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Resumo

A asma de esfor¢o é uma patologia muito frequente e cuja prevaléncia e incidéncia tém
vindo a aumentar. A populacdo jovem e, em particular, os atletas, sio quem mais sofre com
esta patologia, estimando-se que até 70% dos atletas de alta competicdo de desportos de
Inverno sejam afectados. Estudos t€ém demonstrado que a prevaléncia desta patologia ndo €

uniforme nas varias modalidades desportivas.

A AIE € caracterizada por crises de dispneia, tosse e ruidos adventicios com inicio 3-5
min apds o exercicio, picos de 5-10 min e resolucdo espontanea em 30 a 45 min. Estas crises

tém tradugdo na espirometria com diminui¢do da fungdo respiratéria com queda do FEV1.

Na base desta patologia estd a broncospasmo induzido pelo esfor¢co. Muito se tem
debatido e t€m sido propostos vdrios mecanismos fisiopatoldgicos para explicar este
fendmeno mas, os vérios estudos realizados nao t€ém permitido tirar conclusdes claras, pelo
que estes mecanismos sao ainda desconhecidos. No entanto, duas teorias principais sdo

propostas: a teoria hiperosmolar e a teoria do reaquecimento das vias aéreas.

Pelo impacto que esta patologia tem na qualidade de vida das pessoas e pelo aumento
progressivo dos indices de morbilidade e mortalidade associados, torna-se extremamente

importante um diagndstico correcto e terapéutica adequada.

Sao objectivos deste trabalho, através de uma revisao bibliografica e de artigos procurar
determinar a incidéncia e prevaléncia desta patologia, conhecer melhor os factores e
mecanismos fisioparolégicos que estdo na base do processo de broncoconstri¢do induzido
pelo esforco e, finalmente quais os meios de diagndstico e tratamento disponiveis e o que se

pode fazer para prevenir.



Palavras-chave: Asma induzida pelo esfor¢o; Broncospasmo induzido pelo esforco;

exercicio; Prova de esforco; terapéutica farmacoldgica; fun¢do pulmonar

Abstract

Exercise-induced Asthma (EIA) is a quite common condition whose prevalence and
incidence have been increasing over time. Young people, especially athletes, are those who
most suffer from this condition and it is estimated that up to 70% of elite winter-sports
athletes are actually estimated to be prone to being affected, although studies have shown that

the prevalence of this condition varies greatly from sport to sport.

EIA is characterised by crises of dyspnea, coughing and wheezing, which occur about
3-5 minutes after physical exercise, reaching peaks of 5-10 minutes and coming to a
spontaneous end after 30-45 minutes. Spirometry shows a diminished pulmonary function

with a decrease in FEV 1.

Exercise-induced Bronchospasm is the core of this pathology. This phenomenon has
been widely discussed and several physiological mechanisms have been put forward in order
to explain it. Notwithstanding, the studies that have been carried out have been inconclusive,
and, therefore these mechanisms remain unknown. However, two main theories have been

proposed: the hypeosmolar theory and the airways re-warming theory.

Due to the impact that this condition has on people’s welfare and quality of life, and to
the significant increase in both morbility and mortality levels, it is of the utmost importance to

make a correct diagnosis, as well as give adequate treatment.

Through bibliographic and article revision, this work seeks to achieve several primary

goals: to determine the incidence and prevalence of this condition; to understand how the



physiological factors and mechanisms behind exercise-induced bronchospasm function;
summarize the means of diagnosis and treatment currently available to couter EIA and to

make suggestions for prevention.

Keywords: Exercise-induced asthma; Exercise-induced bronchospasm; exercise;

exercise challenge; pharmacotherapy; pulmunary function

Introducao

A asma induzida pelo esforco (EIA) pode ser definida como um sindrome caracterizado
por tosse e/ou sibilos, “sensacdo de aperto tordcico” e dor que surgem associados a um
periodo de 5 a 8 minutos de exercicio continuo e extenuante, sobretudo em individuos
asmaticos e que traduz uma obstrucdo transitéria das vias aéreas que é reversivel com a
inalacdo de B2-agonistas. Tipicamente, estes sintomas tém inicio 3 a 5 minutos apds o
terminus do exercicio, com picos de 5 a 10 minutos e que resolvem, a maioria das vezes, de
forma espontanea em 30 a 45 minutos. Quando o estreitamento das vias aéreas ocorre apenas
com o exercicio, este fendmeno é melhor descrito como broncospasmo induzido pelo
exercicio (BIE). Este termo € auto-explanatério e é utilizado, frequentemente neste trabalho e
pode ser definido, de forma convencional, como uma queda de 10% ou superior da fun¢ao
pulmonar, utilizando, preferencialmente, os valores do FEV1, em relacdo aos valores

registados antes do exercicio (43, 12, 48, 49).

E reconhecido desde o século I que o exercicio pode precipitar uma crise de asma. O
termo “asma induzida pelo esforco” tornou-se popular nos anos 60 e 70. O aparecimento de

sintomas com o exercicio (EIA) €, geralmente visto, como medida de controlo ou



manifestacdo de asma crénica e ndo como uma entidade distinta, embora esta seja uma

situacdo controversa (21, 43).

Alguns autores sugerem que a EIA observada em individuos com asma crénica é
substancialmente diferente da EIA observada em atletas que, de outra forma, ndo teriam asma
ja que (1) uma grande percentagem de pacientes com asma experiencia uma queda no
broncospasmo induzido pelo exercicio (BIE) quando tratados com corticosteroides enquanto
que a mesma resposta pode ndo ser observada em atletas; (2) estudos demonstram que 80 a
90% dos pacientes asmdticos com um teste de estimulacio com metacolina positivo
experienciam BIE enquanto que Holzer e colaboradores (5) demonstraram que apenas 9 de 42
atletas com queixas respiratorias apresentavam um teste de estimulacdo com metacolina
positivo; e (3) a inflamagdo na asma estd, frequentemente, associada a eosinofilia, enquanto
que o BIE isolado em atletas de alta competi¢do parece estar mais associada a inflamacao
mediada por neutréfilos ou mista (43, 9). Esta posicdo € bastante controversa e tem gerado

discussdo na comunidade cientifica ndo se tendo, ainda obtido um consenso.

O exercicio é o desencadeante mais frequente do broncospasmo em 50-90% dos
individuos com asma conhecida, em 40 a 50% dos individuos com rinite alérgica e em pelo
menos 10% da populacdo em geral sem histéria de asma ou atopia conhecida (3). O
broncospasmo induzido pelo exercicio é, muitas vezes, o primeiro sinal de asma subjacente e
o ultimo complexo sintomdtico a desaparecer. A EIA € uma situacdo, muitas vezes,
subdiagnosticada e por isso subtratada (43, 48, 49, 3) j4 que os atletas frequentemente
ocultam os sintomas negando e recusando-se a aceitar que possam estar doentes. No entanto,
niao podemos esquecer, também, que mesmo 0s casos de asma nos quais o exercicio parece
ser o unico desencadeante da obstrucdo bronquica (EIA pura), podem ser manifestacdes de

inflamacao crénica das vias aéreas (21, 43)



Critérios objectivos, nomeadamente a realizacdo de testes de estimulacdo de exercicio,
sd0 essenciais para o estabelecimento de um diagndstico, uma vez que, quer o questiondrio,
quer a histdria clinica s@o frequentemente dubios (42). Becker e col (109) documentaram 61
mortes, durante um periodo de 7 anos, associadas a asma durante actividades desportivas.
81% dessas mortes ocorreram em individuos com menos de 21 anos de idade, € 57% em
atletas de alta competi¢io com asma mal controlada. E de realcar, no entanto, que 10% mortes
ocorreram em individuos sem histéria conhecida de asma ou de atopia. Embora as mortes nao
sejam sempre possiveis de prevenir, um diagndstico e intervengdo precoces nos casos de EIB
sdo essenciais para que os prestadores de cuidados de sadde, treinadores e outras pessoas
responsaveis pelos atletas sejam conhecedores da forma de apresentacdo, diagndstico e
tratamento dos atletas. Este trabalho de revisdo pretende dar uma abordagem global sobre a

epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico e tratamento da EIA.

Epidemiologia

A prevaléncia de AIE nao foi ainda muito bem descrita, variando de aproximadamente
5 a 20% na populacdo em geral, cerca de 30 a 70% nos atletas de alta competi¢cdo de
desportos de Inverno e atletas que participam em desportos de resisténcia no Verao e até 90%
em individuos com asma persistente (1,2,3,4,5). Pelo exposto, pode-se verificar que quase
todos os individuos com asma crénica vao ser afectados por exacerbacdes de asma com
determinada actividade fisica, apesar de alguns estudos sugerirem uma prevaléncia de AIE

nesta populacao de 50-90% (1,3).

Em individuos com asma intermitente, a AIE pode ser a inica manifestacdo de asma.

Contudo, a maior parte dos individuos com asma e AIE tém uma inflamacdo de base
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causando asma persistente que necessita de medicacdo didria com terapéuticas anti-
inflamatérias. Num estudo recente efectuado a nivel global, foram analisados mais de 10000
pacientes com asma que estavam a tomar medicagdo ou que tinham tido sintomas durante o

ultimo ano (70), sintomas de AIE forma reportados em cerca de 33 a 50% desses pacientes.

2

E importante realcar que a prevaléncia de AIE numa populacdo depende do tipo de
populacdo em causa (Ex: atletas de alta competi¢do vs atletas ocasionais), o método utilizado
para detectar e diagnosticar AIE (teste da passadeira vs teste de exercicio no local especifico
no qual os doentes participam) e da intensidade e duragdo do exercicio, bem como da

humidade e da temperatura do ar inspirado (1).

Por outro lado, a prevaléncia de AIE na populacdo pode variar consoante tenha sido
utilizado o ergémetro, a passadeira ou a corrida como meio de teste de estimulacio (prova de
esforco) e consoante tenha sido utilizado um teste de substituicdo indirecto (ex:
hiperventilagdo voluntdria eucapnica (HVE), AMP, solucdo salina hiperténica ou teste de
manitol) ou um teste de prevencdo directo (histamina ou metacolina) para sugerir o
diagnostico de AIE. Além disso, os critérios utilizados para definir a fun¢do pulmonar
desempenham um papel importante na determinagdo da positividade de um teste de

estimulagdo de exercicio (3).

Viros autores estudaram atletas olimpicos e outros atletas de alta competicao.

Os indices de prevaléncia do broncospasmo associado ao exercicio (BIE) varia entre os
11 e os 50% (3). Wilber e col (8) utilizaram um teste especifico de exercicio para atletas de
desportos de Inverno e revelaram que 18 a 26% dos atletas olimpicos de desportos de Inverno
e 50% dos esquiadores de fundo tinham BIE, com uma incidéncia global de 23%. Dos 50
atletas de alta competicao de desportos de Verdo estudados, Holzer e col (9) descobriram que

50% tinham BIE. Mannix e col (10) estudaram 124 patinadores no gelo de alta competi¢do e



testaram-nos na pista de gelo durante as suas sessdes de treino habituais. Nos resultados
obtidos, 35% dos atletas apresentavam uma queda significativa dos valores do FEV1 pds
exercicio em relacdo aos valores basais pré-exercicio e poucos dos que demonstraram a
presenca de AIE durante o programa de treino estavam conscientes da magnitude do seu
problema respiratério e do potencial que este tem de afectar a sua performance no gelo

durante os treinos ou competicao.

Voy e col (6) revelaram que cerca de 11% dos atletas que participaram na equipa dos
EUA dos Jogos Olimpicos de 1984 tinham EIA. Weiler e col (7) revelou que 17% dos atletas
que integraram a equipa dos EUA nos Jogos Olimpicos de 1996 tinham histéria de asma,
usavam medicacdo para a asma ou ambos, sendo que esta prevaléncia aumentou para 28%
quando os atletas que autoreportavam sintomas asma-like foram incluidos na andlise. Em
1998 nos Jogos Olimpicos de Inverno de Nagato (17), a incidéncia global de AIE foi de 17%.
Nos Jogos Olimpicos de Inverno de Salt Lake City em 2002, 14% dos esquiadores de fundo
usavam B-agonistas para o tratamento de AIE. Rundell e Jenkinson (3) observaram que a
prevaléncia global de AIE nos atletas de desportos de Inverno era de 33%, prevaléncia essa

que atingia os 50% nos esquiadores de fundo.

Muitos destes estudos realizados em atletas foram baseados em questionarios, histéria
clinica e uso de medicacdo. No entanto alguns investigadores foram mais detalhados na sua
avaliacdo, tendo realizado espirometrias antes e depois de um teste de exercicio especifico
(tendo em conta as modalidades dos atletas). A razao pela qual foi realizado este tipo de teste
ao invés de um teste de passadeira, ergémetro ou outro foi porque atletas de alta competicao
podem ndo evidenciar AIE quando sujeitos a um teste de exercicio padrdo mas podem
evidenciar anomalias se forem submetidos a um teste “de campo” na sua modalidade

desportiva.



De realcar que a AIE € mais prevalente nos desportos aerdbios de alta intensidade,
particularmente naqueles em que existe maior exposicao ao ar frio nomeadamente no hoquei
no gelo e nos esquiadores de fundo, e menos prevalente em desportos menos exigentes do

ponto de vista fisico como os desportos de raquetes (ténis, etc) ou basebol.

Apesar dos numerosos estudos que investigaram a prevaléncia de BIE em atletas,
muitos ou incluiram os pacientes asmaticos a partida na andlise dos dados ou ndo indicaram a
prevaléncia dos que eram asmdticos antes do desenvolvimento do estudo, o que torna ainda

mais dificil uma estimativa precisa da prevaléncia de BIE em atletas ndo asmaticos.

Poucos estudos investigaram a prevaléncia de AIE em grupos de atletas sem histéria
conhecida de asma ou BIE. Rupp e col (11) avaliaram 230 atletas do liceu e universitarios e,
depois de excluirem aqueles com BIE conhecida, descobriram que 29% tinham uma queda no
FEV1 ap6s exercicio superior ou igual a 15%. Weiler e col (12) descobriram que 12% dos
jogadores de futebol universitarios da Universidade de Iowa admitiram uma histéria de asma,
19% tinham sintomas respiratorios pds exercicio e 50% apresentavam evidéncia de
hiperreactividade bronquica apds broncoprovocacdo. Quando membros de um centro urbano
de fitness foram estudados, Mannix e col (13) descobriram que 41 dos 212 individuos
estudados (19%), nenhum dos quais tinha previamente um diagnéstico de asma, tinham BIE.
Estes estudos sugerem que o BIE ocorre frequentemente em individuos que ndo sdo
conhecidos por serem asmaticos € muito provavelmente este encontra-se subdiagnosticado

clinicamente.

Por outro lado, a prevaléncia de AIE nos atletas pode estar ainda mais subapreciada uma
vez que os individuos com asma e hiperreactividade das vias aéreas nao se apercebem muito
bem dos sintomas de broncospasmo. Os atletas, muitas vezes, experienciam uma falta de

consciéncia dos sintomas que sdo sugestivos de BIE. Isto poderd estar relacionado com o



facto de serem, geralmente, individuos sauddveis e, por isso, a presenca de problemas
médicos significativos ndo é considerada. Muitas vezes estes atletas sdo vistos como estando
em baixo de forma e sintomas vagos como desconforto tordcico, dispneia e cansago podem
ndo ser interpretados como manifestacdo de AIE. Os préprios atletas ndo pensam que possam
ter um problema fisico. Para além disso, mesmo quando reconhecem que tém um problema

médico, muitas vezes ndo querem admitir que esse problema existe ao pessoal de satde (14).

Estudos em criancas em idade escolar que ndo eram atletas de alta competi¢io
mostraram que uma percentagem significativa destas criancas tinha AIE determinada por
testes de funcdo pulmonar antes e apds exercicio. Hallstrand (15) constatou que 9% das
criancas em idade escolar tinham AIE e Rupp (16) constatou que 12% tinham AIE. Estes
resultados mostraram que a AIE ocorria em muitas criangas que, de outra forma, ndo seriam

reconhecidos como asmaticos.

Ainda a salientar que a AIE parece ser mais prevalente em individuos de raca negra
residindo em &reas pobres o que pode traduzir alguma influéncia de factores genéticos e
ambientais. Kukafka e col (17) estudaram 238 atletas, 92 EA, 140 AA, 5 hispanicos e 1 nativo
americano com idades médias de 16 anos; 24 tinham histéria de asma tratada e verificaram
que a prevaléncia de BIE nos restantes 214 atletas foi de 19/214 sendo que a propor¢ao de AA
(afro-americanos) afectados foi maior do que nos EA (“european americans”). No entanto,
estes dados ndo sdo muito fidveis na medida em que foram testados poucos individuos de raca
branca residindo em dreas mais pobres e também porque o estudo foi restringido a cidade de

Philadelphia.
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Fisiopatologia

A asma crénica e a AIE sao causadas, muito provavelmente, por mecanismos diferentes.
A fisiopatologia da asma crénica € caracterizada por: inflamac¢do da mucosa e submucosa
bronquicas; hiperreactividade a vérios estimulos inalados e estreitamento das vias aéreas. A
fisiopatologia da AIE é, muito provavelmente, multifactorial e ainda ndo € completamente
conhecida, sendo, provavelmente, causada pela hiperventilacdo induzida pelo exercicio e as
correspondentes alteragdes na fisiologia das vias aéreas (35, 36, 37). Actualmente existem
duas teorias referentes a patogenese e fisiopatologia da AIE. Pelo consenso actual, pensa-se
que os mecanismos que estdo na base da AIE ndo sdo os mesmos que os responsaveis pela
asma cronica persistente, na qual a inflamacdo das vias aéreas € o principal evento
fisiopatoldgico subjacente. Na AIE, as duas teorias que foram propostas sdo a teoria

hiperosmolar (18) a teoria do reaquecimento das vias aéreas (19).

Segundo a teoria hiperosmolar, a perda de 4dgua das vias aéreas ocorre durante a
hiperventilacdo causada pelo exercicio e que essa dgua provem do liquido superficial dos
bronquios. Devido a essa perda de dgua, ocorre uma hipertonicidade e hiperosmolaridade no
interior das células que revestem superficialmente as vias aéreas. Foi demonstrado que estes
estimulos podem causar tosse e producao de muco (30). Pensa-se que esta situacdo esteja na
base da libertacdo de mediadores responsdveis pela broncoconstricio. Estes mediadores
incluem a histamina, prostaglandinas, leucotrienos e quimiocinas (36). Pelo exposto,
tratamentos que bloqueiam a actividade destes mediadores sdo, logicamente, usados como
terapias efectivas no controlo da AIE (38, 39). A medida que o exercicio se torna mais intenso
como acontece nos atletas de alta competicdo, o ar torna-se mais seco e mais frio € uma maior

percentagem de dgua € derivada das regides subfaringeas o que requer um maior recrutamento
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das pequenas vias aéreas resultando em broncospasmo ou BIE sem asma. Este recrutamento
das pequenas vias aéreas serve como um processo de acondicionamento a medida que
frequéncia da ventilacdo se torna mais elevada, a duracdo do exercicio mais longa e as vias
aéreas mais secas. E isto determina a severidade do estreitamento das vias aéreas dos atletas
asmaticos ou nao (48, 49). Anderson e col (48, 49) sugeriram que perda de dgua por via
respiratoria durante o exercicio pode levar a uma hipertonicidade do fluido intersticial e que o
efeito osmético e ndo o de arrefecimento devido a dgua evaporada é o mais importante factor
na determinag¢do da AIE. Sugeriram ainda que a hipertonicidade do liquido intersticial das
vias aéreas promove a libertacdo de mediadores pelos mastdcitos. O edema da submucosa
ocorre em resposta ao processo de desidratacdo. Este edema serve para exacerbar o
estreitamento das vias aéreas secunddrio a contrac¢do do musculo liso bronquico, gerando o
BIE nos atletas de alta competi¢cdo. Anderson e col (48, 49) descobriram que o ATP e a
adenosina sao reguladores significativos do liquido superficial das vias aéreas estando a
libertacdo de adenosina associada a broncoconstri¢do. Se esta perda de dgua ocorrer em
individuos que tenham asma crénica persistente e em que existe uma inflamagdo das vias
aéreas subjacente, esta inflamagao pode agravar o broncospasmo pds-exercicio causado pela
hiperosmolaridade induzida pelo exercicio. Pensa-se que, em individuos sauddveis sem
histéria prévia de asma, o BIE desenvolve-se, principalmente, por este mecanismo

relacionado com a hiperventilacdo de ar seco durante o exercicio.

A teoria do reaquecimento das vias aéreas diz que a hiperventilacdo causada pelo
exercicio leva a um arrefecimento das vias aéreas. Durante o exercicio, sdo trocados grandes
volumes de ar que, muitas vezes, estdo a temperaturas inferiores a temperatura corporal. Estes
grandes volumes de ar mais frio muitas vezes superam a capacidade das vias aéreas superiores
de aquecer o ar de forma eficaz e, consequentemente, o ar frio vai atingir as vias aéreas

distais. O arrefecimento das vias aéreas estimula os receptores colinérgicos, aumentando o
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ténus e as secregdes das vias aéreas. A inalacdo de ar frio resulta em vasoconstri¢ao
pulmonar. Apds o terminus do exercicio, ocorre um reaquecimento das vias aéreas causado
pela dilatacio dos pequenos vasos bronquiolares que se espalham em volta da arvore
bronquica. O influxo de sangue quente para estes vasos torna-os congestionados, o que por
sua vez desencadeia uma exsudacao de fluido para a submucosa da parede das vias aéreas e a
mediadores com a consequente broncoconstricio (21, 43). McFadden e col (37)
demonstraram que a perda de calor respiratério durante o exercicio, que causa arrefecimento
das vias aéreas seguida de um rapido reaquecimento, pode actuar como estimulo para a AIE.
O rapido reabastecimento de calor pelas vias aéreas pode causar asma através de uma
hipirémia exagerada e edema bronquico. Kanazawa e col (23) revelaram que existe uma
relac@o entre o aumento da permeabilidade vascular das vias aéreas e a severidade da AIE em
individuos asmaticos. Estes dados sugerem que respostas vasculares nos capilares distais
estdo, muito provavelmente, envolvidas no desenvolvimento de AIE. No entanto Zeitoun e
col (56), constataram que a AIE ocorreu quando foi inalado ar aquecido e seco, sugerindo que

o arrefecimento das vias aéreas ndo seria o unico responsavel pela AIE.

Nenhuma destas teorias considera a inflamag¢do como evento fisiopatolégico subjacente
a AIE. No entanto, vdrios investigadores documentaram que os atletas em actividade t€ém
niveis aumentados de mediadores quimicos bem como aumentos nos marcadores celulares de
inflamacao das vias aéreas (eosinodfilos (40), neutréfilos (20, 41), e células epiteliais (42) e
existe evidéncia que a inflamagdo pode estar envolvida em alguns pacientes com AIE e pode
mesmo desempenhar um papel importante na patogénese de BIE em pacientes asmaticos. A
asma resulta de uma cascata inflamatdria crénica que, em ultima instancia, leva a inflamacao
das vias aéreas, producdo de muco, hipertrofia do musculo liso e broncospasmo (31). Foi
demonstrada uma correlacao significativa entre a severidade de BIE e o grau de eosinofilia no

sangue periférico e também a inflamacgdo eosinofilica na expectoracdo induzida em pacientes
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asmaticos (32,33). Estes marcadores inflamatérios ndo estdo consistentemente relacionados
com a hiperreactividade bronquica e nao respondem aos corticdides inalados como é
caracteristico da asma (41). Podem, por isso, representar indicadores nao especificos de
inflamacdo secunddrios somente ao exercicio e podem melhorar com o encurtamento do

exercicio ou do treino nos atletas de alta competi¢do (29).

Embora a inflamacdo seja um componente fundamental da asma e da AIE que ocorre
em pacientes asmadticos, o papel desempenhado e o significado da inflamacdo na patogénese
da AIE em individuos sem asma € incerto. O BIE que ocorre em atletas sem histéria de asma
que tém uma funcdo pulmonar basal normal pode ser um fenémeno diferente do
broncospasmo que ocorre como manifestacdao de asma. Enquanto a relag@o entre a inflamacgao
e a hiperreactividade das vias aéreas em individuos ndo asmdticos com BIE ainda ndo é bem
conhecida, existe alguma evidéncia que sugere a presenca de inflamacdo nas vias aéreas de

individuos sem asma apds o exercicio ou teste de hiperventilagao.

Sue-Chu (20) demonstrou a existéncia de elevacdo de algumas células inflamatdrias nas
vias aéreas de atletas com AIE; no entanto, nem todas as células inflamatérias associadas com
asma cronica estavam elevadas. Karjalainen e col (21) estudaram 40 esquiadores de fundo de
alta competicdo sem asma e procuraram evidéncia de inflamacao das vias aéreas em bidpsias
bronquicas e também mediram a infiltracdo das células inflamatérias da mucosa para a
membrana basal subepitelial. Os esquiadores tinham uma elevacdo dos linfécitos T,
macréfagos e eosindfilos nas vias aéreas quando comparados com o grupo controlo. Tinham
ainda um aumento de expressdo de tenascina na membrana basal subepitelial que € um
marcador de “airway remodeling”. Os autores concluiram que os esquiadores de fundo nao s6
tinham sinais e sintomas de AIE apds exercicio, como também apresentavam evidéncia de
inflamacdo crénica das vias aéreas que os autores relacionaram ser causada pelo exercicio e

hiperventilagdo constantes de ar frio. Larsson e col (34) revelaram que uma curta exposi¢ao
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ao ar frio durante uma corrida induzia um aumento do nimero de granulécitos e macréfagos
no lavado broncoalveolar de individuos sauddveis. Embora tenham sido identificadas células
inflamatorias nas vias aéreas de individuos ndao asmaticos, ainda nio é conhecido se estas
desempenham algum papel directo no desenvolvimento de hiperreactividade das vias aéreas.
Rundell e col (2) avaliaram atletas femininas de hdquei no gelo de alta competi¢do para
averiguar se o exercicio continuo, a longo prazo, em ambiente frio no ringue de gelo dos
atletas poderia levar a anormalidades na funcao pulmonar de base e inflamagdo crénica das
vias aéreas. Eles avaliaram jogadoras de hdquei no gelo que tinham sintomas de AIE e outras
jogadoras que nao apresentavam esses sintomas e efectuaram espirometrias antes e apds o
teste de exercicio. Os autores constataram que as atletas que experienciavam sintomas de AIE
tinham valores basais da func@o pulmonar mais baixos, o que sugere que o exercicio
prolongado no ambiente frio de um ringue de gelo pode levar a alteracdes inflamatorias
crénicas semelhantes as observadas na asma cronica persistente. De notar ainda que os
leucotrienos, sobretudo o leucotrieno E4 foram encontrados na urina de individuos durante o

exercicio (49) e que estes antagonizam o efeito relaxante das prostaglandinas E2 (48, 49).

Outros estudos revelaram existéncia de inflamacao utilizando estes e outros marcadores
de inflamacdo mas nem todos os investigadores concordaram. Gauvreau (22) estudou
individuos com asma ligeira ndo descobriu nenhuma evidéncia de presenca de células
inflamatdrias no lavado broncoalveolar ou no sangue apds o teste de exercicio. O NO é um
marcador de inflamagdo asmaética e pode ser medido no ar expirado e, uma vez que tem
efeitos profundos nas vias aéreas e no tonus vasomotor, pode estar intimamente envolvido na
mediagdo das consequéncias térmicas do exercicio. Alguns autores descobriram variagcdes nos
niveis de NO no ar expirado pds exercicio o que se relacionava com uma queda no FEV1 e
sugeria a presenca de inflamacdo nestes individuos com AIE (23-26). Kotaru e col (24)

demonstraram que durante a hiperventilagdio os individuos asmdticos geravam
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aproximadamente 55% mais NO por minuto do que os individuos sauddveis do grupo
controlo, apesar do seu nivel de ventilagdo ser 66% mais baixo. Em contraste com os
individuos saudaveis, a producdo de NO nos individuos asmaticos continuou durante o
periodo de recuperagdo apds terminado o teste e a frac¢do de NO exalado aumentou
temporariamente a medida que se foi desenvolvendo a limitacdo do fluxo aéreo. Estes
resultados sugerem que o NO desempenha um papel significativo no desenvolvimento da
obstrugdo das vias aéreas que se segue a hiperventilacdo e que a quantificacdo do NO exalado
pode ajudar a identificar atletas que estdo em risco de experienciarem EIB. Tem sido também
investigado o papel das mucinas no desencadear da AIE. Hallstrand et al descobriram que, a
nivel da expressdo genética, a mucina MUCS5AC predomina nas células obtidas por
expectoracdo induzida em pacientes com asma e BIE, e que, existe um aumento da expressao
e da transcri¢do de MUCS5AC nas vias aéreas em resposta a estimulagdo desencadeada pelo
exercicio fisico. Os autores identificaram ainda uma relagdo entre os niveis de MUCS5AC e de
cysLTs nas vias aéreas evidenciando que estes eventos sdo semelhantes e implicam um
mecanismo em que a libertacio de MUCSAC ocorre através da activagdo nervosa das vias
aéreas por via da cysLT (62). Outro marcador substituto de inflamacdo na asma € o nivel
plasmético de adenosina. Vizi (27) identificaram aumento dos niveis de adenosina plasmatica
em pacientes com asma. Estes dados sobre a inflamagao sugerem que os individuos que
praticam exercicio regularmente, especialmente ao ar frio, podem desenvolver alteracdes
inflamatérias crénicas nas vias aéreas que sdo semelhantes as alteragdes inflamatorias
observadas na asma croénica persistente. No entanto, isto pode ndo se aplicar a pacientes que

tenham apenas AIE sem evidéncia de asma persistente.

A prevaléncia das alteracOes inflamatérias na AIE ndo € conhecida. Um estudo
procurou dar resposta a esta questdo procurando uma resposta asmatica tardia pds exercicio

como a observada apds testes de alergéneos; 50% dos pacientes com AIE apresentavam esta
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resposta tardia (28). Se esta resposta reflectir uma inflamacgao das vias aéreas nestes pacientes,
entdo podemos ter cerca de 50% de individuos com AIE com inflamacdo das vias aéreas.
Helenius (29) avaliou nadadores de alta competicao durante e apds 5 anos de terminadas as
suas carreiras competitivas. Alguns dos atletas continuaram a competir, apesar de a um nivel
mais baixo, e outros continuaram a nadar mas de uma forma ludica e recreacional. Os atletas
que continuaram a competir continuaram a apresentar sintomas asmaticos e hiperreactividade
bronquica (determinada através do teste de estimulagdo com histamina). Por outro lado, os
atletas que pararam com os treinos de alta competicao reduziram os sintomas asmaticos e a
hiperreactividade bronquica. Estes resultados sugerem que o exercicio intenso prolongado
pode iniciar alteragdes nas vias aéreas, reconhecidas como AIE, e que essas alteracdes podem

resolver quando a intensidade do exercicio € reduzida.

Outras substancias parecem desempenhar um papel no desencadear da asma,
dependendo do tipo de desporto em causa. Os nadadores de alta competicao, que muitas vezes
nadam pelo menos 30h semanais, inalam grandes quantidades de ar contaminado que se
encontra imediatamente acima da linha de superficie da dgua. Este ar contém componentes
derivados quer do gés clorico quer do liquido hipoclorito, sujeitando estes atletas a irritacao
continuada que pode causar inflamacdo das vias aéreas (44). De forma semelhante, a polui¢cdo
criada pelo equipamento de preparacdo do gelo pode causar sintomas nos atletas de patinagem

artistica, o que pode ajudar a explicar a alta prevaléncia de asma nestes atletas (10).

A AIE pode ser modulada pelas condi¢des baseline do paciente ou por caracteristicas
especificas do tipo de desporto praticado. Por exemplo, com inflamagao pré-existente das vias
aéreas ou hiperreactividade bronquica, uma amplificacdo destes mecanismos poderd ser
esperada como um resultado da perda de dgua com inflamacdo da mucosa e porque as células
inflamatérias respondem ao ambiente hiperosmolar. A qualidade do ar inspirado pode,

também, ser influenciada pelo tipo de exercicio (em recinto fechado ou ao ar livre) (45) e
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condicdes especificas do tipo de desporto em causa (exemplo dos desportos de Inverno ou
desportos aquaticos) (29). Também a coexisténcia de rinite vai diminuir as capacidades de
condicionamento das vias aéreas superiores em paralelo com um aumento d ventilagao pela
boca (46). Um outro factor, individual e especifico do exercicio, pode ser a desregulacao

autondmica associada com a alta intensidade e com o treino fisico prolongado (47).

Outros factores podem ainda contribuir para a fisiopatologia da AIE. Burney (50)
propds uma associacdo entre a ingestdo de sal e a asma, sugerindo que asmaticos apresentam
uma tendéncia a ingerir mais sal do que os ndo asmaticos. Gotshall et al (53) e Mickleborugh
e col (51, 52) demonstraram que o elevado consumo de sal pode representar um factor de
risco, pois o sal potencializa a AIE, presumivelmente por ocorrer uma saturacao de Na+/K+
ATPase na musculatura lisa das vias aéreas, sobrecarregando a Ca++ ATPase como
reguladora do influxo/efluxo de electrdlitos na célula muscular lisa. Silva e col (54) avaliaram
os efeitos do ciclo circadiano ou varia¢des diurnas na resposta ao treino em criangas asmaticas
que foram divididas em trés grupos: treino pela manhad, treino pela tarde, e um grupo sem
treino. Avaliacdes pré e pds intervencdo envolveram teste de corrida de 9 min, frequéncia
cardiaca de repouso e forca abdominal. Ambos os grupos apresentaram melhorias
significativas quando comparados com o grupo sem treino, no entanto nao houve diferenca
entre os grupos do treino de manha e da tarde, o que sugere que nao ha uma diferenca na
resposta ao treino quando este € realizado pela manha ou pela tarde. Stanford e col (85)
observaram a influéncia do ciclo menstrual sobre a funcdo pulmonar de atletas asmaticas. 7
mulheres com ciclo menstrual regular de 28 dias realizaram testes de exercicio até a exaustao,
no 5° dia e no 21°dia. Os testes de funcdo pulmonar foram realizados antes e depois do teste
de exercicio. Foi observada uma queda significativa nos parametros espirométricos FEV1 e
no fluxo expiratério forcado de 25 a 75% da capacidade vital forcada (FEF25-75%) no 21° dia

de ciclo menstrual. Isso sugere que atletas asmdticas podem precisar de ajustes no seu
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calendério de treinos e de competi¢des de acordo com o seu ciclo menstrual, em funcdo dos

potenciais efeitos negativos da fase litea no seu rendimento.

O peso de cada uma destas hip6teses na ocorréncia da AIE permanece ainda sem
conclusdo, sabendo-se no entanto que elas ndo actuam isoladas no desencadeamento desse

fendmeno, sugerindo que a interac¢ao desses factores é determinante para o evento da AIE.

Diagndstico

O diagnéstico de AIE € baseado em sinais clinicos e em sintomas, bem como na
presenca de obstrucdo reversivel das vias aéreas documentada com provas de fungdo
respiratoria. A presenca de AIE tem sido dificil de comprovar clinicamente uma vez que os
sintomas sdo, muitas vezes, inespecificos. Também os achados ao exame fisico e a histéria
sdo, geralmente, vagos e inespecificos. Em alguns casos, testes de estimulacido que detectam a
hiperreactividade das vias aéreas a varios estimulos, podem ser um importante auxilio para o

estabelecimento de um diagndstico correcto (110).

2

E, por isso, fundamental, a realizacdo de uma histéria clinica e exame fisico cuidados

em todos os individuos que apresentem queixas respiratdrias associadas ao exercicio.

A enorme variabilidade na prevaléncia de AIE consoante o tipo de desporto em causa
€, parcialmente, atribuida a variabilidade ou falta de consenso nos métodos diagndsticos. De

notar, no entanto, que outros problemas médicos podem mimetizar a AIE.
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Historia Clinica

As caracteristicas clinicas da AIE incluem tosse, sibilos, dispneia, “sensac@o de aperto”
tordcico e producdo excessiva de muco durante ou apds um periodo de exercicio aerdbio
intenso e continuo (3, 4). Em atletas de alta competicdo como atletas femininas de hoquei,
Rundell e col (73) descobriram que a tosse era o sintoma mais frequente. Neste estudo os
sintomas ndo se relacionavam de forma fidvel com a positividade do teste de estimulacio;
contudo, a tosse € a “sensacdo de aperto” tordcico foram os sintomas mais sugestivos de AIE.
Rundell e col (58) também compararam a presenca de sintomas auto-reportados com a
positividade de uma prova de esforco numa populacdo de atletas de alta competi¢do e
descobriram que a tosse era o sintoma mais comummente reportado em atletas que tinham

provas de esfor¢o positivas.

No entanto, € de real¢ar que muitas pessoas nao reconhecem estas manifestacdes como
sintomas pensando, pelo contrdrio, que estdo apenas “em baixo de forma” e nunca procuram
assisténcia médica a ndo ser que alguém os incite a fazelo. Dai a importancia de que todas as
pessoas que lidam com atletas estejam alerta para qualquer sintoma respiratério que surja
associado ao exercicio e que chamem a atencdo dos proprios atletas para que estes possam

procurar ajuda médica.

Existem outros sintomas para além da tosse, sibilos e “sensac@o de aperto” tordcico que
podem ocorrer em alguns pacientes devido a AIE. Storms (74) também descreveu mais
sintomas inespecificos como uma m4 performance, sensacdao de “estar em baixo de forma”,
cefaleias, dor abdominal, caibras musculares, fadiga ou tonturas como sendo sintomas
sugestivos de AIE. Criancas sauddveis e adolescentes podem apresentar toracalgia como
manifestacdo de AIE. Outros sintomas mais subtis incluem dificuldade prolongada em

eliminar doengas do trato respiratério superior, “locker room cough”, dificuldade em dormir
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por sintomas nocturnos, sensacao de pernas pesadas, flutuagdes sazonais de sintomas asma-
like especialmente relacionadas com a humidade, o contetido de pdlenes ou a concentracao de
poluentes atmosféricos, eviccao de actividade fisica e incapacidade de acompanhar os colegas
(1, 11, 16). Desencadeantes que podem piorar a AIE incluem o p6 da casa, fumo de cigarro e
outros tipos de fumo, contacto com alguns animais, pélenes, polui¢do, mudancas no tempo e

quimicos volateis.

Embora os sintomas sejam o que, habitualmente, desencadeia a procura de cuidados de
saude por parte dos atletas, foi demonstrado que os sintomas nem sempre se correlacionam
bem com a presenca de AIE. Quer Thole e col (57) quer Rundel e col (§8) demonstraram que
os sintomas auto-diagnosticados s@3o um mau indicador de AIE dando resultados falsos-
positivos e falsos-negativos. No caso de Rundel e col (58) foi demonstrado que apenas 61%
dos atletas com AIE relatavam sintomas, enquanto 45% dos atletas com fun¢@o pulmonar
normal reportavam sintomas. De forma semelhante, Hallstrand e col (15) revelaram, através
da andlise de vérias histdrias clinicas, que apesar de 39,5% dos individuos terem sintomas ou
um diagnoéstico sugestivo de AIE, apenas 12,9% tinham, efectivamente, AIE. De forma
surpreendente, ainda neste estudo, 7,8% dos adolescentes com uma apresentacao global dos
sintomas de asma negativa tinham afinal AIE. Também Holzer e col (9) verificaram que
apenas 60% dos atletas com um resultado positivo num teste de estimulacdo de exercicio

reportavam sintomas.

Existe alguma informacdo na histéria do paciente que pode ajudar a suportar o
diagnéstico de EIA e que pode fazer aumentar a probabilidade deste diagnéstico,
nomeadamente a intensificacdo dos sintomas com a exposicao ao ar frio e com alguns
desportos especificos. Esses desportos incluem: corrida, patinagem artistica e o esqui de
fundo. Uma histéria de aparecimento de sintomas especificos em ambientes muito

particulares ou durante actividades especificas é também sugestiva. Também uma histéria
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familiar de asma e uma histdria pessoal de rinite alérgica recorrente ou sinusite aumentam a

probabilidade de estarmos perante um caso de AIE.

ApOs o interrogatoério sobre os aspectos acima referidos deve ser realizado um exame
objectivo com particular destaque para o exame fisico do nariz, ouvidos e faringe no sentido
de procurar sinais de alergia nasal, sinusite ou otite. Importante também a realizacdo de
auscultacdo cardiaca no sentido de detectar possiveis sopros ou arritmias e ainda a auscultacao
pulmonar para avaliar a presenga de sibilos, ralas ou roncos. Na maior parte dos individuos
com AIE, a auscultacdo pulmonar serd totalmente normal sem qualquer evidéncia de sibilos
ou outros ruidos adventicios. Quaisquer indicios positivos no exame fisico devem ser
investigados de forma mais aprofundada e tratados de acordo com o preconizado para cada

situacgao.

Como j4 foi referido atras, a AIE pode nao ser facil de diagnosticar através da histdria
clinica e do exame fisico, (muitas vezes normais nos atletas com AIE) o que significa que é
necessario um seguimento continuado para garantir que o tratamento estd a ser eficaz. Se o
tratamento nao estiver a ser eficaz € importante proceder a uma investigagdo mais
aprofundada. Também em pacientes com um diagnéstico prévio de asma, € importante
continuar a seguir o plano de tratamento com medicacdo didria pré-exercicio de acordo com o
prescrito. Se estes tratamentos ndo forem efectivos, uma avaliacio mais aprofundada,
incluindo a realizacdo de prova de esfor¢o ou testes de estimulacdo de exercicio podem ser

necessarios.
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Tabela 1 - Apresentagao clinica da AIE

Sinais ou Sintomas

Mais comuns
Tosse
Sibilos
Dispneia
Sensac¢ado de “aperto” tordcico
Toracalgia
Menos comuns
Dor abdominal (sobretudo criangas)
Sensac¢ado de “garganta seca” (sobretudo criangas)
Fadiga acentuada com exercicio apropriado para a idade
Doenca respiratéria prolongada
Caibras musculares
Dor lateral
Cefaleias
Exacerbacdao sazonal de quadros de asma particularmente associados ao

exercicio

Testes de estimulacao

A falta de sensibilidade e especificidade da histéria e do exame fisico na avaliacdo da

AIE requerem que sejam utilizados testes diagndsticos objectivos quando existe uma suspeita
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vdalida. Os dois testes de estimulacdo utilizados de forma mais abrangente sdo a prova de

esforco e o teste de estimulagdo com metacolina.

Sendo assim, o passo diagndstico seguinte consiste na realizacdo de espirometria antes e
apo6s a administracdo de broncodilatadores inalados de ac¢do curta (B-agonistas). O objectivo
desta espirometria consiste em diagnosticar o atleta asmatico com valores de base anormais e
a resposta ao broncodilatador. Contudo, muitos atletas, vao apresentar valores basais normais
(5, 11, 63). Neste conjunto de atletas, a espirometria isoladamente ndo é adequada para o
diagnéstico de BIE. Para todos estes atletas com um exame fisico normal e uma fungdo
pulmonar de base normal, é necessdrio proceder a espirometria de estimulagdo bronquica. Um
teste de estimulacdo bronquica cujo resultado seja positivo implica iniciar o tratamento para
AIE. Um declinio do FEV1 (superior a 10%) ou, embora de forma menos fidvel, um declinio
no PEF entre os resultados pré e pds estimulagdo bronquica confirmam o diagnéstico de BIE
(5, 11, 63). Diagnésticos alternativos tém de ser considerados se a histéria, exame fisico,
espirometria e teste de estimulacdo bronquica forem todos negativos em atletas que
apresentam sintomas associados ao exercicio. Sendo assim, nos individuos com AIE pura, é
esperado que os valores do FEV1 na espirometria sejam normais, ou seja, superiores a 90%
do esperado. Se os valores do FEV1 registados por espirometria forem inferiores a 90% do
esperado pode sugerir a existéncia de uma asma cronica ligeira persistente ndo diagnosticada

e, neste caso, a terapéutica anti-asmatica didria deve ser instituida.

Os testes de estimulagdo sdo importantes em vdrias circunstancias: confirmar o
diagnostico de AIE quando existem dividas; monitorizar os atletas em desportos em que a
incidéncia de AIE seja elevada; em estudos de monitorizacdo epidemioldgica para avaliar a
incidéncia de AIE e para provar a presenca de AIE em atletas olimpicos para que estes
possam utilizar medicacao anti-asmadtica. Existem vdrios testes de estimulacdo diferentes que

podem ser realizados para confirmar o diagnéstico de AIE, sendo que o tipo de teste escolhido
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pode ser determinado pela disponibilidade e preferéncia do médico responsdvel pelo

tratamento.

Os viérios tipos de testes de estimulagdo bronquica incluem métodos farmacolégicos
directos (provocam broncoconstri¢do por accdo directa no musculo liso das vias aéreas) e
incluem o teste de estimulacdo com metacolina, histamina, ar frio, solucdes salinas, AMP,
adenosina que sdo bastante sensiveis mas ndo muito especificos; por outro lado, os métodos
de estimulacdo indirectos (que actuam desencadeando a libertacdo de mediadores enddgenos
que geram a contrac¢ao do musculo liso das vias aéreas) (75) incluem a prova de esforco nas
suas varias modalidades (cicloergémetro, passadeira) e o “free running” e, contrariamente aos

métodos directos, t€ém uma boa especificidade mas uma sensibilidade mais reduzida.

O teste de estimulag@o directa mais utilizado em atletas € o teste de estimulacdo com
metacolina. A metacolina estimula os receptores da acetilcolina, o que desencadeia contrac¢ao
das fibras musculares lisas das vias aéreas. A queda nos valores do FEV1 é dose dependente e
providencia, assim, um indice de sensibilidade a metacolina. No entanto, como individuos
sauddveis podem, também, ter uma resposta positiva a este teste, é necessario seleccionar uma

dose adequada para definir a hiperreactividade bronquica.

Novos testes indirectos de estimulagao hiperosmolar incluem o teste de hiperventilagao
eucdpnica voluntaria (HEV), aprovado pelo Comité Olimpico Internacional, e o teste de
estimulagdo com manitol que tem uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 92% de
confirmar uma resposta positiva a HEV. Holzer e col (61) analisaram a resposta ao manitol
inalado em 27 atletas de alta competi¢cdo com diagndstico ja conhecido de AIE. 25 desses 27
individuos tinham um teste HEV positivo, 26 desses 27 tinham um teste de inalagdo com
manitol positivo e 24 destes individuos apresentavam ambos os testes positivos. Os autores

sugeriram que o teste de inalagdo com manitol pode ser o melhor teste para avaliar a AIE
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porque €, pelo menos, tdo sensivel como o teste HEV e € mais barato e facil de executar. Para
além disso, € também mais facil e menos dispendioso de executar do que o teste de
estimulagdo desporto-especifico no campo. No entanto, a inalacdo de manitol € um substituto
do exercicio (da prova de esforco) e apenas uma investigacdo documentou BIE
especificamente em atletas (64-67). Os testes de estimulacdo indirectos parecem ser a
estratégia preferida para a monitorizacao da eficicia da terapéutica anti-asmatica uma vez que
a hiperreactividade das vias aéreas estd associada a inflamacdo e esta é reduzida pela
administracao de corticdides inalados. Como se pensa que os testes de estimulacdo indirectos

causam a libertacdo de mediadores pelas células inflamatérias que sdo responsdveis pela

contrac¢do do musculo liso das vias aéreas, estes testes reflectem o nivel de inflamacao.

O teste, presumivelmente, mais indicado (mais sensivel e especifico) para documentar a
presenca de AIE consiste em testar o atleta no recinto no desporto por este praticado e onde
surgem os sintomas. Rundel e col (2, 60) demonstraram que este tipo de teste € mais
especifico do que a prova de esforco realizada em laboratério, contudo, algumas varidveis
como a temperatura e a humidade ndo podem ser controladas no teste de exercicio (prova de
esfor¢o) realizada no campo/recinto. No entanto, como nem sempre € possivel proceder as
provas de esforco no recinto desportivo, outros testes de estimulacdo laboratoriais tém sido
avaliados para tentar detectar melhor a AIE. Wilber e col (8) utilizaram testes de exercicio

desporto-especificos para identificar BIE em atletas participantes nos Jogos Olimpicos de

Inverno.

No entanto, se o teste estiver a ser efectuado num paciente sem antecedentes de queixas
sugestivas de BIE, entdo estes pacientes devem efectuar uma prova de esforco com 8 minutos
de corrida numa passadeira (11, 63). O exercicio deve ser feito de modo a que os pacientes
atinjam uma frequéncia cardiaca de, no minimo, 80 a 90% da frequéncia cardiaca méaxima

prevista ao fim de 2 minutos (idealmente mais de 90%) e que, durante os 6 minutos restantes
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do exercicio, a mantenham. A ventilacdo deve também ser tida em conta uma vez que devera
oscilar, no minimo, entre os 40 e os 60% da frequéncia ventilatéria maxima (68) mas,
idealmente, deve ser de pelo menos 85%. As condicdes de temperatura e humidade devem ser
monitorizadas e controladas para que o ar inalado seja seco, com valores de humidade
inferiores a 50% e frio (15-20°C), a inalacdo deste ar deve provir de um cilindro de gis com
um saco reservatorio e deve ser utilizada uma vélvula bucal unidireccional e clipes para ocluir
0 nariz, ambos previamente aquecidos. Um declinio de, no minimo, 10% no FEV1 ¢
adequado para fazer o diagndstico, particularmente, se existirem sintomas a acompanhar essa
queda do FEV1 (68). Nestes casos, a fun¢do pulmonar deve ser monitorizada, através da
realizagdo de espirometrias, antes do exercicio e aos 0, 2, 5, 10, 15, 20, 25 minutos pos
exercicio e, de seguida, durante mais 30 minutos para assegurar que nao se menospreza uma
possivel queda tardia do FEV1 (68). No entanto, as recomendacdes da Comissao Médica IOC
ditam que os valores do FEV1 devem ser registados durante, pelo menos, 3 minutos apos o
exercicio e devem-se manter durante 5 minutos para serem consistentes com BIE. Se os
sintomas nao forem reproduzidos durante o teste, entdo € necessario proceder a uma prova de
esforco no ambiente e com as condicdes ideais de exercicio, nomeadamente no que diz

respeito a intensidade deste, sob as quais os pacientes relatam experienciar sintomas, ou seja,

torna-se necessario um teste de estimulagdo desporto-especifico (2).

Os testes de estimulacdo de exercicio (provas de esforco) realizados em ambiente
fechado que usam o exercicio de corrida sdo uma forma simples, eficiente e custo-efectiva de
diagnosticar a AIE em criancas que nio sejam desportistas de alta competi¢do (76). Contudo,
o mesmo ndo € vélido para os adultos com AIE, uma vez que o risco de doenca corondria
requer monitorizacio cardiaca e equipamento de ressuscitagdo para o caso de ser necessdrio.
Além disso, a prova de esfor¢o realizada com base neste protocolo (ATS) pode ndo atingir

uma intensidade de exercicio suficiente para desencadear uma resposta em todos os
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individuos. Isto € particularmente valido para as popula¢cdes de atletas de alta competi¢cdo em
que € necessdria uma intensidade de exercicio superior sob condi¢cdes de ar seco para

desencadear uma resposta.

Fig 1 - Prova de esfor¢o na passadeira (112)

Fig 2 - Ciclo-ergémetro utilizado nas provas de esforco (113)
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O teste de Hiperventilacdo Eucdpnica Voluntaria (HEV) com ar frio tem sido usado
para diagnosticar a AIE em atletas (18). E o teste de estimulacio de substituicio mais
semelhante aos mecanismos fisiopatolégicos da AIE, porque replica a parte da
hiperventilagao do teste de exercicio como o desencadeante do broncospasmo (18). Este teste
requer a hiperventilagdo de uma mistura de 5% de CO2 e 21% de O2 a 85% da ventilagao
voluntdria maxima durante 6 minutos e a avaliacdo do FEV1 em intervalos especificos apds o
teste. No entanto, a utilizacio da HEV ndo € satisfatéria para os adultos sem grande
preparacao fisica, nem pode ser utilizada em todos os adultos, uma vez que requer algum
equipamento especializado o que delimita, de alguma forma, a sua utilizagdo. Embora os
atletas de alta competicdo, nos quais este teste foi estudado, ndo tenham dificuldades em
manter o ritmo respiratério a 85% da ventilacdo voluntdria mdxima durante 6 minutos, um
namero significativo de criangas e adultos com menor preparagdo fisica pode ndo tolerar

ventilar a 85% da ventilagdo voluntaria maxima.

Foi demonstrado que a HEV tem uma maior especificidade para a detec¢dao de BIE (69).
Contudo, ao contrédrio de outros métodos indirectos, com excep¢do do manitol, a HEV tem
uma maior sensibilidade para detectar a BIE do que o teste com metacolina (5) (dai que,
apesar de o teste de metacolina ser utilizado na asma a varios anos para classificar a sua
severidade nos pacientes, como ndo prevé a resposta a estimulacdo com HEV ndo € utilizado
no diagndstico de AIE), e os testes de estimulacdo quer de laboratério quer de campo (69, 70).
Como o teste de HEV € portétil, ndo muito dispendioso, estd estandardizado entre laboratorios
e tem uma alta especificidade e sensibilidade (64), € um teste altamente recomendédvel como
diagndstico e monitorizacdo como foi aprovado pelo Comité Olimpico Internacional. O HEV
poderd proporcionar um aumento da detec¢do de BIE superior ao previamente descrito.
Mannix e col (65) descobriram uma prevaléncia de 38% de BIE entre 79 estudantes

universitarios usando o teste de HEV. O teste de metacolina detectou uma prevaléncia de 21%
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(9/42) de BIE em 42 atletas de alta competicdo com queixas respiratdrias, ao passo que o teste

com HEV detectou 60% num estudo de Holzer e col (5).

Source: Expert Rev Clin Imm 009 Expert Reviews Ltd

Fig 3 - Teste de HEV (114)

Tanto os testes de estimulacdo farmacoldgica como os testes de estimulacdo com a
histamina ou a metacolina t€m uma sensibilidade inferior ao teste de HEV para a detec¢do de
BIE em atletas de alta competi¢do e, por isso, ndo sdo testes de primeira linha recomendados
para a avaliacdo de BIE nos atletas. Holzer e col (9) demonstraram que de 42 atletas de alta
competi¢cdo com sintomas respiratorios, o teste HEV detectou 25 (60%) como tendo AIE

enquanto que o teste de estimulagcdo com metacolina detectou apenas 9 (21%).

Por outro lado, os testes de estimulacdo com solugdo salina hiperténica consistem na
realizacdo de uma mensuracdo, via espirometria, da fun¢do pulmonar basal seguida da
inalacdo de uma solucdo salina hiperténica. A maioria dos investigadores concluiu que uma
concentracdo de 4,5% da solucdo salina € apropriada para atingir resultados rapidos (15 a 20

minutos) com quedas severas nos valores do FEV1 (111). A exposi¢do inicial a solucdo salina
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¢ de 30 segundos. No caso da percentagem de queda dos valores do FEV1 em relacdo aos
niveis basais for inferior a 10% o tempo de exposi¢cao é duplicado. Os protocolos utilizados
indicam que o FEV1 deve ser mensurado a cada 60 segundos apds a inala¢do da solugao. O
teste € terminado apés uma queda de 15% ou mais dos valores do FEVI1. O teste de

estimulagdo com manitol € um exemplo deste método.

Uma nova técnica promissora envolve a inalacdo de manitol na forma de pd seco.
Holzer e col (61) estudaram 50 atletas e demonstraram que o teste de estimulacdo osmdética
utilizando o manitol sob a forma de pd seco tem quer uma alta especificidade quer uma alta
sensibilidade, podendo, assim, ser uma alternativa ao teste com HEV para identificar BIE
quando este ndo for possivel de realizar. O teste de estimulagdo com manitol pode ser o
substituto mais pratico para a prova de esforco com mais de 90% de sensibilidade e de
especificidade (S, 66). Este teste tem vdrias vantagens dobre os testes de estimulacdo directos
e, também, sobre outros testes de estimulagdo indirectos. E uma opgdo pratica, ficil de
administrar € que ndo necessita de equipamento especializado. Para além disso, este teste
demora menos tempo do que outros e pode ser providenciado sempre que possivel. A
preparacao do manitol inclui um processo de capsulacdo para administragdo através de um
dispositivo que permita a inalacdo de po seco (111). O manitol é administrado em doses
progressivamente crescentes (5, 10, 20, 40, 80, 160, 160, 160mg) com uma dose total
acumulada médxima de 635mg dependendo da resposta das vias aéreas. Um minuto apds a
inalagdo de cada dose os valores do FEV1 sdo medidos em duplicado. O teste é parado
quando € atingida uma queda igual ou superior a 15% nos valores do FEV1 em relagdo aos
valores basais. Este teste esta ainda em ultima fase de ensaios nos Estados Unidos tendo, no

entanto, ja sido aprovado na Austrélia (5).

Estudos com o 6xido nitrico (NO) indicaram que este agente pode ser utilizado a 12ppb

ou a 21ppb em criangcas como um substituto de cut-off do teste de estimulagdo com exercicio
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(71). Estudos recentes utilizando as medi¢des da quebra de resisténcia para avaliagao de AIE
em criancas demonstraram confianga desta técnica, usada individualmente, no diagndstico de
BIE em criancas. Contudo, uma queda no FEV1 de, no minimo, 7% ou superior apds uma
prova de esforco, efectuada em laboratério com condigdes controladas, pode ser suficiente em
atletas de alta competi¢do, contrariamente ao que se passa nos testes de estimulagdo (provas
de esfor¢o) desporto-especificos em € necessario uma queda de 10% ou superior do FEV1

para o diagndstico de AIE (60).

No entanto, enquanto os testes de estimulac@o indirectos como a HEV ou a prova de
esforco ttm uma melhor correlacgio com a AIE do que os testes de estimulacdo
farmacolégicos directos como a metacolina, ndo sdo suficientemente sensiveis para

diagnosticar asma ligeira ou clinicamente inaparente (72).

Foi sugerida a utilizagdo do “3-minute step test” se ndo for possivel a utilizacdo da
prova de esforco na passadeira ou no cicloergémetro (5§9), contudo, estes testes podem nao ser
suficientemente sensiveis para fazer o diagndstico. Tancredi e col (78) revelaram que apesar
do “3-minute step test” ter sido rapido e simples de efectuar nas criancas asmaticas que foram
estudadas, este era menos eficiente no diagndstico de AIE do que a prova de esfor¢co (97/154
versus 87/154). Uma das razdes propostas pelos autores para o sucedido foi a duracdo, uma
vez que a duracdo do “3-minute step test” é bastante curta, as criancas em estudo alcangavam
e mantinham frequéncias cardiacas mais elevadas apds a prova de esforco em relacdo ao “3-

minute step test”.

Recentemente, t€ém sido desenvolvidos aparelhos electronicos portateis, precisos,
baratos e que registam e reproduzem os valores do PEF e do FEV1 (77). Os adultos com
acesso a este tipo de dispositivos podem medir os seus valores de FEV1 antes e apds as

actividades que estdo associadas com os sintomas, no decurso normal das suas vidas. Uma
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vez estabelecidos valores pré exercicio de base pelos pacientes, os valores obtidos que se
associam com os sintomas podem ser comparados para determinar o quanto as alteracdes do
FEV1 sdo ou ndao compativeis com AIE. O FEV1 deve ser medido 2.5, 5, 10, 15 e 30 minutos
apos o exercicio. Este teste ndo sujeita os pacientes aos riscos do teste de estimulacdo de
exercicio (prova de esfor¢o) tradicional. Talvez estes dispositivos usados fora das instalagdes
hospitalares possam providenciar uma base mais precisa para o diagndstico de AIE (77). No

entanto isto estd, ainda, por provar.

Em resumo: a prova de esforco deve, por si propria, ter uma intensidade suficiente para
que o paciente possa atingir 40 a 60% da ventilagdo voluntiria maxima durante ndo mais do
que 6 a 8 minutos de exercicio (68), quer isto seja conseguido na passadeira, em condi¢des de
laboratério ou no recinto onde, habitualmente, surgem os sintomas (60). A temperatura e a
humidade devem ser controladas para que o ar inalado seja seco e frio (12-20°C). Um teste
positivo conduzido desta maneira denota a presenca de AIE, por defini¢do, se existir uma
queda de, pelo menos, 10% do FEV1 em relacdo aos valores de base ou que seja reprodutivel

num paciente que tenha também sintomas a acompanhar esta queda do FEV1.
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Tabela 2 — Diagnoéstico de AIE

Métodos de diagndstico

Historia clinica e exame fisico
Testes objectivos com espirometria
Indirectos: mais especificos
Passadeira
Cicloergémetro ou bicicleta
Corrida livre
Teste de estimulagao desporto-especifico
Hiperosmolares: sensiveis e especificos (laboratoriais)
Solugio salina
Hiperventilagdao eucapnica EVH
Manitol
Directos: sensiveis mas nao especificos (laboratoriais)
Metacolina
Histamina

AMP

Tratamento

O tratamento da AIE envolve: (1) a educacdo do paciente, incluindo os tipos de

exercicio a escolher e programa de aquecimento antes do exercicio; (2) o tratamento com
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agentes farmacoldgicos; (3) a monitorizacdo do tratamento durante o “follow up” e das

alteracoes da AIE.

Terapéutica nao farmacolégica

A primeira fase de tratamento envolve o aconselhamento do paciente em relacdo aos

tipos de exercicio que poderdo ser menos passiveis de causar asma.

Embora ndo existam limitagdes absolutas na seleccao de desportos para pacientes com
AIE, ao seleccionar um desporto com baixo potencial asmogénico, os sintomas podem ser
reduzidos. Como exemplo, criangcas que desejam participar em desportos poderdao escolher a
natacdo ao invés do esqui uma vez que a natagdo é bastante menos asmogénica. Isto pode ser
util para lidar com atletas recreativos que ndo sejam de alta competi¢ao, contudo, os atletas de
alta competicdo ja escolheram o seu desporto de eleicao e é dificil mudar o desporto no qual
estdo a competir. Alguns atletas evitam treinar e fazer exercicio em dias muito frios uma vez
que o ar frio agrava a AIE. Alguns evitam também fazer exercicio em dias em que o nivel de

pdlens se encontra mais elevado (9).

Tabela 3 — Desportos de maior € menor risco de desencadear AIE: exemplos

Menor Risco Maior risco

Futebol Esqui de gelo

Golf Hoéquei no gelo

Basebol Patinagem artistica no gelo
Ténis Hoéquei de campo
Desportos de pista de curta distancia Corridas de fundo

Natacao
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Contudo, é importante que os individuos mantenham actividade fisica j& que uma
melhor condi¢do fisica aumenta a tolerdncia ao exercicio e a capacidade de exercicio,
resultando num aumento do aporte de oxigénio, reducao do esfor¢o ventilatorio, da frequéncia
cardiaca e da producdo de acido lactico em qualquer nivel de esforco. E, embora ndo haja
nenhuma evidéncia consistente de que o exercicio fisico regular diminua a incidéncia de AIE
ou melhore a funcdo pulmonar, permite aos atletas aumentar a sua capacidade de trabalho

antes de atingirem o limiar para a AIE (108).

A segunda parte educacional do tratamento envolve as rotinas de aquecimento no
sentido de tentar mitigar, pelo menos parcialmente, a AIE. Algumas rotinas de aquecimento
podem reduzir a AIE se realizadas convenientemente antes do exercicio. Os atletas devem
tentar aquecer durante 10 a 15 minutos até atingirem 50 a 60% da frequéncia cardiaca méxima
antes de comecarem o exercicio propriamente dito ou antes de competirem (4). Este tipo de
aquecimento antes do exercicio reduz a severidade da AIE (79). A associagdo deste processo
com um B2-agonista deve ser utilizada se se desenvolverem sintomas asma-like e o exercicio
deve ser recomecado quando os sintomas desaparecerem (4). Este fendmeno tem sido referido
como ‘“periodo refractario” de proteccdo contra a AIE, sendo devido a um aquecimento
intensivo e podendo durar até 2 a 3 horas (4, 79, 98). Pensa-se que este periodo refractario é
secunddrio a libertacdo de catecolaminas como a epinefrina ou a norepinefrina (que actuam
como agentes broncodilatadores) e a depleccao dos niveis de mediadores dos mastdcitos
como a histamina (que causam broncoconstricao). Contudo, este periodo refractario nao foi
consistentemente provado nas diferentes populacdes desportistas e ndao foi ainda bem
documentado em atletas com BIE que ndo sejam asmaéticos (99). Este efeito pode ter uma
variabilidade inter-individual muito elevada, bem como uma variabilidade no préprio

individuo em dias diferentes. Ainda assim, esta manobra pode ser usada em alguns atletas
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para prevenir crises de AIE. Muitos atletas chegam a esta conclusdo sem necessitarem de ser
aconselhados por médicos ou outros profissionais de saide. Os sintomas de BIE ocorrem,
maioritariamente, alguns minutos apds o exercicio e alguns atletas que este tipo de
aquecimento mais intenso antes do exercicio actua como agente profildtico contra mais
episddios significativos de BIE durante o exercicio. No entanto, mesmo quando esta manobra
¢ bem sucedida, s6 consegue prevenir parcialmente os sintomas de EIA nos atletas de alta

competi¢ao.

Os atletas podem também tentar outras estratégias para ajudar a reduzir a frequéncia e a
severidade dos sintomas da AIE. A utilizacdo de uma madscara facial transferidora de calor
durante a prética de exercicio fisico permite um melhor aquecimento e humidificacdo do ar
inspirado quando as condi¢Oes anteriores sdo adversas (ar frio e seco), e a sua utilizagdo
reveste-se de particular importancia nos atletas recreacionais ou de alta competicdo que
pratiquem desportos de Inverno. Beuther e col (100) revelaram que a utilizacdo da mascara é
extremamente eficiente na prevencdo da queda da funcdo pulmonar subsequente a pratica de

desporto ao ar frio.

FULL MASK

Fig 4 - mascaras utilizadas nos praticantes de desportos ao ar frio. (115)

37



Neste estudo, todos os individuos avaliados com a utilizacdo da méscara apresentavam
melhor funcdo pulmonar do que os do grupo controlo. Os autores sugerem também que este
método tem uma eficdcia equivalente ao da utilizagao de salbutamol pré-tratamento e que os
pacientes devem preferir a utilizacdo desta mdascara ao invés do salbutamol ou utilizar a
madscara em combinag¢do com o salbutamol para melhorar os sintomas que ocorrem apesar da
utilizacdo adequada do salbutamol e para reduzir a dosagem e a frequéncia com que o
salbutamol € utilizado em desportos que exijam exercicio prolongado ao ar frio. No entanto,
uma importante limitacdo deste estudo prende-se com o pequeno tamanho da amostra

estudada.

Importante €, também, a instituicdo de rotinas de abrandamento/arrefecimento gradual
apos o exercicio, sendo que um abrandamento/arrefecimento gradual e progressivo com 10 a
15 minutos de duracdo pode evitar o rdpido reaquecimento das vias aéreas que € um dos

principais desencadeantes da AIE.

Ventilar pelo nariz é também bastante importante uma vez que permite uma melhor
humidificagdo, filtragem e aquecimento do ar inalado o que, consequentemente reduz o
arrefecimento das vias aéreas e a desidratacdo. De realcar, contudo, que, para aumentar a
eficicia da ventilacdo nasal, patologias ou condicionantes nasais do foro alérgico ou
ambiental devem ser previamente tratadas. A congestdo nasal pode limitar, directamente, a
performance bem como a qualidade de vida e a qualidade do sono, mesmo nos casos em que

ndo agrava a AIE (97).

Por outro lado, os possiveis alergéneos desencadeantes, quando controlados, podem

levar a uma diminuicao das necessidades farmacoldgicas para o tratamento da EIA.
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Terapéutica farmacolégica

A terapéutica farmacoldgica € o proximo passo a seguir a educacdo do paciente. A
terapéutica farmacoldgica para a AIE tem sido extensamente estudada. Contudo, a maioria
dos estudos incluiu atletas asmdticos e ndo existem, actualmente, guidelines disponiveis para
guiar a terapéutica farmacoldgica em atletas ndo asmaticos com BIE. Ndo se sabe, ainda,
exactamente se a terapéutica recomendada para a AIE em atletas asmaticos é igualmente

eficaz em atletas ndo asmaticos com BIE.

Tradicionalmente, a pré-medicacdo com B2-agonistas por via inalatéria ou
estabilizadores dos mastdcitos administrados 15 minutos antes do exercicio € a terapéutica
mais frequentemente recomendada para minimizar ou prevenir profilaticamente os sintomas
da AIE (87). O farmaco mais comummente utilizado na AIE € o salbutamol por via inalatéria
(74). Os B2-agonistas sdo considerados a terapéutica mais eficiente para a prevencio de
sintomas de BIE em pacientes asmaticos (101). Os B2-agonistas de ac¢do curta sdo, muitas
vezes, usados no periodo pré-exercicio; contudo, os B2-agonistas de ac¢do longa sao também
eficazes e actuam de forma farmacologicamente semelhante aos de curta duracdo de accao
(88). O inicio de ac¢do do formoterol € rapido e semelhante ao do salbutamol e, por isso, pode
ser utilizado pouco tempo antes do inicio do exercicio (84). Contrariamente, o inicio de ac¢ao
do salmeterol é mais retardado e pode ser necessdrio um periodo de cerca de 90 minutos apds
a sua administracdo para que se atinjam os niveis méaximos de proteccdo por este
proporcionados durante o exercicio (89). Estes resultados sugerem que existem diferencas
significativas nas farmacocinéticas destes dois farmacos. Foi demonstrado que também os
antagonistas dos receptores dos leucotrienos como o montelukast podem beneficiar pacientes

com AIE quando administrados de forma profilatica (90).
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Embora seja reconhecido que os B2-agonistas de ac¢do longa e de acgdo curta sejam
eficazes para o tratamento e a prevenc¢do da AIE, podem surgir potenciais efeitos adversos
com a utiliza¢do destes agentes, e os prestadores de cuidados de satide devem, por isso, estar
conscientes destes problemas quando sao utilizados B2-agonistas diariamente quer como
tratamento quer como profilaxia da AIE. Se os B2-agonistas forem utilizados diariamente, ha
o risco de surgimento de taquifilaxia ou perda parcial da eficacia (91,92). A perda de eficicia
pode ser vista como uma resposta broncodilatadora mais ténue quando os B2-agonistas sao
utilizados para o tratamento dos sintomas ou como um encurtamento da dura¢io de ac¢ao dos
B2-agonistas quando utilizados diariamente. Atletas que utilizem o salbutamol, salmeterol ou
formoterol como pré-tratamento antes do exercicio podem notar o surgimento de taquifilaxia
se recorrerem diariamente a este tipo de medicacgao; para além disso, a duracdo de ac¢do pode
reduzir-se de 12horas para nao mais do que 3 ou 4 horas ap6s um més de tratamento (93). Em
alguns genétipos do receptor Beta, presentes em 15 a 20% da populacao, a utilizacao regular
de B2-agonistas de accdo curta ou de acg¢do longa pode ser prejudicial (94).
Consequentemente, a utilizac@o isolada de B2-agonistas, quer de longa como de curta duracio

de ac¢do, deve ser desencorajada e estes ndo devem ser utilizados mais de duas vezes por dia.

Os pacientes com AIE podem necessitar de terapéuticas de combinagdo (95). Em muitos
pacientes, quando utilizados com regularidade e isoladamente, os B2-agonistas ndo previnem
as exacerbacdes da AIE. Para além disso, a utilizagdo regular do salmeterol leva a uma
pequena, embora estatisticamente significativa, perda de broncoproteccao pelo salbutamol no
teste de estimulacdo com metacolina. Apesar de tudo, a utilizacdo regular de B2-agonistas

acaba por ter um papel no tratamento a longo prazo da asma.

Outras opcdes terapéuticas incluem a utilizacdo de antagonistas dos receptores dos
leucotrienos (90), o zileuton (96) e os estabilizadores dos mastécitos. Contrariamente ao que

se passa com 0os B2-agonistas, os beneficios do montelukast, zafirlukast ou do zileuton nao
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diminuem com o passar do tempo mesmo quando sdo utilizados regularmente em
monoterapia (92). Os estabilizadores dos mastdcitos previnem a sua desgranulacdo e a
consequente libertagdo de histamina. Numa metandlise, quando administrados em dose tnica
em atletas 15 a 20 minutos antes do exercicio quer o cromoglicato quer o cromolin
melhoraram os valores do FEV1 em cerca de 16% e diminuiram a duracdo dos sintomas de
BIE para menos de 10 minutos (107). Muito embora estes farmacos sejam eficazes, sao,
muitas vezes, utilizados como agentes de segunda linha devido ao seu elevado custo bem
como do facto das suas duracdo de ac¢ao e eficdcia serem inferiores as dos B2-agonistas. Os
anticolinérgicos ou as teofilinas sao opg¢oes terapéuticas de 3°linha e, raramente, sdo utilizados
ou sugeridos (95). Alguns estudos sugerem que a vitamina C, furosemida inalada, hidratacao

e heparina podem também desempenhar um papel (4, 95).

Uma outra op¢do terapéutica que pode ser tentada antes da instituicdo da terapéutica
anti-asmadtica didria consiste na utilizacdo de anticolinérgicos por via inalatéria antes do
exercicio. Ainda ndo existem muitos estudos disponiveis sobre esta op¢do terapéutica, mas

um teste empirico com ipratropio ou tiotropio devem ser considerados.

Se a utilizacdo de B2-agonistas, estabilizadores dos mastdcitos ou outras opcoes
terapéuticas nao prevenir a AIE, deve-se proceder a uma nova avaliagdo do paciente e outros
diagnésticos devem ser considerados. Se apds nova avaliacdo a AIE ainda permanecer como
hipétese mais provavel, entdo a terapéutica anti-asmdtica deve ser iniciada em combinagao

com o pré-tratamento.

A possibilidade de estarmos perante uma situacdo de asma refractdria a medicagdo e,
por isso, pobremente controlada deve ser considerada em pacientes que sejam incapazes de

desempenhar e suportar o exercicio fisico.
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Quando € necessdria a instituicdo de terap€utica anti-asmdtica didria, deve ser
considerada a prescri¢ao terapéutica de controlo utilizada na asma persistente. A medicacdo
didria de controlo pode ser utilizada isoladamente ou em combinacdo com: (1) corticoides
inalados como o budesonido, triamcinolona, fluticasona, flunisolida; (2) antagonistas dos
receptores dos leucotrienos como o zafirlukast ou o montelukast; (3) B2-agonistas de ac¢ao

longa como o formoterol e o salmeterol; (4) ou teofilinas orais (38, 80-85).

A melhor abordagem sequencial para o tratamento consiste na adi¢do, em primeiro
lugar, dos corticdides inalados mantendo o doente o tratamento usual pré-exercicio. Os
corticoides inalados sdo recomendados como terapéutica de primeira linha em doentes que
tém asma e experienciam BIE (86). A inflamacdo das vias aéreas também estd presente em
atletas ndo asmaticos com BIE e, por isso, os corticoides inalados podem ser farmacos
efectivos para o tratamento (34, 102). Contudo, a eficdcia dos corticides nestes grupos de
atletas ainda nao foi bem estudada. Thio e colaboradores demonstraram que uma dose elevada
e Unica de propionato de fluticasona inalado desempenhava um efeito protector efectivo nas
alteracdes bronquicas desencadeadas pelo exercicio num numero significativo de pacientes
asmaticos envolvidos no estudo. De forma semelhante, Jonasson e col (80) concluiram que
pacientes com BIE significativo e que apresentavam asma moderada melhoraram quer a sua
tolerancia ao exercicio, quer o controlo dos sintomas apds 3 meses de tratamento com baixas
doses de budesonido administradas 1 a 2 vezes por dia. Neste passo, o doente estd a ser
medicado com terapéutica de controlo de ac¢do prolongada numa base didria para ajudar a
prevenir a AIE; de alguma forma este tratamento é semelhante ao da asma crénica no sentido
de que as doses das medicagdes sdo aumentadas se a asma ndo estiver controlada, mas o que
se pretende, neste caso, é o controlo e a prevencio da AIE e ndo o controlo dos sintomas da

asma.
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Se os corticoides inalados nao forem adequados como terapéutica didria de longo prazo,
entdo devem ser adicionados os antagonistas dos receptores dos leucotrienos ou os B2-
agonistas de accdo prolongada. Os modificadores dos leucotrienos demonstraram, também,
ser eficazes no controlo dos pacientes com AIE (103, 104, 105). Os modificadores dos
leucotrienos tornaram-se uma op¢do terapéutica atractiva para a AIE como resultado da sua
eficdcia quando administrados em formulagao oral uma vez por dia. Leff e col (90) avaliaram
a capacidade do montelukast, um antagonista dos receptores dos leucotrienos, de proteccao
dos pacientes contra a AIE. Verificaram que a terapéutica com montelukast oferecia uma
protec¢do significativamente maior contra a AIE quando comparada com a terapéutica com
placebo e estava, também associada a uma melhoria significativa nos valores maximos de
queda do FEV1 apés o exercicio. Para além disso, ndo se verificaram tolerancia ou efeito
rebound na fung¢do pulmonar apdés a descontinuacdo do tratamento. Rundell e col (106)
revelaram que a administracdo de uma dose unica de montelukast providenciava uma
protec¢do adequada na atenuagdo da broncoconstri¢do como resultado quer do exercicio quer
do HEV. Os modificadores dos leucotrienos podem ser uma alternativa mais eficaz do que os
B2-agonistas de ac¢do prolongada. Villaran e col (107) avaliaram 192 pacientes asmaticos
com BIE e descobriram que o efeito do montelukast era superior ao do salmeterol no
tratamento a longo prazo da BIE durante um periodo de 8 semanas em pacientes com asma
ligeira. O principal efeito adverso da utilizagdo didria dos B2-agonistas de ac¢do prolongada é
a possibilidade de aparecimento de taquifilaxia, com menor eficicia na utilizagdo crénica
(86). Pelo facto de alguns farmacos combinarem salmeterol e fluticasona, tém também o
potencial de poder causar taquifilaxia quando utilizado diariamente, potencial este idéntico ao

do salmeterol isoladamente quando utilizado em monoterapia.

Se a associagdo de terapéutica didria com tratamento pré-exercicio ndo conseguir

prevenir a AIE, pode ser necessario reconsiderar o diagndstico e se o paciente estd ou ndo a
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tomar a medicacdo de forma apropriada. Sendo que a utilizagdo apropriada da medicagao
prende-se com a compliance em relagdo a dosagem proposta e com a correcta execucao das
técnicas para a toma de medicacdo por via inalatéria. Por outro lado, se os doentes nao estdo a
responder a este tipo de medicagdo, outros diagndsticos devem ser investigados incluindo a
disfuncdo das cordas vocais, arritmias cardiacas, shunts cardiacos e pulmonares, hipoxia
arterial idiopatica do exercicio, fibrose quistica ou outros e, nestes casos, os doentes devem
ser encaminhados para um especialista em asma. A referenciacdo para um especialista de
asma estd indicada em pacientes com asma moderada ou severa com implicag¢des
significativas na qualidade de vida e também nos casos em que existe uma incapacidade

significativa na realizag@o de exercicio fisico.

Por outro lado, os pacientes devem ser também avaliados, tendo em vista a presencga de
alergias, recorrendo a testes epicutaneos ou determinagdes dos valores plasmdticos de IgE
(95). Os testes epicutaneos sdo os mais indicados nestes casos uma vez que os resultados
estdo disponiveis imediatamente e, a sensibilidade e a especificidade sdo elevadas. Em alguns
casos, o controlo dos sintomas com vacinas anti-alérgicas pode melhorar o potencial para o
atleta competir reduzindo as situacdes de rinite e as manifestacdes de sintomas asmaéticos. De
referir ainda que estas vacinas ndo estdo restringidas pelas organiza¢des que monitorizam 0s
atletas de alta competicao. Os casos de rinite devem ser tratados em pacientes que t€ém uma
associacdo de rinite com AIE uma vez que os sintomas nasais podem ter um impacto na

severidade da EIA (46).
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Tabela 4 — Estratégias para lidar com a AIE

Farmacolégicas Nao farmacoldgicas

Agonistas B2 de accdo curta Aquecimento adequado

Corticdides inalados Eviccao dos desencadeantes

Componentes de cromolyn Ventilagao pelo nariz

Modificadores dos leucotrienos Utilizacdo da mascara em ambientes
frios

Na maioria dos casos, € necessdria uma associacdo entre as abordagens farmacolégicas
e ndo farmacolégicas para minimizar os efeitos adversos da AIE. E recomendado que os
atletas, numa fase inicial, iniciem terapéutica com broncodilatadores de accao curta antes do
exercicio bem como sejam informados e instruidos sobre a importancia de um aquecimento
adequado e a evic¢do de desencadeantes conhecidos. Com este esquema consegue-se uma
prevencao significativa da AIE em mais de 80% dos atletas (86). Se os sintomas persistirem,
especialmente em atletas com asma, os corticdides inalados devem ser adicionados a
terapéutica de manutencdo (86). Apesar da eficdcia da terapéutica com corticdides inalados
em atletas ndo asmaticos ainda ndo ter sido avaliada de forma abrangente, é recomendada a
sua utilizacdo em atletas ndo asmaticos cujos sintomas nao sdo completamente controlados
com os broncodilatadores de ac¢do curta, uma vez que existe evidéncia de maior inflamacdo
(embora ndo a tipica da asma classica) nas vias aéreas de individuos ndo asmdticos como
resultado da hiperventilagdo e do exercicio (21, 34). Alternativamente, como descrito antes,
outros farmacos podem ser utilizados em todos os atletas cuja asma nio € adequadamente

controlada com os B-agonistas.
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Terapéuticas emergentes e de futuro

Os inibidores da fosfodiasterase-4 como o roflumilast e o cilomucast t€m uma potencial
eficicia na AIE. Heparinas de baixo peso molecular por via inalatéria poderdo estar
disponiveis no futuro (87). Estudos efectuados com enoxaparina evidenciam que esta pode
bloquear, parcialmente, a AIE. No entanto sdo necessdrios mais estudos para que se possam

tirar ilagdes conclusivas.

Alguns estudos procuraram avaliar em que medida alguns suplementos dietéticos e
alteracdes do regime alimentar podem melhorar os sintomas da AIE. Mickleborough e col
(87) avaliaram 10 atletas de alta competicdo com AIE e ouros 10 atletas de alta competicdo
sem AIE que corresponderam ao grupo de controlo. Foi efectuado um estudo longitudinal,
randomizado, duplamente cego com alteragdes dietéticas. Os materiais de teste foram
capsulas com 6leo de peixe e as cdpsulas placebo continham 6leo de oliveira. Os individuos
participantes no teste tomaram estes suplementos dietéticos diariamente durante 3 semanas.
Os autores descobriram que, nos individuos que receberam suplementacao com 6leo de peixe,
os valores da fun¢@o pulmonar pré-exercicio nao registavam alteracdes significativas mas, nos
individuos com AIE, registaram-se melhorias significativas dos valores da funcdo pulmonar
pos-exercicio quando comparados com o grupo em que foi administrado o placebo. Os
valores do FEV1 desceram 14% no grupo que tomou o placebo e 3% no grupo em que a dieta
foi suplementada com O6leo de peixe. Perante estes dados, os autores sugeriram que a
suplementacgao dietética com 6leo de peixe tem um efeito protector na supressao de AIE em

atletas de alta competicao.
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Doping

O Doping em atletas € definido como a utilizagdo de qualquer substancia, produto ou
aparelho que possa melhorar a performance do atleta ou que possibilite uma vantagem injusta
em relacdo aos demais. No tratamento de atletas de alta competicdo, os médicos tém de
enfrentar muitas vezes o dilema de providenciar alivio do problema em causa sem utilizar
medicamentos melhoradores da performance em atletas que nao tém asma. Os grupos
directivos das vdrias organizacdes (Comité Olimpico Internacional e outras) identificam
substancias que sdo consideradas proibidas pelos seus efeitos melhoradores nas performances

dos atletas.

No caso dos atletas com asma, isto inclui certos tipos de medicagdo oral e inalada. Estes
atletas necessitam, frequentemente, de medicacdo com B2-agonistas e corticdides inalados
para controlar a sua asma. Acontece que estas substancias caem nas categorias dos

“estimulantes” e dos “esterdides” respectivamente, na lista de substancias proibidas.

Embora alguns clinicos ndo considerem algumas destas substincias como sendo
substancias melhoradoras da performance, a Comissao Médica do Comité Olimpico
Internacional identificou alguns medicamentos que sao proibidos e outros que requerem
isengdes especiais. A questdo dos potenciais efeitos ergogénicos dos B2-agonistas tem sido
discutida ao longo de varios anos. Um documento relativamente recente divulgado pela
Comissdao Médica IOC refere que “ndo existe evidéncia cientifica que possa confirmar que os

B2-agonistas inalados melhorem as performances nas dosagens utilizadas para inibir a AIE”.

Uma nova organizagdo, a Agéncia Anti-Doping Mundial (WADA) foi formada para
lidar com estas questdes. Alguns 6rgados reguladores do desporto a nivel nacional tém regras e
formas distintas que os atletas tém de completar para participar que podem ser diferentes dos

formuldrios e listas usados pelo I0 e USOC. E o médico que tem a responsabilidade de
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assegurar que ao atleta ndo sdo prescritas substancias proibidas e a responsabilidade de
completar os formuldrios médicos requeridos para a participagdo, sendo que estes formularios
devem ser preenchidos com antecedéncia antes do inicio de competi¢des nas quais os atletas

queiram estar envolvidos.

Para a asma, os B2-agonistas orais e os corticoides sistémicos estdo banidos e apenas
alguns B2-agonistas sdo permitidos. No entanto, estes s6 sdo aprovados se forem,
devidamente, preenchidos os formuldrios de isen¢do terapéutica e se os atletas tiverem uma
asma bem documentada de acordo com o estipulado pela Comissao Médica IOC. Também os
corticoides inalados e nasais sdo permitidos mas apenas com uma isenc¢do, que implica o
preenchimento de um formuldrio especial e a notificacdo das entidades competentes antes da
participacdo dos atletas em competicdo. Estas mesmas medicacdes ndo seriam, de forma

alguma, permitidas em atletas sem asma.

Dai a importancia de um correcto diagndstico destas situacdes ja que pode ter

implicac¢Oes importantes nas vidas dos atletas em causa.

O médico responsavel pelas prescri¢des terapéuticas deve rever, regularmente, a lista
de substancias proibidas e completar os formuldrios apropriados para o atleta. Estes
formuldrios devem ser dados aos atletas e depois enviados para a agéncia anti-doping. O site

da WADA lista as vérias substancias que sdo proibidas.

Conclusio

A AIE € uma condicdo bastante comum que €, muitas vezes, subdiagnosticada,
especialmente em criancas em idade escolar e em atletas de alta competicao. Pode afectar

atletas a qualquer nivel, desde atletas recreacionais a atletas de alta competicao.
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Os mecanismos da AIE permanecem ainda inconclusivos, parecendo existir uma

interaccao entre varios mecanismos fisiopatolégicos na base deste fenémeno.

O diagnéstico pode ser bastante 6bvio, no entanto, muitos individuos podem apresentar
sintomas atipicos, situacdes em que os sintomas podem ser facilmente confundidos com o
facto de “estar em baixo de forma”. O prestador de cuidados de saide pode ser bastante util
aos seus pacientes estando atento aos sinais e efectuando uma boa histdria clinica tendo em
consideracdo os sintomas associados ao exercicio. O teste de exercicio ¢ uma forma efectiva
para o diagndstico de AIE se comparado com os testes de reactividade bronquica induzida por
farmacos como a metacolina e a histamina. No entanto, o melhor teste a realizar nestas

situagdes € o teste de estimulacdo desporto-especifico.

As consequéncias de um diagnéstico incorrecto podem resultar num impedimento da
performance, podendo mesmo ser prejudiciais a sadde. Esta situagdo € particularmente
importante no caso dos atletas de alta competicio, uma vez que tem implicagdes na

medicacdo e consequentemente nas questdes relacionadas com o Doping.

O tratamento da AIE é, na maioria das vezes, simples e eficaz — 2 inalagdes de
salbutamol antes do exercicio. Na maioria das vezes, as situagdes de EIA s@o bem
controladas, permitindo a participacao dos atletas em qualquer tipo de desporto que escolham.
Prestar atencdo aos esquemas de medicacdo, efectuar as rotinas de aquecimento e de
abrandamento/arrefecimento de forma gradual, ventilar pelo nariz, e tratar as possiveis
condi¢des alérgicas subjacentes resulta na capacidade de participagdo e nbo desfrutar da

actividade fisica.

Quando isto ndo funciona, multiplas medica¢des podem ser necessdrias para prevenir a
AIE. E relativamente frequente para os atletas de alta competicdo necessitarem de multiplas

medicagdes didrias devido ao seu exercicio frequente.
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Se a AIE nao for facilmente tratada, outras condicdoes devem ser investigadas,

nomeadamente, a disfun¢do das cordas vocais, arritmias cardiacas e shunts direito-esquerdo.

Muitas questdes permanecem sem resposta no que diz respeito a fisiopatologia da AIE e
0 quanto a terapéutica utilizada no combate a AIE em individuos com asma € ou ndo eficaz
quando utilizada em individuos sem asma que experienciam AIE. E necessdria uma
investigacdo mais aprofundada sobre esta matéria, nomeadamente no que diz respeito aos

grupos de atletas ndo asméticos com fendmenos de AIE.

Bibliografia:

1. Weiler JM, (1996), Exercise-induced asthma: a practical guide to definitions,

diagnosis, prevalence and treatment. Allergy Asthma Proc 17:315-25.

2. Rundell KW, Anderson SD, Spiering BA, Judelson DA, (2004), Field exercise vs
laboratory eucapnic voluntary hyperventilation to identify airway hyperresponsiveness in elite

cold weather athletes. Chest 125: 909-15

3. Rundell KW, Jenkinson DM, (2002), Exercise-induced bronchospasm in the elite

athlete. Sports Med 32:583-600

4. Miller MG, Weiler JM, Baker R, Collins J, D’Alonzo G, (2005), National athletic
trainers’ association position statement: management of asthma in athletes. J Athl Train

40:224-45

50



5. Holzer K, Brukner P, (2004), Screaning of athletes for exercise-induced

broncoconstriction. Clin J Sport Med 14:134-8

6. Voy RO, (1986), The U.S. Olympic Committee experience with exercise-induced

bronchospasm, 1984. Med Sci Sports Exerc 18:328-30

7. Weiler JM, Layton T, Hunt M, (1998), Asthma in United States Olympic athletes

who participated in the 1996 Summer Games. J Allergy Clin Immunol 102: 722-6

8. Wilbert RL, Rundell KW, Szmedra L, et al, (2000) Incidence of exercise-induced

bronchospasm in Olympic winter sport athletes. Med Sci Sports Exerc 32:732-737

9. Holzer K, Anderson SD, Douglass J, (2002) Exercise in elite summer athletes:

challenges for diagnosis. J Allergy Clin Immunol 110:374-380

10. Mannix ET, Farber MO, Palange P, et al, (1996) Exercise-induced asthma in figure

akaters. Chest 109:312-315

11. Rupp NT, Guill MF, Brudno DS, (1992), Unrecognized exercise-induced

bronchospasm in adolescent athletes. Am J Dis Child 146:941-944

12. Weiler JM, Metzger WJ, Donnelly AL, et al, (1986), Prevalence of bronchial

hyperresponsiveness in highly trained athletes. Chest 90:23-28

13. Mannix ET, Roberts M, Fagin DP, et al, (2003) The prevalence of airways

hyperresponsiveness in members of na exercise training facility. J Asthma 40:349-355

14. Moran W. Jackie Joyner-Kersee races against asthma. USA Today 1/31/2002;

available at www.usatoday.com/news/health/sptlight/2002/01/31/spotlight-kersee.htm

Accessed October 1, 2004

51



15. Hallstrand TS, Curtis JR, Koepsell TD, et al, (2002) Efectiveness of screening
examinations to detect unrecognized exercise-induced bronchoconstriction. J Pediatr 141:343-

9

16. Rupp NT, Brudno DS, Guill MF, (1993) The value of screening for risk of exercise-

induced asthma in high school athletes. Ann Allergy 70:339-42

17. kukafka DS, Lang DM, Porter S et al, (1998), Exercise-induced bronchospasm in

high school athletes via a free running test. Chest 114:1613-22

18. Anderson SD, Argyros J, Magnussen H, et al, (2001), Provocation by eucapnic
voluntary hyperpneia to identify exercise-induced bronchoconstriction. Br J Sports Med

35:344-7

19. McFadden ER, Gilbert IA, (1993) Vascular responses and thermally induced
asthma. In: Holgate ST, Austen KF, Lichtenstein AM, Kay AB, editors. Asthma: physioloy,

immunopharmacology and treatment. San Diego: Academic Press P. 337-55

20. Sue-Chu M, Karjalainen E-M, Laitinen A, et al, (2000) Placebo-controlled study of
inhaled Budesonide on indices of airway inflammation in bronchoalveolar lavage fluid and

bronchial biopsies in cross-country skiers. Respiration (Herrlisheim) 67:417-25

21. Karjalainen E, Laitnen A, Sue-Chu M, et al, (2000), Evidence of airway
inflammation and remodeling in ski athletes with and without bronchial hyperresponsiveness

to methacholine. Am J Respir Crit Care Med 161:2086-91

22. Gauvreau GM, Ronnen GM, Watson RM, et al, (2000), Exercise-induced
bronchoconstriction does not cause eosinophilic airway inflammation or airway

hyperresponsiveness in subjects with asthma. Am J Respir Crit Care Med 162:1302-7

52



23. Kanazawa H, Asai K, Hirata K, et al, (2002) Vascular involvement in exercise-

induced airway narrowing in patients with bronchial asthma. Chest 122:166-70

24. Kotaru C, Coreno A, Skowonski M, et al, (2000), Exhale nitric oxide and thermally

induced asthma. Am J Respir Crit Care Med 161:383-8

25. Scollo M, Zanconato S, Ongano R, e tal, (1999), Exhale nitric oxide and exercise-

induced bronchoconstriction in asthmatic children. Am J Respir Crit Care Med 160:1047-50

26. Terada A, Fujisawa T, Togashi K, et al, (2001) Exhale nitric oxide decreases during
exercise-induced bronchoconstriction in children with asthma. Am J Respir Crit Care Med

164:1879-84

27. Vizi E, Husar E, Csoma Z, et al, (2002), Plasma adenosine concentration increases
during exercise: a possible contributing factor in exercise-induced bronchoconstriction in

asthma. J Allergy Clin Immunol 109:446-8

28. Chhabra SK, Ojha UC, (1998), Late asthmatic response in exercise-induced asthma.

Ann Allergy Asthma Immunol 80:323-7

29. Helenius I, Rytila P, Sarna S, et al, (2002), Effect if continuing or finishing high-
level sports on airway inflammation, bronchial hyperresponsiveness, and asthma: a 5.year

prospective follow-up study of 42 highly trained swimmers. J Allergy Clin Immunol109:962-

8

30. Dwyer TM, Farley JM, (1997), Mucus glycoconjugate secretion in cool and

hypertonic solutions. Am J Physiol 272:L1121-L1125

53



31. National Asthma Education and Prevention Program, (1997), Extert panel report 2:
guidelines for the diagnosis and management of asthma. Bethesda, MD: National Institutes of

Health, April 97-4051

32. Koh YI, Choi S, (2002), Blood eosinophil counts for the predicion of the severity of

exercise-induced bronchospasm in asthma. Respir Med 96:120-125

33. Otani K, Kanazawa H, Fujiwara H, et al, (2004), Determinats of the severity of

exercse-induced bronchoconstriction in patients with asthma. J Asthma 41:271-278

34. Larsson K, Tornling G, Gavhed D, et al, (1998), Inhalation of cold air increases the

number of inflamatory cells in the lungs in healthy subjects. Eur Respir J 12:825-830

35. Anderson SD, Daviskas E, (2000), The mechanism of exercise-induced asthma is...

J Allergy Clin Immunol 106:453-9.

36. McFadden ER Jr, (1999), Exercise-induced asthma. New York: Marcel Dekker, Inc;

37. McFadden ER Jr, Nelson JA, Skowronski ME, Lenner KA, (1999), Thermally

induced asthma and airway drying. Am J Respir Crit Care Med 160:221-6

38. Coreno A, Skowronski M, Kotaru C, McFadden ER Jr, (2000), Comparative effects
of long-acting beta2-agonists, leukotriene receptor antagonists, and a 5-lipoxygenase inhibitor

on exercise-induced asthma. J Allergy Clin Immunol 106:500-6

39. Hashimoto S, Gon Y, Matsumoto K, Takeshita I, Maruoka S, Horie T, (1998),
Inhalant corticosteroids inhibit hyperosmolarity-induced, and cooling and rewarming-induced
interleukin-8 and RANTES production by human bronchial epithelial cells. Am J Respir Crit

Care Med 158:597-601

54



40. Helenius I, Haahtela T, (2000), Allergy and asthma in elite summer sport athletes. J

Allergy Clin Immunol 106:444-52

41. Sue-Chu M, Larsson L, Moen T, Rennard SI, Bjermer L, (1999) Bronchoscopy and
bronchoalveolar lavage findings in cross-country skiers with and without “ski asthma” Eur

Respir J13:626-32

42. Hallstrand TS, Moody MW, Wurfel MM, Schwartz LB, Henderson WR Jr, (2005),
Aitken ML. Inflammatory basis of exercise-induced bronchoconstricion. Am J Respir Crit

Care Med 172:679-86

43. Helenius I, Lumme A, Haahtela T, (2005), Asthma, airway inflammation and

treatment in elite athletes. Sports Med 35:565-74

44. Thrickett KM, mcCoach JS, Gerber JM, Sadhra S, Burge PS, (2002), Occupational

asthma caused by chloramines in indoor swimming-pool air. Eur Respir J 19:827-32

45. Katelaris CH, Carrozzi FM, Burke TV, Byth K, (2000), A springtime Olympics

demands special consideration for allergic athletes. J Allergy Clin Immunol 106:260-6

46. Capao-Filipe M, Moreira A, Delgado L, Rodrigues J, Vaz M, (2003), Exercise-

induced bronchoconstriction and respiratory symptoms in elite athletes. Allergy 58:1196

47. Langdeau JB, Boulet LP, (2001), Prevalence and mechanisms of development of

asthma and airway hyperresponsiveness in athletes. Sports Med 31:601-16

48. Anderson SD (2006) How does exercise cause asthma attacks? Curr Opin Allergy

Clin Immunol 6:37-42

49. Anderson S, (2005), Exercise-induced bronchoconstriction: pathogenesis. Curr

Allergy Asthma Resp 5:116-122

55



50. Burney PGJ, (1987), The causes of asthma — does salt potenciate bronchial activity?

J R Soc Med 80:365-7

51. Mickleborough TD, Gotshall RW, Kluka EM, et al, (2001), Dietary chloride as a

possible determinant of the severity of exercise-induced asthma. Eur J Appl Physiol 85:450-6

52. Mickleborough TD, Gotshall RW, Rhodes J, Tucker A, Cordain L, (2001),
Elevating dietary salt exacerbate hyperpneia-induced airway obstruction in guinea pigs. J

Appl Physiol 91:1061-6

53. Gotshall RW, Mickleborough TD, Cordain L, (2000), Dietary salt restriction
improves pulmonary function in exercise-induced asthma. Med Sci Sports Exerc

11(32):1815-9

54.Silva CS, Torres LAGMM, Rahal A, Terra Filho J, Vianna EO, (2006), Comparison
of morning and afternoon exercise training for asthmatic children. Braz J Med Biol Resp

39:71-8

55. Stanford KI, Mickleborough TD, Ray S, Lindley MR, Koceja DM, Stager JM,
(2006), Influence of menstrual cycle on pulmonary function in asthmatic athletes. Eur J Appl

Physiol 96:703-10

56. Zeitoun M, Wilk B, Matsuzaka A, Knopfli BH, Wilson B, Bar-Or, (2004), Facial
cooling enhances exercise-inducaed bronchoconstriction in asthmatic children. Med Sci

Sports Exerc 36(5):767-71

57. Thole, R.T, R. E. Sallis, A. L. Rubin, and G. N, (2001), Smith, Exercise-induced
bronchospasm prevalence in collegiate cross-country runners. Med. Sci. Sports. Exerc.

33:1641-1646

56



58. Rundell, K W, J. Im, L. B. Mayers, R. L. Wilber, L. Szmedra, and H. R. Schmitz,
(2001), Self-reported symptoms and exercise-induced asthma in the elite athlete. Med. Sci.

Sports Exerc. 33:208-213

59. Feinstein, R. A., C. S. Hains, M. P. Hemstreet, et al, (1999), A simple “step test”
protocol for identifying suspected unrecognized exercise-induced asthma (EIA) in children.

Allergy Asthma Proc. 20:181-188

60. Rundell, K W., R. L. Wilber, L. Szmedra, D. M. Jenkinsen, and L. B. Mayers, J. I,
(1999), Exercise-induced asthma screening of elite athletes: field versus laboratory exercise

challenge. Med. Sci. Sports Exerc. 32:309-316

61. Holzer, K., S. D. Anderson, H-K. Chan, and J. Douglass, (2003), Manitol as a
challenge test to identify exercise-induced bronchoconstriction in elite athletes. Am J. Respir.

Crit. Care Med. 167:534-537

62. Hallstrand T.S, Debley J.S, at al, (2007), Role of MUCS5AC in the pathogenesis of

exercise-induced bronchoconstriction. J Allergy Clin Immunol 119:1092-8

63. Storms WW, (2005), Asthma associated with exercise. Immunol Allergy Clin North

Am 25:31-43

64. Arygos GJ, Roach JM, Hurowitz KM et al, (1996), Eucapnic voluntary
hyperventilation as a broncho provocation technique: development of a standardized dosing

Schedule in asthmatics. Chest 109:1520-1524

65. Mannix ET, Roberts MA, Dukes HJ et al, (2004), Airway hyperresponsiveness in

high school athletes. J Asthma 41:567-574

57



66. Holzer K, Anderson SD, Chan HK, Douglass J, (2003), Mannitol as a challenge test
to identify exercise-induced bronchoconstriction in the athletes. Am J Respir Crit Care Med

167:534-537

67. Randolph C, (2005), Making the diagnosis of asthma in the athlete. Clin Rev

Allergy 29:112-123

68. Crapo RO, Casaburi R, Coates AL et al, (2000), Guidelines for methacoline and

exercise challenge testing-1999. Am J Respir Crit Care Med 161:309-329

69. Eliasson AH, Phillips YY, Rajagopal KR et al, (1992), Sensivity and specificity of
bronchial provocation testing. Na evaluation of four techniques in exercise-induced

bronchospasm. Chest 102:347-355

70. Rabe KF, adachi M, Lai CK et al, (2004), Worldwide severity and control of asthma
in children and adults: The global asthma insights and reality surveys. J Allergy Clin

Immunol 114:40-47

71. Buckvald F, Hermansen MN, Nelson KG, Bisgaard H., (2005), Exhaled nitric oxide

predicts exercise-induced bronchoconstriction in asthmatic children. Chest 128(4):1964-1969

72. Bonini S, Brusasco V, Carlsen KH et al, (2004), Diagnosis of asthma and permitted

use of beta2-agonists in athletes. Allergy 59:33-36

73. Rundell KW, Spiering BA, Evans TM, Baumann JM, (2004), Baseline lung
function, exercise-induced bronchoconstriction, and asthma-like symptoms in elite women ice

hockey players. Med Sci Sports Exerc 36:405-10

74. Storms WW. Review of exercise-induced asthma, (2003), Med Sci Sports Exerc

35:1464-70

58



75. Anderson SD, Argyros GJ, Magnussen H, Holzer K, (2001), Provocation by
eucapnic voluntary hyperpnoea to identify exercise-induced bronchoconstriction. Br J Sports

Med 35:344-7

76. Randolph C, Randolph M, Frazer B, (1991), Exercise induced asthma in school

children. J Allergy Clin Immunol 87:341

77. Fonseca JA, Costa-Pereira A, Delgado L, Silva LN, Magalhaes M, Castel-Branco
MG, et al, (2005), Pulmonary function electronic monitoring devices: a randomized

agreement study. Chest 128:1258-65

78. Tancredi G, Quattrucci S, Scalercio F, De Castro G, et al, (2004), 3-Min step test

and treadmill exercise for evaluating exercise-induced asthma. Eur Respir J 23:569-574

79. McKenzie DC, McLuckie SL, Stirling DR, (1994), The protective effects of
continuous and interval exercise in athletes with exercise-induced asthma. Med Sci Sports

Exerc 26:951-6

80. Jonasson G, Carlsen K-H, Hultquist C, (2000), Low-dose budesonide improves

exercise-induced bronchospasm in school children. Pediatr Allergy Immunol 11:120-125

81. Vidal C, Fernandez-Ovide E, Pifiero J, et al, (2001), Comparison of montelukast
versus budesonide in the treatment of exercise-induced bronchoconstriction. Ann Allergy

Asthma Immunol 86:655-8

82. Edelman JM, Turpin JA, Bronsky EA, et al, (2000), Oral montelukast compared
with inhaled salmeterol to prevent exercise-induced bronchoconstriction. Ann Intern Med

132:97-104

59



83. Bronsky EA, Pearlman DS, Pobiner BF, et al, (1999), Prevention of exercise-
induced bronchospasm in pediatric asthma pacients: a comparison of two salmeterol powder

delivery devices. Pediatrics 104:501-5

84. Ferrari M, Balestreri F, Baratieri S, et al, (2000), Evidence of the rapid protective
effect of formoterol dry-powder inhalation against exercise-induced bronchospasm in athletes

with asthma. Respiration (Herrlisheim) 67:510-3

85. likura Y, Hashimoto K, Akasawa A, et al, (1996), Seru theophyline concentration

levels and preventative effects on exercise-induced asthma. Clin Exp Allergy 26:38-41

86. (1997), Expert panel report 2: guidelines for the diagnosis and management of

asthma. Bethesda (MD): National Institutes of Health; Pub. No. 98-4051.

87. Mickleborough T, Murray R, Ionescu A, et al, (2003), Fish oil supplementation
reduces severity of exercise-induced bronchoconstriction in elite athletes. Am J Respir Crit

Care Med 168:1181-9

88. Vilsvik J, Ankerst J, Palmqvist M, Persson G, Schaanning J, Schwabe G, et al,
(2001), Protection against cold ai rand exercise-induced bronchoconstriction while on regular

treatment with Oxis. Respir Med 95:484-90. Erratum in: Respir Med 95:769

89. Ferrari M, Segattini C, Zanon R, Bertaiola M, Balestreri F, Brotto E, et al, (2002),
Comparison of the protective effect of formoterol ando f salmeterol against exercise-induced

bronchospasm when given immediately before a cycloergometric test. Respiration 69:509-12

90. Leff JA, Busse WW, Pearlman D, Bronsky EA, Kemp J, Hendeles L, et al, (1998),
Montelukast, a leukotriene-receptor antagonist, for the treatment of mild asthma and exercise-

induced bronchoconstriction. N Engl J Med 339:147-52

60



91. Hancox RJ, Subbarao P, Kamada D, Watson RM, Hargreave FE, Inman MD,
(2002), Beta2-agonist tolerance and exercise-induced bronchospasm. Am J Respir Crit Care

Med 165:1068-70

92. Yates DH, Worsdell M, Barnes OJ, (1997), Effect of regular salmeterol treatment on

albuterol-induced bronchoprotection in mild asthma. Am J Respir Crit care Med 156:988-91

93. Ramage L, Lipworth BJ, Ingram CG, Cree IA, Dhillon DP, (1994), Reduced
protection against exercise induced bronchoconstriction after chronic dosing with salmeterol.

Respir Med 88:363-8

94. Israel E, Chinchilli VM, Ford JG, Boushey HA, Cherniack R, Craig TJ, et al,
(2004), National Heart, Lung, and Blood Institute’s Asthma Clinical Research Network. Use
of regularly scheduled albuterol treatment in asthma: genotype-stratified, randomised,

placebo-controlled cross-over trial. Lancet 364:1505-12

95. Weiler JM, Malloy C, (2005), Asthma and athletes: therapy to compete. Clin Ver

Allergy Immunol 29:139-49

96. Meltzer SS, Hasday JD, Cohn J, Bleecker ER, (1996), Inhibition of exercise-
induced bronchospasm by zileuton: a 5-lipoxygenase inhibitor. Am J Respir Crit Care Med

153:931-5

97. Fisher L, Davies M, Craig TJ, (2005), Nasal obstruction, the airway, and the athlete.

Clin Ver Allergy Immunol 29:151-8

100. Beuther DA, Martin RJ, (2006), Efficacy of a Heat Exchanger Mask in Cold

Exercise-Induced Asthma. Chest 129:1188-93

61



101. National Asthma Education abd Prevention Program, (2002), Expert panel report:
guidelines for the diagnosis and management of asthma update on selected topics; 110:S141-

S219

102. Helenius Ij, Rytila P, Metso T, et al. (1998) Respiratory symptoms, bronchical
responsiveness, and celular characteristics of induced sputum in elite swimmers. Allergy

53:346-352

103. Kim JH LS, Kim HB, Kim BS, et al. (2005) Prolonged effect of montelukast in

asthmatic children with exercise-induced bronchoconstriction. Pediatr Immunol 39:162-166

104. Dahlen B, Roquet A, Inman MD, et al. (1999) Influence of zafirlukast and

loratadine on exercise-induced bronchoconstriction. J Allergy Clin Immunol 109:789-793

105. Sin DD, Man J, Sharpe H, et al. (2004) Pharmacological management to reduce
exacerbations in adults with asthma: a systematic review and meta-analysis. JAMA 292:367-

376

106. Rundell KW, Spiering BA, Baunmann JM, et al. (2005) Effect of montelukast on
airway narrowing from eucapnic voluntary hyperventilation and cold air exercise. Br J Sports

Med 39:232-236

107. Villaran C, O’Neill SJ, Helbling A, et al, (1999), Montelukast versus salmeterol in
patients with asthma and exercise-induced bronchoconstriction: Montelukast/Salmeterol

Exercise Study Group. J Allergy Clin Immunol 104:547-553

108. Milgrom H. (2004) Exercise-induced asthma: ways to wise exercise. Allergy Clin

Immunol 4:147-153

62



109. Becker JM, Rogers J, Rossini G et al. (2004) Asthma deaths during sports: reporto

f a7 year experience. J Allergy Clin Immunol 113:264-267

110. American Thoracic Society, (2000), Guidelines for methacholine and exercise

challenge testing-1999. Am J Respir Crit Care Med 161:309-329

111. Anderson SD, Brannan JD, (2003), Methods for ‘‘indirect’’ challenge test
including exercise, eucapnic voluntary hyperpnea, and hypertonic aerosols. Clin Rev Allergy
Immunol 24:27-54.

112. http://goncalopitarmablog.blogspot.com/2009/04/check-up-maquina.html

113. http://faculty.gvsu.edu/glassst/wingate.jpg&imgrefurl

114. http://img.medscape.com/article/708/059/708059-fig2.jpg&imgrefurl

115. http://www .breathxchange.com/images/3_BreathXchange.jpg&imgrefurl

63



