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RESUMO

A asma induzida pelo exercicio (AIE), apesar de
entidade muito prevalente na crianca asmatica,
apresenta aspectos etiopatogénicos nio totalmente
esclarecidos. Deigual modo, os aspectos metodolégicos
das provas de provocacio utilizadas para o diagnéstico
da AIE nio estao normalizados.

Objectivos: Foram objectivos deste trabalho estu-
dar sensibilidade e especificidade de diferentes para-
metros funcionais (DEMI vs VEMS) e equipamentos
(bicicleta ergométrica vs tapete rolante) utilizados nas
provas de esfor¢o, monitorizar a ocorréncia de
respostas tardias ao esforco e correlacionar os resul-
tados com os de uma prova de provocac¢ao bronquica
inespecifica normalizada (metacolina).

Métodos: Foram incluidas 22 criancas com asma e
10 com rinite (grupo controle), com 7-15 anos. Todas
as criancas foram submetidas a trés provas de
provocacio efectuadas no intervalo de 1 més, provas
de esfor¢o em tapete rolante (T) e com bicicleta
ergométrica (B) e prova de metacolina, efectuadas
sob condicoes ambientais controladas e com
interrup¢io da medicacio relevante.

Resultados: Sensibilidade: T - redu¢io VEMS
>=10%=82%; B - reducdo VEMS>=10%=57%:;
T - reducio DEMI>=10%=86%; B - redu¢io DEMI
>=10%=81%. Especificidade: T & B-redu¢io VEMS
>=10%=100%; T - reducio DEMI>=10%=40%:;
B-reducio DEMI>=10%=33%. Niao se identificaram
respostas broncoconstritoras tardias ao exercicio. As
criancas asmaticas com prova de esforco positiva
apresentaram uma reactividade a metacolina
significativamente superior a dos asmaticos com prova
negativa.
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Conclusdes: A prova de esforco em tapete rolante
representa o melhor teste para diagnéstico da AIE na
crianca. O parametro funcional normalizado a ser
utilizado deveraser o VEMS, aceitando-se umareduc¢ao
de 10% como critério de positividade. Os doentes com
resposta positiva ao esforco foram igualmente mais
reactivos a prova de metacolina, isto é apresentam
hiperreactividade bronquica inespecifica mais grave,
o que substancia o interesse da terapéutica preventiva
anti-inflamatéria com corticdides topicos e/ou anti-
leucotrienos no controle da AIE.

Palavras-chave:Asma induzida pelo exercicio;
Crianca; Provas de esfor¢co; Normalizacao.

ABSTRACT

EXERCISE-INDUCED ASTHMA IN CHILDREN.
A CONTRIBUTION FOR THE
STANDARDIZATION OF CHALLENGE TESTS

Exercise-induced asthma (EIA) is very prevalent in
asthmatic children, but its etiopathogenesis is not well
clarified. Also, challenge tests for EIA diagnosis are not
standardised.

Purposes: To study the sensitivity and specificity of
different functional parameters (PEF vs FEV) and
equipment (cycle ergometer vs treadmill) used in exercise
challenges; to investigate whether a late asthmatic
response to exercise occurs; to correlate the results
obtained with a standardised nonspecific bronchial
challenge test (methacholine).

Methods: We studied 22 asthmatic children and 10
rhinitic (control group), with 7-15 years. Allthe children
were submittedto three challenge tests during one month,
treadmill exercise test (T), bicycle ergometer test (B) and
methacholine test. The laboratory conditions of the tests
were controlled and relevant medications were withheld.

Results: Sensitivity: T - FEV, fall>=10%=82%;
B - FEV | fall>=10%=57%; T - PEF fall>=10%=86%;
B - PEF fall>=10%=81%. Specificity: T & B - FEV,
fall>=10%=100%; T - PEF fall>=10%=40%; B - PEF
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fall>=10%=33%. No late asthmatic response to exercise
was found. The positive responders to exercise challenge
had a significantly higher methacholine bronchial
responsiveness.

Conclusions: The treadmill exercise test is the best
diagnostic method for EIA in children. The standard
functional parameter must be FEV , considering a 10%
fall as positive criteria. The positive respondersto exercise
showed increased methacholine responsiveness. The
existence of a more severe nonspecific bronchial
hyperresponsiveness in these patients supports the use
of anti-inflammatory preventive therapy in EIA, namely
inhaled corticosteroids and/or antileukotrienes.

Key-words: Exercise-induced asthma (EIA);
Children; Exercise challenge; Standardization.

Abreviaturas usadas:

AIE: Asma induzida pelo exercicio
DEMI: Débito expiratorio maximo instantaneo
VEMS: Volume expiratério maximo no primeiro segundo
T: Prova de esfor¢o em tapete rolante
B: Prova de esfor¢o em bicicleta ergométrica
PAF: Factor activador de plaquetas
NCF: Factor quimiotatico de neutroéfilos
ECP: Proteina cationica do eosinéfilo
mch: Metacolina
S: Sensibilidade
E: Especificidade
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
VP: Verdadeiros positivos
VN: Verdadeiros negativos
FP: Falsos positivos
FN: Falsos negativos
RT: Resposta tardia

INTRODUCAO

A AIE foi descrita pela primeira vez no século I por
Aretacus da Capadocia.! Nao existem na literatura
referéncias posteriores a AIE até ao século XVII, altura
em que Sir John Floyer? escreveu um tratado sobre asma;
nesta altura, este fendmeno era considerado como uma
entidade clinica distinta. Em 1962, Jones® estabele-
ceu pela primeira vez a AIE como uma manifestagao
clinica de asma bronquica. Actualmente o exercicio ¢
considerado, de modo consensual, como importante
factor desencadeante de broncoconstrigdo no doente
asmatico.

No doente com asma bronquica o esforgo fisico pode
levar a um aumento transitério da resisténcia das vias
aéreas, dependendo a sua existéncia ¢ consequente
gravidade do nivel de ventilagdo atingido e mantido,
assim como da concentrag@o de agua e temperatura no ar
inspirado e do intervalo que decorreu desde um episddio
anterior de broncoconstri¢ao relacionado com o esforgo.
A broncoconstricdo maxima ocorre geralmente 3 a 10
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minutos apods o esfor¢o, sendo habitual uma recuperagdo
espontanea num intervalo de 30 a 90 minutos.

A AIE é mais frequente em idade pediatrica, estimando-
se uma prevaléncia desta entidade de aproximadamente
70 a 90% na crianca asmatica.*® As criancas com AIE
podem referir dispneia, pieira, tosse, toracalgia ou cansaco,
durante ou apds a realizacdo do exercicio fisico; estes
sintomas sdo de curta duracdo ¢ acompanham-se de
hiperinsuflag¢do e hipoxémia arterial.®’

A prevaléncia de AIE na populacdo geral variade 3 a
15%,%1% sendo muitas vezes um diagndstico insuspeito na
crianga ou jovem atleta.”*'* Em 1972 um adolescente foi
privado da sua medalha de ouro olimpica de natagdo
devido aouso de medicacao anti-asmatica, proibida durante
a realizacdo dos Jogos.'” Em 1984 foram efectuados
questionarios e provas de esfor¢o aos atletas concorrentes
aos Jogos Olimpicos, obtendo-se um surpreendente
resultado positivo em 11%, dos quais 50% desconheciam
que tinham AIE."> Em 1990 o Comité Olimpico
Internacional efectuou uma revisdo da lista de farmacos
proibidos durante as actividades desportivas, aceitando o
uso de medicagdo anti-asmatica, tal como f3,-agonistas
inalados, corticosteroides inalados, xantinas e cromonas.
Nos Jogos Olimpicos de 1996 foi efectuado um questio-
nario aos atletas americanos participantes nos Jogos,
constatando-se que 17% tinham diagnostico de asma
bronquica e 10% efectuaram medica¢do anti-asmatica
durante a realizagdo dos Jogos.'®

A patogénese da AIE permanece pouco esclarecida.
Os principais mecanismos ectiopatogénicos propostos
consistem em estimulos térmico e osmotico, relacionados
comahiperventilacdo e em resposta neurogénica induzida
pelo exercicio (figura 1).

/ Estimulo térmico | ——p» Hiperémia/ Edema
Hiperventilagdo

Estimulo térmico | ——p» Libertagdo mediadores
AIE
\ IL rtaga oo ——
Resposta /
(IR —> Activagéo do vago

Figura 1: Necanismos etiopatogénicos propostos na asma
induzida pelo exercicio.

Exercicio
fisico

1.Estimulo térmico (teoria vascular):

McFadden demostrou que o calibre dos capilares
pulmonares varia com mudangas subitas de temperatura,
propondo a hipdtese vascular como mecanismo
fundamental da AIE." A hiperventilagdo que ocorre
durante o exercicio fisico, com “perda de calor” e conse-
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quente arrefecimento do ar inspirado, condicionaria um
rapido e aumentado afluxo de sangue para o pulmao, com
alteragdes da microcirculagdo peribronquica, com
hiperémia e edema da mucosa, com consequente obstrugao
bronquica. Varios estudos tém demonstrado que a
gravidade da obstrugao bronquica induzida pelo exercicio
varia com mudangas de temperatura do ar inspirado;**** a
“perda de calor” que ocorre durante a realizagdo do
exercicio, inversamente proporcional a temperatura do ar
inspirado, relacionar-se-ia directamente com a gravidade
da obstrugdo bronquica.?>?* Os doentes asmaticos
possuindo habitualmente capilares pulmonares
hipertrofiados estariam particularmente predispostos a
ocorréncia deste fendémeno.”’

2. Estimulo osmdtico (teoria da libertacdo de
mediadores):

Anderson et al. sugerem que o estimulo osmotico € o
mecanismo predominante da AIE.?*?° A “perda de agua”
com consequente desidratagdo damucosa bronquica, devi-
da a hiperventilac¢do, condicionaria uma alteragdo transi-
toria da osmolaridade do liquido que reveste as vias aéreas
(hiperosmolaridade), estimulando a libertagdo ndo imuno-
l6gica de mediadores de inflamagéo,** tais como hista-
mina,***” PAF,* prostaglandinas (PGD, e PGF),** leu-
cotrienos (LTC,, LTD, e LTE,),** NCF*+ ¢ ECP,*
pordesgranulacdo de mastdcitos e basofilos e estimulagao
de outras células inflamatdrias das vias aéreas, com
consequente resposta broncoconstritora imediata e
eventualmente tardia.*’

3. Resposta neurogénica:

Um dos primeiros mecanismos etiopatogénicos pro-
postos na AIE consiste num desequilibrio do sistema
nervoso autéonomo, com predominio da estimulagdo
parassimpatica, comactivacao do vago e broncoconstri¢cao
reflexa.’!*2 Mais recentemente, foi sugerido que aresposta
broncomotora ao exercicio seria resultado da libertagao
de neuropeptideos a partir das terminagdes nervosas ex-
postas ao estimulo osmético induzido pelo exercicio.’*

Entre as provas de provocacdo utilizadas para o
diagnostico funcional da asma bronquica, as provas de
esfor¢o sdo consideradas o teste com maior especifi-
cidade.*>* Se os testes de provocagdo bronquica farma-
coldgicos, tais como prova de metacolina e histamina,
estdo actualmente bem estandardizados e s@o univer-
salmente utilizados, conhecendo-se bem a sua sensibilidade
e especificidade diagnostica bem como a sua reproducti-
bilidade,””° as provas de esfor¢o nio tém ainda uma
metodologia internacionalmente aceite, pelo que a sua
utilizagdo diagnostica e em projectos de investigacdo, ¢
ainda limitada.

Relativamente a resposta broncomotora induzida pelo
exercicio, alguns aspectos permanecemainda controversos
na actualidade.
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A existéncia de uma resposta broncoconstritora tardia
ao exercicio, de modo semelhante ao documentado apds
provocacdo bronquica especifica comalergenos, em cerca
de 50 a 75% dos doentes com asma,’®! é um tema que
permanece em discussdo. Segundo alguns autores,®*”’¢ os
doentes com AIE paraalém darespostaimediata poderiam
também desenvolver uma resposta broncomotora tardia
ao exercicio. Esta resposta ocorreria apds a recuperagao
da resposta imediata, 4 a 12 horas apos o esforgo fisico,
desaparecendo nas 24 horas apos o exercicio.

Outro assunto que persiste actualmente como motivo
de discordancia entre varios autores,””* consiste na
eventual existéncia de uma correlagdo entre a resposta
broncoconstritora induzida pelo exercicio fisico e pela
prova de provocacdo bronquica farmacoldgica com
metacolina.

Atendendo a existéncia de factores condicionantes da
adequada normalizagdo das provas de esforco, foi dese-
nhado um protocolo de estudo da resposta broncomotora
ao exercicio em criangas asmaticas, com os seguintes
objectivos:

- Estudar a influéncia de diferentes pardmetros fun-
cionais utilizados na avaliacdo da resposta bron-
comotora ao esforco, DEMI ¢ VEMS, na sensibi-
lidade e especificidade de uma prova de esforco
estandardizada;

- Estudar a influéncia de diferentes tipos de equipa-
mento, bicicleta ergométrica e tapete rolante, na
sensibilidade e especificidade das provas de esfor¢o
para o diagndstico de asma bronquica na crianca;

- Averiguar a eventual existéncia de respostas
broncomotoras tardias apds a prova de esfor¢o;

- Correlacionar os resultados obtidos nas provas de
esfor¢co com a resposta a um teste de provocagao
bronquica farmacolédgico estandardizado (prova de
metacolina), particularmente nos doentes que
apresentem resposta broncoconstritora tardia.

MATERIAL E METODOS

I. POPULACAO
1. Populacio em estudo:

Foram incluidas, de modo aleatdrio, 22 criancas da
Consulta de Imunoalergologia do Hospital de Dona
Estefania com diagnostico clinico de asma bronquica,
segundo os critérios da Global Initiative for Asthma.*
As criangas apresentavam idades compreendidas entre
os 7 ¢ os 15 anos, com uma idade média de 11.0 (=2.4)
anos e uma relacdo sexo masculino/feminino de 0.4/1.
Dezasseis criancas (73%) apresentavam histéria de
asma de esforgo. Existiam concomitantemente queixas de
alergia naso-sinusal em 95% das criangas e 82% eram
atopicas, sendo atopia definida pela presenca de pelo
menos um teste cutdneo por prick com aeroalergenos
positivo (tabela 1).
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Tabela 1 — Grupo com asma bronquica

CASO SEXO IDADE AIE TC PROVA DE ESFORGO TESTE MCH
(anos) (clinica) BICICLETA TAPETE ROLANTE PD20VEMS
% redugao resposta % redugao resposta (umol)
tardia* tardia+

1 M 13 + + VEMS - 4 — VEMS - 14 (5) - 0.1
DEMI - 10 DEMI - 41

2 M 7 + + VENS - — - VEMS - 30 (5') 1% 0.13
DEMI - 12 DEMI - 31 (8H)

3 M 1 VEMS - — — VENS - — - 10.43
DEMI - 16 DEMI - 11

4 F 1 + VEMS - — - VEMS - — - 0.18
DEMI - — DEMI - 12

5 F 10 + VEMS - 13 (3’) 10% VEMS - 21 (3') 12 % 0.12
DEMI - 17 (10H) DEMI - 27 (9H) 0.04

6 F 9 + + VEMS - 25 (3) - VEMS - 46 (3) - 0.04
DEMI - 24 DEMI - 50

7 F 10 VEMS - — — VEMS - — — 0.26
DEMI - — DEMI - —

8 F 12 + VEMS - 10 (3) - VEMS - 12 (3) - 3.28
DEMI - 25 DEMI - 10

9 F 12 + + VEMS - — — VEMS - 12 (3') — 0.76
DEMI - — DEMI - 10

10 M 12 + + VEMS - 14 (5") - VEMS - 22 (3') — 0.31
DEMI - 19 DEMI - 20

1 F 15 + VEMS -9 — VEMS - — — 1.07
DEMI - 39 DEMI - 31

12 F 1 VEMS - 17 (3') - VEMS - 13 (5') 12% 0.13
DEMI - 35 DEMI - 36

13 F 10 + + VEMS - 25 (3’) — VEMS - 43 (1') — 0.03
DEMI - 15 DEMI - 48

14 M 8 + + VEMS - 58 (3') - VEMS - 72 (1') — 0.08
DEMI - 53 DEMI - 66

15 F 10 + + VEMS - — — VEMS - 18 (1') — —
DEMI - — DEMI - 20

16 F 1 + + VEMS - 19 (1") - VEMS - 19 (1') - 0.03
DEMI - 26 DEMI -7

17 F 15 + + VEMS - 13 (5') — VEMS - 23 (15') — 0.21
DEMI - 13 DEMI - 30

18 M 12 + VEMS - — — VEMS - 46 (10°) - 0.09
DEMI - 18 DEMI - 44

19 F 7 + + VEMS - 27 (3’) — VEMS - 10 (1°) — 0.46
DEMI - 22 DEMI - 18

20 F 8 + + w* — VEMS - 12 (3') — 0.27

DEMI - —

21 F 13 + + VEMS - 50 (10°) — VEMS - 33 (5') — 0.04
DEMI - 44 DEMI - 19

22 F 15 + + VEMS - 29 (3') - VEMS - 23 (3') — 0.13
DEMI - 27 DEMI - 28

* Resposta tardia (resposta positiva) = redugdo DEMI = 20%
** Nao conseguiu realizar o exame (pernas demasiado curtas)

Todas as criangas tinham uma altura superiora 125cm.
Todas as criangas se encontravam assintomaticas, sem
historia de agudizagdo de asma ou infec¢do respiratdria
viral nos ultimos seis meses e sem contra-indicagdo para
prova de provocacao bronquica, nomeadamente sem
obstru¢ao (VEMS basal >=80% do valor previsto).

2. Grupo controlo:

Foi estudada uma amostra de 10 criangas, observadas
na Consulta de Imunoalergologia por rinite, sem asma
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bronquica, com idade média e distribuicdo por sexo
semelhantes as do grupo de criangas asmaticas (p=0.28);
60% destas criangas eram atopicas (tabela 2).

Antes darealizagdo das provas foram interrompidas as
medicagdes relevantes, susceptiveis de interferir com o
resultado das mesmas, tais como anti-histaminicos (48
horas), xantinas e cromoglicato de sédio (24 horas),
[3,-adrenérgicos inalados de longa e curta acgdo (12 ¢ 6
horas).®> Nenhum dos doentes estava medicado com
corticoides sistémicos. Foi obtido o consentimento de
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Tabela 2 — Grupo controlo

CONTROLO SEXO IDADE AIE TC PROVA DE ESFORGO TESTE MCH
(anos) (clinica) BICICLETA TAPETE ROLANTE PD20VEMS
% redugédo resposta % redugdo resposta (umol)
tardia* tardia+
1 F 1" + VEMS - — - VEMS - — - -
DEMI - 21 DEMI - 15
2 F 1 - VENS - — - VEMS - — - -
DEMI - 17 DEMI - 14
3 f 9 VEMS - 4 - VENS -7 - -
DEMI - 12 DEMI -5
4 F 1 - + VEMS -7 — VEMS - 8 — 0.58
DEMI - 17 DEMI - 20
5 M 8 + VEMS - - VEMS -3 — 0.81
DEMI - 10 DEMI -7
6 F 9 - VEMS - 3 — VEMS - 4 — 6.03
DEMI - 9 DEMI - 7
7 M 8 + ++ - VEMS -3 - -
DEMI - 18
8 F 12 - VEMS - 4 - VEMS -7 - -
DEMI - 2 DEMI - 10
9 F 10 + VEMS - 2 - VEMS - 4 — -
DEMI - 10 DEMI - 11
10 M 12 - + VEMS - — - VEMS - 4 — —
DEMI - — DEMI - —

* Resposta tardia (resposta positiva) = redu¢do DEMI = 20%
** Nao conseguiu realizar o exame (pernas demasiado curtas)

todos 0s pais ou responsaveis para a participagdo das
criancas. O estudo foi aprovado pela comissao de ética do
Hospital de Dona Estefénia.

II. ESTUDO DA FUNCAO PULMONAR

No intervalo maximo de um més foi efectuado estudo
da fungao pulmonar de todas as criangas, por espirometria
basal e apo6s prova de provocacdo bronquica com
metacolina, prova de esfor¢o em bicicleta ergométrica,
provade esfor¢o em tapete rolante e num dia controle, sem
prova de provocagdo prévia.

1. Prova de Metacolina:

O teste de provocacao bronquica com metacolina foi
efectuado por método previamente estandardizado,
utilizando um dosimetro.**¥” A prova de provocagdo
inalatoria foi efectuada por nebulizacdo (nebulizador
ultrassonico DeVilbiss 99) de doses progressivamente
crescentes de metacolina, até uma dose que provocasse
uma redu¢do do VEMS>=20% em relagdo ao valor basal
(critério de positividade da prova) ou até uma dose maxima
cumulativade 11.5mmol. O resultado da prova foi expresso
em PD, VEMSmch, calculado multiplicando a dose
cumulativa de metacolina pela redugdo percentual do
VEMS emrelagao ao valor basal e dividindo este resultado
por 20.
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2. Provas de esforco:
2.1. Prova de esfor¢o em bicicleta ergométrica:

Foi efectuada prova de esfor¢co em bicicleta ergométrica
electronica, de acordo com um protocolo rectangular.®
A carga utilizada foi aumentada tdo rapidamente quanto
possivel até se atingir a frequéncia cardiaca alvo, corres-
pondente a 90% do valor maximo previsto para a idade
(+/- 170 bpm), permanecendo depois constante até ao
final da prova. A carga maxima foi calculada de acordo
com o peso do doente (2.5watts/Kg). A monitoriza¢ao da
frequéncia cardiaca foi efectuada por sensor colorimétrico
colocado no l6bulo da orelha.

2.2. Prova de esfor¢co em tapete rolante:

Foi efectuada prova de esfor¢co em tapete rolante,
comandado manualmente até se atingir uma frequéncia
cardiaca alvo estavel, 90% da maxima para a idade
(+/- 170 bpm), com monitorizagdo constante do electro-
cardiograma. Utilizou-se o protocolo modificado de
Naughton (tabela 3),% de forma a poder-se estabelecer
uma correlagdo tedrica com consumos de oxigénio e deste
modo poder-se comparar o nivel de esforgo atingido em
ambos os equipamentos.

As provas de esforco foram efectuadas sob condi¢des
ambientais controladas, sendo atemperatura do laboratorio
mantida constante entre 19 e 21°C e a humidade relativa
entre 40 e 60%.%° As criangas executaram as provas com
pinganasal. A duragdo do esforgo fisico foi de 8 minutos.*'?
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Tabela 3 — Protocolo de Naughton modificado
(exercicio em tapete rolante).

Velocidade Inclinagao (%)
1.0 0
2.0 3.5
2.0 7.0
2.0 10.0
3.0 10.0
3.0 12.5
30— ConsumodeO, 150
34— 30a40ml/Kg/ min —14.0
34 16.0
34 18.0
34 20.0
34 22,0

A avaliacao funcional foi efectuada em laboratério, com
recurso a um espirometro (Vitalograph Compact), com
determinagdo do DEMI ¢ VEMS basais ¢ aos minutos
1,3,5,10, 15 e 30 apos o exercicio.

De forma a avaliar a validade da utilizagdo do DEMI
na monitorizacao da resposta broncomotora, comparou-
seasensibilidade e especificidade diagnosticas das provas
de esfor¢o utilizando diferentes critérios de positividade:
10% ¢ 20% de redugdo do VEMS, 10% e 20% de reducédo
do DEMI a partir do valor basal.

Para avaliar a eventual existéncia de uma resposta
broncomotora tardia, efectuou-se a monitorizagdo em
ambulatorio do DEMI, horariamente até 12 horas apds o
teste, as 24 horas e de novo horariamente até as 36 horas
(dia controle). Foi utilizado o Mini Wright Peak Flow
Meter. Consideramos a ocorréncia de uma resposta tardia
quando o DEMI se reduziu 20% ou mais a partir do valor
basal.’>%

III. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi efectuada pelo teste t de
Student para dados ndo emparelhados, considerando-se
significativo um p<0.05. Utilizou-se o coeficiente de
correlagdo de Pearson para determinar a relagdo entre a
resposta a prova de esforgo e a prova de provocagao
bronquica com metacolina. Para a determinagdo da
sensibilidade, especificidade, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo e eficiéncia dos testes foram
utilizadas as seguintes formulas:

S=_VP x 100 E= VN x 100
VP + FN VN + FP
VPP= VP x 100 VPN= VN x 100
VP + FP VN + FN
Eficiéncia = VN + VP x 100
Total
RESULTADOS

Os resultados obtidos no estudo da fungdo pulmonar
nas duas populacgdes estudadas sdo apresentados nas tabelas
1 e 2, respectivamente relativos ao grupo de criangas
asmaticas e grupo controle.

Estudando a sensibilidade, especificidade, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia
dos diferentes parametros funcionais utilizados na
avaliacdo da resposta broncomotora ao esforco, DEMI e
VEMS, considerando redugdes de pelo menos 10% e 20%
(tabela 4) constatamos que os melhores valores foram
obtidos quando se considerou como critério de positividade
a redugdo de 10% do VEMS: boa sensibilidade (82% no
tapete rolante e 57% na bicicleta ergométrica), com
absoluta especificidade (100%) e valor predictivo positivo
de 100%. A especificidade mais baixa ¢ obtida quando
se considera a reducdo de 10% do DEMI como critério
de positividade, 40% no tapete rolante e 33% na bi-
cicleta.

Em seguida, fomos avaliar a influéncia de diferentes
tipos de equipamento, bicicleta ergométrica e tapete

Tabela 4 — Especificidade, sensibilidade, valor positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia de varios parametros funcisnai
espirométricos na avaliagdo da resposta broncomotora na prova de esforco.

PARAMETRO Especificidade Sensibilidade VPP VPN Eficacia
Tapete 100% 82% 100% 71% 88%
10%
Bicicleta 100% 57% 100% 50% 70%
VEMS
Tapete 100% 46% 100% 46% 63%
20%
Bicicleta 100% 29% 100% 38% 50%
Tapete 40% 86% 76% 57% 72%
10%
Bicicketa 33% 81% 74% 43% 67%
DEMI
Tapete 90% 59% 93% 50% 69%
20%
Bicicleta 89% 43% 90% 40% 57%
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rolante, na sensibilidade, especificidade, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia da prova
de esforgo para diagnostico de asma bronquica na crianga.
Considerando como critério de positividade a redugdo do
VEMS de pelo menos 10%, constatamos que a prova de
esfor¢co mais sensivel foi a efectuada em tapete rolante,
82% para 57% na bicicleta ergométrica, mantendo em
ambos os casos uma especificidade ¢ valor predictivo
positivo de 100% (tabela 4 e figura 2). Salientamos ainda
que apesar de todas as criangas terem uma altura superior
a 125cm (altura considerada minima para efectuar o
exercicio em bicicleta), duas delas nd3o conseguiram
executar a prova em bicicleta, tendo-se adaptado na sua
totalidade a prova efectuada em tapete rolante.

100% 100% 100% 100%

9%
88% 8% 88% 88%
82%
% 70% 0%
57%
50%

TAPETE ROLANTE BICICLETA ERGOMETRICA METACOLINA|

B cesveciicidace Sensibilidade VPP VPN Eficiéncia

Figura 2 — Valor diagnoéstico das provas de provocacdo na asma

brénquica infantil: especificidade, sensibilidade, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia do teste.

Nas criangas com historia de asma de esfor¢o (n=16),
todas tiveram prova positiva no tapete rolante (100%),
enquanto apenas 73% revelaram resposta broncomotora
positiva apds o exercicio em bicicleta (tabela 1).

Nas criangas com prova de esfor¢o positiva a redugao
do VEMS variou entre um minimo de 10% e um maximo
de 72%, com uma redugdo média do VEMS de
26.1(x16.5)%naprovaemtapeterolante e de 23.8(x15.0)%
na prova em bicicleta ergométrica. A redu¢do maxima do
VEMS apés o esfor¢o verificou-se entre o 1° ¢ o 15°
minuto, com uma média de 3.9(+3.5) minutos na prova
em tapete rolante e de 3.8(x2.2) minutos na prova em
bicicleta ergométrica (tabela 1). Todas as criangas, a
excepcdo de uma com redugdo do VEMS de 72% no
primeiro minuto, tiveram respostas auto-limitadas,
recuperando espontaneamente sem medicagao.

A prova de metacolina foi positiva em 21 das 22
criancas asmadticas, com uma média geométrica do
PD,,VEMSmch igual a 0.20mmol, apresentando uma
sensibilidade de 96% (tabela 1 e figura 2). A especificidade
foi de 70%; trés criangas do grupo controle apresentaram
uma prova de provocacgdo com metacolina positiva, sendo
a média geométrica do PD, VEMSmch de 1.42mmol
(tabela 2).

As criangas asmaticas que apresentaram prova de
esforgo positiva, em tapete rolante ou bicicleta ergométrica,
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tinham simultaneamente uma reactividade bronquica a
metacolina significativamente superior a dos asmaticos
com prova de esfor¢o negativa (p=0.02). As criangas com
prova de esforco positiva tinham uma média geométrica
do PD, VEMSmch igual a 0.14mmol ¢ as criangas com
prova negativa tinham uma média geométrica do
PD, , VEMSmch de 0.85mmol.

Relacionando a intensidade da resposta broncomotora
imediata induzida pela provade esfor¢o comareactividade
a prova de provocagdo com metacolina nas criangas
asmaticas, constatamos a existéncia de uma correlagdo
positiva, ou seja quanto maior aresposta broncoconstritora
induzida pelo exercicio, traduzida por uma maior redugao
do VEMS a partir do valor basal pre-exercicio, maior a
hiperreactividade bronquica a metacolina, traduzida por
um menor PD, VEMSmch (r=-0.33; p<0.0001).

Osresultados da monitorizagao do DEMI nas 24 horas
apos a prova de esforco (tabela 1 € 2) e no dia de controle
estao representados graficamente, em algumas das criangas
estudadas com e sem resposta broncoconstritora imediata
ao exercicio, respectivamente nas figuras 3 e 4. Nao se
identificaram respostas broncomotoras tardias, definidas
como uma redu¢do do DEMI >=20%, nas 24 horas
subsequentes a prova de esfor¢o e no dia controle, quer
nas criangas asmaticas quer no grupo controle. No entanto,
em trés criangas asmaticas (14%) observou-se uma segunda
redug¢do do DEMI entre 10 e 15%, 5 a 8 horas apds o
exercicio (figura 5). Nao se encontraram diferengas
estatisticamente significativas, em relagdo a reactividade
bronquica na prova de provocagdo com metacolina, entre
estas trés criancas asmaticas que esbogaram uma resposta
broncoconstritora tardia e o restante grupo que apresentou
apenas resposta imediata na prova de esfor¢o, com uma
media geométrica do PD, VEMSmch de respectivamente
0.13mmol e 0.15mmol (p=0.29).

DISCUSSAO

Os nossos resultados permitem afirmar que a prova de
esforgo ¢ o teste com maior especificidade no diagnostico
de asma bronquica na crianga. A prova de esforgo foi
negativa em todas as criangas do grupo controlo, demons-
trando uma especificidade e valor predictivo negativo de
100%, independentemente do equipamento utilizado,
tapete rolante ou bicicleta ergométrica. A provarealizada
em tapete rolante revelou ser a prova de esforco com
maior sensibilidade (82%). A provade esfor¢o em bicicleta
ergomeétrica apresentou uma baixa sensibilidade (57%),
pelo que ndo devera ser utilizada com fins diagnosticos
para identificar asma bronquica infantil (figura 2).

A prova de metacolinarevelou a menor especificidade
(70%), pois trés criangas do grupo controlo apresentaram
um teste positivo, resultado de acordo com varios auto-
res que estudaram a hiperreactividade bronquica
inespecifica em doentes ndo asmaticos, com alergia
naso-sinusal, particularmente em atopicos;**** repre-
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Figura 3 — Criancas asmaticas com prova de esforgo positiva
(casos 6, 12 14 e 21). Monitorizacdo do DEMI 24 horas apés
prova de esforgo e no dia controle.

senta no entanto o teste com maior sensibilidade para o
diagnoéstico de asma (96%), conforme demonstrado por
outros autores.**%7

Relativamente a questao colocada, sobre qual o melhor
parametro funcional espirométrico a utilizar na
monitorizagdo da resposta broncomotora no ambito das
provas de esfor¢o, os nossos resultados permitem afirmar
que o VEMS devera ser o parametro funcional a escolher
como referéncia, considerando-se como critério de
positividade uma reducao de pelo menos 10%.

O DEMI pela sua simplicidade e baixo custo, tem sido
objecto de relativa popularidade entre varios autores, ndo
sendo no entanto geralmente referidos os aspectos
metodologicos que permitiram a validagdo do mesmo. No
nosso trabalho, constatimos que o DEMI nao é um
pardmetro adequado para a monitorizagdo da resposta
broncomotora na prova de esfor¢o, pois origina uma
elevada percentagem de falsos positivos; considerando a
reducdo do DEMI de 10% como critério de positividade
obtém-se uma baixa especificidade, 40% no tapete rolante
e 33% na bicicleta ergométrica (tabela 4).

A metodologia utilizada na realizagdo da prova de
esforco ¢ muito importante. A utilizagdo de um método
estandardizado ¢ imprescindivel, de forma a que os
resultados obtidos possam ser reprodutiveis e utilizados
em projectos de investigacdo. A gravidade da resposta
broncoconstritora induzida pelo exercicio fisico depende
de varios factores, relacionados com o exercicio (tipo,
intensidade e duragdo) e com a exposic¢do aalguns factores
ambientais.

O tipo de exercicio efectuado ¢ importante, sendo a
gravidade da resposta crescente consoante se tratar de
natagdo, andar de bicicleta ou correr.>>> A temperatura e
humidade do ar inspirado sdo factores ambientais
directamente relacionados com a gravidade da resposta.
McFadden e outros autores estudaram os efeitos da tem-
peratura, demonstrando que a gravidade da AIE aumenta
quando o exercicio € efectuado com ar frio.?*>> Anderson
e outros autores estudaram os efeitos da humidade,
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demonstrando que a humidificag¢@o do ar inspirado durante
o esfor¢o fisico reduz consideravelmente a resposta
broncoconstritora.?®? A AIE pode também ser
indirectamente influenciada pela exposicao a alguns
factores ambientais que originam um aumento da hiperre-
actividade bronquica do individuo, tais como exposi¢ao
alergénica, poluentes do ar e infecgdes virais.”’”*® Donde
sereal¢aanecessidade de normalizagao dos procedimentos
em relagdo a realizacdo da prova de esforco, quer quanto
ao equipamento utilizado, bicicleta ergométrica ou tapete
rolante, quer quanto a necessidade da sua realizagdo em
ambiente fechado com controlo datemperatura e humidade
do ar inspirado, de forma a que os resultados obtidos
possam ser reprodutiveis. O exercicio realizado no ambito
deumaprovade esfor¢o deve ser de intensidade constante,
0 que na pratica se consegue mantendo o doente com uma
frequéncia cardiaca constante e equivalente a 90% da
frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade.
O esforgo devera ser mantido durante 6 a 8 minutos;”'*>
o doente devera respirar pela boca e o ar inspirado devera
teruma temperatura de + 20°C e uma humidade relativa de
cerca de 50%.°

O equipamento utilizado na prova de esforco ¢
importante. No nosso estudo, em que a prova de esfor¢o
foi efectuada em condigdes laboratoriais com controlo da
temperatura ¢ humidade do ar inspirado, demonstrou-se
que o tapete rolante, introduzido em 1976 por Heimlich,
¢ mais sensivel que a bicicleta ergométrica.’!

A existéncia de respostas broncomotoras tardias apos
o exercicio, de modo semelhante ao documentado apos
provocagdo bronquica especifica com alergenos,®¢! é um
tema que permanece controverso até a actualidade. A
possibilidade do exercicio induzir uma resposta asmatica
tardia foi descrita pela primeira vez por Bierman et al.®?
Desde entdo varios autores tém publicado estudos em que
descrevem aocorréncia deresposta tardia apds o exercicio
(tabela 5),%%7 com uma prevaléncia variando entre 2%°% a
89%.55 A existéncia desta resposta bifasica correlaciona-

Monitorizagéo do DEMI
500 el AN N G
9 N—" A= ~ ~

400 A T —
300

200

100

Prova de esforgo

1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h 12h 24h 25h 26h 27h 28h 29h 30h 31h 32h 36h

-+—Caso4 = Caso7 -Caso12

Figura 4 — Criancas asmaticas com prova de esforgo negativa
(casos 4, 7 e 11): Monitorizagdo do DEMI 24 horas ap6s prova
de esfor¢o e no dia controle.
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Tabela 5 — Meta-analise de estudos sobre resposta tardia ao exercicio.

AUTOR ANO N . IDADE REL. ATOPIA PROVA DE DIA CRITERIO RT | PREVALENCIA
(MEDIA/INTERVALO ESFORGCO CONTROLE PARA RT DE RT
Lee et al(63) 1083 46 N.R. (9 a 38 anos) 1.9/1 N.R. tapete sim VEMS - N.R. sim 32.6%
Hornt et al(64) 1984 8 23 anos (16 a 32) 0.6/1 50% corrida livre nao VEMS = 15% sim 50%
Bierman et al(65) 1984 9 27 anos (19 a 48) 1.31 100% tapete sim DEMI = 10% ou sim 88.9%
VEMS = 10%
Likura et al(66) 1985 36 11 anos (intrv. N.R.) 1.8/1 100% bicicleta sim VEMS - N.R. sim 47.2%
Boner et al(67) 1985 23 10 anos (7 a 14) 1.21 N.R. corrida livre sim DEMI > 15% sim 46.2%
Rubinstein et al(68) 1987 53 22 anos (interv. N.R.) 1.5/1 N.R. tapete sim vems = 20% sim 1.9%
Boulet et al(69) 1987 24* 24 anos (17 a 39) 0.5/1 79% bicicleta sim VEMS = 10% sim 30.4%
Zawadski et al(99) 1988 20 31 anos (interv. N.R.) 0.4/1 100% bicicleta sim** VEMS = 15% nao —
Speelberg et al (70) 1989 86 27 anos (interv. N.R.) 1.21 83% bicicleta sim DEMI = 10% sim 38.4%
Martorell Ararons et al(71) 1990 27 12 anos (8 a 15) 21 N.R. bicicleta nao DEMI =20% sim 40%
Boner et al(72) 1990 43 N.R. (8 a 14 anos) N.R. N.R. corrida livre sim VEMS = 15% sim 16.3%
Verhoeff et al(73) 1990 81 26 anos (interv. N.R.) N.R. N.R. bicicleta sim DEMI = 20% sim 9.9%
Karjalainen(93) 1991 404 21 anos (18 a 28) 1/0 85% corrida livre sim DEMI = 20% nao —
Pujol et al(82) 1992 9 18 anos (15 a 21) 8/1 100% bicicleta sim VEMS =20% nao —
Boner et al(100) 1992 26 11 anos (8 a 13) 0.7/1 N.R. tapete sim DEMI =15% nao —
Koh et al(74) 1994 24 11 anos (7 a 14) 1.71 100% tapete sim VEMS = 15% sim 25%
Hofstra et al(101) 1996 17 10 anos (7 a 14) 0.9/1 88% tapete sim VEMS**** nao —
Arias Irigoyen(102) 1996 46 15 anos (interv. N.R.) 1.6/1 100% tapete e corrida livre sim DEMI = 20% nao =
Chhabra et al(75) 1998 16 25 anos (interv. N.R.) N.R. 44% bicicleta sim VEMS = 10% sim 50%
Sano et al(76) 1998 7" N.R. (6 a 16 anos) 1.5/1 N.R. bicicleta sim VEMS = 15% sim 28.1%
Morais Almeida et al 2000 22 11 anos (7 a 15) 0.4/1 82% tapete e bicicleta sim DEMI = 20% na0 —

se comaintensidade darespostaimediata®®%® ¢ principal-
mente com uma recuperagio mais lenta apos esta resposta
inicial®®7¢ ¢ ¢ geralmente salientado que a sua prevaléncia
¢ maior na crian¢a do que no adulto. Nos varios estudos,
aexisténcia de resposta tardia ao exercicio ndo apresentou
correlacdo com a gravidade clinica da asma, estatuto
atopico ou dados demograficos, tais como idade e sexo.

Outros estudos, pelo contrario, tém demonstrado a
ndo existéncia de respostas tardias apds o exercicio
(tabela 5);%29%9-102 destacando-se o facto de, na suamaioria,
se tratarem de publicagdes mais recentes. No entanto,
Chhabra et al”® e Sano et al” vieram recentemente avivar
esta polémica encontrando prevaléncias de resposta
asmatica tardia de 50% e 28%, sem qualquer relagdo com
a gravidade da clinica nos individuos estudados.

A metodologia aplicada nos varios estudos podera ser
responsavel pelos resultados dispares encontrados. Uma
das principais criticas apontada tem sido a inexisténcia de
um dia controle, com monitorizagdo da fun¢do pulmonar
sem prova de provocagao prévia, que podera condicionar
a existéncia de falsos diagnosticos relacionados com a
variabilidade espontanea da fung¢do pulmonar.®9310!
A existéncia de diferentes critérios de positividade para a
defini¢do de resposta asmatica tardia ao exercicio podera
ser outra justificacdo. Salienta-se o facto de alguns dos
estudos que encontraram prevaléncias elevadas de
respostas tardias ao exercicio terem utilizado como critério
de positividade uma reducdo do DEMI >=10% ou
>=15%.65,67,70

Nonosso trabalho, efectuado em 22 criancas asmaticas,
utilizando um critério de positividade previamente
validado,”? um dia de controlo com monitorizac¢do da
fun¢do pulmonar sem prova de provocacao prévia e um
grupo de controlo constituido por criangas ndo asmaticas
para confirma¢do dos resultados, ndo foi possivel
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documentar a existéncia de uma verdadeira resposta
asmatica tardia nas 24 horas subsequentes a prova de
esforgo, parecendo portanto a sua existéncia ndo se tratar
de um fendémeno genuino da AIE, mas antes de um
artefacto possivelmente devido a erros metodologicos de
alguns dos estudos referenciados. Em trés das criangas
asmaticas estudadas (figura 5) constatamos a ocorréncia
de uma queda secundaria da fung¢@o pulmonar, mas com
uma reducdo do DEMI <20%, nas 5 a 8 horas apds o
exercicio fisico. Salientamos ainda o facto de uma crianga,
com queda de 72% do VEMS no primeiro minuto apds o
exercicio, ter efectuado medicagao broncodilatadora apds
a resposta imediata.

A existéncia de uma correlagdo entre a resposta
broncomotora induzida pelo exercicio fisico e pela prova
de provocagao bronquica inespecifica com metacolina é
outro assunto que permanece actualmente em discussao.
Alguns estudos tém demonstrado a existéncia de correlagao
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Figura 5 — Crinagas asmaticas com reducéo tardia do DEMI
entre 10% e 15% apds prova de esforgo (casos 2, 5 e 12).
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entre a intensidade da resposta induzida pelo exercicio e
a reactividade a metacolina.””””>% Qutros estudos, pelo
contrario, ndo encontraram relagdo entre a intensidade da
resposta broncoconstritora ao exercicio e a meta-
colina. 08183

No nosso trabalho constatimos a existéncia de uma
correlagdo positiva entre aresposta broncomotora induzida
pelo exercicio e pela prova de provocacao farmacologica
com metacolina. As criangas asmaticas com prova de
esforgo positiva apresentaram uma reactividade a meta-
colina significativamente superior a dos asmaticos com
provade esfor¢o negativa, sendo a intensidade daresposta
imediata induzida pelo exercicio directamente propor-
cional a gravidade da reactividade bronquica com a meta-
colina.

Os nossos resultados, tal como tem sido proposto por
outros autores, substanciam o interesse da terapéutica
preventiva anti-inflamatéria nos doentes com AIE
moderada a grave, nomeadamente corticosterdides por
via inalatoria'®1% e/ou anti-leucotrienos.**#106-1% Sao
necessarios mais estudos em doentes asmaticos, nomea-
damente em idade pediatrica, para esclarecer a relagdo
existente entre AIE e processo inflamatério das vias
adreas.
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