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Resumo




Evaristo KB. Comparacdo entre exercicio aerdbicegpiratorio no controle clinico e
inflamacao pulmonar de pacientes com asma persasteoderada ou grave: ensaio clinico
aleatorizado [Dissertagao]. S&o Paulo: Faculdadeleticina, Universidade de S&o Paulo;

2015.

A asma € uma doenca inflamatoria crénica das vémeaa caracterizada por obstrucao
reversivel, inflamacao e hiperresponsividade ardoge estimulos. O exercicio, seja ele de
carater aerobio ou respiratorio, € muito utilizat tratamento de pacientes asmaticos,
porém, pouco se sabe sobre os beneficios desse$cmseno processo inflamatério e no
manejo clinico dessa doenc@bjetivo: Comparar o efeito do exercicio aerdbio e
respiratorio no controle clinico, inflamacao pulrape capacidade funcional gacientes
com asma persistente moderada ou grdWétodos: Foram estudados 50 adultos asmaticos
divididos aleatoriamente em dois grupos: aerobia; (=28) e respiratorio (GR; n=22). O
tratamento foi realizado em 2 sessdes semanaeteu8 meses, totalizando 24 sessbes com
duracdo de 40 minutos cada uma, sendo que o Giquatxercicio aerébio em esteira
ergométrica e 0 GR praticou exercicios respirasdnmseados na técnica de Yoga. Ambos os
grupos participaram de um programa educacionaltitwic® de 2 aulas antes do inicio das
intervencdes. Antes e apos as intervengdes forahadwes: o controle clinicoAsthma
Control Questionnaire- ACQ, Asthma Control Test ACT e diario de sintomas), a
inflamacao pulmonar (celularidade no escarro edfsagxalada de 6xido nitrico - FeNO), a
capacidade funcionalricrementalshuttle walking tegte a funcdo pulmonar (espirometria).
Foi utilizado o teste Komolgorov-Smirnov para vieaf a normalidade dos dados e a andlise
de variancia (ANOVA) de dois fatores com medidgsetielas, associado gmst hocde
Holm Sidak para comparar as diferencas entre a-gnrpos.Resultados:Houve melhora

do controle clinico avaliado pelo ACQ apenas no(f+#0,05), assim como a diminui¢cdo na
porcentagem de eosinofilos no escapa((05 e o aumento nos dias livres de sintomas

(p<0,05). Ambos os grupos melhoraram o controleadimivaliado pelo ACT e a capacidade



funcional ©<0,05). Conclusdo: Esses resultados sugerem que ambos 0s exercicios
proporcionam beneficios para pacientes com asnsisfmrte moderada e grave, porém, o

exercicio aerdbio resultou em mais beneficiosadmi

Descritores: asma, terapia por exercicio, controle clinicdamiacao



Abstract




Evaristo KB. Comparison between aerobic and bregteixercises on clinical control and
airway inflammation of patients with moderate ovese persistent asthma: a randomized

trial [Dissertation]. Sao Paulo: "Faculdade de M#di, Universidade de S&o Paulo"; 2015.

Asthma is a chronic inflammatory disease of thewayr characterized by reversible
obstruction, inflammation and hyperresponsivendéssanous stimuli. Aerobic or breathing
exercise, have been used on treatment of asthpatients, however, little is known about
the benefits of these exercises in clinical managenand inflammatory process of the
disease Objective: To compare the effect of aerobic and breathingaise in clinical
control, airway inflammation and functional capgaif patients with moderate or severe
persistent asthmavethods: 50 asthmatic adults were randomly divided into gvoups:
aerobic (AG; n = 28) and breathing group (BG, ni2¥ Z'he treatment was composed of two
weekly sessions, during three months, totalingeg$isns with duration of 40 minutes each.
AG practiced aerobic exercise in a treadmill, wiBl@ practiced breathing exercises based
on Yoga technique. Both groups participated of @mcation program that consists of two
classes before the interventions. Before and #ierinterventions were evaluated: clinical
control (Asthma Control Questionnaire - ACQ, Asth@antrol Test — ACT, and symptoms
diary), airway inflammation (cellularity in sputuamd fraction exhaled nitric oxide - FeNO),
functional capacity (incremental shuttle walkingtjeand lung function (spirometry). It was
used Komolgorov-Smirnov test to verify the normabif the data and analysis of variance
two way with repeated measures (ANOVA), associttgabst hoc of Holm Sidak to analize
differences between and within groupesults: There was improvement of clinical control
evaluated by ACQ only in AG (p <0.05), as a de@daseosinophil percentage in sputum
(p<0.05) and an increase in free days of sympt@m<0(05). Both groups improved clinical
control evaluated by ACT and functional capacity {p.05). Conclusion: These data
suggest that both exercises provide benefits tentatwith moderate or severe persistent

asthma, however, the aerobic exercise resultedne alinical benefits.



Key words: asthma, exercise therapy, clinical control, inflaation
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Definicao e Epidemiologia da Asma

A asma € uma doenca heterogénea, caracterizadaflaonacéo cronica das vias aéreas,
definida por uma histéria de sintomas respiratécm®o sibilancia, dispneia, aperto no peito
e tosse, que varia com o tempo e em intensidadeciada a limitacdo variavel do fluxo
aéred. A limitacdo ao fluxo aéreo é difusa, varidvelne@, maioria das vezes, reversivel
espontaneamente ou com o tratamento farmacolqgicautro lado, os pacientes asmaticos
podem ter exacerbacbes, causando uma ameacae&lgitkndo a perdas significativas tanto
para 0s pacientes quanto para a comunidadgravidade da doenca pode ser classificada
em intermitente e persistente (leve, moderada aveye é avaliada considerando a presenca
de sintomatologia diurna e noturna, necessidadeeaticacdo, frequéncia de exacerbacoes,
grau de limitacdo a atividade fisica e funcéo pulanoOs fatores para o desenvolvimento da
asma sdo uma combinacdo entre predisposicdo gergtiatores ambientais, como a

exposicéo a alérgenos, poluentes, fatores psidassantre outrds.

A prevaléncia de asma varia entre 1 e 18% na pciolanundidl De acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde (ON|S3stima-se que entre 235 e 300 milhdes de pessoas
sofram de asma em todo o mundo e que esse nunsg@pmentar em mais 100 milhdes de
pessoas até 202%erca de 200.000 pessoas morrem de asma anuejmemt mais de 80%
dessas mortes ocorrendo em paises com média erbatkd A prevaléncia da asma vem
aumentando em todo o mundo assim como as comusidageadotam um estilo de vida
moderno e tornam-se urbanizados, talvez pelo aamdat obesidade, interacdes com
microrganismos comuns no ambiente e exposicAouicfiol do at. Nos EUA, entre 2003 e
2005 foram gastos 18 milhdes de délares ao ano admitos asmaticds Segundo o
DATASUS do Ministério da Saude do Brasil, ocorre®®.800 internagfes por asma ao ano,
constituindo-se a quarta causa de hospitalizacékes $istema Unico de Saude (2,3% do
total)’. O Sistema de Informac&o de Mortalidade (SIM) dTRSUS demonstrou que entre

2008 e 2012, a asma foi responsavel por uma médial ale 2.682 mortésEm 2010, a



asma foi responsavel por 192.601 internagbes nailB@m um gasto equivalente a,
aproximadamente, 100 milhdes de rédisn vista disso, a asma representa um importante
problema de saude publica em todo o mundo porqomete pessoas de todas as idades,
racas e em todas as condi¢cdes ambientais e ddsreiveis sociais e culturais, ndo existindo
grandes diferencas na prevaléncia entre as &tdiaasma ainda apresenta elevados custos
diretos (utilizacdo de servigcos de saude e custonmaicéuticos) e indiretos (reducdo da
produtividade e absenteismo no trabalho), que ondeaforma expressiva 0s pacientes e 0s

sistemas publicos de safidesultando em manejo sub-6timo da doenca.

Desenvolvimento da asma

O desenvolvimento da asma estd associado a umainag@b de fatores genéticos e
ambientais. Variantes genéticas tornaram-se amplanusponiveis e tém sido utilizadas
em estudos para procurar associaces entre mildareasos de asma. Para todooos
encontrados, os efeitos sdo fracos, 0 que repeesgr@nas uma pequena propor¢do da
hereditariedade da doen¢aci associados com concentragdes imunoglobulina B (tggl
mostram muito pouca relacdo com a asma, suportaitkia de que a atopia pode ndo ser o
principal responsével pela suscetibilidaddm estudo dos escores genéticos sugere que a
asma tem uma forte heranca poligénica, que estacdelo com achados anteriores em
estudos de segregacéo familiar da do€n@esquisas atuais estudam os fatores ambientais
de protecdo contra a asma. Essas pesquisas masinaistentemente que a protecao contra
a asma pode estar associada a diversidade micaobigne os fatores de protecéo para asma
sédo diferentes daqueles para a sensibilizacddadétdgm achado paralelo € que a exposi¢édo
a creche no inicio da vida esti associada a digéinudo risco de asma durante os anos
escolareS§ e que a populacdo microbiana contida na poeira ioil@n difere

significantemente dependendo se a crianca estidouerposta a crecle Os fatores
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ambientais especificos que representam estesseféitoforam identificados, mas a hipotese
mais aceita € que a exposicdo a uma gama de naaiengos indcuos, principalmente as
bactérias, sdo gatilhos para a resposta protetava sdtema imunolégico em

desenvolvimento

Fisiopatologia da Asma

A fisiopatologia da asma é complexa e envolve imaseélulas e mediadores inflamatorios,
que participam deste processo de diferentes forandspender do fenétipo do paciéhtbla
asma predominantemente alérgica, primeiramentereoeosensibiliza¢cdo do individuo por
algum alérgeno, onde as células dendriticas pesseatmucosa brénquitanteragem com
linfocitos T auxiliares do tipo 2 (do ingléwelper— Th2) e promovem a diferenciacdo de
linfécitos B em plasmacitos produtores de IgE efffmecpara o alérgeno identificado. Apés
a sensibilizacdo, subsequentes exposicOes aleagétégam a liberacdo de mediadores

inflamatérios na via aér&a

Este processo divide-se em duas fases: uma imediata inicio logo apds o contato e
duracdo entre 1 e 2 horas, onde os mastocitos egoshpor imunoglobulina E (IgE) se
degranulam e liberam mediadores pré-formados tamochistamina, prostaglandina e
leucotrienos que séo rapidamente sintetizadoswezéml & broncoconstricdo (principal fator
responséavel pela obstrucdo das vias aéreas nesjadamento da permeabilidade vascular,
producdo de muco e recrutamento de células inftaiaatpara as vias aéréas Na fase
tardia (entre 6 e 72 horas ap0s o contato comrgeaié) ocorre um processo inflamatorio
cronico que é iniciado pelo recrutamento de ledoscfneutrofilos, basofilos, mondcitos,
linfécitos e, principalmente, eosindfilos), desate@ndo a producéo de citocinas, sobretudo
de interleucinas (IL): IL-4, IL-5 e IL-13. A IL-4 émportante na diferenciacdo de células

Th2, a IL-5 é necesséria para a proliferacéo, elifieiacdo e sobrevivéncia dos eosindfilos e
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a IL-13 participa da formacéo de fgEcorre também a producéo de fator de crescimento
do granulocyte-macrophage colony-stimulating f§@MC-SF), interferory (IFN y ) e do
fator de necrose tumoral (TNE; responséaveis pelo recrutamento de outras células
inflamatdrias como neutrofilos, linfocitos T e mafagos, além da liberagdo de varios
mediadores inflamatérios produzidos principalmepte leucocitos, endotélio e células
epiteliaig®’® dentre eles o 6xido nitrico (NO), responséaveh pelsodilatacdo na mucosa
bronquicd’. Isso facilita a exsudacdo de plasma para a vieaadodendo induzir a
hiperemia, secrecdo de muco e proliferacdo decito® Th2°. Essa inflamacdo cronica
pode gerar um remodelamento das vias aéreas, poodesdesequilibrio entre a sintese e a
degradacdo de proteinas da matriz extracelular,resdta em aumento da espessura da
membrana basal dos vasos, hipertrofia e hiperpl@aianusculatura lisa brénquica, que
resulta em limitacdo do fluxo aéreo e esta assa@adlesenvolvimento da hiperreatividade

das vias aéreds®

Comprometimento sistémico da asma

A asma deixou de ser uma doenca exclusivamenteopalne passou a ser tratada como
sistémica devido aos seus Varios comprometidos, damo: obesidadedesbalan(;o do
sistema nervoso autondmfo alteracdes posturdts descondicionamento fisico e
inflamagdo sistémiéd que sdo capazes de gerar deterioracdo dos fatleresalde
relacionados a qualidade de vida (HRQoL), limitadée atividades de vida di&fa altos
niveis de ansiedade e depred3abodos esses efeitos estdo ligados entre si @ pstdentes
em diversas outras doencas cronicas. Além dissoglaora de um componente pode ter

efeitos benéficos em outros.

O descondicionamento fisico causado pela asmaasstiiado a deterioracdo dos aspectos

psicossociafs, além do maior risco de exacerbalanda reducio da percepcio de sdide
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A realizagdo de atividades fisicas pelos pacieagsaticos fica prejudicada tanto pela
dispneia durante o exercicio quanto pelo medo dei-lse dessa forma, a pratica de
atividades esportivas e em grupo costuma ser evéass portadores de asma tendem a ser
menos ativos e menos condicionados fisicamenteirglieiduos saudaveis Em doencas
pulmonares crbnicas, como a asma, a inatividadm fiesulta em quadros progressivos de
dispneia na presenca de esforcos cada vez mewoaspnando aumento progressivo das
limitacbes para a realizacdo das atividades de diddas (AVDs) e deterioracdo da
capacidade funcional do paciefitédlém disso, o sedentarismo tem sido considerdidosd
uma consequéncia, mas também um dos fatores parmento da incidéncia de asma nas

Gltimas décadas em paises ocidefftais

Exercicio aerdbio x asma

Ao contrario do que se acreditava ha algumas décamapacientes asmaticos podem e
devem realizar exercicios fisicos e praticar esgoregularmenté®, sendo o treinamento
fisico hoje considerado um componente important@rdgrama de reabilitacdo pulmonar,
recomendado pelos principais consensos interndsiorfa Diferentes programas de
treinamento fisico tém sido recomendados, poréstexima grande variabilidade entre os
estudos e atividades como caminhada, corrida,smiolj ginastica, subida de degraus,
natacdo e danca tém sido propddtass evidéncias na literatura tém demonstrado gue o
exercicios aerobios podem proporcionar aos pasientelhora dos fatores relacionados a

,24,35

qualidade de vid' e do controle clinic, bem como reducéo do nimero de crises e uso

0"**%* do broncoespasmo induzido pelo exeréfcioda

da medicacdo de alivi
hiperresponsividade das vias aéteato uso de corticosteréitfedo risco de exacerbacéo da
asma?®"**% Atualmente, tem-se sugerido que o exercicio digenha um efeito anti-

inflamatério na asma evidenciado pela reducdoalgiér de 6xido nitrico exalado (FeND)
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0 e reducdo na porcentagem de eosindfilos no edtaMpesar desses estudos, 0s Unicos
beneficios amplamente reconhecidos do treinamésitm faerébio em pacientes asmaticos,
avaliados por analise sistematica, sdo o aumentaicidade aerdbica, melhora dos fatores

de saude relacionados a qualidade de vida e rediagdispneia durante o exercféio

Exercicios Respiratorios x asma

Os pacientes asmaticos podem apresentar alteregggatorias tais como respiracdo com
padréo irregular, suspiros frequentes, além de nespiracdo predominantemente toracica.
Esses problemas resultam no aumento dos sintorspisatérios (dispneia, dor e aperto no
peito) e ndo respiratérios (ansiedade, vertigeradighf'. Os exercicios respiratorios s&o,
frequentemente, recomendados no tratamento da*’aemexistem diversas técnicas para
realiza-las, tais como: técnicas respiratérias dgdf, Buteykd® Papwortf* e exercicios de
Fisioterapia Respiratéria tradicioffalindependente da técnica utilizada, os objetivos d
exercicios respiratérios sao: estimular a respiraigial e diafragmatica, aumentar o tempo
expiratorio, reduzir a frequéncia respiratériatifear os fluxos respiratérios e regularizar o

ritmo respiratorio.

Vérios estudos na literatura evidenciam os bemefidos exercicios respiratdrios, tais como
melhora dos fatores relacionados a qualidade de ‘%t*® aumento do pico de fluxo
expiratorid® e reducéo da ansiedade e depré§sdo uso de medicacédo de alVid> dos
sintomad™**¢ das exacerbacdes e da hiperresponsividade bogngunetacolifd Apesar
das evidéncias sobre diversos beneficios obtidlasética de exercicios respiratérios em
asmaticos, uma revisao sistematica recente sugereé glificil a comparacdo entre estes

estudos, provavelmente devido a falta de uma pasrghio das técnicas utilizadas tanto na

avaliacdo como no treinamento dos paciefites



Hipotese e
Justificativa
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A terapia dos pacientes asmaticos por métodosaradméoldgicos, mais especificamente o
exercicio, seja aerdbio ou respiratério, tem siglsilerada importante como complemento
ao tratamento de pacientes com asma controladar@alpgente controlada Como
previamente exposto, existem evidéncias que ambekhonam os fatores de saulde
relacionados a qualidade de vida e reduzem sintamsasde medicac¢éo de alivio e risco de
exacerbacdo. Estas terapias tem vantagens porquieddaixo custo e de facil aplicagéo,
além de serem seguras e ndo apresentarem efeimrsa@gl aos pacientes. Apesar das duas
técnicas serem amplamente utilizadas, ainda nasteexi estudos que tenham feito a

comparacgao entre elas.

Nossa hipétese é de que ambas as intervencdesymonzomelhora do controle clinico da
asma devido a uma reducdo dos mediadores inflamatpulmonares de pacientes com

asma persistente moderada e grave.



Objetivos
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Objetivo Primério

Comparar o efeito dos exercicios aerobio e regpicaho controle clinico de pacientes com

asma persistente moderada ou grave.

Objetivos secundarios

1) Verificar o efeito de ambos os exercicios ndamfcdo pulmonar dpacientes com

persistente moderada ou grave.

2) Verificar o efeito de ambos os exercicios naacafade funcional dgacientes com

persistente moderada ou grave.



Métodos
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Casuistica

Foram incluidos pacientes com asma persistente na@®u grave, de ambos 0s géneros,
com idade entre 25 e 64 anos e indice de massérearfIMC) <35 Kg/m, sob tratamento
médico-ambulatorial ha, pelo menos, 6 meses, coadrquclinico estavel durante, pelo
menos, 30 dias e em uso de terapia medicamentos&austa (como preconizado pelo
GINA), sedentarios (atualmente fazendo menos quemifutos de atividade fisica
estruturada/planejada por semana), ndo tabagisgae @ao apresentassem limitacdo e/ou
contraindicagdo ao exercicio. Foram excluidos aseptes que: participassem de outro
protocolo de pesquisa, tivessem outra doenca @Opidmonar, hipertensdo arterial
sistémica ndo controlada e/ou doenca cardiovaseskociada, doenca osteomuscular que
possa interferir na realizacdo das avaliacdes owexdecicios, bem como aqueles que
apresentassem dificuldade de compreensdo de qualgsteucdo do programa e que

tivessem utilizado corticoide oral no Gltimo més.

Todos os pacientes participantes do estudo forawvepientes do Nucleo de Assisténcia e
Pesquisa em Asma (NAPA) do Hospital das ClinicasFdauldade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo no periodo de novemb20#lé a margco de 2014. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa dmpithis da Universidade de S&o Paulo
(protocolo 0097/10) e registrado @hinicalTrials.gov (NCT 02065258). Os sujeitos foram
informados sobre os procedimentos do estudo, pessihiscos e beneficios e 0s que

aceitaram participar, assinaram um termo de coinsemnto livre e esclarecido.
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Delineamento Experimental

Foi realizado um ensaio clinico comparativo e aléedo com dois bragos paralelos. Veja

o desenho do estudo na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo.

Inclusiao de pacientes

l

Avaliacao

l

Programa educacional

l

Aleatorizacio

N

Grupo Aerobio 24 sessdes| |Grupo Respiratorio

N

Reavaliacao
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Ao inicio e ao fim das intervengdes, os paciengsizaram teste de fung&o pulmonar
(espirometria) e teste incremental de esfohgorémental shuttle walking t¢sbem como o
escarro induzido e fragdo exalada de 6xido nitf@NO). O controle clinico da asma foi
avaliado utilizando os sintomas relatados espoatasate pelos pacientes (diario de
sintomas), o Asthma Control Questionnaire (ACQ) EBeste de Controle de Asma (ACT).
ApOs as avaliacdes, os pacientes elegiveis foraatalzados nos grupos aerébio e
respiratorio. A aleatorizacéo foi realizada por ande uma tabela de nimeros aleatérios,

construida pelo sitevww.randomization.con©s pacientes dos 2 grupos participaram de um

programa educacional sobre asma e em seguida, farametidos ao respectivo programa
de exercicio (aerobio ou respiratério) durante 83aneAs reavaliacbes foram semelhantes as
iniciais e realizadas imediatamente apds o térndia® intervencdes. Todo o tratamento
ocorreu entre 2 consultas médicas para evitar aficaigio da medicacdo durante o periodo

de intervencao.

Para reduzir o absenteismo ao programa de reghditatodos os pacientes foram
subsidiados com relacdo ao custo do transportebudimetrd). Estes recursos foram

provenientes do projeto FAPESP 2009/53904-9.

Intervencoes

Programa Educacional

Antes das intervencdes, os dois grupos participadamum programa educacional que
consistiu em duas aulas realizadas uma vez pornsemaom duracdo de 2 horas cada.
Foram feitas apresentacdes e discussfes em grupanguiram informagbes sobre a
fisiopatologia da asma, uso correto dos medicarserticnicas de auto-monitorizacao,

estratégias de controle ambiental e de preveticao
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Programa de exercicio aerobio

O treinamento teve duracéo total de 3 meses dogditn 2 sessGes semanais de 40 minutos,
sendo 5 minutos para aquecimento, 30 minutos deciei®e 5 para desaquecimento. Foi
realizado em esteira ergométrica com intensidaidelirde 60%, atingindo um maximo de
80% da frequéncia cardiaca maxima predita duratreiramento. Os valores de intensidade

foram calculados usando a formula de Karvonen (195@ue segue:

FCtreino = FCrepouso+ ((FCmaX = FCrepous() X |nten3idade/100)

Legenda: FC = frequéncia cardiaca. k&, = frequéncia cardiaca que devera ser mantida gucan

treinamento. FGepous= frequéncia cardiaca basal. fC= [208 - (0,7 x idade.

A intensidade do exercicio era aumentada graduséénem 5% da FC, caso o paciente se
mantivesse sem sintomas de asma durante o exenprio pelo menos, 2 sessdes
consecutivas. Caso 0 paciente apresentasse alguomai ou desconforto respiratério

durante a sessdo, o0 mesmo podia interromper oiexenetomando-o tdo logo apresentasse
melhora. Antes e depois de cada sesséo, os pacrealezaram um teste para quantificar o
pico de fluxo expiratério (PFE) e puderam fazer dedbroncodilatador caso estes valores
fossem inferiores a 70% do valor maximo e se s@missintomas antes ou durante o

treinamento.

Programa de exercicio respiratério

O exercicio respiratorio foi baseado em técnicasedpiracdo de Yogd&(anayamag uma
vez que essa técnica € largamente utilizada nal Brasuve a orientagéo de dois renomados
professores de Yoga (Prof. MSc. Marcos Rojo e Pmnf. Danilo Santaella) para o
desenvolvimento de um programa especifico paraepias asmaticos. Foram realizadas 24

sessfes, 2 vezes por semana, com duracao de 4@stada uma. Os exercicios que foram
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utilizados tinham a finalidade de estimular a neggdio nasal e diafragmética, aumentar o
tempo expiratério e reduzir a frequéncia respiratd® programa foi dividido em 3 fases

com intensidade progressiva e duragdo de um mésurad (Anexo |). Em todas as fases do
protocolo, os pacientes eram orientados a readitargamentos globais e exercicios que
desenvolvessem a percepcdo dos movimentos resjgisat@s diferentes partes do tronco.
Além disso, era estimulado o controle da muscudastidominal e a expiracédo forcada. Os
exercicios promoviam também a alteracao do ritrepiratorio sem que 0 paciente sentisse

qualquer desconforto.

Todos os participantes foram orientados a manteuso da medicagdo durante as

intervencoes.
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Métodos de Avaliacao

Controle clinico da asma

Foram utilizados o Asthma Control Questionnaire QAGAnexo II) e o Asthma Control
Test (ACT) (Anexo lll) para avaliacdo do controla dsma. O ACQ € um questionario
elaborado e validado para medir o controle da a&madultos com idade igual ou acima de
17 ano& validado para a lingua portugu&sdrata-se de um instrumento simples, de facil
uso e utilizado amplamente em todo o mundo questeta questbes. Cinco questdes sdo
referentes a sintomas de asma (sintomas noturmogmas matinais, limitacdes de
atividades diarias, dispneia e sibilos), uma questfere-se ao uso de medicadiity
agonista de resgate e a sétima questao leva ende@tsio uma medida de calibre das vias
aéreas: o valor percentual do volume expiratérigaido no primeiro segundo (VEF1) em
relacdo ao previsto. O escore final do questionéra média da pontuacdo das respostas
escolhidas pelo paciente, podendo variar de Olrfietste controlado) a 6 (ndo controlado)
pontos. O ponto de corte foi adotado a partir deides desenvolvidos anteriormente,
considerando-se como controlada (ACQ < 0,75 port@sbremente controlada (ACQ > 1,5
pontos§*. E considerada alteracéo clinicamente signifieatiuando ha uma reducéo de 0,5
pontos no score apds a interverfca0 resultado obtido foi também avaliado utilizarado
pontuacdo das 6 primeiras questdes, ou seja, sdtima referente ao percentual do VEF
predito, como previamente desctitaJa o ACT desenvolvido por Nathahal (2004%° e
validado para a lingua portugu&saD questionario pode ser autoaplicavel e posswioci
itens que dizem respeito aos sintomas, uso de agticde alivio e efeito da asma nas
atividades didrias sem a necessidade de medidasi¢o pulmonar, seu score varia de 5 a
25 pontos e classifica a asma em: totalmente destasa - menor que 10 pontos, asma

parcialmente controlada - de 11 a 19 e asma totéénuentrolada - de 20 a%5
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Diario de Sintomas

Os pacientes foram solicitados a preencher osodifAnexo IV) que incluem questes
acerca do surgimento de crises e sintomas (tobielo; “falta de ar”, “acordar a noite” e
uso de “bombinha”). Estes diarios ja foram dessrippeviamenté®. Os dias livres de

qualquer um dos sintomas foram somados e consimeradnsalmente. Foram registrados

também os valores de pico de fluxo expiratério méx{PFE) diario.

Celularidade no escarro induzido

O escarro foi induzido pela metodologia descritaPdpovet al (1994%%. Os individuos
foram pré-medicados com Ruffs de 20@Qig de salbutamol e ap6s um periodo de,
aproximadamente, 15 minutos receberam inala¢cdaslde hipertdnica com concentragéo
3%. Foi utilizado o nebulizador Pulmosonic Luxo (Boniclear, Brasil), que nebuliza
particulas menores quedn que é ideal para nebulizagdo como descrito ppowet al,
(1995§’. Ao final da inalacdo, era solicitado que o paeidavasse a boca com agua e que
assoasse 0 nariz para minimizar a contaminacaxmkc®rado com saliva e secrecao pos-
nasal’. Houve sempre a retaguarda de uma equipe médiwamtduo procedimento de
inducdo. Foram utilizadas as amostras obtidas gapé®do minimo de 14 minutos de
inalagdo, com tempo de procedimento ndo superibharas e volume de escarro coletado
superior ou igual a 2ifl Todo material obtido ao final de cada inalac&octdhido num
mesmo recipiente estéfil Ao final deste procedimento, os pacientes forabnetidos a
reavaliacdo do pico de fluxo expiratério e orieptad utilizar broncodilatador em caso de

sintomas ou queda significativa do PFE.

O muco obtido foi transferido para um tubo depwopileno (15 ml) utilizando-se
uma pipeta descartavel. O material mucoso foi dmteom volume de ditiotreitol (DTT)

0,1% (Sigma-Aldrich Quimica Brasil LTDA) igual aéat vezes o peso da amostra em
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miligramas$®. A solucéo foi diluida 0,1% com tampéo fosfatavapH 7,4 (PBS). O material
homogeneizado foi posto em banho-maria a 37°C @aniButos e, apos esse periodo, foi
centrifugado a 1800rpm por 10 minutos em uma degaiShandon Il (Shandon Southern
Instruments, Sewickley, USA) e o sobrenadanteradpie armazenado em tuleppendorf

a temperatura de -80°C para anélises postetiofesuspensao celular foi ajustada para uma
concentracéo de 1,0X%0L e o nimero total de células por mililitro deaso foi calculado
utilizando-se a camara de Neub&lieA viabilidade celular foi obtida pelo método de
exclusdo usando o corante azul de Trypan e coasiderse as células coradas em azul
como morta®. O muco foi processado pela técnicacy®spin®, em seguida, a amostra foi
analisada quanto as caracteristicas celulares a@emt total do numero de células e
percentagem de neutrofilos, eosindfilos, macrofagodinfocitos). Os valores foram
expressos em contagem total e percentual por neeimdmicroscépio 6ptico comum com
aumento de 1000x, sendo a leitura das laminagzaéalipor uma pesquisadora, de maneira

cega. O procedimento foi realizado no LIM-20 da FB8iRJ

Oxido Nitrico no ar exalado

A fracdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) foi memasior de acordo com as normas da
ATS/ERS (20113 A coleta do NO foi realizada com os pacientesaskrs que eram ent&o
orientados a realizar uma expiracdo prolongada emsaco Mylar, por meio de um
cachimbo. Eles tiveram de manter uma pressao sadterde 12cmpO para evitar a
contaminacéo de ar com a cavidade nasal. O ardex#édafiltrado antes de ser coletado no
saco de Mylar e a pressdo expiratoria realizada peciente foi monitorada por um
mandmetro adaptado ao cachimbo. Todas as amosthidas foram misturadas por 5 a 10
segundos e a FeNO foi determinada pela técnicalisgilgminescéncia (Sievers 280), que

consiste na reacdo do NO com ozdnio. O equipanfentalibrado antes do inicio de cada
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andlise e as amostras foram analisadas dentro der2d apos a coleta. Os pacientes foram
orientados a permanecer 2 horas em jejum, evitagestdo de alimentos que contenham

nitrato e a ndo ingerir agua ou café durante esieqo.

Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meioldoremental Shuttle walking te@SWT)
desenvolvido por Singkt al (1992)°. O teste foi realizado num corredor de 10 metros,
demarcados por cones, onde os pacientes foramtam@gmna caminhar por esse corredor
numa velocidade pré-determinada por sinais son@us,indicam 0 momento em que 0
paciente deve rodear o cone e, ao final de cadatojimdicam um incremento de 0,6km/h.
O protocolo € constituido de 12 estagios, sendoagtieal do teste € determinado pelo
individuo, ou pelo terapeuta, quando o paciente odaseguir manter a velocidade
necesséria para completar o curso (distancia nwer 0,5m do cone). O exame era
interrompido caso o paciente apresentasse: docitaradispneia intoleravel, vertigem,
caimbra, dores nas pernas ou palidez. Antes e slegwiteste foram mensuradas as
frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), @resaterial (PA), dispneia e cansaco em
membros inferiores, por meio da escala de percepedesforc (Anexo V). A distancia

percorrida foi expressa em metros.

Funcéo Pulmonar

A espirometria (Sensormedics Vmax 229, CA, EUA)f&iia com todos os pacientes antes e
10 minutos apos a inalagdo 200mcg de salbutamolyipoinalatoria. Os procedimentos
técnicos e os critérios de aceitabilidade e reqibidldade serdo aqueles recomendados pela

ATS/ERS® Os valores preditos de normalidade foram previdenalescritos e foi
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considerado como resposta positiva ao uso de hddatador um aumento de 12% ou 200
ml no volume expiratério no 1° segundo (ViEfrente ao valor basél Foram obtidas a
capacidade vital forcada (CVF), o VEE a relacdo VEFCVF. Foram realizados 3 testes

com variagao inferior a 5% e foi aceito o teste coamor valor.

Tratamento Estatistico

O tamanho da amostra foi estimado com base em iiarardta clinicamente significante de
0,5 pontos no score do ACQ com um desvio padrad,é® (Dograet al, 2011). Uma
amostra de 40 pacientes foi necessaria para urhdév@gnificancia de 5% com um poder
de teste de 80%. Uma perda estimada em 20% faiad#l para determinar o tamanho da
amostra final de 48 pacientes. A andlise descritosadados foi apresentada como média e o
desvio padrdo ou em namero absoluto. A analisedpigndo estudo foi pela intencdo de
tratamento (ITT), porém foi também realizada umalia@ secundéria,péer protocol,
considerando apenas 0s pacientes que completarprogoama de treinamento. Para o
tratamento estatistico das variaveis, foi prime@ata testada a normalidade do conjunto de
dados analisados, utilizando-se o teste de KommlgBmirnov. A partir dessas
informacdes, a comparacdo das variaveis analisammsliferentes momentos foi feita por
meio da Anadlise de Variancia (ANOVA) de 2 fatoresncmedidas repetidas, seguida do
teste pos-hoc de Holm-Sidak (varidveis paraméfrigasa identificar as possiveis diferengas
entre as sessfes e ao longo do tempo. Ja parai@ageigndo paramétricas foi utilizado o
teste de ANOVAon Ranks Os resultados foram expressos em média e deadi@ ou
mediana e intervalo de confianga e a significaadistada foi dg < 0,05 em todos os testes.

Para analise dos dados foi utilizado o softwaren&i§tat (3.1, CA, USA).



Resultados
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Caracterizacédo da amostra

Foram triados 631 pacientes com asma moderadaave gr50 foram selecionados para o
estudo. Foram excluidos 581 pacientes por ndo gneegm os critérios de inclusdo (121
devido a idade, 79 por obesidade morbida, 62 pla f@e interesse, 56 por doencgas
cardiovasculares prévias, 53 por indisponibilidd&8por outras raz8es (problemas pessoais
e familiares), 29 por diabetes, 25 por problemasraiégicos e/ou psiquiatricos, 23 por
instabilidade clinica, 21 por disfuncdo osteomumgul9 por diagndstico de cancer, 18 por
realizar atividade fisica regular, 17 por outra®rdms pulmonares associadas e 5 por
gravidez). Os 50 pacientes selecionados foramidvdaleatoriamente em GR (n=22) e GA
(n=28). Durante a intervencdo, 4 pacientes forandipes, sendo 1 do GR e 3 do GA
(devido a gravidez, desisténcia e problemas corrivode trabalho). Dessa forma, 46

pacientes completaram o estudo, 21 do GR e 25 d(FHg#ara 2).
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Figura 2: Diagrama CONSORT

Avaliados para eligibilidade (627)

Excluidos:

*Ndo atendem aos critérios de
inclusdo (n=466)

*Sem interesse (n=52)

I *QOutras razdes (n=63)

Aleatorizados (46)

Alocag¢ao para intervencio Alocag¢ao para intervencio

GA (25) GR (21)
Educacional + exercicio aerébio Educacional + exercicio respiratorio
Analisados Analisados
(n=25) (n=21)

Legenda: GA = grupo aerobio; GR = grupo respiratodansort (2010).

Ao inicio do treinamento, os dois grupos foram dbames em relacdo ao género, idade,
indice de massa corpérea, dose de corticosterom®role clinico e funcdo pulmonar

(Tabela 1). Exceto pelo maior nimero de pacierdesasma grave no GA.



Tabela 1 — Caracterizagao dos pacientes antes dagirvencoes
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Grupo Aerobio  Grupo Respiratério
(25) (21) P

Dados antropométricos
Sexo, F/IM ¥ 22[7 16/7 NS
Idade, anos t 49,8 (9,4) 50 (9,7) NS
IMC, Kg/m? 1 27,9 (3,6) 27,4 (4,6) NS
Medicacao
Budesonida, pg.dih¢ 807 (253) 852 (219) NS
Beta 2 agonista de longa,
ug.diat 1 24 (8,8) 25 (6,5) NS
Gravidade
Moderada/gravé 18/7 18/3 0,03
Funcéo pulmonar
VEF,, L T 1,90 (0,65) 1,85 (0,59) NS

%predito 73,3 (18,4) 70,3 (17) NS
CVF, Lt 2,68 (1,01) 2,69 (0,84) NS

%predito 84,3 (20) 85,0 (19,2) NS
VEF,/CVF t 0,72 (0,8) 0,7 (0,12) NS
Controle Clinico
ACQ-7t 2,11 (0,92) 2,31 (1,22) NS
ACT t 14,9 (4,0) 14,6 (4,06) NS
Dias livres de sintomak 6 (7,58) 8 (8,76) NS
Celularidade no escarro
N° total, 10°mL™* t 9,4 (7,5) 9,3 (6,9) NS
Contagem Diferencial (%)t
Neutrofilos 45,7(26,7) 44,5 (26) NS
Eosindfilos 4,9 (22) 3(17,1) NS
Macréfagos 35 (25) 40,9 (26,7) NS
Linfocitos 0 (1,5) 0(1,2) NS
FeNO t 30,8 (20,5) 33,2 (18,9) NS
Distancia ISWT, m 1 341,8 (96,1) 360,4 (103,9) NS

Legenda: Os valores estéo apresentados em mediR (em parénteses), exceto género e gravidade
que foram apresentados em valor absoluto. IMC.cihdle massa corpérea; F. feminino; M.
masculino; NS. N&o significante; BD. Broncodilatad¥ Teste exato de Fisher; {Teste Mann-

Whitney; 1 Teste t de Student. Gravidade da asma classifipmiia GINA. VEF1; Volume
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expiratério forgado no primeiro segundo; CVF. Caghade vital forcada; L/s. litros por segundo.

FeNO; Fracao exalada de 6xido nitrico. ISWicremental shuttle walking tesh; metros.

Andlises por intencéo de tratamento

Efeito do treinamento no controle clinico da asma

De acordo com a classificacdo do ACQ-7, ao ini@oedtudo 4 pacientes tinham asma
controlada (GR=2; GA=2), 10 pacientes tinham asraecigimente controlada (GR=5;
GA=5) e 32 pacientes tinham asma ndo controlada={8RGA=18). Apds o treinamento,
ndo houve diferenca entre os grupos, porém sontegteipo GA atingiu melhora clinica
significativa no ACQ-7 quando comparado com o GB580,9 pontos vs. 0,35+1,1 pontos;
p<0,05; Figura 3A). De maneira similar, foi obsemwaglie quando o controle clinico foi
avaliado pelo ACQ-6, também se atingiu a melhomaiaa significativa somente no GA
quando comparado com o GR (0,72+0,1 pontos vs.t0,39ontos; Figura 3B). Ao se
analisar o controle clinico utilizando o ACT, fddservado que, no inicio do protocolo, 9
pacientes tinham asma controlada (GR=3; GA=6), d&entes tinham asma parcialmente
controlada (GR=5; GA=10) e 22 pacientes tinham as@isacontrolada (GR=13; GA=9). Ao
final das intervencdes, observou-se melhora sgatifia em ambos os grupos (GR=2,6+0,18
vs. GA=3,0+1,7 pontos), sem diferenca entre ge€,05; Figura 4) porém, somente o0 GA
obteve um aumento de 3 pontos no score, conside@do melhora clinica significativa.
Os dias livres de sintomas foram semelhantes estggupos antes do treinamento (GR=8,4
e GA=5,9;p>0,05) e somente o GA obteve melhora dos sintorpas 80, 60 e 90 dias
(p<0,05; Figura 5). Sete pacientes (4 GA / 3 GRyrinaram visitar a sala de emergéncia, e
9 pacientes (6 GA / 3 GR) apresentaram exacerbagiasma durante o estudo, porém, ndo

houve diferenca significativa observada entre ap@g.
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Figura 3: Efeito das intervencdes no controle cliob avaliado peloAsthma Control

Questionnaire

Melhora clinica

0 ¥ o

----Melhora clinica

A ACQ6

s &

Legenda: ACQ = Asthma Control QuestionaireACQ-7 = questionario completo. ACQ-6 =
guestionariosem a questdo referente a funcdo pulmonar. GA Ppogmerébio. GR = grupo
respiratorio. As caixas representam os percentie Z5, a linha de dentro das caixas representa a
mediana e as barras representam os percentis .5*¢°98),05 ANOVA de dois fatores para medidas
repetidas. A linha pontilhada representa a melltirdaca significativa (reducdo de 0,5 pontos no

score final®). A = valor final — valor inicial.
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Figura 4: Efeito das intervengdes no controle cliob avaliado peloAsthma Control Test

Melhora clinica

Legenda: ACT = Asthma Control TestGA = grupo aerébio. GR = grupo respiratério. Asxas
representam os percentis 25 e 75, a linha de delatsocaixas representa a mediana e as barras
representam os percentis 5 e 95 %0,05 ANOVA de dois fatores para medidas repetidaknha
pontilhada representa a melhora clinica signifigafaumento de 3 pontos no score fifjalA = valor

final — valor inicial

Figura 5: Efeito das intervengdes nos dias livresedsintomas de asma

O GR
20 GA
# #

A Dias livres de sintomas - mensal

Legenda: Os valores sdo expressos em delta (final — inid@ainimero de dias livres de sintomas por
més. GA = grupo aerdbio. GR = grupo respiratérie.pontos de tempo sdo como se segue: 30, 1°

més de tratamento em relacéo ao pré; 60, 2° mé&atdenento em relacdo ao pré; Pés, pos tratamento
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em relacdo ao pré. * p <0,05 quando comparadda lile base; # p < 0,05 quando comparado a linha
de base e ao GR (* teste ANOVA de dois fatores pwdidas repetidas; # teste Mann Whitney).

Efeito do treinamento fisico na celularidade do escro induzido

A contagem total e diferencial de células (neuwéfieosindfilos, macrofagos e linfocitos)
no escarro induzido dos pacientes foi similar n@is drupos antes do tratamenp>@,05;
Tabela 2). Apés as intervencBes nao foi observiddeedca entre os grupos, porém no GA
observou-se diminuigdo na porcentagem de eosisddito relacdo ao valor basak(,05;

Figura 6).

Figura 6: Efeito das intervencdes na inflamagéo paotonar.

ch cR

-10-

A % de eosinofilos no escarro

Legenda: Os valores estdo apresentados em delta (valor fimalal); GA = grupo aerébio. GR =
grupo respiratério * p <0,05 quando comparado Ralide base; (teste ANOVA de dois fatores para

medidas repetidas).
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Efeito do treinamento na fracao exalada de 6xido trico (FeNO)

Antes do tratamento, os grupos GA e GR apresentalores semelhantes de FeNO
(respectivamente, 30,8 e 33,7 ppb0,05) e apds as intervengdes néo foi observadaonael

em nenhum dos grupos (Figura 7).

Figura 7: Efeito das intervencdes nas fracdes exalas de 6xido nitrico (FeNO)

A FeNO

-12-

-15-

Legenda: Os valores estdo apresentados em delta (valor fimalal); GA = grupo aerébio. GR =

grupo respiratorio; (teste ANOVA de dois fatoresgpmedidas repetidas).

Efeito do treinamento na capacidade funcional e fugéo pulmonar

Os pacientes do GA e GR apresentaram aumentoisiivib na distancia percorrida no
Incremental Shuttle walking te¢Figura 7). O GA apresentou um melhor desempenho,
considerado como melhora significante em relacdoG&y que apresentou melhora
considerada leve (GR=59,3+4,2 vs. GA=82,81+6,5 nsetm0,01). Nao foi observada
diferenca estatisticamente significante entre apag. Além disso, ndo houve diferenga nos

valores de funcéo pulmonar depois do tratamentarabos os grupos (Tabela 2).
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Figura 8: Efeito do treinamento na distancia percorida no Incremental shuttle walking

test.

150+
125+ —_—
£
~ 1004
i
g Melhora significativa
;g
=
T ----Melhora leve
<

(=}
-
-

s &

Legenda: As colunas expressam a média de distancia e aasbardesvio padrao. GA = grupo
aerébio. GR = grupo respiratério. As linhas posatilas expressam a melhora significativa > 78,5
metros; melhora leve > 47,5 metfhs p< 0,01 ANOVA de dois fatores para medidas tielaes. A =

valor final — valor inicial

Tabela 2: Valores de funcdo pulmonar dos pacientesites e depois das intervencgoes.

Grupo Aerdbio Grupo Respiratério
(n=25) (n=21)
Funcéo Pulmonar Antes Depois p Antes Depois p
VEF. (L) T 1,84 (0,66) 1,80(0,6) NS 1,88(0,59) 2,06 (0,7) NS
%predito 70,9 (18,5) 68,5(16) NS 69,5 (17) 75,4 (20) NS
CVFE(L)t 2,62 (1) 2,60(0,88) NS 2,76 (0,85) 2,8(0,8 NS
%predito 82,2 (20) 79,6 (16,5) NS  85(19,2) 85,7 (18,4)NS

VEF,/CVF 0,69 (0,08) 0,68(0,1) NS 0,69 (0,13) 0,7 (0,15) NS
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Os resultados do presente estudo demonstraramagientes submetidos a um programa de
treinamento aerdbio apresentaram melhora do centtlico da asma e reducdo dos niveis
de inflamac&o pulmonar. Além disso, os dois tregrios também demonstraram melhora

na capacidade funcional dos pacientes.

Efeito do treinamento no controle clinico da asma

O objetivo do tratamento da asma €é alcancar e mantentrole dos sintomas da doenca.
Isso porque o controle inadequado da asma gera mseo de exacerbacdes, aumento da
perda da funcdo pulmonar e pode levar a efeitoataralis do tratamerftb Segundo as
recomendacdes do GINA (2014Yiversas intervencdes ndo farmacoldgicas auxilim
controle dos sintomas e reduzem riscos futurosireleslas, destacam-se a pratica de
atividade fisica regular e de exercicios respirasdfevidéncia A). Para avaliar o controle da
asma com precisdo, varios instrumentos tém sidendetsidos, sendo amplamente
utilizados em ensaios clinicos e também na praficéca. Mesmo no tratamento clinico-
medicamentoso, ha uma grande variabilidade entreshglos e ndo ha um instrumento
considerado “padréo-ouro” para essa avaliagdo.eBse motivo, avaliamos 0s pacientes
usando as 3 ferramentas mais utilizadas para s&seamd controle clinico da asma: o ACQ,

ACT e o diario de sintomas.

No presente estudo, verificamos que apés as imedes, um maior numero de pacientes do
grupo aerobio melhorou quando o controle clinid@f@liado pelo ACQ. Ao avaliarmos os
efeitos pelo ACQ-6 (excluindo-se a questéo referenfungdo pulmonar), nés observamos
que essa melhora se manteve. Poucos estudos glavasti 0 efeito do exercicio aerébio e
respiratério no controle clinico da asma usand®@@ATurne? ndo observaram melhora na
ACQ-7 em pacientes asméaticos submetidos a um tnein aerobio; no entanto, Do?jra

observaram uma melhora apés um programa de exereierobicos, usando apenas o ACQ-
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6. Em relagdo a exercicios respiratorios, um estedente comparou duas técnicas de
respiracdo (Buteyko e Pranayama) e 0s autores lm&grvaram mudanca na pontuacdo do
ACQ com significancia clini¢d Estes estudos suportam 0s nossos resultados amgue
observamos uma melhora apenas no grupo aerébientdato, Thomd5 observaram uma
melhora clinicamente significativa apés 1 e 6 measesntervencdo, utilizando a técnica
Papworth. Existem duas possiveis explicagbes pditer@nca entre o estudo de Thomas e
nosso estudo. Primeiro, a técnica de Papworth temefeito mais significativo do que
exercicios de Buteyko e Pranayama; No entanto,hddoenhuma evidéncia comparando
estas técnicas. Em segundo lugar, os beneficioexiargicios respiratérios podem estar
relacionados com a gravidade da doenca do pacjéntgue nossos pacientes foram
diagnosticados com asma moderada ou grave e régsutem um hospital terciério,
enquanto aqueles estudados por Thomas e colabesatioham asma leve a moderada e

foram recrutados em um centro de atencéo primaria.

Ao avaliarmos o efeito das intervencdes utilizanddCT, verificamos que ao final das
intervencgdes, tanto 0s pacientes que realizaramtiei® aerébio quanto os que realizaram
exercicio respiratorio apresentaram melhora, poafenas os pacientes submetidos ao
exercicio aerobio atingiram a melhora clinicamesignificativa, indicando que esse
treinamento resulta em um beneficio maior aos ptesecom asma persistente moderada e
grave. Na literatura, somente um estudo avalioteitoedo exercicio aerdbio utilizando o
ACT e os autores observaram que pacientes quegrathais que 80 minutos de exercicio
por semana com intensidade maior que 3 unidadesbdietas (METs-h/semana),
apresentam pontuacdo maior no score do ‘AG¥a também, apenas um estudo que avaliou
o efeito do treinamento respiratério no controlinicb pelo ACT, Grammatopoulou e
colaboradores (201%)observaram que apds 12 sessdes de exerciciosatésps houve
melhora do controle clinico com significAncia almiem pacientes com asma leve a

moderada. Essa melhora pode estar associada &oedios sintomas de hiperventilagdo e a
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reducdo da hipocapnia, que resultam em melhoré eesersdo da broncoconstri€ac
ACT pode ser uma forma de avaliacdo mais simplesodérole do que o ACQ por ndo
exigir a avaliagcao da funcdo pulmonar, podendaigkzado em atendimentos com grande
volume de pacientes e pouco tempo, porém estelinstto parece ser menos sensivel do

gue o ACQ na avaliacao do controle clinico de paegcom asma moderada e grave.

O diério de sintomas que utilizamos foi desenvalvjitlo nosso grupo e quantifica o
numero e o tipo de sintomas bem como o uso de agibicde resgate e o pico de fluxo
expiratério. O nosso estudo quantificou 0 nimerodides livres de sintomas de asma e
demonstrou um aumento nesse numero apoés o treit@mraerobio. Estes resultados séo
compativeis com os obtidos por Mendesal. (2010; 2011¥**° e Goncalveet al. (2008)°
que também observaram um aumento no numero déwlesde sintomas de asma ap0s um
programa de treinamento aerobio. Existem 2 estwda@diando o efeito do exercicio
respiratorio na reducédo dos sintomas utilizanddadal Cooperet al. (2003§° compararam

o efeito do Buteyko e da Yoga nos sintomas de ptseasmaticos e verificaram que
somente quem praticou Buteyko apresentou aumenstdias livres de sintomas. Slader et al
(2006§* compararam exercicio respiratério e exerciciomdmbros superiores e obtiveram
aumento no numero de dias sem sintomas no grupageglieou exercicios de membros

superiores apos 28 semanas de treinamento.

Vistos conjuntamente, nossos resultados sugereraggjerercicios aerdbio e respiratério sao
eficazes para melhorar o controle clinico da agdwagntanto, o exercicio aerobio parece
mais eficaz na melhora do controle clinico avalipdim ACQ e pelo diario de sintomas em
pacientes com asma moderada ou grave. Além dissmaratificacdo dessa informagéo pelo

diario de sintomas parece ser uma ferramenta aseansivel.

Acreditamos que a melhora do controle clinico s#gaorrente da reducdo da

inflamagdo pulmonar evidenciada pela menor porgemta de eosinofilos
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encontrados no escarro, dessa forma, os pacieng®sminflamados podem
apresentar menor frequéncia de sintomas e, consequente, melhor manejo da

doenca.

Efeito do treinamento na inflamacao pulmonar

Existem diversas maneiras de avaliar a inflamagdmagnar, porém as duas técnicas de
avaliacdo mais amplamente utilizadas por serentagdire menos invasivas sdo a contagem
de células no escarro induzido e a quantificaca&aeO. Podemos observar no presente
estudo uma reducdo da porcentagem de eosinofilesaaro induzido apenas nos pacientes
que realizaram o exercicio aerdbio. Existem powsisdos sobre o efeito de tratamentos
ndo farmacolégicos na inflamacéo das vias aéreasddtet al (2011¥° avaliaram o efeito

do treinamento fisico na celularidade do escardwzito e verificaram uma reducdo na
contagem de eosindfilos, assim como nosso estugoutijizou metodologia e intervencéo
semelhantes. Moreirat al (2008)* também avaliaram o efeito do treinamento fisico na
eosinofilia em criancas asmaticas e ndo observauatguer alteracdo. No entanto, estes
autores utilizaram como metodologia a contagemidgarg de eosindfilos, que € um método
menos acurado que o escarro induzido para avalidtaanacdo pulmonar e que dificulta a
comparacdo com nossos resultddo® Unico estudo que avaliou o efeito do exercicio
respiratorio na inflamac&o pulmonar foi Thomess al, 2009’, onde ndo observaram
diferenca na contagem de eosindéfilos apds treinemespiratorio. Esses dados sugerem
que o treinamento aerdbio parece ser mais efetiveeduzir a inflamag&o pulmonar quando

comparado com 0s exercicios respiratorios.

Este estudo mostrou que os pacientes, apds asein¢ées, ndo apresentaram alteracdes
significantes na FeNO independente do exercicidizes. Moreiraet al. (2008)? e

Bonsignoreet al. (2008f* ndo observaram efeito do treinamento aerébio ndOFde
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criangas com asma leve, enquanto Mendes e colaivesa@011) verificaram apds trés
meses de treinamento aerobio em adultos asmatiemhiedo da FeNO, essa diferenca pode
ter ocorrido pelo fato de que os pacientes recostagstavam com tratamento
medicamentoso otimizado e, dessa forma, com niwisnatorios controlados. Thomas

al. (2009}’ observaram reducdo dos niveis de FeM@nas no grupo controle apés
treinamento com exercicios respiratérios. Isso gedecorrido devido a todos os pacientes
(treinados e controles) terem participado de umgnama educacional, onde foram
abordados temas como uso correto da medicagdoneagade automonitoramento, que

podem ter auxiliado para esse resultado.

Nossa hipotese é de que a reducédo da inflamacampal seja decorrente da diminuicdo na
inflamac&o sistémica, ja que estudos atuais mogitamo exercicio aerobio desempenha um
papel importante na reducdo de citocinas inflane6e aumento das citocinas anti-

inflamatérias circulantés®.

Efeito do treinamento na capacidade funcional

O incrementakhuttle walking tesé um teste incremental desenvolvido ha mais den@8 e
tem sido amplamente utilizado para avaliar a capae maxima de exercicio em uma
grande variedade de doencas crorfcagéenhum estudo até o presente momento utilizou o
ISWT para avaliar a resposta do treinamento fisinandividuos com asma porém, sabe-se
gue o ISWT tem boa capacidade de resposta e ietebilidade para pacientes com doenga
pulmonar crénica e é considerado um teste validworiavel para avaliar a resposta

tratamentos e monitorar o progresso nesta popufacéo

Ao fim do treinamento, os pacientes de ambos gsogrobtiveram melhora na performance

do ISWT porém, apenas o0s pacientes que foram submetidoses@mmento aerébio
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alcancaram um aumento significativo na distancizqeda no teste. Esse fato pode ter
ocorrido porgue o exercicio aerdbio melhora a aptidardiorrespiratéria e a tolerancia ao
exercicio em pacientes asmatféoga a melhora dos pacientes submetidos ao treiname
respiratorio foi inesperada e uma possivel explica€ de que os exercicios respiratérios
podem ter melhorado o controle ventilatério e auadm a confianca dos pacientes,

reduzindo assim sua percepcao de limitacao fisica.

melhora do controle ventilatério fazendo com ques elumentassem suas atividades. Outra
hipotese é de que os pacientes podem ter sentidy o@nfianca, ja que tiveram menos
sintomas ao longo do periodo de tratamento. Ess#esdsugerem que o ISWT é um teste
seguro para essa populacdo e que ambas as integ@genelhoraram a capacidade funcional

dos pacientes, porém o exercicio aerébio pareamasrefetivo para esse desfecho.



Limitacoes
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Algumas limitagGes devem ser destacadas nesseoe&mndprimeiro lugar, devido a rigidez
dos critérios de inclusdo, houve uma grande exaldedpacientes. Por um lado, garantimos
a homogeneidade da amostra (entendemos que issaesgssario, a fim de reduzirmos a
variabilidade nos resultados das andlises biol&jigaorém, por outro lado, estudamos
apenas 7,3% (46 de 631) dos pacientes inicialntéatios para o estudo (Figura 1), o que
dificulta a generalizacdo de nossos resultadostpdeaa populagdo de pacientes com asma
moderada e grave. Em segundo lugar, utilizamosaaraliacdo da capacidade funcional, o
incremental shuttle walk test, teste incrementa géo é o padrdo ouro para esse tipo de
avaliacdo, porém esse teste apresenta boa cooetagd o VO2 pico 79,80 e tem boa
aplicabilidade. Em terceiro lugar, embora haja idias técnicas de exercicios respiratorios,
nés escolhemos a técnica de Yoga. Infelizmente, tams conhecimento de qualquer
terapeuta brasileiro treinado nas técnicas Buteyk®apworth. Em contrapartida, a Yoga é
largamente utilizada no Brasil e nés tivemos o @pécnico de dois renomados professores

de Yoga para o desenvolvimento de um programa #gpegara pacientes asmaticos.



Conclusao
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Os resultados do presente estudo demonstram gienigsccom asma persistente moderada
ou grave submetidos a um programa de exerciciobimem® respiratdrio apresentaram
melhora do controle clinico e da capacidade furadjoenquanto pacientes que foram
submetidos ao treinamento aerdbio obtiveram reduwdg@dnflamacdo pulmonar e dos
sintomas de asma. Esses dados sugerem que anteaspiss trazem efeitos positivos aos
pacientes, porém o exercicio aerobio parece prograc maiores beneficios para essa

populacéo.
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ANEXO I

Tabela 1: Programa de exerciciorespiratorios
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12 Fase
Exercicio Duracdo | Repeticdes
Posicéo deitada

Eleve o braco direito, braco esquerdo, e depoisdais, alongando os musculp®0s 2

intercostais.

Puxe o joelho direito, joelho esquerdo, e depoisdois, alongando os musculpR0s 2

paravertebrais

Gire o quadril lateralmente, mantendo os ombroscentato com o colchonete. Uma&0s 1 de cada

mao segura o joelho, enquanto levanta o outro brago lado

Em decubito lateral, um brago apodia a cabeca, @ro se mantém apoiado ao longo |db 4 de cadg

corpo. Durante a inspiracgéo, levante o braco acma&abeca, retornando-o a posi¢despiracdo lado

inicial durante a expiragao.

Mantenha um brago estendido, durante trés inspsgibfundas, retorne. 20s 1 de cada
lado

Inspire segurando os joelhos e puxe-os durant@isagfo. 1 4

respiracao
Segurando a cabeca com as maos, leva-a em dire¢fto. 20s 2
Posicdo sentada

Com as pernas estendidas e os musculos postealomgados, estenda os bracos [eBds 1

direcéo aos pés.

Com os musculos intercostais e obliquos alongaldesnte o brago lateralmente|d 2 de cada

flexione o tronco. respiracao lado

Introducdo para 0 exercicio respiratério com as smdo abdémen e estimulacad 10

diafragmatica associada a expiragédo ativa. respiracao

Kapalabhati — expira¢des rapidas geradas por \égsr@ontracdes do musculo retd0s 3 séries d¢

abdominal. 30
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Com as pernas estendidas e os musculos posteslom@zados, estenda os bragos |eBds 1
direcdo aos pés.
22 Fase
Exercicio Duracdo | Repeticdes
Posicéo deitada
Eleve o braco direito, braco esquerdo, e depoisdais, alongando os musculp®0s 1
intercostais.
Puxe o joelho direito, joelho esquerdo, e depoisdois, alongando os musculpR0s 1
paravertebrais
Em decubito lateral, um braco apdia a cabeca, ®ro se mantém apoiado ao longo |db 4 de cada
corpo. Durante a inspiracgéo, levante o braco acma&abega, retornando-o a posi¢despiracdo lado
inicial durante a expiracao.
Mantenha um brago estendido, durante trés inspsgtbfundas, retorne. 20s 1 de cada
lado

Barco adaptado: Pés apoiados, joelhos fletidosas ma coxa, inspire profundamente 20s 2
direcione as maos em direcao aos joelhos, cordrakmomen.
Inspire segurando os joelhos e puxe-os durantisagfo. 1 4

respiracao
Preparacdo para Uddhiyana: Bragcos ao longo do cdéepante os bragos durante| & 4
inspiracdo, retorne na expiracao. respiracao
Preparacdo para Uddhiyanna: Inspire e expire atwéene, em apnéia, levante (0% 4
bracos. respiracao

Posicdo sentada

Com as pernas estendidas e os musculos posteslom@zados, estenda os bragos eBds 1
direcéo aos pés.
Preparacao para Uddhiyana: Una as maos acima daacdbrante a inspiracao, retonng 4

na expiracao.

respiracao
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Preparagdo para Uddhiyanna: Inspire e expire adwéne, em apnéia, una as mads 4
acima da cabeca. respiracao
Uddhiyanna Bandha: Ao final da expiracéo, real&fergo inspiratério durante apnéia. 5s
Uddhiyana Bandha + Kapalabhati 1 3 séries
respiracao
de 45
Com as pernas estendidas e os muasculos postealomgados, estenda os bracos em 1
direcé@o aos pés.
32 Fase
Exercicio Duracdo | Repeticdes
Posicéo deitada
Eleve o braco direito, braco esquerdo, e depoisdais, alongando os musculp®0s 1
intercostais.
Puxe o joelho direito, joelho esquerdo, e depoisdois, alongando os musculpR0s 1
paravertebrais
Em decubito lateral, um braco apdia a cabeca, ®ro se mantém apoiado ao longo |db 4 de cada
corpo. Durante a inspiracéo, levante o braco adma&abeca, retornando-o a posi¢&espiracéo| lado
inicial durante a expiragao.
Mantenha um braco estendido, durante trés inspgagtbfundas, retorne. 20s 1 de cada
lado
Barco adaptado: Pés apoiados, joelhos fletidos emdss na sua coxa, inspire0s 2
profundamente e direcione as maos em dire¢éo eli®f) contraia o abdomen.
Inspire segurando os joelhos e puxe-os durant@isagfio. 1 4
respiracao
Posicdo sentada
Com as pernas estendidas e os musculos posteslom@zados, estenda os bragos |eBds 1
direcdo aos pés.
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Uddhiyana Bandha + Kapalabhati bs e 1| 2 sériesde
respiracao le60
Surya bedhana: Inspire pela narina direita, abaixeabeca em direcdo ao peito efs 1 de cada
apnéia, retorne para a posicao inicial e expira patina esquerda. lado
Surya bedhana + Kapalabhati bs e 1| 2 sériesde
respiracao le70
Com as pernas estendidas e os musculos postealomgados, estenda os bracos [eB®s 1

direcé@o aos pés.
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ANEXO II
Questionario de Controle da Asma (ACQ)

1. Em média, durante os ultimos sete dias, o quetuéntemente 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 quiis foram os seus sintomas da asma, quando 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 diagudo 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 diagianto de falta de ar vocé teve por causa de sua
asma?

0 Nenhuma 4 Bastante

1 Muito pouca 5 Muita

2 Alguma 6 Muitissima
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3 Moderada

5. De um modo geral, durante os Ultimos sete diganto tempo vocé teve chiado?

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

3 Algum tempo

6. Em média, durante os Ultimos sete dias, qujatos de broncodilatador de

de resgate (Sabutamol, Fenoterol, etc) vocé pspdia?

(0) Nenhum (4) 9-12 jatos na maior parte dos dias
(1) 1-2 jatos na maior parte dos dias (5) &3atos na maior parte dos dias
(2) 3-4 jatos na maior parte dos dias (egiMile 16 jatos por dia

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

7. VEF1 pré broncodilatador VEF1 previsto 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



ANEXO III

Teste de controle da asma (ACT)

Nas Ultimas quatro semanas:
Q1. A asma prejudicou suas atividades no trabalh@scola 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 voceé 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 qaestame?

() 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 inafz@oalivio?

() 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
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Diario de sintomas

Marque com um X

ANEXO IV
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Datas | Pico de Fluxo Tosse

Chiado Falta de Ar Acordar

Bombinha

Observacoes:
1. Cinza escuro: teve sintomas

2. Cinza claro : ndo teve sintomas




ANEXO V

Escala de Borg modificada
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0 Nenhum

0,5 Muito, muito leve
1 Muito leve

2 Leve

3 Moderado

4 Pouco intenso

5 Intenso

6

7 Muito intenso

8

9 Muito, muito intenso

10

Maximo
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