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RESUMO

Estuddmos 26 asmaticos jovens (idade média - 13,8
anos) que foram submetidos a 104 testes de provocacao
brénquica, no sentido de avaliar o papel das alteragées
da osmolaridade na patogenia da asma induzida pelo
exercicio (AIE). Todos responderam positivamente a
prova de Metacolina (M) (média PC20-0,46 + 3,83 mg/
/ml) e nenhum fazia medicacao profilactica ou
imunoterapia. Cada doente foi submetido a um teste
do exercicio em "treadmill" (ET) e a provocacées com
agua destilada (AD) e solucao salina hiperténica (SH)
(NaCl a 5%) administradas em nebulizacao
ultrassonica, em 3 dias diferentes, separados por
intervalos de uma semana. Verificaram-se respostas
positivas para o ET em 21 asmaticos (80,7 % ), queda %
de média VEMS -33,6+18,3% ; paraa AD em 8 doentes
(30,8%), média PD20 - 7,46 + 2,29 ml; e para a SH em
14 doentes (53,8 %), média PD20 - 2,12 + 1,48 ml. A
concordancia entre os resultados das 3 provas foi a
seguinte: ET/AD- - 42,3%; ET/SH - 57,6 %; AD/SH -
38,4%. ;

A correlacgao linear entre os valores mais baixos do
VEMS como percentagem do previsto foi de: ET/
/SH-r=0,50 (p <0.05); AD/SH -r=0,80 (p <0,001); nao
havia correlaciao entre ET/AD.

Concluimos que o ET ¢ muito sensivel na deteccao
de hiperreactividade bronquica em asmaticos jovens,
e 0s solutos nao isoténicos nao sao bons testes nesta
populagao. As fracas correlacoes encontradas entre o
ET, a AD e a SH sugerem que as alteracdes da
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osmolaridade nao sio provavelmente o Gnico mecanismo
envolvido na AIE.

PALAVRAS CHAVE: Asma; Hiperreactividade
Bronquica; Exercicio; Solugoes nao-isotdénicas.

SUMMARY
BRONCHIAL HYPERREACTIVITY IN YOUNG
ASTHMATICS: COMPARISON BETWEEN EXERCISE
AND ULTRASONICALLY NEBULIZED
NONISOTONIC SOLUTIONS

Twenty six young asthmatics (mean age - 13.8 ys)
were submitted to 104 bronchial challenges in order to
evaluate the role of osmolarity changes in exercise
induced-asthma (EIA). All of them had a positive
challenge with methacoline (mean PC20-0.46+3.83 mg/
/ml and none had been treated with prophylatic
medication orimmunotherapy. Each one was challenged
with treadmill exercise (TE) ultrasonically nebulized
distilled water (UNDW) and hypertonic saline (UNHS -
5% NaCl) in 3 different days, a week apart. TE was
positive in 21 asthmatics (80,7%), mean % fall in FEV1
33.6+18.3%; UNDW was positive in 8 patients (30.8%),
mean PD20 7.46 + 2.92 ml; UNHS was positive in 14
patients (53.8%), mean PD20 2.12 + 1.48 ml. The
agreement among the 3 challenges was: TE/UNDW -
42.3%; TE/UNHS - 57.6%; UNDW/UNHS -38.4%. The
linear correlation between the lowestlevel of FEVI as %
predicted was: TE/UNHS - r = 0.50 (p<0.05); UNDW/
/UNHS - r = 0.80 (p<0.001); no correlation was found
between TE/UNDW.

We conclude that TE is very sensitive to detect
bronchial hyperreactivity in young asthmatics and
nonisotonic solutions are not good screening tests in this
population. The weak correlations between TE, UNHS
and UNDW suggest that osmolarity changes are not the
only mechanism involved in EIA.

KEY -WORDS: Asthma; Bronchial Hyperreactivity;
Exercise; Nonisotonic Solutions.
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INTRODUCAO

Arelagdodoexerciciocom aasmaéum velho problema
enriquecido com ideias novas surgidas na dltima década.
Aretaeus da Capaddcia (1) ja se referiaaele no Sec. II: "Se
ao correr, ao fazer ginastica ou qualquer outro trabalho, a
respiracdo se tornar dificil, isto chama-se Asma ...". No
Séc. XVII Sir John Floyer no seu "Tratado da Asma"
dedicava-lhe algum espago (2) . Herxheimer em 1946,
publica o primeiro artigo cientifico (3). Jones e cols. (4,5)
no inicio dos anos 60, sdo os pioneiros da investigagio
cientifica neste campo.

Questdo hd muito levantada e ainda ndo resolvida é a
natureza do estimulo desencadeante € seu mecanismo de
accdo, assunto que tem estado em intensa discussdo nos
iiltimos 20 anos. Trés grupos de investigadores tém-se
dedicado persistentemente a este problema, liderados por
Godfrey, Deal e McFadden e Anderson, sendo numerosas
as suas publicagdes cientificas.

Em 1966 McNeill e cols. (6) chamavam a atengdo para
o facto de a repeticio do exercicio diminuir
progressivamente a intensidade do broncospasmo em
alguns asmaticos (3). Desde entdo obtiveram-se alguns
dados definitivos sobre o chamado periodo refractério:
defini¢do, periodo durante o qual menos de 50% da
resposta inicial serd provocada por uma segunda prova
(7); independéncia em relagdo a gravidade da primeira
resposta ¢ a fungdo pulmonar pré-exercicio (8-10); € a
incidéncia na populagio asmadtica, 50% sdo refractarios
numa segunda prova, realizada nos 60 minutos seguintes
(11). Face 4s correntes de opinido sobre 0 mecanismo da
asma induzida pelo exercicio (AIE) este fendmeno tem
sofrido diferentes interpretacdes e o seu estudo tem feito
aparecer ideias novas sobre este assunto.

Outro aspecto polémico da AIE € a existéncia de
reacgdo tardia (12,13). As reacgdes tardias apds inalagdo
de alergénios sdo conhecidas ha 50 anos e na década de 70
foram exaustivamente estudadas retirando-se destes estu-
dos importantes conclusdes sobre as suas caracteristicas,
incidéncia, patogénese, consequéncias € modulagio
farmacolégica.

Bierman e cols. em 1980 (14), referem-nas em relagio
ao exercicio, mas a sua existéncia como "verdadeiras”
reacgdes tardias continua a ser postaem causa (12,13). Em
resposta a questo cldssica, "se elas ocorrem, porque ndo
foramreferidasantes?", Bierman e cols. formulam algumas
hipéteses (15): amultiplicidade de factoresque influenciam
a AIE tomaria dificil, quer ao doente quer ao médico,
relacionar a asma surgida 4 a 12 horas ap6s o exercicio,
com este estimulo, 0 que se torna muito mais facil com a
asma desencadeada por alergénios e, por outro lado, a
raridade de estudos doexercicio,em ambientes controlados,
em que se possa excluir a existéncia de outros factores
influenciando a reactividade bronquica.

Novas ideias foram surgindo 4cerca do estimulo
desencadeante do broncospasmo no exercicio: a perda de
calore/ou 4guada mucosarespiratdria (16); oarrefecimento
das vias aéreas (17-21); a hiperosmolaridade (22-26); as
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alteragdes de temperatura e osmolaridade influenciadas
pelo aumento sibito do fluxo sanguineo (27,28).

Entusiasmados pela polémica surgida na década de 80
e interessados no estudo da hiperreactividade bronquica
(HRB) na asma e noutras patologias respiratorias,
resolvemos estudar a resposta ao exercicio em "treadmill”
(ET), em jovens asméticos e compara-la com a resposta a
Measolutosndoisoténicos nebulizados ultrassénicamente,
jaque os trés estimulos alteram a osmolaridade a nivel da
mucosa bronquica (25,26,29-34).

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 26 asméticos, com umaidade de 13,8
anos (compreendida entre 0s 9 e os 20 anos), 13 do sexo
feminino e 13 do sexo masculino. O diagndstico de asma
foi estabelecido clinicamente e com base na positividade
daprovade M. (Quadro 1). Nove tinham asma ligeira,com
crises esporadicas (necessitando apenas de terapéutica
simpaticomimética por via inalatdria nas crises), ¢ 13
asma moderada (requerendo medicagdo regular). Em 4
nZo foi possivel definir a gravidade, dado o curto periodo
de duragdo da doenga. Vinte e cinco tinham histéria de
AIE. Faziam apenas esporadica ou regularmente
simpaticomiméticos por via inalatéria. Nenhum fazia
imunoterapia ou medicagdo profildctica. Estes doentes
foram submetidos em 4 dias, separados por intervalos de
uma semana, a provas de provocago inespecificacom M,
ET, AD e SH nebulizadas ultrassénicamente. Todos se
apresentavam em situagfo clinica estdvel, ndo referiam
nenhuma infec¢do respiratéria nas 4 semanas que

QUADRO 1

Caracteristicas da populacao
NE 26
Sexo (M/F) 13/13
Mg @ 1L egp
Média . 13.8
VEMS (% Previsto) 75% em todos
Metacolina Positivaem |  PC20 0,46 + 3.83
todos mg/ml

precederam o estudo e suspenderam os farmacos
susceptiveis de interferirem nosresultados, pelos periodos
habitualmente recomendados nestas situagdes (35). Todos
osdoentes apresentavam VEMS basal (% do previsto para
sexo, idade e altura) superior a 75%.

AprovadaM foirealizada segundo protocolo proposto
por Cockroft (36), usando um nebulizador Atomizor N3
com 2 ml de solugdo no copo nebulizador e um fluxo de ar
comprimido de 71/min.. Este método consiste na inalagao
de uma solugdo salina isoténica durante 2 minutos, com
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medi¢do do VEMS aos 30 e 90segundos, seguidos de
inalagoes sequenciais de M, em concentragdes crescentes,
em progressdo geométricade 0,03 a8 mg/ml, administradas
com intervalos de 5 minutos (Figura 1). A prova é suspensa
quando se obtém uma queda de VEMS > 20% do valor
mais baixo obtido apds a inalagdo da solucdo salina
isotonica, ¢ 0 PC20M ¢ determinado a partir de uma curva
dose-resposta.

mg/ml

A A A A
ot
Medigoes do VEMS

Figura 1 - Diagrama esquematico ilustrativo
da prova de provocagao com Metacolina

O teste do ET foi realizado com o tapete a uma
inclinacio constante de 15°, partindo de uma velocidade
de 2,7 milhas/hora, que foi sendo aumentada
progressivamente de 2 em 2 minutos, até ser atingida 85%
da frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade
(Fc Max =210 -Idade) (35), a partir daqual o exercicioera
mantido durante 6 minutos. A temperatura do meio
ambiente oscilou entre 21° ¢ 24°C e a humidade entre 50
¢ 60%. Foi determinado o VEMS basal e repetido aos
0,5,10,15,20 e 30 minutos apds o fim do exercicio. A
prova era considerada positiva quando a queda do VEMS
era> 15% do valor basal (Figura2). Os testes de provocagio

6 mt.

floe 1111

B T TO T T10 j b1 T20 T30

v

90% da frequéncia cardiaca maxima B-VEMS Basal

Figura 2 - Diagrama esquematico ilustrativo do teste
do exercicio em "treadmill”

com AD e SH foram efectuados usando inalagoes
sequenciais de dgua bidestilada, esterilizada, ou solugdo
salina hiperténica a 5%, a temperatura ambiente,
administradas por um nebulizador Heyer USE 77, fazendo
variar o débito de 2 para4 ml e o tempo de cada inalagdo:
as duas primeiras duravam 1 minuto , as duas seguintes 2
minutos € a ultima 4 minutos. Administravam-se doses
cumulativas de AD ou SH de 2,4,8,16 ¢ 32 ml (Figura 3).
A prova era suspensa quando se obtinha uma queda no
VEMS>20% do valor basal. O volume de AD ou SH
nebulizadas necessario para provocar queda de 20% no
VEMS (PD20) foi calculado a partir de uma curva dose
resposta.

Os resultados foram analisados através do teste T de
Student para séries independentes e da correlacdo linear
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AD/SH

0[]

Py A TR T T TS I S S

DOSE CUMU- ,
LATIVA (ml)

DEBITO 2 mi/m [
NEBULIZADOR ULTRASSONICO HEYER USE 77

DEBITO 4 ml/m [L
Medigaes do VEMS (Vitalograoph)

Figura 3 - Diagrama esquematico ilustrativo da prova de provocagao
com solugdes nao isoténicas nebulizadas ultrassonicamente

de Pearson. Foi feita transformagio logaritmica de todos
os valores de PC20M, PD20AD ¢ PD20SH. Um valor de
p<0.05 foi aceite como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Todos os doentes responderam a prova de M, com
valores de PC20M que variaram entre 0,02 ¢ 5,6 mg/ml
(média geométrica + DP: 0,46+3.83 mg/ml), nio se
verificando diferenga estatisticamente significativa entre
osresultados do grupo de asmaticos ligeiros ¢ moderados.

Vinte e um asmdticos (80,7%) tiveram uma resposta
positiva ao ET, tendo a queda percentual do VEMS
variado entre 15 ¢ 77,7% (média geométrica + DP:
33,6%18,3%) e foi atingida durante os 20 minutos que
seguiram a suspensdo do exercicio. A prova de AD foi
positiva em 8 doentes (30,8%), tendo o PD20AD como
média geométricat DP: 7,46 +2.92 ml. Catorze asmaticos
(53,8%) tiveram uma resposta positiva a SH, tendo o
PD20SH a média geométrica + DP: 2,12 + 1,48 ml

304
204

80,7% 30.8% 53.8%

R, e C—T1ap+ I sH+
Figura 4 - Percentagens dos doentes com resposta positiva ao exercicio em
"treadmill” (ET), a dgua destilada (AD) e 4 solugao salina hiper-
ténica (SH).
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AD + AD - SH + SH -

ET + 0 14 ET+f ¥ AD +

ET - 1 4 ET - AD -

42,3% 57,6% 384%

Figura 5 - Percentagens de concordéncia entre as trés provas

% PREV.ET A concordancia entre as provas foi a seguinte: ET/AD-
144 - 42,3%; ET/SH - 57,6%; AD/SH - 38.4% (figura 5). A
R =050 correlagdo linear entre os valores mais baixos do VEMS

P <005 como percentagem do valor teérico previsto foi de:

. ET/M - r = 0,53 (p<0,05); ET/SH - r = 0,50 (p<0,05);
AD/SH - r= 0,80 (p<0,001); ndo se verificou correlagio
estatisticamente significativa entre ET/AD (figura 6).

DISCUSSAO

Chen e Horton (16) foram os percursores das novas
ideias acerca do estimulo desencadeante do broncospasmo
no exercicio: o facto de verificarem que a asma nio
* aparecia se o exercicio fosse desenvolvido numaatmosfera
quente e hiimida, levou-os a propor em 1977, que a perda
de calor ¢/ou 4gua da mucosa respiratdria, aumentada pela
hiperventilagdo que acompanha o exercicio, era
provavelmente o estimulo inicial.

Um outro grupo de investigadores, Strauss, McFadden,
% PREV. AD Deal e Cols., (17-21) desenvolvem esta ideia, estudando a

126 resposta ao exercicio em vdrios ambientes de temperatura
R = 0.80 x ¢ humidade controladas e medindo a temperatura em
P < 0.001 . vérios segmentos da drvore traqueobronquica. Propuseram
entdo, o arrefecimento das vias aéreas como estimulo
desencadeante dobroncospasmo, (17-21). Foi demonstrada
aexisténciade relagdo dose/resposta entre a perda de calor
respirat6ria e a ocorréncia de obstrugdo bronquica, (objecti
vada por alteragdes no VEMS), assim como o efeito da
hiperpneia voluntdria, em diferentes condigoes de
temperatura e humidade, notando-se uma maior queda do
VEMS com a respiragao de ar frio e seco e a auséncia de
broncospasmo com ar a temperatura corporal e
completamente saturado (19).

¥

207 % PREV7. SH
56.5 119,

x Nos ultimos anos, a hipétese da perda de calor € posta
% PREV. SH em causa por outros grupo de investigadores liderados por
53.8 g po
56.5 119.7 Anderson (22-24). Estes autores sugerem que a perda de
calor, por si s6, ndo € uma explica¢do adequada, com base
Figura 6 - Correlagao linear entre os valores mais baixos do VEMS numa série de estudos que mostram que a hiperpneia ouo
comoipencentagein dowalor ledrepizyisiolEm e, as provas exercicio com ar quente e seco sio um estimulo tio potente
do exercicio em "treadmill” (ET) e da solugdo salina hiper- X o
ténica (SH) e entre a prova de dgua destilada (AD) e da so- como com ar frio e seco, que naturalmente condiciona
lugdo salina hipertonica (SH). maior perda de calor. Reunindo estas observagdes,
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Anderson considera que a perda de dgua a um ritmo
anormalmente acelerado é o estimulo inicial. A
hiperosmolaridade, consequéncia natural, € apoiada pela
resposta broncoconstritora desencadeada pela inalagdo
dos solutos hiperosmolares em asméticos (25,26).

Sheppard (27) interpreta os tltimos dados, atribuindo
papel importante quer as alteragdes de temperatura, quer
da osmolaridade, chamando a aten¢io para o efeito do
exercicio no fluxo sanguineo, como elo de ligagdo. Refere
também que a asma de exercicio estudada no laboratério,
em que as alteragdes de temperatura e osmolaridade das
vias aéreas sdoimportantes, exclui outros factores também
influentes nas actividades do dia-a-dia (ex: poluentes
atmosféricos, alergénios, nevoeiro) (27). A polémica
continua e McFadden em 1988, na sequéncia da medi¢do
da temperatura nas vias aéreas intratoricicas, sugere um
novo mecanismo patogénico baseado em dados obtidos
"in vivo" e "in vitro". Segundo este autor as altera¢des de
tonicidade que ocorrem em todas as formas de hiperpneia
sdo demasiado pequenas para terem consequéncias
fisiolégicas e ndo suportam a teoria que considera a
desidratagdo das vias aéreas como desencadeador principal.
Para ele, a circulacdo bronquica € térmicamente reactiva
e a broncoconstri¢do seria explicada pela hipertermia e
edema da parede, induzida por um aumento sibito do
fluxo sanguineo, consequéncia de um reaquecimento que
nos asmaticos é duas vezes mais rapido que na populagdo
normal, apds exercicio (28). Se quisermos resumir as
ideias defendidas no inicio e no fim da década de 80,
acerca do mecanismo da AIE, basta-nos consultar as
edi¢oes do ALLERGY PRINCIPLES AND PRATICE,
de 1983 ¢ 1988 (10,37) ¢ lér os esquemas propostos por
Cropp e Anderson, que assinam os dois capitulos sobre
"Asma induzida pelo exercicio".

Para Cropp (37), apoiado nos conceitos do grupo de
McFadden, a hiperpneia provocada pelo exercicio
condicionaria, por um lado, o aumento da actividade
simpdtica, o que levaria a broncodilatagdo por produgio
de catecolaminas, por outro, uma perda de calor que
provocaria a libertagfio de mediadores e a estimulago dos
receptores vagais, com broncoconstri¢io, que durante o
exercicio ndo se manifestaria pelo controle exercido pelo
simpético. Com o desaparecimento do efeito bloqueante
das catecolaminas, apds o exercicio, as forgas
broncoconstritoras produziriam o seu efeito natural. Para
Anderson (10), as vias através das quais a desidratagdo da
mucosae aconsequente hiperosmolaridade desencadeiam
broncospasmo, sdo provdvelmente as seguintes: a)
libertagdo de mediadores pelos mastécitos intraluminais
(estes podem actuar directamente no misculo liso,
estimular os receptores vagais, resultando em
broncoconstrigdo reflexa e podem atrair células
inflamatdrias); b) producdo de mediadores derivados do
4cido araquidonico pelas células epiteliais; c) abertura de
jungdes epiteliais permitindo um acesso mais facil dos
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mediadores ao misculo liso. O papel dos receptores € o
efeitobenéficodos antagonistasna AIE e naasmainduzida
pelahiperventilagfio é também esquematizado, admitindo-
-se que a sua ac¢do vasodilatadora da circulagido pulmonar
e bronquica condicionaria um retorno rapido da dgua a
mucosa, impedindo as aiteragGes na temperatura € na
osmolaridade.

Assim, em 1988 apresentamos 0s nossos primeiros
resultados, em 25 asmaéticos e 8 controles, sujeitosaET ¢
AD (38).

O grupo de asmaticos era constituido por doentes com
asmade duragdo e gravidade variadas, sujeitos adiferentes
esquemas terapéuticos.

OET foi positivoem 32% dos doentes € aprovade AD
em 44%, encontrando-se uma correlacdo linear
estatisticamente significativa (r = 0,66; p<0,01) entre as
duas provas, quando se usou a labilidade bronquica
(> VEMS - < VEMS x 100 / VEMS BASAL) como
parametro de avaliagdo (38,39).

Em 1989 aumentou-se o nimero de doentes estudados
para 41 e um grupo de 29 foi sujeito a provocagdo com M
(40). OET foi positivoem 36.5% ea ADem 52,3%.OET
foi positivo exclusivamente nos asmaticos com histéria de
AIE, encontrando-se também uma correlagao estatistica-
mente significativa (r=0,54; p<0.05) entre as duas provas,
quando analisada a labilidade bronquica. Nao houve cor-
relacdo entre osresultados doET e AD com aM, o PC20M
foi significativamente mais baixo nos asmaticos com
resposta positiva a AD (40).

Os nossos dois primeiros trabalhos (38,40) revelaram
uma fraca sensibilidade a prova do ET (32% e 36.5%
respectivamente) e da AD (44% e 52.3% respectivamen-
te), o que poderd ser explicado pelo facto de a populagio
seleccionada estar préviamente submetida a diversas for-
mas de tratamento (cromoglicato dissédico, corticoterapia
inalatdria, imunoterapia) que sfo susceptiveis de alterar a
HRB. No entanto, outros autores (41,42) tém encontrado
valores semelhantes de sensibilidade para a provada AD,
considerando-a um teste sem interesse para o despiste de
HRB em asmdticos.

Surpreendeu-nos a baixa percentagem de respostas ao
exercicio, dado o conceito classico de que é um dos
estimulos que mais frequentemente desencadeia
broncospasmo em jovens asmaticos (43-46).

Estes factos levaram-nos a desenvolver um terceiro
trabalho em que a selecgdo de doentes exigia que nio
estivesse em curso qualquer medicagdo que pudesse in-
terferir com a reactividade bronquica. Por outro lado,
alterou-se a técnica usada na prova do ET, com a introdu-
¢do da mola de oclusdo nasal, o que ndo tinha sido feito
anteriormente. Usou-se também um modelo de tapete
rolante de caracteristicas técnicas diferentes do primeiro.
Neste estudo, que englobou 26 asmaticos, a sensibilidade
ao exercicio aumentou para 80,7%, mantendo-se a prova
de AD com 30,8%. O teste de SH mostrou 53,8% de
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sensibilidade. Estes resultados permitiram-nos concluir
que nesta populagdo, os solutos ndo isoténicos ndo sdo
bons testes de detecgio de HRB, ao contrério do ET que
revelou grande sensibilidade. Todos estes doentes tinham
respondido positivamente a provocagdo com M, (média
geométrica = DP: 0,46 + 3.83 mg/ml), o que veio confir-
mar os resultados de outros autores (36,37,44,45), que a
consideram a melhor prova de selec¢do em asmaéticos
(35,36,47 48).

As fracas correlagdes por nés encontradas entre a
prova de ET e as provas de AD e SH, pdem em causa a
ideia de que as alteragBes da osmolaridade sejam o me-
canismo principal responsdvel pelo broncospasmo na
AIE, posigdo defendida pelo grupo de Anderson (31,32 ¢
41). Estes mesmos autores, no entanto, ao reflectirem
sobre a discordancia encontrada nos resultados de um
estudo de 18 asmaticos sujeitos a provas de AD e SH,
admitem que estes dois estimulos possam induzir asma
por mecanismos diferentes (49). Nao encontramos rela-
¢do entre o grau de gravidade da asma (classificada de um
ponto de vista clinico) e os resultados obtidos em qualquer
das provas, em desacordo com o que esta descrito noutros
trabalhos (36, 50-54), 0 que pensamos poder atribuir-se a0
pequeno nimero de doentes. A multiplicidade de factores
envolvidos na patogenia da asma, o niimero reduzido € a
heterogenidade dos doentes incluidos nas vérias séries
publicadas, as diferengas de técnicas e de pardmetros de
avaliagfio usados pelos numerosos grupos de investigado-
res, tornam dificil somar esfor¢os e tirar conclusdes €
provavelmente explicam as discrepancias observadas quer
dentro da mesma série quer entre as diferentes séries
estudadas.
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