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Neste trabalho, sdo revisados conceitos atuais sobre definicdo, fisiopatologia,
diagndstico clinico e funcional pulmonar e tratamento do broncoespasmo induzido
pelo exercicio em criangas. O broncoespasmo induzido pelo exercicio é o
estreitamento da via aérea desencadeado por atividade fisica em pessoas com
reatividade brénquica aumentada. Caracteriza-se por varios graus de obstrucdo ao
fluxo aéreo, ocorrendo minutos apos a finalizacdo do exercicio. Pode seguir-se
também uma resposta tardia, especialmente em criancas. Atinge 15% da populacéo
geral, mais freqientemente asmaticos. A apresentacdo clinica é variavel. O
diagnéstico é confirmado por uma queda no pico de fluxo expiratério (PFE) ou no
volume expiratorio final no primeiro segundo (VEF,) de 15% ou mais apos o exercicio,
ou uma reducéo no fluxo expiratdrio forgado de 25 a 75% da capacidade vital (FEF, )
de 20%. Varias teorias tentam explicar sua fisiopatologia. Os beta2-agonistas sao, até
0 momento, as drogas mais usadas no tratamento e profilaxia do broncoespasmo
induzido pelo exercicio. Inibidores da degranulagdo dos mastécitos e antagonistas dos
leucotrienos também sé&o utilizados.

O broncoespasmo induzido pelo exercicio deve ser especialmente lembrado naqueles
pacientes asmaéticos com sintomas ao exercicio. Embora muito ja se conheca em
termos de alternativas terapéuticas, esta € uma area ainda parcialmente explorada.

Unitermos: Asma; hiperatividade brdnquica; crian¢as; broncoconstricdo; atividade
fisica.

Exercise-induced bronchospasm in children

We review the concept, pathophysiology, clinical diagnosis, pulmonary function tests,
and treatment of exercise-induced bronchospasm in children. Exercise-induced
bronchospasm is the acute narrowing of the airway that is triggered by vigorous
physical activity in individuals with airway hyperreactivity. It is characterized by several
degrees of obstruction occurring some minutes after the end of exercise. A late response
may also occur, usually in children. Exercise-induced bronchospasm in children affects
up to 15% of general population, and it is more prevalent in asthmatics. Diagnosis is
suggested by typical history, and confirmed by specific tests. The clinical presentation
is variable. Its diagnosis is confirmed by a recorded fall in the peak expiratory flow
(PEF) or forced expiratory volume in 1 second (FEV,) of 15% or higher after exercise, or
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by a decrease in the forced expiratory flow at 25-75% (FEF, ,.) of 20% in relation to
baseline measurements. Many theories try to explain the pathophysiology of this
condition. Beta-2 agonists are the most common drugs used in the treatment of exercise-
induced bronchospasm and in prophylaxis. Mast cell stabilizing agents and leukotriene

antagonists can also be used.

Exercise-induced bronchospasm should be remembered in asthmatic patients that
present symptoms on exercising. Although there is a large amount of information
available about therapeutic options, there is still much to be explored in this field of

study.

Key-words: Asthma; bronchial hyperreactivity; children; airway constriction; physical

activity.
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Introducéo

O broncoespasmo induzido pelo
exercicio (BIE) € uma condi¢ao especialmente
comum em asmaticos em que a atividade fisica
desencadeia agudamente um estreitamento da
via aérea em pessoas com reatividade
brénquica aumentada. E caracterizado por
varios graus de obstrucdo ao fluxo aéreo,
ocorrendo minutos apos o exercicio (1,2).

Um episodio tipico caracteriza-se pela
maxima depressao do fluxo aéreo que ocorre
5 a 15 minutos ap0s a cessacao do exercicio
com subsequente retorno espontaneo do fluxo
aéreo a sua linha de base dentro de 20 a 60
minutos. Apds esse episodio de
broncoespasmo imediato, uma parcela de
pacientes (40%) terd sinais de obstrucéo
brébnquica numa fase mais tardia, que varia de
4 a 10 horas. Essa fase do BIE € mais comum
em criancas e tem caracteristicas semelhantes
a fase tardia da reacdo desencadeada por
antigeno, sendo menos intensa que a fase
imediata do BIE (3-5).

Histérico

Caracteristicas clinicas como dispnéia,
tosse e sibilos apds o exercicio sdo fendbmenos
descritos ha séculos por Areteus (6). No final
do século XVII, Sir John Floyer, médico inglés
que sofria de asma, escreveu que “todo
exercicio violento faz o asmatico ter respiracao
curta” e relacionou de que forma os varios tipos
de exercicio tinham potenciais diferentes para

Revista HCPA 2000;20 (1)

causar problemas no asmatico (17). Somente
na década de 60, iniciaram-se as investigacoes
cientificas sobre esse fenbmeno, tendo sido
criado o conceito de BIE (2). A partir da década
de 70, com aintroducéo dos broncodilatadores,
surgiram pesquisas relacionadas ao BIE em
diversas partes do mundo (7-10).

Epidemiologia

O BIE atinge 15% da populacdo geral
(11). Diversos estudos realizados no Brasil na
década de 80, utilizando diferentes métodos
de avaliacdo e critérios diagndésticos,
demonstraram uma prevaléncia de BIE que
varia de 14 a 66,5%. Em um estudo realizado
por Cassol, no Rio Grande do Sul, em 1996,
foi encontrada uma prevaléncia de BIE de
62,5% (12) (tabelal). Entre os asmaticos, sua
prevaléncia pode variar de 40 a 90% (13,14).
E também mais comum entre familiares de
primeiro grau de individuos atdpicos ou
asmaticos. Pode ser a unica forma de
apresentacdo em pacientes com asma leve,
sendo um achado relativamente consistente
em pacientes com doenca mais moderada ou
grave (15).

E mais frequentemente observado em
criancas e adultos jovens pela maior
quantidade de atividade fisica praticada.
Criangas obesas possuem uma incidéncia
maior de BIE, mas ndo se sabe se essa
condicao predispfe a broncoespasmos mais
graves e frequentes ou se o acumulo de
gordura é decorrente do fato de criangas mais
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afetadas evitarem a pratica de exercicios
aeroébicos (1,13,16,17).

Fisiopatologia

Varios estudos tém avaliado o percentual
de responsividade brénquica para o exercicio
e a variabilidade da resposta em pessoas
normais e asmaticas. O aumento médio no pico
de fluxo durante o exercicio é de
aproximadamente 3— 4% em criancas e adultos
normais, com uma queda maxima pos-
exercicio de aproximadamente 9—10%. Ja no
paciente asmatico, a resposta bifasica da via
aérea ao exercicio apresenta uma
broncoconstricdo mais acentuada (>15%) (18-
20).

Os brénquios sé&o o principal local de
estreitamento da via aérea (21). Os
mecanismos associados ao BIE, propostos por
diversos autores, envolvem a liberacdo de
mediadores pelos mastécitos, perda de calor
e agua pelas vias aéreas, hiperemia e edema
brénquicos pos-exercicio (1,2,22-37).

Alguns pesquisadores defendem que um
elevado volume minuto, uma baixa
temperatura, um baixo conteudo de agua no
ar inspirado ou a combinagéo de ar seco com
baixas temperaturas seriam estimulos ao BIE.
Isso ocorre porque tais situagdes requerem
uma grande transferéncia de calor e agua do
trato respiratorio a fim de fornecer ao ar as
condicbes alveolares de temperatura e
umidade (37 °C, totalmente saturado). Quanto
maior a quantidade de calor e agua a serem
transferidos, maior a resposta
broncoconstritora (22,30,36,37).

Outro grupo afirma que o mecanismo de
estimulagéo envolve a evaporagédo de 4gua da
mucosa, independente da temperatura. A
agua, ao evaporar, aumentaria a osmolaridade
do fluido de superficie da mucosa, induzindo a
degranulacéo dos mastaocitos (22,27-31).

Ha também autores que postulam um
mecanismo relacionado ao tbnus vasomotor da
circulagéo brénquica. Este poderia causar o
estreitamento do limen da via aérea através
de alteracbes causadas por baixas
temperaturas, levando ao ingurgitamento
vascular e ao edema que ocorrem com o
reaquecimento (26-30).
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O controle medicamentoso do processo
inflamatdrio resulta em uma melhora da hiper-
reatividade bronquica induzida pelo exercicio,
sustentando o papel dos mediadores
inflamatérios em tal resposta. O estimulo
(exercicio) levaria a degranulacdo de
mastacitos, infiltracao eosinofilica e ativacao de
linfécitos Th2. Os mastocitos brénquicos
liberariam histamina, leucotrienos (LTC4, LTD4
e LTE4) e prostaglandinas; os macréfagos,
fator de necrose tumoral (TNF) e IL6; os
linfécitos T, IL2, IL3, IL4, IL5 e fator de
crescimento de colbnia de granulécitos (GM-
CSF); e as células epiteliais, endotelina-1,
produtos do &cido araquidbnico, 6xido nitrico e
citocinas. Essas substancias determinam a
migracao e ativagcdo de outras células
inflamatorias, como neutrdfilos, o que causaria
anormalidades na reatividade da via aérea. Os
leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4), formados a
partir dos fosfolipideos da membrana celular,
possuem também acdo broncoconstritora
(1,2,34,35).

A exposicao ao ar poluido também pode
ser acompanhada de um aumento da
reatividade brénquica; o fumo tem os mesmos
efeitos em alguns pacientes (10,38). O 0zbnio
foi por muito tempo tido como potencializador
da broncoconstricdo no BIE, mas tal efeito ndo
foi demonstrado (36,37).

Diagndstico (critérios e testes de
provocacgéo)

O BIE pode ser diagnosticado pela
historia clinica e confirmado por testes
especificos.

A apresentacao clinica pode ser muito
variavel. Nos primeiros instantes apés o
exercicio os pacientes estdo assintomaticos;
porém, decorridos alguns minutos, eles
desenvolvem sinais e sintomas caracteristicos
de broncoespasmo (tosse, sensacédo de
opressdo toracica, sibilos e dispnéia)
(20,27,39). Embora em muitos casos a
apresentacdo possa ser de crise asmatica
tipica, a tosse pode ser o Unico sintoma
presente. O BIE é responsavel por cerca de
20% das queixas de dor toracica ndo explicada
em criancas e adolescentes (32).

Em aproximadamente metade dos
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pacientes com asma, rinite alérgica ou ambas,
o0 BIE sera detectado somente durante a
realizag&o de provas de fungdo pulmonar (1,40-
42). Estudos espirométricos realizados antes
e apos o exercicio tém sido utilizados para a
avaliacdo diagnostica. O diagnadstico clinico do
BIE é confirmado por uma queda no pico de
fluxo expiratério (PEF) e no volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF,;) de 15%
ou mais logo apds 0 exercicio em pacientes
com VEF,; pré-teste de no minimo 70% do
previsto (1,39,42-44). O exercicio padronizado
consiste em uma corrida em esteira inclinada,
durante 6 a 8 minutos, até atingir freqtiéncia
cardiaca de pelo menos 85% da frequéncia
cardiaca maxima prevista (freqiiéncia cardiaca
submaxima). Mudang¢as nas pequenas vias
aéreas com uma reducao no fluxo expiratorio
forcado entre 25% e 75% da capacidade vital
(FEF,5,5) de 20% em relagcdo ao basal séo
consideradas positivas para o BIE (2,31,42,45-
47).

O diagnéstico pode ser falso positivo
guando ha obstrucdo ndo asmatica, como
disfuncéo glotica, estreitamento traqueal intra
ou extra toracico, disfuncdo cardiaca ou
pulmonar subjacentes ou distarbios do
metabolismo muscular. Falsos negativos
podem ocorrer devido a provocacao
insuficiente ou ao uso de medicagbes que
possam atenuar o BIE (anti-histaminicos,
agonistas alfa-adrenérgicos, metilxantinas,
beta-agonistas adrenérgicos e antileucotrienos)
Q).

Varios outros fatores podem interferir na
reacdo brénquica ao exercicio e devem
também ser levados em considera¢cdo em um
teste de esforco. Os principais fatores
relacionados sdo a carga metabdlica
(relacionada com a intensidade, inclinacéo,
duracdo, tipo de exercicio, massa muscular
envolvida e preparo fisico do paciente), as
condicdes do ambiente para realizacdo do
teste, a gravidade clinica da asma, a
medicacao utilizada para o tratamento da asma
e sua acao no BIE (10,12,18,48,49).

O ritmo circadiano pode alterar a reagéo
brénquica, sendo esta mais pronunciada entre
3 e 4 horas da manhé& e menos intensa entre 3
e 4 horas da tarde (50).

A crise de broncoespasmo varia com a
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intensidade do exercicio: quanto mais
extenuante o exercicio maior € o esforco
ventilatorio requerido e a broncoconstri¢cao
decorrente (27). Com relagédo ao tipo de
exercicio, a experiéncia clinica sugere que as
criangas se tornam sibilantes apds algumas
formas de exercicios, mas ndo apés outras
(9,51). Pessoas com BIE séo beneficiadas se
orientadas a aumentar progressivamente o
esforco fisico (10,32). J& foi verificado que o
grau de BIE eleva-se com 0 aumento da carga
de trabalho até um certo nivel, apos o qual a
resposta alcanca um platd, sendo que o nivel
de exercicio correspondente a esse platb € de
2/3 da capacidade de trabalho maximo do
paciente. Da mesma forma, com uma dada
intensidade, a broncoconstrigdo aumenta com
a duracdo do exercicio até 6 a 8 minutos,
depois alcanca um platdé e se torna menos
intensa (12).

Tratamento

Episddios agudos podem ser atenuados
com 0 aquecimento da via aérea previamente
ao exercicio, através do uso de mascaras
especialmente projetadas para esse fim, o que
diminuiria a sintese e liberacdo de mediadores
inflamatorios (27).

Embora se reconheca a influéncia dos
fatores ambientais, o tratamento do BIE €&
fundamentalmente medicamentoso.

Os beta2-agonistas (salbutamol,
fenoterol, terbutalina, salmeterol, formoterol)
séo até o momento as drogas mais usadas no
tratamento do BIE. Além disso, também séo
eficazes na sua profilaxia quando utilizadas
minutos antes do exercicio (1,27,39,56). Os
beta2-agonistas agem através do estimulo de
receptores beta2-adrenérgicos, promovendo o
relaxamento da musculatura lisa do brénquio,
protegendo as vias aéreas de estimulos
constritores, reduzindo o extravasamento de
fluidos pela microcirculacdo, aumentando o
transporte mucociliar e inibindo a liberagéo de
mediadores pré-formados e recém-sintetizados
(57). Foram realizados diversos estudos
comparando diferentes categorias de beta2-
agonistas, mas nao foram encontradas
diferencas significativas entre sua eficacia. O
tempo de duracéo do efeito € comprovadamente
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Tabela 1. Prevaléncia do broncoespasmo induzido pelo exercicio segundo alguns estudos realizados

no Brasil

Ano/Autor Idade Exercicio/Tempo

Carga Temperatura/Umidade Gravidade da Asma

Critérios
Diagnésticos

1982/Nascimento 11-39a bicicleta/3min FC-85%
1988/Sano 10a  esteira/5min FC-90%
1988/Rosov 6-18a bicicleta/3,5min  FC-90%
1989/Sano 7-13a bicicleta/6min FC-90%

7-14a /6min FC-90%

- - VEF1-20%
- - PFE-20%
controlou leve-25% VEF1-10%
moderada-7% VEF1-20%
grave-68% VEF1-20%
grave
controlou -
controlou

Adaptada de Cassol (12).

maior nos beta2-agonistas de longa duragéo
(em torno de 12h) (56-62). Segundo o FDA, os
beta2-agonistas de longa duragéo (salmeterol,
formoterol) ndo tém estudos suficientes em
criangas menores de 12 anos (63). Entretanto,
diversos consensos pediatricos os indicam
como alternativa de uso (35,64).

Cromoglicato dissddico e nedocromil
sédico sdo anti-inflamatorios com a¢édo na
hiper-responsividade brénquica, agindo através
do bloqueio dos canais de cloro da membrana
celular dos mastécitos, impedindo a sua
degranulagdo. Também parecem exercer o
mesmo efeito sobre outras células inflamatorias
como eosindfilos, além de células nervosas
sensoriais e células epiteliais. Estudos
comparativos entre essas drogas nao tem
demonstrado diferenca significativa, sendo
ambas mais eficazes que o placebo no BIE
(57,65-67). Possuem duracao de efeito menor
gue 2 horas, séo relativamente seguras e
apresentam raros efeitos adversos (66).
Prefere-se utilizar o cromoglicato em criancas
menores de 12 anos e nedocromil nas maiores
de 12 (39,68).

Os antagonistas dos leucotrienos
constituem um grupo de farmacos
recentemente disponivel para uso em nosso
meio. Dois grupos com mecanismos de agéo
distintos sao conhecidos: os antagonistas dos
receptores dos leucotrienos (Zafirlucast,
Pranlucast e Montelucast) e os inibidores de
sintese da 5-Lipoxigenase (Zileuton e ABT-76).
Os antagonistas dos receptores competem
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com os leucotrienos (LT) pela ligagdo aos
receptores de LTD4, controlando o
desencadeamento da broncoconstri¢ao,
enquanto os inibidores da 5-Lipoxigenase
impedem a sintese dos LT. Quando comparado
ao placebo, o uso de antagonistas de
leucotrienos demonstra, em adultos, uma
menor reducdo de VEF, ap6s o exercicio
(13,69-76). Quanto ao BIE na infancia, ainda
existem poucos estudos relacionados a
utilizacdo destas drogas, embora com
resultados promissores (77-82). No nosso meio
estao disponiveis apenas o Zafirlucast e o
Montelucast.

Novas drogas tém sido estudadas para
a prevencdo do BIE. Frusemide inalatorio
(inibidor da PGEZ2), furosemida inalatorio
(isolado ou associado ao nedocromil),
terfenadina (anti-histaminico) e heparina
inalatéria sao algumas das drogas que
necessitam de maiores estudos. Enquanto o
furosemide parece agir alterando o transporte
de ions e agua do epitélio da via aérea, a
heparina parece bloguear os receptores do
trifosfato de inositol, interferindo com os sinais
que levariam a degranulagdo dos mastocitos
e liberacdo de histamina (65,83,84-89).

Concluséo
O BIE é um fenbmeno pouco
diagnosticado, embora muito comum. Deve ser

lembrado naqueles pacientes asmaticos com
sintomas ao exercicio.
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O tratamento desta condicdo pode

melhorar significativamente a qualidade de vida
das criancas acometidas. Embora muito ja se

conheca em

termos de alternativas

terapéuticas, esta € uma area ainda
parcialmente explorada. O sucesso da terapia
depende principalmente do tipo de atividade
fisica desenvolvida.
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