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RESUMO
Mendes, FAR.Efeito do treinamento fisico nos aspectos psiceaspomodulacao
autondémica e inflamacao pulmonar em pacientes nagersistente moderada ou
grave [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Meditiniversidade de Séao Paulo;

2009.74p.

A asma é uma doenca com alta prevaléncia e lengariantes danos funcionais a
saude e a qualidade de vida do paciente. A fisitpgie da doenca esta centrada na
inflamacdo cronica das vias aéreas que associadmaa disfuncdo do sistema
nervoso autbnomo (SNA) favorece a hiper-reatividad® obstrucdo brénquica. O
treinamento fisico pode modular a resposta autatgdrei imune em individuos
saudaveis e a sua pratica de maneira regular tangdbé@ecomendada para 0s
pacientes asmaticos. Porém, permanece pouco camdptee efeito do treinamento
fisico sobre a inflamac&do pulmonar e a modulac&onémica, bem como nos
aspectos psicossociais e sintomatologia em pasia@staaticosObjetivo: Avaliar o
efeito de um programa de treinamento fisico aerdt@oinflamacdo pulmonar,
resposta autonOmica, fatores relacionados a qdalidde vida (FRQV) e
sintomatologia de pacientes adultos com asma perss moderada ou grave.
Casuistica e Meétodos Foram estudados 53 adultos asmaéticos divididos
aleatoriamente nos grupos controle (GC; n=27)inad® (GT; n=26). Os pacientes
do GC (programa educacional + exercicios respicgpre GT (similar ao GC +
treinamento aerdbio) foram acompanhados duranteesesn 2 vezes semanais. A
capacidade aerébia maxima (M@ax), funcdo pulmonar, escarro induzido, fracdo de

oxido nitrico no ar exalado (FeNO), variabilidade fdequéncia cardiaca (VFC) e



FRQV foram analisadas antes e ap0s o treinamergtali®&® com sintomas foram
avaliados mensalmenteResultados Observamos que o0s pacientes do GT
apresentaram reducdo da FeNO e do numero de elmsini escarro induzido, um
aumento do V@max e a uma melhora dos fatores relacionados adgdel vida e
sintomas de asma (p<0,05). Nenhuma mudanca fonamse na funcdo pulmonar e
VFC para ambos 0s grupos apos o treiname@tmclusdo: Nossos resultados
sugerem que um programa de treinamento fisico ézcage melhorar o
condicionamento cardiorrespiratorio, a qualidadevia e reduzir a inflamacéo

pulmonar sem influenciar o comportamento do SNAagentes asmaticos.

Descritores asma, exercicio, inflamacgéo, sistema nervosaauato, qualidade de

vida.



SUMMARY
Mendes, FAR.Effect of physical training on psychosocictors, autonomic

modulation and pulmonary inflammation in patientsthwmoderate or severe
persistent asthma [dissertation]. “S&ao Paulo: “Frde de Medicina, Universidade

de S&o Paulo”; 2009. 74p.

Asthma is a disease with a high prevalence leatihngnportant impairment on
patient’s functional status and health and qualftjyife. Asthma pathophysiology is
centered on chronic airway inflammation that assed with a dysfunction in the
autonomic nervous system (ANS) increases brondlyjpéractivity and obstruction.
In healthy subjects, the physical training can nbaiduautonomic and immune
systems and its regular practice is recommendeddibrmatic patients. However, it
remains poorly known the effect of the physicainirag on airway inflammation and
autonomic modulation as well as on psychosdaietiors and clinical management of
asthmatic patient©bjective: To evaluate the effects of an aerobic traininggpam
on airway inflammation, ANS and health related guabf life (HRQL) in adult
patients with moderate or severe asthriviethods: Fifty-tree asthmatic adult
patients were randomly assigned to either con€@;(n=27) or training groups (TG
n=26). Patients in CG (educational program + respiy exercises) and TG (similar
to control group + aerobic training) were followkdce a week during a 3-month
period. Maximal aerobic capacity (Mf@ax), pulmonary function, induced sputum,
fractional concentration of exhaled nitric oxideeFO), heart rate variability (HRV)
and HRQL were evaluated before and after treatm@sithma symptoms were
evaluated monthlyResults: Our results show that patients from the TG preskat

decrease on FeNO and number of eosinophils innithéced sputum, a increased on



VO,max and a improvement of HRQL and asthma symptq6.05). No change
was observed in lung function and HRV in both gmoafier treatmentConclusion:

Our results suggest that a physical fithess progrtam improve aerobic capacity,
quality of life and reduce airway inflammation, hewer without any influence on

ANS in asthmatic patients.

Key words: asthma, exercise, inflammation, autonomic nensystem, quality of

life



1. Introducdo



1.1. Asma — definicdo, epidemiologia e aspectosgmssociais

A asma é uma desordem inflamatéria cronica das w@&®as na qual
participam muitas células (mastdcitos, eosinofiltisfocitos T e neutrofilos) e
elementos celulares que sdo responsaveis pelo smuaeemesponsividade brénquica
frente a diversos estimulos. O paciente apres@igados recorrentes de sibilancia,
dispnéia, aperto no peito e tosse, principalmemieit@ e pela manha (GINA, 2008).
A limitacdo ao fluxo aéreo é difusa, variavel e, maioria das vezes, reversivel
espontaneamente ou com o tratamento farmacoldgigravidade da doenca pode
ser classificada em intermitente e persistentecsesth Ultima subdividida em leve,
moderada e grave. A classificacdo é realizada dersmido-se a sintomatologia
noturna e diurna, a medicacao, a frequéncia deedxagdes, os valores do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (MEE o grau de limitacdo a pratica de
atividade fisica (GINA, 2008).

A prevaléncia, severidade e a incidéncia de hdsaitdes em virtude da asma
tém aumentado nas ultimas 4 décadas com cifradvessi nos diferentes paises
(Lucas e Platts-Mills., 2005Estima-se que atualmente 300 milhdes de pessoas
sejam afetadas pela doenca, com uma projecédo parandhdes em 2025 (GINA,
2008) A doenca representa de 5 a 10% das mortes psa caspiratoria (Chatkin et
al., 1999) e existem diversos relatos mostrand@umento consideravel do nimero
de internacdes por asma em regides como InglatPaigs de Gales, Australia,
Estados Unidos, Canada e Grécia (Mullaly, 1984ti®gt al., 1993). No Ocidente, a
asma € a unica doenca cronica tratavel que auraenfaevaléncia e em namero de

internacdes (Whetley et al., 1996).



Considerando-se os gastos diretos (utilizacdo elosces de saude) e indiretos
(diminuic&o da produtividade e prejuizo da qualeldd vida), pode-se afirmar que o
custo da asma é considerado elevado. Nos EstaddesJs gastos diretos com a
asma sao de 6,2 bilhdes de dolares por ano, emqogirdiretos sdo estimados em 1
bilhdo de dolares por ano (Yilmaz e Akkaya, 20@®)dos brasileiros revelam que
0s gastos com internacdes por asma sdo de, apaaimeate, 96 milhdes de reais o
que corresponde a 1,4% dasto total anual com todas as doen@ddmistério da
Saude, 2005).

Anualmente, ocorrem cerca de 350.000 internacfesagma no Brasil
tornando-a a quarta causa de hospitalizacdo pel®d @&56% do total €18,7%
daquelas por causas respiratgrigdinistério da Saude, 2005). Os fatores que mais
contribuem para os custos diretos séo as interaa0e medicamentos, enquanto 0s
custos indiretos derivam do absenteismo escoltvadl, da perda de produtividade
e dos casos de morte precoce, além do incalcutdieinento humano e impacto
psicossocial envolvido (Costa e Cabral, 2001).

Os sintomas de asma tém um efeito deletério noctspisico, funcional,
emocional e social, podendo levar a uma deterioragaqualidade de vidduniper
et al., 1999; Kalpakbglu et al., 2008) Atualmente, os danos funcionais a saude e a
qualidade de vida devido a asma estdo bem docudosn{duniper et al., 1999).
Sendo assim, a avaliacdo dos fatores relacionadpsabidade de vida (FRQV)
tornou-se um parametro fundamental para alcancardescricdo completa da asma
,pois adicionados aos dados clinicos (espirometsia,de medicamento, gravidade e
frequéncia dos sintomas, hiper-responsividade daa¢rea e analise do escarro)

facilita a melhor compreensédo do impacto da dosogae o individuo (Juniper et



al., 1999). Nesse sentido, o GINA (2008) realcato fle que a busca pela qualidade
de vida dos pacientes deve ser o objetivo centoaltratamento de pacientes

asmaticos.

1.2. Fisiopatologia da asma

A patogénese da asma é variada e tem a participlg@ioimeras células e
mediadores inflamatérios dependendo do fenotippatiente (Truyen et al., 2006).
Para o desenvolvimento da asma alérgica, o indiviem que, inicialmente, ser
sensibilizado a algum antigeno que € apresentdde g@ulas dendriticas presentes
na mucosa bronquica (Reibman et al.,, 2003). A agfaw dessas ceélulas com
linfécitos T auxiliadores (do inglédelpen do tipo 2 (Th2) ira desencadear a
producao de citocinas, sobretudo de interleucinggI(-4, IL-5, IL-10, IL-13 e IL-
17), que caracterizam uma resposta predominantembatnoral e induz a
proliferacdo de linfocito do subtipo Th2. (Holga2Q08). Apdés o processo de
sensibilizacao, sequentes exposicdes alergénicas levam aegmitamento de
células inflamatorias e ativacao e liberad@amediadores que séo responsaveis pelas
respostas alérgicas imediatas e tar(tdgate, 2008)

Na resposta alérgica imediata, os mastocitos rewsbeor imunoglobulina
(IgEs) se degranulare liberam mediadores pré-formados tais como histare
prostaglandina queédo rapidamente sintetizad@@onjuntamente, esses mediadores
induzem ao broncoespasmo, aumento da permeabil@dadelar, producdo de muco
e recrutamento de células inflamatérias para as agaeas. (Stumbles et al., 1998).
Esse quadro se inicia imediatamente apds o cootaoo antigeno e dura em torno

de 1 a 2 horas. O principal fator responsavel plettrucéo das vias aéreas nessa fase



€ a contracao da musculatura lisa brénquica medmheipalmente, pela histamina,
prostaglandina D2 e leucotrienos (Stumbles etl8PB8; Holgate, 2008). Durante a
segunda fase, um processo inflamatorio crénicoégumciado pelo recrutamento de
leucécitos (neutrdfilos, eosindfilos, basofilos anbém mondcitos e linfocitos)
ocorre horas ap6s a exposicdo antigénica (entr@2 leoras). Nessa fase, ocorre a
liberacdo de mediadores produzidos pelos leucgatiogdotélio e células epiteliais
(Holgate, 2008).

Muitos mecanismos podem contribuir para 0 aument rdsposta
broncoconstritora na asma. Por exemplo, o danelighitlas vias aéreas expde os
sensores das terminacdes nervosas vagais e aa eghogontato muito proximo com
os mediadores inflamatorios e irritantes quimicoseeanicos, que facilitam assim a
broncoconstricdo. Essa interacdo entre a inflamac&ocontrole neural das vias
aéreas é bastante complexa, pois além dos mediaddl@matorios da resposta
alérgica agirem nas terminacdes nervosas, as t&ghes nervosas também liberam
neurotransmissores que tém efeitos pro-inflamatq8ubstancia P, a neuroquinina
A e o peptideo relacionado com o gene da calcigriBarnes, 1992).

Apesar da fisiopatologia da asma ser centradaawepso inflamatorio parece
haver também uma disfuncéo do sistema nervoso@ut®{SNA) que se caracteriza
por um predominio dos mecanismos nervosos exdaiatdcolinérgicos, alfa-
adrenérgicos ou nao-colinergicos) sobreposto aosammmos inibitorios fR2-
adrenérgico ou inibidores ndo-adrenérgicos) e gndadmentam a hiper-reatividade
bronquica (Shah et al, 1990). Essa disfuncdo auotmabparece contribuir para a

patogénese da asma, pois o SNA além de regulanus tthuscular brénquico,



também influencia o fluxo sanguineo pulmonar, angabilidade endotelial e a

producao de secrecéo (Jordan, 2001).

1.3. Asma e modulacdo autondmica

O desbalanco autonémico tem sido descrito em pasi@smaticos e pode ser
observado pelo aumento na sensibilidade brénquicarecoconstritores colinérgicos
e queda na sensibilidade a broncodilatadfgeagonistas (Jartti, 2001) decorrentes
de um quadro avancado da doenca ou uso prolongadeedicacao (Lewis, 2006).
As alteracbes na funcdo autondmica nos pacientegti@®s nao estdo somente
limitadas as vias aéreas e podem apresentar regéasusistémicas, principalmente,
no sistema cardiovascular (Shah, 1990; Jartti, ROQ&sse sentido, Garrard et al
(1992) verificaram que a atividade simpatica é ifigativamente menor nos
asmaticos assintomaticos e agudizados quando cadgaom individuo sem asma.
Tokuyama et al (1985) observaram que tanto a asuztg a alergia estéo
relacionadas ao aumento da VFC e atividade parpasia.

Shah et al (1990) avaliaram o tdnus parassimpatitonudancas posturais e a
resposta a atropina em individuos asmaticos e arastr uma resposta
parassimpatica cardiaca aumentada. Além disso, ubsrea mostraram uma
associacdo da gravidade da doenca com a magnimdesgosta vagal. Outros
estudos sugerem que pacientes asmaticos apresantaptedominio da resposta
parassimpatica pos-exercicio (Barnes et al., 19&rren et al., 1997; Inman et al.,
1990; Fujii et al., 2000). Apesar dessas evidéncasrelevancia clinica da
anormalidade autondémica nos pacientes asmaticata a&npouco compreendida

(Jartti, 2001).



Alteracdes periodicas e ndo periddicas da freqaérmidiaca, definida como
VFC sdo normais e esperadas em individuos saudandisando a habilidade do
coracdo em responder aos multiplos estimulos digicbs e ambientais (Caruana-
Montaldo et al., 2000). Atualmente, a analise daCV& uma ferramenta bem
fundamentada para avaliacdo da funcdo do SNA enamosne pode ser usada para
auxiliar no diagnoéstico médico, na estratificacaaidco e deteccdo de doencas, em
particular na disfuncdo autonémica (Task Force,61l9%ara avaliacdo da VFC
varias medidas de analise, agrupadas em métodzads e métodos ndo lineares,
podem ser utilizadas. Os métodos nao lineares drass® na teoria do caos
(fendbmenos altamente irregulares, mas ndo ao ac@eapto aos metodos lineares,
existem basicamente dois tipos de analise da VBQlaminio da frequéncia e no
dominio do tempo (Task Force, 1996).

No dominio da frequéncia, a analise espectral éaia comumente usada e
para a sua realizacdo, a VFC €& decomposta em ceamigsn oscilatdrios
fundamentais tais como: i) alta frequéncia (AF)argificado entre 0,15 e 0,40 Hz,
corresponde a modulacdo respiratéria e € um indicdd atuacdo do nervo vago
sobre o coracédo; ii) baixa frequéncia (BF), quarattfo entre 0,04 e 0,15Hz,
corresponde a acado conjunta dos componentes vagaipético sobre o coracéao,
com predominancia do simpatico; e, iii) muita bapegjuéncia (MBF), quantificada
entre 0,003 e 0,04Hz e parece estar relacionadsiss&ma renina-angiotensina-
aldosterona, a termorregulacéo e ao tonus vasorpetiérico (Novais et al., 2004,
Vanderlei et al., 2009). Subprodutos dessa an@®ap a relacdo AF/BF refletem o
balanco simpato-vagal sobre o coracdo (Novais .eR@4; Pichon et al., 2005;

Vanderlei et al., 2009).



Para a analise da VFC no dominio do tempo, deveesesurar cada intervalo
RR normal (batimentos sinusais) durante um deterairtempo. A partir dai, com
base em métodos estatisticos ou geomeétricos comiana&svio padrao e os indices
derivados do histograma ou do mapa de coordenadesianas dos intervalos RR,
sao calculados os indices de flutuacdes na dudggoiclos cardiacos (Task Force,
1996). Dentre os indices mais comumente analisadadominio do tempo esta o
rMSSD, que € expresso pela raiz quadrada da médiguddrado das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes dentro deiniervalo de tempo, e é

expresso em milissegundos (ms) (Vanderlei et @Q9p

1.4. Asma e reabilitacdo pulmonar

Um dos primeiros documentos encontrados na litexaes que pode ser
considerado como um conceito embrionario do ques hapnhecemos como
reabilitacdo pulmonar na asma foi publicado porifngstone e Gillespie (1935).
Nesse relato, 0s autores empregaram exerciciosatésps em sujeitos asmaticos
com o intuito de melhorar a mobilidade e a capaigdde expansdo da caixa
toracica. Entretanto, esse conceito de reabilitpcdmonar para o paciente asmatico
nao foi adicionado a pratica clinica que fundamesteu tratamento exclusivamente
no suporte farmacolégico até meados do século Xeagéh, 1950). A partir da
década de 50, a pratica de exercicios aerobiosdioiida no conceito de reabilitacdo
pulmonar (Baker, 1951; Fein et al., 1953 e 185%ie8ce Frankel, 1958). Mesmo
assim, até pouco tempo atras, a recomendacéo deoi® aerobios para pacientes

asmaticos era considerada imprudente ou irrespehs@m virtude do



broncoespasmo que eles podem ter durante ou apé&tiea de exercicio fisico
(Disabella e Sherman, 1998).

Atualmente, o programa de reabilitacdo pulmonaruemnpapel importante no
conjunto de intervencfes para o tratamento de idhads asmaticos e deve incluir
um programa educacional dirigido ao paciente e amus familiares,
condicionamento fisico e acompanhamento psicolégicomportamental (Vieira et
al., 2008). Obviamente, o programa de reabilitaciwye estar associado ao
tratamento clinico-medicamentoso otimizado. Os tolge do programa de
reabilitacdo sdo: melhorar a qualidade de vidaatwepte, aumentar sua capacidade
fisica e independéncia nas atividades de vidaad{(&VDs), diminuir os sintomas de
desconforto respiratério, as internagdes e o inopasicossocial ocasionado pela

doenca (Satta, 2000).

1.4.1. Condicionamento fisico na asma

Para os asmaticos, a realizacdo de atividade fisican desafio devido a
dispnéia vivenciada durante o exercicio ou peleiceem senti-la. Com isso, 0s
individuos evitam a pratica regular de esportes padicipacdo em diversas
atividades em grupo (Disabella e Sherman, 1998ue apaba contribuindo para
aumentar o sentimento de “distancia da normalidadeshciado por eles (Neder et
al., 1999; Emtner et al., 1996). Por essa razagoasdores de asma tendem a ser
menos ativos e menos condicionados fisicamentesgug pares saudaveis (Clark C
e Cochrane, 1988; Ludwick et al., 1986).

Cronicamente, a inatividade fisica resulta em cquag@rogressivos de dispnéia

na presenca de esforcos cada vez menores, ocakioaamento progressivo das
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limitacOes para a realizacdo das AVDs e deterioraig capacidade funcional do
paciente (Jardiret al., 2002). Nesse sentido, o estilo de vidargéde tem sido,
atualmente, considerado como uns dos fatores redpeis pelo aumento da
incidéncia de asma nas ultimas 4 décadas nos paiskentais (Lucas e Platts-Mills,
2005). Essa hipodtese é reforcada na relacéo etéstetre o aumento da prevaléncia
de asma, obesidade e declinio da aptidao fisicdb (G al., 2008).

O conhecimento e 0 manejo da asma tém evoluidoaldendédo que o
treinamento fisico é hoje considerado um componenp®rtante no programa de
reabilitacdo pulmonar (Satta, 2000). O treinaméisico deve objetivar o aumento
da capacidade aerébia, da forca e da resisténcsautan periférica bem como a
melhora da coordenacdo neuromotora. Para issoysdw/etipos de atividades
aerdbias tém sido recomendados tais como a canainbadida, ciclismo, ginastica,
subida de degraus, natacéo e a danca (Satta, (A0}, 2005).

Apesar de um grande numero de estudos avaliarefaito do treinamento
fisico em pacientes asmaticos, os Unicos benefésigdamente reconhecidos sao o
aumento da capacidade aerdbica e reducdo da dispukinte o exercicio, 0 seu
efeito no controle da doenca e FRQV permanecemapoachecidos (Ram et al.,
2009). Os escassos trabalhos que avaliaram o edeittreinamento fisico nos
aspectos psicossociais de pacientes asmaticosesugana melhora dos FRQV
(Cambach et al.,1997; Basaran et al., 2006; Faatelil., 2007; Goncalves et al.,
2008; Weisgerber et al., 2008). Contudo, a maidekes apresenta limitacdes que
dificultam a sua analise e comparacdo e por istanfoexcluidos da revisao
sistematica sobre o assunto (Ram et al., 2009)tr®as limitacdes, foi observada a

incluséo de pacientes com outras doencas pulmof@aasbach et al.,1997), analise
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estatistica inadequada (Basaran et al 2006), olu@imero de pacientes (Fanelli et
al 2007; Gongalves et al., 2008) e auséncia deogogmtrole (Weisgerber et al.,
2008).

Apesar disso, alguns estudos sugerem que o exefisicio regular € capaz de
reduzir o broncoespasmo induzido pelo exerciciméfbaet al. 2007), a hiper-
responsividade bronquica (Shaaban et Al., 200dsaode corticosterdides (Neder et
al., 1999; Fanelli et al., 2007) e o risco de eHamgho da asma (Garcia-Aymerich.,
2009). Visto que esses achados ocorrem com a nmmg@gteou reducdo do
medicamento, eles sugerem um possivel efeito @ifdnatorio do condicionamento
fisico, assim como tem sido proposto para outraslicbes clinicas (Handschin e

Spiegelman, 2008).

1.5. Exercicio fisico, sistema imune e modulacaotandmica

O exercicio fisico parece ser capaz de influenzisistema imune na medida
em que altera o perfil das células inflamatériascineulacdo sanguinea. Segundo
Gleeson et al. (2007) o exercicio regular em intdate moderada reduz a
inflamacéo sistémica e pode ter um papel antiimdii@rio importante em muitas
doencas crbnicas (Handschin e Spiegelman, 2008gré&is mecanismos tém sido
considerados como mediadores desse efeito, tai® coaumento na liberacdo de
epinefrina, de cortisol, de horménio do crescimedts niveis de prolactina e outros
imunorreguladores (Niemen, 2003). Além disso, a@g® resulta em uma reducéo
na expressao dos receptofesl-like pelos mondcitos sugerindo estar envolvido na
modulacao da inflamacgéo inata organica (Gleessah,2006). Em contraposicao a

esse efeito anti-inflamatorio do exercicio reguthr intensidade moderada, o
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treinamento prolongado e de alta intensidade @esatt aumento da inflamacao
sistémica e a um maior risco de infeccao (Gleessah., 2007). De fato, apos esse
tipo de exercicio fisico, até atletas de alto neradito exibem uma imunodepressao
transitoria (Gleesson et al., 2004).

O efeito do treinamento fisico nas doencas alésgiem sido pouco avaliado.
Estudos em modelos experimentais de asma mostrquao treinamento fisico
aerdbio reduz o nimero de eosindfilos, a expredsamitocinas alérgicas (IL-4, IL-5
e IL-13) e o remodelamento brénquico (Pastva e280D4; Vieira et al., 2007; Silva
et al., 2009) sugerindo um papel anti-inflamatodo exercicio nos processos
alérgicos. Apesar disso, 0s Unicos estudos clir{idoseira et al., Bonsignore et al.,
2008) que avaliaram os efeitos do treinamentodisia inflamacéo pulmonar néo
conseguiram comprovar tal hipétese. No entantg, a&laliaram apenas criangas com
asma persistente leve a moderada e utilizaram w&todo muito indicados para
mensurar a inflamacéo das vias aéreas. Sendo assda, permace pouco conhecido
o efeito do exercicio na inflamacgéao pulmonar, ppaktnente, em adultos e na asma
persistente moderada ou grave.

A atividade fisica também é um importante estressgulador do SNA e pode
altera-lo aguda e cronicamente. Existe uma amigiaatura mostrando os beneficios
do treinamento fisico na melhora do equilibrio adtoico em individuos saudaveis
(Cataiet al., 2002; Raczak et al., 2005), coronariopgtasine et al., 2002), obesos
(Gutin et al., 2000) e DPOC (Borghi-Silva et aP009) que se caracteriza por um
aumento da atividade parassimpatica e/ou reducaatidialade simpatica (Task
Force, 1996; Sandercock et al., 2005). No entaatagsposta autondmica ao

treinamento fisico em pacientes asmaticos permadeseonhecida e pode ser



13

diferente do observado na populacdo em geral pagiséem evidéncias de que os
pacientes asmaticos possuem de base uma atividmdsspnpatica ja aumentada
(Barnes et al., 1981; Warren et al., 1982; Tokuyatal 1985; Inman et al., 1990;
Shah et al, 1990; Garrard et al, 1992; Fujii et2400).

Portanto, ainda se desconhece o efeito de um pnagde treinamento fisico
aerdbio no balanco autonémico e inflamacédo dasagasas de pacientes asmaticos,
pontos importantes na fisiopatologia da doenca. bBemm € necessario maior
conhecimento sobre o efeito do exercicio nos agpgxdicossociais e manejo clinico
da asma. Sendo assim, parece-nos relevante vewfigafluéncia do treinamento
fisico na inflamacdo pulmonar, na modulacdo autoc&me nos aspectos

psicossociais.



2. Objetivos
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(i) Primario:
Avaliar o efeito de um programa de treinamentocdisaerobio na inflamacao
pulmonar e variabilidade da frequéncia cardiadapdeientes adultos com asma

persistente moderada ou grave.

(i) Secundaria
Avaliar o efeito um programa de treinamento fisaeodbio nos fatores relacionados

a qualidade de vida de pacientes adultos com asmsei{ente moderada ou grave.



3. Métodos
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3.1 Sujeitos

Foram triados 163 pacientes provenientes do Nidzedssisténcia e Pesquisa
em Asma (NAPA) do Hospital das Clinicas da Facudatt Medicina da
Universidade de Séao Paulo (HC-FMUSP). Sessentace piacientes (40,2%) foram
excluidos porque ndo preencheram os critérios deus@o (7 por deficiéncia
osteomuscular, 20 por doencas que influencivam rrale autondémico, 4 por
participar de outro protocolo de pesquisa, 6 pabl@mas psiquiatricos, 6 por
gravidez, 20 por obesidade e 2 porque tiveram aoesedltimos 30 dias). Noventa e
oito pacientes (60,1%) atingiram os critérios delusdo e foram convidados a
participar, porém 21 (21,4%) ndo aceitaram o ceneit24 (24,5%) nao tinham
disponibilidade. Foram entéo incluidos no estudp&dentes (54,0%) (Figura 1).

Os critérios de inclusédo considerados foram: teraagersistente moderada ou
grave (GINA, 2008), ser de ambos 0s géneros, idatte 20 e 50 anos e nédo serem
obesos (IMC< 30 Kg/nf). Os pacientes deveriam também estar sob tratament
meédico-ambulatorial no minimo ha 6 meses, com quatinico estavel durante,
pelo menos, 30 dias e em uso de terapia medicasgentonizada. Além disso, os
pacientes ndo poderiam ter outra doenca pulmon@gndistico clinico de
cardiopatia, doenca osteomuscular que impedissealzacdo das avaliacdes ou
exercicios, ou ainda outras doencas que interggnise controle autonémico.

Os pacientes foram selecionados ap0s uma consutican com quadro
clinico estavel e sem alteracdo dos medicamentosstGdo foi aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital e, apos serem informamibre o estudo, os pacientes

deram seu consentimento por escrito.
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Foram também selecionados 15 sujeitos ndo asmaficwsonarios ou alunos
do Complexo Faculdade de Medicina e Hospital désicdls da FMUSP, que eram
sedentarios e sem diagnostico clinico de doengataagu crénicas para a avaliacdo
da VFC. A selecdo desses individuos foi realizadpadir das caracteristicas

antropomeétricas (género, idade e IMC) dos pacieagssiticos.

Figura 1

Sujeitos ndo Entrevistados (n=163)
asmaticos (n=15)

/Excluidos (n=110) \

N&o preencheragritérios de
|| inclus&o (n=65)

Recusaram participar (n=2[)

KN&O disponiveis (n=2 /

[ Aleatorizados (n=53) ]

Grupo Controle (n=27 Grupo Treinado (n=26)
(PE + ER) (PE + ER +TA)

Excluidos apds avaliages (n57)| Excluidos apés avaliagées (n33)

Motivos (Problemas de saldg, | Motivos (Problemas de salidg,
trabalho e familiares) trabalho e familiares)

Sujeitos nao -
asmaticos (n=15
VFC (n=20'

Legenda: Diagrama de selecdo dos pacientes; PE=programaa&dnal;
ER=exercicio respiratorio; TA=treinamento aerobi®/FC=variabilidade da

frequéncia cardiaca

Incluidos
(n=23
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3.2 Delineamento Experimental

Os sujeitos foram divididos aleatoriamente (potesoy em 2 grupos: controle
(GC; n=27).e treinado (GT,; n=26). Os pacientes db fGram submetidos a um
programa educacional e a um programa de exeraiespsratorios. Os pacientes do
GT foram submetidos a todos os procedimentos doeG& um programa de
condicionamento fisico aerébio (ver abaixo).

Todos os programas de treinamento fisico (exegigispiratorios ou
exercicios respiratorios associados ao condiciontmaerdbio) tiveram a duracéo
de 24 sessOes e foram realizados no Prédio dos lamdbas na sala do PROPES.
Ao inicio e ao fim do programa, os pacientes ragm uma espirometria, um teste
cardiopulmonar de esforco (ergoespirometria) eiaga@b dos fatores relacionados a
qualidade de vida (FRQV), bem como avaliacdo daresénduzido, FeNO e VFC.
Os sujeitos ndo asmaticos realizaram apenas agaalda VFC.

Para amenizar o absenteismo, todos os pacientas feubsidiados com
relacdo ao custo do transporte (dnibus e/ou metnd) a reserva técnica da FAPESP
(02/08422-7 e 07/56937-0) e receberam a medicacéscnia pelos médicos

gratuitamente do Estado.

3.2.1 Programa Educacional

Apos terem passado pela triagem e aceitado patidip estudo, os pacientes
foram submetidos a um programa educacional quastonem 2 aulas, uma vez por
semana, com duracao total de 4 horas. O contelmpgmnatico abordou: higiene

ambiental, controle dos sintomas por meio de di&iaso correto da medicacao e do
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peakflowmeter As aulas foram expositivas e na forma de discusid grupo,

conforme estabelecido em consenso internacion&lAG2008).

3.2.2 Programa de Exercicios Respiratérios

Os pacientes de ambos os grupos foram submetidogmama de exercicios
respiratorios de 24 sessoOes, realizado 2 vezesgmoana, com carga horaria de 30
minutos cada, durante 3 meses. Para os sujeit@&Tdessas sessdes foram sempre
seguidas pelo treinamento aerobio. O programa eesieios respiratorios se baseou
em 3 exercicios da yoga assim descritos:

» Kapalabhati rapidas expiracdes nasais seguidas por inspsaugssivas;

» Uddhiyanaexpiragdo completa e prolongada seguida por esfospiratério
com expansdo da caixa toracica, mantendo a globada (em apnéia). O exercicio
foi mantido pelo periodo suportado pelo pacien@apque em seguida, fosse
realizada uma inspiracao;

» Agnisara expiracdo completa seguida por uma seqUéncisetlacbes e

protrusdes da parede abdominal sem inspiracao jagia.

3.2.3 Programa de Treinamento

O programa de condicionamento fisico teve inicicemana seguinte ao final
da aplicacdo do programa educativo e foi realiZzadezes por semana, durante 30
minutos, por 3 meses. Os pacientes foram submesiddseino aerébio em esteira
ergométrica (Imbramed Export Plus, Brasil). A fréncdia cardiaca (FC) e o nivel de
desconforto respiratorio dos sujeitos foram moados. O programa era iniciado

com 60% do valor do Vénax obtido e apds 2 semanas de adaptagéo, a dadasi
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era aumentada para 70% do M@x. Caso 0 sujeito conseguisse sustentar
ininterruptamente a nova intensidade de treinampot® sessdes consecutivas sem
sintomas respiratérios a intensidade do exercieicaementada em 5% da FC. Caso
0 paciente sentisse algum sintoma ou desconfosturatorio avaliado pela escala
modificada de Borg, ele era orientado a interrongpatividade e poderia retoma-la
tdo logo melhorasse. Antes e ap0s cada sessaacantes foram solicitados a
realizar um teste para quantificar o pico de flexpiratorio (PFE) e puderam fazer
uso de broncodilatador, quando o PFE estivessaani 70% do valor maximo do

paciente.

3.3 Métodos de Avaliacéo

3.3.1 Funcao Pulmonar

A espirometria (Sensormedics Vmax 229, CA, EUA) flmta em todos os
pacientes antes e 10 minutos apds a inalacdo 20@wmcgalbutamol, por via
inalatoria. Os procedimentos técnicos e o0s crigéride aceitabilidade e
reprodutibilidade foram aqueles recomendados p&la @995). Os valores preditos
de normalidade foram estabelecidos em comparacéo waores populacionais
previamente descritos por Knudson et al., (1988)i €onsiderado como resposta
positiva ao uso de broncodilatador um aumento ée d@ VER.

Os indices dinamicos obtidos foram: Capacidade | \arcada (CVF);
Volume Expiratério no Asegundo (VEB; Pico de Fluxo Expiratdrio (PFE); Fluxo
Expiratorio Forcado 25-75% (Fkfse) € relacdo VEFCVF. Foram realizados 3

testes com variacao inferior a 5% e foi aceitosteteom maior valor de CVF obtido.
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3.3.2 Teste Ergoespirométrico:

A ergoespirometria foi realizada em esteira ergaoeg{Sensormedics Vmax
229, CA, EUA) utilizando-se o protocolo de Balke4ié&amodificado. O sujeito
caminhou em esteira ergométrica sem inclinacédo eelocidade de 4,3 km/hora
durante 3 minutos (periodo de aquecimento) e & paita inclinacdo era aumentada
linearmente em 2,5 graus a cada 2 minutos (praioesh rampa) e sO era
interrompido apods o relato de exaustdo do paci®&uedesaquecimento, o paciente
caminhou com velocidade de 2,7 km/hora de veloeidadm a esteira sem
inclinacdo. A duracao do teste foi entre 8 e 12umois (Wasserman et al., 1999).

A frequéncia cardiaca e a atividade eletrocardiamgrdECG de 12 derivacdes)
foram monitoradas durante todo o teste. Os dadodilatérios referentes ao:
consumo maximo de oxigénio (\¥@ax), volume minuto (VE), producéo de dioxido
de carbono (VCg), coeficiente respiratéorio (QR), pressdes gee@Q ao final da
expiracao (BPrO, e R-1C0O,), pico expiratério de fluxo (PEF) e volume coree(ivC)
foram coletados através de um pneumotacografo alénica adaptado ao paciente
por meio de um bucal e conectado ao capacete tikpado umnose clippara evitar
gue o paciente mantivesse respiracdo nasal.

Os critérios de interrupcao do teste incluiramsgéie arterial diastolica (PAD)
acima de 140 mmHg; queda sustentada da pressamlasistolica (PAS); PAS
acima de 240 mmHg; disturbios gastrintestinaispamdenacdo motora, sensacao de
desequilibrio, confusdo; manifestacdo clinica decaoleforto toracico que se
exacerba com o aumento da carga ou que se assooia ateracdes
eletrocardiogréaficas de isquemia; dispnéia despoi@ual a intensidade do esforco;

infradesnivelamento do segmento ST de 0,3 mV ouB supradesnivelamento do
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segmento ST de 0,2 mV ou 2mm; arritmia ventricudgrarecimento de taquicardia
paroxistica supraventricular sustentada, taquiaaathial, fibrilacdo atrial, BAV de
segundo e terceiro grau; claudicacdo progressivaeatabros inferiores e exaustao
de membros inferiores ou exaustao fisica (Amerncalhege of Cardiology, 1986). A
exaustao fisica foi determinada pelos seguintésrias: alcance do platé ou pico de
VO, independente do incremento da carga de trabalbtengdo da frequéncia
cardiaca maxima prevista (x5%); coeficiente respira > 1,10; inabilidade por

parte do paciente em manter a velocidade do té&iegerman et al, 1999).

3.3.3 Avaliacdo da fracdo de 6xido nitrico no alado (FeNO):

O FeNO foi mensurado antes e apés o treinamentasTas medidas seguiram
as recomendactes para coleta de NO determinades m@imas de padronizacéo da
ATS/ERS (2005). Os pacientes foram posicionadotades e orientados a soprar no
saco de Mylar, conectado a um cachimbo, mantereks§o expiratoria de 10 cath
para evitar a contaminacdo de ar da cavidade @asalexalado foi filtrado antes de ser
coletado pelo saco de Mylar e a pressao expirat@adizada pelo paciente foi
monitorizada por um manémetro adaptado ao cachimbo.

Todas as amostras colhidas foram misturadas pdrGbsgagundos e a fracédo de
NO foi determinada por quimioluminescéncia (Siev2B). O equipamento foi
calibrado antes do inicio de cada analise e asteanderam analisadas no periodo de
24 horas apos a coleta (Mehta et al., 1997; Hadjket al., 2002). Os pacientes foram
orientados a permanecer 2 horas de jejum, evitamgastdo de alimentos que

contivessem nitrato e ndo ingerir agua ou caféntieirasse periodo (ATS/ERS, 2005).
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A coleta do NO foi realizada sempre pelo mesmagsiohal e no mesmo horario, para

evitar alteracdes decorrentes do ritmo circadiano.

3.3.4 Inducéo do Escarro:

O escarro foi realizado como previamente descRupév et al., 1995). Os
individuos foram pré-medicados complffs de 200ug de salbutamol e apdés um
periodo de, aproximadamente, 15 minutos recebaralacites de salina hipertbnica
em concentracao Unica de 3% (Pizzichini et al.220Boi utilizado o nebulizador
Multisonic LS290 (Schill Medizintchnik, Auwiesen,lé&nanha) com um débito de
2,4 mL/min e com particulas de 4,5 um. Foram atiles as amostras obtidas apos
periodo minimo de 14 minutos de inalagdo, com tedegpprocedimento nao superior
a 2 horas e volume de escarro coletado superimualia 2 ml (Cai et al., 1998).

O muco foi analisado por esfregaco simples classiexado para secar ao ar
livre e corado com corante de Leishman (Brown, 1968numero total absoluto de
células por mililitro de escarro foi calculado pmeio da camara de Neubauer
(Pizzichini et al., 1996a). A suspenséo celularajostada para uma concentracao de
1,0x16/ml (Gibson et al., 1992) e posteriormente as lasipreparadas foram lidas

cegamente por um investigador .

3.3.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC):

Procedimentos geraisFoi realizada sempre no periodo da manhd e em
condicbes ambientais de temperatura (20 a 25U@)i@ade (50 a 60%) controladas.
Os pacientes foram orientados a vestir roupas ddnfis, realizar refeicdo leve até

3 horas antes do teste; ndo ingerir bebidas olweatws que interferissem no controle
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autondémico até 12 horas antes do estudo; ndoaeakercicio vigoroso até 12 horas
antes do teste e interromper o uso de medicamgiftdsoras para broncodilatadores
de curta duracéo e 48 horas para os broncodilaadierlonga duracao).

Os intervalos R-R foram capturados utilizando oepéar de frequéncia
cardiaca Polar S810i (Polar Vantage NV; Polar Ebvedy; Finland), como
previamente descrito e validado (Radespiel-Trogat. £2003; Kingsley et al., 2005;
Gamelin et al., 2006; Vanderlei et al., 2008). @dgas de VFC foram obtidos no
repouso em decubito dorsal (DD; 15min) e durantecuperacdo (23min) apos
exercicio a 80% da FC maxima obtida no teste epymesétrico, todos em
respiracdo espontanea. Para a andlise no repaaso fiilizados os 5 minutos finais
de maior estabilidade e para a recuperacao (Reglecionado o intervalo entre 5°

e 8° min.

Analise da VFC:Os dados obtidos batimento-a-batimento foram tesiukfs
para o program#olar Precision Performanc8.0 e apresentado por meio de um
tacograma que identifica os complexos QRS. O gieallltante foi processado
através de um filtro-padrdo, como previamente des¢Kiviniemi et al., 2007).
Adicionalmente, os intervalos R-R passaram por adigdo manual e as areas com
batimentos ectopicos e artefatos foram removidassé€yuimentos que continham
mais que 10 % dos intervalos editados foram exctuith analise.

Os intervalos R-R foram exportados para o progrédR&¥ Analysis cedido
pelo grupo de Analises de Sinais Bioldgicos da Ersvade de Kuopio (Gall et al.,
2004; Pichon et al., 2005). Com esse programa,laulodda VFC foi feito no

dominio do tempo e no dominio.da frequéncia. Noidardo tempo foi avaliado o
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indice rMSSD, que corresponde a raiz quadrada daatsoia do quadrado das
diferencas entre os intervalos R-R, dividido pelmero de intervalos R-R em um
determinado tempo menos um, cuja equacao podeisarabaixo (Mardes et al.,

2003).

FIGURA 2

N-1 |
- | X (RR,-RR, )’
RMSSD = i=1

N- 1

Legenda: Formula para o calculo do indice de rMSSD

No dominio da frequéncia foi utilizada a analispeesral pelo método néo-
paramétrico de Transformada Rapida de Fourier (FE)poder espectral foi
determinado, de acordo com Task Force of the Earof®ciety of Cardiology and
the North American Society of Pacing Electrophysigl (Task Force, 1996), como:
muito baixa frequéncia (MBF) de 0.01 a 0.04 hetxa frequéncia (BF) de 0.04 a
0.15 hertz e alta frequéncia (AF) de 0.15 a 0.4zhé&rrazdo BF/AF foi considerada
como marcador do balanco simpato-vagal (Pagai.etl986). Os valores para AF
e BF foram dados em unidades absolutas)(msormalizadas (nu). Para a AF e BF,
as unidades normalizadas séo calculadas, como{gdeér total- MBF) x 100 e BF

/ (poder total — MBF) x 100
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3.3.6 Avaliacdo dos fatores relacionados a QuadiddVida (FRQV)

Foi utilizado o Questionario de Qualidade de Vidpeeifico para asma
(Oliveira et al., 2005) que € composto por 4 doosrflimitacao fisica, frequéncia e
gravidade dos sintomas, limitacdo psicossocial eiosoondmico) O dominio
limitacéo fisica contém 11 questdes (3 pontos cadajando um escore total de 33
pontos. Frequéncia e gravidade dos sintomas cof@téuestdes (3 pontos cada)
somando um escore total de 6 pontos. O dominioosoanémico contém 11
questdes (sim=1, as vezes=0.5, ndo=0) somando coree®tal de 11. O dominio
psicossocial contém 7 questdes (sim=1, as vezesrld=0) somando um escore
total de 7 pontos. Cada dominio foi convertido emncentagem (de 0 a 100%) e

escores menores representam uma melhor qualidadeéade

3.3.7 Diario de Sintomas:

Os sintomas foram analisados por um diario previgengescrito (Robles, 2003;
Gongalves et al., 2008) que era preenchidos pelosrmies e incluia perguntas acerca
do surgimento de crises e sintomas (tosse, chiadia, de ar”, “acordar a noite” e uso
de “bombinha”). Os dias livres de qualquer um dotosias foram avaliados ,somados
e considerados mensalmente (30 dias antes dont@ia, no primeiro, segundo e

terceiro més de treinamento). Foi também utilizadoregistro diario dos valores de

PFE.
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3.4 Analise Estatistica

A normalidade dos testes foi avaliada pelo test&a@mogorov-Smirnov. Os
dados foram expressos em mediana (ndo paramétecosylia (paramétrico) e 95%
do intervalo de confianca (95%IC). Para a comparag® dados iniciais e finais de
todos os parametros avaliados foi utiliza a Anatisevariancia (ANOVA) de dois
fatores e o teste pés hoc de Student-Newman-K&a#s as correlacbes foram
utilizados o teste de Pearson (dados paramétrieospperman (dados nao
paramétrico) A comparacao dos dados iniciais ent®C e GT foi feita através do
teste t (idade, IMC, medicacdo) e qui-quadrado €g8n A comparacdo entre 0s
pacientes asmaticos e sujeitos ndo-asmaticos pafaCafoi feita pelo teste de
Mann-Whitney. O nivel de significancia foi ajustgara 5% (p<0,05) para todos os

testes. O programa Sigma Stat 3.5 foi utilizada jparanalises estatisticas.



4. Resultados
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Foram estudados 53 pacientes [34,7 anos (de 24am@k) respectivamente,
média e IC5% a 95%]. Dez pacientes, 7 do GC e G Todesistiram de participar
apos o inicio do treinamento: 4 por razdes de knab& por problemas de saude (1
ginecolégico e 1 ortopédico) e 4 por questdes fared. Quarenta e trés
completaram o estudo (GC=20 e GT=23).

No inicio do treinamento, ndo foi observada difeeeantre 0 GC e 0 GT com
relacdo ao género, idade, indice de massa cormrease de medicacdo de
corticoesterdide (Tabela 1), bem como a capacideiébica e funcdo pulmonar
(Tabela 3), FeNO (Figura 3) celularidade no esc@igura 4 e 5) e VFC (Tabela 7).
Também foram semelhantes as caracteristicas amgipoas dos individuos nao
asmaticos comparados aos pacientes asmaticos §T3let0,05).

Apesar de o estudo prever a ndo modificacdo dalicaraentos, 4 pacientes
tiveram sua medicacéo de corticoesteroide redymdarientacdo médica (3 do GT
e 1 do GC). A reducéo da dosagem de corticoestenmdrreu nas ultimas 4 sessfes
do protocolo e foi, em média, de 270 mg/dia nosadentes do GT e 400mg/dia no
paciente do GC, porém ndo houve diferenca entrgr@sos ap0s o treinamento

(p>0,05).
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TABELA 1 — Caracterizacdo antropométrica e dose de medic&aontrole dos

pacientes asmaticos antes do inicio do treinamento.

Grupo Controle Grupo Treinado
(n =20) (n=23) p-valor
Dados Antropométricos
Género (FIM¥ 15/5 20/3 0,71
ldade (anog) 34,8 (23,0-47,0) 34,7 (23,7-46,0) 0,93
IMC (Kg/mz)Jr 23,2 (18,9-29,0) 26,0 (17,6-29,5) 0,15

Medicacao
Budesonida (Lg/did)

806,7 (400-1600) 746,7 (400-1200) 0,86

Legenda: Os dados estao expressos em meédia e intervalonfiareca (IC5% a 95%),

exceto o género; IMC=indice de massa corporea,nfiafeo; M=masculind.Teste

qui-quadraddiTeste t de Student

TABELA 2 — Avaliacdo Antropométrica de pacientes asmaticosijeites nao-

asmaticos

Pacientes asmaticos Individuos sem asma

(n =43) (n=20)
Dados Antropométricos p-valor
Género (F/M) 35/8 15/0 0,10
Idade (anog) 35,0 (23,6-46,4) 30,5 (21,0-45,8) 0,17
IMC (Kg/m?)* 24,2 (20,9-29,0) 22,2 (17,0-27,1) 0,47

Legenda: Similar Tabela 1.
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Efeito do treinamento na capacidade aerdbica maxmancao pulmonar
Apoés 3 meses, somente os pacientes do GT mostuanaaumento do Vénax
tanto intra quanto inter-grupos (Tabela 2; p<0,0&)0 foi observada modificacédo da

funcdo pulmonar nos 2 grupos apos o periodo deatreento (Tabela 3).
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TABELA 3 — Avaliacdo da funcéo pulmonar e Y@aximo dos pacientes asmaticos antes e apoés iolpele treinamento

Grupo Controle (n=20) Grupo Treinado (n=23)
Antes Apos Antes Apoés p-valor
Funcdo Pulmonar
VEF; L 2,5(1,3-3,2) 2,4 (1,2-3,7) 2,2 (1,1-3,0) 2,3(1,1-3,3) 0,71
% do predito 84,0 (35,5-113,5) 79,7 (31,6-115,3) 83,0 (39,8-103,3) 83,0 (39,02-102,1) 0,89
CVF L 3,5 (2,5-4,4) 3,4 (2,4-4,7) 3,1 (1,8-4,1) 3,2 (2,1-4,1) 0,86
% do predito 94,0 (67,0-124,5) 94,8 (5920,1) 101,0 (56,8-114,5) 106,8 (68,4-117,7) 0,83
VEF,/CVF 71,2 (45,0-93,0) 69,5 (42,7-91,9) 72,8 (551509 69,1 (44,5-90,0) 0,62
FEFo5.75% (L/S) 2,1(0,4-3,9) 2,0 (0,4-4,1) 1,9 (0,5-3,9) 1,8(0,3-3.1) 0,91
% do predito 57,9 (10,3-123,8) 54,8 (10,082 58,7 (17,5-103,5) 54,9 (9,1-105,7) 0,89
Capacidade aerobia maxima
VO; (% do predito) 81,2 (43,9-100,6) 85,0 (51,9-107,7) 80,8 (55,1;901 93,0 (65,13-112,8) 0,01

Legenda: Os dados estdo expressos em media e intervalonfiarga (1IC5%-95%); VEf=volume expiratorio forgado no primeiro
segundo; PEF=pico de fluxo expiratorio; CVF= cagade vital forcada; FEF= fluxo expiratério forcadp<0,05 quando

comparado com o valor inicial (intra-grupo) e gruoaitrole (inter-gruposfANOVA dois fatores)
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Efeito do treinamento na fracdo de Oxido nitricoam@xalado (FeNO):

Antes do treinamento, todos 0s pacientes apresemtam meédia, niveis de
FeNO igual a 33,1ppb (95% IC de 14,4 a 56.3) esateH6% (24/43; 11GC/13GT)
apresentaram niveis de FeNO> 30ppb, considerad@dee porém comum em
pacientes asmaticos. Depois do treinamento, o Gdsaptou uma diminuicdo nos
niveis de FeNO quando comparado ao CG (Figura 3M,009) e s6 36% dos
pacientes (10/23) apresentaram niveis de FeNO>b30pmueda de FeNO foi em
meédia de 11ppb e 65% dos pacientes (15/23) do\&fath reducao (Figura 3B). O
GC nao apresentou qualquer mudanca depois do rreima (p>0,05). Foi
observada uma forte correlacdo positiva do vaiorahda FeNO com a sua melhora,
Oou seja, quanto maior os niveis iniciais de FeNQom#oi a reducdo (r=0,77,

p<0,001; Figura 3C).

Efeito do treinamento fisico na celularidade doagsz induzido

A contagem total e diferencidhs célulageosinéfilos, macréfagos, neutréfilos
e linfocitos) entre os pacientes dos 2 grupos fosamilares antes do treinamento
(p>0,05; Figura 4 e 5). Apds o programa de treimamésico, o GT apresentou uma
gueda dos eosindfilos comparado com os valoremimido GT (Figura 4A) e um
aumento na porcentagem de macréfagos comparado &th(Figura 4B). A reducgéo
do nimero de eosinéfilos ocorreu em 17 pacien#¥%)do GT (Figura 6B). Nao foi
observada mudanca na contagem total de célulasr§Fgh), dos neutrdéfilos (Figura
5B), linfocitos e células epiteliais em ambos aggs (p>0,05). Foi observada uma
forte correlac@o positiva do valor inicial do eadilo com a sua melhora, ou seja,
guanto maior o valor inicial maior foi a queda dssiadfilo (r=0,90 , p<0,001;

Figura 6A).
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Legenda: Efeito do treinamento fisico na fracdo de oxidoiecdtexalado (FeNO) em
pacientes asmaticos. (A) FeNO por grupo antes & aptreinamento (* p<0,05
ANOVA dois fatores); (B) FeNO avaliado individualnte; (C) Correlacao do valor
inicial de FeNO com a sua melhows-{= inicial-final) no grupo treinado (teste de

correlagéo de Pearson)
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FIGURA 4
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Legenda Box plot do efeito do treinamento fisico na celularidade edwarro
induzido. Os valores estdo apresentados como nzdisrma no meio do box),
IC25%-75% (linhas superiores e inferiores do bof{C40%-90% (tracos superiores
e inferiores do box); (A) Porcentagem de EosinéfildB) Porcentagem de
Macréfagos; *p<0,05 ANOVA dois fatores.
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FIGURA 5
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Legenda Box plot do efeito do treinamento fisico na celularidade e$zarro
induzido. Os valores estdo apresentados como needisrma no meio do box),
IC25%-75% (linhas superiores e inferiores do bo{C40%-90% (tracos superiores
e inferiores do box); (A) Contagem total de célu{& Porcentagem de Neutrdfilos;
*p<0,05 ANOVA dois fatores.
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FIGURA 6
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Legenda Efeito do treinamento fisico nos eosindfilos rexaro induzido. (A)
Correlacéo do valor inicial de eosinéfilo com a soelhora Ai-f= inicial-final) no
grupo treinado; (B) Valores individuais de eosilo&i nos grupos Controle e
Treinado; *p<0,05 - Teste de Correlagédo de Spearman
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Efeito do treinamento na variabilidade da frequéncardiaca (VFC)

Antes do programa de treinamento, 0S pacientes t@smaapresentavam
maiores niveis de atividade parassimpatica no sEpdantes do exercicio) pelo
aumento dos indices rMSSD e APmguando comparado aos individuos n&o
asmaticos (Tabela 5; p<0,05). Além disso, no peritelrecuperacéo (pds-exercicio)
0S pacientes asmaticos apresentaram um aumentcattlédades simpatica e
parassimpética quantificadas, respectivamente, spéidices BFnfse AFmS,
quando comparados ao grupo de individuos ndo asedflabela 6; p<0,05). Os
indices BFnu, AFnu e a relacdo BF/AF foram semédsarentre os pacientes
asmaticos e nado-asmaticos.

N&o foram observadas diferencas nos indices adasisda VFC no dominio
da frequéncia (BF e AF em unidades normalizadaslagdo BF/AF) e do tempo
(rMSSD) entre o GC e GT antes ou apos o periodoeteamento (p>0,05) (Tabela

7).
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TABELA 4: Variabilidade Frequéncia Cardiaca em decubito allof®D) entre

asmaticos e ndo asmaticos antes do treinamento

Pacientes asmaticos Individuos sem asma
(n =43) (n=20)

p-valor

Dominio do tempo

rMSSD (m$)
Dominio da frequéncia
BF (m<)
nu
AF (ms)
nu

BF/AF (ms)

52,0 (19,0-146,0)  37,5° (17,4-80,2) 0,02

350,4 (73,2-2.355,2) 237,0 (100,0-1.284,0) 0,06

38,9 (10,6-77,2) 43,4 (16,6-82,6) 0,65
557,7 (48,3-3.761,3) 240,4" (52,7-1.039,5) 0,02
61,1 (22,8-89,4) 56,6 (17,4-83,40) 0,65

0,6 (0,1-3,4) 0,8 (0,2-5,4) 0,65

Legenda: rMSSD=raiz quadrada da média dos quadrados dasmiifes entre os
intervalos R-R normais sucessiyoAF=alta frequéncia; BF=baixa frequéncia;

nu=unidade normalizada; ms=milissegundos. *p<0,0&ngo comparado ao valor

dos pacientes asmaticos (Mann-Whitney teste)
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TABELA 5: Variabilidade Frequéncia Cardiaca em recuperaga®epercicio

(Rec.) entre asmaticos e ndo asmaticos antesidartrento.

Grupo Asma Grupo ndo asmatico
p-valor
(n =43) (n=20)
Dominio do tempo
rMSSD (m$) 20,9 (6,5-53,3) 15,3 (10,7-42,2) 0,07
Dominio da frequéncia

BF (m<) 277,8 (43,8-1081,9) 139,3° (44,3-544,2) 0,04
nu 77,4 (34,8-93,5) 78,6 (36,7-96,5) 0,36

AF (m&) 105,7 (6,0-888,6)  36,2° (7,9-215,2) 0,01
nu 22,6 (6,5-65,2) 21,4 (3,5-63,3) 0,36
BF/AF (m<) 3,4 (0,5-14,3) 3,7 (0,6-35,1) 0,36

LegendaSimilar a Tabela 5.
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TABELA 6 — VFC dos pacientes asmaticos em repouso (dealdnisal) e recuperacédo pds-exercicio antes e appésamento.

Grupo Controle (n=20)

Grupo Treinado (n=23)

Antes Apos Antes Apos p- valor
Decubito Dorsal
rMSSD 54,2 (22,0-146,9) 52,9 (24,0-161,0) 47,2§1152,8) 50,4 (17,9-106,6) 0,58
BF (ms) 304,3 (105,2-1330,4)  398,6 (84,9-2240,6)  504,9X@656,4) 469,7 (106,2-1337,3) 0,96
nu 31,0 (10,5-72,3) 37,9 (19,0-60,1) 52,2 (13,7-79,2) 49,1 (16,1-78,3) 0,50
AF (ms) 541,1 (74,0-3914,0) 518,0 (144,5-4097,2) 562,5 (33,1-3504,1) 546,8 (79,7-2387,1) 0,86
nu 69,0 (27,7-89,5) 62,1 (39,9-81,0) 47,8 (20,8-86,3) 50,9 (21,7-83,9) 0,80
BF/AF (ms) 0,4 (0,1-2,6) 0,6 (0,2-1,6) 1,1 (0,2-3,8) 1,0 (8,8 0,96
Recuperacao pos-exercici
rMSSD 23,3 (6,3-52,1) 23,6 (7,6-41,1) 17,1 (9,1055, 18,0 (11,5-48,8) 0,84
BF (ms) 309,1 (55,6-1095,2)  330,2 (32,3-1211,8)  235,6 (3A268,6) 174,9 (58,6-1399,0) 0,96
nu 79,5 (42,1-90,0) 76,8 (50,0-91,8) 74,4 (33,3-94,1) 77,3 (47,2-91,2) 0,54
AF (mS) 111,9 (7,6-922,5) 97,9 (7,6-516,7) 48,6 (5,8-667,9) 69,8 (13,9-476,5) 0,89
nu 20,5 (10,0-57,9) 23,2 (8,2-50,0) 25,6 (5,9-66,7) 22,7 (8,8-52,8) 0,95
BF/AF (m$) 3,9 (0,8-10,5) 3,3 (1,0-11,2) 2,9 (0,5-16,8) 3,4{D1,0) 0,89

Legenda:Similar a Tabela 5; (ANOVA dois fatores).
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Efeito do treinamento nos fatores relacionados aligade de vida (FRQV)
Verificou-se que, ap0s o0 treinamento, os paciewkesGT apresentaram
melhora dos dominios limitacao fisica, frequénaasdthtomas e psicossocial bem
como do escore total de qualidade de vida (p<0,p@)¢ém nado foi observada
alteracdo no dominio socioeconémico (Tabela 4). gasientes do GC néo
apresentaram mudancas em nenhum dominio e nem miapéo total do
questionario. Oitenta e trés por cento dos pagateGT apresentaram uma reducao
na pontuacdo (melhora da qualidade de vida) noredotal dos FRQV superior a

15%.

Efeito do treinamento na frequéncia de sintomaasihea

A frequéncia de sintomas dos pacientes foi aval@mameio de registro em
diario e reportada pela somatéria mensal dos dresslde sintomas de asma. A
sintomatologia antes do estudo foi avaliada pomeniodo de 30 dias e verificou-se
que, antes do treinamento, os pacientes do GC ap@&Eentaram, em meédia, 14 dias
livres de sintomas ao més [respectivamente, 14néss(95% IC de 7,1 a 27,3) e 13
dias/més (95% IC de 6,0 a 24,0) (Figura 7). Ap6slia@ de treinamento fisico, os
pacientes do GT apresentaram um aumento do nureetiasl livres de sintomas que
permaneceu nestes niveis apos 60 e 90 dias dartremo (p<0,05) (Figura 7). Por
outro lado, nédo foi observada alteracdo do numerdias livres de sintomas no GC

durante todo o estudo.
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TABELA 7 — Avaliacéo dos fatores relacionados a qualidedédh (FRQV) dos pacientes antes e ap0s o peded@inamento

Grupo Controle (n=20)

Grupo Treinado (n=23)

Dominios FRQV

Antes Apbs Antes Apds p-valor

Limitacéo Fisica 57,0 (32,4-85,2) 60,0 (37,8-88,9) 53,4 (37,4-89,2) 34,4* (12,9-70,5) <0.001
Frequéncia de Sintomas ~ 66,7 (30,4-83,3) 50,0 (37,5-83,3) 66,7 (35,8-89,2) 41,7*(19,2-66,7) <0.001
Socioeconémico 63,6 (27,3-85,9) 63,6 (22,7-90,9) 63,6 (24,1-90,9) 45,5 (5,9-90,9) >0.05
Psicossocial 42,9 (14,3-85,7) 50,0 (14,3-85,7) 42,9 (9,3-100,0) 28,6* (0,0-71,4) 0.009
FRQV Total 61,0 (28,7-76,4) 58,8 (34,2-78,4) 56,9 (29,0-80,7) 38,8* (16,8-63,9) <0.001

Legenda: Os valores estdo apresentados como média e ilmaeteaconfianca (IC5%-95%). *p<0,05 quando comparaom o

valor inicial (intra-grupo) e grupo controle (inrtgrupos). ANOVA de dois fatores
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Legenda: Efeito do treinamento fisico nos dias livres de@nas de asma. Valores

estdo expressos média e 95% intervalo de confighhgiias= um més antes do
treinamento; 30 dias= primeiro més de treinameB®;dias, segundo més de
treinamento; 90 dias= terceiro més de treinamept®05 quando comparado com
o valor inicial do Grupo Treinado (One way medidapetidas ANOVA test);
.p<0.05 quando comparado com o Grupo Controle (TeteStudent) .
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O presente estudo mostra que adultos com asmatpateimoderada ou grave
submetidos a um programa de condicionamento fasérdbio apresentam reducao
da inflamac&o pulmonar que ndo esta associadacea@b do sistema nervoso
auténomo. Além disso, verificou-se que o treinamdigico aumenta a capacidade
aerdbia, reduz os sintomas de asma e melhoraarsdatlacionados a qualidade de
vida. Esses resultados sugerem que a melhora deidage fisica de pacientes
asmaticos pode ter um efeito anti-inflamatorio lereevante para o manejo clinico

desses pacientes.

Condicionamento fisico na asma

A atividade fisica regular pode melhorar a capat@daerdbia, a composicao
corporea, a flexibilidade e a forca muscular emqudes asmaticos (Ludwick et al.,
1986; Freeman et al., 1989; Ram et al., 2009). Wevesdo sistematica recente
mostrou que o treinamento fisico em individuos @®ms aumenta a capacidade
aerébia maxima, em meédia, 5,5 miky/min (95% IC de 4,2 a 6,6 mLMBg/min)
(Ram et al., 2009). Os nossos resultados subsidisses dados visto que os
pacientes no presente estudo apresentaram um aymemt meédia, de 4,5
mLO,/kg/min (de 1,3 a 9,9 mLg&kg/min). Além disso, esses resultados reforcam um
estudo recente do nosso grupo que verificou um atmee 5,4 mL@kg/min na
capacidade aerdbica maxima de pacientes asmatitomeeidos ao treinamento
fisico (Gongalves et al., 2008).

O ganho levemente inferior na capacidade aerdbianmaaverificada no Nosso
estudo pode ser decorrente do melhor condicionamiésito inicial dos nossos

pacientes, quando comparado aqueles analisado$&qugalves e colaboradores
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(2008) (respectivamente, 26,1 vs. 19,8 mk@min) jA& que a melhora da
capacidade aerObia maxima esta inversamente netatao com o nivel de
condicionamento inicial (Neder et al 1999).

Existe um consenso de que o programa de reabditpgmonar deve ser
realizado, pelo menos, 3 vezes por semana (ATS9)199s nossos resultados
sugerem que um programa realizado 2 vezes sentandi®m pode produzir uma
melhora do condicionamento fisico nos indices aesdmaximos para pacientes

asmaticos.

Efeito do treinamento fisico na inflamacg&o pulmonar

O nosso estudo mostrou, pela primeira vez, quesioaimento aerdbico
reduz os niveis da FeNO e do numero percentuabsiedilos na celularidade do
escarro induzido. Esses resultados sao relevantexlq se verifica que ndo houve
modificacdo do numero de eosindfilos no grupo adatre que a maioria dos
pacientes dos dois grupos manteve as doses deat&alicorticéide ao longo do
estudo, exceto 4 pacientes do GT (26%) e 1 do @%6 sugerindo que esse efeito
deve ter sido especifico do treinamento fisico @eando a influéncia da medicacao.
Cabe ressaltar que a medicacdo de todos os 5 facien reduzida, o que reforca
ainda mais 0s nossos resultados.

Além da reducédo de eosindfilos no escarro, nés éamberificamos um
aumento na porcentagem dos macrofagos. Cabe lembeaos macrofagos sao a
grande maioria das células residentes nas viasasaéree podem aumentar ou
diminuir dependendo do estimulo. E possivel queumeato do nimero de

macrofagos verificado no escarro induzido possadeeorrente de uma menor
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inflamacdo e de um “retorno” da celularidade a reomais préoximos do que é
considerado normal, onde os macréfagos represeniais de 85% das células
residentes pulmonares (Calich, 2008).

Embora de maneira especulativa, sugerimos que ipamnento fisico
reduziu a inflamacédo pulmonar, uma vez que a reduz FeNO associada a
diminuicdo do numero de eosindéfilos no escarro sdws indicadores da reducao
dessa inflamacdo (Menzies et al., 2006). Além dis®0 nossos resultados sao
subsidiados por estudos em modelos experimentaigsa®a que verificaram um
efeito anti-inflamatorio do exercicio nas vias agrecom reducdo da celularidade
pulmonar e de citocinas pro-inflamatorias (IL-4;3le 1L-13) (Pastva et al., 2004;
Vieira et al., 2007; Silva et al., 2009). Cabe dest que estes estudos justificam seus
resultados pelo aumento das citocinas antiinflana{L10 e IL-1ra) (Vieira et al.,
2007; Silva et al., 2009) e/ou da expressdo deptes para glicocorticoides
(Pastva et al., 2005)

Atualmente €& reconhecido que o exercicio fisico tem funcéo
imunorreguladora importante e que o treinameniodide intensidade moderada é
capaz de reduzir a inflamacédo sistémica (Gleessah,e2007; Mathur e Pedersen
2008). A atividade fisica regular parece induzaumento dos niveis sistémicos de
citocinas com propriedades antiinflamatorias (Retere Pedersen, 2005; Pedersen,
2007) e a musculatura esquelética foi, recentemathdatificada como um orgéao
endocrino que produz e libera tais citocinas (Psteret al., 2003; Febbraio e
Pedersen, 20Q05Adicionalmente, o exercicio resulta em uma exg&esdiminuida
do receptorToll-like nos mondcitos, que sugere o envolvimento do exercia

modulacao inata da inflamacédo do organismo (Gleessal., 2006). A liberacdo de



50

outros mediadores imunorreguladores pelo exer¢égcomo epinefrina, cortisol,
horménio de crescimento e prolactina também podeplicar esse efeito anti-
inflamatorio (Niemen 2003). De acordo com Handsdhial., (2008), o efeito anti-
inflamatorio do treinamento fisico pode ter relesiarierapéutica em muitas doencas
cronicas.

Por outro lado, dados recentes da literatura, m@str que criancas
asmaticas submetidas a um treinamento fisico apgegaen uma reducao apenas nos
niveis de imunoglobulina E enquanto os niveis dBreeosindfilo sanguineo,
proteina catidnica de eosinoéfilo e proteina C-Reatido alteraram (Moreira et al.,
2008). Bonsignore et al (2008) também né&o obsemvarducdo na FeNO em
criancas asmaticas persistente leve apds treinamigsito. E possivel que a
discrepancia verificada entre os nossos dados elemqubtidos previamente na
literatura possa ser explicada pelo fato de quesaefilia no estudo de Moreira e
colaboradores (2008) foi avaliada no sangue, cégeabidamente um método menos
acurado que o escarro induzido para avaliar anraft@o pulmonar (Pizzichini et al.,
1997). Outro fator que dificulta a comparacdo € questudo de Bonsignore e
colaboradores (2008) n&o avaliou os niveis de éfikis e foi realizado em
pacientes com asma persistente leve. Por ultimee-ge considerar que tanto
Moreira et al. (2008) quanto Bonsignore et al. @0@alizaram seus estudos em
criancas asmaticas.

Interessantemente, observamos que 0s pacientestimuem maiores
concentracdes de FeNO e porcentagem de eosinfifilasn os que apresentaram
melhor resposta ao treinamento fisico (Figura Ak o0 que também ocorre com 0

uso de corticoesteroide (Szefler et al., 2002 .28%ssociacdo dessas evidéncias
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pode sugerir que o treinamento fisico tenha maidseficios na reducdo da
inflamacédo pulmonar em pacientes com asma maie graalvez um programa de
treinamento fisico seja mais indicado para essgsas.

Vistos nossos resultados conjuntamente com estuslbs modelos
experimentais de asma que verificaram reducéo fiamiacdo pulmonar alérgica
cronica apos o treinamento fisico (Pastva et @D52Vieira et al., 2007; Silva et al.,
2009) e com estudos que sugerem que 0 exerciciaulena resposta imune
(Handschin et al., 2008), podemos sugerir que ioanmgento aerobio realizado de
maneira regular pode reduzir a inflamacéo das afgieas em pacientes asmaticos.
Entretanto, é importante ressaltar que o treinamnéisico ndo substitui, de forma
alguma, o tratamento clinico-medicamentoso e qu&Oss0s pacientes estavam

clinicamente controlados.

Efeito do treinamento fisico sobre a modulacdo adioica

Antes do programa de treinamento, 0s pacientest@smapresentavam um
aumento da atividade parassimpatica (Tabela 5gei@)do comparado com 0 grupo
nao-asmatico o que estdo de acordo com estudoepy literatura (Barnes et al.,
1981; Warren et al., 1982; Tokuyama et al 1985;dnmt al., 1990; Shah et al, 1990;
Garrard et al, 1992; Fuijii et al., 2000). Lewis @8) sugere que esse aumento pode
ocorrer devido a um estagio avancado da doencaewdalao uso prolongado de
medicaca@-agonista em adultos asmaticos

O treinamento fisico ndo modificou 0 comportameaidoSNA nos pacientes
asmaticos apos o programa de reabilitacdo pulmdesse resultado pode ser

explicado pelo fato do programa de exercicios zadb pelos nossos pacientes ser,
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talvez, aquém do necessario para promover tal ngadd2 semanas com 2 sessdes
semanais). Nesse sentido, Sandercock et al (20@sframam que, apesar dos
treinamentos de curta duracd® 12 semanas) poderem promover alteragbes da
resposta autondmica, 0s programas com duracdo iGupar 12 semanas
desencadeiam uma resposta mais consistente. Al&sn, dds estudos inclusos na
meta-analise de Sandercock et al, (2005) foranmsueEmmaioria, realizados 3 ou mais
sessOes semanais. No entanto, um estudo recergactantes com DPOC, mostrou
mudancas importantes na VFC mesmo apdés um progdanieeinamento aerébio
com volume de exercicio inferior ao do nosso est(idtensidade de 70% do
VOo,max por 30min, durante 6 semanas, 3 vezes semgiBag)hi-Silva et al.,
2009).

Outra possivel explicagcdo para os nossos achadosfato dos pacientes
asmaticos apresentarem uma atividade vagal aunze(Badnes et al., 1981; Warren
et al., 1982; Tokuyama et al 1985; Inman et al901$hah et al, 1990; Garrard et al,
1992; Fuijii et al., 2000), o que poderia reduzefeito do treinamento fisico sobre o
SNA. Sendo assim, a resposta ao treinamento figimo se caracteriza por um
aumento da atividade parassimpatica e/ou reducaatidalade simpatica (Task
force, 1996; Sandercock et al., 2005) poderia semenor grau e dependeria de um
maior volume de treinamento. Além disso, também eh&@éncias de que o
treinamento fisico reduz a modulacdo parassimpaiasujeitos saudaveis que
apresentam altos niveis de atividade vagal (Le#thal., (2003) o que também
poderia ocorrer de maneira similar nos pacientesatsos. Em vista disso,

compreendemos que ha necessidade de outros estild@mdo um maior volume
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de treinamento para melhor compreensao do efeitondgrograma de exercicio

aerdbio na modulagcédo autonémica de pacientes asrmati

Efeito do treinamento fisico no manejo clinico peatos psicossociais da asma

Existem poucos estudos controlados e aleatorizasabando o efeito do
exercicio fisico na frequéncia dos sintomas de g8tyal972; Basaran et al., 2006;
Goncalves et al., 2008), o que faz com que es#® germaneca pouco conhecido
(Ram et al., 2009). O presente estudo mostrou gdiduos submetidos a um
programa de treinamento aerobico apresentaram umauicdo importante na
frequéncia de sintomas de asma (aumento em dras lile sintoma). A reducdo dos
sintomas ocorreu logo no primeiro més e foi mantideante todo o treinamento, o
que indica que a melhora clinica pode ser obsergadam curto espaco de tempo.
Um estudo epidemioldgico do tipo transversal mastjoe a atividade fisica regular
esta associada a um menor risco de exacerbacaoudimeres asmaticas (Garcia-
Aymerich et al., 2009) o que reforca 0s nossosltans e sugere a necessidade do
paciente asmatico se manter fisicamente ativo.

Embora o nosso estudo ndo tenha sido desenhado respander aos
mecanismos da melhora desencadeada pelo exepridiemos sugerir que a reducao
dos sintomas possa ser explicada pela atenuacéofldamacédo da via aérea e
também por uma reducédo da ventilacdo minuto dukaeteercicio leve e moderado,
0 que reduziria a probabilidade de provocar brosgasmo induzido pelo exercicio
(Clark e Cochrane, 1999). Entretanto, outros meocaos como a reducao da falta de
ar devido ao fortalecimento dos mdusculos respi@ofRam et al., 2009) e

diminuicdo da hiper-responsividade brénquica (Saapat al 2007) também devem
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ser considerados.

Os pacientes asmaticos sédo incomodados pelos sistdenasma que exercem
um efeito negativo sobre os fatores relacionadosqualidade de vida.
Adicionalmente, a constante expectativa do paciemeivenciar crises, prejudica o
sono e dificulta a participacdo em atividades enpgre de vida diaria (Juniper,
1999; Gibson, 1995; Adams et al., 2004). Algunsidkst sugerem que 0s FRQV
devem ser avaliados conjuntamente com a avalidffdcacem pacientes asmaticos e
que os planos de tratamento devem procurar aliessgbara melhorar esse aspecto
nos pacientes (Ford, 2006). Como previamente meadm o0s poucos estudos que
avaliaram o efeito de um programa de condicionamdigico nos FRQV de
pacientes asmaticos apresentam erros metodolégiss® sugere a necessidade de
mais trabalhos sobre o assunto (Ram et al., 2009).

Goncalves (2008) e Cambach et al. (1997) foram rosos a avaliarem o
efeito do treinamento fisico nos FRQV em adultoshn casma persistente e, de
maneira geral, eles mostraram uma melhora desesagmlo exercicio. E dificil
comparar oS nossos resultados com aqueles obtioambach et al. (1997)
porque foram utilizadas ferramentas distintas pevaiar os FRQV. Apesar disso,
acreditamos que existe uma concordancia entre essados, porque observamos
uma melhora nos dominios limitacdo fisica e socinémico que poderia ser
comparado aos dominios fadiga e independéncia éstiqnario de Cambach et al.
(1997). A comparacao com os dados obtidos por Gaerg2008) é facilitada
porque foi utilizada a mesma ferramenta e amba&sicsam uma melhora similar

tanto para os dominios quanto para a qualidadéddetatal.
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Vérios estudos descreveram associacdes entre omidendos FRQV e as
medidas subjetivas de gravidade da asma (diarisimdemas e uso dg-agonista)
(Osman,2000; Baiardini et al., 2006). Em vista @lisé possivel sugerir que a
melhora dos sintomas de asma observada em nossio @gissa reduzir a limitacédo
dos pacientes nas atividades diarias (p.ex. nosrtesp no trabalho e no lazer),
melhorar sua vida social e conseqientemente tefotmimpacto positivo sobre a
qualidade de vida.

Este estudo, obviamente, apresenta limitacbes. @G@mg@emos que uma
possivel limitacdo foi a escolha do escarro induzssociado ao FeNO para avaliar
a inflamacao pulmonar. Nesse sentido, ainda n&ieeMm marcador definitivo para
avaliar a inflamacdo pulmonar e alguns autoresrsugeue o FeNO e o escarro
induzido ndo expressam a inflamacao pulmonar paaqredularidade das vias aéreas
obstruidas ndo € considerada (Spanevello et @7)1%or outro lado, um maior
numero de pesquisadores sugerem o uso desses arascpdra avaliar a inflamacéo
das vias aéreas e facilitar o diagnostico da aSndtli et al, 2004, Fortuna et al,
2007), controlar a resposta a medicamentos amdginatorio (Jayaram et al, 2006;
Pijnenburg et al., 2005a), verificar a adesao apiar(Beck-Ripp et al, 2002) ou
predizer exacerbacdes nesses pacientes (Petsky2€07 Harkins et al, 2004;
Pijnenburg et al., 2005). Sendo assim, apesargienals limitacfes, entendemos que
o0 FeNO e o escarro sdo ferramentas com uso ampardéandidos na pesquisa
clinica. Outra possivel limitacdo do nosso estudoféto de o mesmo investigador
ter realizado o treinamento dos pacientes e a faalarcoleta de dados. Entretanto,
ressaltamos que a analise da FeNO e celularidadseadmro foi realizada de maneira

cega por outro investigador e os questionariosviaaato-aplicados.



6. Conclusoes
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Os resultados do presente estudo sugerem que O neundo
condicionamento fisico pode ter um papel importateontrole clinica de pacientes
com asma persistente moderada ou grave promovemaelhora da qualidade de
vida, redugdo de sintomas e da inflamacdo pulmoRar outro lado, o
condicionamento fisico ndo exerceu influéncia sa@bmesposta autondémica destes

pacientes asmaticos.
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