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Resumo

Hiperreatividade das vias aéreas ao exercicio refere-se a um estreitamento transitorio das
vias aéreas apos o exercicio. Pode surgir em individuos asmaticos (asma induzida pelo
exercicio) ou isoladamente (broncoconstricdo induzida pelo exercicio). A prevaléncia desta
patologia depende das caracteristicas da populagdo estudada, tendo sido reportados valores

dispares, variando entre 4-20%.

As teorias cléssicas para explicar a fisiopatologia focam-se na importancia de alteragdes
da osmolaridade ou da temperatura. Varios elementos parecem ter um papel determinante,
entre os quais se destaca o epitélio das vias aéreas, a inflamagdo, a disautonomia, o stress
mecanico e o stress oxidativo. Comorbilidades, fatores ocupacionais e exposi¢do a certas

condi¢des ambientais parecem ser também relevantes.

Nao foi ainda definido um Gold standard para o diagnostico. As manifestagdes clinicas
sdo inespecificas e insuficientes para o seu estabelecimento, pelo que alguns protocolos t€ém
vindo a ser propostos. Em relacdo ao tratamento, as medidas farmacoldgicas sdao no geral
semelhantes as utilizadas na asma, com algumas adaptacdes nos doentes apenas com
broncoconstri¢do induzida pelo exercicio. Adicionalmente tém vindo a ser estudadas varias

opcdes ndo farmacologicas.

Tendo em conta que um melhor conhecimento dos fatores de risco e mecanismos
fisiopatologicos podera permitir uma abordagem mais adequada desta patologia, sdo
objetivos deste trabalho reunir os mais recentes dados sobre estes dois pontos.
Adicionalmente pretende-se também dar uma visdo da pratica clinica desta patologia,

descrevendo-se as manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento.

Palavras chave: asma induzida pelo exercicio, exercicio, fisiopatologia, fatores de risco,

hiperreatividade bronquica, epitélio, leucotrienos cisteinicos



Abstract

Airway hyperreactivity is a transient narrowing of the airways that follows exercise. It may
appear in asthmatic individuals (exercise-induced asthma) or as an isolated condition
(exercise-induced bronchoconstriction). It’s prevalence depends on the characteristics of the

study population, with reported values ranging from 4-20%.

The classical theories to explain its physiopathology focus on the importance of either
osmotic or thermal changes. Several elements seem to have a preponderant role including the
epithelium, inflammation, dysautonomia, mechanical stress and oxidative stress.
Comorbidities as well as occupational factors and exposure to some environmental conditions

also seem to be relevant.

A gold standard for this disease’s diagnosis has not yet been defined. The clinical
presentation is unspecific and insufficient for it’s establishment, therefore some protocols
have been proposed. In relation to its treatment, the pharmacological measures are in general
similar to those applied to asthmatic patients, with some adaptations being made in those with
isolated exercise induced bronchoconstriction. Furthermore, non pharmacological measures

have also been studied.

Since a better knowledge of the risk factors and physiopathological mechanisms may lead
to a more adequate approach to this pathology, one of the objectives of this work is to gather
the most recent data about these topics. Further, it’s also intended to provide an insight on the
clinical practise regarding this condition, describing it’s clinical manifestations, diagnosis and

treatment.

Keywords: exercise-induced asthma, exercise, physiopathology, risk factors, bronchial

hyperreactivity, epithelium, cysteinyl leukotrienes



Introducao

A asma ¢ uma doen¢a inflamatéria multifactorial das vias areas caracterizada por
sintomatologia respiratoria, condicionada por uma panoplia de factores desencadeantes,
nomeadamente exercicio, exposi¢ao a alergénios, infe¢des virais, entre outros.

Asma do exercicio representa um fenotipo especifico de asma, caraterizado por uma
hiperreatividade das vias aéreas relacionada com o esfor¢o fisico. Esta patologia afeta grande
parte dos asmaticos, embora possa ocorrer também em individuos ndo asmaticos.

Os dados relativos a prevaléncia desta patologia sdo bastante varidveis conforme a
populagdo investigada e os métodos usados. No entanto, em termos globais a hiperreatividade
das vias aéreas ao exercicio ¢ uma condicdo frequente, podendo afetar entre 4-20% da
populacdo e com repercussoes potencialmente prejudiciais a saude e bem estar.

Apesar da importancia desta entidade, os mecanismos fisiopatogénicos nao sao
completamente conhecidos, consignados em diferentes hipoteses. Destacam-se a teoria
térmica, a teoria hiperosmolar e a mais recente teoria imunoinflamatéria. Para uma
abordagem abrangente da patogenia da asma do exercicio ¢ necessdrio analisar os diversos
fatores envolvidos no desenvolvimento desta resposta broncoconstritora. Varios mediadores
inflamatorios, o epitélio, os leucdcitos, o sistema nervoso, o stress mecanico € o stress
oxidativo parecem ter um papel importante no desenvolvimento da asma do exercicio. Para
além dos fatores descritos, esta patologia parece ser também influenciada por comorbilidades
do individuo e por fatores ambientais.

Uma compreensdo mais aprofundada dos multiplos mecanismos subjacentes podera criar
novas oportunidades para o rastreio, diagnéstico, tratamento e prevengdo da asma do
exercicio. Neste contexto, o objetivo principal deste trabalho é compilar os dados mais
recentes e atuais relativos a fisiopatologia da asma do exercicio. Assim, pretende-se enumerar

os principais fatores de risco e agravamento bem como as condicionantes e comorbilidades



mais comuns que favorecem a expressdo clinica de sintomas. Serdo também focados os
diferentes mecanismos que sustentam a multiplicidade de vias conducentes & neuro-imuno-
inflamacao e ao espasmo do musculo liso, bem como a contribui¢do do epitélio da via aérea.
Adicionalmente, para permitir uma visdo contextualizada, serdo abordados aspetos
essenciais a qualquer patologia, entre os quais se destaca: manifestagdes clinicas, rastreio,
diagnostico e tratamento da asma induzida pelo exercicio. Serdo também tecidas algumas

consideragdes relativamente a pratica de desporto nestes doentes.



Definicao

Asma de exercicio resulta do estreitamento das vias aéreas durante ou, mais
frequentemente, apds o exercicio. (1-4) De acordo com a American Academy of Allergy,
Asthma & Immunology e a American Thoracic Society (ATS) deve haver um declinio igual
ou superior a 10% no volume expiratdrio forcado num segundo (FEV) em relacdo ao valor
basal. (1,3,5)

No projeto PRACTALL foi feita distingdo entre asma induzida pelo exercicio (AIE) e
broncoconstrigdo induzida pelo exercicio (BIE). A primeira refere-se ao aparecimento,
relacionado com o exercicio, de sintomas de obstrug¢ao das vias aéreas inferiores, como tosse,
sibilancia e dispneia, em individuos com asma subjacente, enquanto a segunda designa os
casos em que a clinica de broncoconstri¢do ocorre apenas com a pratica de exercicio. (6) Ao
longo deste trabalho adoptar-se-4& como termo genérico a designacdo AIE/BIE, sendo os
termos AIE ou BIE usados quando se pretender referenciar individuos com ou sem asma de

base, respetivamente.



Epidemiologia e Fatores de Risco

Importa, antes de mais, referir que as prevaléncias estimadas de AIE/BIE dependem da
populacdo avaliada, do método utilizado para a dete¢do da patologia, da intensidade e
duracdo do exercicio, e de outras condigdes, tais como a humidade e a temperatura do ar
inspirado. Desta forma, os dados referentes a prevaléncia desta patologia tém apresentado
valores muito discrepantes, a variar entre os 4-20%. (4,5,7)

O exercicio ¢ um dos estimulos broncoconstritores mais frequentes em asmaticos. (3)
Num estudo de base populacional verificou-se que a AIE/BIE estava presente em 8-10% da
populacdo em geral e em cerca de 35% da populagdo com asma de base. (8) Outros estudos
encontraram uma prevaléncia de AIE mais elevada, podendo estar presente em até 90% dos
individuos diagnosticados com asma. (3-5,9-12) No entanto, num estudo de Ostrum et al a
taxa mais elevada de AIE foi apenas de 33,9% (na faixa etdria dos adolescentes). (10)

Alguns dados sugerem que a presen¢a de BIE na infancia identifica criangas com risco
acrescido de desenvolver asma. (13) Em criangas e adolescentes a AIE/BIE ¢ uma causa
comum de sintomas respiratérios. Os dados relativos a prevaléncia sdo muito dispares tendo
sido reportados valores desde 7,4% a 19,2%. (14) Outros autores referem que em criangas
asmaticas a hiperreatividade ao exercicio surge em cerca de metade dos casos. (15)

Prevaléncias mais elevadas, na ordem dos 30-70% tém sido encontradas nos atletas de alta
competicdo, particularmente nos desportos de resisténcia como natagdo, remo ou ski. A
hiperreatividade das vias areas (HVA) ¢ o distirbio crénico mais comum em atletas
olimpicos. (16-18) Neste ambito ha ainda que referir que esta patologia parece ser mais
frequente em praticantes de desportos de inverno do que de verdo. Parece, também, existir
uma maior tendéncia ao desenvolvimento desta patologia em praticantes de desportos ao ar
livre do que em atletas que praticam exercicio em ambientes com temperatura ¢ humidade

controladas. (3,5,8,19)
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Num estudo transversal com 700 criancas entre os 10 e os 12 anos de idade, foi
demonstrada uma correlagdo inversa entre o nivel de adesdo a dieta mediterranica ¢ a
prevaléncia de sibilancia induzida pelo exercicio. (20)

Os sintomas respiratorios durante o exercicio tém frequentemente vindo a ser
considerados como tradutores de um mau controlo da asma. (10,11,21,22) No entanto, a
relag@o entre este tipo de sintomas, AIE e asma ndo esta ainda estabelecida. Num estudo com
dados recolhidos numa amostra populacional de criancas realizado nos EUA, verificou-se
uma correlagdo significativa entre um controlo “deficiente” ou “muito deficiente” da
patologia asmatica de base e um diagndstico de AIE. Em adolescentes e adultos esta
correlacdo ndo foi significativa. No entanto, verificou-se que a sintomatologia respiratoria
dependente o exercicio tinha uma maior magnitude nos grupos com asma nao controlada.

(10)
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Fisiopatologia

A patogénese da AIE/BIE ndo ¢ ainda completamente compreendida. No entanto, varios
mecanismos t€m vindo a ser identificados. A interacdo de fatores intrinsecos com varios
fatores ambientais parece ter um papel de relevo no desenvolvimento desta patologia, (23,24)
embora persista a divida se os mecanismos sd3o 0s mesmos em asmaticos € ndo asmaticos.
(25)

Classicamente sdo consideradas a teoria da hiperosmolar e a teoria térmica/vascular. Mais

recentemente foi proposta uma nova teoria inflamatoria.

Teorias Explicativas

Teoria Térmica/Vascular

Esta teoria defende que a inspiragdo de grandes quantidades de ar frio e seco ativa
neurorrecetores bronquicos sensiveis a temperatura induzindo vasoconstricdo. Apds o
terminus do exercicio surgird hiperémia reativa, extravasamento vascular e edema das vias
aéreas. Consequentemente haverd um estreitamento do calibre das vias aéreas que levara aos
sintomas caracteristicos da AIB/BIE. (1,2,26,27)

Quando este fendmeno ocorre nas vias aéreas distais as consequéncias podem ser mais
prolongadas, em resultado da diferenca do revestimento liquido em relacdo as vias aéreas de
maior calibre. Nas pequenas vias aéreas o liquido adquire caracteristicas de surfatante
(baixando a tensdo superficial e prevenindo o colapso durante a expiragdo). Se este meio
bioldgico for substituido por muco, com maior tensdo superficial, as pequenas vias aéreas
tornam-se mais suscetiveis ao colapso. (28)

Foi observado que a exposi¢do a ar frio pode aumentar preferencialmente a expressao de

citocinas Th; - interleucinas (IL) 4 e 5, criando um padrao semelhante ao encontrado na asma
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alérgica e em outras reacdes de hipersensibilidade. Esta teoria ndo explica, no entanto, o facto
de a AIB/BIE também poder acontecer apds exposicao a ar quente. Apesar de os fendémenos
vasculares poderem ter um papel de relevo quando o exercicio é realizado a baixas

temperaturas, estes eventos serdo menos relevantes em climas moderados ou quentes. (26)

Teoria Hiperosmolar

Segundo esta teoria a principal causa de AIB/BIE consiste numa mudanga na
osmolaridade nas células residentes das vias aéreas.

Quando a taxa de ventilacdo excede um determinado limiar ndo ¢ possivel respirar apenas
pela via nasal, sendo também utilizada a respiracdo bucal. Desta forma, hd& um menor
condicionamento (aquecimento e humidificagcdo) do ar antes da sua entrada nas vias aéreas.
(2,26) A perda de dgua que advém da humidificagdo do ar inspirado gera uma superficie das
vias aéreas hiperosmolar com aumento do Na“, K™; Cl" e Ca*" ¢ da produgio de muco. Esta
alteracdo provoca difusdo de agua para o exterior das células para restaurar a osmolaridade da
superficie. (29) O aumento da osmolaridade intracelular assim gerado desencadeard a
desgranulacdo de mastocitos e eosinofilos com a libertagdo de mediadores como a histamina,
leucotrienos (LT) e prostaglandinas (PG). Estes mediadores vao induzir constrigdo do
musculo liso das vias aéreas e aumento da permeabilidade vascular, que conduzird a um
estreitamento do calibre das vias aéreas ¢ edema. (2,26)

Ha vérios dados a favor desta teoria: foi encontrada uma correlagdo entre a gravidade da
AIE/BIE, o conteudo de dgua no ar inspirado e a quantidade de 4agua perdida medida na
cavidade oral; a HVA foi significativamente reduzida apds a inspiracdo de ar pré-
condicionado a temperatura corporal e saturado com vapor de agua; os estabilizadores dos
mastocitos inibem a obstrugdo pods-exercicio; a inalagdo de manitol (agente osmotico) pode

mimetizar os efeitos do exercicio no calibre das vias aéreas; atletas com maior probabilidade
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de ocorréncia de desidratagdo (por exemplo, em desportos de resisténcia e de inverno) estdo
em maior risco de AIE/BIE; o contetido de sal na dieta ¢ um modificador da severidade da

AIE/BIE. (2,13)

Hipétese Inflamatoria Modificada

Numa publicagdo de Carlsen et al sustenta-se que as alteracdes bioquimicas provocadas
pelo estimulo osmético, com consequente alteracdo no volume celular, estdo associadas a
libertagdo de mediadores. (30) O arrefecimento do ar ndo ¢ um pré-requisito para o
desenvolvimento de AIE/BIE. Coloca-se, no entanto, a hipdtese de que, em condi¢des de
perda de calor significativa no sistema respiratorio, ambos 0s mecanismos possam contribuir
para o broncospasmo. Inspirar ar frio e seco aumenta a area que fica desidratada e
hiperosmética. Adicionalmente, o engurgitamento vascular pode agravar o estreitamento
causado pela contragdo muscular. (2,30)

Mais recentemente foi proposta uma teoria inflamatoria modificada, que corrobora a
importancia da hiperosmolaridade e do arrefecimento do ar e acrescenta outro fator a
patogénese da AIB/BIE. E defendido que a lesdo das vias aéreas provocada por hiperpneia
recorrente durante o exercicio ¢ um fator chave para o desenvolvimento desta patologia.
Habitualmente o ar encontra-se totalmente humidificado até as 12° geragdo das vias aéreas. A
ventilacdo excessiva, especialmente de ar seco, leva ao recrutamento das vias aéreas de
pequeno calibre. Como resultado, surge lesdo das células epiteliais das vias aéreas distais,
levando a exsudagdo plasmadtica e induzindo uma resposta inflamatoéria. A recorréncia do
ciclo lesdo-reparagao tera bastante relevo. (26,29)

Em modelos animais foi observado que hiperpneia prolongada nas vias aéreas periféricas

inicia uma sequéncia de danos na mucosa e alteragdes inflamatorias. Quando repetida leva a
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desenvolvimento de edema na mucosa, com um periodo de recuperacdo de cerca de uma
semana. (23)

Processos de reparacdo rapidos e bem orquestrados sdo criticos para assegurar que o
epitélio respiratorio consiga continuar a proteger o meio interno. (2)

Na presenca de desencadeantes ambientais e de um epitélio suscetivel (como o dos
asmaticos) pode haver uma reparacdo aberrante. Esta altera¢do pode levar a producdo de
fatores de crescimento e a uma resolu¢do inadequada da inflamacdo. A interagdo com o
mesénquima subjacente, fatores de crescimento e citocinas pode promover remodelling e
inflamagdo persistente. Adicionalmente, num epitélio suscetivel, o influxo de células
inflamatorias que precede a lesdo tecidual pode também danificar o epitélio através da
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Kippelen e Anderson sugerem que em
individuos ndo asmaticos, sera essencialmente o ciclo de dano-reparagdo, acima discutido,
que pode favorecer o aparecimento de BIE. Nestes individuos, a exsudacdo plasmatica
repetida pode, através da exposicdo do musculo liso a moléculas bioldgicas ativas, modificar
as propriedades do musculo conduzindo a hiperreatividade. (2)

Hé uma relacdo entre a incidéncia, o nimero de anos de treino e a intensidade do desporto
o0 que sugere um papel para o dano cumulativo. (31)

Outra base importante desta teoria ¢ o facto de o exercicio, tanto agudo como cronico,
provocar alteracdes no niumero e fun¢do das células imunitarias circulantes. Em alguns casos
a resposta pro-inflamatdria ao exercicio tem o potencial de induzir sintomas do trato
respiratdrio superior e de mimetizar infegdes respiratorias. (26)

Geralmente ha ainda aumento das citocinas pro-inflamatdrias e, tal como nas restantes
teorias, ¢ destacada a importancia da ativacao preferencial do eixo Th2. (26)

Se se verificar que a inflamagdo tem efetivamente um papel central na AIE/BIE novas

abordagens terapéuticas terdo de ser equacionadas. Agentes farmacoldgicos como fatores de
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crescimento epidérmico ou dos queratindcitos podem auxiliar a manter/restaurar a funcao

epitelial normal e prevenir a instalacdo da doencga ou alterar o seu curso. (31)

Fatores relevantes na Fisiopatologia
A importancia do epitélio

O epitélio das vias aéreas ¢, simultaneamente, o alvo e o substrato anatdmico que sustenta
a persisténcias das altera¢des inflamatorias na parede bronquica em asmaticos. As células
epiteliais sdo também fonte de mediadores inflamatérios e fatores de crescimento. (32)

A quantidade de células epiteliais descamativas encontradas na expetoragdo induzida de
individuos com AIE ¢ substancialmente mais elevada do que a encontrada em asmaticos sem
AlE, o que da destaque a relevancia do epitélio nesta patologia. (13,33)

Como ja referido, durante o exercicio hé transferéncia de calor e 4gua para o exterior das
vias aéreas para equilibrar a temperatura e humidade do ar inspirado. Para que isto acontega
ha transferéncia de dgua das células epiteliais osmoticamente sensiveis a partir de tight
Jjunctions e ¢ também gerado um gradiente térmico. A perda de dgua por evaporagdo inicia a
libertagdo de adenosina trifosfato (ATP) e adenosina levando a ativagdo de cascatas de
sinalizacdo com aumento intracelular de calcio. Tanto o estimulo osmotico como o estimulo
gerado pela hiperpneia sdo detetados pelo epitélio levando a ativagdo de leucdcitos e a
libertacao de mediadores inflamatorios. (8,13,31,33-35)

Os mastocitos e os eosinodfilos parecem estar fortemente implicados na libertagdo de
mediadores inflamatdrios, principalmente eicosandides, como sejam os leucotrienos
cisteinicos (CysLTs). (13,31,33,36)

Importa ainda referir que o proprio epitélio parece ter alguma capacidade de produzir
eicosandides inflamatorios através da 15-lipoxigenase-1, tendo-se verificado um aumento

pos-exercicio dos niveis do produto desta enzima (dcido 15S-hidroxieicosatetranoico) nos
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individuos com AIE/BIE. (13,33) E ainda colocada a hipotese de que o 4cido araquidénico
(AA), ou um intermediario na via de sintese de leucotrienos, seja libertado pelo epitélio e
conduza a sintese de eicosanoides que induzem broncoconstri¢do através do metabolismo

transcelular. (31) A Figura 1 providencia uma visdo geral da formacdo de eicosanoides a

partir do AA:
Fosfolipidos de
Membrana
PLA;
Acido Araquidénico
COX-1/COX-2
S-LO/FLA('/ 15-10-1 \
LTA, 15S-HETE PGG;
LTC, LTAs
sintetase hidroxilase l
T LTC, LTB, Lipoxina A, PGH,
CysLTs LTD4
-~ LTEs PGD: PGE; PGF.a PGI; TXA;
Via do 5-LO Via do 15-LO Via da COX

Figura 1: Formag@o de eicosanoides a partir do acido araquidonico via 5- e 15-lipoxigenase e
ciclooxigenase. COX, ciclooxigenase; CysLT, leucotrienos cisteinicos, FLAP, proteina ativadora da 5-
lipoxigenase; HETE, acido hidroxieicosatetraenoico, LO, lipoxigenase; PG, prostaglandina; PLA,, fosfolipase
A,; TX, tromboxano.

Adaptado de Hallstrand TS, William AA, Moira LA, William RHJ. Role of cells and mediators in exercise-
induced bronchoconstriction. Immunology and allergy clinics of North America. 2013; 33(3): 313-328. (34)

O mecanismo celular que leva a ativagdo de leucocitos, ndo ¢ ainda conhecido. Apesar de
o estimulo osmético ter a capacidade para ativar diretamente células inflamatorias, ¢ provavel
que o estimulo provocado pelo exercicio ou pela hiperpneia seja, predominantemente, sentido
pelo epitélio, levando a ativagdo e libertacio de mediadores inflamatdrios por leucdcitos.

(13,31) Uma explicagdo possivel ¢ que o epitélio liberte um produto capaz de ativar os

leucdcitos circundantes, tendo sido proposto que a fosfolipase A,-X secretada (SPLA;-X)
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possa desempenhar esta fungdo. (34) A fosfolipase A, (PLA;) é responsavel pela libertagao
de AA da posicdo sn-2 da membrana dos fosfolipidos, sendo a primeira enzima limitante para
a formagdo de eicosanoides. (33,37-39) A sPLA,-X tem gerado interesse no contexto da
AIB/BIE, por ser a isoforma mais potente na libertacdo de AA (33) e por ser,
predominantemente, expressa no epitélio das vias aéreas. (33,37-39) Os seus niveis surgem
aumentados no lavado broncoalveolar de individuos asmaticos, com niveis mais elevados na
asma severa e correlacionam-se com a fun¢do pulmonar e a producgdo de eicosanoides. (33)
A expressao do gene PLA2GI10, que codifica a PLA,, aumenta durante a diferenciag¢do e
reparacdo epitelial. Citocinas implicadas na asma, como o tumor necrosis factor (TNF/IL-
1B), IL-17 e IL-13, aumentam a expressao de PLA,, enquanto que a IL-4 leva a sua redugao.
Num estudo de Hallstrand et al. verificou-se expressdo semelhante do gene PLA2G10 no
epitélio das vias aéreas de asmaticos e ndo asmaticos sugerindo que a regulagdo podera ser
predominantemente pos-transcripcional. Foi também verificado que a sPLA,-X ¢ regulada
epigeneticamente pelo butirato de sodio, um inibidor ndo seletivo da histona desacetilase, e
tem sido observada uma atividade reduzida da histona desacetilase na asma. E ainda possivel
que a expressdo aumentada se deva a uma fonte ndo epitelial. (36) A sPLA,-X servird como
um regulador do metabolismo dos eicosanoides ndo s6 pelo papel na libertacdo de AA, mas
também através da sua atuacdo em células-alvo (nomeadamente eosinéfilos) apos ser
secretada. (33,37,39) A transativacdao de eosinofilos pela sPLA2-X pode ser um mecanismo
importante na forma¢ao de CysLTs em asmaticos. (39)

Um estudo Genome Wide Expression identificou expressdo aumentada de
transglutaminase 2 (TGM2) em doentes com AIE. (40) A TGM2 modifica enzimaticamente a
PLA>-X, o que sugere que parte da sua funcdo seja regular a sintese de eicosanoides e

lisofosfolipidos. (13,33,34,40) O gene da TGM2 (20ql1.2-12) estd localizado na
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proximidade de um grupo de genes relacionados com a funcdo barreira do epitélio e proéximo
de regides associadas tanto a dermatite atopica como a asma. (33,40)

Apesar de ser claro que a sPLA,-X ¢ uma grande fonte de AA e lisofosfolipidos, os
mecanismos para a formacgdo de CysLT sdo mais complexos. Sabe-se que PLA,; citosoélica a
(cPLA;-a)) do grupo IVA tem um papel de relevo na sintese endogena destes compostos em
células mieldides. A sPLA,-X podera ativar a cPLA,-o por um mecanismo que envolve o
influxo intracelular de célcio e a fosforilagio de um residuo de serina pela via das MAP
(Mitogen Activated Protein) cinases (envolvendo p38 e JNK). (33,37-39)

A enzima critica na sintese de CysLTs a partir de AA ¢ a LTC;, sintetase que se encontra
predominantemente presente nos mastdcitos e eosinofilos das vias aéreas de asmaticos. O
LTC, resultante desta reagdo ¢ exportado da célula e rapidamente transformado em LTD, e
LTE4. O primeiro exerce efeitos broncoconstritores e pro-inflamatérios através do receptor 1
dos CysLTs, enquanto que o LTE,4 ¢é estavel e ndo interage com este receptor. (33,34)

Os CysLTs atuardo através da estimulacdo de receptores acoplados a proteina G,
condicionando a contragdo do musculo liso. (27) Estes eicosanoides foram também
encontrados em niveis mais elevados no condensado do ar expirado de asmaticos com AIE
do que em asmaticos sem esta manifestacdo, estando a sua variacdo relacionada com a
severidade da AIE. (33,34,41) Tém vindo a ser encontrados niveis basais mais elevados de
CysLTs em individuos com AIE que aumentam apds o exercicio. (11,13,33) Apds
provocagdo com exercicio os niveis destes eicosanoides encontram-se elevados aos 30
minutos, 1 hora e 6 horas em individuos com AIE/BIE. (33) Estudos farmacologicos com
antagonistas dos CysLTs demonstram que estes eicosanoides tém um papel de relevo na
patogénese da AIB/BIE. No entanto, considerando que tais farmacos conferem apenas
protecdo parcial contra a HVA ao exercicio, fatores adicionais estardo necessariamente

envolvidos. (34)
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Apoés exercicio hd desgranulacdo mastocitdria com libertagdo de histamina e triptase.
Estudos com inibidores farmacologicos indicam que a histamina ¢ responsavel pela fase
inicial da resposta broncoconstritora, enquanto a libertacdo de CysLTs vai determinar um
efeito mais prolongado e intenso. (13,33,34)

A PGD; ¢ também um eicosanoide capaz de causar broncoconstri¢do em humanos e tem
sido observada a sua sobre-expressdo em individuos com AIE/BIE. Esta substancia pode ter
efeito direto no musculo liso das vias aéreas através dos receptores do tromboxano e podera
também atuar via nervos sensoriais. (31)

O epitélio ¢ ainda uma fonte importante de PGE, que, quando inalada, funciona como um
inibidor da AIB/BIE. (13,31,33,34) Esta PG ¢ também produzida nos mastocitos, células
dendriticas, fibroblastos e macrofagos, e pode ter efeitos tanto pré como anti-inflamatorios.
Em estudos com células mastocitarias verificou-se que quando a PGE, atua sobre os
receptores EP, e EP4 praticamente impede a desgranulagcdo mastocitaria, enquanto que a sua
atuagdo sobre o receptor EP; em altas doses podera aumentar a libertagdo de mediadores. (42)
Em individuos com AIE, ao contrario do que acontece em individuos saudéveis, os niveis
desta PG tendem a diminuir pds-exercicio. Desta forma, ha uma diminui¢cdo do indice
PGE,/CysLTs nestes individuos. Uma explicacdo para estes dados ¢ que o epitélio ativa a
producdo de eicosanoides inflamatérios e que ha um desvio do AA para a produgdo destes
compostos por leucocitos. Adicionalmente parece haver também reducdo de mediadores
protetores lipidicos como a lipoxina 4. (13,31,33,34,42)

Dados obtidos em estudos com a proteina CC16 permitem uma visdo da influéncia dos
varios tipos de stress sobre o epitélio. A proteina CC16 ¢ essencialmente produzida pelas
células de Clara, a nivel dos bronquiolos terminais. Esta proteina parece exercer um efeito
anti-inflamatorio e protetor. A elevacdao dos seus niveis plasmaticos e urinarios pode ser

considerada um indicador de stress epitelial causado, por exemplo, pelo exercicio. O aumento
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da proteina CC16 pode dever-se a alteracdes da permeabilidade do epitélio e/ou aumento da
producdo/secre¢do. (43,44) Parece corresponder a uma resposta fisioldgica e ndo patologica,
uma vez que ocorre tanto em asmaticos como em nao asmaticos. (43)

Estudos em asmaticos mostraram que a reatividade ao manitol estd relacionada com a
reatividade a outros estimulos osmoticos. Nadadores amadores foram submetidos a testes de
provocag¢do com manitol (para mimetizar hiperosmolaridade) e com hiperpneia voluntaria
eucapnica (HVE). Verificou-se que ambos os testes provocavam aumento dos valores de
CC16 na urina (tanto nos individuos com HVA como sem). No caso da HVE havia aumento
significativo 30 e 60 minutos apos o exercicio, 0 que ndo se verificava com o manitol (o que
podera dever-se a uma estimulacdo mais proximal das vias aéreas por esta substancia, onde
ha menos células de Clara). Assim, os autores sugerem que tanto a hiperosmolaridade como a
hiperpneia com ar frio e seco perturbam a fung¢ao epitelial em atletas. (45)

O volume de liquido na superficie das vias aéreas ¢ necessdrio para um transporte
mucociliar eficaz, para a humidificagdo do ar inalado e para prevenir a desidratagdo das vias
aéreas distais. (31) A reducgdo deste fluido pode ser outro fator a considerar, uma vez que
compromete a integridade da barreira epitelial e facilita a ocorréncia de lesdo. Através do uso
da proteina CC16 das células de Clara como indicador da permeabilidade das vias aéreas,
varios autores verificaram que o exercicio extenuante pode efetivamente comprometer de
forma transitéria a integridade do epitélio. A curto prazo estas alteragdes podem facilitar
temporariamente a passagem de substincias inaladas (virus, bactérias, alergénios, poluentes)
através da barreira epitelial e a sua interagdo com células imunitarias. Desta forma, podem
desencadear respostas imunoinflamatorias, com infiltracio de mastécitos e influxo de
neutrofilos. Estes fatores podem contribuir para o estreitamento das vias aéreas apos

exercicio. (2)
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Virios estudos sugerem que alteracdes no transporte de dgua podem contribuir para a
patogenia da AIE/BIE. Um aumento da espessura da membrana basal pode contribuir para
uma reposi¢ao mais lenta da 4gua na superficie das vias aéreas. (31)

A hidratagdo das vias aéreas esta na dependéncia da secrecdo de sodio e cloro a partir das
glandulas submucosas do epitélio respiratdrio. O balango de fluido através das vias aéreas ¢
mediado pelo co-transporte de Na'/K'/CI' na membrana basolateral e pelos canais apicais de
CI. E ainda influenciado pela reabsor¢do de fluido mediada pelo transporte de sodio. O
movimento de dgua, através dos canais de aquaporina segue o gradiente osmotico gerado por
estes movimentos i6nicos. (46,47)

A HVA podera estar associada a um contexto mais sistémico de secre¢do reduzida de
suor, lagrimas e saliva. A aquaporina 5 (aqp5) ¢ expressa no epitélio respiratdrio, nas
glandulas salivares, sudoriparas e lacrimais. Através de um mecanismo de transducdo
comum, o receptor muscarinico M3 estimula concomitantemente a secre¢do de cloro e sddio
nas células das glandulas e a translocacdo da Aqp5 para a sua membrana apical. O suor ¢
secretado isoosmoticamente e quaisquer diferencas na sua concentragdo serdo devidas a
reabsor¢do posterior de eletrdlitos através de canais impermedveis a passagem de dgua. Park
et al verificaram que em individuos com hiperreatividade das vias aéreas havia menor
secrecdo de sudoripara e lacrimal (46) Nao foram encontradas diferengas na concentracio
final de suor ou na osmolaridade (que se deveriam a diferengas na reabsor¢do). Desta forma,
os autores concluiram que as diferencas na taxa de secrecdo de suor estariam diretamente
ligadas a respostas secretorias contrastantes a estimulagdo por pilocarpina, refletindo uma
variagdo nos receptores muscarinicos M3, na via de transdu¢do ou nos canais de Aqp5.
Assim, a AIE/BIE pode espelhar variagdes interindividuais na secrecdo glandular das vias
aéreas com consequentes alteragdes da composi¢do do liquido de superficie que induzem a

libertacao de mediadores. (46)
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No entanto, um estudo sugere que no exercicio intenso haja defeito na inibicdo da
reabsor¢do de sodio em individuos asmaticos. Schmitt et al verificaram que em individuos
saudaveis parece haver uma diminui¢do do potencial de membrana gerado por esta via
durante o exercicio intenso, o que ndo se verifica nos individuos com AIE. A diminui¢do da
reabsor¢do de sodio pode ser pensada como uma forma de promover uma maior secre¢do de
liquido para as vias aéreas. A luz destes dados, os individuos com AIE podem ter
comprometimento deste mecanismo. (47)

Uma redugdo do pH foi associada ao desenvolvimento de AIE/BIE e ao grau de
estreitamento das vias aéreas. Esta alteracdo podera estar ligada as modificagdes idnicas que
ocorrem com a hiperosmolaridade. As mudancas do equilibrio 4cido-base podem conduzir
diretamente a broncoconstri¢cdo, tendo sido verificado que inibidores da anidrase carbodnica,

como a furosemida, podem reduzir a resposta broncoconstritora induzida pela hiperpneia.

(48)

A importancia das alteracées inflamatoérias

A atividade fisica pode influenciar o sistema nervoso, endocrino e imunitario. Tanto a
imunidade inata como a adquirida sdo influenciadas pelo exercicio, podendo haver uma
suscetibilidade aumentada ou reduzida a infegdes, particularmente do trato respiratorio
superior. O tipo de alteragdo vai depender da intensidade, duragdo e tipo de exercicio em si.
Desta forma, num exercicio abrupto podera haver polarizagdo Th2 com agravamento dos
sintomas alérgicos ou aparecimento de sintomas alérgicos associados ao exercicio em 25%
dos atletas amadores e profissionais com doenca alérgica basal. Em contraste, a atividade
fisica regular, pode induzir mudangas benéficas no sistema imune com uma redugdo das
citocinas pro-inflamatdrias e uma mudanga para o perfil Thl, reduzindo assim a inflamacao

alérgica. (49)
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O exercicio agudo provoca alteragdes nas células mononucleares sanguineas. Durante o
exercicio existe um aumento do numero de mondcitos e neutréfilos com diminuigdo da
capacidade de resposta destas células. Adicionalmente verifica-se aumento dos linfocitos B,
T e NK (Natural Killer) com diminui¢do logo apds a atividade fisica para valores abaixo do
normal. (49)

Os individuos fisicamente ativos demonstram uma resposta inflamatoria mais baixa dos
mondcitos ao lipopolissacarideo. e uma percentagem mais baixa de células CD14" ¢ CD16".
Alguns estudos demonstram uma redugdo da contagem de neutrofilos em individuos com
doencas inflamatorias cronicas, apoiando assim o efeito antiinflamatério do exercicio
regular. Também, as células NK mostram maior citotoxidade apds treino moderado em
individuos habitualmente sedentarios e aumento no seu nimero absoluto e percentagem apds
um ano de treino em futebolistas. (49)

Os eosindfilos parecem ter um papel de destaque na HVA em pacientes asmaticos. (50,51)
Virios estudos tém vindo a associar o grau de eosinofilia na expetoragdo com a gravidade
para a AIE/BIE. No entanto, a presenga de eosindfilos na expetoragdo ndo ¢ condigdo
necessaria para o desenvolvimento desta resposta. (13,33) Estudos demonstraram que a
eosinofilia no sangue periférico ¢ um fator preditivo de AIE e se correlaciona com a sua
gravidade. O nivel sérico de proteina eosinofilica catidonica reflete o grau de
broncoconstri¢ao. (50,51)

O trafego de eosinéfilos nas vias aéreas € um processo complexo que pode ser regulado
por muitos mediadores. A eotaxina ¢ o mais especifico e forte modulador da funcao
eosinofilica, importante nas varias fases do ciclo de vida destas células. Pode também ter um
papel na migracdo de mastocitos e basofilos. Num estudo que avaliou os niveis de eotaxina
em asmaticos com e sem AIE e em controlos saudaveis, apenas no grupo de pacientes com

AIE foi possivel observar um aumento estatisticamente significativo destes niveis no
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condensado de ar expirado apds exercicio. Os autores postulam que a broncoconstri¢do pos-
exercicio leva a aumento da expressdo de eotaxina nas vias aéreas que, através da
estimulacdo eosinofilica, desempenha um papel importante na inflamagdo das vias aéreas em
pacientes com AIE. (50)

O o6xido nitrico exalado (FeNO) mostrou ser uma forma nao invasiva e fidvel de medir a
inflamacao das vias aéreas e um marcador de eosinofilia. Uma base inflamatoria para a AIE ¢
sugerida por um aumento do FeNO entre asmaticos suscetiveis a AIE especialmente em
atopicos. O 6xido nitrico (NO) ¢ produzido por duas NO sintetases constitucionais € uma
indutivel. Esta ultima est4 presente nas células epiteliais das vias aéreas, no musculo liso, em
macrofagos e neutrofilos, e ¢ estimulada por alergénios, infe¢cdes e toxinas. A sua expressao
aumenta durante o processo inflamatorio. (11,22,33) Em condigdes fisiologicas o NO pode
atuar como um mediador fraco de relaxamento do musculo liso das vias aéreas e proteger em
relacdo a HVA. Por outro lado pode atuar com um mediador pro-inflamatdrio e predispor ao
desenvolvimento desta patologia. Alguns dados sugerem um papel agravante do NO
endogeno na AIE/BIE ao causar hiperémia bronquica e perda de fluidos. (11,28,52)

Alguns estudos revelaram uma redug¢do do FeNO pods-exercicio nos individuos com AIE,
ndo apenas devido a obstru¢do das vias aéreas e diminuicdo da ventilacdo, mas também a
uma deficiéncia na producdo de NO por parte destes pacientes. Desta forma, poderd haver
necessidade de producdo estdvel de NO para manter a paténcia das vias aéreas durante o
exercicio, através do relaxamento das fibras musculares. (11)

Importa ainda referir que estudos epidemioldgicos t€ém mostrado uma associa¢do entre a
AIE e o FeNO a um fluxo de 50mL/L. (28,52) Um estudo em criangas com asma intermitente
avaliou a relacdo entre a AIE e o FeNO a diferentes fluxos — NO bronquico e alveolar. Os
autores concluiram que a inflamacdo tanto nas vias aéreas periféricas como nas centrais esta

associada com a severidade da AIE. (28) No entanto, num estudo de Linkosalo et a/ que
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avaliou a mesma questdo, quando a concentracdo de NO foi corrigida por difusdo axial
retrograda, ndo se verificou relacao entre o NO alveolar e a magnitude da broncoconstrigao.
Os autores sugerem que estes serdo os valores “reais” de NO alveolar, excluindo o produzido
nas vias aéreas periféricas. (53)

A temperatura do ar expirado (TAE) podera estar relacionada com os valores de FeNO e
com o fluxo sanguineos bronquico podendo ser considerada um marcador de inflamacao das
vias aéreas e remodelling. (11) No entanto, num estudo de Peroni et al verificou-se uma
relacdo entre a subida da TAE e a descida do FEV; com o exercicio, mas nao foi encontrada
uma correlagdo entre este ultimo pardmetro e a TAE basal. Tendo em conta que esta variacao
¢ diferente daquela que acontece com o FeNO os autores propdem que estes pardmetros
reflitam aspetos diferentes da fisiopatologia da AIE. A variacdo da TAE poderé entdo estar
ligada a um aumento da vascularizagdo bronquica na asma em vez de refletir alteragdes
inflamatorias. (54)

Os mastodcitos estdo presentes nas vias aéreas condutoras e tém papéis importantes na
defesa do hospedeiro, reparagdo e inflamag¢do induzida por alergénios. Estes leucdcitos
podem dividir-se segundo o contetido dos seus granulos em MCr (que contém triptase) e
MCrc (que contém triptase, carboxipeptidase A3 e quimase). Geralmente a mucosa do
pulmao tem predominancia de células MCr. No entanto, um estudo genémico revelou que nas
vias aéreas de pacientes asmaticos, particularmente naqueles com perfil Th2, hd um aumento
da expressdo de triptase e de carboxipeptidase A3 sem altera¢do na quimase. (55) Os niveis
de triptase e carboxipeptidase A3 estdo especificamente aumentados nas vias aéreas de
pacientes com AIE. (56) O fendtipo Th2 ¢ estimulado por IL-13 e num estudo genético
verificou-se uma associacdo entre polimorfismos desta interleucina e a severidade da AIE e

também com a resposta a antagonistas dos receptores dos leucotrienos. (13)
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As células epiteliais exercem normalmente um papel inibitério sobre a ativagdo dos
mastocitos, mas este efeito parece estar reduzido em individuos com AIE. (31) Lai et al
avaliaram a contribui¢do das citocinas produzidas pelo epitélio das vias aéreas na acumulacio
e ativagdo dos mastdcitos. Verificou-se que a IL-33 e a linfopoetina do estroma timico sdo
libertadas pelas células epiteliais em resposta, respectivamente a lesdes e ao stress osmotico.
Em conjunto, estas substancias aumentam a produ¢do de CysLT pelos mastdcitos. (56)

Ha ainda que enfatizar o papel da neutrofilia verificada nos atletas com AIE/BIE,
provocada pelo aumento de IL-8. Em andlises feitas em expectoracdo induzida em nadadores
e desportos de inverno foram encontradas concentragdes elevadas de neutrofilos que se
correlacionavam com o nimero de horas de treino. (8,26,31) A intervenc¢do neutrofilica sera
dependente dessa exposi¢cdo a particulas aerossolizadas, bem como a exposicdo e infeccio
viral indutoras de reatividade bronquica. (26)

RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted) é uma potente
quimiocina e ativadora de eosinofilos, linfocitos e basdfilos, com um papel importante na
ativacdo da inflamagdo das vias aéreas. E produzida pelas células epiteliais bronquicas em
resposta a estimulos hiperosmoticos. Num estudo que avaliou a relagdo entre RANTES e AIE
ndo se verificou uma relagdo entre o incremento deste mediador pds-exercicio e a severidade
da AIE, pelo que nao sera um preditor independente desta patologia. No entanto, verificou-se
uma correlagdo negativa entre a concentracdo basal de RANTES exalado e o FEV,, e uma
correlacdo positiva entre os niveis de RANTES e o numero de exacerbacdes, niveis séricos de
IgE e o indice de massa corporal (IMC). (21)

Num estudo que procurou avaliar a correlagdo entre AIE e inflamagdo sistémica,
verificou-se que a proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade era tendencialmente mais
elevada no soro e no condensado de ar expirado de asméaticos com AIE. Apenas neste grupo

de doentes houve aumento estatisticamente significativo da PCR apds o exercicio. Desta
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forma, os autores postulam que, nos doentes asmaticos com AIE, e em consequéncia da AIE,

ha intensificacdo de inflamagdo sistémica de baixo nivel. (51)

A Importancia do Sistema Nervoso

A atividade vagal estd geralmente aumentada em atletas que fazem treino de resisténcia.
(2) Num estudo de Couto et al que avaliou 27 nadadores (11 dos quais asmaticos) ndo foram
encontradas diferencas significativas entre asmaticos e ndo asmaticos nos parametros
parassimpaticos, avaliados através de pupilometria. Contudo, para aqueles com HVA severa
verificou-se uma diferenga significativa. Estes dados sugerem que o aumento do ténus
parassimpatico esta particularmente associado com a contragdo do musculo liso bronquico.
(24)

Tem vindo a ser colocada a hipdtese de que estimulos induzidos pelo exercicio atuem
sobre 0 nervo vago e promovam a predominancia parassimpatica, criando uma predisposi¢ao
para o broncoespasmo. (16,24) Podera estar envolvida uma resposta compensatoria em
relacdo a estimulagdo simpatica pelo exercicio intenso e frequente. (24) O arrefecimento das
vias aéreas pode também estimular as fibras nervosas vagais. (16)

Como foi ja referido a proposito da teoria térmica, inicialmente pode ocorrer
vasoconstri¢ao reflexa das vénulas bronquicas, o que permite conservacao de calor. Contudo,
no final do exercicio ha frequentemente estreitamento das vias aéreas, hiperémia reativa,
congestao bronquica e edema que levam a redugdo do limen e aumento da resisténcia das
vias aéreas. (8,16) Esta disautonomia pode levar a libertagdo de neuropeptideos das
terminagdes nervosas sensitivas, gerando uma via de inflamag¢do neurogénica. (16) Os
neurdnios sensitivos podem servir como uma via final comum que leva a broncoconstri¢ao,

no entanto muitos dos detalhes desta via permanecem ainda desconhecidos. (31)
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Neuronios sensitivos libertam neurocinina quando ativados através de transmissdo axonal
retrograda levando a broncoconstricdo e libertagdo de muco. Apesar de estes neurdnios
poderem ser ativados diretamente por estimulos osmoticos, varios eicosanoides podem
também ativa-los ou baixar o limiar de ativagdo. Respondem ao LTD,, aumentando a sua
excitabilidade a outros estimulos neuronais a quimicos. No humano a resposta a antagonistas
da neurocinina-1 ¢ modesta, o que poderd ser justificado pelo facto de predominar
neurocinina A, que ativa preferencialmente o recetor do tipo 2. (2,13,34)

Em individuos com AIE, o exercicio foi relacionado com o aumento de CysLTs (33,34,57)
e mucina 5AC das células caliciformes para as vias aéreas. Os niveis de CysLTs na
expetoragdo induzida estavam positivamente relacionados com os niveis de neurocinina A.
(33,34) Estes resultados apoiam a hipdtese que os CysLT podem mediar a ativacao de nervos

sensitivos e a sobreproducao de muco nas vias aéreas. (33,34)

A importancia do stress oxidativo

A producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) parece desempenhar um papel central
em exacerbacdes agudas da inflamag¢do bronquiolar. (58)

Os mecanismos conducentes a um aumento do stress oxidativo podem também levar a
libertagdo de endotelina-1 (ET-1) e produ¢do de NO e parecem haver interagdes complexas
entre estas substancias na regulacao do tonus muscular. (58)

A ET-1 ¢ produzida pelo tecido pulmonar, atua como um contra regulador do NO na
microcirculagdo, sendo-lhe geralmente atribuidas fungdes pro-fibroticas, pro-inflamatorias,
vaso e bronconstritoras. Desta forma, este peptideo parece desempenhar um papel no
desenvolvimento de inflamacao e remodeling na asma. (59)

Informagdes importantes sobre o denominado “estado oxidativo plasmatico”, podem ser

obtidas pelos niveis plasmaticos de substancias reativas do acidos tiobarbiturico (indicadores
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de peroxidagdo lipidica), grupos sulfidril (indicadores da reducdo da glutationa) e carbonil
(indicadores de oxidacdo proteica). Num estudo com 43 futebolistas ndo asmaticos,
encontraram-se elevacdes dos niveis plasmaticos de NO, ET-1, substancias reativas do acidos
tiobarbitarico e grupos carbonil e um decréscimo nos grupos sulfidril apos exercicio nos que
tinham EIB (n=8), enquanto que o oposto se verificou nos atletas sem EIB. (58)

Os isoprostanos derivam da peroxidagdo do AA na membrana plasmatica dos fosfolipidos,
relacionando-se com o stress oxidativo. (11,13) Num estudo em que foram medidas as
concentragdes de 8-isoprostano no condensado de ar expirado em 46 criancas asmaticas
esteroide-naive (i.e., nunca tratadas com corticoides) verificou-se que as concentragdes basais
eram mais elevadas nos individuos com AIE e que os valores estavam relacionados com a

redugdo do FEV;. (11)

A Importancia do Stress Mecanico

O stress mecanico pode ter um papel no desenvolvimento de HVA. O movimento do ar
pela superficie das vias aéreas causa stress mecanico direto sobre o epitélio. Durante o
exercicio, a osmolaridade aumentada do liquido na superficie epitelial causa tosse. A tosse,
através do efeito mecanico direto na parede pode ser um fator contributivo para o dano das
vias aéreas. Também a expansdo da parede e os maiores gradientes de pressao nas vias aéreas
durante o exercicio podem causar deformacdo nas células epiteliais. Esta alteracdo gera
respostas mecanicas, estruturais e de sinalizagdo que podem provocar trauma adicional. Em
individuos saudaveis, a respiragdo profunda parece ter um efeito broncodilatador potente,
auxiliando na manutencdo da paténcia das vias aéreas. Em asmaticos, este efeito
broncodilatador esta frequentemente perdido, levando a que a instalagio da HVA possa

ocorrer durante o exercicio. (2)
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A Importancia do Ambiente

Virias condicionantes ambientais podem ter um efeito nocivo nas vias aéreas e facilitar o
desenvolvimento de AIE/BIE. (8,16,17,23,24) Fatores como qualidade, humidade relativa e
temperatura do ar inspirado afetam todos os atletas, enquanto que a presenca de certos
alergénios ¢ de especial importancia para individuos atopicos. Véarios estudos apontam para a
existéncia de uma relacdo causal entre exposicao a polui¢do aérea e HVA. (23)

Nos desportos ao ar livre os individuos estdo expostos a ar frio e seco e eventualmente
poderdo estar também presentes poluentes atmosféricos (principalmente ozono, didxido de
azoto e matéria particulada). A desidratacdo das vias aéreas sera maior em locais com baixas
temperaturas. (17,23) Exercicio na presenca de poluentes inalantes pode ter efeitos tanto
agudos como cronicos nas vias aéreas e no sistema cardiovascular. Esta exposicao pode levar
a producdo de radicais oxidativos com dano celular e alteragdo da expressdo génica. (23,60)
As particulas ultrafinas (<100 nm de didmetro), como as que sdo emitidas por maquinas de
combustdo interna, depositam-se mais facilmente que as de maior dimensao, sdo altamente
oxidativas e induzem inflamag¢ao pulmonar. (23) Populagdes suscetiveis, como as criangas, as
pessoas com patologia cardiovascular prévia, diabetes ou patologia pulmonar, sio mais
sensiveis a um aumento agudo do nimero de particulas depositadas nas vias aéreas durante o
exercicio. (3)

Nos desportos com pistas de gelo (interiores) houve uma melhoria da qualidade do ar por
optimizacdo da ventilagdo e uso de maquinas elétricas para tratamento da pistas. Estas
alteracdes minimizaram o risco de lesdo da via aérea anteriormente muito reportado a
elevadas concentracdes de NO e diesel exhaust particles (DEPs) emitidos pelas maquinas de
pavimentar alimentadas a combustiveis fosseis. (8,17) Nas vias aéreas inferiores as DEPs
foram ligadas a aumento das citocinas inflamatérias e da resisténcia das vias aéreas tanto em

individuos asmaticos como saudaveis. (61)
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Os nadadores tém uma prevaléncia de AIE/BIE especialmente elevada. (62) Neste
desporto hé grande exposicdo a produtos clorados. (16,23,30) As cloraminas sdo muito
volateis, facilmente inaladas, podendo estimular as fibras nervosas vagais, levando a
broncoconstri¢gdo, broncoespasmo, secre¢do de muco e inflamagdo. Recentemente foi
desenvolvida a hipdtese piscina-cloro que sugere que a maior exposicdo de criangas a
produtos resultantes do cloro pode ter contribuido para um acréscimo da asma em paises
desenvolvidos. (24,63,64) Propde-se que a frequéncia regular de piscinas interiores, com a
atmosfera rica nestes produtos, causa alteracdes nas vias aéreas, facilitando a exposicao a
alergénios, infecdes e outros agentes. (8,16,65) Dados prévios mostraram que o treino em
piscinas afeta a estrutura das vias aéreas. Para além disso a asma ¢ mais comum em
nadadores do que em outros atletas, sendo a exposicao a cloraminas um fator de risco. (66)
Num estudo prospetivo que avaliou a inflamacdo eosinofilica das vias aéreas em 86
nadadores, verificou-se uma diferenga significativa nos valores de FeNO entre os que se
mantiveram na nata¢do e os que tinham abandonado pelo menos 6 meses antes do estudo.
(63) Adicionalmente foi verificado que os frequentadores regulares de piscina parecem ter
valores mais baixos de proteina CC16 no soro, indicando de algum grau de disfungdo
epitelial. (67) Os nadadores de competicao tendem a mostrar um padrdo inflamatorio misto e
s6 desenvolver HVA tardiamente, o que apoia a hipotese de ser o resultado de anos de
exposicao cumulativa. (63,67) Num estudo finlandé€s, apos 5 anos de follow-up, verificou-se
que a HVA se atenuava/desaparecia naqueles que paravam o treino de alto nivel, enquanto

que a inflamagao eosinofilica era agravada naqueles que continuavam ativos. (63)

A Importancia das Comorbilidades
A obesidade tem vindo a ser constantemente relacionada com a asma, precedendo-a numa

parte significativa dos casos. Para além de aumentar o risco de desenvolvimento de asma, um
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IMC mais elevado estd também associado a uma maior dificuldade no seu controlo. Algumas
regides do genoma tém sido associadas com ambas as patologias: 5q, 6, 11q13 e 12q. (68) Os
mecanismos para esta associacdo ndo sdo ainda claros, mas tem sido proposto o
envolvimento de fatores genéticos, hormonais, ambientais, mecanicos e imunologicos. Duas
hipoteses tém vindo a assumir algum destaque: (a) alteragdo da excursdo diafragmatica e
compliance torécica devido aos efeitos mecanicos de depdsitos de gordura; (b) papel
imunoinflamatorio do tecido adiposo. (69) O tecido adiposo liberta uma variedade de
adipocinas proinflamatérias incluindo leptina, adiponectina, IL-6, TNF-qa, inibidor do
ativador do plasminogénio 1, eotaxina, fator de crescimento do endotélio vascular, proteina
quimiotaxica do monocito 1. (15)

Um artigo de revisdo sustenta que em trabalhos que avaliam a existéncia de uma
correlacdo entre obesidade e HVA as conclusdes divergem. Estudos que fazem o uso do teste
de provocagcdo com metacolina (mais sensivel, mas menos especifico para AIB/BIE)
apresentam resultados dispares: alguns apoiam a existéncia de correlagdo, outros encontram
uma correlagdo apenas em individuos do sexo masculino ou feminino, e outros ainda
inexisténcia de correlacdo. Trés estudos transversais em criancas em que foi utilizado o teste
de provocagdo pelo exercicio (mais especifico para a AIB/BIE) revelaram uma associacio
positiva. (70) No entanto, um estudo realizado por Machado et al em que ¢ utilizado o teste
de provocacdo com exercicio obteve uma menor prevaléncia de HVA ao exercicio nos
individuos com excesso de peso e obesos. Quanto a estes ultimos resultados, os autores
sugerem que poderdo ser explicados pelos efeitos benéficos do exercicio com aumento da
utilizacdo de grupos musculares ¢ melhoramento da coordenagdo respiratdria, mais notorio
em individuos geralmente sedentérios. (71)

Viarios dados apoiam uma correlagdo positiva entre os niveis de leptina e a

hiperreatividade das vias aéreas. (69,70,72)
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Ledo da Silva et al avaliaram a evolu¢do da funcdo respiratéoria num grupo de 35
adolescentes obesos (15 com HVA e 20 sem HVA) sob terapéutica interdisciplinar de perda
de peso (com componentes médico, nutricional, psicoldgico e exercicio). Verificaram uma
reducdo na HVA ao exercicio (de 43% para 13% e 0% respetivamente com terapéutica de
curto e longo prazo) e uma melhoria da funcdo pulmonar paralelamente com uma elevacao
dos niveis de adiponectina e reducdo dos de leptina. (72)

Os adipoécitos sdo a fonte mais importante de adiponectina, no entanto, esta substancia
tende a estar reduzida nos obesos. Num estudo em ratinhos, a administragdo de adiponectina
resultou na supressdo quase completa de HVA e inflamacao das vias aéreas e expressao de
citocinas Th2 no pulmao. (15,69)

A leptina parece ser capaz de aumentar a HVA através de um mecanismo independente da
resposta Th2. Esta substancia tem propriedades pro-inflamatdrias uma vez que estimula a
libertagdo de IL-6 e TNF-a a partir do tecido adiposo e modula negativamente o efeito das
células T reguladoras (Treg). Recentemente foi demonstrada a presenca de receptores para
esta hormona nos mastocitos pulmonares de humanos, sugerindo que tera efeitos autocrinos e
parécrinos. Foi também proposto que a leptina poderia inibir a proliferacdo do musculo liso
das vias aéreas o que contribuiria também para o seu papel nesta patologia. (15,72) O
aumento dos niveis urinarios de LTE4 e 9a,11B-prostaglandina F2 reflete a libertacdo de
mediadores ap6s o exercicio em doentes asmaticos. (35) Num estudo realizado por Beak et al
em criangas, verificou-se uma correlagdo positiva dos niveis de leptina com a alteracdo do
FEV, e dos valores de LTE4 e 9a,11B-prostaglandina F2. Tendo em conta que foram
encontrados niveis de leptina mais elevados nas criangas obesas (tanto asmaticas como nao
asmaticas) do que nas criangas com IMC normal, os autores sugerem que os niveis de leptina
estejam associados com o exercicio de forma sinérgica em pacientes asmaticos, mas ndo em

pacientes que sejam apenas obesos. Verificou-se ainda que o aumento da atividade
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plasmatica da sPLA; em individuos com asma se encontra relacionada com um IMC mais
elevado. (35) Outro estudo encontrou uma correlagdo significativa entre os niveis de leptina e
a AIE. Os autores sugerem que o aumento dos niveis de leptina pode estar associado a maior
libertagdo de mediadores inflamatérios provocada pela PLA, Esta relacdo pode explicar
porque € que os pacientes obesos sdo relativamente resistentes a corticosteroides inalados,
mas t€m uma resposta normal aos antagonistas dos leucotrienos. (69)

Os niveis de vitamina D, C e E também podem estar relacionados com a AIE/BIE.
(13,59,73) Num estudo que avaliou 45 criangas com asma, observou-se que nas criangas com
resposta positiva ao teste de esforgo, os valores de vitamina D eram significativamente mais
baixos que nas restantes. (59) Em asmaticos foram encontrados niveis de 25-hidroxivitamina
D mais baixos naqueles com AIE do que nos sem esta manifestagdo. (13) A deficiéncia de
vitamina D pode estar ligada a severidade da broncoconstri¢ao através de varios mecanismos:
a sua deficiéncia estd associada com um aumento de mastocitos no tecido conjuntivo; em
modelos animais a 1,25-dihidroxivitamina D3 promove a apoptose e inibe a maturagdo de
percursores mastocitarios; os analogos da vitamina D3 reduzem significativamente a
expressdo de IL-13; esta vitamina reduz a producdo de factores constritores derivados do
endotélio; varios estudos t€ém demonstrado que a vitamina D ¢ um importante condicionante
da imunidade inata e de respostas adaptativas. (59)

Ha ainda que referir que a AIE/BIE pode ser modulada pela condi¢do base do individuo.
(4) A prevaléncia de HVA e asma ¢ mais elevada em individuos atdpicos. (61) Patologias
como rinite sdo frequentes em atletas (30) e podem levar a diminuicdo da capacidade de
condicionamento das vias aéreas superiores € aumentar a respiracdo bucal, facilitando o
desenvolvimento de AIE/BIE. (74) Num estudo Tailandés com criangas nao asmaticas ¢ com
rinite, encontrou-se uma prevaléncia de 20,7% de BIE. (75) Outros autores referem uma

prevaléncia de AIE/BIE de 40% em criancas com rinite. (76) Num estudo retrospetivo que
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avaliou o efeito da doenca das vias aéreas na infancia no desenvolvimento de BIE em atletas,
concluiu-se que este antecedente podera ser considerado como um potenciador de outros

fatores de risco, mas ndo como um fator de risco s6 por si. (77)

Fenotipo e Genotipo da Asma do Exercicio

Estudos transversais sugerem que a AIE representa um fendtipo distinto da asma com uma
fisiopatologia mais relacionada com a HVA indireta. (13,33)

Estudos Genome Wide Expression t€ém vindo a identificar fenotipos moleculares que
distinguem a AIE da asma em geral. Numa andlise em células das vias aéreas os autores
identificaram expressdo mastocitos, muco e genes de reparacdo epitelial nos individuos com
AlE. (13,33) Ja anteriormente foi explorado o facto de as células mastocitarias apresentarem
expressdo aumentada de triptase e carboxipeptidase A3, mas inalterada de quimase (55).
Como supracitado a HVA podera também estar associada a um fendtipo de secregdo reduzida
de suor, lagrimas e saliva. (2,46)

Alguns autores sugerem que a HVA ao exercicio assume caracteristicas distintas conforme
surja no contexto de uma doenca asmatica de base (AIE) ou isoladamente (BIE), como
frequentemente acontece em atletas de elite. No primeiro caso hd geralmente uma historia de
asma e manifestagdes atOpicas na infincia e ¢ frequente a redugdo das manifestagcdes desta
patologia quando em tratamento com corticosterdides inalados. Nos casos de BIE a clinica
tende a surgir tardiamente, durante a carreira do atleta e a resposta aos corticosteroides
inalados nem sempre se verifica. Acresce a isto que 80-90% dos asmaticos de base tém teste
de provocacdo com metacolina positivo, o que € menos frequente nos casos em que nao ha

esta doenga subjacente. Para além disso, a BIE tende a apresentar um fendtipo do tipo misto

36



ou até predominantemente neutrofilico, j& quando ha patologia asmatica de base surge mais
frequentemente eosinofilia. (60,74,64)

Viarios dados sugerem que a AIE/BIE ligeira (queda de <15% no FEVI ou até¢ <20%
naqueles com percentagem normal antes do exercicio) pode consignar um fendtipo diferente

da AIE moderada a grave (Tabela 1) (31):

Tabela 1: Diferencas entre AIE/BIE ligeira e moderada a grave

AIE/BIE Ligeira AIE/BIE Moderada a Grave

queda de <15% no FEV, ou até <20% naqueles com | queda mais pronunciada do FEV,
percentagem normal antes do exercicio

frequentemente observada em individuos sem
diagnostico formal de asma

pode ndo estar associada a atopia, FeNO anormal ou | habitualmente associada a atopia, FeNO
eosinofilia na expetoragdo anormal, eosinofilia na expetoragdo

Numa andlise multivariada, com sexo, idade e atopia como cofatores, verificou-se que a
contagem de eosinofilos e a relagdo FEV,/Capacidade vital forcada (FVC) estdo associados a
maior risco de AIE. Estes fatores e também os niveis de IgE totais e a FEF;s.7s0, (volume
respiratdrio forcado a 25-75%) basais estdo relacionados com a severidade da AIE. (21)

A angiopoetina 2, um mediador que aumenta a permeabilidade microvascular, encontra-se
aumentada nas vias aéreas na asma ¢ esta relacionada com a severidade da AIE. (13)

Atualmente, a informacdo sobre anomalias genéticas subjacentes a AIE/BIE ¢ ainda
limitada. Estudos Genome Wide Association mostraram que hd uma forte associagdo com
fatores genéticos na asma de instalagdo precoce. No entanto, a importancia destes fatores sera
diferente no caso da asma de instalacdo tardia. No caso da BIE os fatores ambientais
aparentam ter maior peso que os fatores genéticos, uma vez que muitos destes atletas ndo tém

antecedentes pessoais nem familiares desta patologia. (5,78)
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Estudos de associagdo genética revelaram uma ligacdo significativa dos polimorfismos do
receptor prostanoide da PGD, (PTGDR), receptor 1 da IL 18 (/L-18R1), proteina acessoria do
receptor da IL-18 (/L-18RAP), receptor [2-adrenérgico (ADRB2), araquidonato
lipooxigenase-5 (4LOX-5) e ET-1 com fenotipos da asma, sugerindo que uma sobreexpressao
destes genes pode ter algum papel na fisiopatologia da AIE/BIE. (79)

Num estudo que avaliou atletas apds uma hora de exercicio de alta intensidade verificou-
se uma sobreexpressao significativa destes genes e dos do receptor 1 dos CysLTs. O PTGDR
¢ um receptor classico da PGD; que tem um papel importante na inflamacgao alérgica das vias
aéreas e na asma. O IL-18R] e a IL-18RAP codificam receptores especificos para a IL-18 e
foram identificados como genes candidatos associados a suscetibilidade aumentada para
HVA, displasia broncopulmonar e asma. O produto destes genes pode ser necessario para a
ativagdo de vias associadas a broncoconstri¢do e aumento da resposta Th2. A sobreexpressao
de ET-1 induzida pelo exercicio em culturas estimuladas com uma dose baixa de
endotoxina/LPS sublinha o facto de o exercicio e os agentes patogénicos poderem cooperar
na inducdo de genes importantes na asma. Ha ainda que destacar que a expressdao de muitos
destes genes se alterou mais significativamente em atletas do sexo feminino em fase luteinica
do ciclo menstrual, sugerindo que este pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de

HVA. (79)
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Manifestacoes Clinicas

Em asmadticos, a AIE ¢ muitas vezes o primeiro indicador de asma, sendo também o
ultimo a resolver. (4,9)

Os principais sintomas incluem tosse, sibilancia e dispneia. Podem ainda surgir cdibras,
cefaleias, sensacdo de “aperto” ou dor tordcica, sensacdo de prurido, diminui¢do da
performance, produgdo excessiva de muco e aumento da fadiga. Em criancas manifesta-se
por vezes de forma menos especifica como dores abdominais ou odinofagia. (3,4,9,25,75,80)

Em geral estes episodios surgem geralmente apds o esforco fisico extenuante e t€ém um
pico em cerca de 5-10 minutos, sendo de curta duragdo (30-90 minutos). (1,3,8,81)

De seguida serdo exploradas algumas formas de manifestagdo particulares e respetivos

aspetos fisiopatologicos.

AIE/BIE Breakthrough — definicao e fisiopatologia

Em criangas ha um periodo mais curto de tempo para a broncoconstri¢do maxima e uma
recuperacdo mais rapida o que parece estar relacionado com a idade. (31,82)

Muitas criangas podem ter AIE breakthrough ou seja instalagdo dos sintomas durante o
exercicio. Na origem desta manifestacdo pode estar um desequilibrio entre mediadores
broncoconstritores (provavelmente originarios das mastdcitos) e broncodilatadores. A
precocidade da resposta nas criangas pode ser provocada por diferencas na localizagdo e
densidade das mastocitos, da capacidade do epitélio de produzir PGE, e do menor tempo de
resposta e relaxamento do musculo liso nos mais jovens. Podera ainda estar envolvida uma
libertagdo mais rdpida de mediadores inflamatorios apos alteragdes da osmolaridade. A
tendéncia a desidratacdo ¢ potencialmente maior neste grupo etdrio devido a maior taxa de

ventilagdo por minuto e a menor capacidade de humidificar o ar. (12,31) Um calibre mais

39



reduzido das vias aéreas, uma intensidade de exercicio mais limitada ou uma menor duragdo
do periodo de hiperventilacdo (que precede a broncoconstricdo) podem ser também fatores

determinantes. (82)

Refratariedade ao exercicio — definicao e fisiopatologia

Refratariedade ¢ a resposta reduzida ao estimulo repetido. Desta forma uma resposta
inicial das vias aéreas ao exercicio pode resultar num periodo refratario de 3-4 horas apos a
recuperagdo. Durante este periodo as vias aéreas tém reatividade limitada a exercicio
subsequente. (5,80) Outras provas de broncoestimulagdo indireta também se acompanham de
um periodo refratario. (27)

Os mecanismos responsaveis pela refratariedade ndo sdo ainda conhecidos, no entanto
varias hipoteses tém vindo a ser colocadas:

* Libertagdo de grande quantidade de catecolaminas durante o primeiro periodo de

exercicio que teriam um efeito protetor no periodo subsequente. (5,27) No entanto, esta

hipotese nao tem sido apoiada pelos estudos realizados. (27)

* Deplecio dos mediadores inflamatérios durante o primeiro exercicio, que

consequentemente estariam indisponiveis para causar um segundo periodo de

broncoconstri¢do. Contudo, estudos que avaliaram os niveis de mediadores no periodo

refratdrio, ndo mostraram que houvesse efetivamente deplecao. (27)

* Libertacdo reduzida de neuropeptideos pelos nervos sensitivos. Esta hipdtese tem

vindo a ser testada com resultados controversos. (27)

* Taquifilaxia do musculo liso das vias aéreas: parece pouco provavel que o periodo

refratario se deva a uma hiporreatividade generalizada do musculo liso das vias aéreas, no

entanto podera haver essa hiporreatividade do musculo liso a alguns mediadores. (27)
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*  Libertacio de prostaglandinas protetoras, possivelmente PGE,, durante o primeiro
periodo de exercicio. Esta hipotese foi testada recorrendo a inibidores da ciclooxigenase
(indometacina e flurbiprofeno). Verificou-se que a administragdo destes fArmacos inibia o
periodo refratirio apos alguns testes de broncoestimulagdo, sem ter qualquer efeito na
resposta inicial. Esta hipotese explica também a variabilidade interindividual na
refratariedade, uma vez que os niveis e a dinamica de libertagdo dos mediadores sdo
também variaveis. Recentemente foi proposto que as PGs geradas pelo exercicio
poderiam, através da ligagdo aos receptores DP;, EP; 4/TP, levar a interferéncia e criar
dessensibilizacdo do receptor 1 dos CysLTs através da sua fosforilacdo e internalizagdo.
Quando os niveis de mediadores regressam a valores basais, os receptores voltam a
superficie celular e o musculo volta a estar sensivel aos estimulos. (27,31)

* Influéncia da adenosina ou do ATP: a broncoconstri¢cao levara a uma libertacao de

ATP. (27)

Virios estudos avaliaram as condigdes ambientais face ao periodo concreto do esforgo,
nomeadamente: primeiro periodo de exercicio realizado num ambiente quente e himido e o
segundo na presenca de ar seco. Em alguns, apesar de o ar quente e hlimido inibir a resposta
broncoconstritora ao periodo inicial de exercicio, continuava a haver refratariedade ao
exercicio subsequente em ambiente seco. No entanto, se houvesse administragdo prévia de
indometacina, o periodo refratario era abolido. Estes resultados sugerem que nao ¢ necessario
que haja desenvolvimento efetivo de HVA, para que posteriormente surja um periodo
refratario. Apoiam ainda a hipdtese de o periodo refratario ser causado pela libertagdo de
prostaglandinas protetoras. Contudo, outros estudos mostraram resultados contrastantes com

hiperreatividade severa ao segundo periodo de exercicio. (27,31)
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Consequéncias e Complicacoes

Em termos de morbilidade hd que referir que a broncoconstrigdo pode afetar
negativamente a performance de atletas de alta competi¢do — reduzir a capacidade de
exercicio e a velocidade maxima de corrida. (3,83)

Para a populagdo em geral pode também ser limitativa, dificultando por vezes a adogado
de um estilo de vida mais saudavel ligado a pratica regular de exercicio. (21,25,84) A
inatividade fisica na infincia ¢ considerada um fator de risco independente para diversas
doengas cronicas na idade adulta. (49)

Apesar de ser uma consequéncia rara, ha que destacar que as exacerbagdes podem ser
fatais. A mortalidade tem sido geralmente associada a situagdes de asma subjacente mal
controlada, geralmente em jovens entre os 10-20 anos, atletas (amadores ou de competicao).
Estudos epidemiologicos demonstraram que esta patologia ¢ um dos fatores de risco mais
importantes para morte suibita em desportistas profissionais. (3,9,33)

Ha ainda que ter em conta que uma terapéutica inadequada pode também ser fonte de

problemas, desde a refratariedade dos sintomas até aumento da mortalidade. (83)
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Rastreio e Diagnostico

A AIE/BIE ¢ habitualmente sub-diagnosticada e tratada. (9) Apesar de numerosos estudos,
ainda ndo foi claramente estabelecido que método deve ser considerado o gold standard para
o diagnostico. (25,85)

Pelas caracteristicas inespecificas da semiologia, a historia clinica ndo ¢ suficiente para o
diagnéstico (ver Tabela 2). (1,4,9,19,75,83,85,86)

A maioria dos atletas consultados por problemas respiratorios ndo sofre de asma nem de
EIB. (30,87) Ansley et al avaliaram a funcdo pulmonar de 65 futebolistas com um
diagnostico prévio de AIE/BIE efetuado exclusivamente com base na clinica. Destes, os 5
jogadores com resultados funcionais alterados de repouso foram sujeitos a um teste com
broncodilatador, 42 jogadores foram sujeitos a HVE e os restantes a teste de provocagdo com
manitol. Apenas 51% dos individuos tiveram um resultado positivo de broncodilatacdo ou de
broncoprovocagdo. Estes dados reforcam a necessidade de realizar testes objetivos funcao

pulmonar para o diagnéstico de AIE/BIE. (83)

Tabela 2: Especificidade, Sensibilidade, Valor Preditivo Positivo (VPP) e Valor Preditivo Negativo

(VPN) dos sintomas na Asma do exercicio

Sensibilidade % Especificidade % VPP% VPN%
Tosse 61 65 38 83
Respiragdo forcada 17 82 25 74
Aperto no peito 20 80 26 74
Excesso de secrecoes 22 85 33 76

Adaptado de Assessment of EIB: What you need to know to optimize test results, Anderson SD,
Kippelen P. Immunol Allergy Clin North Am. 2013; 33(3): 363-80. (88)
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Segundo a ATS, medigdes seriadas da fungdo pulmonar apdés um exercicio especifico ou
hiperpneia sdo usadas para avaliar a presenca e severidade da AIE/BIE. E preferivel avaliar a
FEV, uma vez que este pardmetro tem melhor reprodutibilidade e capacidade de
descriminagdo que o pico de fluxo expiratorio (PEF). (3)

Neste contexto, importa destacar o teste de provocagdo usando exercicio em laboratério
(Exercise challenge test - ECT). Este método foi desenvolvido em 1970 para avaliar a
eficacia dos farmacos e tem vindo a ser usado para o diagndstico de AIE/BIE. (52) Para o
diagnostico ¢ necessaria uma descida do FEV; de pelo menos 10%, dentro de 30 minutos
apos o exercicio. E requerido que o teste seja realizado sobre condigdes controladas
especificas'. Este método torna-se assim dispendioso e o equipamento ¢ também pouco
acessivel pelo que este teste ndo ¢ comummente usado, pelo menos nos moldes mais
adequados. (85,89,90) Em alguns laboratorios sdo considerados diferentes pontos de corte,
mas num estudo transversal verificou-se que utilizando um FEV; 10% em vez de 15% ¢
possivel aumentar a sensibilidade de 29% para 47%. Adicionar uma avaliagdo do FEFs_7s0,
com 28% como ponto de corte, conduz a um aumento da sensibilidade para 52%,
especialmente na asma ligeira e intermitente. Em ambos os casos ndo foi observado
compromisso da especificidade. (76)

Por uma questdo de economia de tempo muitas vezes sdo efetuadas menos medi¢des do
que as recomendadas. Como o tempo para broncoconstricdo maxima parece ser afetado pela
idade, a reducdo no numero de medi¢des pode afetar significativamente a sensibilidade do
teste, principalmente nos grupos etdrios mais jovens. Medi¢des adicionais mais precoces

podem aumentar a detecdo de AIE/BIE nestas idades. (82)

1 Condi¢cdes ambientais especificas (ar seco, preferencialmente com <10mgH,O/L com clip nasal).
Exercicio, geralmente corrida ou bicicleta, durante 2-4 minutos para atingir 80-90% da frequéncia
cardiaca maxima prevista (220-idade em anos) ou ventilagdo 17,5-21 vezes o FEVy. Manter este nivel
durante 4-6 minutos. (3)
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Varios sdo os fatores que podem influenciar os resultados, na Tabela 3 sdo descritos os

principais.

Tabela 3: Determinantes chave da resposta das vias aéreas ao teste do exercicio

Fatores que aumentam a probabilidade de
asma do exercicio

Fatores que reduzem a probabilidade de asma
do exercicio

Inspirar ar frio e seco

Inspirar ar hiimido e quente (a 37°)

Exercicio de alta intensidade (ventilagdo
>21+FEV, ou frequéncia cardiaca >85-95% da
frequéncia cardiaca maxima prevista em 2-4
minutos)

Exercicio de intensidade baixa

Duracdo entre 6 ¢ 8 minutos

Duracdo de menos de 6 minutos ou mais de 8
minutos

Exposi¢do recente a alergénios

Exercicio extenuante até 2-4horas antes do teste

irritantes ou a altas

concentracao de matéria particulada

Exposicdo recente a

Aquecimento

Infecdo respiratdria alta recente

Ingestdo de cafeina no dia do teste

Tempo inapropriado de suspensdo dos

medicamentos

Teste fora de época (em atletas)

Adaptado de Anderson S, Kippelen P. Assessment of EIB: What you need to know to optimize test results.
Immunol Allergy Clin North Am. 2013; 33(3): 363-80. (88)

A realizacdo de um teste fora de época polinica (por exemplo), pode ter efetivamente

influencia no resultado do ECT. Um ECT realizado no verdo ou fora da estagdao do ano de

maior sintomatologia asmatica podera ter a sua sensibilidade reduzida para cerca de um terco

daquela encontrada quando ¢ efetuado durante a estagdo associada a maior sintomatologia.

o1
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Quanto a métodos de diagnostico complementares sdo considerados, dois tipos principais
de testes de provocagdo: os diretos, que utilizam substancias que estimulam diretamente as
vias aéreas, e os indiretos que provocam a libertagdo de um largo espectro de mediadores
inflamatorios. Os primeiros estdo largamente disponiveis, no entanto sdo considerados menos
sensiveis para o diagndstico de AIE/BIE (apesar de serem muito sensiveis para o diagnostico
de asma). Estes testes providenciam um indice da funcionalidade do musculo das vias aéreas.
Os testes indiretos, nos quais se inclui o ECT sdo geralmente preferidos. Estes testes, para
além de providenciarem informagdo acerca de HVA, correlacionam-se com o grau de
inflamagao. (5,12,16,80,88,90)

A metacolina pode ter uma sensibilidade mais limitada para detetar HVA do que
habitualmente se pensa, principalmente em pacientes com boa fun¢do pulmonar de base. Ha
ainda que ter em conta que um teste positivo pode refletir um dano transitorio as vias aéreas
ou remodelling e ndo a presencga de asma ativa. (90) Alguns autores reportam uma associacao
significativa entre os resultados do teste de provocagdo com histamina e o ECT, enquanto
outros afirmam que esta associacdo ¢ fraca. (88)

A Tabela 4 pretende resumir alguns dos testes indiretos que podem ser utilizados.

Ha que destacar que a EVH ¢ o teste mais recomendado pelo International Olympics
Committee para o diagndstico de AIE/BIE. (57,84,88)

O teste de provocacdo com adenosina monofosfato constitui também uma prova de
provocagao indireta, mas tem vindo a ser usado essencialmente em investigacdo, pelo que ha

dados limitados acerca da sua sensibilidade e especificidade no diagnostico de AIE/BIE. (80)
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Tabela 4: Testes Indiretos

ara o Diagndstico de Asma do Exercicio

Teste

Vantagens

Desvantagens

Teste de exercicio
laboratorio (ECT)

* Usualmente realizado
num tapete ou bicicleta
estacionaria

cm

* Sensivel e especifico (89)
* Padronizado (89,90)

* Necessidade de controlar os gases inspirados
e a humidade (89)

* Necessidade de monitorizar a frequéncia
cardiaca e a ventilagdo por minuto (89)

* Dificuldade em manter a ventilagdo a niveis

E feita espirometria antes e suficientemente altos para obter

depois do exercicio broncoconstri¢ao (62)

(89,90) ¢ Relativamente dispendioso (89)
* Dificuldade em recriar o0s potenciais
desencadeantes presentes no ambiente de treino
(62)

Teste de esforco em | * Sensivel e especifico para atletas em | * Dificuldade em padronizar (86,89)

ambientes especificos2

e Usualmente realizado
no ambiente que causa 0s
sintomas

* E realizada espirometria
antes e depois do exercicio
(89)

climas frios (89)

* Prontamente disponivel (89)

* Pouco equipamento requerido (89)
* Nao dispendioso (89)

* Dificuldade em controlar o ambiente (89)

* Dificuldade em manter a ventilagdo a niveis
suficientemente altos para obter
broncoconstri¢ao (62)

Hiperpneia voluntaria
eucapnica (HVE)
O paciente hiperventila

uma quantidade de ar frio

e seco, apdés o que ¢
realizada espirometria
(89). Uma  diminui¢do
>10% no FEV, é
considerada  diagnoéstica
12)

* Altamente sensivel e
(62,89,90)

* Semelhante ao teste de esforco com
exercicio uma vez que mimetiza a
hiperventilagdo com fator desencadeante
do broncoespasmo (76)

* Induz stress mecanico, osmotico e
térmico (89)

* Mais facil garantir a ventilagdo a
niveis suficientemente altos para obter
broncoconstri¢io (62)

especifico

* Necessidade de controlar os gases inspirados
¢ a humidade (89)

* Necessidade de monitorizar a ventilagcdo ao
minuto (89)

* Relativamente dispendioso (89,90)

* N3ao prontamente disponivel (89)

* Dificil de realizar em criangas (12)

* Pode provocar alteragdes abruptas da fungio
pulmonar (12)

Teste do Manitol Inalado
O manitol ¢ inalado em
doses crescentes a cada
minuto até que haja um
decréscimo de 15% no
geral ou de 10% em
relacdo a ultima medigdo
no FEV; o que indica a
presenca de AIE/BIE. A
auséncia de reagdo apos a
administragdo de 635mg ¢
considerada uma prova
negativa (9,12).

* Identifica HVA em mais pacientes
que um Unico teste de exercicio,
identificando um sinal precoce de asma
(92)

e Simples (9), existéncia de um kit
padronizado largamente disponivel (92)
* curva dose resposta com menor
probabilidade de decréscimo abrupto da
funcdo pulmonar (9,12)
* A severidade da
determinada pela dose (9)
* Permite monitorizar o tratamento (9)

AIE/BIE ¢

* Podera ser menos sensivel na detegdo de
AIE/BIE do que previamente se pensava
(92,41), e refletir um estado inflamatério do
pulmao e ndo os efeitos do exercicio em si (67).

* Menor sensibilidade na identificagio de EIB
que de AIE (90)

* Sensibilidade ¢ alterada pela toma de ICS (9)

* Provoca tosse na maioria dos pacientes (12)

Teste salino hipertonico

O doente inala um
nebulizado salino
hipertonico apés o que ¢
realizada espirometria

* Sensivel e especifico (89)

* Requer pouco espago e equipamento
(89)

* Nao ¢ tao fidvel se o paciente ja estiver a ser
tratado com corticosteroides inalados (89)
* Provoca tosse na maioria dos pacientes (12)

* Viarios fatores externos podem influir no
resultado (12)

Adaptado de Exercise-Induced Bronchoconstriction: Diagnosis and Management, Krafczyk, M; Asplund, C. American Family
Physician. 2011; 84(4): 427-434. (89)

2 Field based challenge testing
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Na Figura 2 ¢ apresentada uma esquematizagdo do procedimento habitualmente

preconizado para diagnosticar AIE e BIE.

Sintomas sugestivos de
AIE/BIE

l

Realizar espirometria

Resultado Normal
Resultado Anormal

Realizar testes de Iniciar tratamento empirico
broncoestimulagdo com SABA, 15-30 minutos
R antes do exercicio durante
\ 1-2 semanas

\ - 5
\ v ~
\ - 5

&7 hY
Resposta inadequada Resposta adequada

-

Tratar para BIE &« Tratar para Asma e AlE

Figura 2: Algoritmo de diagnoéstico para a AIE/BIE
SABA: B2 agonistas de curta duragdo de agéo.
Protocolo preconizado por Krafczyk et al para atletas de alta competicdo (89) e por Parsons et al para
a populagdo em geral (86)

= = ¥ Alternativa proposta por Krafczyk et al a ser usada em néo atletas (89)

Apdés uma anamnese e exame clinico sugestivos de AIE/BIE deve ser realizada
espirometria, antes e depois da administracio de terapéutica broncodilatadora por via
inalatdria, para avaliar a funcdo pulmonar e se o individuo apresenta asma como patologia de
base. Nos pacientes em que ¢ identificada uma altera¢do da fun¢do pulmonar de base pode
iniciar-se tratamento para asma. Naqueles sem alteragdes da fungdo pulmonar estd

recomendada a realizacdo de provas de broncoprovocagdo. (86,89) Krafczyk et al propdem
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em alternativa tratamento empirico e realizar estas provas apenas em caso de auséncia de
resposta. Nos atletas a realizacdo de testes adicionais tem maior preméncia uma vez que para
a utilizagdo de alguns farmacos € necessaria documentagcdo comprovativa. (49,89)

Como ja referido a prevaléncia de AIE/BIE em criangas e adolescentes ¢ também
significativa. Desta forma, a aplica¢do de métodos de rastreio, nomeadamente a nivel escolar,
pode trazer resultados benéficos, prevenindo a adop¢do de um comportamento sedentario.
Diversos métodos tém vindo a ser experimentados, entre 0s quais se conta a corrida livre, a
corrida em tapete rolante e o step test. (84)

Ha ainda falta de dados relativamente ao valor de métodos ndo invasivos (como o FeNO e
a expetoracdo induzida) para avaliar a inflamacdo das vias aéreas. (19) No entanto, o0 FeNO
tem vindo a ser proposto como um substituto do ECT ou, principalmente como teste de
rastreio de AIE. Este ¢ um teste simples, rapido, ndo invasivo, facilmente repetivel, seguro,
aplicavel a adultos e criangas acima dos 5 anos e permite obter medicdes em doentes com
obstru¢do das vias aéreas inferiores. Sdo ainda necessarios estudos para estandardizar os
pontos de corte tendo em conta fatores como a idade (mais elevados em criangas) e o uso de

corticosterdides inalados (reduzem a produgdo de NO). (11,93)
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Diagnostico Diferencial

* Ansiedade (89)

* Qutras doengas pulmonares (asma cronica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrose
cistica, doenca pulmonar intersticial, pectus escavatum, escoliose, malécia
traqueobronquica): podem causar reducdo da fun¢do pulmonar basal, com deteriora¢do da
performance. (8,89)

* Disfun¢ao das cordas vocais: (4,8,19,86,89,94) os sintomas t€ém o seu maximo durante o
exercicio e terminam apos o exercicio. Existe estridor e a limitacdo ¢ do fluxo inspiratdrio
(ao contrario da AIE/BIE). Sem efeito dos broncodilatadores pré-exercicio. (94)

e Anomalias cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga coronaria,
disritmias, cardiomiopatia hipertréfica e anomalias valvulares. (86,89)

* Mau condicionamento fisico. (8)

* Obesidade. (4,89)

* Sindrome da hiperventilacdo. (4,19)

e Qutras patologias: miopatias, malformacdes arteriovenosas pulmonares, doenga cardiaca,

patologia gastrointestinal. (4,86,89)
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Tratamento e Prevencao

O tratamento e a prevengdo da AIE/BIE pode ser efetuado através do uso de medidas
farmacologicas e/ou ndo farmacoldgicas. (25,95,96)
O objetivo da terapéutica ¢ permitir a participagdo em atividade fisica sem sintomas ou

dificuldade. (96)

Medidas Farmacoldgicas

Apesar da terapéutica farmacoldgica estar bem estudada sdo necessarios mais dados
relativamente as diferencas que deve haver no tratamento de pessoas que tém asma
subjacente e das que ndo tém. (89,95)

Ha ainda que ter em linha de conta que os atletas devem estar atentos as regulagdes anti-

doping. (5,19,83)

Agonistas 2

Os agonistas B2 inalados relaxam o musculo liso, dilatam as vias aéreas, aumentam o
fluxo de dgua para o limen e reduzem a permeabilidade vascular. (5) Desta forma, sdo
eficazes na prevencdo da resposta broncoconstritora quando tomados (preferencialmente por
via inalatéria) antes do exercicio. No entanto, o seu uso regular pode levar ao
desenvolvimento de tolerancia com redugdo da duracdo do efeito broncodilatador e protetor.
(5,19,25,41,44,89,95-97) Ha ainda que destacar que estes farmacos falham em prevenir a

broncoconstri¢do em cerca de 15-20% dos asmaticos. (96)
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De curta duracdo de acdo (SABA): tratamento de primeira linha na prevenc¢ao e tratamento

dos surtos de asma do exercicio. Devem ser tomados cerca de 15 minutos antes da atividade

fisica e ¢ geralmente eficaz durante cerca 2-4 horas. (3,4,89)

De longa duracdo (LABA): sdo recomendados como terapéutica de associacdo aos

corticoides inalados em doentes que ndo atingem controlo da doenca apenas com estes
farmacos. (1,3,5,89,95,97) Nao estdo recomendados como tratamento isolado pelo risco
aumentado de morte stubita em algumas populagdes. (96) O desenvolvimento de tolerancia
com uso regular tem sido reportado em varios estudos. No entanto, ndo parece haver

desenvolvimento de tolerancia com o uso irregular e intermitente de LABA. (1,3,5,89,95,97)

Corticosteroides inalados (ICS)

Os corticosterdides reduzem os sintomas de asma, incluindo os noturnos, melhoram a
fun¢do pulmonar e a qualidade de vida, e reduzem a HVA. Melhoram o prognostico,
reduzindo a severidade das exacerbagdes e a mortalidade. (5) Sao utilizados essencialmente
como medicacdo de controlo e, pelos motivos acima referidos, sdo considerados o tratamento
de primeira linha na AIE/BIE, quando a medicacdo sintomadtica isolada ndo ¢ suficiente.
(4,5,41,89,95) A resposta em doentes com BIE pode ser inferior & em doentes com AIE. (3)
Alguns autores sugerem que em pacientes com BIE persistente, aumentar a dose de ICS pode

ser preferivel a adicionar outro fArmaco anti-asmatico. (95)

Estabilizadores dos mastocitos
Estes farmacos demostraram um perfil de segurancga excelente e uma resposta dependente
da dose que pode ser util na AIE/BIE. No entanto, o seu efeito protetor tem uma curta

duragdo e tém eficacia inferior a dos SABA. (1,4,41,89,95)
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Estes agentes tém efic4cia imediata numa primeira utilizagdo. Nao tém qualquer a¢do no
musculo, parecendo atuar através da estabilizagdo dos mastocitos e dos nervos sensitivos.

Geralmente, ndo ha desenvolvimento de tolerancia com uso continuado. (1,41)

Antagonistas dos receptores dos leucotrienos

Estes farmacos tém efeito anti-inflamatério e previnem a broncoconstricdo. Sao
administrados oralmente e tém vdrias vantagens: ndo hd inducdo de tolerancia com o uso
continuado, a resposta ¢ independente da presenca ou ndo de asma subjacente, e t€ém uma
longa duracdo de acdo. No entanto, devem usados cerca de 2 horas antes do exercicio para
terem efeito protetor (3,95) (foi verificada protecdo entre a 1* e a 12* hora apds administragdo
de montelucast (98)), a magnitude da resposta a estes farmacos ¢ inferior & dos SABA pré-

exercicio e ICS, e hd uma percentagem significativa de doentes sem resposta. (3,95)

Outros agentes

Anticolinérgicos — o brometo de ipratropio proporciona alguma prote¢do contra a
AIE/BIE, mas ¢ menos eficaz que os agonistas B2 e os antagonistas dos recetores dos
leucotrienos. (89) Estes agentes previnem a broncoconstricdo através do bloqueio dos
recetores colinérgicos muscarinicos no musculo liso. (96)

Heparina inalavel e furosemida — mostraram eficacia no tratamento da asma do exercicio,

mas apenas em estudos com amostras muito reduzidas. (89)

Anti-histaminicos — nas guidelines da ATS ¢ sugerido o uso destes fArmacos apenas em

pacientes com AIE/BIE e alergia com controlo insuficiente com SABA pré-exercicio. (3)
Imunoterapia — deve ser considerada em individuos com alergia a aeroalergénios bem

documentada. (96)
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Utilizaciao dos Farmacos

Em atletas com asma do exercicio confirmada deve-se comegar com agonistas 32 de curta
duracdo de agdo antes do exercicio. Se se confirmar necessidade de doses regulares de
agonistas B2 ou se estes ndo controlarem os sintomas deve ser adicionado um agente de
segunda linha (1,86,89):

- corticosteroides inalados ou agonistas dos recetores dos leucotrienos sdo preferiveis em
doentes com asma subjacente. H4 que destacar que corticosterdides e agonistas B2 podem
providenciar tratamento Otimo quando usados em conjunto. Parecem ter algum efeito
sinergético: agonistas B2 podem estimular os recetores dos corticosterdides e promover a sua
translocacdo para o nucleo, resultando no aumento da transcricdo génica mediada por
corticosterdides. De notar que os corticosterdides aumentam a transcricdo génica dos
receptores agonistas 2. (1,89)

- antagonistas dos recetores dos leucotrienos, sdo a primeira escolha em doentes com rinite
alérgica. (89)

- estabilizadores dos mastdcitos e a adicdo ou ndo de agonistas B2 de longa duragdo de

acao aos ICS sdo também opgdes validas. (1)

Medidas nao Farmacoldgicas
A resposta aos farmacos atualmente utilizados tem vindo a ser heterogénea e mesmo com
terapéutica otimizada ainda ha uma percentagem significativa de doenca ndo tratada. Desta

forma, urge encontrar e aplicar outro tipo de medidas na terapéutica de alguns doentes. (5)
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Aquecimento

Como referido anteriormente a realizagdo de exercicio de aquecimento resulta, em parte
dos doentes, no desenvolvimento de periodo refratdirio a broncoconstri¢do.
(4,5,25,27,31,41,80) Nas guidelines da ATS ¢ vivamente recomendada a realizagdo um
periodo de aquecimento. Pensa-se que tera efeito protetor maximo quando um agonista 3, de

curta agao ¢ tomado simultaneamente. (3,4,19)

Exposicao a alergénios

Caso haja uma alergia conhecida a exposi¢cdo devera ser evitada tanto quanto possivel.
Nos meses mais quentes dominam os aeroalergénios, enquanto nos de inverno o ar frio sera
um dos principais problemas. A evic¢do de desencadeantes deve ser implementada, mas nem
sempre ¢ possivel, pelo que muitas vezes devem ser adotadas outras medidas preventivas.

(5,19)

Exercicio Regular

O exercicio aerobio demonstrou beneficios na capacidade -cardiorrespiratéria e
consequentemente na tolerancia ao exercicio nos doentes com AIE. Contudo, para que este
efeito seja conseguido sdo necessarios programas de treino longos, durante um periodo de

tempo prolongado. (72)

Filtros respiratorios
Quando o exercicio ¢ realizado sob condi¢des climatéricas propicias ao desenvolvimento
de AIE/BIE, uma mascara pode ser utilizada para aquecer e humidificar o ar antes da

inspiragdo, evitando assim a inalagdo de ar frio e seco. (5,19,41)
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Medidas Dietéticas

A dieta podera influenciar a gravidade da asma, tanto por poder contribuir para a sua
etiologia, como por ser um potencial modificador da sua gravidade. Muitos fatores dietéticos
tém sido implicados na patogénese da AIE/BIE, principalmente pelo seu papel em reacgdes
inflamatorias, atividade do musculo liso das vias aéreas e modulagdo da pressdo e volume
pulmonar microvascular. (99)

Alguns aspectos a seguir mencionados ndo sdo consensuais e carecem de cabal evidéncia

cientifica, mas representam alvos atuais de investigacao.

Contetido em sal na dieta: Em termos fisiopatologicos, pensa-se que o sal pode exercer a sua

acdo através do efeito direto do sddio e/ou do cloreto na contractilidade do musculo liso das
vias aéreas. Levara também a libertagdo de mediadores de broncoconstricdo das células das
vias aéreas, diretamente ou por modificagdes da osmolaridade. Influird ainda no volume
vascular e na pressdo microvascular podendo levar a edema e estreitamento do limen das
vias aéreas. (99)

Desta forma, apesar de haver grandes variagdes nas respostas individuais, uma dieta

restritiva em sal pode ser benéfica como complemento a outras opcdes terapéuticas. (3,99)

Fatores Nutricionais Anti-Inflamatorios

Suplementacdo com antioxidantes: os asmaticos podem ter deficiéncia em substincias
antioxidantes e/ou que tém maior stress oxidativo requerendo niveis mais altos destas
substancias. (99) As vitaminas C e E s3o antioxidantes naturais, mas estd ainda para

comprovar o beneficio no complemento a terapéutica. (73)
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Suplementa¢do com 6leo de peixe: 6leo de peixe € rico em acidos gordos polinsaturados
com 6mega-3, como o acido eicosopentoico e o acido desoxipentoico. Estes competem com o
AA como substratos para a formagdo de mediadores inflamatorios. Os metabolitos derivados
do acido eicosopentosanoico parecem ter menos atividade biolodgica que os derivados do AA.
Adicionalmente, os 4cidos gordos polinsaturados com Omega-3 parecem reduzir a
quimiotaxia dos neutrofilos e a formacao de leucotrienos. (99) Desta forma a suplementacao

com Oleo de peixe pode ser util na AIE/BIE. (3,99)

Fatores Nutricionais Broncodilatadores

Cafeina: este composto encontra-se relacionado com a teofilina, uma metilxantina com
efeitos imunomoduladores, anti-inflamatérios e broncoprotetores potencialmente benéficos
no contexto da profilaxia da AIE/BIE. A cafeina parece aumentar modestamente o calibre das
vias aéreas e diminuir a queda nos valores de FEV,. No entanto, sdo necessarias doses mais
elevadas do que o consumo habitual, pelo que em atletas hd o risco de ultrapassar limiares
considerados doping. Outro fator que tera que ser avaliado € se o uso cronico de cafeina em

altas doses pode resultar em desequilibrios hidroeletroliticos. (99)
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Pratica de Desporto

Esta patologia leva a que muitos pacientes questionem se deverdo ou ndo praticar
exercicio.

Antes de mais ha que relembrar que hd desportos mais potenciadores de AIE/BIE que
poderdo eventualmente ter que ser evitados ou praticados sobre condicdes mais
cuidadosamente estudadas. Para que seja possivel diminuir as limitagdes em relagdo ao tipo
de desporto a praticar, ¢ ainda possivel adotar um regime de aquecimento prévio ao qual se
podera associar a toma de um broncodilatador de curta duracdo de agdo. Ao longo do
exercicio, o praticante devera tentar manter a respiracao nasal, se possivel, para um melhor
condicionamento do ar. E ainda desejavel evitar a pratica de exercicio em ambientes frios,
secos e zonas poluidas. (96,60)

A realizagdo de exercicio fisico pode melhorar tanto a qualidade de vida como a
capacidade fisica. (8) Adicionalmente, ha que destacar que ha cada vez mais evidéncia que
indica que exercicio regular e condicionamento aerdbico reduzem a frequéncia e a severidade
da AIE/BIE. Dados obtidos em ratinhos demonstraram que o exercicio diminui os
mediadores inflamatorios e aumenta as respostas supressoras por linfocitos Treg. Apesar de
algumas meta-analises ndo demonstrarem mudangas significativas na fun¢do pulmonar ou na
severidade da asma, estudos individuais t€ém demonstrado efeitos benéficos. (29)

Tendo em conta todos estes dados importa transmitir a ideia de que a pratica de exercicio
devera fazer parte de um estilo de vida saudavel nestes doentes. Alids, atletas olimpicos com

asma/HVA tem constantemente tido melhor performance que os restantes. (18)
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Conclusao

A asma/broncoconstri¢do induzida pelo exercicio ¢ uma patologia relativamente comum,
especialmente em asmaticos e atletas de alta competicao.

A HVA ao exercicio manifesta-se com maior frequéncia em ambientes frios e secos. Este
facto pode eventualmente ser explicado por alteragdes induzidas nas vias aéreas inferiores
pela entrada de maiores quantidades de ar inadequadamente condicionado. Os mecanismos
exatos subjacentes a esta resposta ndo sdo ainda claros. Uma teoria defende a importancia da
hiperosmolaridade das células do epitélio, outra da destaque as alteracdes térmicas que se
sucedem. Existe ainda um terceiro modelo explicativo que concilia os dois anteriores e refere
ainda a relevancia de um fator adicional: a lesdo das vias aéreas inferiores. Em todo o caso, o
epitélio parece ter um papel de relevo, e a estimulagdo preferencial do eixo Th2 sera um fator
preponderante na patogénese da asma do exercicio.

O epitélio, as células inflamatoérias, o sistema nervoso e varios mediadores parecem ter um
papel de destaque no desenvolvimento da hiperreatividade do musculo liso das vias aéreas.
Ha ainda que ter em aten¢d@o a influéncia do stress oxidativo e mecanico e de alteragdes da
temperatura, pH e vascularizagdo das vias aéreas. Comorbilidades e fatores ambientais
também podem ser relevantes na constitui¢do e/ou manuteng¢do desta patologia ou influir
sobre a sua gravidade.

Os sintomas mais frequentes sdo tosse, pieira e dispneia, podendo associadamente surgir
sensagdo de opressdo toracica, caibras, cefaleias e outras alteracdes.

Nao existe ainda um gold-standard de diagnéstico, sendo utilizados testes diretos e
indiretos de broncoestimulagdo. Urge definir medidas de teste adequadas e facilmente
aplicaveis uma vez que tanto o sub-diagnostico como o sobre-diagnéstico tém consequéncias

negativas.
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O tratamento desta patologia assenta em medidas farmacoldgicas e ndo farmacologicas.
Os farmacos mais utilizados sdo os agonistas B2 de curta duragdo de acdo, como medicacio
sintomdtica e preventiva das crises, e os corticosteroides para controlo. Como terapia nao
farmacologica hd que ter em consideracdo um correto aquecimento, treino regular, mascaras,
eviccao de desencadeantes e eventuais medidas dietéticas.

Este quadro podera levar o doente a pensar que deve evitar o exercicio. No entanto, ha que
relembrar que ha desportos menos propicios a despoletar crises, € que, com tratamento
farmacoldgico e ndo farmacologico adequado, as limitagdes podem ser muito reduzidas.
Desta forma, deve-se reforcar a ideia que esta patologia ndo deve ser limitativa da qualidade

de vida do doente, nem da atividade desportiva.
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