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Resumo

Contextualizagcdo: A asma é uma doenca respiratoria crébnica comum na infancia. A
caracteristica mais marcante € a inflamacdo persistente das vias aéreas, mesmo nos
periodos fora da crise. O desequilibrio entre os mecanismos pré e antiinflamatério é
responsavel por esta inflamacao crénica além de uma disfuncdo autonémica que exerce uma
influéncia importante na patogénese e no controle da doenga. O impacto destas alteragbes
fisiopatoldgicas leva estas criancas a um ciclo de hipoatividade e sedentarismo influenciando
na capacidade funcional e dificultando o controle da doenca. Objetivos: Avaliar a modulacao
autondmica de criangcas asmaticas na crise e na fase estavel, o efeito da pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) na permeabilidade da via aérea e na modulacdo
autondmica, avaliar a resposta do sistema nervoso autonémico (SNA) em nivel maximo e
submaximo de esforco fisico e avaliar a eficacia de um programa de reabilitacdo com video
game ativo. Métodos: Foram realizados 3 estudos transversais e um ensaio clinico, nos
quais foram avaliadas 40 criangas asmaticas que se submeteram aprova de fungé@o pulmonar
(PFP), Oxido Nitrico exalado (FENO), teste ergométrico (TE), avaliagdo de forca muscular
respiratéria (FMR),variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), Incremental Shuttle Walk
Test(ISWT), Teste de Degrau de 3 minutos (TD3), Asthma control questionnaire (ACQ6),
medidas antropométricas e bioimpedancia tetrapolar. Resultados: Foi encontrada uma
predominancia do sistema nervoso simpatico na crise de asma ao contrario da fase estavel,
em que ha predominancia do sistema nervoso parassimpatico. Durante o teste maximo, as
criancas asmaticas nao fizeram retirada vagal. O peak flow aumentou apds a retirada da
CPAP, traduzindo possivel broncodilatacao, além do efeito mecanico da pressao positiva. O
treinamento com video game ativo causou um dispéndio maximo de energia, maior que na
esteira, e apresentou melhora da capacidade funcional e inflamagdo pulmonar. Concluséo:
Ha diferenca na modulacdo autonémica das criancas asmaticas, na fase estavel e durante a
crise, assim como a resposta do SNA ao esfor¢co fisico maximo, quando comparado ao
submaximo. A CPAP promoveu uma possivel broncodilatacdo, além do efeito mecanico; é
possivel realizar treinamento aerébio com video game ativo, com resultado positivo na
inflamacé&o pulmonar.

Palavras chave: asma, modalidade de fisioterapia, exercicio fisico, inflamacao, sistema

nervoso autbnomo, CPAP.



Background: Asthma is the most common chronic respiratory disease in childhood. The
most striking feature is the persistent inflammation of the airways, even in periods of crisis.
The imbalance between the pro and anti-inflammatory mechanisms are responsible for this
chronic inflammation as an autonomic dysfunction that exerts an important influence on
pathogenesis and control of the disease. The impact of these changes takes these children a
patho-physiological cycle of underactive and sedentariness influencing on functional capacity
and making the control of the disease worse. Objectives: to evaluate the autonomic
modulation of asthmatic children in crisis and in stable phase, the effect of continuous positive
airway pressure (CPAP) on airway permeability and autonomic modulation, evaluate the
response of the autonomic nervous system (ANS) is at maximum and submaximal exercise
and assess the effectiveness of a rehabilitation programme with active video game. Methods:
3 cross-sectional studies and a clinical trial were carried out, in which were evaluated 40
asthmatic children who underwent pulmonary function test (PFT), exhaled Nitric Oxide
(FeNO), exercise testing (ET), respiratory muscle strength assessment (RMS), heart rate
variability (HRV), Incremental Shuttle Walk Test (ISWT), 3-minute step test (ST3), Asthma
control questionnaire (ACQ6), anthropometric measurements and tetrapolar bioelectrical
impedance. Results: it was found a prevalence of sympathetic nervous system on asthma
crisis unlike the stable phase, in which there is predominance of the parasympathetic nervous
system. During the maximum test of asthmatic children hasn’'t had vagal withdrawal. The
peak flow has increased after the withdrawal of CPAP, translating as possible, in addition to
the mechanical effect bronchodilation positive pressure. Training with active video game
caused a maximum expenditure of energy, bigger than on the treadmill, and featured
improved functional capacity and lung inflammation. Conclusion: there is a difference in the
autonomic modulation of asthmatic children in stable phase and during the crisis, as well as
ANS's response to maximum physical effort when compared to the submaximal exercise. The
CPAP promoted a possible bronchodilation, besides the mechanical effect; Is possible
perform aerobic training with active video game, with positive outcome in lung inflammation.

Keywords: asthma, physiotherapy, exercise, inflammation, autonomic nervous system,
CPAP.
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1. Contextualizacao



1.1. Asma

1.1.1. Definic&o e epidemiologia

A asma é uma doenca respiratoria crébnica comum na infancia, decorrente de
inflamacé@o das vias aéreas, que se manifesta clinicamente com episédios recorrentes de
tosse, dispnéia, sibilos e tiragem toracica. Estes episddios estdo associados a obstrucao do
fluxo aéreo que é, em parte, reversivel e estes se manifestam preferencialmente nos
periodos da manhé& e da noite (Mc Cormack & Enright 2008 e GINA 2011). Por se tratar de
uma doenca crbnica € importante controlar a manifestacdo dos sintomas.

O objetivo do manejo da asma é a obtencdo do controle da doenca. Este controle se
refere as limitacbes clinicas atuais (nas Ultimas quatro semanas quanto aos sintomas,
limitacbes de atividade fisica, necessidade de B, agonista e intensidade da limitacao ao fluxo
aéreo) e reducdo dos riscos futuros. Baseando-se nestes parametros, a asma pode ser
classificada em trés grupos distintos, a saber. asma controlada, asma parcialmente
controlada e asma ndo controlada. A reducdo de riscos futuros inclui a reducdo da
instabilidade da doenca e suas exacerbacdes, perda da funcédo pulmonar e efeitos adversos
do tratamento. (Diretrizes da SBPT para o manejo da asma 2012, GINA 2011).

A incidéncia da asma dobrou mundialmente nos ultimos vinte anos, em parte pelo
aumento real do nimero de casos e também pelo melhor reconhecimento da doenca pela
comunidade médica. A dificuldade de se comparar os dados epidemiolégicos de um pais
com outro, e as vezes de uma regido para outra, motivou a realizacdo de um estudo
internacional de grande porte, o estudo "International Study of Asthma and Allergies in
Childhood" (ISAAC), que utilizou um questionario simples e validado, com poucas perguntas
e auto-aplicavel. Este estudo avaliou 304.796 criancas de 42 paises, entre 6—7 anos de idade

e 463.801 adolescentes em 155 centros de 56 paises entre 13—14 anos e permitiu distinguir
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trés grupos de paises segundo as taxas de prevaléncia da asma: fraca (inferior a 5%), média
(5-6%) e forte (superior a 10%). O Brasil ficou classificado como forte em 8° lugar, com uma
prevaléncia de 20% (Asher & Weiland 1998 e Asher 2008).

Apesar das dificuldades para se diagnosticar a asma em criancgas, existem evidéncias
de que a metade de todos os casos de asma na infancia sdo diagnosticados até os 3 anos
de idade e 80% de todos os casos de asma até os 6 anos, sendo que em 1/3 0s primeiros
sintomas comecam antes da crianca completar um ano de vida. Ainda assim, na América
Latina 50% das criancas asmaticas apresentam sintomas diarios e despertares noturnos,
contudo apenas 10% utilizam medicamentos para o controle da asma de forma regular e
tratam apenas as exacerbac6es com medicacdo de alivio e apenas 13% englobam medidas

preventivas e de controle das exacerbacdes (Neffen et al. 2005).

1.1.2. Fisiopatologia

A asma é uma doenca inflamatéria da qual participam diversas células como
mastécitos, eosinodfilos, células T e células dendriticas. A asma apresenta diferentes
fendtipos sendo 0 mais comum o atopico que se caracteriza por um aumento de eosindfilos e
imunoglobulinas E (IgE) total, com grande participacdo de mastécitos e seus produtos nos
eventos da fase aguda. Estas células também participam do processo inflamatério crénico e
na hiperresponsividade, assim como 0s macréfagos, eosinéfilos e linfocitos T (GINA 2011).

Os macréfagos podem aumentar ou diminuir o processo inflamatério de acordo com o
estimulo. Os macréfagos alveolares normalmente apresentam efeito de supresséo na funcéo
linfocitica, porém na asma esta funcdo pode estar alterada ap0s a exposi¢do ao fator
desencadeante. (Barnes 1996).

O infiltrado eosinofilico € uma caracteristica fisiopatoldégica da via aérea do paciente

asmatico e contribui na diferenciagdo da mesma com outras condi¢des inflamatoérias.
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Originalmente os eosindfilos séo vistos como células benéficas na asma com a funcdo de
inativacdo da histamina e dos leucotrienos, porém também estdo envolvidas em processos
lesivos do tecido da via aérea contribuindo com o desenvolvimento da hiperresponsividade
brénquica.

O processo inflamatério cronico resulta em obstrucdo das vias aéreas distais por
acumulo de secrecdo e debris celulares, contracdo da musculatura lisa brbénquica,

espessamento da membrana basal epitelial e edema de parede (Payne & Bush 2004).
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Figura 1. Esquema da Fisiopatologia da Asma
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1.1.3. Inflamacgéo

A caracteristica mais marcante da asma é a inflamacao persistente das vias aéreas
mesmo nos periodos fora da crise, e o grau de inflamagdo esta associado a
hiperresponsividade brénquica e aos sintomas. O desequilibrio entre 0s mecanismos pro e
anti-inflamatério € responsavel por esta inflamacdo crénica (Dodig et al. 2011). A
persisténcia deste quadro inflamatério ao longo dos anos, associada aos quadros agudos
gue se sobrepde a esta condigéo, pode influenciar negativamente a funcéo pulmonar.

A inflamag&o vem sendo foco central do tratamento da asma apenas nos ultimos 20
anos, pois antes da década de 80 a doenca era vista como uma alteracdo recorrente e
reversivel de sibilancia com resposta a 3, agonistas.

A reacéo inflamatoria se inicia com o contato do alérgeno (poluentes ou virus) com as
células dendriticas que ativam os mastdcitos, que liberam IgE especifica a determinados
alérgenos. Este processo inicial levara a liberacdo de varios mediadores. A conseguéncia
desta fase inicial (4 a 6 horas) da cascata inflamatéria se manifesta clinicamente com
broncoespasmo (Bousquet et al 2000).

Na fase tardia da reacao inflamatoéria ocorre a liberacdo de granulécitos pela medula
0ssea e a migracédo destas células para o 6rgao alvo (pulmdes), promovendo leséo tecidual e
liberacdo de toxinas (Papadoupoulos et al. 2007 e Denburg et al. 1996). As citocinas
inflamatérias estimulam a formacéo do Oxido Nitrico induzido (iINOS). O Oxido Nitrico, em
altas concentragfes, é o maior contribuinte do processo inflamatorio da asma (Chatkin et al.
2000).

O processo de apoptose celular se mantém ativado em todos os momentos da
cascata inflamatéria, possivelmente reduzindo a reserva de células que poderiam encerrar
este processo. A asma € caracterizada por esta reducdo do potencial apoptoético e

consequente perpetuagdo do processo inflamatorio. Além disso, as moléculas envolvidas na
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reparacao tecidual parecem ser pouco eficazes e estes eventos associados resultam em
inflamacdo crénica e remodelamento estrutural das vias aéreas. Todos estes fatores

parecem ser a base da hiperrresponsividade bronquica e dos sintomas.

1.1.3.1. Fracao expirada de Oxido Nitrico (FeNO)

Os primeiro pesquisadores a isolar a molécula de NO foram Gustafsson et al. 1991.
Esses autores enfatizam que o NO é formado & partir da agdo da sintetase do NO sobre um
aminoacido semi-essencial L-arginina. Basicamente sdo produzidas duas isoformas:
constitutiva e indutiva (Chatkin et al 2000).

A molécula de NO apresenta varias funcbBes biol6égicas como neurotransmissao,
vasodilatacao, broncodilatacdo e atuagédo no sistema imunoldgico. As isoformas constitutivas
(cNOS) sédo as do tipo | (epitelial) que promove vasodilatacdo e tipo Il (neuronal)
responsavel pela transmisséo de estimulos do SNC e do sistema nervoso autbnomo (SNA) —
NANC (n&o adrenérgico e nao colinérgico) (Chatkin et al. 2000 e Manna et al.2012).

A isoforma indutiva iNOS é estimulada com a perpetuacao do processo inflamatério e
contribui com este processo ap6s a sua formacédo, devido a sua atividade pr6 inflamatéria.
Esta isoforma, quando ativada, promove o aumento na producdo de secrecdo nas vias
aéreas e a grande quantidade de células inflamatérias, favorecendo a necrose do tecido
ciliado (Barnes 1996 e Guembe & Villaro 1999).

As isoformas constitutivas sado produzidas em pequenas quantidades que ndo séo
detectaveis no ar exalado de forma que desempenham seu papel biolégico e fisioldgico. No
caso da isoforma indutiva (INOS), esta € produzida em grandes quantidades, promovendo
efeitos citotoxicos e detectavel no ar exalado (FeNO) (Eynott et al. 2002 e Kobayashi et

al.2002).
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1.1.4. Sistema nervoso autdnomo (SNA)

O sistema respiratorio e cardiovascular esté intrinsecamente ligado. Uma das vias que
conectam estes sistemas € o SNA. (Thayer et al.2011).

A asma é uma doencga centrada no processo inflamatério, porém o SNA exerce uma
influéncia importante na patogénese e no controle da doenga (Canning 2006)

O entendimento das relagcbes entre o sistema nervoso autbnomo e respiratério pode
ajudar a esclarecer as causas dos disturbios cardiovasculares com origem pulmonar. Do
ponto de vista neuroanatdbmico as vias aferentes e eferentes neurais dos sistemas
respiratério e cardiovascular convergem em regides comuns. As vias aferentes convergem-
se no nucleo do trato solitario (NTS) e as eferentes no nucleo ambiquous (NA) que é
responsavel pela geragcao do ritmo respiratorio e cardiaco (Thayer et al. 2011).

A asma estd associada a uma disfuncdo autonémica (Fuji et al 2000 e Emin et al
2011), com aumento da sensibilidade brénquica aos constritores colinérgicos e
possivelmente com redugcdo da sensibilidade aos broncodilatadores B, adrenérgicos. A
gravidade da asma apresenta correlacdo com a magnitude da ativacao vagal na fase estavel;
sera que na fase aguda esta tendéncia aumenta? Ainda néo se sabe.

O SNA exerce acédo no relaxamento e na constricdo dos musculos lisos dos brénquios.
O relaxamento pode ocorrer pela ativacado dos receptores 3 da via simpatica ou pela ativacédo
da via ndo adrenérgica, ndo colinérgica e peptideo intestinal (NANC e VIP) vagal. A
constricdo pode ser mediada pelos receptores simpaticos o ou pela via colinérgica vagal
(Canning 2006).

A medida da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) tem sido utilizada como
indice de atividade autonémica vagal e de neuroimunomodulacdo. Existem publicacdes que

tratam da influencia da respiracéo neste indice (VFC). Doencas respiratorias crénicas como a
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asma apresenta uma ligacdo entre processo inflamatorio e reagdo imunoldgica, além de
evoluir com consequéncias cardiovasculares que podem contribuir com aumento da morbi
mortalidade (Thayer et al.2011).

As vias nervosas aferentes pulmonares regulam o ténus colinérgico que aumenta se a
frequéncia respiratéria também aumentar. Este mecanismo ocorre como resposta a
estimulos fisioldgicos e fisiopatologicos. Uma resposta fisiolégica ocorre quando os musculos
respiratérios, periféricos e receptores de estiramento pulmonar, durante um esforco fisico,
enviam estimulos aferentes para o SNC que cursam com reducdo do tdnus colinérgico e
dilatacdo brdnquica, para compensar este aumento de demanda ventilatéria. Mecanismo
este que se encontra alterado em pacientes asmaticos (Canning 2006).

1.1.5. Crise de “Falta de Ar” e Insuficiéncia Respiratoria

Durante a crise respiratéria, a crianca asmatica apresenta obstrucdo brdnquica e
hiperinsuflacdo, que a predispde a insuficiéncia respiratéria. Por isso, 0s objetivos do manejo
da asma aguda grave incluem a correcéo da hipoxemia, alivio da obstru¢céo ao fluxo aéreo e
reducdo do quadro inflamat6rio com medicamentos.

O objetivo terapéutico da crise respiratoria € reduzir o trabalho respiratério e otimizar
as trocas gasosas. Neste sentido, o CPAP, que é uma modalidade de Vintilacdo Nao
Invasiva (VNI) € um recurso que reduz o trabalho muscular respiratorio imposto pela
hiperinsuflacdo e que produz alteragdo na modulagdo autondémica em decorréncia do
aumento da presséo intratoracica. (Fessler et al 1995, Reis et al 2010).

Ha evidéncia cientifica da eficacia da VNI na asma aguda. Gupta et al. 2010
encontraram melhora do trabalho respiratorio, rapidez na recuperacdo da funcdo pulmonar,
reducdo nas doses de broncodilatador e reducdo na permanéncia na unidade de terapia
intensiva e no tempo de internacdo, de adultos com asma aguda tratados com VNI com

Binivel, ou seja, o CPAP
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O CPAP promove alteragfes nas pressodes alveolares e intratoricicas e a ativacédo dos
receptores de estiramento pulmonar influencia na modulagcdo autonémica. (Canning 2006,
Reis et al 2010). Xue et al. 2011, em estudo com modelo experimental, verificaram que o
aumento da pressao intratoracica promove uma reducdo da hiperresponsividade brénquica, a
qual pode persistir por até 24 horas apdés a retirada da CPAP. E Busk et al. 2013
comprovaram a reducao da hiperrresponsividade brénquica em adultos asmaticos apos 7
dias de tratamento, e destacam o CPAP como um importante instrumento néo farmacolégico
de tratamento da responsividade brénquica.

A estimulacdo nervosa parassimpatica pode resultar em contracdo e relaxamento da
musculatura bronquica e a via NANC (broncodilatadora) pode ser estimulada pelos
receptores de estiramento pulmonar. A contracdo é mediada pela acetilcolina e o
relaxamento pelos transmissores da via ndo adrenérgica e nao colinérgica (NANC). O tdnus
colinérgico é extremamente sensivel ao mecanismo da ventilacdo, sendo reduzido quando
h& reducdo da frequiéncia respiratdria (Canning 2006). Neste caso o CPAP pode atuar
reduzindo o ténus colinérgico pela reducdo da frequéncia respiratéria e estimulando a via
NANC pelos receptores de estiramento pulmonar.

Os efeitos agudos da CPAP na modulacdo autondmica ja foram demonstrados em
outras condi¢cdes patolégicas, porém na asma, e em criancas, ainda faltam evidéncias
cientificas. (Reis et al 2010).

1.1.6. Capacidade funcional

O medo da dispnéia faz com que muitas criangcas asmaticas, especialmente as de
grau moderado a grave e nao controladas, evitem ter uma pratica regular de exercicio fisico,
levando-as a alteracdes psiquicas, posturais e piora da qualidade de vida, de tal forma que
até as levar a adotar um estilo de vida sedentario. Estudos tém demonstrado que as criancas

com asma moderada e grave nao controlada apresentam reducdo da capacidade
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cardiopulmonar e ao descondicionamento fisico crénico (Vahlkvist & Pedersen 2009, Green
et al. 2013).

Villa et al 2011 avaliaram criangas com asma moderada e grave, persistente, e
encontraram como resultado relevante, que as criangas graves apresentam diminuicdo da
endurance dos membros inferiores.

As atividades fisicas repetidas, com intensidades variadas, que duram poucos
segundos, entremeados com curtos periodos de repouso, sdo mais apropriadas para
criangas, pois além delas preferirem espontaneamente atividades com alto componente
recreativo e muita variedade, explora-se mais os efeitos anabodlicos do exercicio fisico
(Zwiren 2003). Fato este que justifica a investigacdo dos efeitos das atividades fisicas ludicas
em criangas asmaticas.

Cerca de 40 a 90% das criangcas asmaticas apresentam broncoespasmo induzido pelo
exercicio fisico, sendo que essa pratica regular seria capaz de melhorar tal sintomatologia,
muitas vezes sem impacto direto na fungao pulmonar (Wanrooij et al.2013).

Como a tecnologia vem evoluindo a favor da movimentagdo e da atividade fisica, e
como estudos cientificos (Kuys et al.2011, Graf et al. 2009) com video games interativos
vem, nesta década, demonstrando serem atrativos e com grande influencia no gasto de
energia, chama a atencéo a possibilidade dessa aplicacdo também na reabilitacdo pulmonar
para criancas asmaticas. Ressalta-se que até o momento esta ferramenta sé foi utilizada em
criancas sem doenca pulmonar (saudaveis e obesas) e, portanto, ndo ha evidéncias de que

este instrumento possa auxiliar no condicionamento fisico desta populacao.

1.1.7. Exercicio Fisico e Inflamacéao

A asma é caracterizada por uma inflamacéo e este estado inflamatorio persistente &

7

ponto comum das doencas crbnicas. Este estado inflamatorio € indicado pela elevada
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concentracdo de marcadores inflamatérios como IL6, TNFa e proteina C reativa (PCR) no
plasma sanguineo (Gleeson et al. 2011).

O exercicio fisico tem efeito antiinflamatorio e sua pratica regular parece ter efeito
protetor contra o desenvolvimento e agravamento de doencas crénicas. Criangcas asmaticas
normalmente evitam esforgos fisicos, sendo que a pratica de exercicios fisicos pode ser
benéfica, porém ainda ndo ha recomendacbBes especificas e guidelines com tipo de
treinamento, intensidade, duracéo e frequiéncia (Pakhale et al. 2013).

S&o trés os mecanismos que parecem explicar este efeito antiinflamatério do exercicio
fisico: o primeiro é a reducéo da gordura visceral que quando presente em excesso contribui
para a producdo de adipocinas pro inflamatérias como TNF e Leptina e reducdo de
Adiponectina. O segundo mecanismo € o aumento da producéo e liberacdo de Citocinas
antiinflamatorias, como a IL6, decorrente da contracdo muscular, dada pela miosina, que
induz diversos efeitos metabdlicos como a lipdlise e a oxidacdo de gordura, além de
contribuir com a homeostase da glicose durante o exercicio fisico. O dltimo mecanismo
envolvido no efeito antiinflamatério do exercicio fisico € a reducdo da expressao dos
receptores dos mondcitos e macrofagos que em individuos fisicamente ativos apresentam
menor resposta inflamatoria a endotoxinas (Gleesson et al. 2011, Petersen & Pedersen 2005,
Petersen et al. 2007).

O efeito das miocinas (IL6 liberada pela contracdo dos musculos esqueléticos) regula
a liberacdo de TNFa, resultando em um efeito protetor (Tilg et al.1997). Além desta
regulacdo na liberacdo de TNFa a IL6 estimula a liberacdo de IL10 e IL1lra, que sao
antiinflamatorias. A IL10 inibe a producéo de IL1a e IL1B e a inducdo da iNOS (Cerqueira &
Yoshida 2002). Este mecanismo pode explicar a provavel atuacdo do exercicio fisico nas

alteracdes de concentracdo do FeNO.
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2. Objetivos
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2.1. Objetivos Gerais

Avaliar a modulacdo autonémica de criangas asmaticas em repouso

na fase estavel, bem como ao esforco fisico maximo e subméaximo.

Avaliar os efeitos agudos do CPAP na modulagdo autonémica e nas variaveis
clinicas de criangas asméticas durante a crise de falta de ar.

Avaliar os efeitos de um programa de treinamento fisico com video game ativo,
no processo inflamatério pulmonar e em varidveis de avaliagdo fisica e

funcional respiratéria de criancas asméticas.
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53 criancas foram triadas no
P3| do hospital do Mandaqui

13 criancas né?
compareceram as
avaliacdes no 19 foram incluidas
LARESP na avaliacdo da
4 VFC e tratamento
40 foram avaliadas na com CPAP
UNINOVE no
LARESPF — ™ | -ISWT
-ESWT
-FMR
-PAQLQ
4 nao ti -ACQB
b ndo tiveram -FeNO
disponibilidade |« -TE
para realizar a -TD3
reabilitacéo VEC
- Bioimpedéancia
-PFP
36 randomizadas
20 criancas grupo 18 criancas grupo
Video game esteira
v v
2 meses de 2 meses de
treinamento 2 x treinamento 2 x
semana semana
7 abandonaram a 3 abandonaram a
reabilitacdo * » reabilitacéo
v v
13 criangas 13 criancas
reavaliadas reavaliadas

Figura 2. Fluxo de pacientes desde a selecéo até a avaliacao final



3. Resultados
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De acordo com as normas internas de tese da instituicdo, os resultados estédo

hY

apresentados, a seguir, em forma de artigos. Lembrando que os artigos publicados se

encontram em PDF, na integra, no apéndice.

Artigol:
Effects of CPAP on clinical variables and autonomic modulation in children
during an asthma attack

Evelim Leal de Freitas Dantas Gomes, Dirceu Costa, Sandra Maria Germano, Pamela Vieira Borges,
Luciana Maria Malosa Sampaio.
Publicado: Respir Physiol Neurobiol 2013:188;66-70.

Artigo 2:
Comparative analysis of autonomic modulation in asthmatic children with acute
and controlled asthma.

Evelim Leal de Freitas Dantas Gomes, Luciana Maria Malosa Sampaio, Etiene Farah Teixeira de Carvalho, Eliana Mendes,
Fabiana Sobral Peixoto-Souza, Dirceu Costa.

Publicado: Med Sci Tech (Clin Exp Med Lett) 2013;54:30-34.
http://www.ceml-online.com/download/index/idArt/883863

Artigo 3:
Analysis of Autonomic Modulation During Maximal and Submaximal Work Rate

and Functional Capacity in Asthmatic Children.

Evelim L.F.Dantas Gomes, Luciana Maria Malosid Sampaio, Ivan Peres Costa, Fernanda Dultra Dias, Graziella
Alves Silva, Viviane Silva Ferneda, Dirceu Costa.

Publicado: Journal of Asthma, 2013; Early Online: 1-6. DOI: 10.3109/02770903.2013.793707

Artigo 4:
Active video game training benefits’ in asthmatic children. Randomized, blind,

controlled trial.

Evelim Leal de Freitas Dantas Gomes, Luciana Maria Malosa Sampaio, Fabiana Sobral Peixoto-Souza, Etiene Farah
Teixeira de Carvalho, Dirceu Costa.
A ser submetido para publicagdao
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3.1.1. Efeitos do CPAP nas variaveis clinicas e na modulagdo autonémica de criancas
durante a crise de asma.
(Effects of CPAP on clinical variables and autonomic modulation in children dui

asthma attack)_Respir Physiol Neurobiol 2013:188;66-70.

Resumo

O CPAP promove alteracédo nas pressodes alveolar e intratoracica e a ativacdo dos receptores
pulmonares influencia o balanco autonémico. Os efeitos agudos do CPAP na modulacao
autondmica ja foram demonstrados em outras situacfes patoldgicas, porém na asma ainda
faltavam estudos. A hipétese deste estudo € que o CPAP pode produzir um efeito além do
mecanico na dilatacéo brénquica.

Os resultados mostraram uma melhora nas variaveis clinicas e um aumento do ténus vagal
durante a aplicacdo do CPAP em criangcas com crise asmatica e concluimos que o CPAP
melhorou as varidveis clinicas com reducdo da freqiéncia respiratoria e sinais de
desconforto respiratorio. Em relacdo a modulacdo autondmica houve um aumento das
variaveis parassimpaticas sugerindo uma ativagdo ndo colinérgica ndo adrenérgica em
decorréncia do aumento persistente do Peak Flow, e a presenca da inflamacéo sistémica
(com aumento da proteina C reativa) dificulta o controle autondémico.

Palavras Chave: Pressdo positiva continua na via aérea (CPAP), asma, pediatria, sistema
nervoso autbnomo.
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Resultados
A média de idade e peso dos participantes foi de 7,89+2,66 anos e 31,10+9,82 Kg. O
aumento do Peak Flow e da SpO, foi encontrado ap6s a administragdo do CPAP além da

reduc&o no indice Pulmonar (Tabela 1).

Tabela 1: Dados clinicos

Variaveis Pré CPAP Durante CPAP P6s CPAP Alta hospitalar
Pico de Fluxo 140 [90-230] - 160[110-230]t 180[129-235]t
(L/min)

SpO; (%) 92,84 £3,35 100 £2,30* 97,10+ 1,59t 96+ 2,28

Fr (rpm) 28,47+ 7,89 20+ 2,84* 24 47+ 5,73t 20 +3,21
FC (bpm) 109,4+ 12,08 96,12 +14,53* 108,16 +£10,71 100,67 +11,8
IP 8[3-10] - 3[0-4]t 1[0-11t

*p<0,0001 para avaliagdo pré e pos CPAP;1p<0,0001 em comparagdo com o pré CPAP. Abreviaturas: Fr-
frequéncia respiratériq, FC- frequencia cardiaca, SpO, — Saturacdo oxigénio em ar ambiente, IP- indice
pulmonar (Pulmonary Index). ANOVA (pés hoc Tukey).

O resultado médio da PCR (proteina C reativa) foi 2,49+2,24 mg/dL, acima do valor de
referéncia (1,0 mg/dL), e néo foi detectada alteragcdes nos demais exames laboratoriais.

A tabela 2 mostra as variaveis autonémicas, na qual é possivel observar que houve
um aumento da atividade parassimpatica durante a aplicacdo da CPAP, comprovada pela
redugdo da FC e concomitante aumento no RMSSD, AF e razdo BF/AF. Em relagcdo as
variaveis ndo lineares houve um incremento no SD1 e SD2 durante a CPAP. O DFAa;

aumentou também durante a CPAP e manteve-se aumentado mesmo apos sua retirada.
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Tabela 2. Dados da variabilidade da freqliéncia cardiaca (VFC)

Pré CPAP
(10°)

Durante CPAP
(20°)

P6s CPAP
(10°)

DT

Mean RR(ms)
STDRR (ms)
Mean HR (1/min)
RMSSD (ms)
DF

BF

AF

AF/BF razéo
N&o Linear
SD1(ms)
SD2(ms)
DFal

DFa2

ApEN

550,21+ 59,60
36,42 £17,07

110,80 12,09
16,61+ 5,96

71,55+ 17,17
28,45+ 17,17
4,161+ 3,313

11,747+ 4,222
49,94+ 24,19
1,2127+ 0,2582
1,0719+ 0,2206
1,1335+ 0,2171

627,39+ 89,48*
58,63 +27,12*
98,55+ 14,53*
29,34+ 21,59*

67,25+ 19,89
32,75+ 19.89*
3,128+ 2,367

20,753+ 15,284*
79,30+ 37,37*
1,2444+ 0,3272
1,1248+ 0,1209
1,0887+ 0,3134

546,42 £50,25
39,42+ 18,89

111,38+ 10,72
15,95+ 5,21

75,72+ 13,88
24,28+ 13,88
4,733+ 3,337

11,284+ 3,688
54,34+ 26,93

1,3286+ 0,2299
1,1297+ 0,1761
1,0634+ 0,2112

Dados representados em média e desvio padréo; DT:dominio do tempo; DF: dominio da freqiiéncia; STDRR:
standard deviation of mean of all R-R intervals; RMSSD: square root of sum of squared differences between R-R
intervals; BF: baixa frequencia; AF:alta frequencia; DFA: detrended fluctuation analysis; ApEn: approximate
entropy; * p < 0.05 pre e p6s CPAP; ANOVA (Tukey’s post hoc test)
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A Figura 1 mostra a evolucao dos valores de Peak Flow antes da aplicagdo do CPAP, apos e

na alta hospitalar.

Before CPAP; Post CPAP and Hospital discharge Peak Flow
240
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Figura 1. Valores individuais de Peak Flow
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3.2. Artigo 2
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3.2.1. Andlise da Modulacédo Autonémica em criancas com Asma Aguda e Asmi
Controlada

(Comparative Analysis of Autonomic Modulation in Children with Acute and Co
Asthma) Med Sci Tech (Clin Exp Med Lett) 2013;54:30-34.

Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar a modulagcdo autonémica de criancas
com asma agudizada e controlada, em repouso. Métodos: Foram avaliadas 25 criangas,
com idade entre 5 & 13 anos, divididas em 3 grupos: a) Grupo Asma Agudizada: N=19; b)
Grupo Asma Controlada: N=19; c) Grupo Controle: N=6. Foi utilizada como ferramenta de
investigacdo a analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) no dominio da
frequéncia (DF), dominio de tempo (DT) e ndo-linear, em repouso, na posicdo supina, por 10
minutos. Com analise prévia do Peak-Flow, Espirometria e Proteina C-Reativa (PCR), em
todos os grupos. As criancas asmaticas foram caracterizadas quanto a classificacdo da
gravidade, como persistente/moderada. Resultados: No grupo Asma Agudizada (GAA)
houve um predominio de atuacdo do sistema nervoso simpatico, demonstrado pelas
varidveis RMSSD, razdo BF/AF,SD1 e, SD2. N&do houve diferenca entre os grupos Asma
Controlada (GAC) e Grupo Controle (GC). O Peak-Flow apresentou-se menor no Grupo
Asma, em relacdo ao Grupo Controle, mas ndo apresentou diferenca estatistica no grupo
momento agudizado e controlado. Houve correlacdo positiva com o PCR e a razdo BF/AF.
Conclusao: Podemos concluir que houve diferenca na modulacdo autondmica entre 0s
diferentes grupos, com atuacdo predominante do sistema parassimpatico no GAC.
Diferentemente do que pensavamos, ha uma predominancia do sistema simpatico no GAA,
provavelmente na tentativa de auxiliar na broncodilatacdo e também justificando a resposta
inflamatéria sistémica desencadeada nesses pacientes.
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Resultados

Tabela 1. Caracteristicas da Amostra

GAA GAC GC

(n=19) (n=19) (n=6)
Género F: 10 M:9 F: 10 M:9 F:3M:3
|dade 7,94+273 7,94+273 8,8+1,3
Peso (kg) 31,55%9,9 31,55%9,9 28,2+9,77
Peak-Flow (I/mim) 142,7+40,98 152,23+46,51 242,6+81*
VEF1 (%) N/A 71,22+15,47 92,33+9,07*
VEF1/CVF (%) N/A 81,05+14,57 90,83+7,54*

*p<0,05 na comparagédo asma controlada x controle e "p<0,05 na comparacao controle x asma aguda , N/A néo
avaliado, VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro minuto, VEF1/CVF: Relagdo Volume expiratério forcado no
primeiro minuto/Capacidade Vital For¢cada.

Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, em relacdo a idade e o peso. Em
comparacao ao GC versus GAA e GAC, a medida do Peak-Flow mostrou-se maior no GC.
Conforme classificacdo GINA Guideline, o Grupo Asma foi classificado em
persistente/moderada demonstrado pela Espirometria, por meio das variaveis VEF;,

VEF,/CVF e pela frequéncia dos sintomas.
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Tabela 2: Dados da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

GAA
(N=19)

GAC
(N=19)

GC
(N=6)

DT

Medial RR (ms)

550,2+159,60*

636,02%+60,29

649,72%+78,90

STDRR (ms) 35,90+17,07* 46,90+20,37 39,72%9,20
Medial HR (1/min) 110,80+12,09* 94,04+11,83 93,87+11,74
rMSSD (ms) 16,80%5,96* 29,2012 45 21,05%6,06
DF

BFun 71,55*+17,17 66,62+13,18 65,9249,02
AFun 28,45+17,17 33,38+13,18 34,0749,01
BF/AF razéo 4,16%3,31* 2,44+1,35 2,10+0,78
N&o Linear

SD1(ms) 11,90+4,22* 14,50+8,78 14,91+4,39
SD2 (ms) 49,00+24,19* 64,05+27,85 53,89+13,20
DFAq; 1,21+0,25 1,27+0,19 1,24+0,13
DFAaq; 1,12+0,11* 1,09+0,12 0,98+0,10
ApEN 1,13+0,21 1,17%0,17 1,21+0,19

Dados apresentados em mediatDP, DT: Dominio de Tempo — Medial RR: Média de todos intervalos R-R normais, STDRR
(desvio-padrao de todos os iRR), Medial HR: média da Frequéncia Cardiaca, rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado
das diferencas entre os iRR normais adjacentes. DF: Dominio da Frequéncia - BFun: Componente de Baixa frequéncia,
AFun: Componente de Alta frequéncia, BF/AF ratio: relacdo baixa frequéncia/alta frequiéncia. VFC N&o Linear:
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca N&o Linear — SD1: Desvio Padrdo da perpendicular a linha de identidade no grafico
de Poincaré (variabilidade instantanea do intervalo RR), SD2: Desvio-padrdo da linha de identidade no grafico Poincaré
(variabilidade continua), DFA a; e DFA a.: Andlise de Flutuagdo Depurada de Tendéncias, ApEn: Entropia Aproximada *
p<0.05.
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As varidveis de DT: Medial RR, STDRR, mostraram menores valores e maio valor do
Medial HR no GAA, comparado ao GAC, sugerindo maior ativacdo autondmica simpatica
durante este periodo de exacerbacdo da doenca. E a variavel rMSSD foi menor no GAA e
maior no GAC em comparagdo ao GC, mostrando uma maior ativagdo parassimpética no
momento de controle da doenga e uma provavel inibicdo no momento de agudizacao.

No DF o GAC confirma o predominio do sistema nervoso simpatico com o aumento da
Razao BF/AF, mostrando uma dificuldade na modulag&o autonémica.

Na andlise ndo-linear a ativacdo parassimpatica mostra-se diminuida no GAA em

comparacao aos demais grupos pela varidveis SD1 e SD2.

RMSSD (ms)vs PFE(L/min)

70 - °
r=0,50 p=0,03

RMSSD (ms)
w D U [e))
o o o o
1 1 1 1

N
o
1

10 1

100 125 150 175 200 225 250
PFE(L/ min)

Figura 1: Correlacéo entre a variavel autonémica rMSSD e o PFE.

A figura 1 mostra uma correlacdo positiva moderada entre o Peak flow e o rMSSD
mostrando que as criancas agudizadas apresentam menor ativacdo vagal e um menor PFE

nesta situacao, em decorréncia da maior ativagado simpatica.
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A PCR se encontrou aumentada com valores acima dos considerados referéncia Os demais

exames se encontravam dentro da normalidade.

(Tabela 3)

Dados laboratoriais Media + DP
Proteina C reativa - mg/dL 2.49 £ 2.24*
Hemoglobina- g/dL 13.32+1.39
Hematocrito - % 40.22 +4.82
Leucdcitos - /mm3 9779 £1026

*Acima dos valores de referéncia

Tabela 3. Exames
laboratoriais (GAA)

CRP vs LF/HF

e
r=0.50 p=0.04

6

LF/HF

Figura 2. Correlagéo entre PCR e BF/AF razdo

10
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3.3. Artigo 3
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3.3.1. Andlise da modulagdo autondémica no esforco maximo e subméxi
capacidade funcional em criangas asmaéticas.
(Analysis of autonomic modulation during maximal and submaximal work rai

functional capacity in asthmatic children)
Journal of Asthma, 2013; Early Online: 1-6. DOI: 10.3109/02770903.2013.793707

Resumo

Introducdo: Criancas asmaticas apresentam alteragcdo da capacidade funcional e no
controle autonémico e a literatura sugere que este desequilibrio € responsavel pela
hiperresponsividade brénquica principalmente durante o esforgo. Objetivo: avaliar o
comportamento das variaveis autonbmicas e a capacidade functional de criancas
asmaticas durante um esforco fisico maximo e subméaximo.Método: Estudo transversal de
24 criangas (18 asmaéticas e 6 controles) que avaliou a VFC e a capacidade funcional pelo
ISWT e o TD3. Foi avaliado também funcéo pulmonar por meio de espirometria e FENO.
Resultados: O VEF1 e FENO apresentaram diferenca entre 0os grupos uma vez que Séo
variaveis diagnosticas da asma (p=0,01) a distancia percorrida no ISWT foi menor no GA
(333,13£97,25m x 442,66+£127,21m, p0,04).0 esfor¢o percebido pela escala de Borg foi
maior no GA. Quanto as variaveis de VFC o RMSSD e a AF do GA foi significantemente
maior durante o ISWT — esforco maximo (p=0,01 e 0,04) e a BF e a razdo BF/AF foram
significantemente maiores no GA durante o TD3, a FC basal do GA foi maior do que o0 GC
(p=0,04). Houve correlacdo negativa do VEF1/CVF com o FeNO (R= - 0,70 p=0,004) e
positiva com pNN50 (r0,50 p0,03). Conclusédo: Criancas asmaticas e saudaveis
respondem diferentemente ao esforco do ponto de vista autonémico, as criancas
asmaticas apresentam alteracdo da capacidade funcional e a inflamacéo das vias aéreas
apresenta uma linearidade com a funcéo pulmonar.

Palavras Chave: Asma, Fracdo expirada de 6xido nitrico, shuttle walk test incremental.
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Resultados

Os dados de caracterizagdo da amostra mostraram que nao houve diferengas significativas
na idade e dados antropométricos. Os dados que mostraram diferengas significativas foram
os valores de VEF; e FeNO, que caracterizam uma amostra de criangcas que tém asma. A
gravidade das criancas asmaticas estudadas foi moderada persistente de acordo com 0s
critérios do GINA e o relatério de consenso internacional sobre o diagnostico e o tratamento
de asma. Neste grupo, apenas 2 criangas foram usuarios regulares de corticosteréides
inalatorios (por 1 ano); o restante ndo recebeu monitoramento e assisténcia especializada e

nunca haviam realizado prova de funcéo pulmonar. (Tabela 1)

Tabela 1. Caracterizacado da amostra

Grupo asma (GA) Grupo controle (GC)

n=18 n==6
Idade (anos) 7.33£2.08 8.33+1.75
Genero (M/F) 9/10 3/3
Altura (m) 1.27 +£0.11 1.36 £ 0.09
Peso(kg) 25+9.94 29 + 8.96
IMC 1552+ 2.11 15.76 + 2.02
Circunferéncia Abdominal 60.31 £ 8.43 58.66 +5.47
(cm)
Percentil 70 (eutroficos) 60 (eutroficos)
VEF; % 70.88 + 15.88 92.33+9.07
VVM % 58.86 + 12.04 77 £16.36
CVF (1) 1.54 + 0.40 2.02+0.43
FEF 25-75% 54,9+ 24.9 1115+ 35
VEF,/CVF% 80.7 £ 14,2 90.8 + 7.55
FeNO (ppb) 37.33+18.21 13.00 + 10.40°
ACQ6 11+ 8.31" N/A

*p<0.05, ** > valor de normalidade, N/A — ndo avaliado, IMC-indice de massa corporea, VEF;- volume
expiratorio forgado no forcprimeiro Segundo,VVM- ventilagdo voluntaria méxima, CVF-capacidade vital forcada,
FEF 25-75%- fluxo expiratério forgcado 25-75%, VEF/CVF razdo, ACQ6- asthma control questionnaire
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Tabela 2. Dados do incremental Shuttle Walk test (ISWT)

Capacidade fisica Grupo asma Grupo controle p
ISWT (n=18) (n=6)

Distancia (m) 333.13+97.28 442.66 + 127.21 0.04°
VO, estimado (ml.kg/m?) 12.78 +3.14 15.05 +3.25 0.254
Variaveis Cardiovasculares

FC inicial (bpm) 94.8 + 6.03 80.83+9.96 0.01"
FC Final (bpm) 146.6 £ 11.62 135+ 1941 0.356
PAS inicial (mmHg) 100 + 6.66 100.8 + 6.64 0.704
PAS final (mmHg) 108 £ 9.44 108.33 £ 7.52 0.744
PAD inicial (mmHg) 65+ 7.07 62.5+4.18 0.650
PAD final (mmHQ) 725+10.34 70.83 +8.01 0.565
% FCmax 75.17 69.23 0,0001"
Variaveis de oxigenacéo

Inicial %Sp0O, 96.5 + 2.50 96.6 £1.21 0.706
Final %Sp0O, 955+241 97 £ 0.89 0.604
Fadiga e dispnéia

Dispnéia inicial - Borg 0 (0-0.5) 0 0.705
Dispnéia final - Borg 0.5 (0-4) 0.25(0-1) 0.664
Fadiga inicial - Borg 0 (0-1) 0(0-1) 0.870
Fadiga final - Borg 2 (0-4) 0.5 (0-2) 0.04"

FC- frequencia cardiaca , PAS- presséo arterial sistolica, PAD- presséo arterial diastolica
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Tabela 3. Dados do TD3

Capacidade fisica Grupo asma Grupo controle p
ST3 (n=18) (n=6)

Numero de degraus 73.7 £11,01 64.33+£19.24 0.115
Variaveis

Cardiovasculares

FC inicial (bpm) 99.248.08 86.83+£13.92 0.04
FC Final (bpm) 138.3+11.94 125.66+15.13 0.103
PAS inicial (mmHg) 102+7.88 101.66+7.52 0.956
PAS final (mmHQ) 108.5+6.68 107.5+6.12 0.870
PAD inicial (mmHgQ) 68+10.32 65.83+4.91 1.00
PAD final (mmHQ) 72.5+11.36 75.83+8.01 0.364
% FCmax 65.09 58.96

Va_riéveis de

oxigenacgao

SpO, % inicial 95.1+3.24 96.83+1.16 0.447
SpO, % final 96.3+2.00 97+1.41 0.587
Fadiga e dispnéia

Dispnéia inicial - Borg 0 (0-0,5) 0 0.870
Dispnéia final - Borg 0 (0-3) 0 (0-4) 0.956
Fadiga inicial - Borg 0 0 (0-1) 0.670
Fadiga final - Borg 2,5 (0-10) 0.75 (0-5) 0.143

FC- frequencia cardiaca , PAS- pressao arterial sist6lica, PAD- presséo arterial diastélica

N&o houve diferenca significativa no nimero de degraus em 3 minutos, mas a distancia
percorrida no ISWT foi significativamente menor no GA. O total alcancado em SWT, FC,
Sp0O2 e VO2 Max também néo foram significativamente diferente do GC; FC e percepcao de

esforgo foi maior no GA.
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Tabela 4: Valores dos parametros da VFC

VFC

Asma ISWT

Controle ISWT

Asma TD3

Controle TD3

DT

Medial RR (ms)
STDRR (ms)
Medial HR (1/min)
rMSSD (ms)
DF

BF

AF

BF/AF razao
N&o Linear
SD1(ms)

SD2 (ms)
DFAQ;

DFAa,

ApEN

493.93+43.16

31.9+11.79

123.41+11.34

12.83+5.71

77.75+9.76

22.25+9.76

5.02+3.82

8.35+3.81

44.45+26.35

1.38+0.24

1.15+0.14

0.930+0.25

486.51+69.24
27.2+19.61
126.94+16.78

7.90+7.34"

81.35+9.92
18.64+9.92"

4.38+1.38

5.55+7.03
38+27.32
1.26+0.09
1.17+0.12

1.00+0.27

453.51+44.42

18.15+21.74

134.03+13.7

11.80+4.29

85.70+6.18

14.50+6.18

5.88+2.84

5.30+3.03

24.15+30.86

1.21+0.14

1.13+0.23

0.928+0.32

503.31+43.91
24.20+12.28
120.61+11.33

13.16+3.39

73.45+9.89"
26.55+9.87

2.90+2.91°

9.34+2.64
32.90+19.72

1.13+0.15

0.79+0.32"

0.932+0.29

Dados representados em média e desvio padrdo; DT:dominio do tempo; DF: dominio da frequéncia; STDRR:
standard deviation of mean of all R-R intervals; RMSSD: square root of sum of squared differences between R-R
intervals; BF: baixa frequencia; AF:alta frequencia; DFA: detrended fluctuation analysis; ApEn: approximate
entropy; * p < 0.05 grupo asma x grupo controle; ANOVA (Tukey’s post hoc test), ISWT- incremental shuttle

walk test, TD3-teste de degrau de 3 minutos.
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Durante o SWT o AG apresentou maiores valores nas variaveis parassimpaticas (RMSSD e
HF) do que a CG.

Figuras 1 e 2 mostram as correlacdes que existem entre a inflamacdo pulmonar (FeNO) e a
funcdo pulmonar (FEV1/FVC) e a inflamacdo pulmonar (FeNO) com uma variavel

parassimpatica (pNN50).

FEV1/FVC vs FeNO

FEV1/FVC

r=-0.70 p=0.004

Figura 1. Correlacao entre VEF;/CVF e FeNO
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FeNO vs pNN50(%)

204 8 r=0.50 p=0.03

0 1 2 3
PNN50( %)

Figura 2. Correlag&o entre pNN50 % e FeNO
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3.4. Artigo 4
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3.4.1. Beneficios do treinamento fisico com video game ativo em criancas asmaticas:
ensaio clinico randomizado, cego e controlado.
Evelim Leal de Freitas Dantas Gomes, Luciana Maria Malosa Sampaio, Fabiana S

Peixoto-Souza, Etiene Farah Teixeira de Carvalho, Dirceu Costa.

O que se sabe sobre o0 assunto: O exercicio aerébio apresenta um efeito protetor contra a
asma e importante papel no controle da doenca e criancas normalmente necessitam de
motivacao e diversdo para aderirem a pratica. Os video games ativos promovem aumento do
gasto energético, porém ndo se sabe se este efeito € capaz de promover um treinamento
aerobio.

O que este estudo acrescenta: O video game ativo quando realizado em um ambiente
ambulatorial de forma individualizada e supervisionada pode promover treinamento aerobio
em criancas asmaticas com impacto positivo no controle da doenca e na inflamacéo
pulmonar.

Resumo

Objetivo: Avaliar se o video game ativo poderia ser utilizado como ferramenta para
treinamento aerdbio e a repercussao deste treinamento na inflamacéo pulmonar, controle da
doenca e capacidade funcional. Método: ensaio clinico randomizado, controlado e cego que
avaliou e treinaram criancas asmaticas que foram alocadas em dois grupos, o grupo video
game que realizou treinamento com XBOX video game (Xbox 360 Kinetic®) e o grupo
controle que realizou treinamento em esteira. Ambos 0s grupos treinaram por 8 semanas, 2
vezes por semana e foram avaliadas pré e pés treinamento por bioimpedancia tetrapolar,
prova de funcao pulmonar, FeNO, teste ergométrico (Bruce protocol) e controle da asma pelo
Asthma Control Questionnaire (ACQ6). Resultados: Foram avaliadas e treinadas 36
criangcas com média de idade de 7,5+1,93 anos no grupo VG e 8,0+2,0 anos no GC. Nao
houve diferencas na caracterizacdo dos grupos. Ambos os grupos apresentaram melhora da
capacidade funcional pela melhora do desempenho no teste ergométrico e no controle da
doenca. A inflamacgéo pulmonar (FeNO) reduziu em ambos os grupos porém foi significante
no grupo VG. O dispéndio de energia médio e em repouso foi semelhante em ambos os
grupos, porém o dispéndio maximo assim como a % da FC atingida no grupo VG foi maior.
Conclusao: Foi possivel realizar treinamento aerdbio com video game ativo em criancas
asmaticas com impacto positivo no controle da doenca, capacidade funcional e inflamacao
pulmonar.

Keywords: modalidade de fisioterapia, asma infantil, video game
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Resultados

Das 36 criangas que iniciaram o protocolo de treinamento, 10 ndo o completaram (7

do GV e 3 do GE), sendo 26 concluiram o treinamento, 13 de cada grupo. Nos dois meses

de duracao do protocolo as criangas foram avaliadas pré e pés intervencdo, em ambos 0s

grupos e, as caracteristicas de composicao corporal, funcdo pulmonar, inflamacéo e controle

da doenca estdo demonstrados na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra

GV Pré GV Pés GE Pré GE Pés

(n=20) (n=13) (n=16) (n=13)
Idade (anos) 7,5¢1,93 7,5£1,93 8,0£2,0 8,0+2,0
Peso (Kg) 25,25+ 9,15 26,75+ 9,05 29,46+ 9,62 30,20+ 9,38
Altura (cm) 127,08 + 15,31 129,91 + 15,53* 132,53 + 14,16 134,65+ 13,77*
Circ.Abdominal (cm) 60,04 + 7,54 59,0 + 6,88 62,80+ 8,54 60,96+ 6,53
Massa magra (Kg) 22,41+ 8,98 22,77+10,28 24,55+7,84 25,43+7,16
Massa magra (%) 88,25+7,30 88,76+ 5,41 84,40+8,78 85,83+8,59
Massa gorda (Kg) 3,33+2,82 2,85 +1,91 4,90+3,91 4,60£3,67
Massa gorda (%) 11,75+ 7,30 11,23 £5,41 15,60+8,78 14,16+8,59
FeNO (ppb) 35,58+19,75 23,3+10,94° 31,76+15,73 29,38+21,55
VEF1 % 73,08+£13,08 86,5+18,17 76,46+ 16,22 79,76+£13,44
VEF1/CVF % 83,58 + 16,89 90,22 £ 10,89 84,53+9,57 85,00+ 9,46
ACQ 6 1,711[0,83 - 2,66] 0,25 [0-0,58]* 1,16 [0,58 — 1,66] 0,25 [0,08 -0,5]*

FeNO- frac@o exalada do 6xido nitrico, VEF;- volume expiratorio forcado no primeiro segundo, VEF,/CVF-
Relacdo VEF,/CVF ,, ACQ6- Asthma control questionnaire *p<0,05 intra grupo pré e pés intervengéo

N&o houve diferenca entre os grupos quanto a caracteristicas e avaliacdo inicial de

todas as variaveis. Contudo, houve diferenga entre o pré e o pés intervencdo, nas variaveis
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peso, VEF; e FeNO no grupo GV; massa magra (Kg) no grupo controle e, altura e ACQ6 em
ambos os grupos.
O aumento do peso total ocorreu pelo aumento da estatura e aumento da massa magra de

ambos os grupos. A relagdo VEF;/CVF também aumentou com importancia clinica (tabela 1).

Tabela 2. Dados do teste ergométrico

Capacidade fisica

Protocolo Bruce GV Pré GV P6s GE Pré GE P6s

(n=20) (n=13) (n=16) (n=13)
Tempo (min) 9,44 +1,45 10,90 +1,43* 9,79 + 1,49 12,53 + 1,07*
VO, estimado 36,66 £5,91 41,20 + 4,84 37,70 £4,72 45,70+ 5,01*
% inclinagao 14,83 + 1,33 15,83 + 1,02 14,92+ 1,32 16,46+0,87*
Velocidade (km/h) 5,93+0,88 6,59 + 0,66 5,99+ 0,87 7+0,57*
Distancia (m) 561,66+126,98 703,33+148,34* 607,69+ 1485 895,84+143 45*"
Variagdo da distancia 141,67 288,15
(m)
Variaveis

Cardiovasculares

FC (bpm) max 191,75+ 26,34 211,75+19,27  191,30+18,27 190,53+10,66"
% da FC max 96,00 +12,70 103,22 + 8,65* 96,41+10,70 96+7,80"
Duplo produto max 19887+ 5312 22947 +3885* 22139+ 3049 25759+ 4154*

"p<0,05 intra grupo pré e pos; # p<0,05 inter grupo

Na tabela 2 estdo os resultados do teste de esforco maximo pré e pos intervencgéo de
ambos os grupos. Nao houve diferenca nas avaliagdes iniciais na comparacdo entre 0s
grupos. Entre as fases pré e pos intervencdo de cada grupo houve aumento no tempo de
teste, velocidade, inclinagcédo, distancia e VO, estimado. Na comparacdo poOs intervencao
entre os grupos o GE apresentou maior distancia percorrida que o GV.
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Nas varidveis cardiovasculares o GV atingiu maior porcentagem da FC méxima predita

que o GE poOs intervencdo e o Duplo Produto maximo aumentou significativamente em

ambos os grupos.

O dispéndio de energia, mensurado em METS e cal/min durante as sessdes de

treinamento, apresentou diferenca entre os grupos, no pico do esforgo, sendo maior no GV.

A média do dispéndio de energia, nas duas formas de medidas, foi semelhante, porém o

gasto calorico total foi maior no GV (tabela 3).

Tabela 3. Dispéndio de energia durante as atividades

GV GE
Dispéndio de energia 1,44+ 0,48 1,10+ 0,07
repouso (cal/min)
Dispéndio de energia 1,92+ 0,63 1,26+ 0,07
repouso (METS)
Dispéndio de energia minimo 2,64 +0,65 2,76+ 0,66
(cal/min)
Dispéndio de energia minimo 3,39 +0,69 3,65+ 0,87
(METS)
Dispéndio de energia maximo 7,31 11,64 5,68 £1,27*
(cal/min)
Dispéndio de energia maximo 9,37 £1,99 7,51 £1,69*
(METS)
Dispéndio de energia médio 4,43 £1,24 4,14 +£ 0,81
(cal/min)
Dispéndio de energia médio 5,66+0,89 5,48+ 1,08
(METS)
Calorias (Total) 159,9+ 41,6 133,3+ 32,1*

*p<0,05

Como pode ser observado na figura 2, a FC de ambos 0s grupos em repouso, a média

e a FC maxima atingida durante o treinamento, se diferenciaram, de forma que a

porcentagem da FC maxima predita alcangada no GE foi em torno de 65,2% e no VG foi de

90,52%.
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Comportamento da Frequencia Cardiaca GE x GV

225 1

200 -

175 -

£ 150 ‘

125 E;£3 |

100

*

FC repouso GE FC média GE FCMax GE  FCrepouso GV FC média GV FC max GV

Figura 2. Comportamento da freqiéncia cardiaca durante o treinamento nos dois grupos
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4. Consideracdes Finais
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4.1. Asmae modulacao autonémica

A ativacdo do mecanismo autondmico no sistema respiratério é devido a resposta
reflexa dos receptores localizados nas vias aéreas, regulando a contratilidade brénquica
(Jammes & Mei 1979, Nadel & Widdicombe 1962, Spyer 1982 e Kollai et al.1994).

Além de funcdes primordiais desempenhadas no sistema cardiovascular, o SNA tem
papel importante na regulacdo da contragdo do musculo liso brénquico. Regulacéo esta que
se encontra alterada em condic¢des patoldgicas como na asma (Canning 2006).

A gravidade da asma esta diretamente relacionada com a disfun¢cdo autondmica,
mesmo em condigcbes nas quais o paciente estd fora de periodos de exacerbacdo. As
funcdes do SNA em asmaticos também diferem de individuos adultos, bem como de criangas
saudaveis (Emin et al. 2012 e Souza et al. 2010).

Criancas em periodo de exacerbacdo da asma, de grau persistente/moderado
apresentaram maior atuacdo do sistema nervoso simpatico, diferente de criancas na fase
estavel que apresentam atuacdo predominantemente parassimpatica, contrariando a
hipétese de uma hiperatividade do tonus vagal na fase aguda.

O processo inflamatério esta presente em pacientes com asma e este se encontra
aumentado em periodos de exacerbacao/agudizacdo. O aumento do tonus vagal em periodo
estavel da doenca poderia justificar uma tentativa de manutencéo do controle inflamatorio.

Os mecanismos neurais também sao responsaveis pela regulacdo da inflamacao. A
ativacdo do nervo vago é responsavel pela inibicdo da ativacdo dos macrofagos e da sintese
de fator de necrose tumoral a (TNF) e pela ativacdo do sistema reticulo endotelial para
liberacdo de acetilcolina (Thayer 2009).

Em decorréncia das avaliacfes realizadas e dos resultados encontrados verificou-se

gue ha diferenca na modulacdo autonémica quando a crianca se encontra em fase de
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exarcebacdo e quando se encontra na fase estavel. Existe uma atuagdo predominante do
sistema nervoso parassimpatico na fase estavel, diferentemente da fase aguda na qual ha
uma predominancia do sistema nervoso simpatico, provavelmente na tentativa de auxiliar na
broncodilatagéo, justificando também a resposta inflamatéria sistémica desencadeada

nesses pacientes.

4.2. CPAP e broncodilatacao

O CPAP, por ser uma pressao positiva continua nas vias aéreas, promove alteracdes
nas pressdes alveolares e intratoracica causando, consequentemente, uma ativacdo dos
receptores de estiramento pulmonar, influenciando na modulagédo autonémica (Canning 2006
e Reis et al 2010).

A aplicacdo do CPAP nas criangas com asma na fase aguda promoveu uma ativacéo
do tdnus vagal. A estimulacdo parassimpatica pode estimular tanto a contracdo quanto o
relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas. As contracdes sao mediadas pela
acetilcolina e o relaxamento pela via ndo colinérgica e nao adrenérgica (NANC). O tdnus
colinérgico é sensivel ao mecanismo ventilatorio e sofre reducdo com a presenca da pressao
positiva no final da expiracdo (PEEP) e com a reducéo da frequéncia respiratéria.(Canning
2006 e Mazzone & Canning 2002).

Os resultados sugerem que a via parassimpatica ndo colinérgica tenha sido ativada
pela aplicacdo do CPAP devido ao aumento significante do Peak Flow, mesmo apos a
retirada da ventilagdo néo invasiva sugerindo, desta forma, uma resposta broncodilatadora
além do estimulo mecéanico de abertura da via aérea. O estiramento pulmonar e a ativacédo
da via ndo colinérgica pode ter auxiliado na inibicdo da via colinérgica broncoconstritora.

(Canning 2006).
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A aplicacdo do CPAP nas criangas em crise de asma melhora as variaveis clinicas. Quanto
a modulacdo autonémica hd um aumento das variaveis parassimpaticas que sugerem a
ativagdo da via ndo colinérgica em decorréncia do aumento persistente do Peak Flow

sugerindo que o efeito broncodilatador pode ocorrer além do efeito mecanico.

4.3. Modulagdo auton6mica e nivel de esforgo na asma

A asma como ja foi discutido anteriormente cursa com uma anormalidade autonémica
durante o esforco fisico, o sistema nervoso autbnomo responde aos estimulos enviados
pelos musculos, pulmdes e diafragma para a retirada do tono vagal, resultando em aumento
no didmetro das vias aéreas para melhorar a troca gasosa em resposta ao aumento da
demanda metabdlica (Canning 2006). Diferentes graus de estresse fisico podem
desencadear diferentes alteracdes na modulag¢do autonémica em criangas asmaticas.

Durante o esforco fisico, frequéncia cardiaca e débito cardiaco aumentam
principalmente pela retirada vagal, decorrentes de um comando central. Na transi¢do para a
uma atividade mais intensa associada com um aumento da freqiéncia cardiaca acima de
100 bpm, o aumento da atividade simpatica torna-se necessaria para induzir a taquicardia,
aumentar a contratilidade cardiaca e a resisténcia vascular periférica (Rowell 1993). Durante
o esforco maximo, este mecanismo de retirada vagal e ativacdo simpética parecem estar
alterados e pouco eficazes nas criangcas asmaticas. No esforco submaximo esta retirada
vagal ocorre.

Como avaliamos a modulacédo do SNA imediatamente ap0s o0 exercicio e ndo durante,
esta constatacédo ainda necessita de maiores investigacdo com a avaliagdo durante o esforgo

com a avaliacdo de um tracado de VFC estavel e com carga continua.
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4.4. Treinamento aer6bio e video game ativo

O exercicio fisico € um importante componente ndo farmacolégico para o controle e
tratamento de criancas asmaéticas. Estudos recentes comprovam os beneficios para esta
populacdo em diversas faixas etarias uma vez que contribui com a reducdo da inflamacéo
sistémica e de vias aéreas e melhora a capacidade funcional e a resisténcia ao esforgo.
(Mendes et al. 2011 e Pakhale et al.2013).

Kuys et al 2011 avaliaram a demanda de energia de adultos com fibrose cistica
jogando video game e compararam com uma atividade em ciclo ergbmetro e encontraram
resultado semelhante. Graf et al. 2009 constataram em seu estudo que o0 gasto energético do
video game ativo € semelhante a uma caminhada de intensidade moderada. Ainda faltam
estudos que tenham utilizado este instrumento para realizar treinamento aerébio em
pacientes com doenca pulmonar.

Nossos resultados mostraram que o treinamento com video game ativo apresentou
um pico de dispéndio de energia maior do que o exercicio na esteira com carga de 70% da
FC maxima em criangcas asmaticas e foi capaz de reduzir a inflamacao pulmonar, melhorar a
capacidade cardiopulmonar, controlar a doenca e melhorar a funcdo pulmonar de forma
semelhante a esteira com a grande vantagem de ser mais atraente para a crianca.

Existem trés pré requisitos que um exercicio deve seguir para ser classificado como
aerobio: atividade apropriada, intensidade e duracéo. E recomendada atividade que englobe
grandes grupos musculares e ritmica com duragdo de pelo menos 20 minutos. A atividade
com video game ativo (Kinect- reflex ridge) envolve o corpo inteiro com agachamentos,
saltos, deslocamentos laterais e elevacdo dos membros superiores, neste estudo foi aplicado
por 30 minutos e apresentou um dispéndio energético médio de 5,66 METS e chegou a

atingir até 9,37 METS. Atividades sustentadas com mais de 6 METS s&o consideradas
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vigorosas e até entdo ndo haviam sido vistas em atividades com video game, porém até o
momento a maioria dos estudos utilizaram apenas um tipo de console com gasto médio de 3
a 6 METS em ambiente domiciliar (Biddis & Irwin 2010).

Quanto ao desempenho no teste ergométrico de ambos 0s grupos, tanto o VG quanto
0 esteira apresentaram melhora da capacidade funcional e aerdbia com um desempenho
superior do grupo esteira. Considerando que o treinamento na esteira foi um treinamento
continuo e o treinamento com video game semelhante a um treinamento intervalado, em
relacéo a este resultado encontrado dois estudos (Baquet et al. 2010 e Berthoin et al. 2007)
que verificaram que o treinamento continuo apresenta um aumento linear do VO2 pico com a
distancia percorrida, aumento que também ocorre no intervalado, porém sem a mesma
linearidade e intensidade.

Outro fator importante € que o exercicio continuo pode ser tedioso para criangas na
faixa etéria pré escolar e que a motivacéo intrinseca (autonomia, seguranca, divertimento e
novidade) contribui diretamente para o nivel e intensidade de uma atividade fisica para estas

criancas. (Gao et al. 2013).
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Plataforma Brasil - Ministénio da Salde

Universidade Mowve de Julho - UNINOVE

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Andlise da medulagdo autondmica de criangas intemadas no Pronto socomo infantl com

doenga respiratora
Area Tematica:
Pesquisador:Evelim Leal de Freitas Dantas Gomes Versdo: 2
Instituigio: Universidade Move de Julho - UNINCVE CAAE-04B00812.8.0000.5511

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

Mimero do Parecer: 77213
Data da Relatoria: 20/08/2012

Apresentagio do Projeto:
(s pesquisadores apresentam o seu projete & justificam a importancia da realizago da pesquisa

Objetive da Pesquisa:

(= objetivos deste estudo sSo verificar se ha alteragio da regulacio autondmica destas criancas e verificar se
a fisioterapia respiratdria pede preduzir algum efeito mediato nesta regulagdo. O objetive presente no projete

atende 35 normas eticas da pesquisa cientifica.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segundo 3 pesquisadora os rscos 530 MiNEMos € est3o relacionados 3 pratica da fisioterapia respiratoria e ndo
a cobeta dos dados especificamente. Desta maneira, as técnicas fisioterapeuticas wtlizadas, serdo aplicadas

com pele menos 1 hora de intervalo das alimentagdes a fim de se reduzir os riscos como vamito.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

A pesquisadora propde estudar uma amostra de 80 criangas no total ou 20 de cada patologia (Grupo
Asma Preumonia e bronquiclite) & serio analisados separadaments As téenicas que serdo utilizadas ndo sdo

invasivas e nao provocam dor.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Adequados.

Recomendagdes:
M3 ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As adequacdes solicitadas foram feitas.

Situagdo do Parecer:
Aprovado
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