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Diagndstico diferencial da asma induzida por exercicio:
um desafio para o especialista
Differential diagnosis of exercise induced asthma:
a challenge for the specialist
Raul E. Melo?', Dirceu Solé?
Resumo Abstract

Objetivo: Avaliar a resposta ao teste de desencadeamento
por exercicio em criancas asmaticas em relagdo a asma induzi-
da por exercicio e diagndstico diferencial.

Método: Participaram desse estudo 90 criancas atdpicas (7
a 18 anos, média de 12,5 anos) que tinham apresentado pelo
menos uma crise de asma nos Ultimos doze meses. Realizaram
teste de exercicio em bicicleta ergométrica por seis minutos
respirando ar seco com temperatura de 10°C.

Resultados: O desencadeamento com exercicio provocou
queda maxima de VEF; de pelo menos 15% em 29 pacientes;
ou seja, em 32% dos desencadeamentos o resultado foi consi-
derado positivo. Entre aqueles que ndo tiveram queda signifi-
cativa do VEF,, seis pacientes enquadraram-se no diagnéstico
Dispnéia Induzida por Exercicio (limitacao fisiolégica, disfuncao
de cordas vocais, hiperventilacdo e hiper-reatividade senso-
rial).

Concluséao: Proporgédo significativa dos asmaticos apresen-
ta queda do VEF; durante ou logo apés a realizacdo de exerci-
cio intenso. No entanto, sintomas que acompanham o exercicio
podem néo estar associados ao diagnoéstico de asma.
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Introducao

A asma induzida por exercicio (AIE) se apresenta como
fendbmeno de obstrugdo transitéria ao fluxo aéreo devido a
broncoespasmo que se segue a exercicio extenuante e de
curta duragdo, geralmente de cinco a oito minutos™?. A
queda mais intensa da funcédo respiratéria ocorre entre
cinco e quinze minutos depois de completada a atividade
fisica®>. Em estudo anterior* observamos que alguns
asmaticos apresentavam broncoespasmo mesmo antes de
terminarem o exercicio. Usualmente héa remissao
espontanea em 30 a 60 minutos, sem a necessidade de
terapia broncodilatadora.

A patofisiologia da AIE ainda nao foi totalmente elucida-
da. Acredita-se que o estimulo inicial esteja relacionado ao
resfriamento das vias aéreas e aumento da osmolaridade

Objective: The aim of this study was to evaluate the exer-
cise challenge in asthmatic children as well as the differential
diagnosis.

Method: Ninety atopic children (age: 7 to 18 - averge:
12.5 years old), with at least one asthma attack in the last 1
year, were enrolled in this study and underwent exercise chal-
lenge on a cycle ergometer, for 6 minutes, breathing cold
(10°C ) and dry air.

Results: The exercise challenge provoked a maximum de-
creese in FEV; of at least 15% in 29 patients, i.e. 32% of the
challenges were considered positive. Among those patients
who didn’t have significant fall in FEV;, 6 of them were compa-
tible with Exercise Induced Dyspnoea syndrome (discomfort as
physiological limitation, vocal cord dysfunction, hyperventila-
tion and sensory hyperreactivity).

Conclusion: high proportion of patients present fall of FEV;
during or immediately after strenuous exercise. Nonetheless,
symptoms that accompany vigourous exercise may not be rela-
ted to a fall in pulmonary function.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2007; 30(3):81-86 exercise-
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do fluido luminal, resultante de seu ressecamento pela hi-
perventilagdo durante o exercicio®®.

Estes dois fatores sdo interdependentes, pois a capaci-
dade de um gas transportar agua é diretamente proporcio-
nal & sua temperatura’. Stensrud et al® demonstraram re-
centemente que a capacidade para o exercicio, medida pe-
la velocidade de pico na corrida e na VO, maxima estéa di-
minuida em ambiente frio, assim como a queda do VEF;
em asmaticos é mais acentuada; observou-se o0 oposto
guando o exercicio foi realizado em ar umido®. Na AIE, va-
rios mediadores sao liberados apos o estimulo inicial, inclu-
sive com a participacdo do endotélio’®. A complexa rede de
inter-relacdes patofisioldgicas da AIE pode ser observada
na figura 1.

Acredita-se que 30% a 90% dos asmaticos apresentem
positividade em uma prova de exercicio™**. Em parte, as
discrepancias entre os dados encontrados na literatura so-
bre a prevaléncia da AIE ocorrem devido a falta de padro-
nizacdo dos testes de desencadeamento. Fatores subjeti-
vos, como a disposi¢cdo para realizar determinada atividade
fisica, podem alterar a resposta ao teste. Mesmo quando o
exercicio é repetido, nem sempre produzira exatamente as
mesmas alteragdes na mecanica respiratoria.
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Figura 1 - Esquema da cascata de reac¢des derivadas da hiperpnéia no paciente atépico

Clinicamente, a AIE nem sempre é evidente, podendo se
manifestar com sintomas isolados, tais como tosse, disp-
néia, dor toracica e até dor abdominal®, gerando muitas
vezes limitagdes as atividades fisicas escolares, ou alteran-
do o desempenho de atletas olimpicos®®. A alteracdo osmo-
tica, por si s6, pode levar ao sintoma de tosse, por estimu-
lacdo direta de seus receptores, além do aumento da pro-
ducdo de muco®’.

Pela propria caracteristica da crianga, que se movimenta
e se exercita continuamente, a AIE pode alterar inclusive
sua convivéncia com os colegas. Criangas asmaticas com
alteracbes psicossociais apresentaram melhora marcante
do desenvolvimento da personalidade ao participarem de
programas de treinamento fisico que enfatizam a impor-
tancia da sua integracdo com o meio ambiente e o espor-
te®. Em contrapartida, criancas submetidas a um estado
emocional negativo, tendem a supervalorizar os sintomas e

a interpretar as sensacdes gerais relacionadas ao exercicio
(fadiga, pulsacao cardiaca elevada, hiperpnéia) como rela-
cionadas a asma®®.

Sabe-se, no entanto, que individuos asmaticos tém um
condicionamento fisico menor, com capacidades aerdébica
(Vo,max.) e anaerdbica menores®. Um circulo vicioso de
menor atividade e sedentarismo relacionados a asma pode
ser a explicagdo para o fato. Além disso, talvez a dispnéia
observada entre individuos asmaticos, mais intensa que
em individuos normais, nao seja unicamente resultado da
falta de condicionamento fisico ou da obstrugdo ao fluxo
aéreo.

Além dos sintomas que se seguem a alteracdo da fungéo
pulmonar, pacientes sem doencas cardiovasculares podem
apresentar sintomas néo relacionados a AIE, fato que ainda
nao tem sido extensamente investigado na literatura.
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O objetivo deste estudo foi o de avaliar a resposta de
criancas e adolescentes asmaticos ao exercicio em bicicleta
ergométrica e a ocorréncia de possiveis quadros de outras
doencas causadoras de sintomas respiratorios induzidos
pelo exercicio.

Pacientes e Método

Participaram deste estudo 90 criancas (47 meninos),
com idades entre 7 e 18 anos (média de 12,5 anos), atépi-
cas, com diagnéstico de asma (pelo menos uma exacerba-
¢do nos ultimos doze meses), matriculados e regularmente
acompanhadas no ambulatério da Disciplina de Alergia,
Imunologia Clinica e Reumatologia do Departamento de
Pediatria da Universidade Federal de S&o Paulo, Escola
Paulista de Medicina.

Todos os pacientes foram considerados asmaticos se-
gundo os critérios da Sociedade Toracica Americana® e
apresentavam teste cutaneo de hipersensibilidade imediata
positivo ao Dermatophagoides pteronyssinus (IPI-ASAC®),
além de preencher os seguintes critérios de inclusdo: a)
ndo terem apresentado infeccdo das vias aéreas nas quatro
semanas que antecederam os testes de desencadeamento;
b) sem doencas cardiovasculares ou histéria de sincope re-
lacionada ao exercicio; c) ndo serem fumantes; d) serem
capazes de realizar o teste ergométrico e as provas de fun-
¢do pulmonar, com reprodutibilidade; e) terem a medica-
¢do suspensa antes dos testes de desencadeamento, res-
peitando o intervalo de oito horas para os agentes beta
adrenérgicos (inalatério e oral), doze horas para teofilina
de liberagédo lenta, sete dias para os anti-histaminicos clas-
sicos e cromoglicato disssédico e um més para anti-hista-
minicos de segunda geragédo e corticosterdides por via oral.
Com relagdo ao uso dos corticosteroides por via inalatoria,
0s pacientes poderiam estar recebendo uma dose estavel;
f) ndo realizarem exercicios moderados ou intensos duran-
te os dias dos testes de desencadeamento; e g) estarem
assintomaticos, sem alteracdo ao exame fisico antes da re-
alizacdo do exercicio e com VEF; pelo menos de 80% do
basal observado nas consultas de acompanhamento.

Os pacientes foram submetidos a anamnese especifica e
prova de fungdo pulmonar. As criangas com asma estavel e
boa reprodutibilidade a espirometria foram encaminhadas
para o desencadeamento, ap6s o consentimento por escri-
to dos pais. Considerando-se a espirometria dentro dos pa-
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rametros aceitos, procedia-se ao teste em bicicleta ergo-
métrica Johnson Série Generator JPC-5100 (com registro
de perda de poténcia do sistema em watts) respirando as
criangas ar frio (10°C) e seco durante seis minutos. Obser-
vou-se a frequUéncia cardiaca durante o exercicio, para que
se mantivesse ao redor de 90% do maximo previsto para a
idade. Novas medicdes espirométricas foram registradas
nos tempos 0, 5, 10, 15, 30 e 60 minutos apds o exercicio.

As provas de funcdo pulmonar foram realizadas em es-
pirémetro Vitalograf®, estando as criancas com clipe nasal
e posigdo ortostatica. Foi avaliado o volume expiratério for-
¢ado no primeiro segundo (VEF;). Para cada medida de
funcdo pulmonar, considerou-se a melhor curva de trés es-
pirometrias consecutivas.

Os pacientes que apresentaram sintomas durante, ou
apo6s o exercicio, sem alteracdo da funcao pulmonar, foram
investigados com exames de imagem (radiografia e tomo-
grafia de térax), pesquisa de refluxo gastroesofagico e
avaliacdo da curva fluxo-volume inspiratéria. Além disso,
fizeram avaliacdo com cardiologista para que fossem afas-
tadas as doencas cardiovasculares.

Resultados

O desencadeamento com exercicio provocou queda ma-
Xima de VEF; de pelo menos 15% em 29 pacientes; ou se-
ja, dos 90 pacientes que compareceram para o teste, 32%
apresentaram resultado positivo para AIE. Entre eles, dois
pacientes necessitaram de resgate com beta-2 adrenérgico
de curta duracdo inalado apés o exercicio, um paciente
com mal-estar e outro com cianose. Vale ressaltar que em
24 pacientes observou-se queda entre 10 e 15% VEF,, al-
teracdo suficiente para a designagdo de AIE, segundo al-
guns autores®>?3,

Observamos, em quatro pacientes, o quadro de bronco-
dilatacdo ndo seguida de broncoconstriccdo, com valores
de aumento de VEF; de pelo menos 15%.

Entre aqueles que nao tiveram queda significativa do
VEF;, seis pacientes tiveram sintomas nao relacionados a
asma: mal-estar com dispnéia (dois pacientes), laringoes-
pasmo (um paciente), hiperventilagdo (um paciente) e tos-
se seca intensa (dois pacientes).

Os dados dos pacientes sem AIE que apresentaram sin-
tomas desencadeados pelo exercicio foram apresentados
na tabela 1 como percentual dos valores basais de VEF;.

Tabela 1 - Valores de volume expiratério forcado em um segundo (% do basal), nos tempos (minutos) 0, 5, 10, 15, 30 e 60 ap0s a realizacao
do exercicio nos seis pacientes que apresentaram dispnéia induzida por exercicio

Minutos apés o exercicio

Paciente Idade Observacdes
Zero 5 10 15 30 60
RSG 10 1,14 -9,77 -6,89 -4,02 3,48 9,19 Mal-estar e Dispnéia
ISS 11 10,93 -12,02 -10,38 -8,74 -9,29 -7,65 Mal-estar e Dispnéia
EDR 17 8,16 3,06 12,24 7,14 1,53 7,14 Laringoespasmo
JS 12 3,02 -1,72 -3,45 -3,88 0,00 3,02 Hiperventilacdo
TCC 13 0,46 -0,92 0,92 -8,26 5,50 3,21 Tosse intensa
TAS 13 -5,12 -4,65 -4,19 -4,65 2,33 6,98 Tosse intensa
Discussao O diagnéstico laboratorial da AIE é confirmado com a

N&o podemos considerar a AIE como uma doenga clinica
isolada, mas antes um sintoma da hiper-responsividade
cronica das vias aéreas inferiores aos diversos estimulos,
um resultado da interagdo genética e ambiental da asma®*.

ocorréncia de queda de um dos valores de fungdo pulmo-
nar a expiragdo forcada apdés teste de desencadeamento
com exercicio, configurando-se o quadro obstrutivo agudo,
com comprometimento de pequenas e grandes vias aéreas.
Todas as medidas de fungdo pulmonar diminuem em inten-
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sidade semelhante; portanto medidas simples, como o pico
de fluxo expiratério (PFE) e do VEF; sdo utilizadas para
diagnosticar AIE?®.

A questdo crucial na determinagcdo do valor de queda
suficiente que configure o diagnéstico de AIE diz respeito a
ter-se parametros com especificidade e sensibilidade tais
que permitam o minimo de testes falso-positivos e falso-
negativos. Reisman et al*® e Galdés-Sebaldt et al*’, ao utili-
zarem o testes com ar frio e considerando queda de 10%
no VEF;, chegaram aos valores de 95% e 57% de sensibili-
dade e 89% e 100% de especificidade, respectivamente.

No presente estudo consideramos apenas a populacdo
de pacientes asmaticos; desta forma, preferimos o termo
asma induzida por exercicio, em lugar de broncoespasmo
ou broncoconstricdo, visto que o fendmeno inclui, além de
broncoespasmo, desenvolvimento de inflamacgédo caracte-
ristica, ao menos em grau leve, com liberacdo de mediado-
res e mobilizacdo celular. Em trabalho anterior® registra-
mos a ocorréncia, em alguns pacientes, da resposta tardia
ao exercicio, 0 que vai ao encontro desta assertiva. Holzer
e Douglass, em editorial recente®, consideram que o termo
broncoconstricdo induzida por exercicio deve ser aplicado a
atletas que tém no exercicio seu Unico desencadeante.
Individuos que se submetem a regimes freqlientes e
prolongados de hiperpnéia (como os atletas de elite), parti-
cularmente associados a caracteristicas indspitas de ar ins-
pirado (poluicao, frio extremo, ar seco) estardo aptos a de-
senvolver inflamagdo brbénquica inespecifica, com conse-
quente hiper-responsividade e propensdo a respostas posi-
tivas no teste de exercicio, ou ski asthma?®, assim como na
asma ocupacional de causa ndo imunoldgica, ou sindrome
disfuncional das vias aéreas reativas (em inglés, reactive
airways dysfunction syndrome)'®, cuja inflamagdo n&o
apresenta predominio de eosinéfilos e mastocitos. Estas
evidéncias nos levam a seguinte pergunta: poderemos
diagnosticar o quadro obstrutivo dos atletas como asma
ocupacional? Acreditamos que sim, e neste caso, serao
englobados todos os atletas que necessitam de tratamento
preventivo, independente das caracteristicas da inflamacao
brénquica.

O diagnostico diferencial da AIE (tabela 2) pode ser en-
tendido de duas maneiras: 1) queda da funcdo pulmonar
apo6s a hiperpnéia, sem relagdo com o diagnéstico asma e
2) sintomas relacionados ao exercicio, ou hiperventilagéo,
sem alteracdo da funcado pulmonar, chamado de sintomas
respiratérios induzidos pelo exercicio (ou asthma-like-
symptoms)*°.

Tabela 2 — Diagnéstico diferencial da asma induzida por exercicio

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Bronquite cronica e tabagismo

Hiper-reatividade sensorial

Hiperventilacdo

Insuficiéncia cardiaca

Embolia pulmonar

Disfuncéo de cordas vocais / Laringomalacia induzida por
exercicio

Refluxo gastro-esofagico induzido por exercicio

¢ Sindrome disfuncional das vias aéreas reativas

e Broncoespasmo induzido por exercicio no atleta / Asma
ocupacional

Ao analisarmos a presenca de sintomas direta ou indire-
tamente derivados do exercicio, na auséncia de bronco-
constricdo, podemos delinear algumas doengas bem defi-
nidas e outras que ainda geram controvérsia, devido a sua
recente discussdo na literatura.

A disfuncdo de cordas vocais (ou laringoespasmo de
causa tensional) caracteriza-se por aducdo paradoxal das

Diagnoéstico Diferencial da Asma por Exercicio

cordas vocais, sem sinais de inflamac&o a laringoscopia® e
pode mimetizar a asma, algumas vezes sendo desenca-
deada por exercicio®’. Um dos pacientes em nosso estudo
apresentou tosse rouca, alteracdo caracteristica da curva
fluxo-volume e auséncia de queda da fung¢éo pulmonar, si-
nais sugestivos de obstrucao respiratéria alta, extra-toraci-
ca. O exame de nasofibrolaringoscopia afastou outras do-
engas e o paciente evolui bem, com melhora dos sintomas
apos acompanhamento com fonoaudidlogo. Na pratica cli-
nica diaria, o paciente pode ser encaminhado com a solici-
tacdo de fonoterapia semelhante a realizada para disfonia
funcional, pois visa o relaxamento e controle da regido da
laringe. A auséncia de melhora demanda um exame endos-
copico durante o exercicio, quando se podera afastar o raro
diagnéstico de laringomalacia desencadeada pela hiperp-
néia, passivel de correcéo cirargica®.

O refluxo gastroesofagico pode ser induzido pelo exerci-
cio em individuos suscetiveis devido as alteracdes fisiologi-
cas do trato gastrointestinal que ocorrem durante uma ati-
vidade fisica: aumento da pressdao abdominal, diminui¢do
da presséo intratoracica causada pela respiracéo forcada e
diminuicdo do esvaziamento gastrico®. A apresentacéo cli-
nica inclui dispnéia e/ou tosse e a investigacao laboratorial
evidencia alteragdo da pHmetria, sinais de laringite a en-
doscopia e auséncia de alteragdo da funcdo pulmonar.

Outras doencas pulmonares (embolia, bronquite créni-
ca) e doencas cardiacas séo frequentes estados patologicos
que predispdem ao aparecimento ou agravamento de sin-
tomas durante e logo apés o exercicio. lgualmente devem
ser analisados os casos de tosse cronica néo relacionada ao
tabagismo, com ou sem refluxo gastroesofagico®®.

O quadro de dispnéia intensa, desproporcional a intensi-
dade do exercicio realizado, € chamado de hiperventilagédo
induzida pelo exercicio e tem, frequentemente, fatores
emocionais envolvidos®®. Este fenémeno podera ocorrer
associado a AIE, em individuos suscetiveis, devido a hi-
perpnéia exacerbada. Herxheimer®’, em 1946, designou de
Hyperventilation Asthma ao broncoespasmo associado a hi-
perventilacdo presente nos quadros de ansiedade. Obser-
vamos que um dos pacientes apresentou quadro seme-
lhante, sem queda da fung¢do pulmonar, ou alteracdo dos
exames de investigagdo para outras doencas.

A hiper-reatividade sensorial, quadro em que se observa
aumento de secre¢ado e tosse, pode ser confundida com a
asma devido aos sintomas semelhantes®. Observamos que
dois pacientes apresentaram quadros compativeis com este
diagnostico clinico de excluséo, visto que os exames foram
normais e os pacientes relataram recorréncia do quadro de
tosse ap6s outros estimulos (como clima frio e infecgdo vi-
ral).

O termo sintomas respiratérios induzidos por exercicio
pode entdo ser usado para enquadrar, de forma ampla, si-
nais e sintomas observados classicamente na asma, quan-
do ainda ndo h&a a certeza diagnostica. Esta preocupagdo
vem do fato de néo existir um exame padréo ouro para o
diagnostico da AIE. Em situacSes em que ha queda leve da
fungcéo pulmonar, estamos mesmo convencidos de que to-
dos os sintomas apresentados pelo paciente sdo derivados
da asma? E razoavel supor que uma prova terapéutica com
beta agonista possa fazer, em grande parte dos casos, esta
diferenciacao.

Ao avaliar 105 militares com queixa de dispnéia associa-
da ao exercicio, Morris et al.® observaram que 24% n&o ti-
nham “nenhum diagnéstico especifico”. Weinberger®® con-
siderou a queixa inexplicada desses pacientes como limita-
céo fisiolégica normal ao exercicio. Ou seja, independente-
mente do condicionamento fisico, alguns pacientes podem
apresentar extremo cansaco em situagbes de exercicio
submaximo.

A percepgéo de dispnéia — um sintoma dificil de analisar
devido ao seu carater subjetivo — pode ser influenciada,
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durante a broncoconstricdo, por uma série de fatores. As-
pectos psicoldgicos e cognitivos?®, ativagdo da musculatura
inspiratéria®*, hiperinsulflagdo pulmonar®? e hiper-responsi-
vidade brénquica®® ja foram relatados. Outros estudos rela-
cionaram a inflamac&o eosinofilica a dispnéia** *°.

E interessante observar que em nosso presente estudo,
quatro pacientes apresentaram broncodilatacdo apés a rea-
lizacdo do exercicio, com aumento maior que 15% do VEF,,
sem queda posterior da fungéo pulmonar. Esta broncodila-
tacdo, que ocorre durante e logo apds o exercicio, pode ser
atribuida a liberagdo de catecolaminas. Aumentos significa-
tivos seriam sinénimos de hiper-responsividade brénquica®®
ou de asma n&o diagnosticada®’.

O teste de exercicio apresenta-se como necessario nos
casos refratéarios ao tratamento, ou que apresentem sinto-
mas incomuns. A positividade neste teste se aproxima do
diagnéstico de certeza da asma, mas principalmente, em
portadores de outras doencas pulmonares, ndo pode ser
considerada patognomonica.
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