LiVIA BARBOZA DE ANDRADE

EFICACIA DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO NA
RESPOSTA INFLAMATORIA, CAPACIDADE FUNCIONAL E QUALIDADE
DE VIDA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS. ENSAD

RANDOMIZADO.

RECIFE

2014



LiVIA BARBOZA DE ANDRADE

EFICACIA DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO NA
RESPOSTA INFLAMATORIA, CAPACIDADE FUNCIONAL E
QUALIDADE DE VIDA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

ASMATICOS. ENSAIO RANDOMIZADO.

Tese apresentada a PoOs-graduacdo do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira como gart
dos requisitos para obtencdo do grau de Doutor em

Saulude Materno Infantil.

LINHA DE PESQUISA: ESTUDOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DE DOENGAS
NAO TRANSMISSIVEIS E AGRAVOS PREVALENTES NA INFAN@ E

ADOLESCENCIA.
ORIENTADOR: MURILO CARLOS AMORIM DE BRITTO

CO-ORIENTADORES: NORMA LUCENA CAVALCANTI LICINIO DA SILVA

RECIFE

2014



Ficha Catalografica
Preparada pela Biblioteca Ana Bove
Instituto de Medicina Integral Professor Fernandméira, Imip

A553e

Andrade, Livia Barboza de

Eficacia de um programa de treinamento fisico rspasta inflamatoria,
capacidade funcional e qualidade de vida em criaagdolescentes asmaticos:
ensaio randomizado / Livia Barboza de Andrade;ntagor Murilo Carlos
Amorim de Britto; coorientadora Norma Lucena Cavaicaitinio da Silva. —
Recife: Do Autor, 2014.

140 f.: il.

Tese (Doutorado) — Instituto de Medicina Integrabf@ssor Fernando
Figueira, 2014.

1. Asma. 2. Saude da crianga — Problemas resposit@3. Saude do
adolescente — Problemas respiratorios. 4. Doergggiratorias — Exercicio
aerdhico — Qualidade de vida. I. Britto, Murilo Carlamorim de, orientador.
Il. Silva, Norma Lucena Cavalcanti Licinio da, deatadora. Ill. Titulo.

CDD 616.238




LiVIA BARBOZA DE ANDRADE

EFICACIA DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO, NA
RESPOSTA INFLAMATORIA, CAPACIDADE FUNCIONAL E
QUALIDADE DE VIDA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

ASMATICOS. ENSAIO RANDOMIZADO.

Tese de Doutorado em Saude Materno Infantil datunstMaterno Infantil Prof.
Fernando Figueira, submetida a defesa publicaavaga pela banca examinadora em 06 de

fevereiro de 2014.

Orientador: Murilo Carlos Amorim de Britto

ExaminadoresEmanuel Savio_Cavalcanti Sarinho

Cintia Rodrigues de Vasconcelos Camara

Patricia Gomes de Matos Bezerra

Maria Julia Gongalves de Melo

RECIFE

2014



DEDICATORIA

Dedico essa tese as minhas filhas Luiza e Leticia
e ao meu Esposo Francimar Ferrari.
N&o existem palavras para descrever minha felicddad
em construir essa familia. Dedico a vocés meus amad

para minimizar um pouco minhas auséncias nessga¢fo dificil e duradouro.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais pelo esforco, incentivo intermin&/ebnstante entusiasmo que sempre me
proporcionou desde muito cedo, na busca pelo cankato. Ndo posso deixar de lembrar
das tardes fazendo tarefas com a minha méae e amsddcorreio com meu pai para buscar
varias encomendas de livros para ler, sei que sedmnstroi desde muito cedo. A eles meu
agradecimento, dedico e agradeco ndo sO essa awatada minha vida académica e

profissional.

Ao meu querido marido Francimar Ferrari pela compséo, amizade e carinho e por me
ajudar a percorrer o caminho trilhado na realizadaste trabalho de forma serena e
companheira. Tenho que agradecer pelo equilibreorge proporciona e por me substituir
em tantos papéis no trabalho com a intencdo de anpap durante esse tempo dificil.

Também dedico também a ele esse trabalho. Conmted@amor e carinho.

As minhas amadas filhas Luiza e Leticia...ndo tephlavras para me desculpar pela
auséncia que se fez presente nesse tempo. Maesp desibcés esse trabalho na certeza de
que os filhos seguem muito mais o exemplo do queoaselhos. Com esse desejo de que
vocés sejam determinadas em qualquer funcdo quéhast para exercer. Estarei até o

infinito com vocés. Um amor imenso e inexplicavehpre nos acompanhara.

As minhas amigas fisioterapeutas e companheirasatalho no IMIP (Aninha, Marcela,
Giselle, Dani, Fabi, agradeco de coracdo. Obrigemaoda compreenséo e paciéncia nesse

tempo, pelas minhas auséncias e faltas. Especi@n@emminha coordenadora Doralice



Ribeiro, sua compreenséo, paciéncia e atencdogasquecerei. Muito obrigada pelo apoio

e paciéncia.

As minhas criancas e suas familias que tiveranspodibilidade, paciéncia e confianca na
nossa pesquisa e participaram de forma tdo maoselle alegre das nossas sessdes de
treinamento e avaliacbes. Agradeco imensamentetedssho a vocés. Ficard sempre na

minha meméoria.

Ao meu orientador Dr. Murilo Britto por ter acretib na minha ideia inicial, mergulhado na
reabilitacdo pulmonar e acompanhado nas etapasnsegsempre de forma bastante

positiva.

A minha co-orientadora Dra Norma Lucena que semcamhecer abriu as portas de seu
laboratério, me apresentou um novo mundo, o qualapeixonei de verdade. Me fez
acreditar que estudar imunologia é legal e neno élifécil. Mergulhou no meu trabalho, me
defendeu e acreditou que tudo daria certo. Me apgempre e em todos 0s momentos com

confianca e companheirismo. Obrigada por tudo. Meuseros agradecimentos.

Aos meus novos amigos e colaboradores do labavattwi biologia molecular do IMIP
(Alessandra Luna, Ester Vinhas, Renan Garcia edRasllascimento) meu muito obrigado
pelo apoio, dedicagdo e execucdo de uma etapanfdmtante dessa pesquisa. Jamais teria

feito sem vocés. No final dessa trilha, nos restoa sincera amizade.

A Patricia Pereira (nossa técnica) pela dispoddile nas coletas de sangue sempre com

muita disposicao e profissionalismo. Muito obrigada



A todo o corpo docente da poés-graduacao, pelasriérp@s e pelos conhecimentos

transmitidos de maneira critica, oportuna e sabia.

Aos meus residentes e estudantes, fonte diariamsgeracéo e curiosidade. Suas ideias e
guestionamentos sdo inegavelmente uma eterna atagaie me move, me emociona € me
faz vibrar a cada projeto, a cada desfecho, a waaanca de habito, tornando a fisioterapia
uma ciéncia que movimenta, busca e se renova. &nda sem duvida é minha maior

vocacao. Obrigada meninos por tudo!!!

Agradeco aos meus grandes amigos do grupo PULMOGU®AR®sioterapia (Francimar,
Eduardo e Indianara) pelo companheirismo, amizadsoaperacdo de tantos anos e

principalmente por compreenderem minhas ausénesseriempo.

As minhas queridas amigas e companheiras da edeipasioterapia da UTIN e UTIP do
Hospital Esperanca (Aline Barros, Marina Ramos, a&erRibeiro, Marina Proto, Mirela
Ferraz, Flavia Barbosa). Meus agradecimentos pmigpreensdo de minhas tantas faltas.

Como vocés me pouparam meninas!!! Obrigada por. Mddoés sédo muito especiais.



APRESENTACAO



“Para ser grande, sé inteiro: Nada teu exageraduie
Sé todo em cada coisa. Pde quanto és no minimiazes
Assim em cada lago a lua toda brilha, porque a#'v

Fernando Pessoa



SUMARIO

l. INTRODUCAO
1.1. Relagéo exercicio fisico X Asma
1.2. Asma e sedentarismo
1.3 Componente inflamatoério da asma
1.4 Exercicio e inflamacéo
1.5 O papel do exercicio fisico em criargzwaticas
1.6 Estudos experimentais em modelos anicteisasma alérgica
1.6.1. Andlise do componente inflamatpor citometria de fluxo
1.7. Marcadores funcionais para avaliacaativ@ade fisica
1.7.1. Testes da caminhada de seigtosn
1.7.2. Testes de fung&o pulmonar
1.7.3. Avaliagéo de qualidade de vida
Il. HIPOTESES
[ll. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral
3.2. Objetivos Especificos
IV. METODOS
4.1. Desenho do Estudo
4.2. Local do Estudo
4.3. Periodo do Estudo
4.4. Populacao do Estudo

4.5. Amostra

24

Pagina

24

24

25

28

29

31

34

35

36

37

38

39

42

43

43

43

44

44

44

44

44

45



4.5.1. Tamanho Amostral
4.6. Critérios de elegibilidade e procedimento palacdo dos participantes
4.6.1. Critérios de Incluséo
4.6.2. Critérios de Excluséo
4.6.3. Randomizacéo
4.6.4. Ocultagéo da alocagéo
4.6.5. Procedimentos para sele¢céao dos participantes
4.7. Fluxograma de captacdo e acompanhamastpatticipantes
4.8. Variaveis
4.8.1. Variaveis Descritivas
4.8.1.1. Variaveis Sociodemograficas
4.8.1.2. Variaveis Clinicas
4.8.2. Variaveis de Andlise
4.8.2.1. Variavel Independente
4.8.2.2. Variaveis Dependentes
4.9. Definicdo de Termos e Variaveis
4.9.1. Definigéo de Termos
4.9.2. Definigdo de Variaveis do Estudo
4.10 Coleta de dados
4.10.1. Instrumento de coleta de dados
4.10.2. Procedimento para coleta deslad
4.11. Descrigado de Procedimentos, Testes, TécaiExames
4.11.1. Avaliagéo da capacidade furadion
4.11.2. Pressfes Respiratdrias Maximas (Manuvaduiane

4.11.3. Teste de funcao pulmonar

25

45

45

45

46

46

46

a7

48

48

48

48

49

49

49

50

50

50

51

54

54

54

55

56

56

57



4.11.4. Monitoragao dos sintomas
4.11.5. Medicacao para asma em uso
4.11.6. Avaliacdo do nivel de atividdidéeca basal
4.11.7. Escore de qualidade de vida
4.11.8. Medida da presséao arterial sistémica
4.11.9. Avaliagcdo de mediadores inflamatorios
4.12. Critérios para descontinuagdo de particigambeestudo
4.13. Intervencédo
4.14. Cointervengdes
4.15. Processamento e analise dos dados
4.16. Aspectos Eticos
4.17. Conflitos de Interesse

V. RESULTADOS

26

57

58

58

59

59

60

61

61

63

63

64

65

66

5.1. Artigo 1: Comparacao do teste dmiohada de 6 minutos em criancas c@i

asma moderada/grave com valores de referéncicspadaveis.

5.2. Artigo 2: Eficacia do treinamenter@ico no componente inflamatério eré3

criancas e adolescentes asmaticos.

VI. CONCLUSOES

VII. LIMITACOES DO ESTUDO

VIIl. SUGESTOES E RECOMENDACOES
7.1. Recomendacdes para a pratica
7.2. Recomendacg0es para a pesquisa

VIX. REFERENCIAS

108

109

110

110

110

111



27

APENDICES 122
APENDICE 1 — Instrumento de coleta de dados 122
APENDICE 2 — Lista de Checagem 126
APENDICE 3 — Termo de consentimento livre e escld® 127
APENDICE 4 — Diario de sintomas 130
APENDICE 5 — Escore para quantificar uso de mediesc 131
ANEXOS 132
ANEXO 1 - Escala de Borg 132
ANEXO 2 — Questionério de atividade fisica basdlRA) 132
ANEXO 3 — Questionério de qualidade de vida (PAQLQ) 133
ANEXO 4 — Declaragio do Comité de Etica em Pesquisa 138
ANEXO 5 — Regras (Jornal de Pediatria) 139
ANEXO 6 — Regras da revista Respiratory Medicine 140

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ATS American Thoracic Society

BIE Broncoespasmo induzido por exercicio



bpm
CBA
CEP
CPT
CF
Cm
CVF
DNA
DPOC
DP
ECR
et al.
FC
FCM
FCR
FCT

FR

GINA

GC

GT

HLPA

IFN

batimentos por minuto
Cytometric beads array

Comité de ética em pesquisa
Capacidade pulmonar total
Citometria de fluxo
Centimetro(s)

Capacidade vital forcada

Acido desoxirribonucléico
Doencga pulmonar obstrutiva crénica
Desvio padrao

Ensaio clinico randomizado

et alli

Frequéncia cardiaca
Frequencia cardiaca maxima
Frequencia cardiaca de repouso
Frequencia cardiaca de treinamento
Frequencia respiratéria
Grama(s)

Global Iniciative for Asthma
Grupo comparativo ou controle
Grupo treinamento

Hora(s)

Habitual Level Physical Activity
Intervalo de confianca

Interferon

28



IMC
IMIP
ISAAC
Kg
MCP-1
mcg
mg

min
mm Hg

MY

NFkB
NCHS
PAQLQ
PA
pg/mL
PFE

PGE

Imunoglobina

Fator de crescimento da insulina

Interleucina

indice de massa corporal

Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figae
International study for asthma and allergies inlbbod
guilograma

Quimiocina

Micrograma(s)

Miligrama(s)

Minuto(s)

Milimetro de mercurio

Micrograma

metro

Metro quadrado

Mililitro(s)

Numero de participantes em cada grupo

NUmero absoluto nos desfechos

Fator nuclear (fator de transcricao reguladaipfi@macao)

National Center for Health Statistics
Pediatric Asthma Quality of life Questionreair
pressao arterial

Picograma por mililitro

Pico de fluxo expiratério

Prostaglandina £

29



30

Pimax Presséo inspiratéria maxima

P&nax Presséo expiratdria maxima

Qv Qualidade de vida

RANTES Quimiocina

RNA Acido ribonucléico

SpQ Saturagéo de pulso de oxigénio

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Th Linfécitos T helper

TC6 Teste da caminhada de seis minutos

TNF Fator de necrose tumoral

VEF; Volume expiratério forgcado no primeiro segundo
VO, max Consumo méaximo de oxigénio

VS. Versus

% Percentual

< Menor que

AV

Maior ou igual que

IN

Menor ou igual que

|+

Mais ou menos

LISTA DE FIGURAS

Pagina

Figura 1. Procedimentos para selecdo e acompanhamento dasppates (Fluxograma 24



31

CONSORT, 2010d¥".

Artigo 1

Figura 1. Coeficiente de correlacdo de entre a diferencastantia percorrida no TC6min 59
e a prevista com a idade (acima), diferenca dauémcja cardiaca antes e apos o teste de
caminhada de 6 minutos (esquerda abaixo) e a aga®lcom a frequéncia cardiaca ao final

do teste (direita abaixo).

Figura 2. Coeficiente de correlacdo de entre a diferencastantia percorrida no TC6min60
e 0s escores do PAQLQ (limitacBes das atividadesai, emocdes, sintomas e escore total)

respectivamente da esquerda para direita.

Artigo 2
Figura 1. Fluxograma de admissao e seguimento dos partieipant 69

(CONSORT, 2010).

LISTA DE TABELAS

Pagina

Artigo 1 (Jornal de Pediatria)



32

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra do estudo 57

Tabela 2. Comparacgdo da distancia percorrida, segundo vésideenograficas e clinicas. 58

Artigo 2 (Respiratory Medicine)

Tabela 1. Caracteristicas basais da amostra 77
Tabela z. Comparacdo de médias intra e entre grupos, segamdimsagens de citocinas3
plasmaticas nos periodos antes e apds programaeidanento aerdbico em criancas
asmaticas.

Tabela = Comparacdo de médias intra e entre grupos, segasid@riaveis de funcad9
pulmonar e distancia percorrida no teste de cardmhaos periodos antes e apds programa
de treinamento aerdbico em criangas asmaticas.

Tabela 4.Comparacdo de médias intra e entre grupos, se@sdaridveis do questionari@0
de qualidade de vida (PAQLQ) nos momentos antepds éreinamento aerdbico em

criangas asmaticas.

RESUMO

Introdugcdo: A asma é uma afeccdo comum na faixa etéria pmdiatcaracteriza-se numa
doenca inflamatdria na qual, diversas células eadedes tém forte participacdo. Postula-se que

o processo inflamatério cronico da asma seja @#gltde complexas interacdes entre células
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inflamatorias e estruturais das vias aéreas. Arpssiya reducdo da capacidade de exercicio €
uma grande dificuldade para individuos portadoresadma, o que limita suas atividades
funcionais, de modo que, cria-se um ciclo vicioso ighobilismo que provoca decréscimo
importante e progressivo no desempenho cardiore¢épb. Estudos sugerem que a pratica de
exercicio aerébico em pacientes portadores de &smassociacdo com reducdo do processo
inflamatorio, da sensacao de dispneia, da freqaéeicrises e sintomas relacionados a doenca.
Existem poucos estudos sobre os efeitos de exascégirébicos em criangcas asmaticas e seu
papel sobre o componente inflamatério e desfectmsidnais.Objetivos: Verificar a eficacia

do treinamento fisico aer6bico em criancas asngtgsbre o componente inflamatério,
capacidade funcional, forca muscular respirataizalidade de vida e escore de sintomas.
Métodos ensaio randomizado com criangas asmaticas ¢tz como moderada e grave
submetidas a treinamento aerdbico, grupo exer(@H) por seis semanas (N=14) versus grupo
comparatico (GC) (N=19). Avaliou-se citocinas sa&si¢IL17, IFN, TNF, IL10, IL6, IL4 e IL2
através de citometria de fluxo), distancia perdarro teste de caminhada de seis minutos,
funcdo pulmonar (espirometria e pressdes respiagténdximas), qualidade de vida (pediatric
asthma quality of life questionnaire- PAQLQ) e escde sintomas (dias livre de asma). Para
andlise da inflamacé&o utilizou-se Mann-Whitney pasavariaveis independentes e Wilcoxon
guando pareadas, as demais variaveis Ttedtével de significancia de 5%Resultados Nao
foram encontradas modificacdes do componente iafi@ro no plasma apds programa de treino
aerdbico nos grupos estudados. Nos demais desfetisEsvou-se aumento na capacidade
funcional no GE (p<0,01), melhora no pico de flexpiratorio (p=0,002), pressdes inspiratéria
(p=0,005) e expiratéria (p<0,01) méaximas, entrepgsu Além disso, houve incremento
significativo de todos os dominios do PAQLQ no @Egrupo exercicio obteve uma média de
dias livre de asma maior que o controle (p=0,01®)emor sensacdo de dispneia no final do

estudo (p<0,01)Conclusdes Seis semanas de exercicio aerdbico demonstrohoraekem
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desfechos importantes como a capacidade funcipreslséo respiratdérias maximas, qualidade de
vida e sintomas relacionados a doenca em criarggaat@as. Porém, alteragfes significativas

em citocinas plasmaticas nao foram possiveis dedsinar nos individuos estudados.

Palavras-chave asma; exercicio aerébico; crianga; adolesceni@jdpde de vida; inflamacao.

REGISTRO NO CLINICAL TRIALS: Clinical Trials.gov Identifier: NCT0192052

ABSTRACT

Introduction: Asthma, a common affliction in children, is an afimatory disease in which
various cells and mediators play an important rolee chronic inflammatory process present in
asthma is presumed to be a consequence of comptieradtions between inflammatory and
structural cells in the airways. Individuals witktlama experience a progressive reduction in
exercise capacity that limits their functional aities to such an extent that a vicious cycle is
created in which immobility leads to a significartd progressive decrease in cardiorespiratory

fitness, creating a major difficulty for asthmaipats. Studies suggest that the practice of
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aerobic exercise by these patients is associatddanieduction in the inflammatory process, in
the sensation of dyspnea, the frequency of crindsradisease-related symptoms. Few studies
have been conducted on the effects of aerobic iseema asthmatic children and the role of
exercise on the inflammatory component of asthnthaamfunctional endpointsObjectivesTo
verify the efficacy of aerobic training in asthntathildren, particularly on the inflammatory
component of the disease, functional capacity,ira@gpy muscle strength, quality of life and
symptoms scoreMethods:A randomized trial was conducted with children siisd as having
moderate or severe asthma, either submitted tobi@etmaining for six weeks (the exercise
group; n=14) or as a control group not submitte@xercise (n=19). Serum cytokines (IL-17,
IFN, TNF, IL-10, IL-6, IL-4 and IL-2) were evaluateusing flow cytometry. In addition, the
distance covered in the six-minute walk test, pularg function (spirometry and maximal
respiratory pressures), quality of life (the PeadtatAsthma Quality of Life Questionnaire
[PAQLQ]) and symptoms score (asthma-free days) weatuated. The Mann-Whitney test was
used to analyze inflammation in the case of inddpehvariables, while the Wilcoxon test was
used for the paired variables. The t-test was @rsedll other variables evaluated. Significance
was established at 5%Results:No changes were found in the plasma inflammatorykera
following an aerobic training program comparedhe tontrol group. With respect to the other
endpoints, there was an increase in functional @gpgp<0.01), and a significant improvement
in peak expiratory flow (p=0.002) and in maximapiratory (p=0.005) and expiratory (p<0.01)
pressure in the exercise group compared to theratogtoup. Furthermore, there was a
significant increase in all the domains of the PARIn the exercise group. The mean number
of asthma-free days was higher in the exercisepgommpared to the control group (p=0.012)
and the sensation of dyspnea was less at the etite (ftudy in the exercise group (p<0.01).
Conclusions:Six weeks of aerobic exercise resulted in an im@noent in important endpoints
such as functional capacity, maximal respiratomspure, quality of life and in disease-related
symptoms in asthmatic children. Nevertheless,igoificant changes in plasma cytokines were

found in this study population.

Key words: asthma; aerobic exercise; child; adolescent; quafifife; inflammation.

Registration in Clinical Trials: Clinical trials.gov identifier NCTO192052.
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|. INTRODUCAO

1.1. Relacéo exercicio fisico x Asma

A participacdo em atividade fisica influencia bérehente no desenvolvimento

psicossocial, motor e autoimagem, sendo um aspegportante para uma vida saudavel,
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devendo fazer parte da rotina diaria de toda caiarigversamente, o sedentarismo leva ao
descondicionamento cronico, por esta razdo, naopgesa que criangas com asma bronquica,
especialmente nas formas moderada e grave, getalrs@d menos ativas e apresentam baixa
aptiddo cardiorrespiratéria comparadas as sauddlzimesma faixa etafiaA participacdo
reduzida destas criancas em atividades fisicas pedénfluenciada por diversos fatores tais
como: comportamento em relacdo a doenca, crencdantdia, orientacdes ndo embasadas
cientificamente dos servicos e profissionais dedsalpercepcdo inacurada dos sintomas,
informacdes mal entendidas, dentre outros.

O sedentarismo tem crescido nas comunidades urlmam@sntais e a inatividade em
criancas é citada como um fator de risco para atmengravidade da asmfa®. Muitos estudos
tem demonstrado que o exercicio fisico melhdiitnesscardiopulmonar, os sintomas da asma e
a qualidade de vid&. Essas evidéncias sugerem que o treinamento fesicam papel no curso
e gravidade da doenca, e uma hipotese possivelepptar o carater protetor da atividade
fisica seria uma diminuicdo da inflamacéo das wié@eas®. No atual periodo de transicdo
epidemioldgica do Brasil, onde as doencas crérécatransmissiveis tornaram-se prevalentes, a
atividade fisica € um meio efetivo de promocaoalals por diminuir o risco de doenca arterial
coronariana, diabetes, hipertenséo, osteoporostasb

Os efeitos da atividade fisica sdo classificadosagodos imediatos, agudos tardios e
cronicos. Os efeitos agudos sdo expressos peloranima frequéncia cardiaca (FC), ventilacdo
pulmonar e sudorese. Os efeitos agudos tardiospedeidentificados como reducao dos niveis
tensionais e aumento do numero de receptores diinmsas membranas das células musculares
89 Por fim, os efeitos cronicos a exposicdo regaar exercicio fisico gera adaptacées
morfofuncionais, dentre elas a hipertrofia muscutaglhor na troca gasosa, reducao na dispneia

aos esforcos e aumento do consumo maximo de ogifénalém de todos os beneficios gerais
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conhecidos como reducéo do risco de doencgas, mativacdo, aumento da longevidade e
qualidade de vid&a™**

A progressiva reducdo da capacidade de realizacieias € uma grande dificuldade para
individuos portadores de doencgas respiratoriasiedimita suas atividades funcionais, de modo
gue, cria-se um ciclo vicioso de imobilismo ou ividbde que provoca um decréscimo
importante e progressivo parformancecardiorrespiratorid*®**

Diante dos beneficios do exercicio fisico, variasgpmmas de treinamento foram
desenvolvidos com o objetivo de oferecer assisééram individuo portador de doenca
respiratéria cronica, aperfeicoando seu rendim#simo, social e sua autonontia™.

Ha um namero reduzido de estudos que abordam asaaéncias do treinamento fisico

e/ou programas de reabilitacdo pulmonar em poresdmsma bronquich™®

1.2 Asma e sedentarismo

A asma é uma afeccdo comum na faixa etéria pesdigtcaracteriza-se numa doencga
inflamatoéria crbnica das vias aéreas caracterizamtaintensa imunoregulacdo. Se manifesta
clinicamente por episédios recorrentes de sibirdispneia, aperto no peito e tosse.

Sua prevaléncia em criancas € bastante variawelumalo, oscilando de menos de 1% no
Tibet (China) para mais de 30% na Nova Zelarttid'® Estudos recentes sobre seu carater
genético revelam que ja foram identificados mai¢ @& genes em 22 cromossomos associados a
essa enfermidadé&'”*8

O estudo multicéntricdnternational Study for Asthma and Allergies in IGhood
(ISAAC) realizado em 56 paises demonstrou uma f@Fevm@ de asma ativa de 1,6 a 36,8%,
estando o Brasil ent 8ugar com prevaléncia média de 20%sses dados sobre a prevaléncia

dos sintomas da asma (Fase 3- ISAAC) indicam giieeenca na prevaléncia dos sintomas tem
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sido reduzida mundialmente, porém, algumas regides Africa, América Latina e algumas
partes da Asia mostraram aumento da doénc&o Brasil, Soléet al ?° observaram uma
prevaléncia média da asma ativa em escolares esadoltes de 24,3 e 19% respectivamente.
Anualmente ocorrem cerca de 350.000 internacdesagpmia no Brasil, constituindo-se ela a
quarta causa de hospitalizacbes pelo Sistema UWigic®alde (2,3% do total) e a terceira causa
entre criancas e adultos joveffs.

Suas repercussodes atingem tanto o portador comaverso familiar, podendo trazer
problemas complexos e implicagbes em longo prame, icho se traduzir em prejuizo na
qualidade de vida de todo grupd®.

A dispneia em criangas asmaticas é descrita cospmmeavel por provocar limitacdes
importantes na vida diéria e recreativa e tornars ggortadores menos ativos fisicamente,
inclinando as criancas a evitarem atividades #sit&'*2 O efeito da inatividade é direto e pode
causar estreitamento das vias aéreas por reducdlistgasibilidade da musculatura lisa do
bronquid-?>*2

O nivel de atividade fisica e o sedentarismo erances asmaticas modificam em
diferentes estudos, pois ocorrem variacoes sigmifes na metodologia dos estudos, nas formas
de quantificacdo da atividade fisica, nos grausgderidade da doenca e ainda no relato
equivocado dos familiarés®

Um estudo nos Estados Unidos com 137 criancas msmatbservou-se que as criangas
foram menos ativos que seus pares em todas afficéagses utilizadas para definir nivel de
atividade fisich Na Alemanha foi realizado um inquérito em 46 E@ entrevistou-se 254
educadores fisicos onde foi verificado que 60% daangcas asmaticas participavam de
atividades fisica$'.

Rasmussemt al num estudo prospectivo com 757 criancas asmatiossrvaram que a

diminuicdo da atividade fisica na infancia tevereacao significativa com o agravamento da
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doenca na adolescéncia e a hiperreatividade brémguimenta quando as horas semanais de
exercicio fisico diminuenf® . Mais recentemente observou-se que criangcas com gesma
apresentam reduc¢do do consumo maximo de oxigéaeedurancedos musculos de membros
inferiores quando comparado a saudaffei®utro estudo demonstrou que em criancas asmaticas
estaveis clinicamente, o nivel de atividade fikiaaal parece ser o fator determinante para que
exibam umaperformancenadequada durante o exercftio

Um inquérito com escolares de sete a 16 anos naeijarsobre o nivel de atividade
fisica basal n&o revelou diferencas na frequéreiatididades entre asméaticos e saudaveis, e, 0s
autores associaram esse resultado a uma forte nhmaiblicitaria que houve nessa época
sobre os beneficios do exercicio fisico em pesssmsiticas®.

Historicamente a participacdo em atividades fisicesesmo as escolares, foi
desencorajada nas criangas asméticas, a despeajuiddtinesatuais enfatizarem a pratica de
exercicio fisico como segura e indicada para dimiauincidéncia e gravidade da doenca e
melhorar os escores globais de qualidade de*Vitia

Estudo recente realizado em Recife avaliou a infliggde fatores como broncoespasmo
induzido e crencgas e atitudes da familia sobrevel me atividade fisica de 134 adolescentes
asmaticos onde observou-se que 78% das maes aoreglie as criancas ndo podem participar
de atividades fisicas, 44% acham que pode serditglie 52% restringem as atividades das
criancas™.

Vérios fatores poderiam influenciar a habilidadeadmatico para a pratica de atividades
fisicas: o nivel de obstrucdo ao fluxo aéreo gquerdena a limitagdo ventilatoria ao exercicio
aerodbico, o grau de hiperresponsividade bronquieappde impor limitac6es na tolerancia e o
nivel de atividade fisica habitual basal que afiftetamente a aptid&o fisia®, afora crencas e

atitudes dos pais e cuidadores a respeito do aviemdanuseio da crianca com asta
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1.3. Componente inflamatorio da asma

O processo inflamatdrio crénico da asma resultaameplexas interacdes entre células
inflamatorias, mediadores e células estruturais wias aéreas sendo um evento orquestrado
pelos linfocitos Th (T helper) 2% A liberacdo de mediadores inflamatérios a longaze
ocasiona alteracbes estruturais irreversiveis aagaa™" **3°0 processo esta presente desde o
inicio da doenga, mesmo nas formas leves em indigichssintomaticos, porém, é na idade
escolar que se detectam mais facilmente as reagédiandas pela imunoglobulina (Ig) E onde, a
alergia e a atividade fisica passam a ter papelaate no desencadeamento das ctf&8s

Este processo inflamatério é resultado de uma stgpmune inapropriada e sustentada
para antigenos indcuos e envolve aumento dos rdeeigliimiocinas, citocinas, prostaglandinas
que perpetuam o dano tissular e o remodelamentuiga®éreas, o recrutamento e ativacdo de
leucécitos (predominantemente eosindfilos), indoirinfécitos Th2*°>%"* O gatilho para
iniciar a resposta inflamatéria alérgica é dispargdiando algumas células que possuem a
funcdo de apresentar antigenos ao sistema imupegitsamente, aos linfécitos Th2, iniciam
esse trabalho. Relata-se ainda que, por altergghesicas, a maturacdo de linfocitos Thl, cuja
resposta é imunoprotetora, é mais lenta, favorecermedominio Th2>3"-38

Estudos mais recentes sugerem aumento na expessdi@rieucina (IL) 17A e IL 17F
em pacientes com asma moderada e grave e em moelglesimentais. Essas citocinas
produzidas por uma linhagem distinta de célula®dem induzir a expressdo de uma variedade
de citocinas proinflamatérias e quimiocinas nasulaél endoteliais vasculares e epiteliais,
fibroblastos, neutréfilos, eosinéfilos, fator estiador de coldnias, dentre outrds A IL 17
pode estimular a expresséo de IL6 e cicloxigenassstm como aumenta a produgdo de éxido
nitrico, além disso, age sinergicamente com outitaginas como fator de necrose tumoral

(TNF) e IL1%.
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Em fases mais avancadas da doenca observa-seardptepitélio ciliado, proliferacédo
de células epiteliais e miofibroblastos, depdsaéadlageno e espessamento da membrana basal,
levando a lesdes irreversiveis. Todas essas lesfigsnam com o remodelamento das vias
respiratérias e a irreversibilidade da obstrucadadideas alteracdes causadas pela hipertrofia e
hiperplasia do musculo liso, aumento do niumeroéiglas caliciformes e aumento do niumero
de glandulas submucosas, fibrose subepitelial eeatonda angiogénesé™® Estudos mais
atuais tém voltado a atencdo para a determinacéocitiacinas, quimiocinas e fatores de
crescimento liberados pelas células inflamatératentativa de melhor compreender o processo

do remodelamento das vias aéreas.

1.4 Exercicio e inflamacéao

O exercicio fisico apresenta efeitos antiinflamatie imunoreguladores tanto agudos
como crénicos, na medida em que altera o perfiélidas inflamatodrias na circulacdo sanguinea
e podem ser importantes no manejo clinico da asmtetanto, esses efeitos estdo pouco
esclarecidos.

E mundialmente aceito que os efeitos agudos e ao$rdo exercicio fisico alteram o
namero e fungéo de células circulantes do sistemume inato como neutréfilos, mondcitos e
células natural killer, assim como, hormbénios e@asimoléculas sinalizadoras que controlam a
resposta a uma sessao de exercicio isolado, conb@ta, direcionam as adaptacdes decorrente
do treino prolongad8>*® Além disso, a linfocitose é observada durantmediatamente apés
exercicios sendo proporcional a sua intensidadeacdo. Observa-se que, numa maior extensao
as células T em relagéo as células B, caem abasmigdeis pré-exercicio durante os primeiros
estagios de recuperacédo, antes de voltar aos salereespouso normalmente dentro de 24 horas

4546 De forma geral, uma Unica sessdo de exercicensot pode induzir um estado pré-
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inflamatorio representado por leucocitose trangif@m decorréncia de neutrofilia, monocitose
e linfocitose, seguida de supressédo parcial daigade celular. Também tém sido observados
na concentracao sérica da creatina quinase e mad@eieativa, moléculas de adesao celular além
do aumento do cortisol e citocin&s®

Nos exercicios de alta intensidade em atletasaiesm a queda aparente da imunidade
adquirida pode estar relacionada com a elevadalag@o de hormonios de estresse e alteragao
no balanco de citocinas pro e anti-inflamatériasreaposta ao exercicio por provavel inibicéo
temporaria da resposta mediada por células*Th1

Em contra-partida, a atividade fisica moderadazadd de forma regular pode exercer
um efeito anti-inflamatério nas vias aéreas (loeatpmbém sistémico. Esta hipotese pode ser
atribuida a algumas associa¢fes observadas enogstaino: a reducdo dos niveis de proteina
C reativa'"*® aumento de citocinas anti-inflamatérias como éL11.10**, reducéo dos niveis de
IgE *°. Além disso, o exercicio resulta em uma reducd@xmesséo de receptor@sll-like
pelos mondcitos sugerindo estar envolvido na madolaa inflamac&o inata organiéa

Porém, ndo esta claramente estabelecido se oddieseafa atividade fisica ocorrem na
modulacgéo direta da quantidade de células e cés@n em mudancgas na atividade de fatores de
transcricdo de citocinas pro-inflamatérias. Nunufatpréoximo, os estudos em imunologia do
exercicio poderdo esclarecer melhor os mecaniselasionados com a modulagcdo do sistema
imunolégico induzido pelo exercicio e a prevencéaeducdo do risco de doencas através do

treinamento fisico.

1.5 O papel do exercicio fisico em criangcas asmac

O papel do exercicio fisico aerébico no controle agana tem ganho consideravel

atencdo, demonstrando beneficio tanto para criaagagticas quanto para seus pares nao
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asmaticos 12 Exercicios regulares podem induzir mudancas bersfio sistema imune,
como reducao nas citocinas pro-inflamatérias e meglpara um perfil Thl, diminuindo assim a
inflamacéo alérgica; essas afirmagfes recentegesugema nova teoria do efeito protetor do
exercicio fisico regular e moderado. Essas mudatg@sndem porém da intensidade, duracdo e
tipo do exercicio e ainda permanecem incerfas

E importante ressaltar que o exercicio fisico pleglar ao incremento de resisténcia de
vias aéreas predispondo ao broncoespasmo induardexprcicio (BIE), entretanto, descreve-se
que a incidéncia do broncoespasmo induzido apéslesnedicacdo profilatica é bai%a®. O
BIE é descrito como o aumento transitorio da résiga das vias aéreas ao fluxo de ar
consequente ao broncoespasmo que ocorre ap0s antedorexercicio vigoroso em resposta ao
ressecamento e/ou resfriamento de epitélio broongugsultante da hiperventilacdo provocada
pelo esforco fisicG>. A evaporacdo de adgua da mucosa induz alteragdesrdolaridade no
liquido periciliar que, resulta entdo na ativac&onthastocitos e mediadores pro-inflamatorios,
causando aumento na producdo de secrecdo e do dénugm aérea, hiperemia, edema e

congestéo vascular.

Além disso, a atividade realizada de modo regutadepser considerada util para o
tratamento e ndo esta associada a agravo nos am@mravidade do quadid*®°%>* Alguns
estudos ja demonstram reducdo no percentual dedespasmo induzido onde foi demonstrado
em criangas asmaticas reducdo do percentual deeBIR27% apds seis semanas de treino
aerébico®®. Svenoniuset al. envolveram 50 criancas com asma induzida por &ieraum
programa de treinamento durante 12 a 16 semanhseevaram melhora funcional de grandes
vias aéreas avaliada pela diminuicdo da porcentagegueda do volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VE# e reducdo do aprisionamento em pequenas viagsagrensurado pela

reinalacéo de oxigénio com a técnica de lavagenitoeyénio™.
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Embora a maioria dos estudos sobre atividadeafisiprogramas de treinamento fisico
para crian¢cas e adolescentes asméaticos ndo desmnslieracdes na funcdo pulmonar basal
235257 os efeitos descritos do condicionamento fisicostram: melhora daperformance
aerodbica, diminuigdo do lactato sanguineo ao esfaligninuicdo da ventilagdo minuto, aumento
da captacdo de oxigénio, reducdo do numero desceseiso de medicacbes de alivio e
antiinflamatoria, reducéo dos sintomas relaciona@lassma, melhor capacidade de trabalho,
diminuicdo da variabilidade do pico de fluxo expbréo, diminuicdo do uso de corticoides
inalatorios, perda de peso nos obesos, melhoratertta asma e qualidade de ida***®

A depender da intensidade do exercicio, é desgqui¢oo treinamento fisico pode modular
a resposta imune em individuos saudaveis e atiigavodo que, baixa ou moderada intensidade
de treino aerdébico aumenta a fungéo imune e tagnaita intensidade diminui esta funé&6°2
A despeito dos efeitos conhecidos do exercicio amddveis, poucos estudos tém investigado os

efeitos do treinamento na resposta inflamatérieyaa®®?

alguns autores sugerem em modelos
animais que o efeito anti-inflamatério do exercipameria ser atribuido a diminui¢cdo dos niveis
de IL4, IL5, IgE e aumento de citocinas anti-infitdrias como a IL18#%°

A melhora do sistema imune observada apoés tredwsmoderada intensidade é
observada por aumento da capacidade de fagocibsseeditrofilos e macréfagos, diminuicédo da
inflamacéo eosinofilica e produgcédo de espéciesvasatle oxigénio, enquanto que o treino de
alta intensidade produz efeito opo&t6*°3 Em individuos normais, o condicionamento aerébico
aumenta a resposta TAY® ®entretanto, seu efeito nas respostas Th2 permaudremente
avaliado.

Os estudos sobre o impacto do treinamento na éwlalfnica da asma permanecem
controversos, com metodologia e desenho bastastiitds, particularmente em suas formas

52
|

graves. Nedeet al °* avaliaram os efeitos em curto prazo do treinameetébico por dois

meses num grupo de criancas portadoras de asmaadadegrave e observaram diminuicao do
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uso diario de corticoides, independente da graeidid doenca, ndo se observou alteracdes na

1% num estudo clinico ndo randomizado demonstraratharze

func&o pulmonar. Ludwickt a
na endurance cardiopulmonar em 65 criangcas com asma gravegtanto, também né&o
demonstram incremento na fungéo pulmonar. Coch&ar@ark ® relatam que o nivel de
atividade fisica em asmaticos ndo foi associada caracteristicas clinicas e funcionais da

1> demonstraram apés programa

doenca e sim com a inatividade. Mais recentem@&ilteg et a
de treinamento fisico durante quatro meses emgagaasmaticas, melhora no condicionamento
fisico através do incremento da distancia percasridelhora na forca muscular através do
aumento do numero de flexdes abdominais e das@aesespiratorias maximas. Além disso,
também observaram uma diminuicdo significativa neguéncia cardiaca de repouso do grupo
treinado.

Basararet al ®®

investigaram os efeitos do exercicio submaximaumaidade de vida,
capacidade de exercicio e funcdo pulmonar de &hgas com asma leve e moderada num
estudo randomizado. Apoés oito semanas de treinamastdbico (basquetebol) observaram
efeitos benéficos significantes na qualidade dea,vichpacidade de exercicio, escores de
sintomas, escore de medicac¢ao e pico de fluxoapio no grupo exercicio.

1°* num estudo randomizado avaliaram a eficacia doameento fisico de 16

Fanelliet a
semanas no controle da doenca e qualidade de mid8eriancas com asma moderada e severa
e observaram melhora na capacidade funcional, sawes de qualidade de vida e reducdo do
uso de corticéides inalatérios no grupo treinada@acdo ao controle.

| ¥ num ensaio controlado e randomizado com 34

Mais recentemente Moreirat a
criangas asmaticas onde o grupo treinado foi submet 12 semanas de treino aerébico com
objetivo de avaliar a inflamacé@o nas vias aéreas/ég do 6xido nitrico exalado, eosindfilos

sanguineos, proteina C reativa e IgE total e efsggcalém de outros desfechos clinicos como

funcdo pulmonar, responsividade bronquica, quadiddel vida e capacidade funcional por meio
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de acelerdbmetro. Nao observou-se diferencas ergrgropos em relagdo ao componente
inflamatorio, exceto diminuicdo dos niveis de Igipexifica. Os demais desfechos avaliados néo

apresentaram diferenca entre grupos.

1.6. Estudos experimentais em modelos animais corsnaa alérgica

Estudos de eficacia do treinamento fisico aerélion cobaias com asma atdpica
evidenciaram reducdo dos niveis de citocinas ThRreento da resposta Thl e T regulatério
(Treg)65,69—71

Pastvaet al

examinaram o papel do exercicio aerébico na mgdalala resposta
inflamatdria associada a asma atOpica em ratos senaram diminuicdo da infiltracdo
leucocitaria, da producéo de citocinas, da expoedednoléculas de adesdo e do remodelamento
estrutural das vias aéreas.

Vieira et al ©°

avaliaram os efeitos de exercicios aerdbicos sabireflamacdo e
remodelamento das vias aéreas num modelo de ratosimflamacédo alérgica crénica e
concluiram que tanto o exercicio leve quanto o mamttefoi capaz de reduzir os niveis de IL4 e
IL5 e o remodelamento das vias aéreas.

Hewitt et al ”® em modelos de ratos com asma submetidos a tremdbiao de moderada
intensidade, demonstraram que o remodelamento @&s aéreas e a hiperresponsividade
brébnquica persistem mesmo na auséncia de inflam&sdies achados sugerem que o exercicio
atenuou a resposta inflamatoria (diminuiu os nideidL5, IL13 e prostaglandina Pg@Emas
nao a hiper-reatividade brénquica e o remodelamdgeovias.

Silva et al “* avaliaram os efeitos do treinamento num modelecates com inflamac&o

pulmonar alérgica onde demonstraram que no grgawatto houve reversao da inflamacao nas
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vias aéreas através da resposta Th2, aumento d@ #-IL-1 ra (acdo anti-inflamatoria) e
reducdo do fator nuclear (NB) e melhora na mecénica respiratoria.

Mais recentemente, Olivet al, num modelo de inflamacédo alérgica crénica em vias
aéreas induzido por ovalbumina inalada em porco$ndi@, demonstraram que o exercicio
aerodbico realizado durante seis semanas reduzmsidade de eosindfilos e linfécitos, reduziu
expressdo de IL4 e IL13 e induziu remodelamentovites aéreas e diminuiu a quantidade de

edema na area peribronquica

1.6.1 Analise do componente inflamatdrio por citontea de fluxo

Nos ultimos anos, observou-se uma importante e&olugas técnicas laboratoriais
aplicaveis a clinica cuja investigacdo envolve angficacdo de proteinas, avaliagdo da
quantidade e funcdo de linfécitos, funcdo de néildsde outras moléculas. Dentre diversos
métodos laboratoriais, a citometria de fluxo (CHjge como mais uma nova técnica que
possibilita o estudo de células através do uso rlieoapos monoclonais especificos para
moléculas de interesse (ex. Anti-IL4, anti IL1OkSES anticorpos sao conjugados a compostos
fluorescentes (fluorocromos) que vao permitir susualizacdo e quantificacdo através de
diferentes intensidades de fluorescéficia

Nesse processo as células ou outras particulaosgmlas a passar, uma a uma, por
sensores que sdo capazes de analisar as carmeterigsico-quimicas além de realizar a
separacao celular. Na CF podem ser analisadas haneriorma das células, granularidade,
contetido de DNA e RNA, moléculas de superficiejdaies enzimaticas, dentre ouffas

Durante o procedimento as particulasdds)de captura das citocinas a serem estudadas
deverdo se misturar a padroes recombinantes e secabadas com os anticorpos de detecgao

conjugados (fluorocromos) formando complexos denanvs sanduiches. A intensidade de
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fluorescéncia de cada complexo ira revelar a cdregio da citocina estudada. Apos a
aquisicdo das amostras num citdmetro, utiliza-sesaftware especifico para gerar resultados

em formato de gréficos ou tabeldg*

1.7 Marcadores funcionais para avaliacao de atividie fisica

Sabe-se que a intolerAncia ao exercicio, geralmebservada nas criangcas com
enfermidades cronicas, pode ser minimizada conmakizagdo de atividade fisica regular. No
entanto, para que o efeito de recondicionamenta atpgido, é necessaria uma avaliacao
detalhada das condicbes cardiorrespiratérias e ulnesmueléticas, a fim de que o esforgo
realizado garanta o efeito de treinamento desegado mesmo tempo, ndo promova fadiga.

Exercicios fisicos sdo atividades complexas queeregn envolvimento integrado de
multiplos sistemas como: pulmonar, cardiovasculematopoiético, musculoesquelético e
neuropsicolégico. Testes de exercicios realizadosi@el submaximo sdo capazes de avaliar a
capacidade de exercicios e sdo importantes fertamgrara acompanhamento dtatus
cardiorrespiratério da crianCa

A aptidao cardiorrespiratoria esta relacionada pacdade de realizar um exercicio
dinamico de intensidade moderada a alta com gragrd@®s musculares por longos periodos de
tempo e pode ser avaliada através de testes deesdmn nivel maximo e submaximo de
exercicio’®. O objetivo basico do teste de esforco subméaxiomsiste em determinar a resposta
da frequéncia cardiaca a ritmos de trabalho submwiei utilizar os resultados para predizer o
consumo maximo de oxigénio.

Em criancas e adolescentes deve ser realizada cotima do acompanhamento da
capacidade funcional, pois possibilita informacttss sobre o impacto da doenca na vida do

paciente, orientando quanto a prescricdo adequadéividade fisic® "> Sabe-se que o padréo-
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ouro para avaliar a resposta aerébica sdo os tt@i®pulmonares em nivel maximo, porém a

maioria das atividades de vida diaria sdo realizadanivel submaximd.

1.7.1 Testes da caminhada de seis minutos

Testes subméximos sdo bastante utilizados nasagded periédicas da capacidade
submaxima de exercicio, possuem a vantagem d#es@cil execucao, reprodutivel, de baixo
custo, acessiveis a rotina clinica e demonstralasidade com os esforcos realizados nas
atividades de vida diarid"®

Nesse sentido, os testes de caminhada s&o utsiredavaliacdo da capacidade funcional
de pneumopatas com limitacdo ao esforco fisicogriginalmente desenvolvido para monitorar
a efetividade de tratamentos diversos e estabetegognostico de pacientes com doencas
cardiorrespiratoridS. Apresentam-se faceis de executar e demonstrantdroelacdo com o
consumo de oxigénio maximo (M@ax) obtido em testes cardiopulmonar maxift O teste
de caminhada de seis minutos (TC6) avalia a distamee o participante pode rapidamente
caminhar num superficie rigida por um periodo demiButos, avaliando respostas globais e

integradas de todos os sistemas envolvidos dumnégercicio,’®®°

sendo um importante
preditor da resposta terapéutica e de morbimoaéitf. Na pratica tem a finalidade de avaliar a
capacidade aerdbica para a pratica de exerciciespertes, avaliar as respostas globais dos
sistemas respiratorio, cardiaco e circulacdo perdée avaliar programas de prevencao,
terapéuticos e de reabilitacd8"

Diversos fatores demograficos, antropométricogjads e fisiolégicos podem influenciar
a distancia percorrida no TC6 em saudaveis e coengds crbnicas, dentre eles sédo citados:

forca muscular, sintomas de depressdo e ansiepagiejzo da qualidade de vida, uso de

medicamentos, funcdo pulmonar alterada, confer@ssam, limitacdes ao tedte
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Em pacientes com doenca cardiorrespiratoria, owwnasde oxigénio no TC6 néo difere
significativamente do Vehax obtido em teste incremental de laboratério redliz com
cicloergbmetro. Sendo assim, é possivel estimajuadlamente o0 VR sxpor meio da distancia
percorrida no teste de caminhada. Isto torna o UiG& ferramenta simples e menos onerosa de
avaliacdo da aptiddo cardiorrespiratdifi

Apesar da descricdo de testes submaximos em pnatesppa uma menor experiéncia
clinica documentada sobre a aplicagdo em criarggasasma, especialmente com doenca grave,

justificando a sua utilizac&do neste estudo.

1.7.2 Testes de funcdo pulmonar

O teste de funcdo pulmonar, realizado por meiespirometria, tem sido utilizado em
diversos estudos de forma padronizada, conformeresdacdo da American Thoracic Society
(ATS).1*%s resultados obtidos em diversos estudos com a@gr de atividade fisica em
criancas observam pouca ou nenhuma mudanca naofpof@ionar basad'%e na ocorréncia
ou no nivel de broncoespasmo induzido por exefcicéo descritos beneficios como:
diminuicdo da frequéncia de sibilos, nimero de halgacdes, absenteismo escolar, consultas
médicas ndo agendadas, necessidade de uso de ghedieacontrole, perda de peso nos obesos,
bem-estar psicolégico, melhora do controle e qadbdde vidg®>*>2
E importante ressaltar que o volume expirat@igddo no primeiro segundo (VBFpor

sua boa reprodutibilidade, tem sido a medida isoladis acurada para estabelecer a gravidade

da limitac&o ao fluxo aéreo, porém, ndo determasdethos clinicos.

1.7.3 Avaliacdo da Qualidade de vida
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Outro avaliador de saude util para portadoresadnghs cronicas como 0s asmaticos € a
qualidade de vida (QVY° também referida como “desfecho relatado peloep#ei. Nesse
contexto, pode-se considerar qualidade de vidacieglada a saude e defini-la como:
‘...repercussdes que doencas e/ou seu tratamed&mpprovocar no estilo de vida, equilibrio
psicoldgico e bem estar do paciente, tais coma plerceba, julgue e valorize’

Existem instrumentos para a avaliacdo da QV geragspecificos. Os Ultimos sdo mais
acurados para determinar comprometimento especifiapenca sobre a QV do sujéit§”. No
Brasil, o Pediatric Asthma Quality of Life Questiaire (PAQLQ-A) proposto por Junipet al
8 foi traduzido e validado para a lingua portuguEsa2005 por La Scakt al®®, consiste de 23
perguntas subdivididas em trés dominios onde, psctss fisicos sdo avaliados no dominio
sintomas e limitac&o das atividades fisicas e pscss psicoldgicos no dominio emocdes. E um
questiondrio de facil aplicacdo, reprodutivel e t@senvolvido para avaliar criancas e
adolescentes com asma de 07 a 17 &h@sPAQLQ atende aos seguintes critérios: refletasare
de funcao (fisicas e emocionais) que sdo impodap#ea crianca com asma, € reprodutivel
qguando o estado clinico € estavel e possui sédaite as alteracdes ou mudancas, mesmo que
minima$®.

As perguntas sao realizadas face a face, sem senm® dos pais ou cuidadores e
direcionadas as experiéncias vivenciadas na seraat@ior a entrevista. A aplicagdo do
questiondrio tem duragdo média de dez minutos. rii@epa visita, o paciente € convidado a
identificar trés atividades fisicas ou esportes gleéela pratica e considera importantes, onde,
essas atividades sédo mantidas individualizadas pa@a paciente ao longo do seu
acompanhamento. A avaliagdo da QV € medida porastaa de respostas de 7 pontos, onde 1
indica 0 maximo prejuizo e 7 nenhum prejuizo, daeira que, quanto maior o valor final,
melhor serd a QV do pacierite®® J& foram avaliadas a validade de construto, depittlidade

e sensibilidade as mudancas; a diferenca mininp@riante foi estimada em 0,5 pontos. O
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indice de visibilidade desse instrumento é de &ri§os/and”. Alguns estudos mostraram que
pacientes asmaticos apresentam baixa QV autodeldfd” independente da gravidade da
doenca, ha reducdo nos dominios fisico, psicolégisocial da avaliacdo geral onde apresentam
restricdes em sua vida e p&iatusde saude comparados a individuos sem asma.

A maioria dos estudos que utilizaram o PAQLQ né@stmam relagdo entre QV com fatores
socioecondmicos, estando relacionada principalmeate a gravidade da doefGaAlguns
estudos demonstraram que a QV de criancas asmaticisenciada por um conjunto de fatores
gue interagem: gravidade dos sintomas, morbidatesrg, capacidade de lidar com dificuldades
e estilo de vida mais sedentério. Porém, ndo oseassociacdo da QV com medidas de fungéo
pulmona>®®

Num estudo Brasileiro e outro Italiano, os autarglatam que os principais dominios
afetados na crianga com asma sao sintomas e lauitigs atividades, onde no sexo masculino o
incobmodo maior foi na limitacdo das atividades emeeminas o baixo indice foi encontrado no
dominio sintoma&”*®

A mensuracdo da qualidade de vida relacionad@idesarnou-se um importante indicador
em testes clinicos, estratégias de melhoria nacaréinica, pesquisa e avaliacdo dos servicos de
saude, sendo importante para a identificacdo dangas e adolescentes com maiores
necessidades. Além disso, a discussdo do modelbatdagem global do individuo inserido em
um contexto biopsicossocial torna a avaliacao ddidpde de vida um parametro essencial nos
programas de reabilitacdd

Existem poucos estudos, especialmente em criargss, demonstrem os efeitos do
treinamento fisico em asméaticos sobre variaveisochmc¢ao pulmonar, pressées respiratérias
maximas, capacidade funcional, resposta inflanetqrialidade de vida, dentre outros aspectos.

Muitas questfes ainda permanecem sem respostas, adempo minimo de atividades

fisicas para que existam desfechos favoraveis arac@io dos resultados adquiridos com o
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programa de condicionamento fisico para criancadatescentes portadores de asma. Sabe-se
que é provavel que o desconforto respiratorio abtvitio esforgo fisico, o medo do surgimento
de novas crises resultem em evasdo da praticaivddade fisica nessa populagdo, gerando
sedentarismo e baixa aptidao fisica.

O objetivo deste estudo foi verificar a eficacia enrto prazo de um programa de
treinamento fisico aerdbico, na resposta inflanmtduncdo pulmonar, capacidade funcional e

gualidade de vida em criancas e adolescentes amia r@a®derada e grave.

II. HIPOTESES
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Em criancas com asma moderada e grave a atividsida fierdbica regular em curto prazo
melhora o perfil de citocinas plasméticas antepd@s geriodo de treinamento. Além disso, &

capaz de:

* Melhorar a capacidade funcional observada atrawgedte da caminhada de seis

minutos.
* Melhorarnos parametros de funcdo pulmonar e pressdoesagsEs maximas.
* Melhorar na qualidade de vida.

¢ Melhorar sintomas (dias livre de asma).

ll.  OBJETIVOS
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3.1 Geral

Avaliar a eficacia, em curto prazo, de um progrataareinamento fisico aerdbico no

componente inflamatdrio da asma em criancas pagadie asma moderada e grave.

3.2 Especificos

Avaliar a eficacia, em curto prazo, de um progrataeareinamento fisico aerébico em

criancas com asma moderada e grave sobre:
* A capacidade funcional;
* Funcéao pulmonar e pressdes respiratorias maximas;
¢ Qualidade de vida,
» Sensacéo de dispneia;

+ Escore de sintomas.

V. METODOS
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4.1. Desenho do estudo

Realizou-se um estudo do tipo ensaio clinico randado (ECR) que seguiu os padrbes
do “Consort Statemehpara ensaios randomizad®s O estudo foi registrado no Clinical Trials

sob namero de identificacdo: NCT0192052.

4.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Fisiote&maRespiratoria do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira IMIPpaiio em Recife, Pernambuco. E um hospital

terciario, de ensino e o centro de atendimentefdzédncia em asma do estado de PE.

4.3. Periodo do estudo

A coleta dos dados foi realizada no periodo conmalile entre os meses de agosto de 2011

a marco de 2013.

4.4. Populacao do estudo

A populagéo do estudo foi formada por criangasateadentes portadores de asma, que
sdo atendidos regularmente no ambulatorio de Prlegiao Pediatrica e Fisioterapia

Respiratéria do IMIP.
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4.5. Amostra

Foram selecionados de forma consecutiva, criangadokescentes portadores de asma
persistente moderada e grave, residentes na negitiopolitana do Recife, atendidas no servico

no periodo do estudo.

4.5.1 Tamanho Amostral

Pelo tempo de realizacdo disponivel para pesquiemas foi possivel inserir 33
pacientes. Nao foi encontrada literatura disponpagh realizacdo de calculo amostral baseado

no objetivo primario (inflamacéo).

4.6. Critérios de Elegibilidade e procedimento paraelecdo dos participantes

4.6.1 Critérios de Inclusdo

% ldade maior que seis e menor que dezoito anos;

% Diagnoéstico de asma persistente moderada e grguade critérios do Global Iniciative
for Asthma (GINAF;

% Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEbaixo de 80% do preditd’

% Inicio do tratamento com corticoide inalatério ldopmenos oito semanas do inicio da
coleta.

% Fase estavel da doenca (sem exacerbacédo ou mutkamgdicacdo nos ultimos 15 dias)
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4.6.2 Critérios de Exclusao

% Doenca associada que limite a atividade fisica,ocdoenca neuromuscular, cardiopatia
congénita ou adquiridapc pulmonalegrave, malformagao congénita grave;

% Pneumopatia cronica associada (fibrose cistica, nquiectasias, displasia
broncopulmonar, doencas intersticiais);

% Déficit cognitivo importante, que impossibilite arficipante a responder adequadamente
0 questionario e/ou incapacidade para atenderroamdos;

« Déficit mental.

4.6.3 Randomizacéo

A randomizacao para 0s grupos comparativo e deveriedo foi realizada de acordo
com uma tabela de numeros sequenciais de um a #efa de participantes a serem
randomizados), por um profissional ndo envolvidoavaliacdo fisioterapéutica, clinica, ou
estatistica. Utilizou-se o software “Epi-Info” véos6.04b.

Por tratar-se de um estudo de intervencdo com ieieftsico, ndo houve mascaramento
guanto aos pesquisadores que avaliaram o0s parnieganem quanto aos participantes, que

estiveram cientes que estdo sendo submetidos aupmo gue realizou exercicio fisico ou néo.

4.6.4 Ocultacao da alocacao

A lista de alocacéo dos participantes foi mantishasgyilo até a inclusdo nos grupos de
intervencdo e de comparacdo. A randomizacao de madigipante foi entregue em envelope

lacrado e opaco. Efetuada por estatistico que adipou do estudo.
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4.6.5 Procedimentos para selecdo dos participantes

Como forma de sensibilizacdo, todos os pneumdbsyisediatricos e residentes do setor,
antes do inicio da coleta participaram de uma &sumlinica onde houve apresentacdo e
discusséo do projeto. Os médicos do ambulatoripradimologia pediatrica identificaram os
possiveis pacientes candidatos ao estudo e emde&lkacaminhamento padronizada, enviavam
o candidato ao setor de fisioterapia respiratoria.

Todas as criangcas e seus responsaveis incluidageshmo foram devidamente
esclarecidas sobre os objetivos e ainda informadascaso nédo aceitassem patrticipar do estudo,

0 seu acompanhamento seria realizado segundma ratbitual do servico de pneumologia.
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4.7 Fluxograma de captacao e acompanhamento dos peipantes

Considerados para elegibilidade

(n= 40)
Excluidas (n=7)
-N&o preencheram os critérios de
R inclusao (n=3)

-Recusaram participar (n=3)

-Impossibilidade de transporte (n=1
Incluidos no

estudo

I

Randomizadosg

/ (n=33) \

Alocadas para Grupo Comparativo (GC) (n=19) Alocadas para Grupo Treinamento (GT) (n=[14)

-Receberam intervencéo alocada (h=19) -Receberam intervencao alocada (n= 14)

- — Perdas de seguimento (n=4)
Perdas de seguimento (n=2 ) - Dificuldade de acesso (transporte) (n=

—Fal_ta a visita de retorno par 2 Intervencao descontinuada (n=2)
avaliacéo. (n=2)

l l

Analisados Analisados

(n=17) (1=10)

~

Figura 1 — Fluxograma de captagéo e acompanhamento dos panies do estudo (Fluxograma do CONSORT,

2010)*%

4.8. Variaveis

4.8.1. Variaveis Descritivas

4.8.1.1. Variaveis Sociodemograficas



» Idade (anos);

*  Sexo;

* Renda familiar;

* Grau de instrucao do chefe da familia;

* Nivel de escolaridade da crianca.

4.8.1.2. Variaveis Clinicas

* Altura;

* Peso;

« indice de Massa Corpérea (IMC);
* Nivel de atividade fisica;

* Tipo de asma;

» Medicacao para asma em uso.

4.8.2. Variaveis de Analise

4.8.2.1. Variavel Independente

+ Exercicio fisico aerdbico em esteira

4.8.2.2. Variaveis Dependentes

62
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» Citocinas séricas (IL-2, IL-4,IL-6, IL-10, TNF, IEN IL-17) analisadas através da
citometria de fluxo

» Capacidade funcional através da distancia pedzono teste de caminhada de seis
minutos.

* Qualidade de vida (PAQLQ)

* Funcdo pulmonar (volume expiratério forcado no pinm segundo (VEf,
capacidade vital forcada (CVF), Relacdo VEIF, pico de fluxo expiratério
(PFE));

* Pressdes respiratorias maximas (pressao inspaat@xima (Rjhay € pressao
expiratéria maxima (Rey);

» Sintomas relacionados a doenca;

« Sensacao de dispneia (indice de percepcéo de @sfef@org)**

* Dias livre de asma.

4.9. Definicado de termos e variaveis

4.9.1. Definicao de termos

Qualidade de vida: € definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMI8ho: "a
percepcao do individuo de sua posi¢cdo na vida ntexto da cultura e sistema de valores
nos quais ele vive e em relagcdo aos seus objetxpgctativas, padroes e preocupacoes”.

Serd utilizado no presente estudo o questionariQlEAvalidado para criangas portadores
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de asma no Brasil em 208% E composto por uma escala de pontuacdo de 0 a 7valie a

aspectos fisicos (sintomas e atividade) e psicoddgiemocdes).

4.9.2. Definicdo de Variaveis do estudo

» Sexa variavel categorica nominal dicotdmica (mascufeminino)

» Idade: variavel numérica continua expressa em anosrndietada a partir da data de
nascimento do registro de nascimento ou cartdor@denca ou por informacdo do
acompanhante.

» Altura: refere-se a distancia do vertice do cranio ao.sSéhriavel numérica, escalar, e
expressa em metros (m) obtida através do estadi@met

» Peso refere-se a massa corporal. Varidvel numéricalas@expressa em quilogramas
(Kg) obtida através da balanca digital.

« Indice de massa corporea (IMC):Determina a relacdo de peso corporal para a estatur
do individuo. E calculado dividindo o valor de pg&m) pela estatura em metros ao
quadrado () considerando-se género e idade da crianca. \&ndumérica, escalar, e

expressa em quilogramas/metros ao quadrado (g/m

Grau de instrugdo do chefe da familiavariavel numérica discreta correspondente ao
namero de anos completos estudados pelo chefe rddiafa(pai ou mae), sendo
classificado posteriormente em analfabeto, fundémhemcompleto, fundamental
completo, médio incompleto, médio completo, supencompleto e superior completo.

* Renda familiar: variavel numérica discreta correspondente ao nundercsalarios

minimos da renda total familiar para classificar e@nos de um salério, um salario

completo, entre um e dois e mais que dois salériognos.

 Tipo de asma: variavel categérica nominal dicotbmica de acordonco grau de



65

gravidade da doenca (moderada ou grave) de acordaitérios do GINA™.

Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VER): representa o volume de ar
exalado no primeiro segundo, expresso em litraapstormado em percentual do
previsto, conforme padronizacdo danerican Thoracic SocietfATS).*° Variavel do
tipo continua.

Capacidade vital forcada (CVF): representa o volume maximo de ar exalado com
esforco maximo, a partir do ponto de méxima ing@ioa Esta grandeza é expressa em
litros, transformado em percentual do previstofaene parametros da AT$’ Variavel

do tipo continua.

Relacdo entre volume expiratorio forcado no primeio segundo e capacidade vital
forcada (VEF/CVF): Relacdo entre o volume maximo de ar exalado cdiorges
maximo, a partir do ponto de maxima inspiracdovelome de ar exalado no primeiro
segundo. Variavel do tipo continua.

Pico de fluxo expiratério (PFE): é o valor maximo de fluxo forcadietectado atraves
do Peak Flow, expresso em litros por minuto. Vali@o tipo continua.

Saturacdo de pulso de oxigénio (SpQ porcentagem de hemoglobina arterial na
configuracéo de oxihemoglobina, detectada atragésbdorgéo transcutanea de luz infra-
vermelha. Variavel do tipo continua.

Pimax. definida como a pressdo respiratdria maxima, geidaante o esforco de
inspiracdo. Variavel numeérica continua. Expressamiri,0.

Penax. definida como a pressao respiratoria maxima, geidaante o esforco de
expiracdo. Variavel numérica continua. Expressarmair,0.

Dispneia dificuldade de respirar acompanhada de sensatgdetisa de opressao e de
incomodo. Operacionalizada através da escala gealas de Bord? escala que utiliza

categorias nominais, representando dificuldade irsdpa associada a uma
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quantificacdo numérica variando de zero (sem esf@clO (esforco méximo). Variavel
do tipo categérica ordinal.

Teste da caminhada de 6 minutos (TC6)Variavel numérica continua aferida em
metros. Realizado em um corredor com 30 metros, gbtimacdo de cones em cada
extremo que devem ser ultrapassados o maximo desyvesendo o participante
estimulado a percorrer tdo distante quanto possévelorajado pelo examinador, que
fornece comandos verbais padronizados de inceativada minuto segundo normas da
ATS®, A distancia percorrida em metros é registrada.

Frequéncia cardiaca (FC):variavel numérica do tipo discreta expressa enmieatos
por minuto, aferida durante o atendimento da caadc¢frequéncia cardiaca foi aferida
durante um minuto contando-se os batimentos do patsial.

Frequéncia respiratoria (FR): variavel numérica do tipo discreta expressa emrsies
por minuto, aferida durante o atendimento da cdaam§ frequéncia respiratoria foi
aferida durante um minuto através da inspecdo dmsnmentos da caixa toracica da
crianga, sem camisa.

Pressédo arterial (PA): categorizada em sistolica e diastélica, conforéoaita padrao.

Variavel numeérica do tipo continua. Expressa emtgn

Frequéncia cardiaca maxima:maxima frequéncia cardiaca toleravel para realzaga
um exercicio fisico, com possibilidade de ganha@ssreardiometabdlicosmbtida pela

férmula: FCM= 208 - (0,7 * idade). Variavel numérido tipo discreta.

Nivel de atividade fisica basalvariavel numérica discreta referente quantidadems
de atividade fisica que a crianca realiza no peridel uma semana, para classifica-la

como estilo de vida sedentario, atividade fisiquia (até 2 horas semanais) e ativas
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(atividades fisicas regulares acima de 3 horas r&maou atividades esportivas

organizadas) adaptado do question&tabitual Level Physical ActivitfHLPA)'%,

+ Dias livre de asma:variavel numérica continuseferenteaos dias livre de sintomas
(tosse, dispneia, auséncia de medicacdo extrapdmmtdo inicio ao final do estudo

através de um diario.

* Analise de citocinas:variavel numérica continua referente a quantidaglecitbcinas
analisadas em pg/mL em amostras de plasma e aaskdichvés da técnica de citometria

de fluxo.

4.10 Coleta de dados

4.10.1 Instrumento de coleta de dados

Foi elaborado uma ficha de coleta de dados com aasveis sociodemogréficas,
biologicas e clinicas (Apéndice 1). Em seguida, ffealizada a aplicacdo dos testes e
guestionarios. O preenchimento do instrumento dketaode dados foi realizado pela

pesquisadora principal e dois estudantes colabmradi@vidamente treinados.

4.10.2 Procedimento para coleta de dados

As criancas e adolescentes elegiveis, identifieguia pesquisadora principal a partir da
lista de checagem do estudo (Apéndice 2) , foranvidadas a participar da pesquisa. Apés a

aceitacéo foi solicitada a assinatura do Termo deséntimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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(Apéndice 3). Procedeu entdo a avaliacdo da criancagendou-se data para avaliacdo de
acordo com disponibilidade da familia. Apos assirsatdo TCLE, ocorreu a randomizacao e
esclarecimento de qual grupo a crianca iria sexadk.

Realizada entrevista para coleta de dados daave#i sociodemogréficas, bioldgicas e
clinicas e em seguida aplicado o questionario sphaéidade de vida (PAQLQ) e o questionario
de atividade fisica basal (HLPA). Posteriormentearin avaliadas a forgca muscular respiratéria,
a funcdo pulmonar e por fim foi realizada a coldta amostra de sangue pela técnica de
enfermagem e imediatamente encaminhada ao labordbiologia molecular do IMIP para o
procedimento de separagdo das células e prepatasaiquotas de soro que foram congeladas
para posterior detecgéo das citocinas séricasifoonetria de fluxo.

Apds isso a crianga passava por um periodo deidStes de repouso e entdo iniciava a
avaliagcdo da capacidade funcional através do tksteaminhada de 6 minutos, sempre nesta
sequéncia. Para os testes de forgca muscular rgsjara de funcdo pulmonar foram realizadas
trés manobras, considerado sempre 0 maior doydtéses. Todos os testes foram realizados
pela pesquisadora principal objetivando a padrgéizadas avaliacbes e a identificacdo de
potenciais problemas durante execucao das atisdddeempo total das avaliagbes duraram

cerca de 1 hora e 30 minutos.

4.11. Descricao de Procedimentos, Testes, TécniedSxames

As avaliagBes dos grupos, comparativo e interverfoéam realizadas no inicio do estudo e

ao final da 6semana apds conclusdo do programa, por meio da:

4.11.1. Avaliacdo da capacidade funcional
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A avaliagdo da capacidade funcional submaxima éailizada através do teste de
caminhada de seis minutos (TC6) conforme padroa@aga American Thoracic Society
(ATS)®. Apbs repouso de 10 minutos, crianca é orientada a caminhar a maior distancia
possivel durante seminutos, em corredor com 30 metros, com utilizagdocones em cada
extremo que devem ser ultrapassados o maximo des,veendo o0 participante estimulado a
percorrer tdo distante e rapido quanto possivetprajado pelo examinador, que fornece
comandos verbais padronizados de incentivo a cadstersegundo normas da ATS.

Durante o teste, o avaliador registra 0 percursoretros realizado pela crianga para
efetuar o célculo da distancia percorrida. Ao fidaltempo, € solicitado para a crianca parar
onde estiver e entdo realiza-se a observacgéo alodetmetros para o calculo total da distancia
Durante todo o teste foi realizado monitoracdo p@Zcom oximetro (EMAI, Equipamentos
médicos hospitalares — Sdo Paulo, modelo OXP-af}es e apos o teste foram obtidos também,
a FC (monitor marca EMAI, Equipamentos médicos hakpes — Sdo Paulo, modelo OXP-10),
FR, pressao arterial (marca Tycos, Welch Allyn D863, FR contagem das incursdes
respiratérias direta no torax durante um minutpsagdo de dispnéia utilizando escala
modificada de Borg. (Anexo ff Esta escala é composta de nimeros que vdo derd), (ze
significando sem esforco, até 10 (dez) significapdforco maximo. Caso algum participante

apresentasse Sp@enor que 90%, poderia ser ofertado suplementagduxidénio atraves de

cateter ou canula nasal.

4.11.2. PressoOes respiratorias maximas (Manuvacuotria)

A mensuracdo da forca muscular respiratéria foilizeda utilizando-se um
manovacudmetro analégico (Comercial Médica®, SP)te€e foi realizado com a crianca

sentada confortavelmente com as maos apoiadasemnaasp para aferir a 2k na qual foi
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avaliado através de uma inspiracdo méaxima mantdédl segundo partindo da CRF e a.Re
partindo da capacidade pulmonar total (CPT) para @xpiracdo forcada mantida por um
segundo, utilizou-se um clipe nasal para uma melbdacéo e diminuicdo da perda de presséo
durante as manobras. Para ambas as medidas, feafimadas trés manobras, onde utilizou-se a

melhor das trés, sendo toda técnica baseada radoeguwWilson?”.

4.11.3. Teste de Funcao Pulmonar

Realizado por meio de um espirdbmetro digital (ma@ement Clarke International-
England, modelo One Flow), conforme padronizada paiS'%. Apés repouso de cinco a
dez minutos, o participante deve ser colocado s&@0 sentada, com a cabeca posicionada
de forma neutra e mais ou menos fixa. Um clipelmasdilizado. O participante é orientado
a realizar uma inspiracao lenta até a CPT, conzegalo de pausa no final da inspiracédo de,
no maximo, 3 segundos, seguida de uma expiracadar&psustentada até que o avaliador
ordene a interrupcdo. Nessa manobra expiratorianmaagao aferidos simultaneamente o

VEF,, CVF, relacdo VEFCVF e PFE.

4.11.4. Monitoracao dos sintomas

Os sintomas de asma foram quantificados diarieena&indavés de um diario para registro
de tosse, dispneia diurna e/ou noturna, broncoespasuso de medicacao extra. (Apéndice
4) Os dias livres de sintomas foram considerad@ndm o0 paciente ndo relatou qualquer
sintoma. Os pacientes e cuidadores deveriam preemcldiario durante todo periodo do
estudo e a avaliagao dos dias livre de asma fatrada semanalmente conforme estudo de

Mendeset al, 2013%
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4.11.5. MedicagGes para asma em uso

Foi realizado um escore para quantificar o uso dmlicacdo onde: l1=corticoide
inalatorio de baixa/média dose, 2= corticoide ittala de baixa/média dose associado a beta
2 longa duracéo, 3= corticoide inalatorio de attaedassociado a beta 2 de longa duracéo e
4= corticoide inalatorio de alta dose associadeta B de longa duracéo e/ou corticoide oral.
A dose baixa/média corresponde a até 400 mcg/dse ohédia >400 até 800mcg/dia e dose
alta >800mcg/dia. Esses sao valores de referéreem lpeclometasona e budesonida. Para
ciclesonida, fluticasona e mometasona, considezouretade dos valores exibidos.

(Apéndice 5)

4.11.6. Avaliacao do nivel de atividade fisica bdsa

Para avaliar o nivel de condicionamento fisiccab&s aplicado um escore adaptado a
partir doHabitual Level Physical Activity QuestionnaifldLPA) elaborado para investigar o
tipo e duracdo de atividades esportivas e recemtiGantuz, 1995f. Investigou-se com a
criangas e seus cuidadores sobre a quantidadavitia@e fisica realizada por semana de
forma regular onde classificou-se como estilo ddavsedentaria (nenhuma atividade),
atividade fisica regular (até 2 horas semanaisive @tividades fisicas regulares acima de 3

horas semanais ou atividades esportivas organizddagxo 2)

4.11.7. Escore de qualidade de vida:
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O questionario PAQLQ foi aplicado através de elgtavcom a crianga realizada face a
face sem a presenca dos pais ou cuidadores. Avistdrdaz referéncias as experiéncias
vivenciadas apenas na Ultima semana. As perguatam ffeitas utilizando-se as mesmas
palavras do questionario, sem pular frases, simo@tibu modificar o texto original. Adotou-
se uma postura neutra as respostas da crianganteesiga foi realizada apenas por dois
pesquisadores treinados. Antes das perguntas exje a criangca que suas respostas
correspondiam aos numeros de um a sete onde ueseaps 0 Maximo prejuizo e sete o
menor prejuizo, enquanto que os numeros de d@is aespresentam valores intermediarios.

Essas respostas estdo nos cartdes verde e adakuyssra responder o questionario sao
estruturados da seguinte forma: cartdo azul: temamente incomodado (a), 2-muito
incomodado(a), 3-bastante incomodado(a), 4-maisnenos incomodado(a), 5-um pouco
incomodado(a), 6-quase nada incomodado(a), 7-neiowco incomodado(a); cartdo verde:
1- o tempo todo, 2-a maior parte do tempo, 3- feetgmente, 4- algumas vezes, 5- de vez
em quando, 6-quase nunca e 7- nunca.

O questionario esta dividido em 3 areas sendaddgtes das atividades (5 questdes),
sintomas (10 questdes) e a funcdo emocional (&@pss todos itens do PAQLQ tém peso
igual e o resultado é expresso através da médpodims dos seus itens respectivos e o

resultado geral. (Anexo 3)

4.11.8. Medida da presséao arterial sistémica

Utilizada para medida da presséao arterial, 0 méitndiceto, com técnica auscultatéria e
esfigmomanoémetro de coluna de mercuario ou aneréitos calibrados. Para determinacdo da

presséao arterial, foi considerada pressao sistélipameiro ruido (aparecimento do som), e a
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presséao diastolica o 5° ruido de Korotkoff (desagiarento do som). Foi realizado antes e apos

o TC6, com o paciente em posi¢do sentada, comgo kieeito ao nivel do coracéo.

4.11.9. Avaliacao de mediadores inflamatorios:

Foi realizada através da analise de citocina2(Ill--4, IL-6, IL-10, IFN, TNF, IL-
17A) coletadas por amostras de sangue perifériagagadas por citometria de fluxo. Foi
escolhido o Kit Thl, Th2 e Th1l7 por permitir a asglde varias citocinas derivadas de
diferentes linhagens de linfécitos permitindo umaliacdo mais ampla do perfil de
comportamento por um custo mais reduzido.

Foi realizada a coleta de sangue periférico (4m) tubos contendo anticoagulante
EDTA por um profissional de laboratério especializaapds isso, realizada centrifugacéo
para retirada do plasma e separacdo dos componezitéares do sangue periférico em
gradiente de Ficoll-Hypaque (GE Healthcare Bio-So#s) e posteriormente foram
congeladas a — 80° C. As amostras de plasma eaeis deteccdo de citocinas foram
analisadas no proprio laboratério de biologia makcdo centro de oncologia do IMIP.
Utilizou-se para andlise o KITytometric Beads ArrafCBA) para citocinas Th1/Th2/Th17
(BD, Biosciences®, San Jose, CA, USA) conforme niaéigdes do fabricante. Seis
populacdes de beads com distintas intensidadedudesgcéncias sdo conjugadas com
anticorpos de captura para cada citocina e missraara formar o CBA. No ensaio, as
beads das citocinas sao incubadas com os anticorpasdos com fluorocromos formando
0 ensaio em sanduiche.

O citémetro de fluxo utilizado para as analisasof&-ACSCalibur (BD, Biosciences®,
San Jose, CA, USA). Um total de 2.100 eventos foagouiridos e analisados usando o

software FCAP Array v3.0 BD, Biosciences®, San J&&, USA). O limite minimo de
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deteccédo das citocinas em pg/mL foram: IL2= 2.8=4.9, IL6=2.4, IL10=4.5, TNF=3.8,

IFN=3.7, IL17A=18.9.

4.12. Critérios para descontinuacéo de participanteno estudo

O patrticipante poderia ser descontinuado do estado apresentasse alguns dos seguintes
fatores:
* Inicio ou exacerbacado de crise por trés vezes s, ma crise grave, ou internacdo pela
doenca;
* Qualquer evento que cause impossibilidade de ndaliéi fisica para realizacdo dos
exercicios ou avaliag6es implementados.
* N&o comparecimento a uma das avaliagbes ou a rea25% (04 sessdes) dos dias de

atividade de recondicionamento fisico.

4.13. Intervencao

O estudo foi composto por dois grupos: Grupo Coatpar (GC) submetido a duas
avaliagbes, no inicio da 12 semana e final dar6&isa, sem receber nenhum tipo de intervengéo
de treinamento fisico. O Grupo Treinamento (GT)nsetido a duas avalia¢des, no inicio da 12 e
final da 62 semana, no entanto, submetido a trentraerdbico trés vezes por semana durante
as seis semanas. A intervencao foi realizada esmagabpriada, com temperatura ambiente de 22
a 25C, estando os participantes vestidos com shorteonudas leves e calgados tipo ténis.

O treinamento aerdbico supervisionado foi realizéle vezes por semana, durante seis
semanas, em Esteira Rolante elétrica (marca Pno&prmodelo 325i, Sdo Paulo). Sendo

realizado inicialmente alongamento da musculateranémbros inferiores (05 minutos), apés
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iISSO, seguem trés etapas consecutivas: aqueciifi€htoinutos), treinamento de 20 minutos (12
e 22 semana) e de 30 minutos (32 a 62 semanapqueesnento (05 minutos). As etapas de
aquecimento e desaquecimento foram realizadas aoimlbada na esteira rolante utilizando um
percentual da frequiéncia cardiaca desejada paesnarhento entre 40% a 50% da FC maxima,
obtendo-se uma variagdo da frequéncia cardiacaocumeeu essas etapas. Os 10 minutos de
aquecimento foram indicados para prevenc¢éo do bespasmo induzido por exercicio.
A intensidade do exercicio no periodo de aquedindai mantida por meio do

percentual da frequiéncia cardiaca desejada paesnarhento entre 70% a 80% da FC maxima,
obtendo-se, entdo, os valores ideais de frequ&aciiaca de treinamento (FCT), cujos valores

foram calculados pela férmula de Karvori&h

FC max = 208 — (0,7*idade

| FCT = FCR + x% (FCmé- FCR’ |

154
N—r

Onde:

FC maxima = FreqUiéncia cardiaca maxima

FCT = Frequéncia cardiaca de treinamento;

FCR = Frequéncia cardiaca de repouso

x% = percentual da freqliéncia cardiaca desejadogteinamento (70 a 80%).

A FC durante o treino foi monitorada continuamepte meio de um frequencimetro
(Polar RS, S&o Paulo) acoplado no térax da crianca.

As criancas foram orientadas a respirar pelo ndeiZorma tranquila e se necessario
soltar o ar pela boca fazendo freno labial e auamgltt o tempo expiratério, na tentativa de
manter um padrdo ventilatério confortavel e tambgmevenir broncoespasmo induzido por

exercicio.
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A sensacdo de desconforto respiratério atravésaig, Brequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria e Spgforam avaliados antes e imediatamente apds mtrein

Se a medida do pico de fluxo expiratério estivess®% do melhor valor do paciente
antes do exercicio seria administrado 200ug deutsatiol via aerossolterapia, entretanto, nao
houve necessidade de intervencéo inalatdria emuneplaciente do estudo.

Para garantia de adesao, os participantes de amsbgrsipos receberam vale-transportes
suficientes para participagéo total no programaelramento, porém nenhuma remuneracgao foi
oferecida. Além disso, foram adotadas medidas parutencdo dos participantes na pesquisa
como contatos telefénicos frequentes e incentin@vés de orientacdes sobre a importancia do

programa e a posterior indicagéo para pratica peres.

4.14. Cointervencgoes

Foram decididas conforme o médico acompanhanteada participante e baseadas no
consenso internacional de asma (GINA)Os pesquisadores ndo interferiram em qualquer

tratamento que ndo seja a propria intervencao.

4.15. Processamento e analise dos dados

O estudo estatistico foi feito no programa SPSSWardows 9.0.0. Dois digitadores
independentes alimentaram o banco de dados comoromilérios, de modo a possibilitar a
checagem dos dados introduzidos. Valores incontgsdaram checados e corrigidos conforme
o formulério original.

Para as variaveis continuas, construiu-se digtdes de freqiéncia e calculou-se as

medidas descritivas adequadas (média aritméticaazliana). As variaveis categdéricas também
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foram apresentadas através de distribuicbes daéinetp. Para estas, calculou-se o intervalo de
confianga, convencionado em 95%.

Para as variaveis continuas, determinadas atravtsstt de Kolmogorov- Smirnov com
distribuicdo normal, utilizou-se o teste T para metiferencas. A analise das citocinas
demonstrou distribuicdo ndo normal e foi utilizaddeste de Mann-Whitney para as variaveis
independentes e Wilcoxon quando pareadas.

O software utilizado foi 0 STATA 12.1SE. Conven@arse 0 nivel de significancia em

5%. A analise dos dados foi conduzida com intemighivatar.

4.16. Aspectos Eticos

O presente estudo atendeu aos requisitos da ‘iaeéla de Helsinque”, emendada em
Hong-Kong*® para pesquisa em seres humanos, e a resolucat 6/Conselho Nacional de
Saude'*! O projeto foi submetido e aprovado pelo ComitéEtiea em Pesquisa do IMIP {N
1900) em 20 de outubro de 2010. (ANEXO 4). A tolkde dados foi iniciada somente apoés
aprovacao do projeto em comité de ética.

Todos os participantes foram devidamente esclayecstdbre os objetivos do estudo e
somente incluidos caso concordassem em participgssmassem duas vias do “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” (Apéndice 3). &Joopia do TCLE foi entregue a cada
participante do estudo e a outra arquivada junto adista de checagem. A pesquisadora e seus
orientadores se comprometeram a publicar os resgltdo estudo em periddico indexado no

MEDLINE, independente de favorecer ou ndo o redaltda pesquisa.

4.17. Conflitos de interesse
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Os autores do estudo ndo recebem nenhum tipo decimed de empresas produtoras de

equipamentos de treinamento fisico. Portantoudestdo apresenta nenhum tipo de conflito de

interesse.

V. RESULTADOS

Os resultados desta tese de doutorado sédo a@@serem forma de artigo e foram
divididos em duas publicactes:
» Artigo submetido e aprovado a revista Jornal de Padtria (Rio de Janeiro), Fator
de impacto 1,154(Instrucdes aos autores encontra-se disponivAhego 5):
1. Andrade LB, Silva DARG, Salgado TLB, Figueroa JNickna-Silva N, Britto MCA.
Comparacao do teste de caminhada de 6 minutosiant@s com asma moderada/grave
com valores de referencia para saudaveis. J Pd@airJ) 2013; XX: XX-XX. (No

prelo)

» Artigo original submetido a Respiratory Medicine, fator de impacto 2,585Instrucao
aos autores encontra-se disponiveis no Anexo 6):
2. Andrade LB, Britto MAC, Lucena-Silva N, Gomes RKEgueroa JN. The efficacy of

aerobic training in improving the inflammatory coomgnt of asthmatic children.
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Artigo 1:

Comparacado do teste de caminhada de 6 minutos em cr  iancas com asma moderada/grave com
valores de referéncia para saudaveis

Comparison of six-minute walk test in children with moderate/severe asthma with reference
values for healthy

Titulo abreviado: Teste caminhada 6 minutos em criancas asmaticas
Livia B Andrade — Doutoranda em Saude Materno Infantil, ftliviabandrade @gmail.com. Autora principal.

Diogo ARG Silva - Fisioterapeuta Especialista em Fisioterapia  Cardiorrespiratoria,
diogoandre_21@hotmail.com, colaborador.

Taiza LB Salgado — Doutoranda do curso de Medicina, Aluna do Programa Institucional de Bolsas de
Iniciacéo Cientifica (PIBIC), taiza_salgado@hotmail.com, colaborador.

José N Figueroa — Doutor em Saude Materno Infantil, natal@imip.org.br, estatistico.
Norma Lucena-Silva — Doutora em Biologia Molecular, normalucena@hotmail.com, co-orientador

Murilo CA Britto — Doutor em Saude Publica, murilodebritto@gmail.com, orientador.

Curriculo Lattes: Todos os autores possuem curriculo na plataforma Lattes

Conflito de interesses: Os autores ndo possuem conflito de interesses.

Instituicdo: Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP).

Autor para contatos pré-publicacdo e correspondénci a: Livia Barboza de Andrade. Rua Mons.

Ambrosino Leite, 92 ap.204 Gracas Recife-PE CEP.52011-230. Email: ftliviabandrade@gmail.com
liviabandrade2005@yahoo.com.biel. 81-9154.8350

Contagem total de palavras no texto: 2.993 palavras

Contagem total de palavras do resumo: 242 palavras

Numero de tabelas e figuras: 4

Fonte financiadora: Nao ha fonte financiadora.
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Resumo:

Objetivo: Comparar o desempenho fisico e cardiorrespiratério do teste de caminhada de seis minutos
(TC6min) em criangas asmaticas com valores de referéncia para saudaveis da mesma faixa etaria e
correlaciona-los com variaveis intervenientes.

Métodos: Estudo transversal, prospectivo, em criangas com asma moderada/grave, entre seis e 16
anos, em acompanhamento ambulatorial. Coletou-se dados demogréaficos e espirométricos. Os
pacientes responderam questionario de qualidade de vida em asma (PAQLQ) e nivel de atividade fisica
basal. O TC6min foi realizado segundo recomendacbes da American Thoracic Society. Para
comparacdes de médias usou-se teste t e correlagdo de Pearson para analisar o TC6min com variaveis
estudadas. Nivel de significancia de 5%.

Resultados: Incluidas 40 criancas, 52,5% meninos, 70% eutréficas e sedentarias. A média de idade
11,3+2,1 anos, altura 1,5+0,1 m e peso 40,8+12,6 Kg. A média da distancia percorrida no TC6min foi
significativamente inferior correspondendo a 71,9%+19,7 dos valores previstos, onde as criancas
sedentarias exibiram os piores valores. A diferenca entre a distancia percorrida no teste e os valores
preditos mostrou correlacdo positiva com a idade (r=0,373, p=0,018) e negativa com a frequéncia
cardiaca ao final do teste (r=-0,518, p<0,001). Na avaliacado da qualidade de vida, os valores do quesito
limitagfes das atividades fisicas, demonstraram pior pontuacdo com correlacdo negativa com a
diferenca das distancias percorridas (r=-0,311, p=0,051).

Conclusbes: O desempenho do TC6min em criancas asmaticas avaliado através da distancia percorrida
€ significativamente inferior aos valores previstos para saudaveis da mesma faixa etaria, sendo

influenciado diretamente pelo sedentarismo.

Palavras-chave: asma, criancas, fungcéo pulmonar, qualidade de vida.
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Abstract:

Objective : To compare physical performance and cardiorespiratory responses from six-minute walk test
(6MWT) in asthmatic children with reference values for healthy children in the same age group and
correlate them with intervening variables.

Methods : Cross-seccional, prospective study, which evaluated moderate and severe asthmatic children,
with ages between six and sixteen, in ambulatory follow up. Demographic data were collected and
spirometric test was performed. All patients answered the paediatric asthma quality of life
guestionnaire (PAQLQ) and the level of basal physical activity. The 6MWT was performed, following
American Thoracic Society recommendations.

Results : 40 children with moderate or severe asthma were included, 52.5% boys, 70% eutrophic and
sedentary. The mean age was 11.3 + 2.1 years, mean height was 1.5 + 0.1 m, and mean weight
was 40.8 £ 12.6 Kg. The mean walk distance on 6MWT was significantly lower corresponding to 71.9% =+
19.7% from predicted values, on which sedentary children demonstrated the worst values. The difference
between the walk distance on the test and the predicted values showed positive correlation with age (r =
0.373, p = 0.018) and negative correlation with cardiac rate at the end of the test (r = -0.518, p <
0.001). Regarding life quality assessment, the values on the question about physical activity limitations
showed the worst score with negative correlation with walk distances difference (r =-0.311, p = 0.051).
Conclusions: Asthmatic children 6MWT performance evaluated through walk distance is significantly

lower from health children predicted values with the same age, being directly influenced by sedentarism.

Keywords: asthma, children, pulmonar function, quality of life.
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INTRODUGAO

A asma é uma afeccdo comum, caracteriza-se numa doenca inflamatéria na qual, diversas
células e mediadores tém forte participacdo?. Repercute sobre o portador e sua familia, de forma
complexa e prolongadaz. A prevaléncia no Brasil entre escolares e adolescentes é estimada entre 19% e
24%, respectivamente, com variacées regionaiss.

Criancas asmaticas geralmente sdo menos ativas que seus pares nao doentes®. Essa reducgéo
na atividade fisica é justificada por fatores como: comportamento em relagao a doenga, tabus da familia,
orientacdes mal embasadas, percepcdo inacurada dos sintomas, dentre outros™”. A reducdo da
capacidade de exercitar-se, participacdo em atividades recreacionais e a prépria dispneia geram
limitacdo funcionais, de modo que, cria-se um ciclo vicioso deteriorando progressivamente a
performance cardiorrespirat(’)ria4'6.

O sedentarismo pode estar entre os fatores de risco mais citados para aumento na prevaléncia e
severidade da asma’. Rasmussen et al. demonstraram em 757 criangas dinamarquesas que, a
diminuicao da atividade fisica correlacionou-se ao surgimento de asma na adolescéncia’. Recentemente,
observou-se que criangas com asma apresentam redugdo do consumo maximo de oxigénio e endurance
dos musculos de membros inferiores quando comparadas as saudaveis®.

A medicao objetiva da aptidao fisica em criancas asmaticas parece importante para determinar a
capacidade de exercicio, a fim de orientar a prescricdo de atividade fisica e reabilitacdo adequadas a
gravidade da doenca .

Testes de caminhada séo utilizados na avaliacdo da capacidade funcional de pneumopatas com
limitacdo ao esforco. Apresentam-se faceis de executar, reprodutiveis, de baixo custo, e demonstram
boa correlagdo com o consumo maximo de oxigénio obtido em testes cardiopulmonares méaximos'®*,

Apesar da descricdo de testes de esforco submaximos em adultos pneumopatas,* a literatura é
escassa em criangas asmaticas, especialmente, com doenca moderada e grave. Pesquisado nos Ultimos
dez anos no Pubmed com palavras-chave: (exercise, test, child, asthma), observa-se que a maioria dos
estudos tém enfoque no broncoespasmo induzido por exercicio, deixando pouco clara a avaliacdo da
capacidade funcional e suas relagées com funcdo pulmonar, nivel de atividade fisica, indice de massa
corporea, uso de medicacdes e qualidade de vida, justificando este estudo.

Sendo assim, os objetivos desta pesquisa foram comparar o desempenho fisico e as respostas
cardiorrespiratérias obtidas no TC6min em criancas com asma moderada e grave com valores de
referéncia para saudaveis de mesma faixa etaria e correlaciona-las com possiveis variaveis

intervenientes.
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MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo transversal, prospectivo, com amostra ndo randdémica constituida por
criancas alocadas consecutivamente, com asma persistente moderada e grave de acordo com as IV
Diretrizes Brasileiras no manejo da Asma’, com idade entre seis e 16 anos. Recrutadas do ambulatério
de pneumologia pediatrica e fisioterapia respiratéria do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), no periodo de outubro de 2011 a marco de 2013. Na avaliagdo, as criancas
encontravam-se com estabilidade clinica, fora do periodo de crise e capacidade cognitiva para realizar
0s procedimentos.

Excluidos portadores de outras doencas pulmonares ou musculo-esqueléticas crdnicas, assim
como portadores de dificuldade cognitiva suficiente para ndo compreender as solicitacdes das provas.

Pais e responsaveis assinaram termo de consentimento livre esclarecido e o estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa do IMIP, parecer n® (1.900-10). N&o foi oferecido nenhum

tipo de remuneracao para a participacdo no estudo.

Procedimento de mensuracéo e coleta de dados

Apé6s entrevista para preenchimento da ficha de anamnese e identificacdo, coletou-se dados
referentes a avaliagdo do nivel de atividade fisica basal, mensuragdo do peso e estatura e aplicado
questionario de qualidade de vida. Por fim, procedeu-se o teste de funcéo pulmonar e as criangas foram
encaminhadas para realizacdo do TC6min. Os testes foram realizados pela pesquisadora principal (LBA)
e um profissional colaborador devidamente treinado (DARGS).

Para avaliar o nivel de atividade fisica basal foi aplicado um escore adaptado a partir do
questionario HLPA (Habitual level physical activity) de Santuz et al.'*. Neste, as gradacdes estabelecidas
foram: O (sedentario), 1 (atividade regular até 2 horas por semana) e 2 (atividade competitiva ou

realizada mais que 2 horas por semana).
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A mensuracdo da altura (metros) e peso (Kilogramas) foi feita em balanca antropométrica
(Filizola, Sao Paulo, SP, Brasil) com as criancas descalcas usando roupas leves (shorts e camisetas).
Com as medidas obtidas, os participantes foram classificados em eutréficos, sobrepeso e obesidade

conforme o indice de massa corporea para o género.

Funcé&o pulmonar

A avaliacdo da funcdo pulmonar foi realizada através da espirometria utilizando-se um
espirémetro portatil digital (Clement Clarke International- England, modelo OneFlow) e os procedimentos
técnicos, critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade seguiram as normas da ATS/ERS™.
Determinaram-se o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), capacidade vital forcada
(CVF), pico de fluxo expiratério (PFE) e a relacdo VEF,/CVF. Para realizacdo da espirometria as criancas
nado utilizaram broncodilatador de curta duracdo até quatro horas antes do teste. Foi necesséario um
tempo de 5 a 10 minutos para repouso antes da sua realizagéo.

ApOs instrugdes, as criangas foram orientadas a iniciar o exame. Enfatizou-se uma inspiragao
maxima, seguida de uma expiracdo maxima, rapida, seguindo os critérios estabelecidos pela ATS™. Os
testes foram realizados individualmente, em posicdo ortostatica com uso de clipe nasal. Para melhor
visualizacdo dos resultados, os valores espirométricos foram expressos em valores absolutos e

percentual do previsto."

Teste de caminhada de seis minutos

Avaliou-se a capacidade funcional subméaxima através do TC6min conforme padronizacao da
ATS™, em um corredor plano de 30 metros. Apds repouso de 20 minutos, a crianca foi orientada a
caminhar a maior distancia possivel durante 6 minutos, sem correr, podendo interromper o teste a
gualguer momento. A cada minuto era estimulada verbalmente conforme padronizacao e ao final de 6
minutos solicitou-se que parasse onde estivesse e registrou-se a distancia percorrida total em metros.

Os parametros avaliados no pré e poés-teste incluiram frequéncia cardiaca (FC) e saturacéo de
pulso de oxigénio (SpO2) através do oximetro de pulso (marca EMAI, modelo OXP-10, Equipamentos
médicos hospitalares — Sao Paulo), pressdo arterial através de um esfigmomandmetro (CE0050,

Tycos/Welch Allyn, Skaneateles Falls, New York), frequéncia respiratéria (FR) (contados pelas incursdes
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da parede toracica por minuto) e a pontuacdo da escala modificada de Borg para medir a intensidade da
dispneia®.

Os critérios de interrupgéo do teste foram: cansago ou dispneia intensa expresso pelo paciente,
SpO2 < 85% ou recusa em continuar 0 exame.

A partir dos valores de referéncia sugeridos por Priesnitz et al.t’ para criancas brasileiras
saudaveis, foi calculada a distancia percorrida predita no TC6min para as criangcas asmaticas, utilizando-
se a férmula TC6min = 145,343 + [11,78 x ldade(nos)] + [292,22 X Alturametros)] + [0.611 X (FCrina-FCinicial)]
- [2,684xPesog)] para avaliagdo do desempenho no teste. A escolha para a aplicacéo desta formula se
deve ao fato de que foi a Unica desenvolvida para criangas brasileiras, embora tenha sido elaborada para
individuos saudaveis. Além disso, o céalculo da distancia prevista leva em consideragéo variaveis que
também foram avaliadas no estudo como idade, altura e peso. A partir desses valores obteve-se a
diferenca de médias entre a distancia percorrida pelo paciente no TC6min (DPpac) e distancia

percorrida prevista (DPprev).

Qualidade de vida em asma

A avaliacdo da QV foi realizada através do Pediatric asthma quality of life questionnaire
(PAQLQ), validado em portugués™®. O PAQLQ contém 23 questdes para grupos etarios de 07 a 17 anos,
abrange trés dominios: sintomas (10 questdes), limitacGes das atividades fisicas (05 questdes) e
emocdes (08 questbes). As perguntas sdo realizadas face a face, sem a presenca dos pais e
direcionadas as experiéncias vivenciadas na semana anterior a entrevista. A avaliacdo € medida por
uma escala de respostas de 7 pontos, onde 1 indica maximo prejuizo e 7 nenhum prejuizo, de maneira

18,19

qgue, quanto maior o valor final, melhor sera a QV do paciente .Os resultados foram expressos como

médias dos escores totais.

Andlise estatistica

Para as variaveis numéricas que apresentaram distribuicdo aproximadamente normal, os dados
foram expressos em média e desvio-padrdo. As variaveis categoricas em valores percentuais.

Para comparacao de médias foi utilizado teste t Student. Para avaliar a correlagédo da diferenca

da distancia percorrida no TC6min e a prevista com variaveis intervenientes (funcao pulmonar, peso,
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altura, FC, diferenca da FC, Borg e qualidade de vida) utilizou-se coeficiente de correlacao de Pearson
(distribuicdo simétrica). Adotado nivel de significancia de 5%. As analises e processamento dos dados

foram realizados no STATA 12.1SE.

RESULTADOS

Foram incluidas 40 criancas com asma moderada e grave, média de idade de 11,3+2,1 anos,
sendo 52,5% do sexo masculino. A caracterizagdo da amostra com os dados antropomeétricos, fungao
pulmonar, trofismo, nivel de atividade fisica basal, medicacdes em uso e distancia percorrida no TC6min
estdo demonstrados na tabela 1.

A média da distancia percorrida em metros no teste caminhada de 6 minutos (DPpac) foi
430,3+£116,7, enquanto que, a média da distancia prevista pela férmula (DPprev) foi 600,5+42,9, sendo
essa diferenca significativa (p<0,001). A DPpac representou 71,9+19,7% dos valores previstos. Quanto
maior a diferenga entre DPpac e DPprev, sugere-se menor condicionamento e aptidao fisica da crianga.

A tabela 2 mostra a comparacdo de médias entre a DPpac com variaveis clinicas e
demograficas. Houve influéncia significativa do nivel basal de atividade fisica, onde as criancas
sedentarias exibiram uma distancia percorrida menor.

A diferenca da DPpac com a DPprev demonstrou correlagdo positiva com a idade (r=0,373,
p=0,018) e correlacdo negativa com a FC ao final do teste (r=-0,518, p<0,001) e a diferenca da
frequéncia cardiaca (antes e ap6s TC6min) (r=-0,359, p=0,023) como mostra a figura 1.

Em relagdo a avaliagdo da qualidade de vida, o somatério total dos escores do PAQLQ
verificado foi 5,13+1,24. O quesito de maior comprometimento na qualidade de vida nas criancas foi
limitacdes das atividades fisicas 4,89+0,11, seguido do item sintomas 5,03+1,55 e por fim, emocdes
5,18+0,14.

Observou-se correlacdo negativa significativa da diferenca da DPpac com DPprev apenas com o
critério limitagcdes das atividades (r=-0,311, p=0,051). Com os critérios emog¢des e sintomas, assim como

0 somatorio total do questionario, ndo houve correlagédo significativa (figura 2).
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DISCUSSAO

Os resultados demonstram que as criangas com asma moderada e grave apresentam uma
distancia percorrida no TC6min inferior aos valores previstos para saudaveis, com média de 71,9% do
previsto para idade e altura. Essa diferenga média na distancia sugere menor condicionamento fisico
dessa populacgéo.

Diversos fatores antropomeétricos, clinicos e emaocionais podem influenciar a distancia percorrida
num teste de caminhada, tanto em saudaveis quanto doentes. Demonstrou-se no presente estudo que
criancas que possuiam uma atividade fisica basal menor, isto €, mais sedentarias, apresentaram menor
distncia percorrida no TC6mim quando comparada as que praticavam mais que 2 ou 3 horas de
atividades semanais. Corroborando com essa afirmacao, Teoh et al. relatam que até 30% das criangas
asmaticas apresentam limitacdo ao exercicio com reducdo diaria de atividade fisica®. Iwana et al.
também encontraram correlacdo significativa entre o nivel de atividade fisica basal e a distancia
percorrida no TC6min em criangas asmaticas 2

Estudos prévios afirmam que varios fatores podem influenciar a habilidade do asmatico para o

exercicio fisico, dentre eles, o nivel de atividade habitual é fortemente citado®*?

. Afirma-se ainda que,
apesar dos sintomas da doenca inclinarem as criancas a evitar atividades fisicas, de acordo com
diretrizes atuais de tratamento, o diagnéstico de asma ndo deve impedir uma crianca de praticar
atividade fisica, na medida em que atividades de intensidade moderada é um objetivo reconhecido de
controle da doenca 423

Um estudo americano com 137 criangas asmaticas demonstrou que estas sdo menos ativos que
seus pares em todas as classificacfes utilizadas para definir nivel de atividade fisica % Na Alemanha foi
realizado um inquérito em 46 escolas e entrevistou-se 254 educadores fisicos onde verificou-se que
somente 60% das criancas asmaticas participavam de atividades fisicas .

As criangcas com doenca respiratéria pode ter reduzida atividade fisica, seja devido a limitac&o
respiratéria primaria ou ainda causas secundarias. A retroalimentagdo negativa pode ser criada, onde, a
reducdo da atividade habitual provoca um descondicionamento, levando a uma reducéo da capacidade
de exercicio. Isto podera causar impacto sobre a salde da crianga em geral, bem-estar e qualidade de

vida™. Lang et al. demonstraram que, as criancas cujos pais acreditam que o exercicio pode melhorar o

controle da asma, s&o0 mais ativas %.
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Estudo prévio que também avaliou capacidade funcional em criancas asmaticas observou que
88% dos asmaticos e 56% de criancas saudaveis realizavam menos que 2h semanais de atividade fisica
sendo essa diferenca significativa. Demonstram ainda que os pais relataram em questionarios que
julgam a atividade fisica perigosa para seus filhos por medo de desencadear crises * Por esta razdo, a
maioria das criancas sdo dispensadas das atividades fisicas obrigatorias nas escolas, fato também
observado, apesar de ndo mensurado, em diversas criangas em nosso estudo.

Sabe-se que, a quantificacdo da atividade fisica diaria por meio de questionarios tem a
vantagem do baixo custo e facilidade de aplicacdo, porém, dependem de fatores como: compreenséo
das informacdes, caracteristicas individuais como idade, cultura, escolaridade. Sugerem-se estudos com
sensores de movimento para que uma amostra realmente sedentaria seja avaliada.

N&o se observou nesse estudo associacdo da distancia percorrida no TC6min com sexo,
severidade da asma, trofismo e medicacdes em uso. De acordo com nossos resultados, outro estudo
também ndo observou relacdo da aptidao fisica e a severidade da asma, porém, relata forte associacdo
do consumo maximo de oxigénio com fatores psicolégicos como a competéncia percebida durante
atividade fisica e atitudes em relagédo ao exercicio A distancia percorrida por criangas também nao

17,26,27

apresentou influencia do sexo em diversos estudos com saudaveis e tal resultado pode ser

explicado pela maior semelhanca musculoesquelética encontrada entre os sexos antes da adolescéncia.

1727 Nzo foram

Em relacdo ao IMC, os resultados com criancas saudaveis sdo contrastantes
encontrados relatos na literatura sobre a influéncia do uso de medicacdes e a performance do TC6min.
Nesse estudo, avaliou-se a diferenca da distancia percorrida pelo paciente e a prevista na
equacdo de regressao para criancas brasileiras saudaveis sugerindo-se que, quanto maior essa
diferenca, menor o condicionamento e aptiddo fisica da crianca. Essa diferenca das distancias
percorridas apresentou correlacdo positiva com a idade, onde se observou que criangcas maiores
apresentaram maior diferenca. Estudos com criancas saudaveis relatam que quanto maior a crianca,

maior sera a distancia percorrida no teste*’?*%

. Esses resultados sé@o contrarios ao nosso e pode ser
justificado pelo fato de que, nossa amostra continha 65% de criangas com asma grave, que pode
explicar a baixa capacidade de exercicio dessa populagdo, ressaltando que, ndo foram encontrados
estudos que demonstrem essa correlagdo com criangas asmaticas.

Também foi observada correlacdo negativa da diferenca entre as distancias percorrida e prevista

com a FC ao final do teste e com a diferenca da frequéncia cardiaca (antes e ap6s TC6 min) onde as
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criancas que obtiveram melhor desempenho no teste, ou seja, se aproximaram mais dos valores
previstos apresentaram maior FC ao final do teste e maior diferenca nos valores da frequéncia cardiaca.
Como é esperado, a FC elevou-se ao caminhar maiores distancias respondendo as demandas
fisiologicas exigidas e correspondendo ao melhor desempenho obtido no teste.

Em criancas saudaveis alguns estudos demonstram correlagdo entre altura e sexo com a
distancia percorrida onde os mais altos e do género masculino possuem maior desempenho ** 2% %’
porém, nao foi observada essa associacdo nesse estudo.

Sugere-se que a avaliacdo da qualidade de vida deva ser incorporada a avaliacdo clinica, uma
vez que a doenca crbnica repercute nas diversas dimensdes da vida dos pacientes. A QV de criancas
asmaticas pode ser influenciada por um conjunto de fatores que interagem como: gravidade dos
sintomas, morbidade, sexo, capacidade de lidar com dificuldades, ficando clara a associacdo entre

prejuizo na QV e asma > ?°

. Neste estudo observou-se um escore total do PAQLQ com média 5,13+1,24
indicando boa QV, porém, quando se avalia os quesitos separadamente, verificou-se pior valor médio no
aspecto limitacdo das atividades, onde apresentou correlacdo negativa com a diferenca das distancia
percorrida e prevista indicando que criangas com mais limitagdes fisicas apresentaram pior performance
na distancia percorrida.

Alguns estudos também demonstraram valores semelhantes de escore total do PAQLQ em
criancas asmaticas que variam com médias de 5,030,7 *° e 5,7+1,3 *. No estudo de Basaran et al.*, tal
COmo nosso, 0 escore que apresentou pior valor foi limitacdo das atividades onde 86% tinham
dificuldades para correr, 52% para escaladas e 38% para jogar futebol ou outros esportes.

A reducdo dos niveis de atividade fisica e a0 mesmo tempo um aumento na incidéncia e
prevaléncia da asma em criangas € motivo de preocupagdo sendo provavel que resulte num ndmero
crescente de individuos asmaticos que ndo conseguem atingir bom estado de saude e qualidade de vida
4.

Testes formais de exercicios como TC6min podera ajudar a determinar se a etiologia da
capacidade reduzida ao exercicio em criancas com doenca respiratoria € devido a limitacdo
cardiorrespiratéria ou descondicionamento fisico. Muitos autores tém relatado que o valor pontual do
VEF; reflete fracamente experiéncias diarias dos pacientes e nao avalia o impacto que a asma causa no
29,30

individuo . Por esta razéo, sugere-se que testes de esforco submaximos possam ser incorporados na

avaliacdo desses pacientes.
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O tamanho da amostra, a forma de avaliar o sedentarismo e auséncia de estudos com criancas
asmaticas para comparar resultados sdo as principais limitacdes desse estudo. Futuros trabalhos com
esses requisitos além da inclusdo de grupos comparativos e testes de esforco maximos poderdo
contribuir para maiores esclarecimentos sobre o tema.

Em conclusdo, os resultados do presente estudo demonstram que as criangcas com asma
moderada e grave avaliadas apresentaram pior performance do teste de caminhada de 6 minutos
guando a distancia percorrida foi comparada a valores preditos para saudaveis, sendo o sedentarismo o
principal fator que influenciou na distancia percorrida. Os valores da diferenca da distancia percorrida
pela crianga e a predita se aproximaram nos mais jovens e que apresentaram maior frequéncia cardiaca
ao final do teste.

A qualidade de vida apresentou-se boa no escore geral, porém, no quesito limitacdo de
atividades fisicas demonstraram piores valores sendo esse correlacionado com uma maior diferenca nos
valores da distancia percorrida. Um melhor entendimento das associacdes e da evolucdo da capacidade
funcional constitui-se tema de relevancia para clinica pediatrica contribuindo para aprimorar o

acompanhamento de criangas com asma
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Resultados (Figuras e tabelas)

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra do estudo

Varidveis analisadas Valor

Idade em anos (Média + DP) 11,3+£21
Sexo Masculino 52,5%

Peso (Média + DP) 40.8+12.6
Altura (Média + DP) 1.540.1

IMC (Média + DP) 18.7+3.5
Eutréfico 70%
Sobrepeso/obesidade 30%
Funcédo pulmonar (% do previsto)

VEF, 79% + 0,12
CVF 88% + 14
Rel. VEF,/CVF 0,84% + 0,09
PFE 341,3 £ 66,6
Nivel de ati vidade fisica basal (horas/sem)

Sedentario 70%

>2 atividades 30%

Tipo de asma

Moderada 35%

Grave 65%

Uso de medicacbes

Cl baixa/média dose 40%

Cl baixa/média dose + 3, longa duracao 60%
TC6min

Distancia percorrida pelo paciente (m) 430.4 £116,7
Distancia prevista (m) 600,5 +42,9

IMC, indice de massa corporal; VEF;, volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forcada; PFE, pico de
fluxo expiratério; Cl, corticéide inalatério; B2, medicagéo broncodilatora agonista de agéo curta; DP: desvio padrdo. TC6min: teste

de caminhada de seis minutos

Resultados apresentados em média e desvio padrdo da média.
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Tabela 2. Comparagéo da distancia percorrida, segundo variaveis demogréaficas e clinicas.

Variavel N Média DP Minimo  Maximo  Valorp’
Sexo 0.778
Masculino 21 4354 136.7 240.0 650

Feminino 19 4248 933 226.6 564

Tipo de asma 0.807
Moderada 14 4241  105.6 240.0 602

Grave 26 433.7 1242 226.6 650

Nivel basal de atividade 0.040"
Sedentario 28 409.0 110.6 226.6 602

Atividade até 2h 10 4959 110.2 260.0 650

>3h/esportes 2 4021 1855 270.9 533

Trofismo 0.515
Eutroéfico 28 422.4  111.7 248.0 650
Sobrepeso/Obesidade 12 4491 130.8 226.6 607

Medicagéo em uso 0.4617
Cl baixa/média dose 16 418.6 133.1 240.0 649.5

Cl baixa/média dose + 3, longa 23 446.5 100.9 226.6 602.2

Cl alta dose + 3, longa 1 2480 - 248.0 248.0

Teste t Student; Comparacao dos grupos Sedentario e Atividade até 2h; Comparagéo dos grupos Cl baixa/média

dose e Cl baixa/média dose + 32 longa. ClI, corticoide inalatério; [32, medicagdo broncodilatadora agonista de agéo
longa; DP: desvio padréo
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PAQLQ: Questionério de gualidade de vida em asma. Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
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Summary

Few studies have been conducted on the effecterobi& exercise in children with asthma,
particularly on the inflammatory component and tiomal outcomes. This study evaluated the
effect of aerobic exercise on inflammation, funeéib capacity, respiratory muscle strength,
quality of life and symptoms scores in asthmatiddcbn. A randomized trial was conducted
with moderately and severely asthmatic childrene Qroup underwent aerobic training for six
weeks (exercise group; n=14), while another groug@ ot exercise (control; n=19).
Evaluations included serum cytokines (IL-17, IFNNH, IL-10, IL-6, IL-4 and IL-2) assessed
by flow cytometry, the six-minute walk test, pulnaoy function (spirometry and maximal
respiratory pressures), quality of life (Pediatdsthma Quality of Life Questionnaire
[PAQLQ]) and symptoms (asthma-free days). The Mafhitney test was used to evaluate the
independent variables and the Wilcoxon test forgohvariables. The t-test was used for the
remaining calculations. Significance was determhiae5%.

Aerobic training failed to modify the inflammatogomponent. In the exercise group, an
increase occurred in functional capacity (p<0.049 @eak expiratory flow (p=0.002), and
maximal inspiratory (p=0.005) and expiratory pressip<0.01) improved. Furthermore, there
was a significant increase in all the domains ef BRAQLQ. The children who exercised had
more asthma-free days than the controls (p=0.0d4@)less sensation of dyspnea at the end of
the study (p<0.01).

In conclusion,six weeks of aerobic exercise failed to promote ahwynges in plasma
cytokines; however, an improvement was found incfiamal capacity, maximal respiratory
pressure, quality of life and asthma-related symmgsto

Key words: asthma, exercise, physical training, quality d,li€ytokines, children

Clinical Trials.gov Identifier: NCT0192052

Introduction
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Practicing physical activity regularly is known b@ an important component of a healthy
lifestyle and should be a routine part of childeehves, since exercise positively affects their
psychosocial and motor development and their sedfge.! Low levels of physical activity
lead to chronic deconditioning, therefore, it ist rsurprising that children with asthma,
particularly more severe forms of asthma, are desise and often have lower cardiorespiratory
fitness compared to healthy children of the same g Asthma symptoms may introduce
some limitations to routine activities, tendingn@ake sufferers more sedentary and inclining

them towards avoiding physical activity®

There has been a general reduction in physicaligctevels in adults and children over the
past three decades, resulting in an increase irintlidence of sedentariness worldwidé:?

However, different studies have dealt with thisjeabin different ways, with significant
variations in methodology, in the ways in which piegl activity is quantified, in the severity

of the disease and even in conflicting reports nigdene children’s families®

Physical exercise improves cardiopulmonary fitreass asthma-related symptoms, reduces the
number of visits to the emergency room and theukegy of exacerbations, and improves
patients’ quality of life, as well as certain psgshcial aspects in these individudg® It
remains unclear, however, whether the benefitxefatsse observed in asthmatics are the result
of a direct effect in improving inflammation in tlagways or whether they are a consequence

of better cardiorespiratory fithess and peripharascle strength or botf™

A systematic review showed the effects of phystcahing in an animal model with atopic
asthma, in which a reduction in Th2-lymphocyte &yte levels and an increase in Thl and

regulatory T-cell (Treg) response have already tsbevn.*? Only two studies have evaluated
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the effects of aerobic exercise on inflammationagthmatic patients* One reported a
reduction in the serum levels of immunoglobulin®’Bwhile the other found a reduction in

eosinophil count in sputunt.

Few studies have shown the effects of aerobic eeetraining in children with moderate and
severe asthma. A search of the PubMed databa#ieef@000-2013 period using the key words
aerobic exercisephysical training child andasthmarevealed only three studiés®**on the
subject. Those studies showed an improvement ysigdl capacity but varying results on
quality of life. An improvement in symptoms scosas found in only one study and an

improvement in inflammation in another.

The principal objective of the present study wasetaluate the short-term efficacy of an
aerobic physical training program on inflammatogsponse in asthmatic children. A
secondary objective was to evaluate the effectshefintervention on functional capacity,

respiratory muscle strength, quality of life and ttumber of asthma-free days.

Method

Patient selection criteria

Children and adolescents of 6-17 years of age p#fsistent moderate or severe asthma,
controlled by low or moderate doses of an inhaledicosteroid for at least six months, were
selected for the study. The participants werecsatefrom children consulting a pediatric

pneumologist between March 2012 and April 2013 sgecialist clinic for respiratory diseases.
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The study selection criteria took into considemattbe classification defined by the Global
Initiative for Asthma* forced expiratory volumeén 1 second(FEV1) below 80% of the
predicted value and absence of any exacerbati@mamge in medication in the preceding 30
days. Patients with cardiovascular disease, lusgadie or any musculoskeletal disorder that

could hamper evaluation or the performance of maysictivity were excluded.

The study was approved on October 20, 2010 byriteznial review board of thiestituto de
Medicina Integral Prof. Fernando FigueirdMIP) under reference number 1900. In all cases,

the child’s parent or guardian signed an informeisent form.

Study design
An open, randomized clinical trial was conducted docordance with the CONSORT

statement?

Participants were allocated to a control group @)=a&r to the exercise group (n=14) in
accordance with a table of sequential random nusndeawn up using the Epi-Info software
program, version 6.04b. Randomization was conduayeal professional who was not involved
in evaluating or analyzing the data. Since this wa intervention that involved performing
physical exercise, blinding was not an option. &Hecation list was only opened after the
groups were formed. At the time of randomizatiesch participant was given a sealed, opaque

envelope by a professional who did not otherwigéigpate in the study.

Training program
The intervention consisted of supervised aerolaimitng performed three times a week for six

weeks on an electric treadmill (Pro-Fétrmodel 325i, Sd0 Paulo, Brazil) in an appropriate
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environment at a temperature of 22Q5with the participants dressed in sports shont$ a
wearing running shoes. The exercise consistedfranute stretching period focused on the
major muscle groups of the lower limbs, followed 1y minutes of warm-up, 20 minutes of
training in the first and second weeks and 30 neimurh the third to sixth weeks, followed by a
5-minute cooling down period. The warm-up and o@pldown periods consisted of gentle

walking on the treadmill, with heart rate maintalrag 40% to 50% of maximum heart rate.

During exercise, intensity was controlled by maimteg heart rate between 70% and 80% of

maximum heart rate, with reference values calcdlatzording to the Karvonen formdfa.

The modified Borg scale, heart rate, respiratotg eand blood oxygen saturation (Sp@ere

evaluated prior to and immediately following eagkreise session.

If necessary, the participants were instructedsep@ agonists prior to or during the exercise
session. To assure compliance, the participante W&en public transportation tickets to
enable them to participate in the program, andotelae contact was also maintained. The
participants in the control group were instructe@¢antinue with their usual routine of physical

activity.

Baseline evaluation and follow-up

A score of Habitual Level Physical Activity was letsated and applied to both groups at
admission’ In accordance with their weekly frequency of pbgsactivity, the participants
were classified as sedentary (no physical activipractising some physical activity (2
hours/week) or active (practicing > 2 hours of ptgisactivity per week or participating in

formal sporting activities).
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The following evaluations were performed in botbhups at the beginning of the study and at
the end of the sixth week: (i) The 6-minute wallsttd6MWT), as standardized by the
American Thoracic Society® (ii) Respiratory muscle strength, using a meatenpressure
gauge (Comercial Médica®, Sao Paulo, Brazil).) Aiipulmonary function test was performed
using a digital spirometer (One Flow, Clement Gtatiternational, UK) in accordance with
the recommendations of the American Thoracic Sp@at the European Respiratory Society
(ATS/ERSY® in which forced expiratory volume in 1 second (REVforced vital capacity
(FVC), FEV1/FVC ratio and peak expiratory flow (PEkere assessed. The values obtained
were expressed as percentages of the predictedaheatue, in accordance with the ATS
criteria®® (iv) The occurrence of symptoms and the use gfraadication were recorded in a
diary adapted from that used by Mendes et @nd filled out by the patient's parent or
guardian. (v) Quality of life was determined usitige Pediatric Asthma Quality of Life

Questionnaire (PAQLQF

Determination of inflammatory mediators

The following plasma cytokines were measured: Th2/Th17 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN,
TNF, IL-17A) by flow cytometry using a cytometricedd array (CBA) kit for cytokines
Th1/Th2/Th17 (BD Bioscienc&s San Jose, CA, USA) in a FACSCalibur flow cytomggD
Bioscience$, San Jose, CA, USA) according to the manufactsiriestructions. A total of
2,100 events were analyzed using the FCAP Arragrpro, version 3.0 (BD BioscienfesSan
Jose, CA, USA). The lower limits of detection fbe cytokines in pg/mL were: IL-2 = 4.9, IL-

6=24,1L-10 =45, TNF = 3.8, IFN = 3.7 and IZA = 18.9.

Criteria defining discontinuation and loss to folie-up
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Participants were discontinued from the study dytlexperienced exacerbations on three or
more occasions, if they had a severe crisis ohefythad to be hospitalized because of the
disease. Participants who failed to attend onté@kvaluations or who missed more than 25%

of the exercise sessions (4 sessions) were coadidiest to follow-up.

The co-interventions were decided according toatitending pediatric pneumologist and were
based on the definitions drawn up by the Globatidtive for Asthma (GINA)}* The
investigators did not interfere with any part ofetlireatment other than the proposed

intervention.

Statistical Analysis
Within the time established to conduct this stutlyyas only possible to include 33 patients.
No data were found in the literature to enable damge to be calculated based on the primary

objective.

Frequency distributions were obtained for all theiables and descriptive analysis was carried
out (means or medians), and 95% confidence interwadre calculated. The continuous
variables were assessed using the Kolmogorov-Smitest for normality, and those with a
normal distribution were then compared using thest: Analysis of the cytokines showed
non-normal distribution; therefore, the Mann-Whitngest for independent variables was

applied, with the Wilcoxon test being used for pdivalues.

The software used was the STATA statistical sofen@ogram, version 12.1SE. Significance

level was defined as 5%. All analyses were coretliasing the intention-to-treat approach.
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Results

There were no statistically significant differende=tween the exercise and control groups at
baseline, as shown in Table 1. The majority of ¢hédren evaluated had severe persistent
asthma. Most had normal weight and a sedentastyife and used low or moderate doses of
inhaled corticosteroids in combination witing-actingp2-agonists. The flowchart showing the

enrollment and follow-up of the participants in gtady is shown in Figure 1.

All the children managed to keep up with the inign®f the exercise sessions without
suffering exacerbations. There were no changesédication during the program. No
detectable intra-group or inter-group differencesenfound in plasma cytokine levels (Table

2).

No changes occurred in spirometric values follgvaerobic training, with the exception of
peak expiratory flow (PEF), which was higher in greup submitted to exercise (p=0.002).
Respiratory muscle strength increased significaotlyy in the exercise group, in which
increases were found in maximum inspiratory presgpir= 0.005) and in maximum expiratory

pressure (p = 0.01) (Table 3).

The distance covered in the 6MWT increased by annoé®9.7 meters between baseline and
the end of the study in the exercise group (p<0.6@) remained unchanged in the control
group (p = 0.977). There were no statisticallyngigant differences between the groups

(Table 3).
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Overall PAQLQ score and the score for each domiainea(symptoms, activity limitation and
emotional function) increased significantly in #eercise group. Furthermore, the score in this

group improved compared to that of the controld(@d).

In the evaluation of the symptom scores, the meanber of asthma-free days was greater in
the exercise group than in the control group (29636 days versus 20.7 £ 9.3 days; p = 0.012).
At the end of the study, the sensation of dyspnas lawer in the exercise group compared to

the control group (0.7 £ 0.3 versus 3.2 = 0.3; P4).

Discussion

The results of the present study showed that fatigva 6-week program of aerobic exercise no
changes could be found in plasma cytokine patternasthmatic children and adolescents.
However, there was an improvement in functionalacéy, in maximal respiratory pressure,

quality of life and in the number of asthma-fregsla

These results may be justified by the fact thaect@n of cytokine levels in plasma was
limited by the system that was available for usajctv has cut-off limits above the values
obtained. Likewise, Doe et @l .failed to find any changes in IL-17 levels in thgutum of
asthmatic patients and patients with chronic obstre pulmonary disease (COPD). Another
possible explanation for the finding may be the late of physical activity in this population
and/or the relatively short period of the intervent however, there is no clear evidence that
the program used was insufficient in this resp&. the other hand, the American Academy of

Pediatrics recommends that every adolescent Haasitan hour of exercise per ddyFinally,
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it is possible that the sample size may have beensiall for any statistically significant

difference to be detected between the groups.

Aerobic exercise performed for 12 weeks by 68 adulith moderate or severe persistent

asthma resulted in a reduction in eosinophils intep. ™

A study in which children

performed 50 minutes of aerobic exercise twice akwer 12 weeks showed a reduction in
total and specific IgE levels in relation to thentrols, with no differences in the number of
eosinophils? It should be noted that this was the first studgvaluate plasma cytokines using

flow cytometry following an aerobic exercise pragran children; therefore, comparison with

other studies is difficult.

Although there was no improvement in the inflammgatmarkers, aerobic training resulted in
an improvement in functional capacity, maximal regpry pressure, quality of life and in the

number of asthma-free days.

An increase was found in the absolute values of iRERe exercise group in the present study.
In agreement with these results, the study condubteBasaran et al. was the only one to
report an improvement in PEF following eight weekgxercise training performed three times

weekly®

Particularly in obstructive diseases, hyperinflaligags decrease the mechanical advantage of
the diaphragm by reducing its curvature, and imibearcapacity of other respiratory muscles to
generate forcé> A previous study showed that the variation in imaxn inspiratory pressure
reflects the structural adaptation of the inspimatauscles, and that adults with asthma have a

reduction of up to 30% in maximal respiratory ptees.?® In the present study, significant
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gains in maximum inspiratory and expiratory pressuwere found in the exercise group,
probably as the result of adaptation to the phystfart generated during the training period.
To the best of our knowledge, no studies have leewdlucted in which respiratory pressure

was evaluated in asthmatic children following pbgkiraining.

A systematic review including data from 16 studmesolving 516 asthmatic children reported
that physical training improved cardiopulmonarndiss®’ In the present study, a significant
gain was found in functional capacity in the exsecgroup alone, as shown by an increase in
the distance covered in the 6-minute walk test; dwem, although borderline, this difference
was not statistically significant. Nevertheles$ds yet to be confirmed which type of program
is better (time or intensity) insofar as achievimgre expressive gains in physical fithess is
concerned® A 6-week intervention period may have been toortsho achieve more
expressive results. Furthermore, there are no itkeefaata in the pediatric population with
respect to a minimum distance that would be clilicsignificant. The results of the present
study showed a mean difference in the distanceredvia the 6MWT of 87.7 meters between
the exercise group and the control group; howeaveés,unclear whether this gain is clinically
relevant. A previous study conducted with astheneltildren reported an increase of 26 meters

in the group submitted to regular physical traiming

Few studies have focused on health-related qualfityfe in asthmatic children submitted to
aerobic exercise programs and those that did smtegbconflicting results’'%** The present
study found a significant increase in all the iteimshe questionnaire, in addition to a better
overall PAQLQ score in the exercise group, whiclyin@ explained by the fact that 60-70% of
the children were sedentary and failed to practicg type of physical activity prior to the

study. The beneficial effects of an increase irereise capacity are also reflected in
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psychological gains and improved self-esteem, whiey have positively affected health-

related quality of life>?°

The improvement in asthma symptoms found in thegurestudy, as shown by the increase in
the number of asthma-free days, is in agreemeft thi findings of Mendes et dl. who also

reported this outcome in adults following an aecdbaining program.

A wide variation was found between studies in retatto the duration and frequency of
exercise, as well as the programs applied. Inetlsdsdies, the frequency of exercise ranges
from a minimum of twice a week to a maximum of 8iwes a week, while the duration of
exercise ranges from a minimum of ten minutes toaximum of two hours. Regarding the
duration of the intervention, studies have reposadations that range from a minimum of

four weeks to a maximum of two years.

The small sample size was the greatest limitatibthis study. Another issue was that the
method used for measuring cytokines in plasma,itdetipge fact that no previous studies have

been published on this subject, was incapable tefctiag the actual behavior of these profiles.

Despite the fact that physical activity is not speally recommended in children with

moderate and severe asthma, the benefits of cameélividualized physical training suggest
that it should be encouraged, since, when the sksisaunder control, improvements are found
in important endpoints such as functional capaaitgximal respiratory pressure, quality of life

and disease-related symptoms.
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Six weeks of aerobic exercise resulted in no chauigglasma cytokines; however, increases
were found in functional capacity, maximal resmirgtpressure, quality of life and disease-
related symptoms in asthmatic children. Additiosaldies should be conducted using more
appropriate methodology for measuring inflammatogrkers at tissue level to further evaluate

the effect of physical training on the inflammatagmponent of the disease.
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Figure Caption:

Figure 1. Flowchart of the admission of participants to thelg and their follow-up.
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Table 1.Baseline characteristics of the study sample.
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Group
Variables Control Exercise p-
(n=17) (n=10) value
Sex, n(%) 1.000
Male 9(52.9)  6(60.0)
Female 8 (47.1) 4 (40.0)
Type of asthma, n(%) 1.000
Moderate 6 (35.3) 4 (40.0)
Severe 11 (64.7) 6 (60.0)
Therapy in use, n(%) 0.836
Low/moderate dose of inhaled corticosteroid 635 2 (20.0)
Low/moderate dose of inhaled corticosteroid +glon 10 (58.8) 7 (70.0)
actingp2-agonist
High dose of inhaled corticosteroid + long-actiizg 1(5.9) 1(10.0)
agonist
Physical activity level at baseline, n (%) 0.789
Sedentary lifestyle 12 (70.6) 6 (60.0)
Regular physical activity (> 2 hours/week) 4 3. 4(40.0)
Sports activities (> 3 hours/week) 1(5.9) 0)0.0
Body weight n (%) 0.397

Underweight

0(0.0)  1(10.0)



Normal weight
Overweight
Obesity

Age, mean = SD

Weight, mean £ SD

Body mass index, mean + SD
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12 (70.6) 5 (50.0)
2(11.8)  3(30.0)

3(17.6) 1(10.0)
114+23 11.7+23 0.704
406+ 452+  0.368

13.1 12.1

18.7+39 209+6.1 0.256

T-test, p<0.05.
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Table 2. Comparison of intra-group and inter-group measipla cytokine measurements prior to

commencement of the aerobic training program amer dhe end of the program in asthmatic

children
Baseline Final
Variable Group
N Median (IQR:P25:75) Median (IQR:P25-P75)
IL-17 Control (C) 13 17.1 11.5-63.4 17.1 10.9-49.4
Exercise (E) 9 23.6 8.2-32.4 28.4 6,7-67.4
Cvs. E: p-value * 0.920 0.483
IFN Control (C) 13 0.0 0-0 0.0 0-14.9
Exercise (E) 9 0.0 0-0 0.0 0-8.6
Cvs. E: p-value * 0.843 0.777
TNF Control (C) 13 0.0 0-21 0.0 0-6.2
Exercise (E) 9 2.2 0-8.2 5.3 0-6.5
C vs. E: p-value * 0.971 0.326
IL-10 Control (C) 13 0.0 0-8 4.1 2.1-9.7
Exercise (E) 9 0.0 0-3.9 5.4 0-13
C vs. E: p-value * 0.635 0.910
IL-6 Control (C) 13 0.0 0-9.7 0.0 0-2.4



IL-4

IL-2

Exercise (E) 9 0.0

C vs. E: p-value *

Control (C) 13 5.2

Exercise (E) 9 0.0

C vs. E: p-value *

Control (C) 13 4.9

Exercise (E) 9 6.0

C vs. E: p-value *

0-0

0.256

0-21.3

0-9.1

0.488

0-24.3

0-11.2

0.811

0.0

0.0

9.1

4.1

8.8
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0-0

0.734

0-6.1

3.7-13.6

0.057

3.2-8.5

0-4.6

0.418

IL- interleukin, IFN- interferon, TNF-tumor necrgsifactor. * Mann-Whitney test for

independent samples (inter-groups), p<0.05.



118

Table 3. Inter- and intra-group comparison of the variahielated to pulmonary function and

the distance covered in the 6-minute walk test betwthe exercise and the control groups prior

to commencement of the aerobic training programadtet the end of the program in asthmatic

children
Baseline Final

Variable Group n Mean (SD) Mean (SD) p-value

VEF,,

% Predicted Control (C) 17 2.2(0.2) 2.2(0.1) 0.728
Exercise (E) 10 2.3(0.2) 2.2(0.2) 0.383
C vs. E: p-value 0.563 0.925

FVC,

% Predicted Control (C) 17 2.5(0.2) 2.5(0.2) 0.087
Exercise (E) 10 2.7(0.2) 2.7(0.2) 0.665
C vs. E: p-value 0.305 0.352

FEV./FVC,

% predicted Control (C) 17 0.9(0.0) 0.9(0.0) 0.245
Exercise (E) 10 0.9(0.0) 0.9(0.0) 0.312
C vs. E: p-value 0.932 0.088

PEF,

l/min Control (C) 17 215.9(16.7) 195.3(12.7) 0.135
Exercise (E) 10  226.5(21.8) 261.0(16.6) 0.054
C vs. E: p-value 0.699 0.002

Pimax,

cmH,0 Control (C) 17 78.2(5.1) 80.6(4.9) 0.499



Exercise (E)

C vs. E: p-value

Pemax,
cmHO Control (C)
Exercise (E)
C vs. E: p-value
Distance,
meters Control (C)

Exercise (E)

C vs. E: p-value

10

17

10

17

10

81.0(6.6)

0.739

70.0(4.3)
83.0(5.6)

0.065

425.3(29.2)
413.6(38.0)

0.807

103.6(6.4)

0.005

70.8(3.9)
104.0(5.0)

<0.001

425.6(28.8)
513.3(37.5)

0.064

119

<0.001

0.762

<0.001

0.97

<0.001

FEV, (Forced expiratory volume in 1 second), FVC (forcétal capacity), PEF (Peak

expiratory flow), Pimax (maximum inspiratory pressy Pemax (maximum expiratory

pressure), Distance (distance covered by the gatighe 6-minute walk test). T-test, p<0.05.
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Table 4. Inter- and intra-group comparison of the varialite the quality of life questionnaire

(PAQLQ) prior to commencement of the aerobic tragnprogram and after the end of the

program in asthmatic children

Baseline Final
Variable Group N p-value
Mean (SD) Mean (SD)
Activity limitation Control (C) 17 5.2(0.3) 5.2®) 0.933
Exercise (E) 10 4.8(0.4) 6.3(0.4) <0.001
C vs. E: p-value 0.380 0.033
Emotional function Control (C) 17 5.3(0.3) 5.2(0.3 0.848
Exercise (E) 10 4.8(0.4) 6.2(0.4) <0.001
C vs. E: p-value 0.293 0.046
Symptoms Control (C) 17 5.1(0.3) 5.0(0.3) 0.377
Exercise (E) 10 5.1(0.3) 6.1(0.4) <0.001
C vs. E: p-value 0.932 0.019
Total score Control (C) 17 5.2(0.2) 5.1(0.3) 0.642
Exercise (E) 10 5.0(0.3) 6.2(0.4) <0.001
C vs. E: p-value 0.528 0.031

T-test, p<0.05.
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VI. CONCLUSOES

1. O desempenho do teste de caminhada 6 minutos antas asmaticas avaliado através
da distancia percorrida é significativamente imfiedos valores previstos para saudaveis
da mesma faixa etaria. Esse desfecho sofreu imilaésignificativa nas criangas

sedentarias.

2. Os valores da diferenca da distancia percorrida peanca e os valores preditos se
aproximaram nos mais jovens e que apresentarant megmiéncia cardiaca ao final do

teste.

3. A gualidade de vida analisada em questionario &spe¢PAQLQ) apresentou-se boa
pontuacdo no escore geral, porém, no quesito [Antade atividades fisicas
demonstraram menores valores sendo esse corrgldoicom uma maior diferenca nos

valores da distancia percorrida com a prevista.

4. Um programa de atividade fisica aerdbica de semsas ndo modificou o componente
inflamatorio pois ndo houve alteracéo significatimapadréo das citocinas plasmaticas

de criangas e adolescentes asmaticos persistentes.

5. ApOs programa de treinamento, observou-se melmaracapacidade funcional,
pressdes respiratorias maximas, qualidade de vdiaselivre de sintomas de asma no
grupo de criancas submetidos a exercicios fisi@®b&cos em comparacdo aos

controles.
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VII. LIMITACOES DO ESTUDO

1. Pequeno tamanho amostral. Houve dificuldade deoeavselecdo de pacientes que

preenchessem os critérios de inclusdo no periodstolo.

2. Meétodo utilizado para avaliar as citocinas plasoaéti(citometria de fluxo). Porém,
nesse sentido ainda nao existe um marcador inftamatefinitivo nem o método mais

adequado para avaliar a inflamacao pulmonar.

3. Outra possivel limitacdo é o fato de o mesmo ingador ter realizado o treinamento

dos pacientes e a maioria da coleta de dados.
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VIll. SUGESTOES E RECOMENDACOES

7.1. Recomendac0fes para a pratica

Exercicios fisicos aerbbicos prescritos de fomuividualizada podem ser encorajados
em criangcas com asma moderada e grave com doenktalada, visto que, observa-se ganhos
importantes na capacidade funcional e forca muscespiratoria que repercutem diretamente
na qualidade de vida e reducdo dos sintomas dacaoeessa populacdo. Recomenda-se
portanto, programa de treino individualizado, réspelo-se as etapas de aguecimento,

treinamento e resfriamento.

7.2. Recomendacdes para a pesquisa

Mesmo sem observar diferenca no componente infaatapés programa de
treinamento aerdbico, sugerem-se novos estudosncaior tempo de treinamento e novos
marcadores para elucidar o comportamento de césancélulas inflamatérias envolvidas na
asma. Talvez, o analise de citocinas em amostitaeaigo ou escarro possam mostrar o real

comportamento e influencia do exercicio fisiconfeamacéao alérgica.
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APENDICES

APENDICE 1 - Instrumento de coleta de dados

“EFICACIA DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO NA ESPOSTA
INFLAMATORIA, CAPACIDADE FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS. ENSAIO RANDOMIZBO”.

Dados da pesquisa

Nome: Registro:

Enderego:

Telefone Fixo: (I N)CICICICICICICE Celutar: (CIEDEIEIEC-CIEIET
Data de Nascimento [ ] /[ ]I/ 1[] Idad{_]J[_] anos

Sexa [_] 1=masculino 2= feminino
Data da 12 avaliacaol | /[ L1 I[]
Data da 22 avaliacaol | /[T I1[]
Renda familiar

(0) Menos de um salario minimo
(1) Entre 1 a 2 salarios minimos
(2) Maior que 2 salarios minimos

Grau de instrucéo do chefe de familia:

analfabeto/até 32 série fundamental
fundamental incompleto
fundamental completo

médio completo

superior completo

N

Nivel de escolaridade da crianca ou adolescente

analfabeto/até 32 série fundamental
ate 42 série fundamental
fundamental incompleto
fundamental completo

médio completo

NN
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Tipo de asma:

Uso de Medicacgaosim[_] nad_]

(1) CI de baixa/média dose

(2) Cl de baixa/média dose associad®donga duracéo

(3) Cl de alta dose associad@Zalonga duracao

(4) Cl de alta dose associadfzalonga duracédo e/ou corticoide oral

OBS: Baixa/média dose 400mcg/dia

Média dose entre 400 a 800

Alta > 800
Considerar para beclometasona e budesonida. Bacagbna, ciclesonida e mometasona
metade dos valores.

ATIVIDADE FIiSICA (HLPA guestionnarie)

(1) Estilo de vida sedentério
(2 ) Atividade fisica regular (acima de 2h/semana)
( 3) Atividades esportivas competitivas/organizaffaais que 3 horas por semana)

AVALIACAO FISICA

PESO (kg): | ALTURA (m): | IMC (kg/m?): | PAMNI (mmHg)
12 avaliacao
22 avaliacdo
PIméax (cmH.0): PEmax(cmH0):
12 avaliacao
22 avaliacdo
VEF (litros): CVF(litros): VEF1/CVF
12 avaliagao

22 avaliacdo




Monitorizacdo dos sintomas

(Entregar cartilha de controle dos sintomas)

Monitoracdo TC6 min

12 avaliacao

Antes do Test

eApOsS o teste

FC (bpm)

FR (ipm)

SpO2 (%)

PAS (mmHg)

Borg

Distancia Percorrida (m):

Intercorréncias (TC6'):

Pausa antes de 6 minutos?

[] sim Motivo:
[ ] ndo
Suplementacéo de oxigénio?
sim Durante ou ap0s teste?:
[ ] néao
Outros sintomas apos realizagédo do teste?
[] sim Quais?
[ ] ndo
22 avaliacdo | Antes do TesteApOs o teste
FC (bpm)
FR (ipm)
SpO2 (%)
PAS (mmHg)

Borg

Fluxo:

L/min
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Distancia Percorrida (m):

Intercorréncias (TC6'):

Pausa antes de 6 minutos?

Fluxo: L/min

(12 avaliacéao)

[] sim Motivo:
[] nao
Suplementacgéo de oxigénio?
sim Durante ou apés teste?:
[] nao
Outros sintomas apos realizacao do teste?
[] sim Quais?
[] nao
Avaliador:
Avaliador:

(22 avaliacéao)
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APENDICE 2- LISTA DE CHECAGEM

Nome

Registrol | 1L 1L

Critérios de Incluséo
Idade maior que 8 anos

Sim

Diagnostico de asma persistente moderada ou grave 1.[ ]| Sim

VEF, abaixo de 80% do predito

Critérios de Excluséo

Doenca que limite a atividade fisica
Pneumopatia cronica associada

Déficit cognitivo

Exacerbacao da crise

[ ] Elegivel [ ] N&o elegivel
CONCORDA EM PARTICIPAR

1.[]Sim 2[ ]Nao

RANDOMIZACAO

Grupo de alocaci ] AouB

1[ ] Sim

[1]. Sim

2] ] Nao
2] ] Nao
2] ] Nao

2.[ ] Nao

1 ]sim  2.[ ]Nao

1[ ] Sim

Sim

2.[ ] Nao

2.[ ] Nao
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APENDICE 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO
(De acordo com os critérios da resolucéo 196/96atselho Nacional de Salde)
Caro participante, vocé esta sendo convidado cahmtario a participar da pesqui$&FICACIA EM CURTO
PRAZO DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO NA RESEJA INFLAMATORIA,
CAPACIDADE FUNCIONAL E NA QUALIDADE DE VIDA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
ASMATICOS. ENSAIO RANDOMIZADQ”
A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS

O motivo que nos leva a estudar o problema é aselzale de oferecer melhor qualidade de vida aos
participantes com doenca pulmonar, como a asmardgamas de condicionamento fisico € um tratameto
beneficios claros em pessoas com outras doencasompartes, levando a reducdo do cansaco, melhora da
capacidade e tolerancia ao exercicio fisico, e umadhor qualidade de vida, sendo necessarios maiores
esclarecimentos para os portadores de asma. Nemtiésipantes a pratica de exercicio fisico tenpeagéo
reducéo de crises e diminuicdo de uso das medisab@ssa forma, o objetivo desse estudo é avabim, em
um tempo de seis semanas, de um programa de eéasfisico, na melhora dos exames, qualidade de, vida
desempenho nos exercicios fisicos e sensacaome@isnas criancas com asma, comparando o grupfaGgue
exercicio fisico, com o grupo controle, que nad faexercicio fisico.

Os participantes fardo trés avaliagdes: no inates da primeira semana, com trés semanas eahaddin
sexta semana. Antes da primeira semana as criseg@s sorteadas em dois grupos. Um grupo ira éa@gcicios
durante uma hora, 3 dias por semana, por seis s8mautro grupo ird apenas fazer as avaliagéasnenhum
tipo de exercicio fisico.

Assim, participando do estudo, vocé podera estaostratado com o exercicio fisico ou participar do
grupo controle, que ndo fara exercicio fisico, pedelente da sua vontade, ja que essa definicdeoz@or meio
de sorteio.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS

Durante as avaliacBes o participante pode apra@seartaaco, aumento da freqiiéncia cardiaca e aumento
da presséo arterial, que sao sintomas normais alfguwpr pessoa que nao faca exercicios fisicosaesbente.
No entanto, 0s participantes serdo permanentemntéorizados, observados, durante a avaliacaceal@acao

dos exercicios, para que estes sintomas sejanidegtficados.
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Por estar estudando apenas participantes de gdavideoderada e grave, os participantes serdo
submetidos a monitorizacdo, observacdo, da fredgiérardiaca, pressdo arterial, freqiiéncia respisaté
oxigenac¢do sanguinea durante o periodo de exescicio
FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

O participante sera acompanhado por uma equipaafia por fisioterapeutas e médicos pneumologistas,
além de manter todos os tratamentos, antes reafizadm alteragbes durante a participacdo nestdoedtido
havera alteracéo da conduta habitualmente utilinaddIP.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E G ARANTIA DE SIGILO

O participante sera esclarecido sobre a pesquisguaalesejar. Esta livre para recusar-se a paticip
retirar seu consentimento ou interromper a pad@@p a qualquer momento. A sua participacdo é téfare a
recusa em participar ndo ira acarretar qualquealpide ou perda de beneficios.

O(s) pesquisador(es) ird(do) tratar a sua idergidadh profissionalismo e sigilo. Seu nome ou o rate
que indigue a sua participagdo nédo seréo libersglmsa sua permisséo. Vocé ndo seré identificadoesinuma
publicacdo que possa resultar deste estudo. Unia dégte consentimento informado lhe sera entregue.
CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS DANOS

A participacdo no estudo ndo acarretara custosqpaedticipante. O participante, se necessarigbhe@
vale-transporte para deslocar-se da sua residpac@ao ambulatério de Fisioterapia RespiratoridMid® e para
retornar deste para sua residéncia, durante odeedo estudo. Todos os exames serdo realizadosNiEo no
ambulatério de Fisioterapia Respiratéria e o pipditte podera receber ressarcimento ou indenizaegondo as

normas legais, para qualquer situacao que selsg#do.
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DECLARACAO DO PARTICIPANTE

Eu, participante matriculado no IMIP com o

registrol JCJCJCICICICIC, declaro que fui informado dos objetivos e finatid da pesquisa “EFICACIA EM
CURTO PRAZO DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO NACAPACIDADE FUNCIONAL,
RESPOSTA INFLAMATORIA E NA QUALIDADE DE VIDA EM CRANCAS E ADOLESCENTES
ASMATICOS. ENSAIO RANDOMIZADO de maneira clara e detalhada e esclareci minhadadti Sei que em
qgualquer momento poderei solicitar novas informagdalterar a minha decisdo, sem que isso venhgjlazar

meu atendimento no IMIP. O(a) pesquisador(a)

certificou-me de que todos os dados desta pesgeig® confidenciais. Também sei que caso existatoga
adicionais, estes serdo absorvidos pelo pesquiseshponsavel. Em caso de davidas poderei chamar a
pesquisadora Br Livia Barboza de Andrade no telefone (81) 99892du ligar para o Comité de Etica em
Pesquisa do IMIP, nimero 2122-4702. Declaro ainda qgoncordei em seguir todas as orientagdes da
pesquisadora, a realizacdo das trés avaliagbeprapss previstos, que concordei em participaredestido, que
recebi uma copia deste termo de consentimentodiwsclarecido e me foi dada a oportunidade de ésclarecer

as minhas duavidas.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data
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APENDICE 4- Diario de sintomas (Formato de cartilha

MONITORIZACAO DOS SINTOMAS

Sintomas/Dias

Tosse

Dispneia Diurna

Dispneia Noturna

Broncoespasmo

Medicacao Extra

IMIP

Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira

Ft. Livia Andrade — 99899712
Dr. Murilo Britto — 88379852
Grd. Diogo Galdino — 85013353
Grd. Taiza Salgado — 92524049

IMIP — 2122-4100 ramal:4203

Essa cartilha faz parte da pesquigFICACIA EM
CURTO PRAZO DE UM PROGRAMA DE
TREINAMENTO FISICO NA RESPOSTA
INFLAMATORIA, CAPACIDADE FUNCIONAL E
QUALIDADE DE VIDA EM CRIANGCAS E
ADOLESCENTES ASMATICOS: ENSAIO
RANDOMIZADO” e nos ajudara a monitorar os sintomas d
sua asma.
N&o se esqueca de preenché-la corretamente.
Contamos com vocé! Obrigado!

Ft. Livia Andrade



Apéndice 5
APENDICE 5- Escore para quantificar uso de medicagés
Uso de Medicagéosim[_] nad_]

(1) Cl de baixa/média dose

(2) CI de baixa/média dose associad® @onga duracao

(3) Cl de alta dose associad@zalonga duracao

(4) ClI de alta dose associadfizalonga duracédo e/ou corticoide oral

OBS: Baixa/média dose 400mcg/dia
Média dose entre 400 a 800
Alta > 800

Considerar para beclometasona e budesonida.
Para fluticasona, ciclesonida e mometasona metagieadores.
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ANEXOS
ANEXO 1- Escala de Borg

Nenhuma
Muito, muito leve 1S
Muito Leve

W

ek

2% Leve
‘ Moderada
Pouco intensa

Intensa _&

Sy

Muito intensa

Muito, muito intensa
Maxima

= O WNNNER WNRER OO

o

ANEXO 2- Questionario atividade fisica basal (HLPAguestionnarie)

(1) Estilo de vida sedentério
(2 ) Atividade fisica regular (acima de 2h/semana)
( 3) Atividades esportivas competitivas/organizafhaais que 3 horas por semana)
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ANEXO 3- Questionario de qualidade de vida (PAQLQ)
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Cartbes de resposta

VERDE AZUL

1 O tempo todo 1 Extremamente incomodado
2 A maior parte do tempp2 Muito incomodado

3 Frequentemente 3 Bastante incomodado

4 Algumas vezes 4 Maios ou menos incomodado
5 De vez em quando 5 Um pouco incomodado

6 Quase nunca 6 Quase nada incomodado

7 Nunca 7 Nem um pouco incomodado
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ANEXO 4- Declaragéo de aprovacdo do comité de étieam pesquisa
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ANEXO 5
Regras do Jornal de Pediatria (Instrucdo aos autos)
http://www.jped.com.br/ParaAutores.aspx



153

ANEXO 6
Regras da Respiratory Medicine
http://www.elsevier.com/journals/respiratory-medicine/0954-6111/guide-for-authors



