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RESUMO

Introducédo: A asma é uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas inferiores,
caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo e pela hiperresponsividade brénquica. Um
subgrupo de criangas com asma grave nao responde adequadamente ao tratamento,
sendo classificados como asma grave resistente a terapia (AGRT). Devido a fatores
como sibilos recorrentes, tosse, falta de ar, uso continuo de medicacoes,
bronconstricdo induzida pelo exercicio (BIE) e hiperinsuflacdo pulmonar dinamica,

esses pacientes podem apresentar limitacdes na capacidade de exercicio.

Objetivo: Avaliar a capacidade de exercicio e o efeito do uso de pressdo positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) sobre a tolerancia ao exercicio em criancas e

adolescentes com AGRT.

Métodos: Esta tese estd dividida em dois artigos. Ambos os estudos incluiram
criancas e adolescentes com diagnéstico de AGRT, com idade entre seis e 18 anos.
O artigo 1 consiste em um estudo do tipo transversal. Foram realizados teste de
funcdo pulmonar (espirometria), teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) e teste de
BIE. A associacao entre as variaveis foi avaliada. Ja o artigo 2 constituiu em um estudo
do tipo ensaio clinico, controlado, randomizado, com crossover. Os participantes
utilizaram, em ordem aleatéria, CPAP (PEEP 10cmH20 e FiO2 0,21) ou placebo
(controle - CPAP com PEEP minima), ambos por um periodo de 40 minutos. Apos
cada uma das intervencdes, 0s pacientes realizaram o TECP. Em visita subsequente,
apos periodo de washout, os pacientes participaram do procedimento oposto ao

inicial. Todos os testes seguiram as recomendacgdes internacionais.

Resultados: No estudo 1 foram incluidos 24 pacientes com AGRT e média de idade
de 11,5+2,6 anos. A média do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)
foi de 91,3+9,2%. O BIE ocorreu em 54,2% dos pacientes. No TECP, o consumo
maximo de oxigénio (VO2) foi de 34,1+7,8 mL.kgt.min1. Ao correlacionar as variaveis
do TECP e da espirometria encontramos correlacdo significativa da reserva
ventilatoria com o VEF:1 (r=0,57; p=0,003). Da mesma forma, houve correlacéo
significativa do TECP com o percentual de queda do VEF1 no teste de BIE, tanto para
o VeVO2 (r=0,47; p=0,02), como para o VEVCO:2 (r=0,46; p=0,02). Pacientes com
VEF1<80% apresentaram menor reserva ventilatoria (p=0,009). Além disso, a

frequéncia cardiaca de repouso apresentou correlagbes com valores de pico do




exercicio no TECP, incluindo o VO2 (r=-0,40; p=0,04), VeVO2 (r=0,46; p=0,02) e
VeVCO:2 (r=0,48; p=0,01). No estudo 2, 13 pacientes com média de idade de 12,30+1,7
anos completaram os protocolos. As variaveis de pico de fluxo expiratorio (PFE) e
VEF:1 antes do uso de CPAP e apo6s a realizacdo do TECP n&do apresentaram
diferencas significativas. Em relacdo aos resultados do TECP, ndo houve diferenca
significativa (p=0,5) entre o controle e o CPAP no pico do exercicio (VO2 em mL.kg
Lmint — CON: 33,4+6,3 e CPAP: 34,5+5,9). No entanto, o CPAP (12,7+2,1)
apresentou um tempo total de teste (min) significativamente (p=0,01) maior do que o
CON (11,8+1,5).

Concluséo: Apesar do baixo comprometimento da capacidade de exercicio, criancas
e adolescentes com AGRT e reduc¢do da funcéo pulmonar apresentam diminuicao da
reserva ventilatoria. Diferentes aspectos do desempenho fisico sao influenciados por
determinantes distintos, incluindo a funcao pulmonar e a BIE. Além disso, a utilizacéo
de CPAP antes da pratica de exercicio fisico aumenta o tempo de permanéncia em
exercicio em criancas a adolescentes com AGRT, porém nédo altera as principais

variaveis marcadoras de desempenho no TECP.

Palavras-chave: Asma. Ventilagdo n&o invasiva. Consumo de oxigénio. Tolerancia

ao exercicio.




ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease of the lower airways,
characterized by airflow limitation and bronchial hyperresponsiveness. A subgroup of
children with severe asthma does not respond adequately to treatment, and is
classified as severe therapy-resistant asthma (STRA). Because of factors such as
recurrent wheezing, coughing, shortness of breath, continued use of medications,
exercise-induced bronchoconstriction (EIB), and dynamic pulmonary hyperinflation,

these patients may have limitations in exercise capacity.

Objective: To evaluate exercise capacity and the effect of continuous positive airway

pressure (CPAP) on exercise tolerance in children and adolescents with STRA.

Methods: This thesis is divided into two articles. Both studies included children and
adolescents diagnosed with STRA, aged between six and 18 years. Article 1 consists
of a cross-sectional study. Pulmonary function test (spirometry), cardiopulmonary
exercise test (CPET) and EIB test were performed. The association between variables
was evaluated. Article 2 is a randomized controlled clinical trial with crossover.
Participants used, in a random order, CPAP (PEEP 10cmH20 and FiO2 0.21) or
placebo (control - CPAP with minimum PEEP), both for a period of 40 minutes. After
each intervention, the patients underwent CPET. At a subsequent visit, after a washout
period, the patients participated in the procedure opposite to the initial one. All tests

followed international recommendations.

Results: Study 1 included 24 patients with STRA and mean age of 11.5+2.6 years.
The mean forced expiratory volume in the first second (FEV1) was 91.3+9.2%. EIB
occurred in 54.2% of the patients. At the CPET, the maximum oxygen consumption
(VO2) was 34.1+7.8 mL.kgl.mint. When correlating the CPET and spirometry
variables, we found a significant correlation between the ventilatory reserve and FEV1
(r=0.57, p=0.003). Likewise, there was a significant correlation between CPET and the
percent of FEV1 fall in the EIB test, both for VeEVO:2 (r=0.47, p=0.02) and for VeEVCO:
(r=0.46; p=0.02). Patients with FEV1 <80% presented lower ventilatory reserve
(p=0.009). In addition, resting heart rate correlated with CPET peak exercise values,
including VO2 (r=-0.40, p=0.04), VeVO2(r=0.46, p=0.02) and VeEVCOz2 (r=0.48, p=0.01).
In study 2, 13 patients with mean age of 12.30£1.7 years completed the protocols. The
peak expiratory flow (PEF) and FEV1 before CPAP and after CPET did not show




significant differences. There were no significant differences (p=0.5) between control
and CPAP at peak exercise (VO:2 in mL.kgl.mint - CON: 33.4+6.3 and CPAP:
34.51£5.9). However, CPAP (12.7+2.1) had a significantly higher total test time (min)
(p=0.01) than CON (11.8£1.5).

Conclusion: Despite the low impairment of exercise capacity, children and
adolescents with STRA and reduced pulmonary function have decreased ventilatory
reserve. Different aspects of physical fitness are influenced by distinct determinants,
including pulmonary function and EIB. In addition, the use of CPAP prior to physical
exercise increases the total time of exercise in children and adolescents with STRA,
but does not change the main performance markers on CPET.

Keywords: Asthma. Non-invasive ventilation. Oxygen consumption. Exercise

tolerance.
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1 INTRODUCAO

7

A asma € uma doenga inflamatoria crénica das vias aéreas inferiores,
caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo e pela hiperresponsividade bréonquica (1).
Caracteriza-se clinicamente por episodios recorrentes de sibilos, dispneia, aperto no
peito, respiracdo curta e rapida e tosse (2). Apresenta elevada prevaléncia na
populacéo infantil em diversos paises, sendo considerada uma das doencas de maior
causa de hospitalizacbes no mundo (3). No Brasil, a doenca acomete cerca de 10-
15% das criancas, atingindo uma mortalidade de 6 pessoas/dia e causando 350.000

hospitalizagbes por ano (3, 4).

A asma pode ser classificada pela gravidade em quatro categorias:
intermitente, persistente leve, moderada e persistente grave. No entanto, € importante
ressaltar que a severidade da asma envolve tanto a gravidade da doenca como a
capacidade de resposta ao tratamento. Assim, é recomendado classificar a asma
também pelo nivel de controle da doenca, podendo ser dividida em asma controlada,

parcialmente controlada ou n&do controlada (1).

Um subgrupo de criancas com asma grave, em torno de 5-10%, néo responde
adequadamente ao tratamento, mantendo auséncia de controle da doenga, mesmo
com a melhor otimizacdo do manejo clinico, sendo classificados como asma grave
resistente a terapia (AGRT). Esses pacientes necessitam de doses elevadas de
medicamentos profilaticos, como corticoide inalatério, com resposta variavel a terapia
medicamentosa. Criancas com AGRT classicamente apresentam exacerbacdes
frequentes, inimeras internacdes hospitalares, sintomas diarios, sintomas noturnos
frequentes, reducéo da funcao pulmonar, limitacdo dos niveis de atividade fisica e da
qualidade de vida (5, 6).

A menor tolerancia ao exercicio fisico relatada por asmaticos ocorre devido ao
grau de obstrucéo da via aérea no repouso, a diminuicdo da capacidade ventilatoria,
a maior sensacdo de dispneia e a ocorréncia do broncoespasmo induzido pelo
exercicio (BIE). Tais fatores, determinam a interrupg¢édo precoce da atividade fisica e
contribuem para um estilo de vida mais sedentario (7-9). Embora, a pratica de
exercicio fisico possa representar um fator de risco para o desencadeamento de

obstrucao brénquica em asmaticos, estudos vem demonstrando que a atividade fisica
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gera efeitos positivos na saude cardiovascular e musculoesquelética, impactando na
qualidade de vida de pacientes com AGRT (10, 11). Nesse sentido, ha necessidade
de medidas objetivas que avaliem desempenho e a interacdo dos sistemas
cardiovascular, respiratorio e metabalico. O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
€ considerado o padrédo-ouro para avaliacdo da capacidade do corpo em realizar
trocas gasosas, fornecendo informacdes objetivas, tanto da capacidade, como de

limitagcBes ao exercicio fisico (12).

Além disso, € importante elaborar estratégias que auxiliem a diminuir os
sintomas limitantes, como fadiga e dispneia, dos pacientes com AGRT, incentivando
uma melhor adesao a pratica de atividades fisicas. Nesse sentido, a ventilagado ndo
invasiva (VNI) tem sido usada em tratamentos com objetivo de reduzir o trabalho dos
musculos ventilatérios, minimizando os efeitos da hiperinsuflacdo dinamica e

promovendo melhores niveis de tolerancia ao esforco fisico (13).

Desta forma, esta tese é composta pelo referencial teérico, objetivos, hipéteses
e metodologias, além de dois artigos originais. O primeiro artigo foi intitulado
“Determinantes da capacidade de exercicio em criancas e adolescentes com asma
grave resistente a terapia” e teve como objetivo avaliar a capacidade de exercicio de
criancas e adolescentes com AGRT, buscando identificar os principais determinantes
do condicionamento aerdbico. Ja o segundo artigo apresentado nesta tese tem como
titulo “Efeitos da Pressdo Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP) sobre a
capacidade de exercicio de criancas e adolescentes com asma grave resistente a
terapia” e teve como obijetivo verificar os efeitos do CPAP sobre a aptidao fisica de
criancas e adolescentes com AGRT.
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2 REVISAO DE LITERTURA

2.1 ASMA

A asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas inferiores,
caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo e pela hiperresponsividade bréonquica (1).
Os pacientes apresentam episédios recorrentes de sibilos, dispneia, opresséo toracica
e tosse, consequentes a obstrucao reversivel ao fluxo aéreo, principalmente a noite e
no inicio da manha (1, 14, 15). Os sinais e sintomas da doenca podem ser
desencadeados por diversos fatores, entre eles, aspectos ambientais (poluicdo
atmosférica e alérgenos), infec¢Bes virais, algumas medicacdes e a préatica de
atividade fisica (14, 15).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A asma € uma doenca crénica que afeta praticamente todas as faixas etarias e
apresenta elevada prevaléncia, especialmente em criancas. Segundo dados da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 334 milhdes de pessoas no mundo s&o
portadoras da doenca, manifestando importante comprometimento da qualidade vida
e com um indice de mortalidade mundial de 489.000 pessoa/ano (16). E a doenca
crdnica mais comum na infancia, sendo mais grave nas criangas que vivem em paises
de baixa renda. No Brasil, a doenga acomete cerca de 10-15% das criangas, atingindo
uma mortalidade de 6 pessoas/dia e causando 350.000 hospitalizagbes por ano,
gerando gastos elevados, com grande impacto para o pais (4). A falta de controle da
doenca em muitos pacientes e a dificuldade de acesso ao tratamento em alguns

paises séo fatores determinantes para os indices de morbimortalidade (1, 17).
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2.3 FISIOPATOLOGIA

A asma € uma doenca inflamatdria crbnica das vias aéreas que envolve
diversas células. Entre as células inflamatérias, destacam-se 0s mastocitos,

eosindfilos, linfocitos T, células dendriticas, macrofagos e neutréfilos (15).

O processo inflamatério tem como resultado as manifestacdes clinico-
funcionais caracteristicas da doenca. O estreitamento brénquico intermitente e
reversivel é causado pela contragdo do musculo liso brénquico, pelo edema da
mucosa e pela hipersecre¢cdo mucosa. A hiperresponsividade bronquica consiste em
uma broncoconstricdo exagerada a determinado estimulo que pode ser inofensivo em
pessoas sem a doenca (1, 18). A inflamacéo cronica da asma € um processo ciclico
continuo de agresséo e reparo que pode levar a alteracfes estruturais irreversiveis,

mais conhecido como remodelamento das vias aéreas (15).

2.4 DIAGNOSTICO E CONTROLE DA ASMA

O diagnostico da asma tem como base o exame clinico, na presenca de um ou
mais sintomas, incluindo dispneia, tosse cronica, sibilancia, opressao toracica e/ou
aperto no peito, particularmente a noite ou nas primeiras horas da manha. Também
sdo fatores importantes da avaliacéo a histéria familiar, por aumentar o risco de asma,
os testes de funcdo pulmonar e de broncoprovocacéo, as medidas seriadas do pico

de fluxo expiratorio (PFE) e a avaliacdo de alergias (19, 20).

As medidas de fung&o pulmonar permitem avaliar a gravidade da limitacdo ao
fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade, além de confirmar o diagnéstico de
asma (21, 22). Através da espirometria é possivel demonstrar a gravidade da
obstrucéo ao fluxo aéreo e acompanhar a evolucao da doenca. As variaveis avaliadas
séo o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada
(CVF), indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) e fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da
capacidade vital (FEF2s.75%). De acordo com os valores de VEF1 encontrados, €
possivel classificar o grau de obstru¢cdo em obstrugéo leve (60-80%), moderado (40-
60%) e grave (<40%) (23). Estudos tem demonstrado que a espirometria é o teste que

melhor detecta a asma em criancas e adolescentes (21, 22), embora os resultados da
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espirometria evideciem que, ao contrario dos adultos, a maioria das criancas com
asma grave apresentam funcédo pulmonar pouco alterada (24, 25). Rodrigues et al.
(26) avaliou as principais caracteristicas clinicas, a fun¢do pulmonar, as
caracteristicas radiologicas e o perfil inflamatoério do escarro induzido de criancas e
adolescentes com AGRT. Os resultados demonstraram que a maioria dos pacientes
apresentavam asma nao controlada e funcéao pulmonar basal proxima do normal, com
importante resposta clinica ao Omalizumabe. Ja Salviano et al. (21) avaliou a
associacao entre os valores da fracdo exalada de 6xido nitrico (FeNO), VEF1 e o grau
de controle da asma em criancas e adolescentes. Os resultados demonstraram
associacado entre os valores de VEF1 e o grau de controle da asma pelo Global
Initiative for Asthma (GINA). Por outro lado, ndo foi encontrada associagéo entre os
valores de VEF1 e os niveis de FeNO. A correlacdo observada entre o0 GINA e o VEF:1

refor¢a a importancia da espirometria no acompanhamento desses pacientes.

O diagnéstico de broncoconstricdo induzida pelo exercicio (BIE) é feito
analisando as alteragcdes na funcdo pulmonar provocadas pelo exercicio. A
mensuracao da funcéo pulmonar apds o exercicio € usada para determinar se a BIE
esta presente e para quantificar a sua gravidade (27). O VEF1 é a principal variavel
espirométrica avaliada e apresenta a melhor reprodutibilidade. A resposta da via aérea
(VA) é expressa com a queda percentual do VEF1 (15%) em relacéo ao valor basal. A
diferenca entre o valor VEF1 pré-exercicio e o menor valor de VEF1, registrado dentro
de 30 minutos apos o esforco, € expressa como uma porcentagem de queda da funcao
pulmonar (28). O protocolo adequado para detectar a BIE envolve a realizacdo de
espirometria prévia antes da realizacao do teste, imediatamente apés, e em 5, 10, 15
e 30 minutos apds o término do exercicio. Sao fatores determinantes para a resposta
da VA ao exercicio o tipo, a duragéo, a intensidade do exercicio e a temperatura do
ambiente (28).

A medida da variacao diurna do PFE é uma forma mais simples, mas menos
acurada de diagnosticar a limitacdo ao fluxo aéreo na asma (29). Medidas matinais e
vespertinas do PFE devem ser obtidas durante duas semanas. A diferenca entre os
valores matinais e vespertinos € dividida pelo maior valor e expressa em percentual.
Em geral, variagcées diurnas superiores a 20% sé&o consideradas positivas. O PFE
avalia grandes vias aéreas, € esforco dependente, e seus valores variam entre os

diversos aparelhos (15)
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Portanto, a investigacdo do paciente com asma deve confirmar o diagnostico,
identificar os fatores desencadeantes das crises, reconhecer a gravidade do quadro
clinico e avaliar criticamente os tratamentos anteriores (15). Nesse sentido, asma
deve ser classificada pela gravidade com base nos niveis de sintomas, limitacdo do
fluxo de ar e da funcdo pulmonar, podendo ser dividida em quatro categorias:
intermitente, persistente leve, moderada e persistente grave. Porém, € importante
salientar que a severidade da asma envolve tanto a gravidade da doenca como a
capacidade de resposta ao tratamento. Assim, é recomendado classificar a asma

também pelo nivel de controle da doenca (1).

De acordo com GINA, a asma deve ser classificada em controlada,
parcialmente controlada e ndo controlada, baseando-se na avaliacdo de sintomas,
atividade fisica e funcdo pulmonar. Desta forma, o paciente com asma controlada
deve estar livre de sintomas diurnos, despertares noturnos, necessidade de
medicacdo de resgate e limitacdo de atividades diarias e pratica de atividades fisica,
além de possuir funcdo pulmonar normal ou proxima ao normal e sem apresentar
exacerbacdes no ultimo ano (1). Além desses critérios, o controle da asma pode ser
medido por instrumentos especificamente elaborados que avaliam as manifestacdes
clinicas, funcionais e inflamatorias da asma, como por exemplo o Asthma Control Test

(ACT), que foi adaptado e validado para a populacao brasileira (30).

Atualmente, as diretrizes indicam que o controle da asma € o principal objetivo
no manejo da doenca, visando reduzir a ocorréncia de desfechos desfavoraveis, tais
como exacerbacbes e a perda de funcdo pulmonar ao longo do tempo. A falta de
controle da asma, além de afetar a qualidade de vida dos pacientes, aumenta 0s
custos com a doenca devido a maior demanda de consultas de emergéncia e de
hospitalizages, assim como os custos indiretos devido ao absenteismo escolar e no
trabalho (30).
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2.5 ASMA GRAVE RESISTENTE A TERAPIA (AGRT)

No espectro de gravidade da doenca, 5 a 10% dos asmaticos apresentam um
quadro de asma grave (31, 32). Esses pacientes necessitam de doses elevadas de
medicamentos profilaticos, como corticoide inalatorio, com resposta variavel a terapia
medicamentosa. Um subgrupo de criangcas com asma grave nhao responde
adequadamente ao tratamento, mantendo auséncia de controle da doenga, mesmo
com o melhor e mais adequado manejo clinico, sendo classificados como AGRT. O
diagnéstico de AGRT em criancas € definido pela auséncia de controle da doenca por
mais de 3 meses, com necessidade de uso de altas doses de corticoide inalatério
(maior ou igual a 800mcg/dia de budesonida ou equivalente) e broncodilatador de
longa acéo (33).

Criancas com AGRT apresentam, de maneira geral, sibilos recorrentes, tosse,
falta de ar, dificuldade para realizar esforco, sono prejudicado pelos sintomas,
importante limitacdo das atividades fisicas, uso continuo de medicagdes, visitas
constantes em salas de emergéncia e hospitalizagdes (34). Os objetivos do tratamento
da asma incluem a melhoria da qualidade de vida para as pessoas que possuem a
doenca, além de controlar os sintomas, reduzindo o risco de exacerbacdes e a
prevencao de morte por asma. Os pacientes com AGRT necessitam de orientagdes e
correcdo da técnica inalatéria, avaliacdo da adesdo ao tratamento e manejo de
comorbidades e fatores ambientais. As alternativas de tratamento para esses
pacientes sdo o Omalizumabe (um anticorpo anti-IgE) e o uso de corticoide oral
continuo (35). Neste contexto, a AGRT em criangas é ainda muito pouco entendida e
parece ser diferente da AGRT em adultos (36).

2.6 AVALIACAO DA CAPACIDADE DE EXERCICIO

A capacidade de exercicio é resultado das adaptacdes fisioldégicas agudas e
cronicas que ocorrem no individuo. Em relacdo aos pacientes asméticos, observa-se
que durante a exacerbacdo da doenca, h4 uma consideravel reducdo da capacidade

de exercicio, a qual é recuperada tao logo a crise seja controlada. Por outro lado, a
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reducado da qualidade de vida relacionada a saude, induzida pelos sintomas da asma,
faz com que muitos pacientes adotem um estilo de vida mais sedentario (1, 15, 37,
38). Apesar de ser frequente a ideia de que criangas asmaticas tém uma menor
capacidade de exercicio, os dados da literatura a esse respeito sdo conflitantes (39).

A menor tolerancia ao exercicio fisico, quando presente, constitui-se em um
componente importante da AGRT e parece estar relacionada a fatores como o grau
de obstrucédo da via aérea no repouso, a diminuicdo da capacidade ventilatoria, a
maior sensacdo de dispneia e a ocorréncia de BIE. Outros fatores que podem
contribuir com a menor tolerancia ao exercicio fisico sdo as questdes psicologicas, 0
condicionamento fisico e a obesidade, pois o ganho de peso pode acarretar
exacerbacdo dos sintomas (40). Estes fatores levam a interrupcdo precoce da
atividade fisica, prejudicando a qualidade de vida e colaborando com um estilo de vida
mais sedentario (7, 8).

A pratica de exercicio fisico pode ser um fator de risco para desencadear a
crise e a obstrucdo brénquica em asmaticos. Geralmente, a crise asmatica inicia de
dois a quatro minutos ap0s o exercicio, com picos de cinco a dez minutos e
desaparece em torno de 20 a 40 minutos (41, 42). Como sinais indicativos de BIE, os
individuos costumam apresentar manifestacfes clinicas da doenca, incluindo tosse,
dispneia e sibilos durante ou apds a pratica da atividade fisica. A BIE pode ser
demonstrada pela queda no VEF1 e por outros parametros espirométricos (43). Um
estudo recente (44) avaliou a hiperresponsividade das vias aéreas em criancas, foi
incluido 149 criancas (maiores de 5 anos de idade) que realizaram os testes de BIE e
desafio com metacolina. Os resultados demonstraram que 52,5% das criancas com
asma tiveram BIE, e quanto mais grave hiperresponsividade induzida por metacolina,
maior prevaléncia de BIE, bem como a gravidade. J4 um estudo realizado na Grécia
(45) investigou a associacao entre BIE e a atividade fisica em uma populacdo
pediatrica. Os resultados demonstraram que a diminuicdo dos niveis de atividade
fisica de criancas de 10 a 12 anos estava associada a presenca de BIE e que essa
relacdo era independente do indice de massa corporal (IMC) e de sintomas

associados a doenca.

Em relacdo ao nivel de atividade fisica, estudos vém demonstrando que o

condicionamento fisico parece ser um fator determinante para que individuos
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asmaticos e saudaveis atinjam intensidades semelhantes de exercicio, mesmo nos
pacientes que apresentam BIE (46-48). No entanto, ainda ndo sdo claros os
mecanismos que estdo associados ao nivel de condicionamento fisico em pacientes
com AGRT. Assim, a avaliacao da capacidade de exercicio se constitui em ferramenta
importante para avaliar de forma objetiva a intoler&ncia ao exercicio, permitindo a
prescricao individualizada e segura para a pratica de exercicio fisico (8, 39). O teste
de exercicio cardiopulmonar (TECP) é considerado o padrdo-ouro para avaliacdo da
capacidade de exercicio, fornecendo informagfes objetivas acerca do nivel de
condicionamento fisico e dos principais determinantes da intolerancia ao exercicio
fisico (12). A capacidade aerObica mensurada através do consumo maximo de
oxigénio no pico do exercicio (VO2zpico), definido como a maior absor¢céo de oxigénio
alcangada durante um Unico teste, é determinada através do teste cardiopulmonar e
permite avaliar simultaneamente as habilidades dos sistemas cardiovascular e
respiratorio para realizar a troca gasosa (49). Através do TECP se obtém, ainda, dados
de outras variaveis, como a producdo de dioxido de carbono (VCO2), a ventilacdo
pulmonar (Ve), o coeficiente de troca respiratéria (RQ) e o limiar anaerébico (LA) (50).
As mensuracgdes das trocas gasosas sao fundamentais para a compreensdo dos
mecanismos de limitacdo ao exercicio, jA& que este requer uma resposta
cardiopulmonar integrada para atender ao aumento das necessidades metabdlicas do

musculo para realiza-lo.

Além disso, alguns estudos levantaram a hipétese de que a obesidade pode
ser um fator de risco para a asma, e que a incidéncia de asma parece aumentar 50%
em individuos com sobrepeso/obesidade (51). O sobrepeso pode estar associado com
um pior controle da asma, gerando exacerbacdo dos sintomas e reduzindo a
tolerancia ao exercicio fisico (8, 52). Existem alguns mecanismos que podem explicar
a influéncia da obesidade nas doencas respiratérias, tais como um aumento dos
mediadores inflamatoérios e dos niveis hormonais (8, 53). Da mesma forma, o aumento
de peso também pode causar desvantagem na mecanica pulmonar, levando a
diminuicdo da capacidade funcional, volume pulmonar e do didmetro das vias aéreas.
Essas alteragbes causadas pelo aumento da composi¢ao corporal acabam impondo
uma resisténcia para a contragdo/movimentacdo do diafragma, gerando uma carga
inspiratoria e restringindo as forgcas durante a insuflagao/desinsuflacdo dos pulmdoes,

0 que pode comprometer a mecanica muscular ventilatéria (48).
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2.7 PRESSAO POSITIVA CONTINUA NAS VIAS AEREAS

Individuos asmaticos, principalmente os paciente com AGRT, tendem a
apresentar menor aptidao fisica e tolerancia ao exercicio fisico (8). Portanto, torna-se
importante avaliar estratégias com objetivo de melhorar a performance, diminuir o
esforgo ventilatorio, a exacerbagdo da dispneia e evitar a BIE durante a atividade
fisica. Assim, a utilizagdo da pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) pode
ser uma alternativa para a reducdo do trabalho dos musculos ventilatérios,
minimizando os efeitos da hiperinsuflacdo dinamica e promovendo melhores niveis de
tolerancia ao esforco (54, 55). O CPAP exerce acéo sobre o fechamento precoce das
vias aéreas e sobre o trabalho muscular ventilatério em individuos portadores de
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e com insuficiéncia respiratoria aguda. A
hiperresponsividade brénquica pode ser evitada pela aplicacdo da pressao positiva

expiratodria final (PEEP), que estabiliza as vias aéreas, evitando colapsos (56).

Alguns estudos analisaram o uso de CPAP para melhorar a tolerancia aguda
ao exercicio. O’'Donnel et al. (13) usaram CPAP durante atividade fisica em bicicleta
ergometrica, com pressao entre 4 e 5cmH20 e observaram que houve reducédo da
dispneia em um grupo com DPOC, quando aplicada pressao positiva continua ou
somente pressdo inspiratoria. Wang et al. (57) também reportaram reversdo da
broncoconstricdo induzida por metacolina através da melhora de parametros
espirométricos com o uso de CPAP nasal. Esses efeitos persistiram por 5 minutos
apos a remocdo do CPAP. Além disso, também houve aumento da resposta
broncodilatadora (57). O estudo de Pissulin et al. (58) analisou os efeitos do CPAP
sobre os parametros espirométricos, frequéncia respiratoria (FR), saturacao periférica
de oxigénio (SpO2), frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistélica e diastolica.
Os resultados demonstraram melhora da SpO2, embora isso possa ter sido alcancado
porque o CPAP foi associado a maior suplementacdo de oxigénio inspirado (fracéo
inspirada de oxigénio estimada de 30%). Os autores descreveram reducao
significativa da frequéncia respiratoria e aumento do VEFi1, o que permite inferir
melhora da mecanica ventilatoria com aplicacdo de CPAP com nivel de PEEP entre 4

e 6 cmH20, reduzindo o trabalho resistivo e aumentando o rendimento no exercicio
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(58). Em um estudo, com modelo experimental, verificou-se que o aumento da
pressdo intratoracica promove uma reducdo da hiperresponsividade brénquica
mesmo na presenca de inflamacao atdpica, a qual pode persistir por até 24 horas apés
a retirada da CPAP(59). Busk et al. (60) avaliaram os efeitos do uso de CPAP (8-
10cmH20) noturno em adultos com asma clinicamente estaveis sobre a reatividade
das vias aéreas e encontraram no grupo que usou CPAP uma diminuicao significativa
da reatividade das vias aéreas. E um estudo recente demonstrou efeitos positivos do
uso de VNI sobre a hiperresponsividade bronquica avaliada pelo teste de BIE em

criangcas com asma (61).
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3 JUSTIFICATIVA

A asma é a doenca crbénica de maior prevaléncia entre criangas e adolescentes,
configurando um sério problema de saude publica (3). Apesar dos avangos na
compreensao da sua fisiopatologia e da crescente oferta de medicacdes, diversos
estudos vém demonstrando aumento da prevaléncia, da morbidade e da mortalidade
por asma em Varios paises (3, 62, 63). A asma causa importante impacto na vida de
criancas e adolescentes, em suas familias e na sociedade. Um grande numero de
criangas asmaticas recorre aos servicos de emergéncia, com necessidade frequente
de internacdes. Como resultado, muitas criancas e adolescentes perdem dias de
escola, assim como 0s pais ou responsaveis faltam o trabalho, gerando custos

elevados (62).

Individuos asmaéticos, principalmente os paciente com AGRT, tendem a
apresentar menor tolerancia ao exercicio fisico, causada por fatores como o grau de
obstrucéo da via aérea no repouso, a ocorréncia de BIE, a diminuicdo da capacidade
ventilatoria e a maior sensacao de dispneia, que determinam uma interrupcao precoce
da atividade fisica e sedentarismo (8). Nesse sentido, pacientes com AGRT podem
apresentar menor aptiddo e tolerancia ao exercicio fisico, justificando a necessidade
de se determinar, de forma mais especifica, como os fatores que influenciam a
capacidade de exercicio podem contribuir para um melhor manejo clinico da doenca.
Além disso, a avaliacdo de estratégias com objetivo de melhorar a performance e
diminuir o esforgo ventilatério desses pacientes também pode contribuir neste sentido.
Assim, torna-se pertinente avaliar a capacidade de exercicio de criancas e
adolescentes com AGRT, buscando identificar os principais determinantes do
condicionamento aerdbico, e a utilizacdo do CPAP como uma alternativa para a
reducdo do trabalho dos musculos ventilatérios, podendo minimizar os efeitos da
hiperinsuflacdo dindmica e promover melhores niveis de tolerancia ao esforgco. Apesar
da utilizacdo do CPAP ser comum na pratica clinica com pacientes em insuficiéncia
ventilatoria, ainda sdo escassos os estudos em relacdo aos possiveis efeitos dessa
terapia sobre a melhora da performance em pacientes com asma, justificando a

realizacdo do presente estudo.
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4 OBJETIVOS

- Avaliar a capacidade de exercicio de criancas e adolescentes com AGRT,
identificando os principais determinantes do condicionamento aerobico através do
TECP, da funcao pulmonar, do controle da doenca e da presenca de BIE, buscando

identificar possiveis associacfes entre essas variaveis.

- Avaliar o efeito do CPAP sobre as mudangcas no consumo maximo de
oxigénio, na ventilacdo pulmonar, nos equivalentes ventilatorios para consumo de
oxigénio e para producéo de gas carbonico no limiar anaerdbico e no pico do exercicio,

além do tempo de permanéncia em exercicio de criangas e adolescentes com AGRT.
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5 HIPOTESES

H1. Criancas e adolescentes com AGRT apresentam comprometimento da
capacidade de exercicio e isto estd associado a presenca de BIE e a alteracdes na

funcdo pulmonar.

H2. A utilizacdo de CPAP antes do exercicio pode melhorar a capacidade de

exercicio em pacientes com AGRT.
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6 METODOS

6.1 ARTIGO ORIGINAL 1

6.1.1 Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal.

6.1.2 Critérios de inclusao

Foram incluidas criancas e adolescentes com diagnostico de AGRT, de ambos
0S sexos, com idade entre seis e 18 anos que realizavam acompanhamento e
tratamento regular em um Ambulatério de referéncia para Asma do Hospital Sédo
Lucas da PUCRS.

6.1.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com limitacdes cognitivas/motoras ou outras
doencas crbnicas (doencas neuroldgicas, anomalias cardiacas, congénitas ou
imunodeficiéncias) que pudessem comprometer as avaliacdes propostas. Além disso,
foram excluidos os pacientes que apresentassem, no dia dos testes, sinais indicativos
de exacerbacao pulmonar como, aumento da tosse, producdo de escarro, sibilancia,

constricdo toracica e agueles que ndo conseguissem realizar o TECP.

6.1.4 Coleta de dados

A avaliacdo antropométrica e o teste de fungéo pulmonar, a BIE o TECP foram
realizados no Laboratério de Atividade Fisica em Pediatria do Centro Infant da
PUCRS. Além dos testes, foram coletados, em prontuario eletrénico, dados de cada

paciente, como, data de nascimento, idade, género, medica¢des usadas atualmente
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e o resultado do teste cutédneo de alergia. A coleta de dados ocorreu durante o periodo
de marco de 2016 a julho de 2018.

6.1.5 Desenho do estudo

Os pacientes selecionados foram convidados a participar do estudo no
momento em que compareceram a consulta ambulatorial de rotina. Os pais e/ou
responsaveis legais que concordaram em participar responderam ao questionario de
controle da doenca (GINA) e os pacientes foram encaminhados ao Centro Infant da
Universidade para realizacdo da avaliagcdo antropométrica, teste de funcdo pulmonar
(espirometria) e avaliacdo da BIE. Em uma segunda visita, apés aproximadamente 15
dias, conforme a rotina de consultas do ambulatorio, foi realizado o TECP. Dados
clinico foram coletados dos prontuarios dos pacientes, incluindo o resultado do teste
cutaneo de alergia. A figura 1 demonstra os procedimentos que foram realizados em

cada etapa do presente estudo.

Sele¢éo dos pacientes
Visita 1:
-TCLE+TA
- Classificagédo asma
Medidas antropométricas
- Funcao pulmonar
-BIE

Visita 2:
- TECP

Figura 1. Desenho do estudo 1.
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6.1.6 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
com distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio-padréo, enquanto as
variaveis assimétricas em mediana e intervalo interquartil. Os dados categoricos foram
apresentados em frequéncia absoluta e relativa. Comparacdes entre grupos foram
avaliadas atraves do teste t de Student para amostras independentes ou teste de qui-
guadrado de Pearson para as variaveis categoricas. As correlacdes foram testadas
utilizando-se o teste de correlacdo de Pearson e classificadas de acordo com o
coeficiente de correlagdo como fraca (r<0,39), moderada (r=0,4 a 0,69) e forte (r=0,7
a 1,0). Todas as andlises foram realizadas com o programa SPSS (versdo 17.0) e as

diferencas consideradas significativas quando p<0,05.

6.2 ARTIGO ORIGINAL 2

6.2.1 Delineamento da pesquisa

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, controlado, com crossover.

6.2.2 Critérios de incluséao

Foram incluidos criancas e adolescentes com diagndéstico de AGRT, de ambos
0S sexos, com idade entre seis e 18 anos que realizavam acompanhamento e
tratamento regular em um Ambulatério de referéncia para Asma do Hospital S&o
Lucas da PUCRS.
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6.2.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com limitacdes cognitivas/motoras ou outras
doencas crbnicas (doencas neuroldgicas, anomalias cardiacas, congénitas ou
imunodeficiéncias) que pudessem comprometer as avaliagdes propostas. Além disso,
foram excluidos os pacientes que apresentassem, no dia dos testes, sinais indicativos
de exacerbacao pulmonar como, aumento da tosse, producdo de escarro, sibilancia,

constricao toracica e agueles que ndo conseguissem realizar o TECP.

6.2.4 Coleta de dados

A avaliacdo antropométrica, o teste de funcdo pulmonar e o TECP foram
realizados no Laboratério de Atividade Fisica em Pediatria do Centro Infant da
PUCRS. Além dos testes, foram coletados, em prontuério eletrénico, dados clinicos
de cada paciente, incluindo a data de nascimento, idade, género, medicacdes usadas
atualmente e o resultado do teste cutaneo de alergia. A coleta de dados ocorreu
durante o periodo de julho de 2017 a dezembro de 2018. A equipe gque executou e

analisou os testes de funcédo pulmonar e o TECP foi cegada quanto ao uso do CPAP.

6.2.5 Desenho do estudo

Em um primeiro momento, os pacientes realizaram consulta médica conforme
rotina do ambulatério de asma, preencheram os questionarios da GINA, para avaliar
o controle da doencga, e o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) para a
avaliacdo do nivel de atividade fisica diaria. Em seguida, foram mensuradas as
variaveis antropométricas e o0s pacientes realizaram o teste de fungcdo pulmonar.
Apoés, os pacientes foram randomizados, através de um envelope lacrado, para
realizar, em um primeiro momento, o tratamento ou o placebo (controle). Os individuos
gue inicialmente foram alocados para receber o tratamento realizaram, em um
segundo momento, os procedimentos referentes ao controle, enquanto os sujeitos

anteriormente alocados para este ultimo realizaram o tratamento. Nos dois momentos
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foram realizados o TECP e as medidas de PFE. Os pacientes tiveram um periodo de

wash-out de 15 dias entre o tratamento e o controle. A ordem sequencial de

randomizacao ficou em sigilo com um Unico pesquisador, assim 0s outros profissionais

envolvidos e responsaveis pela coleta de dados foram cegados durante todo o periodo

do estudo. O desenho do estudo é apresentado na Figura 2.

Recrutamento

Avaliado para elegibilidade (n=15)

Randomizados com crossover
(n=13)

|
Alocacgéo
|

A\ 4

Excluidos (n=2)

1.N&o preencheram critérios de
incluséo (n=0)

2. Recusaram participar (n=0)
3. Outras razdes (n=2)

Visita 1:

(n=13)

Controle (CON)

CPAP (1cmH,0) e apds TECP

Visita 1:
Tratamento (CPAP)
(n=13)

CPAP (10cmH,0) e ap6s TECP

Washout 15 dias Washout 15 dias
I I
Visita 2: Visita 2:
Tratamento Controle
(n=13) (n=13)

A 4

Anélises (n=13)

Excluidos para anélise (n=0)

Anélises (n=13)

Excluidos para anélise (n=0)

Figura 2. Desenho do estudo 2.
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6.2.6 Intervencado (CPAP)

A aplicacao do CPAP foi orientada e realizada sempre pelo mesmo fisioterapeuta
e ocorreu no Laboratorio de Atividade Fisica em Pediatria da PUCRS. Para realizacao
do CPAP foi utilizada uma interface nasal. No primeiro momento, era instalado o
CPAP, sendo que o fisioterapeuta segurava a mascara na posicado em que seria
fixada, explicando o método ao paciente e permitindo sua adaptacdo gradual.
Somente apos alguns minutos, a mascara era fixada com as tiras especificas de modo
que o paciente ficasse confortavel. Durante o tratamento com CPAP, os participantes
iniciaram com PEEP de 1cmH20 que era aumentada de 2 em 2 cmH20 até alcancar
uma PEEP de 10cmH20, conforme a tolerancia do paciente. Assim, o tratamento
consistiu na utilizacdo da ventilacdo ndo-invasiva (VNI), no modo CPAP, com PEEP
10cmH20, FiO2 0,21, por um periodo de 40 minutos. J& no controle (placebo), os
participantes utilizaram a VNI (CPAP), com uma PEEP minima de 1 cmH20 e FiO2
0,21, também por 40 minutos (64, 65). Nos dois momentos, apds o uso da VNI, foram
realizados o TECP e a medida do PFE.

6.2.7 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
com distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio-padréo, enquanto as
variaveis assimétricas em mediana e intervalo interquartil. Os dados categoricos foram
apresentados em frequéncia absoluta e relativa. As comparac¢des dos desfechos finais
entre os GP e GT foram avaliadas através do teste t de Student para amostras
pareadas. Para avaliagcdo da interacdo dos fatores tratamento (CPAP e placebo) e
tempo (antes e depois) foi utilizado o modelo Generalized Linear Models, seguido do
pos-teste de LSD. Todas as andlises foram realizadas com o programa SPSS (versao

17.0) e as diferencas consideradas significativas quando p<0,05.
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6.3 FERRAMENTAS PARA AVALIACAO

6.3.1 Avaliacdo antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada através da mensuragédo do peso e da
altura em triplicata ou até a obtencdo e dois valores idénticos. O valor final destas
medidas foi calculado através da média das trés afericfes, sendo que as medidas nao
poderiam variar mais do que 5%. O peso foi obtido com os individuos em posicao
ortostéatica, com o minimo de roupa, sem calcados e utilizando-se uma balanca digital
(G-Tech,Glass 1 FW, Rio de Janeiro, Brasil) previamente calibrada com precisdo de
100 gramas. A altura foi obtida com os participantes descalcos, com 0s pés em
posicdo paralela, tornozelos unidos, bragos estendidos ao longo do corpo e com a
cabeca em posicao neutra. As medidas de altura foram obtidas com o uso de um
estadidmetro portatil (AlturaExata, TBW, S&o Paulo, Brasil) com precisdo de 1 mm. A
partir dessas aferigcGes, o indice de massa corporal (IMC: peso (kg) /altura?(m)) foi

expresso em valor absoluto e em escore z (66, 67).

6.3.2 Questionario do Global iniciative for asthma (GINA)

Para a avaliacdo do nivel de controle da asma aplicou-se o GINA, que é
composto por quatro questdes referentes a sintomas diurnos e noturnos, uso de
medicacdo de resgate e se houveram limitacbes de atividade nas ultimas quatro
semanas. Para classificacdo foram consideradas as seguintes respostas: todas
negativas asma controlada; se 1 a 2 respostas positivas asma parcialmente
controlada; e se 3 a 4 respostas positivas asma néo controlada (1).

6.3.3 Avaliagdo do nivel de atividade fisica

A avaliagdo do nivel de atividade fisica diaria foi realizada através do
qguestionario International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), na versao curta.

Este instrumento aborda questdes sobre os ultimos sete dias, avaliando a frequéncia
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e 0 tempo gasto em atividades moderadas, vigorosas e caminhadas, além do tempo
em atividades sentadas. O desfecho desse instrumento se baseia no tempo gasto
(minutos) em cada uma das respectivas atividades. Os pacientes com idade acima de
15 anos, responderam ao IPAQ-A, sendo classificados como ativos os individuos que
praticam pelo menos 150 minutos de atividade fisica de intensidade moderada. Os
participantes com idade inferior a 15 anos responderam o IPAQ-C, sendo classificados

ativos quando apresentavam (escore = 3) ou sedentario (escore <3) (67).

6.3.4 Avaliacéo da funcéo pulmonar

A espirometria foi executada utilizando o espirometro KOKO (Louisville, CO,
USA) baseado em fluxo. Os parametros espirométricos avaliados incluiram VEF1,
capacidade vital forcada (CVF), a razdo VEF1/CVF e o fluxo expiratorio forgado entre
25 e 75% da capacidade vital (FEF2s-75%). A espirometria foi realizada na posicao
ortostatica, sem o uso de clipe nasal (69), e os pacientes foram orientados a realizar
uma inspiragdo maxima seguida por uma expiracado maxima, rapida e sustentada por
pelo menos trés segundos. Foram obtidas trés curvas aceitaveis e duas curvas
reprodutiveis. Para a normalizacdo dos dados espirométricos foi utilizada a equacgéo
internacional GLI 2012 (70).

6.3.5 Teste de broncoconstricdo induzida pelo exercicio (BIE)

O exame foi realizado em um ambiente com a temperatura mantida entre 20-
24°C graus, seguro e tranquilo, ar seco <10mgH2O/L e humidade relativa do ar em
torno de 60%. O teste de BIE seguiu as recomendac¢des da American Thoracic Society
(ATS)(27) e foi monitorado por fisioterapeutas e um médico responsavel, para
seguranca dos participantes. Os pacientes realizaram uma espirometria antes da
execucao do teste, imediatamente apés, e em 5, 10, 15 e 30 minutos apds o término
do protocolo de exercicio. O teste de BIE foi realizado utilizando-se uma esteira
rolante, modelo KT-10400 (Imbramed, Brasil), com velocidade e inclinagéo adaptavel.
Foi utilizada uma inclinagéo de 15% e a velocidade da esteira foi incrementada até o

sujeito alcancar uma frequéncia cardiaca de 80% em relagdo a méaxima prevista (220-
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idade). Em seguida, os pacientes mantiveram esse nivel de exercicio por mais 4 a 6
minutos, de acordo com a tolerancia de cada sujeito. Os critérios para interrup¢éo do
teste foram a incapacidade de continuar o exercicio relatado pelo proprio participante,
bem como a presenca de sibilos ou SpO2menor do que 88% (27). Os pacientes foram
monitorados quanto as principais variaveis fisiologicas (SpO2, FC, FR e presséo
arterial) antes e imediatamente apds a realizacdo do exame. A presenca de
broncoespasmo induzido pelo exercicio foi considerada positiva quando houve uma
queda do VEF1 maior do que 15% apo0s a realizagdo do exercicio (prazo de até 30

minutos) em relag&o ao valor basal previamente mensurado (27).

6.3.6 Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

Os pacientes realizaram o TECP em uma esteira rolante, modelo KT-10400
(Imbramed, Sao Paulo, Brasil), que apresenta uma inclinacao e velocidade adaptavel.
Para a execucao do teste, foi ajustada na face da crianca uma mascara facial
interligada a um equipamento eletrdnico, previamente calibrado, que permitiu a
passagem dos gases expirados. A medida de captacéo de gases foi realizada por um
sistema de ergoespirometria, utilizando-se um analisador de gases VO2000 (Medical
Graphics Corporation, St. Paul, Minnesota-USA). O teste foi executado por um
pesquisador treinado e seguiu as recomendacdes do American College of Sports
Medicine (ACMS)(71). O teste foi realizado com um protocolo de rampa adaptado com
base em um estudo prévio (72). A FC e a SpO: foram verificadas com auxilio de um
oximetro de pulso portatii (Nonin®, Mineapolis, EUA), ap6s o0s pacientes
permanecerem 15 minutos em repouso, a cada 60s e ao término do teste. Os sujeitos
foram orientados a caminhar por 2 minutos para se adaptar a esteira, com uma
velocidade de 3 km/h e sem inclinacédo. Apds, houve uma inclinacéo fixa em 3% e a
velocidade aumentou de forma progressiva, com incremento de 0,5 km/h a cada
minuto, até a finalizacdo do teste (72). Todos foram encorajados a manter o ritmo até
a exaustao ou surgimento de sinais e/ou sintomas limitantes (dispneia, dor nas pernas
e/ou tontura). Para se considerar o teste como maximo, pelo menos trés dos seguintes
critérios deveriam ser observados: exaustdo ou inabilidade para manter a velocidade
requerida, RQ >1,0, FCmax >85% da frequéncia cardiaca estimada (formula: 208 —
idade x 0,7) e a presenca de platd no VO2 (73, 74). Os dados foram gravados e
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projetados para um software (Aerograph), e posteriormente analisados. Os
parametros avaliados foram VO2zpico, expresso em (mL.kgl.min?), a Ve e
equivalentes respiratorios de oxigénio (Ve/VO2) e gas carbodnico (Ve/VO2), expressos
em (L.min), o VO2no LA, o tempo percorrido na esteira expresso em minutos, e a FC
maxima expressa em batimentos por minuto (bpm). Em repouso, a cada 60s e ao
término do teste foi verificada a FC e a SpO2 com auxilio de oximetro de pulso portétil
(Nonin®, Mineapolis, EUA). No inicio do protocolo e ao final, os pacientes foram
solicitados a classificar o grau subjetivo de dispneia através da Escala de Borg
Modificada (75).

6.4 ASPECTOS ETICOS

O estudo 1 foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade sob
0 numero 47845415.4.0000.5336 e 0 estudo 2 sob o numero 48678115.9.0000.5336.
Todos os responsaveis que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e as criancas e adolescentes maiores de

oito anos assinaram o Termo de Assentimento.
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7 CONCLUSOES

Os resultados obtidos nesta tese demonstraram um baixo comprometimento da
capacidade de exercicio em criangas e adolescentes com AGRT. Diferentes aspectos
do desempenho fisico parecem ser influenciados por determinantes distintos,
incluindo a funcéo pulmonar e a BIE. A FC de repouso pode ser um marcador clinico
de facil utilizacdo, ja que se correlacionou com diversos parametros de desempenho
no TECP. Além disso, a utilizacdo da VNI (CPAP) antes do TECP em criancas e
adolescentes com AGRT gerou um aumento na duracdo do exercicio fisico, porém
nao melhorou as principais variaveis fisiologicas que representam a capacidade de

exercicio.

Até o presente momento, os estudos apresentados nesta tese parecem ser 0s
primeiros a avaliar, respectivamente, os determinantes da capacidade de exercicio e
o efeito da VNI (CPAP) sobre a tolerancia ao exercicio em criancas e adolescentes
com AGRT. Os achados apresentados podem contribuir para um melhor
entendimento e acompanhamento dos fatores que influenciam a capacidade de
exercicio, controle da doenca, broncoespasmo induzido pelo exercicio e funcéo
pulmonar de criancas e adolescentes com AGRT. Ainda, ressaltam a importancia de
novas estratégias terapéuticas ndo farmacolégicas, como complemento a terapia
medicamentosa, que contribuam com a melhora da performance, diminuindo o esfor¢o
ventilatério, a exacerbacdo da dispneia e, assim, contribuindo para que esses
pacientes tenham melhores niveis de atividade fisica e qualidade de vida.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a capacidade de exercicio de criancas e adolescentes com asma
grave resistente a terapia (AGRT), identificando os determinantes do condicionamento

aerobico.

Métodos: Estudo transversal no qual foram incluidas criancas e adolescentes de 6 a
18 anos com diagnostico de AGRT. Foram coletados dados clinicos (idade e sexo),
antropomeétricos (peso, altura e indice de massa corporal) e de controle da doenca.
Além disso foram realizados um teste de func@o pulmonar (espirometria), teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP) e teste de broncoconstricdo induzida pelo exercicio
(BIE).

Resultados: Foram incluidos 24 pacientes com AGRT e média de idade de 11,5+2,6
anos. A média do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) foi de
91,3+9,2%. O BIE ocorreu em 54,2% dos pacientes. No TECP, o consumo maximo
de oxigénio (VO2) foi de 34,1+7,8 mL.kg*.min1. Ao correlacionar as variaveis do TECP
e da espirometria encontramos correlacdo significativa da reserva ventilatoria com o
VEF:1 (r=0,57; p=0,003). Da mesma forma, houve correlagao significativa do TECP
com o percentual de queda do VEF1 no teste de BIE, tanto para o VeVO:2 (r=0,47;
p=0,02), como para o VeVCO: (r=0,46; p=0,02). Pacientes com VEF1<80%
apresentaram menor reserva ventilatéria (p=0,009). Além disso, a frequéncia cardiaca
de repouso apresentou correlagcbes com valores de pico do exercicio no TECP,
incluindo o VO2 (r=-0,40; p=0,04), VeVOz2 (r=0,46; p=0,02) e VEVCO2 (r= 0,48; p=0,01).

Concluséo: Apesar do baixo comprometimento da capacidade de exercicio, criancas
e adolescentes com AGRT e reduc¢éo da funcédo pulmonar apresentam diminui¢éo da
reserva ventilatoria. Diferentes aspectos do desempenho fisico sao influenciados por

determinantes distintos, incluindo a fungéo pulmonar e a BIE.

Palavras-chave: Asma, Aptidao Fisica, Broncoespasmo Induzido pelo Exercicio.
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INTRODUCAO

A asma € uma doenca respiratOria obstrutiva crénica com elevada prevaléncia
na populacao infantil em diversos paises, sendo considerada uma das doencas de
maior causa de hospitalizagdes no mundo (1). No espectro de gravidade da doenca,
5 a 10% dos asmaticos apresentam um quadro de asma grave (2, 3), necessitando
de doses elevadas de medicamentos profilaticos, como corticoide inalatério e
apresentando resposta variavel a terapia medicamentosa. Um subgrupo de criancas
com asma grave nao responde adequadamente ao tratamento, apresentando
auséncia de controle da doenca mesmo com o melhor manejo clinico, sendo
classificados como asma grave resistente a terapia (AGRT) (4). Criancas com AGRT
apresentam sibilos recorrentes, tosse, falta de ar, sono prejudicado pelos sintomas,
uso continuo de medicacdes, visitas constantes em salas de emergéncia e
hospitalizagbes, perda escolar, dificuldade para realizar esforco e importante

limitacdo de atividades diarias (5-7).

A menor tolerdncia ao exercicio fisico constitui-se em um componente
importante da doenca e parece estar relacionada a fatores como o grau de obstrucéo
da via aérea no repouso, a diminuicao da capacidade ventilatéria, a maior sensacgéo
de dispneia e a ocorréncia de broncoconstricdo induzida pelo exercicio (BIE). Estes
fatores podem contribuir para a interrupcéo precoce da atividade fisica, levando a um
estilo de vida mais sedentario (5-7). No entanto, ainda nao sdo claros os mecanismos
que estdo associados ao nivel de condicionamento fisico em pacientes com AGRT.
Assim, a avaliacdo da capacidade de exercicio se constitui em ferramenta importante
para avaliar de forma objetiva a intolerdncia ao exercicio, permitindo a prescricdo
individualizada e segura para a pratica de exercicio fisico (6, 8). O teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) é considerado o padrdo-ouro para avaliacdo da capacidade
de exercicio, fornecendo informacgdes objetivas acerca do nivel de condicionamento
fisico e dos principais determinantes da intolerancia ao exercicio fisico (9). Estudos
prévios, tem demonstrado ainda que o condicionamento fisico, fatores psicologicos e
a obesidade estdo associados a menor aptidao fisica, principalmente em criancas

com asma (6, 10, 11).

Considerando a complexidade do quadro clinico e do tratamento dos pacientes

com AGRT, um melhor entendimento dos fatores que influenciam a capacidade de
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exercicio pode contribuir para um melhor manejo clinico da doenca. Assim, este
estudo teve como objetivo avaliar a capacidade de exercicio de criangcas e
adolescentes com AGRT, buscando identificar os principais determinantes do
condicionamento aerdbico. Para isso, foi realizado um TECP e foram avaliadas a
funcdo pulmonar, o controle da doenca e a presenca de broncoconstricdo induzida

por exercicio, buscando identificar possiveis associacdes entre essas variaveis.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo transversal, em criangas e adolescentes com
AGRT, de ambos 0s sexos e com idade entre seis e 18 anos. Todos 0s pacientes
encontravam-se em acompanhamento e tratamento regular em um Ambulatério de
referéncia para Asma. Foram excluidos o0s pacientes com limitacGes
cognitivas/motoras ou outras doencas cronicas (doencas neuroldgicas, anomalias
cardiacas, congénitas ou imunodeficiéncias) que pudessem comprometer as
avaliacdes propostas. Além disso, foram excluidos os pacientes que apresentassem,
no dia dos testes, sinais indicativos de exacerbacdo pulmonar como, aumento da
tosse, producéo de escarro, sibilancia e aqueles que ndo conseguissem realizar um
TECP maximo. Foi realizado um célculo de tamanho amostral considerando o
comportamento da variavel (VO2pico) e a sua relacdo com a fungéo pulmonar. Assim,
adotando-se um indice de significancia de 0,05, um poder de 80% e visando detectar
uma correlagdo minima de 0,40, atingiu-se um tamanho amostral de
aproximadamente 23 criancas e adolescentes a serem incluidos. A coleta de dados
ocorreu durante o periodo de marco de 2016 a julho de 2018. O estudo foi aprovado
pelo Comité de FEtica em Pesquisa da Universidade sob o namero
47845415.4.0000.5336. Todos os responsaveis que concordaram em participar do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e as criangas

e adolescentes maiores de oito anos assinaram o termo de assentimento.

Desenho do estudo

Os pacientes selecionados foram convidados a participar do estudo no

momento em que compareceram a consulta ambulatorial de rotina. Os pais e/ou
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responsaveis legais que concordaram em participar responderam ao questionario de
controle da doenca (GINA) e os pacientes foram encaminhados para o Laboratério de
Atividade Fisica em Pediatria da Universidade para realizacdo da avaliacéo
antropomeétrica, teste de funcédo pulmonar (espirometria) e avaliacdo da BIE. Em um
segundo momento, apds aproximadamente 15 dias, conforme a rotina de consultas
do ambulatério, foi realizado o TECP. Os pacientes foram orientados a nao utilizar
broncodilatadores no dia da visita. Dados clinico foram coletados dos prontuarios dos
pacientes, incluindo o resultado do teste cutaneo de alergia. O desfecho primario do
estudo foi a capacidade de exercicio (TECP) e os desfechos secundérios foram o nivel
de controle da doenga, a funcdo pulmonar e a BIE.

Procedimentos

Avaliacdo antropométrica: foi realizada através da mensuracédo do peso e da
altura em triplicata. O valor final destas medidas foi calculado através da meédia das
trés afericdes, sendo que as medidas ndo poderiam variar mais do que 5%. O peso
foi obtido com os individuos em posicao ortostatica, com o minimo de roupa, sem
calcados e utilizando-se uma balanca digital (G-Tech,Glass 1 FW, Rio de Janeiro,
Brasil) previamente calibrada com preciséo de 100 gramas. A altura foi obtida com os
participantes descalcos, com os pés em posicao paralela, tornozelos unidos, bracos
estendidos ao longo do corpo e com a cabeca em posicdo neutra. As medidas de
altura foram obtidas através de um estadibmetro portatil (AlturaExata, TBW, Séo
Paulo, Brasil) com precisdo de 1 mm. A partir dessas aferi¢cdes, o indice de massa
corporal (IMC: peso (kg) /altura?(m)) foi expresso em valor absoluto e em escore z
(12).

Espirometria: foi executada utilizando o espirdbmetro KOKO (Louisville, CO, USA)
baseado em fluxo. Os parametros espirométricos avaliados incluiram capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), a razdo
VEF1/CVF e o fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da capacidade vital (FEF2s-
75%). A espirometria foi realizada na posicao ortostatica, sem o uso de clipe nasal (13),
e 0s pacientes foram orientados a realizar uma inspiragdo maxima seguida por uma

expiracdo maxima, rapida e sustentada por pelo menos trés segundos. Foram obtidas




52
Apéndice A - Artigo Original 1

trés curvas aceitaveis e duas curvas reprodutiveis. Todos os métodos técnicos e
critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade seguiram as recomendacdes da
American Thoracic Society — European Respiratory Society ATS/ERS (14). Para a
normalizac&o dos dados espirométricos foi utilizada a equacéo internacional GLI 2012
(14).

Teste de broncoconstricdo induzida pelo exercicio: o teste de BIE seguiu as
recomendacdes da American Thoracic Society (ATS) (15). Os pacientes realizaram
uma espirometria antes da realizacdo do teste, imediatamente apds, e em 5, 10, 15 e
30 minutos ap6s o término do protocolo de exercicio. O teste de BIE foi realizado
utilizando-se uma esteira rolante, modelo KT-10400 (Imbramed, Brasil), com
velocidade e inclinacéo adaptavel. Foi utilizada uma inclinacdo de 15% e a velocidade
da esteira foi incrementada até o sujeito alcancar uma FC entre 80-90% da maxima
prevista (220-idade). Em seguida, os pacientes mantiveram esse nivel de exercicio
por mais 4-6 minutos, de acordo com a tolerancia de cada sujeito. Os critérios para
interrupcdo foram a incapacidade de continuar o exercicio relatado pelo préprio
participante, bem como a presenca de sibilos ou saturacéo de oxigénio (SpO2) menor
do que 88% (15). Os pacientes foram monitorados quanto as principais variaveis
fisiologicas (SpOz2, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e pressao
arterial) antes e imediatamente apds a realizacdo do exame. A presenca de BIE foi
considerada positiva quando houve uma queda do VEF1 maior do que 15% apds a
realizacdo do exercicio (prazo de até 30 minutos) em relacdo ao valor basal

previamente mensurado (15).

Teste de Exercicio Cardiopulmonar: a medida de captacdo de gases foi realizada
por um sistema de ergoespirometria, utilizando-se um analisador de gases V02000
(Medical Graphics Corporation, St. Paul, Minnesota-USA). Para a execucéo do teste,
foi ajustada na face da crianga uma mascara facial interligada a um equipamento
eletrnico, previamente calibrado, que permitiu a passagem dos gases expirados. O
teste foi executado por um pesquisador treinado e seguiu as recomendacdes do
American College of Sports Medicine (ACMS) (16). O teste foi realizado com um

protocolo de rampa adaptado com base em um estudo prévia (17). A FC e a SpOq,
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foram verificadas com auxilio de um oximetro de pulso portétil (Nonin®, Mineapolis,
EUA), ap0s os pacientes permanecerem 15 minutos em repouso, a cada 60s e ao
término do teste. Resumidamente, os sujeitos foram orientados a caminhar por 2
minutos para se adaptar a esteira, com uma velocidade de 3 km/h e sem inclinacéo.
Apéds, houve uma inclinacdo fixa em 3% e a velocidade aumentou de forma
progressiva, com incremento de 0,5 km/h a cada minuto, até a finalizacdo do teste
(17). Todos foram encorajados a manter o ritmo até a exaustdo ou surgimento de
sinais e/ou sintomas limitantes (dispneia, dor nas pernas e/ou tontura). Para se
considerar o teste como maximo, pelo menos trés dos seguintes critérios deveriam
ser observados: clara exaustdo, coeficiente de troca respiratoria >1,0, FCmax >85%
da FC estimada formula: (208 — idade x 0,7) e a presenca de platé no VO2pico (18,19).
Os dados foram gravados e projetados para um software (Aerograph), e
posteriormente analisados. Os parametros avaliados foram consumo de oxigénio no
pico do exercicio (VO2pico), expresso em (mL.kgt.min), a ventilagdo pulmonar (Vg)
e equivalentes respiratorios de oxigénio (Ve/VO2) e gas carbonico (Ve/VCOz),
expressos em (L.mint), o VOz no limiar anaerébico (LA), o tempo percorrido na esteira
expresso em min., e a FC maxima expressa em batimentos por minuto (bpm). No
inicio do protocolo e ao final, os pacientes foram solicitados a classificar o grau
subjetivo de dispnéia através da Escala de Borg Modificada (20).

Anélise Estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
com distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio-padréo, enquanto as
variaveis assimétricas em mediana e intervalo interquartil. Os dados categoricos foram
apresentados em frequéncia absoluta e relativa. As comparacgdes entre dois grupos
foram avaliadas através do teste t de Student para amostras independentes ou teste
de qui-quadrado de Pearson para as variaveis categoricas. As correlacées foram
testadas utilizando-se o teste de correlacdo de Pearson e classificadas de acordo com
o coeficiente de correlagado como fraca (r<0,39), moderada (r=0,4 a 0,69) e forte (r=0,7
a 1,0). Todas as analises foram realizadas com o programa SPSS (versao 17.0) e as

diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05.
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RESULTADOS

Foram incluidas 24 criancas e adolescentes com AGRT e média idade de
11,5+£2,6 anos, sendo 11 (45,8%) do sexo feminino e a maioria (90,5%) apresentando
asma atopica. Em relacao ao controle da doenca, 10 (41,7%) foram classificados com
asma néo controlada, 7 (29,2%) parcialmente controlada e 7 (29,2%) controlada. A
média do VEF:1 foi de 91,3+9,2%, sendo que 8 (33,3%) pacientes apresentaram
reducao (<80%) do VEF1. O BIE com queda de VEF1 maior do que 15% ocorreu em
54,2% dos pacientes com AGRT. A tabela 1 demonstra, de acordo com a classificacao
da asma segundo o questionario da GINA, as caracteristicas demogréficas,
antropomeétricas, de funcdo pulmonar e também a resposta e intensidade da BIE na

amostra incluida no estudo.

Em relagéo aos resultados do TECP, no pico do exercicio a média de VO:2 foi
de 34,1+7,8 mL.kgt.min! e a Ve foi de 39,0+11,7 L.min', valores que se encontram
dentro da normalidade. Sete (29,2%) pacientes apresentaram VOgzpico reduzido
(abaixo do percentil 5), sinalizando uma menor aptiddo fisica. A FCmax foi de
184,6+£16,9 bpm e o RQ de 1,10+0,06, indicando um teste com caracteristicas
méaximas. Nao houve queda da SpO2. A tabela 2 demonstra os resultados das
variaveis fisiolégicas obtidas no TECP. Ao compararmos as principais variaveis do
TECP entre os pacientes classificados com asma controlada/parcialmente controlada
em relacdo aos pacientes com asma ndo controlada, ndo foram encontradas

diferencgas significativas na capacidade de exercicio (Figura 1).

Ao correlacionar as variaveis do TECP e do teste de funcdo pulmonar nos
pacientes com AGRT, encontramos uma correlacdo moderada e significativa da
reserva ventilatéria com os valores de VEF1 (r=0,57; p=0,003). Da mesma forma, a
correlacao entre as variaveis do TECP e o percentual de queda do VEF1 no teste de
BIE apresentou correlagéao significativa e moderada com o percentual de queda do
VEF1 no teste de BIE, tanto para o Ve/VO:2 (r=0,47; p=0,02), como para o Ve/VCO2
(r=0,46; p=0,02). As demais variaveis demonstradas na figura 2 ndo apresentaram

correlacdes significativas.

Para avaliar a influéncia da funcdo pulmonar, os pacientes com AGRT foram

separados em um grupo com VEF1 maior ou menor do que 80%. Ao compararmos as
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principais variaveis do TECP, demonstrou-se que os pacientes com VEF1<80%
apresentaram uma reserva ventilatéria (p=0,009) significativamente menor do que 0s
pacientes com VEF1>80%. No entanto, ndo houve diferenca significativa quando as
principais variaveis do pico do exercicio foram comparadas entre criangcas e

adolescentes com AGRT divididos de acordo com a presenca de BIE (Figura 3).

Além disso, a FC de repouso apresentou correlacbes significativas e
moderadas com as principais variaveis do TECP no do pico do exercicio, com valores
de VO2 (r=-0,40; p=0,04), Ve/VO2 (r=0,46; p=0,02) e Ve/VCO2 (r= 0,48; p=0,01) (Figura
4).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que a capacidade de
exercicio parece pouco comprometida em criancas e adolescentes com o diagnéstico
de AGRT, apesar de mais da metade apresentar hiper-reatividade brénquica ao
exercicio e néo ter o controle adequado da doenca. Além disso, as criancas e
adolescentes com AGRT apresentaram um padrao ventilatorio levemente obstrutivo.
Também foi demonstrado que diferentes variaveis que representam a capacidade de
exercicio estdo associadas com a funcdo pulmonar, o nivel de BIE e marcadores

fisiolégicos como a FC de repouso.

A maioria dos pacientes com AGRT avaliados apresentaram VO2pico com
valores dentro da normalidade. Contudo, 7 (29,2%) pacientes apresentaram VO2zpico
reduzido (abaixo do percentil 5), sinalizando uma menor capacidade de exercicio.
Além disso, os resultados de outras variaveis de toleréncia ao exercicio, tais como a
VE e a reserva ventilatoria, parecem reduzidos quando comparados a dados de um
estudo (11) que avaliou criangcas e adolescentes com asma leve e moderada e
demonstrou uma Ve de 42.9 L.min! e reserva ventilatéria de 56.7%, sugerindo que
pode haver algum grau de reducdo da capacidade de exercicio devido a limitaces
ventilatorias em pacientes com AGRT. No entanto, ao separarmos 0s pacientes com
AGRT em relacdo ao controle da doenca, ndo houve diferencas significativas nos
resultados do TECP no pico do exercicio entre os individuos com asma controlada e

parcialmente controlada em comparagdo aos pacientes com asma ndo controlada.
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Mesmo em um grupo de pacientes com AGRT, ha caracteristicas clinicas bastante
heterogéneas e que podem influenciar os parametros avaliados. Ainda, é possivel que
esses resultados estejam relacionados ao acompanhamento clinico ambulatorial
regular realizados pelas criancas e adolescentes com AGRT estudadas, com
consultas que possibilitam ajustes de medicacdes e doses, bem como com uso de

Omalizumabe em alguns pacientes.

Ao analisar a funcéo pulmonar, os valores de VEF1 encontrados demonstraram
que as criancas e adolescentes com AGRT apresentavam funcdo pulmonar normal
ou leve obstrucao das vias aéreas. Os pacientes com valores de VEF1 abaixo de 80%
do previsto apresentaram uma reserva ventilatéria no TECP significativamente menor
em comparagao aqueles com VEF1 maior do que 80%, indicando que a obstrucdo das
vias aéreas pode contribuir para o aumento da intolerancia ao exercicio. No entanto,
ao correlacionarmos outras variaveis do TECP (VOgzpico e equivalentes ventilatorios)
com a fungdo pulmonar n&o foram encontradas correlacéo significativas. E possivel
gue a menor exposicao temporal a doenca, 0 menor remodelamento brénquico e o
uso de terapias farmacologicas modernas possam ajudar a explicar esses achados
em amostras pediatricas (21-23). De acordo com Rodrigues AM et al., o
comprometimento funcional pulmonar parece comecar a ser mais relevante no inicio
da idade adulta em pacientes asmaticos, o que poderia estar relacionado a excessiva
labilidade de ténus broncomotor em criangcas com AGRT, explicando as poucas

alteracdes espirométricas mesmo que com a presenca de sintomas frequentes (23).

A avaliacdo da BIE indicou que, das 23 criancas e adolescentes com AGRT
avaliadas, 54,2% apresentaram BIE positiva com queda do VEF1 maior do que 15%.
O estudo realizado por Cabral et al. (24) com criancas asméticas que avaliou a BIE
(sem uso de corticoide inalado) e o efeito da gravidade da asma, demonstrou uma
prevaléncia de 45,7% de BIE nas criangas com asma grave, corroborando com nossos
achados. Além disso, os resultados do presente estudo demonstraram uma correlacao
entre o broncoespasmo induzido pelo exercicio e a eficiéncia ventilatéria no pico do
exercicio, indicando que os pacientes com a via aérea mais responsiva possuem
menor eficiéncia ventilatoria para eliminar o COz2, contribuindo para uma reducédo da
tolerancia ao exercicio. Apesar de ter determinantes multifatoriais, esses fatores
podem contribuir para a interrup¢do precoce da atividade fisica, levando a um estilo

de vida mais sedentério (5, 6, 23).
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Segundo Santuz et al. (11), um dos principais fatores que afetam a tolerancia
ao exercicio em pacientes asméticos é o nivel de condicionamento fisico dos sujeitos.
No presente estudo, encontramos uma correlacdo significativa do VOgzpico e da
eficiéncia ventilatéria com a frequéncia cardiaca de repouso. Esse achado pode
apresentar relevancia clinica e prognéstica, jA& que individuos com bom
condicionamento aerdbico tendem a apresentar FC de repouso mais baixa (24) e a
mensuracdo da FC é um procedimento simples e de baixo custo. Outros fatores
determinantes que podem contribuir para a intolerancia ao exercicio fisico sdo o receio
de que o esforco fisico possa desencadear obstrucdo brbnquica e a obesidade.
Pianosi et al. (6) avaliou a relagcéo entre a gravidade da doencga, o nivel de atividade
fisica, a aptidao fisica e o peso corporal em criancas asmaticas. Nao foi encontrada
associacdo entre a gravidade da doenca e o consumo de oxigénio, porém
demonstrou-se uma forte relacdo entre a aptiddo fisica e a percepcdo do
condicionamento fisico, assim como com o0 ganho de peso e a maior necessidade de

usar medicacodes (6).

Nosso estudo apresenta algumas limitagcdes, incluindo a auséncia de avaliacao
do nivel de atividade fisica diaria das criancas e adolescentes, 0 que poderia
influenciar nos resultados da capacidade de exercicio. Além disso, o fato de alguns
pacientes utilizarem Omalizumabe (imunoterapia inespecifica anti-lgE) pode ter
contribuido para um melhor desempenho desses individuos, ja que a medicacéo traz
beneficios conhecidos para os pacientes com AGRT e pode ter influenciado os
resultados da capacidade de exercicio, funcdo pulmonar, controle da doenca e BIE
(25, 26). No entanto, ndo é possivel, do ponto de vista ético, a interrup¢éo do uso da

medicacédo para realizacao do estudo.

Concluindo, os resultados do presente estudo indicam que, apesar do baixo
comprometimento da capacidade de exercicio, criancas e adolescentes com AGRT e
reducdo da funcdo pulmonar apresentam diminuicdo da reserva ventilatéria.
Diferentes aspectos do desempenho fisico parecem ser influenciados por
determinantes distintos, incluindo a fung¢éao pulmonar e a BIE. A FC de repouso pode
ser um marcador clinico de facil utilizacdo, ja& que se correlacionou com diversos
parametros de desempenho no TECP. As recomendacdes para a pratica de exercicio

fisico devem ser reforcadas também em pacientes com AGRT.




VO,pico (mL.kgt.min™h)

VE/VO, (L.mint)

58
Apéndice A - Artigo Original 1

504 A (p=0,18) 604 B (p=0,31)
- S
40+ \m/ -1
\§ 404
30+ s
<
(0]
20+ >
g 20
10+ %
(0]
x
0 T 0 T
Controlada N&o Controlada Controlada N&o Controlada
305 C (p=0,53) 304 D (p=0,37)
I o 1
c
20 ‘€ 20-
S
N
@]
104 S 10-
ot
>
0 T 0 T
Controlada Nao Controlada Controlada Néao Controlada

Figura 1. Comparacéo de variaveis do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) de acordo com
o controle da asma. Asma (controlada/parcialmente controlada e ndo controlada) e consumo de
oxigénio no pico de exercicio (VO:zpico) (A), reserva ventilatoria (B), equivalente ventilatério de oxigénio
(Ve/VO2) (C) e equivalente ventilatério de gas carbbnico (Ve/VCOz2) (D).
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Figura 2. Correlagbes da funcdo pulmonar
broncoprovocacdo induzido pelo exercicio (BIE) com as principais variaveis do teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP). Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e consumo
de oxigénio no pico (VOzpico) (A), reserva ventilatéria (C), equivalente ventilatorio de oxigénio (Ve/VO2)
(E) e equivalente ventilatério de gas carbdnico (Ve/VCO2) (G). Percentual de queda do VEF: na BIE
consumo de oxigénio no pico (VO2zpico) (B), reserva ventilatoria (D), equivalente ventilatorio de oxigénio
(Ve/VO2) (F) e equivalente ventilatério de gas carbbnico (Ve/VCO2) (H).
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Figura 3. Comparacéo de variaveis do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) de acordo com a
alteracdo da funcéo pulmonar e a presenca de broncoespasmo induzido por exercicio (BIE). Volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1 maior e menor do que 80% do previsto) e reserva ventilatoria
(A), equivalente ventilatério de oxigénio (Ve/VO?2) (B) e equivalente ventilatério de gas carbdnico (Ve/VCO2)
(C). Presenca de BIE positivo ou negativo e reserva ventilatéria (D), equivalente ventilatério de oxigénio

(Ve/VO2) (E) e equivalente ventilatério de gas carbonico (Ve/VCO2) (F).
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Figura 4. Correlagdes entre as principais varidveis do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
com afrequéncia cardiaca de repouso. Frequéncia cardiaca de repouso (FCrepouso) e consumo de
oxigénio no pico (VOzpico) (A), reserva ventilatéria (B), equivalente ventilatério de oxigénio (Ve/VO2)
(C) e equivalente ventilatério de gas carbénico (Ve/VCOz2) (D).
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra do estudo.

Controlada e

o ; Total parcialmente Nao
Variaveis Avaliadas (n=24) controlada co(nr;cglda)da p
(n=14)
Demograficas
Idade (anos) 11,5+£2,6 11,2+2,6 11,9+2,6 0,5
Feminino, n (%) 11 (45,8) 5 (45,5) 6 (54,5) 0,2
Antropomeétricas
Peso (Kg) 44,5+14,1 42,9+16,2 46,6+10,7 0,5
Altura (cm) 143,4+12,3 141,1+14,4 146,6+8,0 0,2
IMC (kg/m?) 21,5+6,5 21,3+7,5 21,745,1 0,8
IMC (escore-z) 0,68+1,03 0,55+1,2 0,86+0,7 0,4
Espirometria
VEF: (absoluto) 2,0+0,5 1,9+0,5 2,0+0,6 0,9
VEF1 (%) 91,349,2 95,0+19,9 86,0+17,8 0,2
CVF (absoluto) 2,5+0,6 2,5+0,7 2,5+0,6 0,8
CVF (%) 100,1+14,9 103,5+14,4 95,3+15,0 0,1
VEF1/CVF (absoluto) 0,8+0,1 0,8+0,08 0,8+0,1 0,5
VEF1/CVF (%) 91,5+9,9 92,748,5 89,8+11,9 0,4
FEF25-75% (absoluto) 2,7+1,1 2,212 1,9+0,9 0,5
FEF25-750% (%) 78,4+33,8 85,2+36,9 66,9+27,2 0,1
BIE (n=23)
Positiva (>15%), n (%) 13 (54,2) 8 (61,5) 5(38,5) 0,5
Gravidade da queda (n=13)
Leve (15-24%), n (%) 8 (61,5) 5 (38,5) 3(23) 0,4
Moderado (25-39%), n (%) 4 (30,8) 3(23) 1(7,7) 0,4
Grave (240%), n (%) 1(7,7) - 1(7,7) 0,4
Medicacfes
Broncodilatador longa duracéo 21 (87,5) 12 (57,1) 9 (42,8) 0,41
Corticoide nasal 18 (75,0) 10 (55,5) 8 (44,4) 0,21
Antagonista receptor leucotrieno 4 (16,6) 3 (75,0) 1(25,0) 0,13
Antihistaminico 7 (29,2) 5(71,4) 2 (28,5) 0,17
Broncodilatador curta duragéo 16 (66,6) 9 (56,2) 7 (43,7) 0,60
Omalizumabe 13 (54,2) 7 (53,8) 6 (46,1) 0,40
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Dados expressos em percentual, exceto idade, medidas antropométricas e espirometria (média
+ desvio padréo da média). IMC: indice de massa corporal; VEF1: volume expiratério forcado no
primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; VEF1/CVF: razdo do volume expiratério
forcado no primeiro segundo pela capacidade vital forcada; FEF25.75%: fluxo expiratorio forgado
entre 25 e 75% da CVF; BIE: Broncoespasmo induzido pelo exercicio.
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Tabela 2. Principais variaveis do teste de exercicio cardiopulmonar.

Variaveis Avaliadas n=24
Repouso
FC (bpm) 89,1+13,3
SpO2 (%) 98,2+1,4
Coeficiente de troca respiratéria 0,81+0,07
VO, (L.min™) 0,30+0,08
VO, (mL.kg*.min") 7,643,1
Ve (L.mint) 7,4+1,8
Limiar Anaerébico
FC (bpm) 154+25 4
VO, (L.min%) 1,1+0,3
VO, (mL.kg*.min") 24,8+6,5
VO, %max 73,4+13,6
Ve (L.minY) 25,1+7,1
Pico do Exercicio
FC (bpm) 184,6+16,9
SpO2 (%) 95,7+2,4
Coeficiente de troca respiratoria 1,10+0,06
VO, (L.min‘%) 1,5+0,4
VO, (mL.kg*.min") 34,1+7,8
VO, percentil 20 (2-75)
Ve (L.minY) 39,0+11,7
Ve/VO2 (L.min) 23,8+2,0
Ve/VCO, (L.min'Y) 23,4421
Reserva Ventilatéria (%) 47,6+13,5
Reserva Cardiaca (%) 7,8+8,5

Dados apresentados em média e desvio padrdo, exceto VO:2 percentil
expresso em mediana e intervalo interquartil. FC: frequéncia cardiaca;
VO2: consumo de oxigénio; Ve: ventilacdo; Ve/VO2: equivalente
ventilatorio por producgédo de oxigénio; Ve/VCO2: equivalente ventilatério
por producéo de gas carbdnico.
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Efeitos da Presséo Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP) sobre a
tolerancia ao exercicio em criancas e adolescentes com asma grave resistente

a terapia: ensaio clinico piloto randomizado e cruzado
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da presséo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) sobre
a capacidade de exercicio de criancas e adolescentes com asma grave resistente a
terapia (AGRT).

Métodos: Ensaio clinico controlado, randomizado, com crossover, no qual foram
incluidas criancas e adolescentes (6 a 18 anos) com diagnostico de AGRT. Coletaram-
se dados clinicos, antropométricos e de funcédo pulmonar. Os participantes utilizaram
0o CPAP (PEEP 10cmH20 e FiO2 0,21) por um periodo de 40 minutos em uma das
visitas e placebo (CPAP com PEEP minima) também por 40 minutos na outra. Em
ambos momentos, apds o uso CPAP, os pacientes realizaram o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP). As visitas foram separadas por um periodo de washout.

Resultados: Completaram o estudo 13 pacientes com média de idade de 12,3+1,7
anos. As variaveis de pico de fluxo expiratério (PFE) e volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF1) antes do uso de CPAP e ap0s a realizagdo do TECP néo
apresentaram diferencas significativas. Em relacdo aos resultados do TECP, nao
houve diferenca significativa (p=0,5) para o consumo de oxigénio (VO2 em mL.kg
L. min"!) no pico do exercicio entre o uso de CPAP (34,5+5,9) e placebo (33,4+6,3). No
entanto, o uso do CPAP (12,7+2,1) aumentou significativamente (p=0,01) o tempo

total de exercicio (min) em comparacéo ao placebo (11,8+1,5).

Conclusao: A utilizacdo de CPAP antes da prética de exercicio fisico aumenta o
tempo de permanéncia em exercicio em criancas a adolescentes com AGRT, porém

nao altera as principais variaveis marcadoras de desempenho no TECP.

Palavras-chave: Asma. Ventilagdo néo invasiva. Consumo de oxigénio. Tolerancia

ao exercicio.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas inferiores,
caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo e pela hiperresponsividade bréonquica (1).
Apresenta uma elevada prevaléncia e morbidade, resultando em significativos custos
pessoais, familiares e sociais (2). Um subgrupo de criangas com asma grave nao
responde adequadamente ao tratamento, mantendo auséncia de controle da doenca
mesmo com a melhor otimizacdo do manejo clinico, sendo classificados como asma
grave resistente a terapia (AGRT). Criancas com AGRT classicamente apresentam
exacerbacbes frequentes, internacBes hospitalares, sintomas didrios e noturnos
frequentes, reducéo da funcéo pulmonar, limitacdo da qualidade de vida e dos niveis
de atividade fisica (3, 4).

A menor tolerdncia ao exercicio fisico constitui-se em um componente
importante da doenca e os principais fatores determinantes podem estar associados
com o grau de obstrucdo da via aérea no repouso, a diminuicdo da capacidade
ventilatoria, a maior sensacao de dispneia, a ocorréncia do broncoespasmo induzido
pelo exercicio (BIE), fatores psicoldgicos, condicionamento fisico e obesidade (5, 6).
Pacientes asmaticos em crise apresentam consideravel reducao da capacidade de
exercicio, mas que pode ser revertida tdo logo a crise seja controlada. Por outro lado,
a reducdo da qualidade de vida relacionada a saude, induzida pelos sintomas da

asma, faz com que muitos pacientes adotem um estilo de vida mais sedentario (7,8).

Devido a limitacdo do fluxo expiratério na asma e a BIE, a hiperinsuflagcao
pulmonar dindmica € um fator comum. Com isso, a capacidade dos musculos
respiratorios de gerar tensdo é reduzida e, para qualquer nivel de ventilacdo, o
trabalho respiratério aumenta em comparacdo com individuos sem asma (9). Tal
mecanismo, pode ser responsavel pela maior sensacdo de fadiga, dispneia e
interrupcdo precoce da atividade fisica. Neste sentido, a ventilacao ndo invasiva (VNI)
tem sido usada com objetivo de reduzir o trabalho dos musculos respiratérios,
minimizando os efeitos da hiperinsuflacdo dindmica e promovendo melhores niveis de
tolerancia ao exercicio (10-13). Um estudo recente demonstrou efeitos positivos do
uso de VNI sobre a hiperresponsividade bronquica avaliada pelo teste de BIE em
criangas com asma (14). No entanto, possiveis efeitos do uso da VNI sobre a

capacidade de exercicio de pacientes com AGRT ainda ndo sédo conhecidos.
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Assim, este estudo tem como objetivo avaliar o efeito do uso de pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) sobre a tolerancia ao exercicio em criancas
e adolescentes com AGRT. Foram avaliados o consumo maximo de oxigénio, a
ventilacdo pulmonar, os equivalentes ventilatorios para consumo de oxigénio e para
producédo de gas carbbnico no limiar anaerdbico e no pico do exercicio, além do tempo

de permanéncia em exercicio.

METODOS

Foi realizado um estudo piloto do tipo ensaio clinico, controlado, randomizado,
duplo cego, com crossover. Foram incluidos crian¢as e adolescentes com diagndstico
de AGRT, de ambos os sexos, com idade entre seis e 18 anos que realizavam
acompanhamento e tratamento regular em um Ambulatério de referéncia para Asma.
Foram excluidos os pacientes com limitag6es cognitivas/motoras ou outras doencas
cronicas (doencas neuroldgicas, anomalias cardiacas, congénitas ou
imunodeficiéncias) que pudessem comprometer as avaliagdes propostas. Além disso,
foram excluidos os pacientes que apresentassem, no dia dos testes, sinais indicativos
de exacerbacdo pulmonar como aumento da tosse, producéo de escarro, sibilancia,
constricdo toracica e aqueles que nao conseguissem realizar o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP). A coleta de dados ocorreu durante o periodo de julho de 2017
a dezembro de 2018. Todos os responsaveis que concordaram em participar do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e as criangas
e adolescentes maiores de oito anos assinaram o Termo de Assentimento. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade sob o nimero
48678115.9.0000.5336 e registrado no clinical trials (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT03215303).

Desenho do estudo

Em uma primeira visita, 0os pacientes realizaram consulta médica conforme
rotina do ambulatorio de asma, preencheram os questionarios da GINA para avaliar o
controle da doenca, e o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) para a

avaliacdo do nivel de atividade fisica diaria. Em seguida, foram mensuradas as
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variaveis antropométricas e os pacientes realizaram o teste de funcdo pulmonar.
Apds, os pacientes foram randomizados, através de um envelope lacrado, para
realizar em um primeiro momento o tratamento (CPAP) ou o placebo (CON). Os
individuos que inicialmente utilizaram o CPAP realizaram, em uma segunda visita, a
utilizacdo de placebo (CPAP com PEEP minima), enquanto os sujeitos que
anteriormente haviam utilizado o placebo realizaram o tratamento com CPAP. Nas
duas visitas foram realizados o TECP e as medidas de pico de fluxo expiratorio (PFE).
Os pacientes tiveram um periodo de wash-out de 15 dias entre as duas visitas. A
ordem sequencial de randomizacé&o ficou em sigilo com um anico pesquisador, assim
0s outros profissionais envolvidos e responsaveis pela coleta de dados foram cegados
durante todo o periodo do estudo. Da mesma forma, os pacientes foram cegados em
relacdo ao grupo experimental em cada visita. O desenho do estudo é apresentado

na Figura 1.

Intervencao com CPAP

A aplicacao do CPAP foi orientada e realizada sempre pelo mesmo fisioterapeuta
e ocorreu no Laborat6rio de Atividade Fisica em Pediatria da PUCRS. Para realizacdo
do CPAP foi utilizada uma interface nasal. O tratamento iniciou com uma PEEP de
1cmH20 que era aumentada de 2 em 2 cmH20 até alcancar uma PEEP de 10cmH20,
conforme tolerancia do paciente. Assim, o tratamento consistiu na utilizacdo da
ventilacdo ndo-invasiva (VNI), no modo CPAP, com PEEP 10cmH:20, FiO2 0,21, por
um periodo de 40 minutos. Ja o placebo (CON) foi realizado utilizando a VNI (CPAP)
com uma PEEP minima de 1 cmH20 e FiO2 0,21, também por 40 minutos (15,16). Nas

duas visitas, ap0s o uso da VNI, foram realizados o TECP e a mensuracao do PFE.

Avaliacao antropométrica

A avaliagdo antropométrica foi realizada através da mensuragéo do peso e da
altura em triplicata. O peso foi obtido com os individuos em posi¢cdo ortostatica
utilizando-se uma balanca digital (G-Tech, Glass 1 FW, Rio de Janeiro, Brasil)
previamente calibrada com precisdo de 100 gramas. A altura foi obtida com os
participantes descalcos através de um estadidmetro portatil (Altura Exata, TBW, Sao

Paulo, Brasil) com precisdo de 1 mm. A partir dessas aferi¢cdes, o indice de massa
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corporal (IMC: peso (kg) /altura?(m)) foi calculado e expresso em valor absoluto e
escore z (17,18).

Questionario do Global Iniciative for Asthma (GINA)

Para a avaliacdo do nivel de controle da asma aplicou-se o questionario da
GINA, que é composto por quatro questdes referentes a sintomas diurnos e noturnos,
uso de medicacao de resgate e limitacdes de atividade nas Ultimas quatro semanas.
Para classificacdo foram consideradas as seguintes respostas: todas negativas (asma
controlada); 1 a 2 respostas positivas (asma parcialmente controlada); e 3 a
4 respostas positivas (asma nao controlada) (1).

Avaliacdo do nivel de atividade fisica

A avaliagdo do nivel de atividade fisica diaria foi realizada através do
questionario International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), na versao curta.
Este instrumento aborda questdes sobre os ultimos sete dias, avaliando a frequéncia
e 0 tempo gasto em atividades moderadas, vigorosas e caminhadas, além do tempo
em atividades sentadas. Os pacientes com idade acima de 15 anos, responderam ao
IPAQ-A, sendo classificados como ativos os individuos que praticam pelo menos 150
minutos de atividade fisica de intensidade moderada. Os participantes com idade
inferior a 15 anos responderam o IPAQ-C, sendo classificados ativos quando

apresentavam (escore = 3) ou sedentario (escore <3) (19).

Funcéo pulmonar

A espirometria foi realizada utilizando o espirometro KOKO (Louisville, CO, USA)
baseado em fluxo. Os parametros avaliados incluiram capacidade vital forcada (CVF),
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), a razdo VEF1/CVF, o fluxo
expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade vital (FEF25-75%) e 0 PFE. O exame
foi realizado na posicao ortostatica, sem o uso de clipe nasal (20). Foram obtidas trés
curvas aceitaveis e duas curvas reprodutiveis. Para a normalizacdo dos dados foi

utilizada a equacéo internacional GLI 2012 (21).
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Teste de exercicio cardiopulmonar

A capacidade de exercicio foi avaliada utlizando-se um sistema de
ergoespirometria com o analisador de gases VO2000 (Medical Graphics Corporation,
St. Paul, Minnesota-USA). Para a execucao do teste foi ajustada na face da crianca
uma mascara facial interligada a um equipamento eletrénico, previamente calibrado,
que permitiu a passagem dos gases expirados. O teste foi executado por um
pesquisador treinado, seguindo as recomendac¢des do American College of Sports
Medicine (ACMS) (22) e utilizando um protocolo de rampa adaptado de um estudo
prévio (23). A frequéncia cardiaca (FC) e a saturacao periférica de oxigénio (SpO2)
foram verificadas com um oximetro de pulso portétil (Nonin®, Mineapolis, EUA), apds
0S pacientes permanecerem 15 minutos em repouso, a cada 60s e ao término do teste.
Resumidamente, os sujeitos foram orientados a caminhar por 2 minutos para se
adaptar a esteira, com uma velocidade de 3 km/h e sem inclinagdo. Apos, houve uma
inclinacéo fixa em 3% e a velocidade aumentou de forma progressiva, com incremento
de 0,5 km/h a cada minuto, até a finalizacdo do teste (23). Todos foram encorajados
a manter o ritmo até a exaustdo ou surgimento de sinais e/ou sintomas limitantes
(dispneia, dor nas pernas e/ou tontura). Para se considerar o teste como maximo, pelo
menos trés dos seguintes critérios foram observados: clara exaustdo, coeficiente de
troca respiratéria >1,10, FCmax >85% da FC estimada (208 — idade x 0,7) e presenca
de platdé no consumo de oxigénio (VO2) (24, 25). Os dados foram gravados, projetados
para um software (Aerograph) e posteriormente analisados. Os parametros avaliados
foram consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO2zpico), expresso em mL.kgt.min-
L, ventilagdo pulmonar (Ve) e equivalentes respiratérios de oxigénio (Ve/VO2) e gas
carbdnico (Ve/VCOz), expressos em (L.mint), o VO2no limiar anaerdbico (LA), o tempo
percorrido na esteira (min), e a FC maxima expressa em batimentos por minuto (bpm).
No inicio do protocolo e ao final, os pacientes foram solicitados a classificar o grau
subjetivo de dispneia através da Escala de Borg Modificada (26).

Anélise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
com distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio-padréo, enquanto as
variaveis assimétricas em mediana e intervalo interquartil. Os dados categoricos foram

apresentados em frequéncia absoluta e relativa. As comparag8es dos desfechos finais
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entre os GC e GI foram avaliadas através do teste t de Student para amostras
pareadas. Para avaliacdo da interacdo dos fatores tratamento e placebo (CPAP e
CON) e tempo (antes e depois) foi utilizado o modelo Generalized Linear Models,
seguido do pos-teste de LSD. Todas as analises foram realizadas no programa SPSS

(versado 17.0) e as diferencas consideradas significativas quando p<0,05.

RESULTADOS

Foram recrutados 15 criancas e adolescentes com AGRT, sendo que 2
individuos ndo completaram todas as etapas do estudo. Assim, a amostra total foi
composta por 13 pacientes com média de idade de 12,3+1,7 anos. Desses, 7 (53,8%)
eram do sexo feminino e 12 (92,4%) apresentavam asma atépica. Em relacdo ao
controle da doenca, 6 (46,2%) foram classificados com asma nao controlada, 3
(23,1%) parcialmente controlada e 4 (30,8%) controlada. O uso de Omalizumabe foi
identificado em 8 (61,5%) pacientes. A média do VEF: foi de 89,7+£17,9%, sendo que
5 (38,5%) pacientes apresentaram valores menores do que 80%. Em relacdo ao nivel
de atividade fisica (IPAQ-A e IPAQ-C), as criancas e adolescentes com AGRT
apresentaram mediana do tempo de atividade fisica moderada de 60 minutos e
vigorosa de 110 minutos, indicando uma amostra com caracteristicas de inatividade
fisica. As caracteristicas clinicas e demograficas da amostra sdo apresentadas na
tabela 1.

A tabela 2 apresenta as variaveis de PFE e do VEF: antes do uso de CPAP e
apos a realizacdo do TECP. Apesar de haver uma queda apos o TECP, tanto para o
PFE (L/min) como para o VEF1 (L), em ambos os momentos CON (APFE -0,88+0,8 e
AVEF1 -0,39+0,4) CPAP (APFE -0,66%0,8 e AVEF1 -0,34+0,2), essas diferencas néo

foram significativas.

As variaveis no repouso, no LA e no pico do exercicio avaliadas pelo TECP no
placebo e tratamento (CPAP) sdo demonstradas na tabela 3. Em relacdo aos
resultados do TECP, ndo houve diferenca significativa entre o CON e o CPAP no pico
do exercicio, sendo a média de VO2 (mL.kgt.min't) no CON de 33,4+6,3 e no CPAP
de 34,5+5,9 (p=0,59), enquanto a Ve (L.mint) no CON foi de 38,5,0+11,7 e no CPAP

foi de 44,16+ 12,2 (p=0,15). Esses valores encontram-se dentro da normalidade.
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Ambos FCméx e RQ no CON (190,9+14,3 bpm e 1,09+0,1) e no CPAP (188,7+9 bpm
e 1,1+0,07) indicam um teste com caracteristicas maximas. Nao houve queda da SpO:
em ambos momentos. Os equivalentes ventilatorios (Ve/VCO2 e Ve/VO2 — L/min)
foram, respectivamente, de 25,4+3,4 e 23,1+1,9 no CON e 25,7+3,2 e 22,8+2,02 no
CPAP. Houve diferenca significativa (p=0,01) no tempo total de exercicio (min),
indicando que os pacientes que realizaram o CPAP permaneceram mais tempo em

exercicio em comparacao ao controle.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demostraram que o uso de CPAP antes do
TECP em criancas e adolescentes com AGRT gerou um aumento na duracdo do
exercicio fisico, porém nao melhorou as principais variaveis fisiolégicas que

representam a capacidade de exercicio.

A utilizacdo de CPAP em individuos saudaveis durante o exercicio fisico em
cargas correspondentes a 80% do VOzmax produziu uma reducgéo significativa do
esforco subjetivo avaliado pela escala de Borg, bem como um aumento do tempo de
exercicio (27). No presente estudo, o uso do CPAP também aumentou
significativamente o tempo total de exercicio avaliado pelo TECP. Até o presente
momento, este parece ser o primeiro estudo que avaliou o efeito da VNI (CPAP) sobre
a capacidade de exercicio de criancas e adolescentes com AGRT. Os fatores que
levaram a esse aumento ainda ndo séo claros, mas é possivel que a presencga de BIE
possa ter um papel nesse efeito. No estudo de David et al. (14) foi avaliado o efeito
do tratamento com VNI (CPAP e pressdo de dois niveis combinada) associado a
fisioterapia respiratdria sobre a hiperresponsividade brénquica induzida por exercicio
em criangas e adolescentes com asma. Os resultados demonstraram que o
tratamento com CPAP reduziu a gravidade da BIE, com aumento significativo do VEF1
poés-provocacao (14), indicando que o uso da VNI pode gerar efeitos positivos sobre

o desempenho fisico ao reduzir a ocorréncia e/ou intensidade da BIE.

Apesar do efeito positivo sobre o tempo de exercicio, ndo identificamos
modificacdes nas principais variaveis indicadoras de desempenho no TECP. A

auséncia de diferenca significativa no VOzpico pode ser considerada como um
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resultado esperado, ja que essa variavel depende do condicionamento fisico e envolve
interacdes dos sistemas respiratério, cardiaco e musculoesquelético. No entanto,
alteragbes em variaveis como Ve, Ve/VO2 e VE/VCO2 seriam mais provaveis, ja que
esses parametros dependem, pelo menos em parte, da resisténcia das vias aéreas.
O uso da presséo positiva poderia aumentar o volume pulmonar, produzindo um efeito
mecanico e otimizando a broncodilatacdo (14). Evidéncia em modelo experimental
demonstrou que a utilizacdo de CPAP reduziu a responsividade das vias aéreas
induzida pelo uso de metacolina, mesmo na presenca de inflamacao atopica (12). Da
mesma forma, em adultos com asma estével, os resultados indicaram que o uso de
CPAP noturno por 7 dias reduziu a reatividade das vias aéreas (28). Por outro lado, a
utilizacdo de CPAP noturno (8-10 cmH20), durante 4 semanas, em criangas e
adolescentes com asma moderada a grave, nao reduziu a reatividade das vias aéreas
avaliada pelo teste de broncoconstricdo induzida por metacolina (29). Fatores como a
gravidade da doenca, faixa etaria, tempo e periodo de uso do CPAP podem ter sido
decisivos para que ndo haja um consenso sobre os efeitos do CPAP sobre o

desempenho fisico.

Embora a AGRT afete uma proporc¢éo pequena da populagdo de criangas com
asma, esse grupo de pacientes apresenta um importante comprometimento da
qualidade de vida, sendo este um dos fatores que contribui para um estilo de vida
mais sedentario. No presente estudo, observamos que quase metade (46,2%) dos
pacientes com AGRT apresentavam a doenca ndo controlada e, quando o
questionario sobre o nivel de atividade fisica foi aplicado, os resultados mostram que
0s pacientes sao classificados como inativos ou sedentarios. No estudo realizado por
David et al. (14), com criancas e adolescentes asmaticos, nado foi avaliado o nivel de
atividade fisica. No entanto, o controle da doenca foi avaliado através do Asthma
Control Questionnaire (ACQ6) apds o tratamento com VNI e fisioterapia respiratoria,
sendo que os resultados demonstraram melhor controle da asma apds o uso de VNI,
passando de parcialmente controlada para controlada. Em conjunto, esses dados
ressaltam a importancia de novas estratégias terapéuticas nao farmacolégicas como

complemento a terapia medicamentosa.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes, incluindo o fato dos pacientes
apresentarem tratamento otimizado, ja que realizavam acompanhamento regular em

um centro de referéncia especializado, podendo reduzir a magnitude das alteracdes
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normalmente encontradas em pacientes com AGRT. Além disso, alguns pacientes
utiizavam Omalizumabe (imunoterapia inespecifica anti-IgE), o que pode ter
contribuido para um melhor desempenho, j& que a medicacdo traz beneficios
conhecidos para pacientes com AGRT e pode ter influenciado os resultados de
capacidade de exercicio e fun¢do pulmonar (30, 31). No entanto, ndo é possivel, do
ponto de vista ético, a interrup¢éo do uso da medicacdo para realizacéo do estudo.

Concluindo, os resultados do presente estudo indicam que a utilizacdo de CPAP
antes da pratica de exercicio fisico aumenta o tempo de permanéncia em exercicio
em criangas a adolescentes com AGRT, porém néo altera as principais variaveis

marcadoras de desempenho no TECP.
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Recrutamento

Avaliado para elegibilidade (n=15)

v

Randomizados com crossover

Excluidos (n=2)

1.N&o preencheram critérios de
inclusdo (n=0)

2. Recusaram participar (n=0)
3. Outras razdes (n=2)

(n=13)

Alocacgéo

Visita 1: Visita 1:
Placebo (CON) Tratamento (CPAP)
(n=13) (n=13)

CPAP (1cmH,0) e apés TECP

CPAP (10cmH,0) e ap6s TECP

Washout 15 dias Washout 15 dias
| I
Visita 2: Visita 2:
Tratamento Placebo
(n=13) (n=13)

\ 4
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Excluidos para anélise
(n=0)

\ 4
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Excluidos para anélise
(n=0)

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra do estudo.

Variaveis n=13
Caracteristicas demograficas
Idade (anos) 12,30+1,7
Feminino, n (%) 7 (53,8)
Antropomeétricas
Peso(Kg) 49,5+9,5
Altura(cm) 153,1+10,9
IMC (kg/m?) 20,6+3,2
IMC (escore-z) 0,6+0,8
GINA
Controlada, n (%) 4 (30,8)
Parcialmente controlada, n (%) 3(23,1)
N&o controlada, n (%) 6 (46,2)
Espirometria
VEF: (L) 2,3+0,8
VEF1 (%) 89,7+17,9
CVF (L) 2,9+0,7
CVF (%) 97,8+11,5
VEF1/CVF (absoluto) 0,8+0,1
VEF1/CVF (%) 91,5+15,5
FEF25.75% (L/min) 2,5+1,6
FEF25.75% (%) 80,66+43,8

Nivel de atividade fisica
IPAQ-A
Tempo sentado (min)

345 (180-840)

Tempo de caminhada (min) 37,5 (0-150)

Tempo de atividade moderada (min) 60 (90-300)

Tempo de atividade vigorosa (min) 110 (0-150)
IPAQ-C 2,17+0,7

Dados expressos em percentual ou média + desvio padrdo da
média, exceto IPAQ-A (mediana e intervalo interquartil). IMC:
indice de massa corporal; VEF1: volume expiratério forcado no
primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; VEF1/CVF:
razdo do volume expiratorio forcado no primeiro segundo pela
capacidade vital forcada; FEFzs7s%: fluxo expiratorio forgado
entre 25 e 75% da CVF.
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Tabela 2. Funcao pulmonar antes do uso de CPAP e apds o teste de exercicio
cardiopulmonar nos grupos controle e intervencao.

Variaveis Placebo (n=13) CPAP (n=13)

Antes Apos p* Antes Apbs p* p#

PFE (L/min) 288,9+89,6 235,7+108,3 0,22 298,1+107,9 262+1149 0,36 0,60

VEF1 (L) 2,34+0,2 1,94+0,2 0,26 2,44+0,2 2,09+0,2 0,33 0,69

Dados apresentados em média e desvio padrdo. PFE: Pico de fluxo expiratério; VEF1' volume
expiratorio forgado no primeiro segundo. *nivel de significancia quando comparados os valores antes e
ap6s em cada um dos grupos. # nivel de significancia quando comparados os valores finais entre os

grupos.
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Tabela 3. Principais variaveis avaliadas no teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) nos grupos controle e intervencao.

Variaveis Placebo CPAP Diferenca Valor de
(1C95%) p
Repouso
FC (bpm) 90,62+15,4 92,7+11,4 1,85 (-6,1 a 9,8) 0,62
SpO2 (%) 98,2+0,9 97,6+1,6 -0,6 (-1,9a0,7) 0,34
RQ 0,8+0,6 0,8+0,4 -0,02 (-0,06 a 0,02) 0,29
VO2 (L.min1) 0,3+0,1 0,3+0,1 -0,007 (-0,1 a 0,09) 0,87
VO2 (mL.kgt.min) 6,642,4 5,7+2,7 -0,8(-3,1a1,3) 0,41
Ve (L.min1) 7,812,8 6,9+1,1 -0,9 (-2,6 a 0,8) 0,26
Limiar Anaerébico
FC (bpm) 161,5+24,6  159,5+18,2 -2 (-14,2 a 10,6) 0,73
VO2 (L.minY) 1,2+0,3 1,102 -0,09 (-,02 a 0,07) 0,24
VO2 (mL.kgt.min) 25,3+5,7 23,5+4,7 -1,7(-5,3a1,8) 0,30
VO2 %max 76,4+12,6 69,4+14,3 -7,0 (-14,6 a 0,6) 0,06
Ve (L.min) 26,616,7 25,345,3 -1,3(-5,5a3,1) 0,53
VE/VO2(L.min1) 21,5+1,5 22,1+1,6 0,6 (-0,4 a1,6) 0,26
VE/VCO; (L.min) 21,1+1,5 21,4+1,5 0,3(-0,6 a1,0) 0,54
Pico do Exercicio
FC (bpm) 190,9+14,3 188,7+9,2 -2,1(-8,8a4,5) 0,49
SpO2 (%) 96,7+1,7 97,2+1,0 0,5(-2,0a0,9) 0,44
RQ 1,09+0,1 1,1+0,07 0,02 (-0,02 a 0,07) 0,25
VO2 (L.min'1) 1,6+0,4 2,1+1,3 0,5(-0,5a1,4) 0,29
VO2 (mL.kgt.min1) 33,416,3 34,545,9 1,1(-2,83a4,9) 0,59
Ve (L.minY) 38,5,0¢11,7 44,16+ 12,2 5,6 (-2,4 a 13,6) 0,15
VE/VO2(L.min) 25,4+3,4 25,7+3,2 0,3(-1,7a2,3) 0,76
VE/VCO; (L.min) 23,1+1,9 22,8+2,02 -0,3(-1,6a1,1) 0,65
Tempo total teste (min) 11,8+1,5 12,7+2,1 0,9(0,11a1,51) 0,01*

Dados apresentados em média e desvio padrdo. FC: frequéncia cardiaca; VO2: consumo de oxigénio;
VE: ventilagdo; RQ: coeficiente de troca respiratéria; Ve/VOz2: equivalente ventilatério por producéo de
oxigénio; Ve/VCOz2: equivalente ventilatério por producdo de gas carbbdnico. *indica diferenca
significativa (p<0,05) entre os grupos.
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE W““
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacéo longitudinal do impacto e de caracteristicas da asma grave resistente a
terapia em criangas do sul do Brasil

Pesquisador: Paulo Marcio Condessa Pitrez

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 47845415.4.0000.5336

Instituicdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.309.540

Apresentagao do Projeto:

A asma & um problema de salde global, altamente prevalente na populagéo infantil. Um subgrupo de
criangas, cerca de 5-10% dos asmaticos, ndo responde adequadamente ao tratamento, com auséncia de
controle da doenca, mesmo com a melhor otimizacdo do manejo clinico, sendo entéo classificados como
asma grave resistente a terapia (AGRT). Existem poucos estudos avaliando o impacto da doenga em

criangas com AGRT.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto da doenca (qualidade de vida e salude mental), as caracteristicas da fung&o pulmonar
(espirometria, pletismografia e testes de broncoprovocacéo), o perfil de inflamacé&o das vias aéreas
inferiores (escarro induzido), e a aptid&do fisica (ergoespirometria e Shuttle Walk Test), em um periodo de
seguimento de seis meses, em criangas com asma grave resistente a terapia, comparando com criangas

com asma leve a moderada.

Objetivo secudario:

Avaliar os seguintes aspectos em criangas com asma grave resistente a terapia, comparando com
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Bairre: Partenon CEP: 90.619-900
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Continuacdo do Parecer: 1.309.540

criangas com asma leve a moderada:1. Qualidade de vida e aspectos emocionais atraves de guestionarios
validados2. Fluxos expiratorios e volumes pulmonares através da espirometria
e pletismografia3. Hiperresponsividade brénquica atraves de testes de broncoprovocacgéo por exercicio e por

metacolina4. Avaliagéo de aptid&o fisica através da ergoespirometria e do Shuttle Walk Test

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este estudo oferece riscos minimos aos seus participantes. E possivel que os exames de soprar, correr na
esteira e inalar medicamentos possam dificultar a entrada e saida do ar, levando a chiado no peito e falta de
ar. No entanto, todos esses procedimentos s&o considerados seguros e suas complicagdes séo
consideradas raras de acordo com as recomendacdes clinicas desses exames, principalmente em criangas
e adolescentes. Caso

seja necessario, medidas de broncodilatac&o serdo tomadas pela equipe médica do estudo, visando a
recuperacéo do paciente. Além disso, os testes serdo interrompidos a qualguer momento caso o paciente
relate algum desconforto.

Beneficios:
Ao participar do nosso estudo os pacientes estaréio ajudando a melhorar os conhecimentos sobre a asma
grave em criangas, trazendo beneficios para o tratamento e diagnostico da doenca. Além disso, os
pacientes estarao proporcionado uma avaliacdo completa da asma do seu(sua) filho(a) pela equipe médica
do estudo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Criangas com idades entre 6 e 18 anos, de ambos o0s sexos, com o diagnostico de asma, e seguido por mais
de trés meses no Ambulatorio de Asma Infantil do Hospital S&o Lucas (HSL) da PUCRS,
independentemente do tratamento prescrito.

Os pacientes serdo classificados em AGRT ou asma leve a moderada, de acordo com critérios
internacionalmente estabelecidos na literatura. Os pacientes, apoés inclusédo no estudo,

serao acompanhados por 6§ meses, mensalmente, quando questionarios de qualidade de vida/controle da
doenca/componente emocional, testes de fun¢&o pulmonar, aptidéo fisica, e escarro induzido ser&o

aplicados e realizados.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Todos os termos foram apresentados.

Recomendagoes:
Recomendamos adequar os termos (TCLE e TA) conforme resolug&o N® 466 de 12 de dezembro de 2012,
IV- DO PROCESSO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, IV 5, d) ser elaborado em duas vias

rubricadas em todas as paginas e assinadas_.___.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

N&o ha pendéncias.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéa
Informacdes Basicas PB_INFORI\-&AQC“)ES_BASICAS_DO_P 03/11/2015 Aceitc
do Projeto ROJETO 552822 pdf 11:59:03
QOutros Doc Unificado SIPESQ.pdf 31/07/2015 Aceitc
10:51:27

Folha de Rosto folha de rosto projeto assinada pdf 16/07/2015 Aceitc
13:39:35

Qutros orgcamento aprovado CPC pdf 15/07/2015 Aceitc
09:18:54

QOutros cv lattes equipe.docx 13/07/2015 Aceitc
10:55:59

QOutros termo de compromisso para utilizacéo 13/07/2015 Aceitc

de dados2 pdf 10:31:08

TCLE / Termos de | Projeto ADC TCLE 2015 docx 10/07/2015 Aceitc

Assentimenta / 16:25:56

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de Projeto ADC TA 2015.docx 10/07/2015 Aceitc

Assentimento / 16:25:19

Justificativa de

Auséncia

Qutros carta chefe IPB_pdf 10/07/2015 Aceitc
14:17:06

Qutros carta chefla ambulatorio 10/07/2015 Aceitc

pneumopediatria_pdf 14:16:44

Projeto Detalhado / | Projeto ADC 2015-1_docx 10/07/2015 Aceitc

Brochura 14:11:04

Investigador
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Confinuacdo do Parecer: 1.309.540

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacédo da CONEP:
Néo

PORTO ALEGRE, 05 de Novembro de 2015

Assinado por:
Rodolfo Herberto Schneider
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da Press&o Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP) sobre aptidéo fisica de
criangas e adolescentes com asma grave resistente a terapia

Pesquisador: Marcio Vinicius Fagundes Donadio

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48678115.9.0000.5336

Instituicdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.356.634

Apresentagao do Projeto:

Este projeto visa avaliar os efeitos da presséo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) sobre a aptidao
fisica de criangas e adolescentes com asma grave resistente & terapia. Sera realizado um ensaio clinico,
randomizado, controlado, com crossover. Participaréo do estudo criancas e adolescentes entre 6 e 18 anos,
com o diagnéstico de AGRT, em acompanhamento no Ambulatorio de Asma do HSL da Pontificia
Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar os efeitos da pressé&o positiva continua nas vias aereas (CPAP) sobre a aptidao fisica de criancas e

adolescentes com asma grave resistente a terapia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Este estudo oferece pequenos riscos aos seus participantes. E possivel que os exames de espirometria e
teste esforgo possam dificultar a entrada e saida do ar, levando ao chiado no peito e a falta de ar. No

entanto, todos esses procedimentos s&o considerados seguros e as complicagtes s&o consideradas raras

de acordo com as recomendacdes clinicas desses exames, principalmente em criancas e adolescentes.

Caso seja necessario, medidas de broncodilatac&o serdo tomadas pela equipe médica do estudo, visando a
recuperacéo do paciente. Além disso, os testes ser&o interrompidos a qualguer momento caso o paciente
relate algum desconforto.

Enderego: Av.Ipiranga, 6681, prédio 40, sala 505

Bairro: Partencn CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pagina 01 de 03




92
Apéndice B - Artigo Original 2

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE QW““'
DO SUL - PUC/RS

Continuagdo do Parecer: 1.356.634

Como beneficio, os sujeitos estardo ajudando a aprimorar 0s conhecimentos sobre estratégias para
melhorar a aptid&o e tolerancia ao exercicio fisico em criangas com asma grave, trazendo potenciais
beneficios para o seu tratamento e qualidade de vida.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa bem escrito e apresentado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Adequados.

Recomendacgdes:

1) Solicita-se a inclus&o do TCUD assinada por todos os pesquisadores envolvidos direta ou indiretamente
na obtencéo dos dados (avaliacdes) e no tratamento destes;

2) Deixar mais claro como sera feita a "familiarizac&o” sujeitos com o equipamento CPAP antes da
intervencéo propriamente dita.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Favor atender as recomendacdes supracitadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situac&o
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 19/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 560391 pdf 18:21:02
Qutros Documento_unificado. pdf 19/08/2015 |Méarcio Vinicius Aceito
18:19:55 Fagundes Donadio

Outros Orcamento.pdf 16/08/2015 Aceito
16:38:54

Qutros Formulario Apresentacé&o.pdf 16/08/2015 Aceito
16:38:02

Outros Carta Chefe de Servigo.pdf 16/08/2015 Aceito
16:37:08

Qutros Carta aprovacéo SIPESQ.pdf 16/08/2015 Aceito
16:36:15

Qutros Links Curriculo Pesquisadores pdf 16/08/2015 Aceito
16:34:54

Folha de Rosto Folha de Rosto.pdf 11/08/2015 Aceito
08:17:15

TCLE/ Termos de | TERMO DE ASSENTIMENTO pdf 03/08/2015 Aceito

Assentimento / 19:29:26
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Justificativa de TERMO DE ASSENTIMENTO pdf 03/08/2015 Aceito
Auséncia 19:29:26

Projeto Detalhado / |PROJETO DETALHADO pdf 03/08/2015 Aceito
Brochura 19:28:24

Investigador

TCLE / Termos de | TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE 03/08/2015 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO . pdf 19:20:39

Justificativa de

Auséncia

Situagdo do Parecer:

Pendente

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

PORTO ALEGRE, 08 de Dezembro de 2015

Assinado por:
Rodolfo Herberto Schneider

(Coordenador)
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