar e apresentar &
CAFPesq, os relatérios parciais e final sobre o pesquisa {Resclugdo do
Conselho Nacional de Sadde n® 196, de 10/10/1994, inciso IX.2, letra

ety

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Pedro Gicwi_'na-Bianchi Janior
Pesquisador (a) Executante: Andrezza Franga Pinto Rabele
CAPPesq, 09 de lunho de 2010

A, -
e SR

Prof. Dr. Eduardo Massad

Presidente da Comissdo

de ftica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Gomissto de Elica para Analise de Projetos de Pesquisa do HOFMUSP @ da FMUSP Diretoria Clinica do
Haspital dag Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sac Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
295, 5° andar - GEP 05403 010 - Sdo Paulo - SP Fone: 011 3068 6442 Fax; 011 3068 8482 e-mail

' cappesq@hcenet.usp.br/ se:retar:‘acappesn:z@h'cnet.uspbr
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Termo de consentimento Livre esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO -HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

|- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

Lo NOME: <.ttt et he e nn e ne e eaes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO.......cccvviiiiiiieeeiiiieeeene SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ [ l.....

ENDEREGCO: ....ooiiiiiiiiieeiiee e NO e APTO: ...
BAIRRO ... CIDADE ...,
CEP:eoeeeeeeeeeeeen TELEFONE:DDD(.......) cvvveeeeeieieeeeeeeeeseeeeeeieeee e,

2. RESPONSAVEL LEGAL .....coeviuiieeeeeeeeeeeee ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ..........oouvurrirreeeeeriiiiiiiieeeeeeennees
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO.......ccoiiiiiiiiiinieeeeeeeeeees SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ L. l.....

ENDEREGCO: ....ooiiiiiiiieiiie e NO L APTO: oo
BAIRRO ...ttt CIDADE ......cooiiiiiieenieeiee e
CEP: oo TELEFONE:DDD(.......) weeiieieeiieeaiee e

II- DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

O Efeito do treinamento fisico aerébio na hiperresponsividade brénquica e no

processo inflamatério pulmonar dos pacientes com asma moderada.
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2. PESQUISADOR: Andrezza Franca Pinto Rabelo

CARGO/ FUNCAO: Fisioterapeuta com estagio no Servico de Imunologia Clinica e
Alergia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE FISIOTERAPIA: N° 64.479-F

UNIDADE DO HC- FMUSP: Servigco de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das
Clinicas da Universidade de S&o Paulo.

PESQUISADOR/ ORIENTADOR: Prof. Dr. Pedro Francisco Giavina-Bianchi Junior

CARGO/FUNCAO: Professor Livre Docente e Médico Assistente do Servico de
Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo e Professor Colaborador da Disciplina de Imunologia
Clinica e Alergia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL MEDICINA N° 70.584

UNIDADE DO HC-FMUSP: Servico de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO x RISCO MAIOR o
4. DURACAO DA PESQUISA: 2 anos

lll. REGISTRO DE EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNADO:

1 —-Desenho do estudo e objetivo (s)

A asma é uma doenca do pulmao que tem um processo inflamatério crénico.
Muitos pacientes com esta doenca acabam por néo participar de nenhum tipo de
atividade fisica por causa da diminuicdo da capacidade fisica e também devido aos
sintomas da doenca. Isto faz com que os pacientes ndo tenham uma qualidade de vida
adequada. No entanto, alguns estudos mostram que a atividade fisica pode ter efeitos
benéficos na inflamacdo do pulm&o e tem sido recomendada como forma de
tratamento auxiliar para os pacientes com asma. Por isso 0 objetivo do nosso trabalho
€ avaliar os efeitos do treinamento fisico na funcdo pulmonar, reatividade dos
brébnquios e no processo inflamatério da asma, como forma de tratamento
complementar, buscando a melhora do quadro respiratério e da qualidade de vida dos

pacientes.
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2 - Procedimentos que serdo realizados, com seus propdsitos e identificacéo
dos que forem experimentais e ndo rotineiros

Caso o senhor (a) aceite em participar do nosso estudo, o senhor (Q)
participard ou de um programa de treinamento de exercicios respiratorios ou de um
treinamento fisico realizado 2 vezes por semana, durante 60 minutos, por trés meses,
no Hospital das Clinicas. A selecao para participar dos programas serd feita por
sorteio, assim, pode ser que o senhor (a) participe ou do programa de exercicios
respiratdrios, ou de treinamento fisico. Depois dos trés meses, caso 0 senhor (a)
queira participar do outro programa, podera participar. Durante a participacdo nesse
estudo, o senhor (a) recebera dinheiro referente ao transporte (6nibus e/ou metrd), ida
e volta, para o Hospital das Clinicas, somente nos dias marcados para o treinamento.

Para participar desse estudo o senhor devera realizar alguns exames antes e apés o
programa que Sao necessarios:

a) Teste cardiopulmonar de esforco: este teste serd feito numa esteira
ergométrica e o senhor (a) realizara o exercicio nessa esteira até chegar nos
valores ideais ou até seu limite de cansacgo fisico. Durante o teste, o senhor
ficard com o nariz tampado e respirara pela boca através de um bocal. Esse
exame ira avaliar como o seu corac¢do e pulméo estao funcionado durante o
exercicio fisico.

b) Funcdo Pulmonar: nesse teste o senhor (a) tera que ficar com o nariz
tampado e devera respirar pela boca, através de um bocal ligado a um
aparelho chamado espirdbmetro, que registrard algumas respiragcfes feitas
pelo senhor. Desse modo, poderemos registrar suas respiracdes e avaliar o
estado do seu pulméo.

c) Teste de alergia na pele: para identificar se 0 paciente possui asma alérgica
e guais substancias podem estar envolvidas com sua asma.

d) Coleta de sangue: O senhor precisara retirar (20ml) de sangue para avaliar a
producao de um anticorpo chamado IgE que é responsavel pela asma alérgica.

e) Escarro Induzido: o senhor (a) recebera uma inalacdo durante 15 minutos de
uma solucéo salina e depois solicitaremos que cuspa em um recipiente. Dessa
forma poderemos analisar a inflamacéo que tem no pulméo por causa da asma.

f) Oxido Nitrico Exalado :para realizar esse exame o senhor(a) devera colocar a
boca em um aparelho através de um bocal e soprar durante pelo menos 10
segundos. O aparelho dara a quantidade de o6xido nitrico (substancia que
marca a inflamacéo) exalado pelo seu pulmé&o e, assim, poderemos avaliar a
inflamacédo do pulmé&o devido a asma.
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g) Teste de provocacdo do pulm&o com histamina: para medir se os brénquios
estdo mais reativos do que o normal. Nesse teste, que € chamado de
broncoprovocacéao, serdo realizadas inalagbes seguidas que séo feitas com a
histamina (substancia que fecha os brénquios), em quantidades crescentes,
seguidas de expiracdo forcada. Cada paciente reage com uma quantidade
diferente, por isso o exame é feito em etapas, comeg¢ando com uma pequena
guantidade. Quando houver a reacdo, a rapidez com que o ar sai dos
pulmbdes diminuird. Quando tiver essa queda, o exame sera finalizado, e se

sabera se o pulméo estad muito reativo.

h) Avaliar a sua qualidade de vida, como estdo 0s seus niveis de ansiedade e
depressdo, o controle clinico e a gravidade da asma. Para isto, faremos
algumas perguntas ao (a) senhor (a) utilizando 6 questionarios diferentes no

inicio e no fim do programa de treinamento.

i) Avaliacdo da obesidade: Para isto sera feito uma medida do peso, altura e
composicao corporal que quantifica a massa de musculo, gordura e volume de

liquidos corporais.

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados

- Teste de alergia na pele: serdo colocadas gotas de extratos e dos controles na parte
interna do bracgo, e perfuramos com uma pequena lanceta, para o extrato entrar em
contato com a pele. Apos 15 minutos, avalia-se o resultado. Se positivo, uma elevacao

avermelhada aparecera no local do extrato para o qual o paciente é alérgico.

- Coleta de sangue: sera realizada com agulha e seringa, em veia da parte interna do

braco.
4 — Descricao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3.

Durante a realizacdo do teste de esfor¢co cardiopulmonar e exercicio na esteira
o(a) senhor(a) poderd sentir falta de ar e cansago, mas que melhora em alguns
minutos. Apenas uma em cada 100.000 pessoas podem apresentar complicacdes
durante o teste. O (a) senhor (a) podera sentir falta de ar durante a realizacéo do teste
de funcdo pulmonar e durante o teste de escarro induzido por solucdo hipertdnica,
porém caso precise o senhor (a) podera utilizar a medicacdo de alivio. Nao existem
riscos esperados na realizacéo do teste do 6xido nitrico exalado. O teste de alergia na
pele podera desencadear leve desconforto e coceira no local, que geralmente é

passageira. A coleta de sangue podera haver desconforto do furo da agulha, e, em
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alguns casos, pode ocorrer inchaco ou dor no local da picada. O teste de provocacgao
do pulm&o com histamina poderé desencadear falta de ar, com ou sem chiado. Sabe-
se gue esse teste promove uma reagdo com diminuicdo calibre dos brénquios, com
agravamento do desconforto respiratério podendo levar a ébito embora saibamos que
esse fato é extremamente raro de acontecer. Como 0 médico estara junto do paciente
durante todo o transcorrer do exame, ele logo sera tratado e isso seré feito através de
inalacdes de broncodilatador e corticéide inalatorio caso seja necessario.

5- Beneficios para o participante

O senhor (a) sera submetido (a) a um programa de exercicios com o objetivo
de reduzir os sintomas da asma, melhorar o pulmao, contribuir para a melhora

significativa de sua qualidade de vida e melhorar seu condicionamento fisico.
6- Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

A maior vantagem deste estudo serd tentar estudar se o exercicio fisico
aerdbio interfere beneficamente no processo inflamatério do pulmao e na reatividade
dos bronquios dos pacientes com asma moderada. Nao ha tratamento que substitua

0s exercicios fisicos.

IV-ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

Nesta pesquisa o0 senhor (a):

Serdo dadas a qualquer tempo, informacdes sobre todo os procedimentos, riscos e

beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer quaisquer davidas.

Em caso de duvida ou informacfes sobre a pesquisa, favor entrar em contato com

Andrezza Franca Pinto Rabelo pelo telefone 30696098.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou dilvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 —
E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

1. O paciente poderd retirar seu consentimento sobre a pesquisa a qualquer momento
e deixar de participar do estudo, sem que isto Ihe traga qualquer prejuizo. Ou seja,
caso 0 senhor ndo queira continuar participando do estudo, terd total liberdade de
desistir do mesmo a qualquer momento, sem prejuizo do seu acompanhamento

médico.
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2. Havera direito de confidencialidade, sigilo e privacidade sobre as informacgfes e
resultados do exame. Seus dados pessoais e resultados de exames serdo guardados
em segredo, deixando sua privacidade segura.

3. Havera assisténcia no HC- FMUSP, por eventuais danos a saude, devidos a
pesquisa, sendo garantidos cuidados médicos no servico de Imunologia Clinica e
Alergia, caso ocorram problemas de salde decorrentes da pesquisa.

4. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

5. Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensacéao financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo
or¢gamento da pesquisa.
V- INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPOSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTECORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

A principal investigadora € Dra. Andrezza Franga Pinto Rabelo. Contato: Hospital das
Clinicas Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155, 8° andar. Prédio dos Ambulatorios —
Secretaria de Imunologia e Alergia. Telefones: 3069-6098 / 3069-6225

O orientador é Prof. Dr. Pedro Francisco Giavina-Bianchi Junior Contato: Hospital das
Clinicas Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155, 8° andar. Prédio dos Ambulatérios —
Secretaria de Imunologia e Alergia. Telefones: 3069-6098 / 3069-6225

VI- CONSENTIMENTO POS - ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Efeito do treinamento fisico aerébio na
hiperresponsividade brénquica e no processo inflamatério dos pacientes com asma

moderada’.

Eu discuti com a Dra. Andrezza Franca Pinto Rabelo e Dr. Pedro Francisco Giavina -
Bianchi Janior sobre a minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou
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prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente Data |/ /
Assinatura do representante legal Data / /
Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Somente para o responsavel do projeto

(Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Dra. Andrezza Franga Pinto Rabelo Data / /

Prof. Dr. Pedro Francisco Giavina-Bianchi Junior Data / /
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ANEXO 4

Asthma Control Test (ACT)

Nas ultimas quatro semanas:

Q1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?

( ) Nenhuma vez

( ) Poucas vezes

( ) Algumas vezes

( ) Maioria das vezes
( ) Todo o tempo

Q2. Como esta o controle da sua asma?

( ) Totalmente descontrolada
( ) Pobremente controlada

( ) Um pouco controlada

( ) Bem controlada

( ) Completamente controlada

Q3. Quantas vezes vocé teve falta de ar?

( ) De jeito nenhum

( ) Uma ou duas vezes por semana
( ) Trés a seis vezes por semana

( ) Uma vez ao dia

( ) Mais que uma vez ao dia

Q4. A asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume?

( ) De jeito nenhum

( ) Uma ou duas vezes

( ) Uma vez por semana

( ) Duas ou trés noites por semana

( ) Quatro ou mais noites por semana

Q5. Quantas vezes vocé usou o remédio por inalagédo para alivio?

( ) De jeito nenhum

( ) Uma vez por semana ou menos
( ) Poucas vezes por semana

( ) Uma ou duas vezes por dia

( ) Trés ou mais vezes por dia

78
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ANEXO 5

Asthma Control Questionnaire (ACQ)

1. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao frequentemente vocé se acordou por
causa de sua asma, durante a noite?

0 Nunca 4 Muitas vezes
1 Quase nunca 5 Muitissimas vezes
2 Poucas vezes 6 Incapaz de dormir devido a asma

3 Varias vezes

2. Em média, durante os ultimos sete dias, o quéo ruins foram os seus sintomas da asma,

guando vocé acordou pela manha?

0 Sem sintomas 4 Sintomas um tanto graves
1 Sintomas muito leves 5 Sintomas graves
2 Sintomas leves 6 Sintomas muito graves

3 Sintomas moderados

3. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o0 quédo limitado vocé tem estado

em suas atividades por causa de sua asma?

0 Nada limitado 4 Muito limitado
1 Muito pouco limitado 5 Extremamente limitado
2 Pouco limitado 6 Totalmente limitado

3 moderadamente limitado

4. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quanto de falta de ar vocé teve por

causa de sua asma?

0 Nenhuma 4 Bastante
1 Muito pouca 5 Muita

2 Alguma 6 Muitissima
3 Moderada

5. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, quanto tempo vocé teve chiado?

0 Nunca 4 Bastante tempo
1 Quase nunca 5 Quase sempre
2 Pouco tempo 6 Sempre

3 Algum tempo
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6. Em média, durante os ultimos sete dias, quantos jatos de broncodilatador de resgate
(Sabutamol, Fenoterol, etc) vocé usou por dia?

(0) Nenhum (4) 9-12 jatos na maior parte dos dias
(1) 1-2 jatos na maior parte dos dias (5) 13-16 jatos na maior parte dos dias
(2) 3-4 jatos na maior parte dos dias (6) Mais de 16 jatos por dia

(3) 5-8 jatos na maior parte dos dias

7. VEF1 pré broncodilatador _ VEFloprevisto _ VEF1 % previsto
(0) > 95% do previsto (4) 69-60% do previsto
(1) 95-90% do previsto (5) 59-50% do previsto
(2) 89-80% do previsto (6) <50% do previsto

(3) 79-70% do previsto
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ANEXO 6

Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

Atividades

Gostariamos que vocé pensasse de que modo a asma limita sua vida.

Estamos interessados nas atividades que vocé desempenha, mas por causa da

asma vocé se sente limitado/a.

Referimo-nos as atividades que séo frequentes e importantes para o0 seu

dia a dia. Deverdo também ser atividades que vocé desempenha regularmente

enquanto este estudo durar.

Pense em todas as atividades que desempenhou durante as 2 Ultimas

semanas e em que se sentiu limitado/a pela sua asma.

Segue uma lista de atividades em que alguns asmaticos se sentem

limitados e que talvez o/a ajude a identificar as 5 atividades mais importantes em

que, nas 2 Ultimas semanas, se sentiu limitado/a por ter asma.

A W DN P

14.
15.

. Andar de bicicleta
. Ir as comprar e transporta-las
. Dancar

. Fazer consertos ou reparagdes em

casa

. Fazer o trabalho doméstico
. Cuidar do jardim ou quintal
. Ter de se apressar

. Fazer ginastica ou correr

. Rir as gargalhadas

. Limpar ou esfregar o ch&o

. Passar a ferro

. Brincar com animais

. Brincar com criangas ou pega-las ao
colo

Praticar esportes

Andar nos transportes publicos

16.
17.
18.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.

28.

29.

Cantar

Manter a vida social normal

Ter relagdes sexuais

Falar

Subir escada ou a rua correndo
Usar o aspirador

Visitar amigos ou Familia

Andar em terreno plano

Passear a pé

Subir uma escada ou uma rua
Fazer trabalhos de carpintaria ou
marcenaria

Desempenhar atividades ligadas a
sua profissédo

Viajar para regifes com climas

diferentes
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Por favor, escreva nas linhas seguintes, as 5 atividades mais importantes para
vocé e, conforme as limitagdes que sentiu durante as 2 ultimas semanas, em
cada atividade, por ser asmatico/a, assinale “X” no quadrado que corresponde

a sua opinido.

Até que ponto se sentiu limitado/a. durante as 2 Ultimas semanas nestas

atividades?
Completamente Extremamente Muito Moderadamente
limitado/a limitado/a limitado/a limitado/a
1 2 3 4

1. ] [] ] [
2 [] [] [] []
3. ] [] [] []
4. (] [ [] []
5. (] [ [ []

Que grau de Mal-estar ou Aflicdo sentiu durante as 2 ultimas semanas?

Muitissimo

6. Que grau de mal
estar ou aflicdo
sentiu durante as 2

1

Gltimas semanas, |:|

por causa de
APERTO NO PEITO

Em geral, quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas:

7. Sentiu-se preocupado/a
por ter Asma?

8. Sentiu falta de ar por
causa da Asma?

9, Teve sintomas de asma
por estar exposto/a a
fumaca de cigarro?

10. Sentiu chiado
("gatinhos") no peito?

11. Sentiu que tinha de
evitar uma situagdo ou um
ambiente por causa da
fumaca de cigarro?

Sempre

0 o o d-

[]

Muito Bastante

2

3

[] []

Quase

2

O O 0O 0

[]

sempre

Bastante
tempo

3

O O 0O 0

[]

Moderado

4

[]

4

O O 0O 0

[]

Algum
tempo

Pouco

5

0 o

[]

limitado/a

Algum

5

[]

Pouco
tempo

5

O O 0O 0

[]

Muito
pouco Nada
limitado/a  limitado/a
6 7
] ]
] ]
] ]
] ]
] ]
Muito
pouco  Nenhum
6 7
] ]
Quase
nunca Nunca
6 7
] ]
] ]
] ]
] ]
] ]
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Que grau de mal estar ou aflicdo sentiu durante as 2 Ultimas semanas?

12. Que grau de mal-
estar ou aflicdo sentiu
durante as 2 dltimas
semanas, por causa da
tosse?

Em geral, quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas:

13. Teve um sentimento
de frustracao, tristeza ou
revolta por causa da
asma?

14. Teve uma sensagao
de peso no peito?

15. Sentiu-se
preocupado/a por ter de
usar medicamentos ou
"bombinhas" para a
asma?

16. Sentiu necessidade
de pigarrear (limpar a
garganta)?

17. Teve sintomas de
asma por estar exposto/a
ao po6?

18. Teve dificuldade de
expirar ou inspirar o ar
por causa da asma?

19. Sentiu que tinha de
evitar uma situacdo ou
um ambiente por causa
do po6?

20. Acordou de manha
com sintomas de asma?

Muitissimo
1

[]

Sempre
1

[]

Muito
2

[]

Quase
sempre

2

[]

Bastante Moderado

3

[]

Bastante
tempo

3

[]

4

[]

Algum
tempo

4

[]

Algum
5

[]

Pouco
tempo

5

[]

Muito
pouco

6

[]

Quase
nunca

6

[]

Nenhum
7

[]

Nunca
7

[]
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21. Teve medo ou receio
de ndo ter a mao a
medicacao para a asma?

22.Sentiu-se
incomodado/ a por ter
dificuldade em respirar?

23. Teve sintomas de
asma por causa do
tempo do clima ou da
poluicdo do ar?

24. Acordou durante a
noite por causa da
asma?

25. Evitou sair, ou saiu
menos vezes, por causa
do tempo do clima ou da
poluigcdo do ar?

26. Teve sintomas de
asma por estar exposto/a
a cheiros fortes ou
perfumes?

27. Teve medo ou receio
de ficar com falta de ar?

28. Sentiu que tinha de
evitar uma situagcdo ou
um ambiente por causa
de cheiros fortes ou
perfumes?

29. Sua asma ola
impediu de dormir bem
de noite?

30. Teve de fazer um
grande esforco para
consequir respirar?

Sempre
1

[]

Quase
sempre

2

[]

Bastante
tempo

3

[]

Algum
tempo

4

[]

Pouco
tempo

5

[]

Quase
nunca

6

[]

Nunca
7

[]
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A maioria ndo Varias Muito poucas
foi nao nao Nenhuma
desempenhada desempenhadas desempenhadas limitacao
1 2 3 4 5 6 7
] [] [] [] [ ] ]

32. De um modo geral, em relacéo a todas as coisas que fez durante as 2
Ultimas semanas, até que ponto se sentiu limitado/a por ter asma?

Muito
Completamente Extremamente  Muito  Moderadamente  Pouco pouco Nada
limitado/a limitado/a limitado/a limitado/a limitado/a limitado/a limitado/a
1 2 3 4 5 6 7
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ANEXO 7
Beck Depression Inventory (BDI)

Este questionario consiste de 21 grupos de afirmacdes. Por favor, leia cada uma delas
e faca um circulo em volta do nimero com a afirmagdo que MELHOR DESCREVE
COMO VOCE SE SENTE. Se mais do que uma afirmacdo dentro de uma grupo se
aplicar, circule cada uma. Certifique-se de ter lido todas as afirmativas, antes de fazer
sua escolha.

1- 0 n&o me sinto triste
1 sinto-me triste
2 sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disto
3 estou tao triste e infeliz que ndo posso aguentar

2- 0 ndo estou particularmente desencorajado quanto ao futuro
1 sinto-me desencorajado quanto ao futuro
2 sinto que nao tenho nada pelo que esperar
3 sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas podem melhorar

3- 0 ndo me sinto fracassado(a)
1 sinto que falhei mais que o individuo médio
2 quando olho para trds em minha vida tudo o que vejo é uma série de fracassos
3 sinto que sou um fracasso completo como pessoa

4- 0 tenho satisfagdo como costumava ter
1 ndo consigo gostar das coisas de maneira como costumava gostar
2 ndo consigo sentir mais satisfagdo com coisa alguma
3 estou insatisfeito ou entediado com tudo

5- 0 ndo me sinto particularmente culpado
1 sinto-me culpado boa parte do tempo
2 sinto-me culpado a maior parte do tempo
3 sinto-me culpado o tempo todo

6- 0 ndo sinto que esteja sendo punido
1 sinto que posso estar sendo punido
2 espero ser punido
3 sinto estar sendo punido

7- 0 ndo me sinto desapontado comigo mesmo
1 sinto-me desapontado comigo mesmo
2 sinto-me aborrecido comigo mesmo
3 eu me odeio

8- 0 ndo sinto que seja pior que qualquer pessoa
1 critico minhas fraquezas e erros
2 culpo-me o tempo todo por minhas falhas
3 culpo-me por todas as coisas ruins que aconteceram
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9- 0 ndo penso em suicidio
1 tenho pensamentos de me matar mas néo os levaria adiante
2 gostaria de me matar
3 eu me mataria se tivesse oportunidade

10- 0 ndo costumo chorar mais que o habitual
1 choro mais do que costumava fazer
2 atualmente choro o tempo todo
3 eu costumava conseguir chorara, mas nao consigo mesmo que queira

11- 0 N&o sou mais irritado agora que jé fui
1 fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava
2 atualmente sinto-me irritado o tempo todo
3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam a irritar-me

12- 0 ndo perdi o interesse nas outras pessoas
1 interesso-me menos do que costumava
2 perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas
3 perdi todo o interesse nas outras pessoas

13- 0 tomo decisdes quase tdo bem como em outra época
1 adio minhas decisdes mais do que costumava
2 tenho maior dificuldade em tomar decisfes
3 ndo consigo mais tomar decisdes

14- 0 ndo sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser
1 preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos
2 sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia
3 considero-me feio

15- 0 consigo trabalhar tdo bem quanto antes
1 preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa
2 tenho que me esforcar muito até comecar a fazer qualquer coisa
3 nédo consigo fazer nenhum trabalho

16- 0 durmo tdo bem quanto de habito
1 ndo durmo tdo bem como antes.

87

2 acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para

voltar a dormir

3 acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar

a dormir

17- 0 ndo fico mais cansado do que de habito
1 fico cansado com mais facilidade do que costumava
2 sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa
3 estou cansado demais para fazer qualquer coisa

18- 0 meu apetite ndo esta pior do que de habito
1 meu apetite ndo esta tdo bom quanto costumava ser
2 meu apetite esta muito pior agora
3 nado tenho mais nenhum apetite
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19- 0 ndo perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente
1 perdi mais de 2,5 Kg
2 perdi mais de 5,0 Kg
3 perdi mais de 7,5 kg
Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos Sim () Nao( )

20- 0 ndo me preocupo mais do que o de habito com minha saude
1 preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes, ou perturbacdes no
estomago ou prisao de ventre
2 estou preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa
3 estive tdo preocupado com meus problemas fisicos que n&o consigo pensar em
outra coisa

21- 0 ndo tenho observado mudanca recente em meu interesse sexual
1 estou menos interessado por sexo do que costumava
2 estou bem menos interessado por sexo que costumava
3 perdi completamente o interesse por sexo
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