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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Asma; Introducdo: Devido a inadequada resposta aos corticdides inalatorios, os pacientes com asma
Neurofisiologia; de dificil controlo (ADC) sdo submetidos a corticoides orais ou uso de omalizumabe. Embora
Capacidade funcional sejam necessarios para o tratamento desses pacientes, ha uma relacao significativa entre o uso

de esteroides e fraqueza muscular periférica e respiratdria, resultando em implicacées como a
perda da qualidade de vida e funcao pulmonar comprometida. No entanto, ndo se sabe se estes
pacientes sofrem alteracdes neurofisiologicas devido ao efeito da droga.

Objetivo: Investigar as caracteristicas neurofisiolégicas e funcionais de pacientes com ADC,
para melhor compreensao da doenca.

Método: Foi realizado um estudo transversal em 3 grupos de pacientes: ADCC (que fazem uso
de corticoide por via oral); ADCO (que fazem uso do Omalizumab) e GC (controlo saudavel
da mesma idade). A avaliacao foi composta pela prova da marcha dos 6 minutos, teste senta-
levanta, equilibrio estatico com a plataforma de pressao, reflexos monossimpaticos (patelar e
aquileu) e a forca do quadriceps do membro inferior dominante.

Resultados: Embora os resultados em relacdo aos aspetos neurofisioldgicos mostrem nao haver
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos controlo e com ADC, deve ser obser-
vado que o grupo com ADC, apresentou importante reducao da capacidade funcional, quando
comparado ao grupo controlo (diminuicao da forca muscular (p <0,05), diminuicdo da distancia
percorrida no teste da caminhada (p <0,05) e diminuicdo do nimero de repeticdes no teste
senta/levanta (p <0,05).

Conclusdo: Individuos com ADC apresentaram reducdo da capacidade funcional. O grupo
ADCC também demonstrou reducado na forca muscular quando comparado ao grupo controlo,
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provavelmente causado pelo uso continuo de corticdides. No entanto, nenhuma alteracdo neu-
rofisiologica foi encontrada na populacao estudada.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Neurophysiological and functional assessment of patients with difficult-to-control
asthma

Abstract

Introduction: Due to the inadequate response to inhaled corticoids, patients with difficult-to-
control asthma (DCA) are submitted to oral corticoids or use of Omalizumab. Although it is
necessary to treat these patients, a significant relationship between steroid usage and both
peripheral and respiratory weakness muscle, results in implications such as loss of quality of
life and compromised lung function. Nonetheless, it is not known whether these patients suffer
neurophysiological changes due to drug effect.

Objective: To investigate the neurophysiological and functional characteristics of patients with
DCA in order to gain a better understanding of the condition.

Method: A cross-sectional study was carried out involving three groups of patients: DCA-C (use
of oral corticosteroids), DCA-O (use of omalizumab) and CG (healthy controls matched for age).
The assessment involved the six-minute walk test, sit-to-stand test, static balance on a pressure
platform, patellar and Achilles reflexes and quadriceps strength in the dominant leg.

Results: The results revealed no statistically significant differences between the control group
and DCA groups in relation to neurophysiological aspects. However, the DCA groups exhibited
a significant reduction in functional capacity [decreased muscle strength (p < 0.05), shorter
distance covered on walk test (p < 0.05) and lesser number of repetitions on sit-to-stand test
(p < 0.05)] in comparison to the control group.

Conclusion: Individuals with DCA exhibited a reduction in functional capacity. The DCA-C group
also demonstrated a reduction in muscle strength when compared with control group, likely
caused by the continual use of corticoids. However, no neurophysiological alterations were
found in the studied population.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A asma é uma doenca inflamatoria cronica caracterizada por
hipereactividade das vias aéreas inferiores e por limitacao
variavel ao fluxo aéreo'3, que normalmente responde ao
tratamento com corticoides inalatorios (com ou sem a
adicao de beta agonistas de acao prolongada ou de outros
medicamentos), diminuindo a inflamacao, a obstrucao e a
hipereactividade das vias aéreas. No entanto, cerca de 5 a
10% dos pacientes nao apresentam reversibilidade total dos
sintomas. Asma grave ou asma de dificil controlo (ADC) é
o termo utilizado quando a asma é insuficientemente con-
trolada por mais de 6 meses, apesar de uma estratégia
terapéutica adequada indicada por um especialista e ajus-
tada ao nivel de gravidade clinica*-.

Por nao responderem adequadamente ao uso de corti-
coides inalatodrios, os portadores de ADC sdo submetidos
ao tratamento com corticdides via oral (ou sistémico)
cuja acao principal € a inibicdo do recrutamento de célu-
las inflamatodrias e inibicao da libertacao de mediadores
pro-inflamatorios e citocinas, ativados no processo infla-
matorio e nas células epiteliais das vias aéreas®. Outra
opcao é a utilizacdo de Omalizumabe, um anticorpo anti-
IgE, que funciona impedindo a ligacao do IgE ao recetor de
alta afinidade existente em mastocitos e basofilos, desde

a fase inicial da resposta alérgica, e bloqueia a ligacao
de imunoglobulina ao recetor de baixa afinidade existente
em linfécitos B e em varios tipos celulares’'2.Embora
sejam necessarios para o tratamento desses pacientes,
uma relacdo significativa entre a utilizacao de esteroi-
des e fraqueza muscular periférica e respiratoria tem
sido relatada na doenca pulmonar crénica™ e na fibrose
cistica', porque, no musculo esquelético, os corticoides
diminuem a taxa de sintese de proteinas e aumentam
a taxa da degradacdo de proteinas contribuindo para a
atrofia’>-'8, A fraqueza de musculos periféricos e respira-
torios podem ter importantes implicagdes clinicas, como
a perda da qualidade de vida, fadiga, menor eficacia na
cicatrizacao das feridas, funcao pulmonar comprometida
e resposta imune mais pobre. No entanto, nao se sabe se
estes pacientes sofrem alteracdes neurofisiologicos devido
ao efeito do farmaco, por isso, € importante investigar as
alteracoes neuroldgicas e funcionais em individuos com ADC
com a utilizagcao de corticdides ou omalizumabe, a fim de
se estabelecer uma intervencdo terapéutica melhor diri-
gida.Portanto, o objetivo do presente estudo foi investigar
as caracteristicas neurofisiologicas e funcionais de paci-
entes com ADC, para melhor compreensao da doenca e
processos de monitorizacao na reabilitacdo pulmonar desses
individuos.
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Material e métodos
Casuistica

Um estudo transversal foi realizado no Laboratério de Bio-
dinamica do Movimento Humano da Universidade Nove de
Julho (UNINOVE). Os pacientes foram recrutados no Ambu-
latorio de Asma de Dificil Controlo (ADC).

Os critérios de inclusdao estabelecidos foram: idade
compreendida entre 40 a 60 anos, ter diagndstico de ADC,
com historico de sintomas diarios (tosse, dispneia, aperto
no peito e sibilancia), despertares noturnos, continua
limitacdo de atividades, exacerbacdes frequentes, VEMS
< 80% do melhor valor apresentado pelo paciente, que se
apresentaram controlados ou parcialmente controlados no
momento da avaliagdo. Foram excluidos individuos que
realizassem exercicios fisicos regularmente (periodicidade
continua e maior ou igual a trés vezes por semana),
fumadores, pacientes com ADC nao controlada e pacientes
envolvidos em programas de reabilitacao pulmonar.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: os que faziam
uso de corticoide por via oral (ADCC - 12 individuos) e
os que faziam uso do Omalizumab (ADCO - 6 individuos).
Um terceiro grupo, composto por 11 individuos saudaveis,
constituiu o grupo controlo (GC) que, como critérios de
inclusao, ndo poderiam apresentar doencas pulmonares, ser
fumadores ou ex-fumadores e nao praticar exercicios fisi-
cos regulares, avaliados por meio do International Physical
Activity Questionnaire-short form (IPAQ), sendo recrutados
individuos classificados como insuficientemente ativos (nao
realizam qualquer atividade fisica, ou exercem atividade
fisica, mas ndo é suficiente para ser classificada como inten-
sidade moderada ou elevada).

Todos os participantes assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido e foram informados da
possibilidade de se retirarem da pesquisa em qualquer fase,
sem penalizacdo. Essa pesquisa foi analisada e aprovada pelo
Comité de Etica da Irmandade da Santa Casa De Misericor-
dia de Sao Paulo (protocolo n° 334/09). Ao finalizar a fase
informativa (Termo de Consentimento), foi dada orientacao
sobre as atividades a serem executadas durante a recolha
dos dados, bem como da finalidade do trabalho.

Procedimentos

Avaliacao eletromiografica

Os componentes do sistema de aquisicao de sinais (elétrodos
e célula de carga) foram conectados a um maddulo condicio-
nador de sinais, onde os sinais analdgicos, amplificados em
10 vezes foram amplificados novamente, com um ganho de
100 vezes, totalizando, portanto, um ganho final de 1000, e
filtrados com filtro passa banda de 10 Hz a 500 Hz. Dois pares
de elétrodos de superficie do tipo ativo, bipolar, diferencial
e razao do modo comum de rejeicao igual a 80dB, foram
colocados sobre o ponto motor dos musculos reto femo-
ral (RF) e séleo (SO), conforme recomendagdes do Projeto
SENIAM™.

0 sinal eletromiografico foi recolhido durante o teste de
reflexo monossinaptico, realizado por meio do martelo de
exame neuroldgico adaptado com um switch na sua area
de percussao. Para o reflexo patelar o paciente teve de se

manter sentado com as pernas pendentes e o tendao patelar
percutido com um golpe curto e rapido, observando-se a
extensao do joelho; ja para o reflexo aquileu, o paciente
teve de se manter em deculbito ventral com os pés penden-
tes para fora da maca, e o seu tendao de Aquiles levemente
tensionado por meio de uma discreta dorsiflexao passiva
do pé, para testa-lo, o tendao foi percutido induzindo uma
flexao plantar involuntaria?.

Avaliacdo da forca muscular

O paciente sentado realizou extensao do joelho sob resis-
téncia na sua capacidade maxima de forca, ou seja, o pico
de forca da contracao isométrica do quadriceps dominante
e os dados foram recolhidos por meio da célula de carga
em Kg/forca acoplada ao modulo condicionador de sinais da
eletromiografia?'.

Avaliacao do equilibrio estatico

Foi utilizada a plataforma de forca da marca TekScan,
modelo MatScan (0,50X0,60 cm), onde as oscilacoes dos pon-
tos de forca em relacao a velocidade e ao deslocamento
antero-posterior e latero-lateral foram analisadas, permi-
tindo avaliar o equilibrio por meio do COF (centro oscilatorio
de forca), que nada mais é que uma resultante dessas duas
variaveis. Este sistema de mensuracdo contém 2288 senso-
res de forca, arranjados nas fileiras e colunas da plataforma,
conectados a um sistema de aquisicao dos dados controlado
pelo software Research Foot 5.60da TekScan, para armaze-
namento e interpretacao dos mesmos pelo computador.

Foi solicitado que cada paciente permanecesse estatico
na plataforma mantendo uma distancia entre os pés simi-
lar a distancia dos ombros. Apos a calibracdo do sistema,
de acordo com o peso corporal do paciente, permanece-
ram parados na posicdo bipede por 60 segundos, com a
cabeca alinhada, focalizando um ponto especifico na parede
na altura dos olhos de cada paciente e sem falar??.

Teste Senta-Levanta

Para realizacao deste teste foi utilizado uma cadeira
padrao (altura 46cm) sem os descansos do braco. Apoés
demonstracao foi solicitado que iniciasse o movimento,
levantando e sentando da cadeira sem o apoio das maos,
repetindo o procedimento tantas vezes quanto possivel no
periodo de 1 minuto a uma velocidade definida por eles pro-
prios e que os fizesse sentirem-se seguros e confortaveis. O
numero de repeticdes foi registado?>.

Prova da Marcha dos 6 minutos

O teste foi realizado num corredor com comprimento de
30 metros e livre de circulacdo de pessoas, o paciente
foi instruido a caminhar o mais rapido que conseguisse
no periodo de 6 minutos. Durante a realizacao do teste,
foram utilizadas a cada minuto frases de encorajamento,
padronizadas. A distancia percorrida foi registada?*.

Analise estatistica

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk e observou-se
distribuicao normal para todos os dados. Como os dados
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Tabela 1 Caracteristicas antropométricas da amostra do estudo

GCn=11 ADCOn =6 ADCC n =12
Homens 4 3 3
Mulheres 7 3 9
Idade (anos) 46,36 + 4,82 54,67 + 9,31 49,83 + 8,13
Peso (kg) 62,17 + 32,79 70,17 + 18,24 76,27 + 16,66
Altura (m) 1,61 + 0,08 1,59 + 0,09 1,67 + 0,10
IMC (kg/m?) 26,79 + 3,44 29,89 + 4,62 27,46 + 7,11
FEV1 (%) - 58,5 + 16,8 48,7 + 17,0
CVF/FEV/ (%) - 71,5+ 7,6 60,8 4+ 15,8
Saturacao 97,0 + 0,83 96,33 + 1,21 96,83 + 0,83
Tempo de medicacao (anos) - 12 £+ 3,2 13 £+ 4,1
ACQ - 2 (1-4) 2 (0-4)

ADCC: asma de dificil controlo com uso de corticoide via oral; ADCO: asma de dificil controlo com uso de Omalizumab; ACQ: asthma
control questionnaire; GC: grupo controlo; IMC: indice de massa corporal; One-Way Anova e post hoc de Tukey: * p < 0,05; VEMS: volume

expiratorio maximo no 1° segundo.

foram paramétricos, One-Way Anova foi utilizado para com-
parar a média dos dados entre os trés grupos e o teste de
comparacao multipla de médias DHS de Tukey na presenca
de significancia para analise entre postos. O nivel de signi-
ficancia adotado foi de 5%.

Resultados

Inicialmente foram triados 40 individuos portadores de
ADC, tendo sido 11 excluidos por ndo cumprirem os critérios
de inclusdo, trés por apresentarem doencas respiratorias
associadas, 4 por estarem hospitalizados e outros 4 por nao
comparecerem a avaliacdo, assim, o total da amostra com
ADC foi composta de 18 individuos. Vinte e nove individuos
participaram no estudo, distribuidos entre trés grupos
distintos: GC (n = 11), ADCC (n = 12) e ADCO (n = 6). Nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos com relacao a idade, peso, altura ou indice de massa
corporal (p> 0,05), demonstrando a homogeneidade da
amostra (tabela 1). Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos em relacao aos aspetos
neurofisiolégicos (p>0,05). O GC diferiu significativa-
mente de ambos os grupos com ADC no que diz respeito a

capacidade funcional, atingindo maior nimero de repeticoes
no teste senta-levanta e uma distancia maior na prova da
marcha dos 6 minutos. Em relacao a forca muscular, medida
pela analise do musculo quadriceps, o GC so diferiu do
grupo ADCC (tabela 2).

Discussao

Os resultados revelaram que o grupo que fez uso do cor-
ticdide oral (ADCC) teve o menor VEMS, alcancou a menor
distancia na prova da marcha dos 6 minutos e alcancou o
menor nimero de repeticdes no teste senta-levanta, suge-
rindo assim fraqueza muscular, que foi confirmada pela
avaliacdo da forca muscular do quadriceps. No entanto,
apesar de apresentarem maior gravidade da obstrucao e
menor capacidade funcional, o grupo ADCC foi semelhante
aos grupos ADCO e GC no que diz respeito aos aspetos neu-
rofisiologicos.

Nao foi necessario oxigénio suplementar durante as
avaliacoes, pois os pacientes ndao exibiram queda na SpO,
maior do que 4% do estado inicial ou sinais clinicos que
indicavam a utilizacao de oxigénio, evitando assim a masca-
ramento dos resultados obtidos.

Tabela 2 Dados médios e respetivos desvios padrao referentes as avaliacoes neurofisioldgicas e da capacidade funcional

GCn =11 ADCOn=6 ADCC n = 12
Desvio L-L (cm) 1,37 (£0,62) 2,24 (+1,46) 2,1 (+£0,93)
Desvio A-P (cm) 2,75 (+1,02) 5,46 (+4,57) 2,98 (+1,20)

Reflexo Patelar (ms)
Reflexo Aquileu (ms) 43,45 (+6,73)
Forca mm (kg/f) 36,95 (+11,14)2
TC6’ (m) 618,86 (& 37,26)>P
TSL 32,45 (£5,43)3P

34,64 (+£5,46)

38,67 (+4,56)
45,51 (+2,99)
27,19 (+13,65)
473 (£82,54)°
20,17 (£3,25)°

35,41 (+2,36)
43,42 (+2,87)
19,67 (+8,29)

400,83 (£96,36)

19,8 (£5,35)°

ADCC: asma de dificil controlo com uso de corticoide via oral; ADCO: asma de dificil controlo com uso de Omalizumab; Desvio A-P: desvio
antero-posterior; Desvio L-L: desvio latero-lateral; Forca mm: forca muscular do quadriceps; GC: grupo controlo; One-Way Anova e post
hoc de Tukey: 2 diferenca entre GC e ADCC (p < 0,05); P diferenca entre GC e ADCO (p < 0,05); TC6’(m): prova da marcha dos 6 minutos

em metros; TSL: teste senta-levanta (nUmero de repeticoes).
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Nao houve diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos em relacdo ao equilibrio estatico, avaliado
pela oscilacao do centro de pressao sobre uma plataforma
de forca. Também nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos quanto ao tempo de laténcia
nos reflexos patelar e de Aquiles. No entanto, em paci-
entes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
foi encontrada deficiéncia motora, reducdo da resposta
reflexa, fraqueza muscular e menor capacidade funcional
em comparacdo com individuos saudaveis, provavel-
mente devido a deficiéncia sensorial-motora causada por
hipoxemia'®2>26, Kayacan et al.?® reportaram alteracées
neurofisiologicas em 93,8% dos pacientes com DPOC e Jann
et al.?’ demonstraram uma ligeira reducdo na velocidade
de conducao nervosa e da amplitude do potencial de acao
de unidades motoras em casos de insuficiéncia respiratoria
cronica, sugerindo a ocorréncia de neuropatia periférica.
Embora haja evidéncia de que pacientes com ADC podem
apresentar limitacdes fisicas, no presente estudo, nao foram
encontrado alteracdes neurofisioldgicas nesses individuos.

Acerca da capacidade funcional, Ozalevli et al.* com-
pararam o teste senta-levanta com a prova da marcha dos
6 minutos e descobriram que o primeiro pode determinar
a capacidade funcional, tanto quanto o Gltimo, porém com
menos stress hemodinamico em pacientes com doencas
pulmonares. Segundo os autores, o teste senta-levanta
correlaciona-se igualmente com a dispneia e a forca mus-
cular periférica, tendo o presente estudo corroborado esses
achados.

A forca muscular diferiu significativamente entre o ADCC
e grupos de controlo, provavelmente devido ao facto de
o uso continuo de corticdides provocar miopatia'>-'8. Este
achado nao corrobora os resultados do estudo realizado
por Bruin?®, que constatou que pacientes asmaticos (leve
e moderada) nao demonstraram alteracdes na area de
seccao transversal durante o pico de forca muscular gerada
pelo quadriceps em comparacao com individuos saudaveis.
No entanto, Lim? descreveu que o tratamento prolon-
gado com corticosterodides resultou em fraqueza muscular
importante do quadriceps e forca muscular respiratéria em
pacientes com asma e DPOC.

Embora todos os pacientes com ADC tenham demonstrado
reducao da capacidade funcional, o grupo tratado com oma-
lizumabe (ADCO) ndo exibiu reducdo na forca muscular em
comparacao com o grupo controlo. Realce-se que pacien-
tes em uso de omalizumabe ndo sdo suscetiveis aos diversos
efeitos colaterais dos corticoides, tais como: problemas de
pele, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, insu-
ficiéncia cardiaca, osteoporose. Assim, pode-se inferir que
os pacientes que fazem uso de omalizumabe parecem bene-
ficiar mais. A desvantagem do omalizumabe é seu alto custo
(cerca de 815 €/més), mesmo sendo oferecido pelo sistema
de saude publica brasileiro, este medicamento nao é dis-
ponibilizado tao facilmente e s6 é distribuido em centros
especificos.

Apesar de nao haver diferencas estatisticamente sig-
nificantes entre os grupos em relacdo aos aspetos
neurofisiologicos, todos os pacientes com ADC apresenta-
ram reducdo da capacidade funcional em comparacao ao
grupo controlo (reducao da forca muscular, menor distan-
cia percorrida na prova da marcha dos 6 minutos e menos
repeticdes no teste senta-levanta).

Conclusao

Individuos com ADC apresentaram reducao na capacidade
funcional. O grupo ADCC também demonstrou reducédo da
forca muscular quando comparado ao grupo controlo, pro-
vavelmente causado pelo uso continuo de corticoides. No
entanto, nenhuma alteracéo neurofisiologica foi encontrada
na populacao estudada. Estes dados contribuem para melhor
compreensao da condicao fisica de tais pacientes e podem
ser usados para melhorar os programas de reabilitacao pul-
monar para individuos com asma de dificil controlo.
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