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VO2   consumo máximo de oxigênio 
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RESUMO 

A asma é uma doença crônica, com períodos de exacerbação e piora da obstrução ao fluxo 

aéreo, podendo ser desencadeada por vários estímulos, incluindo o exercício, e está associada 

a disfunções do sistema nervoso autonômico (SNA). Nesse contexto, foram realizados dois 

estudos para avaliação dos ajustes do SNA em voluntários asmáticos, em diferentes situações. 

O primeiro estudo intitulado: “Elevada modulação simpática e atenuada resposta da 

variabilidade da frequência cardíaca na asma controlada”, teve como objetivo avaliar os 

ajustes dos índices de modulação autonômica da frequência cardíaca (FC) em repouso, na 

manobra de mudança postural e durante a manobra de acentuação da arritmia sinusal 

respiratória. A avaliação de 12 voluntárias asmáticas, incluiu prova de função pulmonar e 

medidas da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) nas diferentes posições e durante a 

manobra de acentuação da arritmia sinusal respiratória. Os resultados sugerem que na asma 

parece haver associação da obstrução ao fluxo aéreo com reduzida variabilidade total, e além 

disso, frente à mudança postural parece haver reduzido ajuste do sistema nervoso simpático em 

mulheres asmáticas. Diante destes resultados, objetivamos avaliar a VFC também durante o 

exercício em voluntários asmáticos. Sendo assim, o segundo estudo intitulado: “Responsividade 

das vias aéreas na recuperação do exercício e os ajustes da variabilidade da frequência 

cardíaca em repouso e durante o exercício em asmáticos controlados”, avaliou os ajustes da 

modulação autonômica cardíaca durante o exercício e sua associação com a presença de 

broncoconstrição induzia pelo exercício (BIE). Dezesseis voluntários com asma foram 

submetidos a um teste de exercício de carga constante em esteira, manobras de capacidade vital 

forçada antes e após o teste de exercício e registro da FC e dos intervalos R-R. Com este 

segundo estudo, pode-se concluir que em asmáticos, mesmo com a doença controlada, há 

prejuízo nos ajustes autonômicos posturais e durante o exercício, bem como reduzida 

complexidade dos sistemas dinâmicos de VFC durante o exercício.  

Palavras-chave: asma, controle da frequência cardíaca, sistema nervoso autonômico, 

fisioterapia, teste de exercício, broncoconstrição induzida pelo exercício. 
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ABSTRACT 

Asthma is a chronic disease, with periods of exacerbation and worsening of airflow obstruction 

and may be triggered by various stimuli, including exercise, and is associated with dysfunction 

of the autonomic nervous system (ANS). In this context, two studies were conducted to assess 

adjustments of ANS in asthmatic volunteers in different situations. The first study was entitled: 

“Increased sympathetic modulation and decreased response of the heart rate variability response 

in controlled asthma”, was designed to evaluate the adjustments of indices of autonomic 

modulation of heart rate (HR) at rest in supine and seated positions and during the respiratory 

sinus arrhythmia maneuver (M-RSA). The assessment of 12 asthmatic volunteers included 

pulmonary function tests and measures of heart rate variability (HRV). The results suggest that 

in asthma appears to be an association of airflow obstruction with reduced total variability, and 

in addition, to postural change seems to be reduced adjustment of the sympathetic nervous 

system in asthmatic women. The second study entitled: “Airway responsiveness at exercise 

recovery and adjustments of heart rate variability at rest and exercise in controlled asthma”, 

evaluated the adjustments of cardiac autonomic modulation during exercise its association with 

the exercise induced bronchoconstriction. Sixteen asthmatics volunteers underwent constant 

speed exercise test, forced vital capacity maneuver before and after exercise testing and register 

of HR and R-R intervals. With this second study, it can conclude that in asthmatics, even with 

controlled disease, injury presents postural and autonomic adjustments during the year and 

reduced complexity of dynamical systems of HRV during exercise. 

 

Palavras-chave: lung obstructive disease, heart rate control, autonomic nervous system, 

physiotherapy, heart rate variability, exercise testing, exercise induced bronchoconstriction, 

physiotherapy. 

 

 

 

 

 



1 

 

 

SUMÁRIO 

 

ABREVIATURAS E SÍMBOLOS ................................................................................. i 

RESUMO ........................................................................................................................ iii 

ABSTRACT ................................................................................................................... iv 

1. CONTEXTUALIZAÇÃO ......................................................................................... 2 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS - CONTEXTUALIZAÇÃO ............................ 7 

2. ESTUDO I .................................................................................................................. 9 

Elevada modulação simpática e atenuada resposta da variabilidade da frequência 

cardíaca na asma controlada. ........................................................................................ 9 

RESUMO .................................................................................................................... 10 

ABSTRACT ................................................................................................................ 11 

INTRODUÇÃO .......................................................................................................... 12 

MÉTODOS ................................................................................................................. 13 

RESULTADOS .......................................................................................................... 19 

DISCUSSÃO .............................................................................................................. 28 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ....................................................................... 33 

3. ESTUDO II ............................................................................................................... 36 

 Responsividade das vias aéreas na recuperação do exercício e os ajustes da variabilidade 

da frequência cardíaca em repouso e durante o exercício em asmáticos controlados.  

RESUMO .................................................................................................................... 37 

ABSTRACT ................................................................................................................ 38 

INTRODUÇÃO .......................................................................................................... 39 

MÉTODOS ................................................................................................................. 40 

RESULTADOS .......................................................................................................... 46 

DISCUSSÃO .............................................................................................................. 52 

CONCLUSÃO ............................................................................................................ 55 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ....................................................................... 56 

4. CONSIDERAÇOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS .................. 59 

5. ANEXOS ................................................................................................................... 61 

ANEXO A ................................................................................................................... 62 

Carta de submissão/revisão do primeiro estudo no periódico “Journal of Asthma”  

ANEXO B ................................................................................................................... 62 

Carta de submissão/revisão do segundo estudo no periódico “Respiratory Medicine”63 

ANEXO C ................................................................................................................... 64 

Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da UFSCar 

ANEXO D ................................................................................................................... 65 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 



2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

 

 



3 

 

CONTEXTUALIZAÇÃO 

A asma acomete 300 milhões de indivíduos de todas as idades (1) sendo a doença 

pulmonar mais comum em países desenvolvidos e em desenvolvimento (2) e considerada um 

problema sério de saúde pública no mundo (1). É uma doença inflamatória crônica das vias 

aéreas, responsável por recorrentes episódios de obstrução ao fluxo aéreo em resposta a vários 

estímulos ambientais e também com influência de fatores genéticos. Esta obstrução ao fluxo 

aéreo caracteriza-se pela ocorrência de broncoespasmo, dispnéia, sensação de aperto no peito 

e tosse, que podem ser reversíveis espontaneamente ou com tratamento medicamentoso (1, 3). 

Vários fatores podem desencadear a obstrução ao fluxo aéreo tais como poluição, exposição 

ocupacional, fumaça de cigarro, ácaros, mudanças de temperatura, infecções respiratórias e 

também o exercício. A maioria das crises de asma são de curta duração, mas elas são 

responsáveis por um grande número de atendimentos em emergência, internação em UTI e 

até óbito (4) 

O exercício físico é um dos mais frequentes desencadeadores de obstrução ao fluxo 

aéreo, denominado de broncoconstrição induzida pelo exercício (BIE), sendo esta, uma 

condição onde há estreitamento transitório das vias aéreas que pode ocorrer durante ou após 

o exercício (5). Ocorre com mais frequência após o exercício, pois durante exercício, as 

catecolaminas circulantes e maior atividade do sistema simpático reduzem os tônus da 

musculatura brônquica. A BIE pode ocorrer em qualquer idade e é responsável pela maioria 

das crises de asma na infância (6), com alta prevalência em indivíduos com diagnóstico de 

asma, sendo a grande maioria adultos jovens e atletas, e também podendo levar à morte (7). 

Acredita-se que o mecanismo da BIE seja multifatorial sendo duas, as principais hipóteses: 1) 

perda de água na superfície das vias aéreas causada principalmente pela hiperventilação, e 2) 

rápida alteração de temperatura causando hiperemia reativa, edema e estreitamento da via 

aérea (8, 9). O ar seco e em grandes volumes nas vias aéreas levam a um estado hiperosmolar, 
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resultando na liberação de mediadores inflamatórios como a histamina, prostaglandinas e 

leucotrienos que são importantes constritores da musculatura lisa brônquica (8-10), a presença 

de células inflamatórias no muco expectorado, investigada em alguns estudos, sugerem uma 

terceira hipótese, inflamatória, para o aparecimento de BIE (11).  

Adicionalmente, a remodelação da membrana basal subepitelial identificada em 

indivíduos com asma leve, provavelmente diminui a capacidade de responder à perda de água, 

isto por sua vez, resulta no recrutamento das vias aéreas respiratórias de menor calibre para o 

processo de umidificação, aumentando a hiperreatividade das vias aéreas (9). Além disso, 

durante o exercício, o grande volume de ar que é frequentemente mais frio que a temperatura 

corporal, na maioria das vezes supera a capacidade das vias aéreas superiores de aquecer o ar 

inspirado de forma eficaz e, consequentemente, o ar frio atinge as vias aéreas distais, podendo 

resultar em estreitamento das vias respiratórias, devido à hiperemia reativa da 

microvasculatura brônquica, com subsequente aumento das pressões hidrostáticas capilar, 

causando edema e obstrução (9, 12). 

 Do ponto de vista da regulação do calibre das vias aéreas, o sistema nervoso 

autonômico, por meio da ação dos sistemas nervosos simpático e parassimpático, provoca 

efeitos de broncodilatação e broncoconstrição respectivamente, na musculatura lisa das vias 

aéreas. Especificamente, o sistema parassimpático, através de seu eferente, o nervo vago, e 

receptores colinérgicos, desempenham função primária na manutenção dos tônus da via aérea 

e na secreção de muco (13), e além disso, diversos estudos sugerem sua ação na fisiopatologia 

da asma (13, 14). Estudos prévios apontam desajustes no balanço simpato-vagal sobre o 

controle da frequência cardíaca (FC) em doenças cardiorrespiratórias crônicas, (15, 16), 

mostrando reduzida variabilidade da frequência cardíaca (VFC) nesses indivíduos. Alterações 

nos intervalos R-R do eletrocardiograma, definidas como VFC, são normais, esperadas e 

indicam a habilidade do coração em responder aos múltiplos estímulos fisiológicos e 
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ambientais diários, dentre eles, respiração, exercício físico, estresse mental, alterações 

hemodinâmicas e metabólicas, e sono. A análise da VFC é uma técnica não invasiva, e 

constitui um procedimento valioso para a avaliação da função do sistema nervoso autonômico 

(SNA) em muitas condições clínicas (15). Consiste da análise das séries temporais dos 

intervalos R-R (iR-R), com medidas tradicionais no domínio do tempo e da frequência e 

também da análise dos sistemas dinâmicos não lineares que mostram a complexidade e 

irregularidade dos sistemas (17).  

Especificamente na asma, alguns estudos exploram a relação do sistema nervoso 

parassimpático com quadros de exacerbações da doença, mostrando hiperatividade 

parassimpática nos quadros de broncoconstrição (18). Por outro lado, há poucos estudos que 

demonstram o controle autonômico da FC quando a asma está controlada, entretanto, a 

maioria dos estudos existentes foi realizado em crianças durante tratamento com 

broncodilatadores (19, 20).  Dessa forma, ainda é escassa a existência de estudos que 

investigaram a função autonômica cardíaca em asmáticos adultos jovens, tanto na condição 

de repouso, durante seus ajustes posturais, como em exercício físico. 

Diante dessas considerações, elaboramos o primeiro estudo intitulado: “Elevada 

modulação simpática e atenuada resposta da variabilidade da frequência cardíaca na asma 

controlada”, sendo formulada a hipótese de que mesmo na doença controlada, pode haver 

alteração no ajuste autonômico cardíaco.  Nesse estudo foi avaliada a modulação autonômica 

da frequência cardíaca em diferentes posturas, como também, durante a manobra de 

acentuação da arritmia sinusal respiratória. Em seguida, buscamos compreender também esses 

ajustes na população asmática durante o exercício, visto que, o mesmo induz importantes 

ajustes autonômicos cardíacos para responder às demandas teciduais e orgânicas (21). Alguns 

estudos exploraram os ajustes autonômicos da frequência cardíaca durante o exercício físico 

em doenças respiratórias crônicas (22, 23), adicionalmente, estudos com asma têm mostrado 
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efeito benéfico do treinamento físico para controle da BIE (24, 25).  Como em repouso, 

durante o exercício ainda é escassa a informação do controle autonômico da frequência 

cardíaca em asmáticos. Além disso, não é de nosso conhecimento estudos que mostram a 

relação do controle autonômico cardíaco com a BIE nessa população,  sendo assim, 

propusemos a realização do segundo estudo intitulado: “Responsividade das vias aéreas na 

recuperação do exercício e os ajustes da variabilidade da frequência cardíaca em repouso e 

durante o exercício em asmáticos controlados”, e formulamos a hipótese que existe 

associação entre a BIE com os ajustes da frequência cardíaca frentes às demandas impostas 

pelo exercício físico. 
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2. ESTUDO I 

Elevada modulação simpática e atenuada resposta da variabilidade da 

frequência cardíaca na asma controlada. 

 

Increased sympathetic modulation and decreased response of the heart rate variability 

response in controlled asthma. (Artigo aceito para publicação no periódico “Journal of 

Asthma”. Autores: Adriana Sanches Garcia de Araújo, Valéria Amorim Pires Di Lorenzo, 

Cristiane Lubk Garbim, Ivana Gonçalves Labadessa, Soraia Pilon Jürgensen, Luciana Di 

Thommazo-Luporini, Audrey Borghi-Silva) 
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RESUMO 

Objetivos: comparar os índices da modulação autonômica da frequência cardíaca (FC) em 

repouso de mulheres asmáticas controladas com mulheres saudáveis e correlacionar esses 

índices com o volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1). Métodos: dez 

voluntárias saudáveis e doze voluntárias asmáticas foram incluídas nesse estudo transversal. 

As voluntárias foram submetidas a avaliações iniciais que constaram de teste de exercício 

cardiopulmonar, espirometria e registro da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) nas 

posições de repouso supina e sentada, bem como durante a manobra de acentuação da arritmia 

sinusal respiratória (M-ASR). Resultados: no repouso supino quando comparadas com 

voluntárias saudáveis, as voluntárias asmáticas apresentaram maior FC (77,1±9,9 vs 68,7±8,7 

bpm) e menor iR-R (792,4±104,0 vs 887,5±112,7 ms), com predomínio do índice baixa 

frequência (BF) (50,8±17,5 vs 29,2±11,1) e menor alta frequência (AF) (49,0±17,2 VS 

70,7±11,1) em unidades normalizadas. Durante a M-ASR, as voluntárias asmáticas também 

apresentaram maiores valores de FC (81,3±9,0 vs 72,4±7,6 bpm) e menores valores de iR-R 

(754,5±81,1 vs 846,4±81,4 ms) e entropia aproximada (ApEn) (0,7±0,0 vs 0,8±0,1). Ambos 

os grupos apresentaram maiores valores de FC, e menores valores de rMSSD e SD1(p<0,05) 

na posição sentada quando comparada a supina, embora nas asmáticas não foi observada 

variações frente a mudança postural para os índices no domínio da frequência. O VEF1 (% 

predito) apresentou correlação positiva alta com AF (r=0,71, p= 0,008) e negativa com o BF 

(r= - 0,71), p=0,008). Conclusão: Na asma controlada em mulheres adultas, parece haver um 

predomínio da modulação simpática e atenuada resposta frente à mudança postural e durante 

a M-ASR. Além disso, o grau da obstrução das vias aéreas está associado a prejuízos na 

variabilidade total, sobretudo frente à mudança postural. 

  

Palavras-chave: asma, controle da frequência cardíaca, sistema nervoso autonômico, 

fisioterapia.  

 

 

 

 



11 

 

ABSTRACT 

Objective. To compare the autonomic modulation of the heart rate (HR) in asthmatic and 

healthy women and to correlate it with the forced expiratory volume in the first second (FEV1). 

Methods. Ten healthy and twelve asthmatic women were included in this cross-sectional 

study. The volunteers underwent a cardiopulmonary exercise test, spirometry and a register 

of the heart rate variability (HRV) while at rest in supine and seated positions and during the 

respiratory sinus arrhythmia maneuver (M-RSA). Results. At rest in supine, when compared 

to the healthy women, the asthmatic volunteers presented a higher HR (77.1±9.9 vs 

68.7±8.7bpm) and shorter iR-R (792.4±104.0 vs 887.5±112.7ms). Moreover, there was an 

increased low frequency index (50.8±17.5 vs 29.2±11.1n.u.) and decreased high frequency 

index (49.0±17.2 VS 70.7±11.1n.u.). During the M-RSA, the asthmatic women presented 

higher HR (81.3±9.0 vs 72.4±7.6bpm) and smaller values of iR-R (754±81.1 vs 

846.4±81.4ms) and ApEn (0.7±0.0 vs 0.8±0.1). Both groups presented higher values of HR, 

and smaller values of HRV indices, such as rMSSD, SD1 (p<0.05) in the seated position when 

compared with the supine position, although there was no changes in the indices of the 

frequency domain. The FEV1 (% predicted) was strongly correlated with HF (r=0, 71, p= 

0,008) and negative with LF (r= - 0, 71, p=0,008).    Conclusion. Controlled asthma in adult 

women appears to induce an increased sympathetic modulation and an attenuated response to 

the postural changes and the M-RSA. Furthermore, there is a correlation between the airways’ 

obstruction and the HRV, especially during postural changes. 

 

Keywords: Lung Obstructive Disease, autonomic nervous system, heart rate control, physical 

therapy 
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INTRODUÇÃO 

Asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas caracterizada por 

hiperreatividade brônquica que frequentemente é reversível espontaneamente ou após o uso 

de medicamentos, sendo mais prevalente em mulheres na vida adulta (1). É conhecido que 

doenças cardiorrespiratórias crônicas provocam desajustes no balanço simpato-vagal sobre o 

controle da frequência cardíaca (FC) (2, 3), apresentando reduzida variabilidade da frequência 

cardíaca (VFC). O sistema nervoso autonômico tem função primária na regulação do calibre 

das vias aéreas e vários estudos tem mostrado que a fisiopatologia da asma está associada às 

disfunções autonômicas (4-6), geralmente com aumento da atividade vagal em repouso 

evidenciada em crises agudas de asma (4, 7, 8), que segundo Hashimoto et al. (5), este 

aumento da atividade parassimpática é um fator integrante na hiperreatividade brônquica. 

O controle autonômico da FC também é modulado pelos ciclos respiratórios, sendo 

uma condição fisiológica caracterizada pela variação da FC em função da respiração, 

primariamente mediada pela modulação parassimpática no nodo sinusal. Durante a respiração 

espontânea, há interação sincrônica entre as fases respiratórias e o controle da FC (9). Na fase 

inspiratória ocorre aumento da FC e na expiratória ocorre redução da FC. Este fenômeno é 

explicado pela retirada e retomada da atividade vagal no nodo sinusal, respectivamente e 

chamado de arritmia sinusal respiratória (ASR) (10, 11). Uma abordagem metodologicamente 

controlada dessa condição caracteriza-se por manobras respiratórias controladas que 

acentuam a ASR (M-ASR) (12, 13). 

A análise da VFC tem sido utilizada como marcador diagnóstico e no prognóstico de 

inúmeras doenças cardiorrespiratórias crônicas (14). A partir do processamento dos valores 

de FC e dos intervalos entre as ondas R no eletrocardiograma (iR-R) é possível obter índices 

de VFC que trazem informações do controle do sistema nervoso autonômico no 

cronotropismo cardíaco. A avaliação autonômica da FC no repouso e nas mudanças posturais 
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de supina para sentada também têm sido utilizadas, considerando que essas mudanças 

posturais provocam adaptações fisiológicas com esperado aumento da modulação simpática. 

Além disso, a análise da interação dos ciclos respiratórios e das oscilações da FC por meio da 

ASR poderá fornecer importante avaliação do controle autonômico em pacientes asmáticos. 

Sendo uma doença crônica, a asma pode resultar em alteração dos ciclos respiratórios, com 

consequente alteração do controle autonômico da FC mesmo em condições controladas.  

Considerando que há poucas evidências na literatura sobre o controle autonômico da 

FC na asma controlada, formulamos a hipótese de que mesmo na doença controlada, pode 

haver alteração nos ajustes da FC frente aos estímulos de mudança postural e também durante 

a M-ASR.  

Sendo assim, os objetivos desse estudo foram comparar os índices de modulação 

autonômica da FC em repouso, na postura supina e sentada e durante as M-ASR de mulheres 

asmáticas controladas com mulheres saudáveis; e correlacionar as variáveis de VFC com o 

volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1).   

MÉTODOS 

Este estudo observacional transversal foi conduzido nos laboratórios de Espirometria 

e Fisioterapia Respiratória (LEFiR) e Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) 

da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar, São Carlos, São Paulo, Brasil), no período 

de Junho de 2013 a Dezembro de 2013 e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de São Carlos, sob parecer nº 018/2012. Foram selecionadas voluntárias 

sedentárias com idade entre 18 e 45 anos para compor o grupo asma (GA) e o grupo controle 

(GC), as quais foram informadas a respeito dos procedimentos experimentais a que seriam 

submetidas e assinaram o termo de consentimento antes da participação no estudo.  Os 

critérios de inclusão para o GA foram o diagnóstico clínico e espirométrico de asma, 
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classificação da asma quanto à gravidade em intermitente, quanto ao nível de controle como 

controlada, sendo que o quadro controlado é caracterizado por: ausência de sintomas diurnos 

ou necessidade de medicação para alívio dos sintomas,  ou sintomas duas vezes ou menos por 

semana, nenhuma limitação para atividades ou sintoma noturno/despertares e espirometria 

normal (como apresentado nos critérios da Iniciativa Global para Asma (1)), em 

acompanhamento médico regular com pneumologista, ausência de outras doenças 

respiratórias, metabólicas ou cardiovasculares, não fumantes, não etilistas, não gestantes. 

 O GC foi composto por voluntárias aparentemente saudáveis, com valores 

espirométricos basais dentro da normalidade (15), sem história prévia de doenças 

respiratórias, cardiovasculares e/ou metabólicas. Foram excluídas voluntárias que 

apresentavam quaisquer sinais de exacerbação da asma nas três semanas que antecedessem as 

avaliações com visita médica não agendada, ou que não aceitaram participar do estudo e as 

que não contemplavam os critérios de inclusão listados acima.                                           

 

Procedimento experimental: 

Todas as voluntárias foram inicialmente avaliadas individualmente, no período da 

tarde, submetidas à avaliação clínica e fisioterapêutica, prova de função pulmonar, teste de 

exercício cardiopulmonar para avaliação da capacidade funcional, receberam orientações para 

na véspera e no dia dos testes e das coletas de VFC evitar consumo de bebidas estimulantes, 

não realizar atividade física 24 horas antes dos testes, realizar refeições leves e ter uma noite 

de sono adequada. Broncodilatadores (BD) de ação curta foram suspensos por pelo menos 6 

horas e os BD de ação prolongada e corticosteroides inalatórios foram suspensos por pelo 

menos 12 horas antes dos testes de exercício e de função pulmonar e também antes da coleta 

de VFC (16, 17). 
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O teste de exercício cardiopulmonar máximo ou sintoma limitado foi realizado em 

esteira, segundo as recomendações de Neder e Nery (17), seguindo o protocolo de Balke 

modificado (17, 18), utilizando um equipamento de ergoespirometria portátil (Oxycon 

Mobile®, Mijnhardt/Jäger, Würzburg, German), e monitoradas por meio de um 

eletrocardiógrafo digital (USB/Wincardio – Brasília, Distrito Federal, Brasil). 

As provas de função pulmonar foram realizadas por meio de um equipamento de 

ergoespirometria (Oxycon Mobile®, Mijnhardt/Jäger, Würzburg, German) utilizando uma 

máscara oronasal (Drager®) que foi adaptada à face das voluntárias. Foram realizadas as 

manobras de capacidade vital lenta e de capacidade vital forçada (CVF) a qual permitiu 

determinar o VEF1 e a razão VEF1/CVF. Os procedimentos técnicos, critérios de 

aceitabilidade e reprodutibilidade foram realizados seguindo as normas das Diretrizes 

Brasileiras para o Teste de Função Pulmonar (15).  

O registro da FC e dos iR-R foram realizados para todas as voluntárias em um ambiente 

com temperatura controlada entre 22ºC e 24ºC e umidade relativa do ar entre 50% e 60%, no 

mesmo período do dia (entre 13 e 17 horas), utilizando um cardiofrequencímetro marca 

Polar® modelo RS800CXTM (Polar Electro Co. Ltda. Kempele, Oulu, Finland). A cinta 

elástica do cardiofrequencímetro foi alinhada ao terço distal do esterno e o receptor de FC 

Polar® (Polar Electro Co. Ltda. Kempele, Oulu, Finland) foi colocado no punho das 

voluntárias. As voluntárias foram mantidas por aproximadamente 10 minutos em repouso na 

posição supina para que a FC atingisse valores basais. Após este repouso inicial a FC foi 

coletada durante 10 minutos nessa nesta mesma posição supina e em seguida 10 minutos na 

posição sentada.  

Na sequência, a coleta foi repetida durante a realização da manobra de acentuação da 

arritmia sinusal respiratória (M-ASR) durante quatro minutos. Durante a M-ASR, as vo-

luntárias foram orientadas a realizar uma série de inspirações e expirações profundas e lentas, 
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variando o volume pulmonar desde a capacidade pulmonar total até o volume residual, com o 

objetivo de que cada ciclo respiratório fosse executado em 10 segundos, sendo 5 segundos de 

inspiração e 5 segundos de expiração, totalizando cinco a seis ciclos respiratórios por minuto, 

em que se espera obter a máxima ASR (13). As voluntárias também foram orientadas a 

controlar sua frequência respiratória seguindo comando verbal do pesquisador e podendo 

acompanhar o tempo em um relógio de ponteiros.  

 

Processamento de dados:  

Após a coleta da FC e dos iR-R, os registros foram transferidos a um computador e 

gravados por meio do software Polar ProTrainer 5TM®. A seleção do trecho para análise das 

condições de repouso supino foi realizada por meio da inspeção visual da distribuição dos iR-

R(ms) no período de 10 minutos, em que foi selecionado o período com maior estabilidade do 

sinal e que apresentasse uma frequência de amostragem de, no mínimo, 256 pontos (2). Todos 

os batimentos ectópicos e artefatos do sinal foram excluídos manualmente e somente 90% de 

batimentos sinusais puros foram incluídos na análise final. A série de 256 pontos de iR-R 

sequenciais coletados foi analisada utilizando o software Kubios HRV (MATLAB, versão 2.1, 

Kuopio, Finland) (Figura 1).  As análises de VFC foram realizadas no domínio do tempo e da 

frequência como também os índices não lineares foram avaliados na posição supina, sentada 

e durante a M-ASR.  

Para a análise da VFC no domínio do tempo foram obtidos os seguintes índices: média da 

FC, média dos iR-R, raiz quadrada da média das diferenças sucessivas entre iR-Rs normais 

adjacentes (rMSSD). No domínio da frequência foram obtidos os índices baixa frequência 

(BF) em unidade normalizada, que reflete a atividade simpática, e alta frequência (AF) em 

unidade normalizada, demonstrando atividade parassimpática, bem como a razão entre as 

bandas de baixa e alta frequência (razão BF/AF), que reflete o balanço simpato-vagal. Foi 
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calculado para os dois grupos o delta (Δ sentado-supino) das variáveis entre as posições supina 

e sentada, que foi obtido pela diferença dos valores médios dos índices de VFC entre as 

posições sentado-supino. 

 Adicionalmente, as análises no domínio do tempo e da frequência também foram 

realizadas nos iR-R adquiridos durante a realização da M-ASR. Foram calculados a partir da 

FC e dos iR-R obtidos por meio da M-ASR(19): a razão expiração/inspiração(E/I) = média 

dos maiores valores de iR-R obtidos durante a fase expiratória dividido pelas médias dos 

menores valores iR-R da fase inspiratória da M-ASR e a diferença inspiração-expiração (ΔIE) 

= diferença entre a média dos maiores valores de FC obtidos na fase inspiratória e a média 

dos menores valores de FC na fase expiratória da M-ASR(13). 

Os índices não lineares da VFC utilizados foram obtidos através das análises de DFAα 1 

e DFAα 2 (flutuações depuradas de tendência - DFA α), como o expoente de escala de curto 

prazo e longo prazo respectivamente em uma série temporal de iR-R, sendo utilizados para a 

detecção de possíveis anormalidades presentes em um sujeito (20). Adicionalmente foram 

obtidas a variabilidade instantânea de batimento a batimento da FC (SD1) que reflete atividade 

parassimpática, variabilidade continua de batimento a batimento da FC (SD2) refletindo 

variabilidade global, entropia aproximada (ApEn), que demonstra mudanças ocorridas em 

uma série temporal com valor maior correspondendo à maior complexidade ou irregularidade 

nos dados. Além disso, entropia da amostra (SampEn), e entropia de shannon foram avaliadas, 

e também refletem a complexidade e irregularidade dos dados na análise de VFC (21). 
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Figura 1. Ilustração da tela de resultados de uma voluntária asmática, da 

variabilidade da frequência cardíaca obtida pelo software Kubios HRV Analysis 

(MATLAB, versão 2.1, Kuopio, Finland). 
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Análise estatística: 

Foi utilizado o teste Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade da distribuição dos 

dados. A natureza da distribuição das variáveis, as medidas de tendência central e de dispersão 

a serem utilizadas foram apresentadas em média e desvio padrão. Para comparação entre os 

grupos foi utilizado o teste t para as variáveis paramétricas e para as variáveis não paramétricas 

os testes de Wilcoxon ou Mann-Whitney. Para as análises de correlação utilizamos os 

coeficientes de correlação de Pearson. Foi realizado cálculo do power post-hoc utilizando a 

variável primária AF, sendo encontrado valor de power de 90%.  O nível de significância foi 

definido como 5% (p < 0,05). 

RESULTADOS 

O GA foi composto por 12 voluntárias (Figura 2) e o GC por 10 voluntárias. Os dados 

referentes às características gerais, dados espirométricos e do teste de exercício das voluntárias 

estudadas são apresentados na tabela 1. Não foram observadas diferenças significativas entre 

os grupos para as medidas antropométricas. O tempo médio do diagnóstico de asma entre as 

voluntárias foi de 14±7 anos. As voluntárias relataram que tinham usado broncodilatadores 

(Tabela 1), somente na presença de sintomas, sendo que nenhuma delas tinha usado 

broncodilatadores diariamente e dez voluntárias estavam sem necessidade de medicação para 

alívio dos sintomas por pelo menos duas semanas. Os valores médios de VEF1% pré e pós-

broncodilatador no GA foi de 86.0±15,0 e 103,0±13,0, respectivamente.  

Para as variáveis espirométricas, como esperado, os valores de VEF1 (% predito) e do 

VEF1/CVF, embora dentro dos valores de normalidade, foram significativamente menores no 

GA. 
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Figura 2. Fluxograma da população asmática estudada. 
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Tabela 1.  Características gerais, espirométricas, do teste de exercício e medicamentos 

 das voluntárias,  

 GC (n=10)                                                                                                                              GA (n=12) 

Idade (anos)    31±8,7    28±7,7 

Massa Corporal (kg)  60±7,7 64±12,9 

Estatura (cm)  165±7,3 170±0,1 

Índice de massa corpórea (kg/m2)  21,8±2 24,3±4,3 

VEF1 (% predito)  97,2±13,4 86,0±15.0†† 

CVF (% predito)  93,6±11,7 105,6±32,8 

VEF1 /CVF (%) 102,1±8,0 70,0±13,0†† 

VO2 Predito (ml/min)  1702,6±271,3 1706,8±121,8 

VO2 Pico (ml/min) 1663,9±282,8 1796,2±358,3 

Frequência cardíaca repouso (bpm):  69,6±8,1 86,1±9,4 

Medicações (n)   

                                           

   

Budesonida (100 mcg) - 3  

Beclometasona /Salbutamol (50/100 mcg) - 2  

Furoato Mometasona (200mcg) - 1  

Salbutamol (100 mcg) - 3  

Beclometasona /formoterol (100/6 mcg) - 1  

Fumarato de formoterol di-

hidratado/budesonida (12/400 mcg) 

- 1  

Bromidrato de fenoterol (0,5 mg/ml) - 1  

Brometro de Ipratrópio (0,25 mg/ml) - 1 

Dados em média ± DP (desvio-padrão), VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; 

CVF: capacidade vital forçada; VO2: consumo máximo de oxigênio; iR-R: intervalo entre as 

ondas R do eletrocardiograma; †p≤0,05; †† p≤0,01 intergrupos. 
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Os índices de VFC nas posições supino e sentado são mostrados na tabela 2. Na 

comparação entre os grupos, na posição supina, o GA apresentou valores maiores (p<0,05) de 

FC (77,1±9,9 vs 68,7±8,7 bpm) e BF (50,8±17,5 vs 29,2±11,1 u.n.) em comparação aos 

controles. Adicionalmente, o GA apresentou menores valores de iR-R (792,4±104,0 vs 

887,5±112,7 ms) e de AF (49,0±17,2 vs 70,7±11,1 u.n.) (p<0,05), quando comparado com o 

GC. Para os índices não lineares de VFC, o GA apresentou valores significativamente menores 

(p<0,01) de DFAα 2 nas posições supina e sentada em contraste ao grupo controle. 

Na mudança postural de supina para sentada, o GC apresentou valores 

significativamente maiores de FC (68,7±8,7 vs 72,8±8,7 bpm), BF (29,2±11,1 vs 47,4±17,2 

u.n.) e razão BF/AF (0,4±0,2 vs 1,1±0,7), mostrando adequada resposta a mudança postural. 

Além disso, para os índices não lineares, no GC houve redução (p<0,05) do SD1 e aumento 

dos índices DFAα 1, DFAα 2 e entropia de shannon na posição sentada em contraste com a 

posição supina (p<0,05).  

No entanto, ao comparar a mudança postural de supino para sentado no GA, 

observamos aumento da FC (77,1±9,9 vs 82,5±11,8 bpm), e redução dos iR-R (792,4±104,0 

vs 742,5±103,7 ms) e rMSSD (36±20,0 vs 29,2±17,5 ms) de supino para sentado, entretanto, 

no domínio da frequência não observamos respostas frente a mudança postural para este 

grupo. Além disso, observou-se valores menores de Alpha 2 e SampEn no GA (p <0,05). 
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Tabela 2. Índices de VFC em repouso, nas posições supina e sentada entre voluntárias 

asmáticas e controles. 

  GC (n=10)                                GA (n=12) 

Índices de VFC Supino  Sentado Supino Sentado 

Domínio do tempo      

FC (bpm) 68,7±8,7 72,8±8,7* 77,1±9,9† 82,5±11,8* 

iR-R (ms) 887,5±112,7 835,4±96,5* 792,4±104,0† 742,5±103,7* 

rMSSD (ms) 34,3±23,4 23,4±6,9 36±20,0 29,2±17,5* 

Domínio da Frequência     

AF (u.n.) 70,7±11,1 52,5±17,2 49,0±17,2† 44,5±12,1 

BF (u.n.) 29,2±11,1 47,4±17,2* 50,8±17,5† 55,3±12,1 

BF/AF 0,4±0,2 1,1±0,7* 1,2±0,7 1,4±0,7 

Indices Não Lineares     

DFAα 1 0,7±0,1 0,9±0,2** 1,0±0,2 1,1±0,1 

DFAα 2 0,8±0,1 1,0±0,2* 0,3±0,1†† 0,3±0,1†† 

SD1(ms) 24,1±16,6 16,7±4,9* 25,5±14,2 20,7±12,4* 

SD2(ms) 41,5±24,6 42,0±16,2 45,7±25,6 43,5±22,5 

ApEn 0,8±0,1 0,8±0,0 0,9±0,0 0,9±0,0 

SampEn 1,8±0,1 1,7±0,2 1,7±0,3 1,5±0,2* 

Shannon Entropy 2,7±0,2 2,8±0,2* 2,8±0,1 2,9±0,1 

 

Dados em média ± DP (desvio-padrão), FC: frequência cardíaca; iR-R: intervalos entre as ondas R 

do eletrocardiograma; rMSSD: raiz quadrada da média das diferenças sucessivas ao quadrado entre 

os iR-R adjacentes; AF: alta frequência em unidades normalizadas; BF: baixa frequência em 

unidades normalizadas; razão BF/AF; flutuações depuradas de tendência DFAα1: expoente de escala 

de curto prazo e DFAα2: expoente de escala de longo prazo em uma série temporal de iR-R SD1: 

variabilidade batimento a batimento da FC; SD2:variabilidade contínua de batimento a batimento; 

ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia da amostra. *p≤0,05 intragrupo, **p≤0,01 

intragrupo, † p≤0,05 intergrupos, †† p≤0,01 intergrupos.  
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Durante a realização da M-ASR, ao comparar o GA com o GC (Tabela 3), foram 

encontrados maiores valores de FC (81,3±9,0 vs 72,4±7,6 bpm) e menores de iR-R 

(754,5±81,1 vs 846,4±81,4 ms), respectivamente no GA.  Para os índices não lineares o GA 

apresentou valores significativamente menores (p<0,05) do índice ApEn. Não houve 

diferenças entre os grupos em outros índices de VFC durante a manobra. 
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Tabela 3. Índices de VFC entre voluntárias asmáticas e controles durante a manobra de 

arritmia sinusal respiratória (M-ASR). 

Índices de VFC                               GC (n=10)                GA (n=12) Valor de  p 

Domínio do Tempo    

FC (bpm) 72,4±7,6 81,3±9,0 0,02 

iR-R (ms) 846,4±81,4 754,5±81,1 0,01 

rMSSD (ms) 55,2±22,3 42,6±20,4 0,18 

ΔIE (bpm)  20,8±8,4 22,6±7,3 0,86 

Razão E/I   0,74±0,07 0,75±0,06 0,90 

Domínio da Frequência    

AF (u.n.) 8,2±5,6 9,8±16,7 0,78 

BF (u.n.) 91,6±5,6 90,1±16,7 0,79 

BF/AF  18,2±15,4 22,2±12,6 0,51 

Índices Não Lineares    

DFAα 1 1,5±0,1 1,6±0,1 0,18 

DFAα 2 0,0±0,0 0,1±0,0 0,09 

SD1(ms) 39,1±15,8 30,2±14,4 0,18 

SD2(ms) 106,9± 36,9 100,1±39,2 0,68 

ApEn 0,8±0,1 0,7±0,0 0,02 

SampEn 1,0±0,3 0,8±0,1 0,07 

Entropia de shannon  3,3±0,2 3±0,2 0,08 

Dados em média ± DP (desvio-padrão), FC: frequência cardíaca; iR-R: intervalos entre as ondas R do 

eletrocardiograma;   rMSSD: raiz quadrada da média das diferenças sucessivas ao quadrado entre os 

iR-R adjacentes; AF: alta frequência em unidades normalizadas; BF: baixa frequência em unidades 

normalizadas; razão BF/AF; flutuações depuradas de tendência DFAα1: expoente de escala de curto 

prazo e DFAα2: expoente de escala de longo prazo em uma série temporal de iR-R; SD1: variabilidade 

batimento a batimento da FC; SD2: variabilidade contínua de batimento a batimento; ApEn: entropia 

aproximada;  SampEn: entropia da amostra; ΔI-E: diferença inspiração-expiração, diferença entre a 

média dos maiores valores de FC obtidos na fase inspiratória e a média dos menores valores de FC na 

fase expiratória da M-ASR; Razão E/I: média dos maiores valores de iR-R obtidos durante a fase 

expiratória dividido pelas médias dos menores valores iR-R da fase inspiratória da M-ASR. 
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Adicionalmente, o VEF1 (% predito) apresentou correlação negativa com o BF (r= - 0,71, 

p=0,008) e positiva com AF (r=0,71, p= 0,008) como mostrados na figura 2. Na correlação 

dos deltas (sentado-supino) dos índices de VFC no GA com o VEF1, encontramos correlação 

positiva com o índice BF (r= 0,69, p= 0,01) e com o índice SD2 (r= 0,52, p= 0,05). A 

correlação foi negativa entre VEF1 e AF (r= - 0,66, p= 0,01) e com DFAα 2 (r= - 0,60, p=0,02), 

conforme demonstra a figura 3. 

 

 

 

 

Figura 2. Correlação entre o volume expiratório forçado do primeiro segundo (VEF1% 

predito) e os índices de VFC: baixa frequência (BF) (A); e alta frequência (AF) (B) 

em unidades normalizadas (u.n). 
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Figura 3. Correlação entre o volume expiratório forçado do primeiro segundo (VEF1% 

predito) e os índices baixa frequência (BF) (A); alta frequência (AF) (B) em unidades 

normalizadas; SD2 (C) e DFAα 2 (D) na mudança postural (∆=sentado-supino). 
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DISCUSSÃO 

Principais achados do presente estudo 

Os principais resultados do presente estudo mostraram que mulheres asmáticas 

apresentaram alterações da modulação autonômica da FC em repouso e durante a acentuação 

da M-ASR mesmo na presença de estabilidade clínica e das vias aéreas. Embora as asmáticas 

estáveis respondessem frente à mudança postural para alguns índices no domínio do tempo, 

não observamos mudanças para os índices no domínio da frequência, bem como atenuada 

resposta em contraste ao grupo controle. Adicionalmente, o VEF1 apresentou associação 

positiva com a variação da banda de BF e o índice SD2 frente à mudança postural, marcadores 

da modulação simpática e variabilidade total, respectivamente. Observamos também 

correlação negativa entre o VEF1 e a variação da banda de AF, representativo da modulação 

parassimpática em asmáticos estáveis. Tais dados podem indicar um maior prejuízo do 

controle autonômico quanto maior for a sgravidade obstrução. 

 

Controle autonômico da FC no repouso e frente à mudança postural na asma estável 

Na posição supina, a FC e o BF no GA foram maiores e o iR-R e AF foram menores, 

refletindo aumento do cronotropismo e da modulação simpática. Nossos achados estão de 

acordo com estudos prévios que observaram que na asma exacerbada houve aumento do 

cronotropismo em repouso (4, 5, 7, 8, 22) e, com dados de Eryonucu et. al (23) que observou 

em pacientes asmáticos marcantes alterações na VFC após a inalação de salbutamol e 

terbutalina, evidenciando aumento da modulação simpática na atividade autonômica cardíaca. 

Entretanto, diferentemente desses ensaios prévios (23-25), em nosso estudo, houve o cuidado 

de suspender o uso de BD com o objetivo de avaliar o controle autonômico da FC sem a ação 

do medicamento, e ainda assim evidenciamos alteração do controle autonômico da FC, o que 
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pode sugerir que essa alteração está relacionada à adaptação fisiológica e não somente à ação 

direta do medicamento no sistema nervoso autonômico.  

De forma semelhante, Jartti et al.(26) mostraram um aumento da modulação simpática 

em crianças asmáticas após uso de salbutamol durante duas semanas, três vezes ao dia, como 

também 18 horas após suspensão do medicamento. Sabe-se que a atividade simpática 

aumentada pode implicar na patogênese de uma série de riscos cardiovasculares, incluindo a 

resistência à insulina, hipertensão e a evolução da hipertrofia cardíaca (27), e que a VFC, tanto 

pelos índices lineares quanto os não-linerares tem sido utilizada para estratificação de risco 

cardiovascular (28).  

Além disso, Skorodin (29) alerta que as ações cardiovasculares dos β-agonistas devem 

ser levadas a sério, por produzirem prejuízos à função miocárdica em asmáticos, e que seu 

uso por tempo prolongado deve ser indicado quando absolutamente necessário. Paralelamente, 

em nosso estudo, mesmo com a suspensão do medicamento de uso habitual, observamos uma 

FC mais elevada nas condições de repouso, bem como maiores valores de BF e reduzida AF. 

Tais achados podem impactar negativamente em riscos cardiovasculares futuros nesta 

subpopulação, mesmo que estáveis sob o ponto de vista clínico e da via aérea.  

No presente estudo, na mudança postural de supina para sentada, o GA apresentou FC 

basal maior que o GC, sendo que o GA respondeu com pequeno aumento da FC mostrando 

alguma adaptação à mudança postural mesmo com uso de medicamentos para controle da 

asma. Adicionalmente, com relação ao domínio da frequência, observamos ausência de 

resposta no GA, já que apresentaram valores basais aumentados de BF, mostrando maior 

modulação simpática em repouso, que pode não ter permitido ajuste adequado frente a esta 

mudança de postura. Ainda na mudança postural, o índice não linear SampEn apresentou 

menores valores que o GC, alertando para menor regularidade do sinal em uma série temporal 

de dados de VFC, que segundo Ferreira (20) é uma valiosa medida prognóstica, e quando 
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valores menores estão presentes, sugerem comprometimento autonômico no controle da FC, 

ocasionalmente observado em pacientes cardíacos. No presente estudo, a VFC das voluntárias 

asmáticas avaliadas, na presença de estabilidade clínica e das vias aéreas, parece resultar em 

maior modulação simpática e menor controle parassimpático, apesar da suspensão dos 

medicamentos antes dos testes, alertando que mesmo a doença estando controlada, parece 

haver desbalanço do controle autonômico na FC quando comparadas às voluntárias 

aparentemente saudáveis pareadas pela idade.  

 

Controle autonômico da FC frente à manobra para acentuar a ASR.  

Os resultados do presente estudo mostraram que durante a M-ASR, a média de FC foi 

maior e os iR-Rs foram menores no GA quando comparados com o GC. Já para os índices 

não lineares, somente a ApEn foi sensível em indicar redução dos valores no GA em contraste 

ao GC, mostrando que a manobra poderia indicar prejuízo da complexidade, da irregularidade 

e da imprevisibilidade (14, 20, 21, 30) das oscilações da FC, impactando negativamente no 

controle autonômico da FC, mesmo frente a estabilidade da doença. 

A ASR, produto da interação entre os sistemas respiratório e cardiovascular, sofre 

influências da frequência respiratória e do volume corrente (12).  Em nosso estudo como a 

frequência respiratória foi controlada durante M-ASR, acredita-se que esses valores dos 

índices da ASR estejam possivelmente relacionados a alguma alteração de volume corrente, 

e que a redução da VFC observada nas voluntárias do GA possa estar relacionada às alterações 

da complacência pulmonar e à resposta dos receptores de estiramento pulmonar (13).  
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Associações entre o VEF1 e os índices da modulação autonômica da FC 

Finalmente, no presente estudo, moderadas a fortes correlações foram observadas entre 

VEF1 e as bandas de BF a AF, bem como entre VEF1 e a variação dos índices DFAα 2 e SD2 

frente à mudança postural no GA. Nossos achados mostram que a gravidade da obstrução das 

vias aéreas parece indicar prejuízos no controle autonômico da FC, sobretudo frente à 

mudança postural. Tais achados são consistentes com aqueles observados por Stein et al. (31) 

que encontraram associações (r= 0.65 para AF e r=0.57 para BF) dos índices de VFC com 

VEF1 em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica. A comparação entre este estudo 

com nossos resultados deve ser cuidadosa, porque, embora as doenças abordadas por eles são 

conhecidas por causar obstrução das vias aéreas, as diferenças entre as populações estudadas 

devem ser destacadas, como a menor idade, hábito de fumar, fisiopatologia distinta e 

medicamentos, o que também pode influenciar os índices de VFC. 

 

Implicações clínicas do estudo 

Índices de VFC são importantes marcadores de disfunção autonômica e, assim, estão 

relacionadas a um aumento do risco de arritmias, pior prognóstico e também gravidade de 

várias doenças cardiovasculares, além da morte súbita (2, 32-37). Considerando-se a 

população jovem em nosso estudo, estes índices podem ser marcadores de comprometimento 

cardiovascular devido à asma. No entanto, estudos futuros devem ser realizados para verificar 

as consequências de piores índices de VFC na asma controlada. 

 

Limitações do estudo e conclusões 

Algumas limitações em nosso estudo devem ser aqui consideradas. No presente 

estudo, avaliamos somente 12 voluntárias asmáticas estáveis, entretanto, a vigência de 

estabilidade clínica e estabilidade da via aérea foi rigorosamente controlada. Portanto, tais 
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inferências aqui apontadas não podem ser extrapoladas na vigência de uso de BD de curta ou 

longa duração, ou mesmo em pacientes exacerbados. Outra limitação que consideramos 

oportuna ressaltar foi ausência de dosagem de marcadores inflamatórios no presente estudo, 

que poderia consubstanciar a presença de cronicidade da doença mesmo com a estabilidade 

da doença.  

Concluímos, com base nos achados do presente estudo que a asma crônica e estável 

parece produzir predomínio da modulação simpática no repouso sentado em adultas jovens e 

atenuação dos ajustes autonômicos no controle da FC na mudança postural. Além disso, a 

gravidade da obstrução das vias aéreas está associada aos prejuízos desses ajustes frente a 

mudança postural. 
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3. ESTUDO II 

 

Responsividade das vias aéreas na recuperação do exercício físico e os ajustes 

da variabilidade da frequência cardíaca em repouso e durante o exercício em 

asmáticos controlados. 

 

Airway responsiveness at exercise recovery and adjustments of heart rate variability at rest 

and exercise in controlled asthma. (Artigo submetido no periódico “Respiratory Medicine”. 

Autores: Adriana Sanches Garcia-Araújo, Audrey Borghi-Silva, Marcos Miranda Araujo, 

Juliano Ferreira Arcuri, Ivana Gonçalves Labadessa, Luciana Di Thommazo-Luporini, Valéria 

Amorim Pires Di Lorenzo) 
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RESUMO 

Objetivos: Avaliar a responsividade das vias aéreas na recuperação do exercício físico e 

nos ajustes da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em repouso e exercício em asmáticos 

controlados. Métodos: Trinta e dois voluntários, sendo 16 asmáticos (GA) e 16 controles (GC) 

foram avaliados. Estes foram submetidos a um teste de exercício de velocidade constante 

(TVC), prova de função pulmonar e registro dos intervalos R-R (IR-R) para análise da 

variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em repouso, durante o exercício e na recuperação 

pós-exercício. Após o TVC os voluntários do GA realizaram manobras expiratórias forçadas 

no 5º, 15º, 20º e 30º minutos de recuperação para avaliar o volume expiratório forçado no 1° 

segundo (VEF1). Resultados: No TVC observou-se significativa redução (p<0,05) dos índices 

SD2, DFAα1, DFAα2, ApEn e SampEn no GA durante o exercício.  Além disso, no GA 

correlações positivas foram encontradas entre a queda do VEF1% e os índices rMSSD, SD1 e 

SD2 na posição sentada e em pé, e AF e SD2 no TCV. Correlações negativas foram encontradas 

entre a queda do VEF1% com a razão BF/AF e DFAα1 na posição sentada e BF e BF/AF no 

TVC. Durante a recuperação pós-exercício, houve correlação positiva (p<0,05) da queda do 

VEF1% com AF e negativa com BF. Conclusão: A asma, mesmo que controlada, apresenta 

prejuízos nos ajustes autonômicos no exercício físico. Adicionalmente, a responsividade das 

vias aéreas no exercício está relacionada com aumento da modulação parassimpática. 

 

Palavras-chave: asma, variabilidade da frequência cardíaca, teste de exercício, 

broncoconstrição induzida pelo exercício, fisioterapia 
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ABSTRACT 

Objectives: To assess the responsiveness of the airways during exercise recovery and in the 

adjustments of the heart rate variability at rest and exercise in controlled asthmatic individuals. 

Methods: 16 asthmatic (AG) and 16 healthy individuals (CG) were assessed. They underwent 

a constant speed exercise test (CSET), spirometry and the register of R-R intervals for the 

analysis of heart rate variability (HRV) at rest, during the exercise and in the recovery post-

exercise. After the CSET, the individuals from the asthmatic group performed forced expiratory 

maneuvers in the 5th, 15th, 20th, and 30th minutes of the recovery to assess the forced expiratory 

volume in the first second (FEV1%). Results: Expected autonomic adjustments were found 

during postural changes and exercise in the CG (p<0.05); however, in AG, we observed 

significant reductions (p<0.05) in SD2, DFAα1, DFAα2, ApEn and SampEn only during 

exercise. Moreover, in AG, positive correlations were found between the reduction of FEV1% 

and the rMSSD, SD1 and SD2 in the seated and standing positions, and HF and SD2 during 

CSET. Negative correlations were found between the reductions of the FEV1% with the LF/HF 

ratio and DFAα1 in seated position, and LF and LF/HF ratio during the CSET. During the post-

exercise recovery, we found a positive correlation (p<0.05) of the reduction of the FEV1% with 

HF and negative with LF. Conclusion: Asthma, even when controlled, causes prejudice to the 

postural autonomic adjustments and during exercise. Furthermore, the responsiveness of the 

airways during exercise is related to the increase of the parasympathetic modulation. 

Keywords: asthma, heart rate variability, exercise testing, exercise induced 

bronchoconstriction, physiotherapy. 
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INTRODUÇÃO 

A broncoconstrição induzida pelo exercício (BIE) é um grande fator de risco para morte 

súbita na população asmática, principalmente em atletas. Estudos retrospectivos com jovens 

atletas mostram ocorrência de morte súbita inexplicada e destacam os eventos cardíacos, a asma 

e hemorragia cerebral como as principais causas de morte súbita nessa população (1). Becker 

et al. (2) em sua revisão, identificou 61 mortes por asma ao longo de um período de sete anos 

que ocorreram em associação à atividade física.  

A BIE é definida como uma redução de 10% ou mais do volume expiratório forçado no 

primeiro segundo (VEF1), avaliado pela espirometria após o exercício, sendo que, na maioria 

dos casos a queda do VEF1 ocorre dentro de 5 a 10 minutos da cessação do exercício, podendo 

ocorrer até 30 minutos após o término deste (3). As hipóteses para o aparecimento da BIE são: 

a perda de água por evaporação em grandes volumes pulmonares, sendo essa condição osmótica 

favorável à ação de mediadores que provocam a contração da musculatura lisa brônquica, e o 

efeito térmico por rápido esfriamento da via aérea durante o exercício, seguido de aquecimento 

após o exercício. O efeito térmico provoca hiperemia reativa da microvasculatura brônquica e 

edema da parede das vias aéreas, sendo o estreitamento da via aérea uma consequência direta 

desse evento vascular (4, 5).  

Neste contexto, a avaliação da BIE tem clara importância pois permite monitorar o 

controle da asma, determinar a eficácia e as dosagens ideais dos medicamentos prescritos para 

prevenir BIE, diagnosticar a asma ocupacional e a relacionada ao exercício, evitando assim, 

eventos graves e é realizada por meio de um teste de exercício cardiopulmonar de carga 

constante, padrão ouro para sua avaliação (6). 

  Doenças cardiorrespiratórias crônicas provocam desajustes no balanço simpato-vagal 

(7), com anormal modulação autonômica cardíaca em pacientes com doença pulmonar 
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obstrutiva crônica (DPOC) (8) e na asma não controlada, com predomínio da atividade 

parassimpática tanto nas vias aéreas como no controle da frequência cardíaca (9).  

Interessantemente, o exercício físico é capaz de modular beneficamente o controle 

autonômico de pneumopatas crônicos (10, 11). Reduzida variabilidade da frequência cardíaca 

(VFC) está relacionada a um aumento do risco de arritmias, pior prognóstico e maior severidade 

de várias doenças cardiovasculares, sendo também um importante preditor de morte súbita (12-

15). Recentes evidencias sugerem que pacientes asmáticos apresentam prejuízos do controle 

autonômico (9, 16-18) mesmo em condições de controle e estabilidade (17). No entanto, não é 

de nosso conhecimento se os ajustes da VFC durante o exercício são alterados e se há relação 

com a responsividade das vias aéreas na população asmática. Tais achados são importantes 

considerando que o exercício comprovadamente pode influenciar de forma positiva no controle 

autonômico cardíaco. 

Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a responsividade das vias aéreas 

na recuperação do exercício e os ajustes da variabilidade da frequência cardíaca em repouso e 

durante o exercício em asmáticos controlados. Secundariamente, objetivamos avaliar a relação 

entre os ajustes autonômicos e a responsividade das vias áreas após o exercício físico. Nossa 

hipótese é a de que, mesmo na vigência de estabilidade clínica, os ajustes autonômicos durante 

o exercício físico mostram-se alterados e que estes estão intimamente associados a 

responsividade das vias aéreas. 

MÉTODOS 

Desenho do estudo e voluntários 

 Foram recrutados voluntários asmáticos de ambos os sexos, com idade entre 18 e 45 

anos para compor o grupo asma (GA). Os critérios de inclusão foram: diagnóstico clínico e 

espirométrico de asma, classificação da asma em controlada, classificação quanto à gravidade 
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em intermitente, seguindo os critérios da Iniciativa Global para Asma (19)), em 

acompanhamento médico regular com pneumologista e sedentários. 

Como critérios de exclusão: a exacerbação do quadro basal nas últimas três semanas 

(20), presença de outras doenças respiratórias, metabólicas ou cardiovasculares, que pudessem 

causar ou agravar a sensação de dispnéia durante os esforços, contra-indicações ao teste 

cardiopulmonar (6), doenças osteomioarticulares, neurológicas, arteriopatias, doenças 

inflamatórias, renais, hepáticas, diabetes mellitus, dificuldade de compreensão e/ou de 

aderência aos procedimentos do estudo,  atletas, usuários declarados de drogas ilícitas, história 

de tabagismo ou tabagismo atual, voluntárias mulheres grávidas. Para compor o grupo controle 

(GC) foram recrutados voluntários aparentemente saudáveis de ambos os sexos, com idade 

entre 18 e 45 anos, sem história de doenças ou uso de medicamentos, mulheres não grávidas, 

não tabagistas ou com história de tabagismo que não realizasse atividade física.  

Este estudo foi realizado nos Laboratórios de Espirometria e Fisioterapia Respiratória 

(LEFiR) e Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) da Universidade Federal de 

São Carlos (UFSCar, São Carlos, Brasil), no período de Setembro de 2012 a Março de 2014, 

após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Carlos SP, 

Brasil, sob parecer nº 018/2012. Antes da participação no estudo, foram obtidos de todos os 

voluntários um termo de consentimento informado e todos foram informados a respeito dos 

procedimentos experimentais a que seriam submetidos. 

 

Prova de Função Pulmonar: 

Todos os voluntários foram avaliados incialmente e realizaram no dia da avaliação, uma 

prova de função pulmonar antes e após o uso de broncodilatador de curta duração, seguindo as 

recomendações das Diretrizes Brasileiras para o Teste de Função Pulmonar (20). As manobras 

realizadas foram: capacidade vital lenta, e capacidade vital forçada (CVF) e ventilação 
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voluntária máxima (VVM) utilizando o equipamento de ergoespirometria (Oxycon Mobile®, 

Mijnhardt/Jäger, Würzburg, German) por meio de uma máscara oronasal (Drager®) adaptada 

à face do voluntário. 

 

Testes de Exercício Cardiopulmonar 

Com intervalo de pelo menos duas semanas da avaliação inicial, foram realizados dois 

testes de exercício cardiopulmonar (TCP) em esteira rolante (Inbrasport ATL, Inbramed, Porto 

Alegre, RS, Brasil) utilizando um equipamento de ergoespirometria portátil (Oxycon Mobile®, 

Mijnhardt/Jäger, Würzburg, German), e monitorados por um eletrocardiógrafo digital 

(USB/Wincardio – Brasília, Distrito Federal, Brasil). Os voluntários foram orientados sobre 

alguns cuidados antes dos testes incluindo ausência de exercício intenso no dia do teste, quadro 

infeccioso nas últimas três semanas, evitar café, chá, chocolate no dia do teste, suspensão da 

medicação 6-8 hs para β2-agonistas de curta duração inalatório, 12hs para os β2-agonistas de 

curta duração oral e corticoides inalatórios (6). Todos os testes foram realizados em um 

ambiente com temperatura controlada entre 22ºC e 24ºC e umidade relativa do ar entre 50% e 

60%, no mesmo período do dia (entre 13 e 17 horas). A FC, pressão arterial (aferida pelo 

método padrão com manguito utilizando o esfigmomanômetro - Diasyst® São Paulo, SP, 

Brasil) e a percepção subjetiva de esforço pela escala de Borg modificada (21) foram avaliados 

durante os testes. Um TCP incremental máximo, sintoma limitado, foi realizado para avaliação 

inicial dos voluntários, avaliação do volume minuto expirado (VE) dos voluntários asmáticos e 

para determinação da carga do teste constante. Com intervalo de no mínimo 48 horas do TCP 

sintoma limitado, foi realizado um teste de velocidade constante (TVC) para avaliar a 

capacidade funcional de todos os voluntários e a broncoconstrição induzida pelo exercício nos 

voluntários asmáticos.   O TCP incremental, foi realizado seguindo o protocolo de Balke 

Modificado (6, 22, 23), e no TVC os voluntários foram submetidos a uma velocidade constante 
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para manter a reserva ventilatória entre 40 e 60% (VE/VVM) e 80% da FC  máxima  (6). A 

carga determinada foi introduzida gradativamente e sustentada por seis minutos. Antes do TVC 

os voluntários permaneceram dois minutos em repouso sentado e dois minutos em repouso em 

pé e após o teste permaneceram três minutos em recuperação ativa com velocidade de 3 km/h 

e um minuto sentado em recuperação passiva.  

Os voluntários realizaram pelo menos três manobras expiratórias forçadas aceitáveis e 

reprodutíveis antes de cada teste e após o TVC somente os voluntários asmáticos realizaram 

manobras expiratórias forçadas no 5º, 15º, 20º e 30º minutos de recuperação para avaliar o 

VEF1. Foi calculada a queda do VEF1 segundo o cálculo a seguir: VEF1 ((VEF1 pré – VEF1 

pós/ VEF1 pré) x 100) (6). Todas as espirometrias foram realizadas utilizando o mesmo 

equipamento de ergoespirometria por meio de uma máscara oronasal adaptada à face do 

voluntário.  

Caso houvesse queda do VEF1% sem reversão espontânea, se o voluntário apresentasse 

dispnéia sem melhora, ou se o VEF1% não retornasse em 10% do valor pré exercício, 

broncodilatadores B2-agonistas seriam administrados, sob prescrição médica prévia, para 

reverter a resposta broncoconstritora após o exercício (24).  

 

Registro da frequência cardíaca (FC) e dos intervalos R-R:  

A FC e os intervalos entre as ondas R (iR-R) foram registrados continuamente durante 

o repouso, ao longo de todo o TVC e na recuperação pós-exercício, utilizando um sistema de 

telemetria Polar® RS800CXTM (Polar Electro Co. Ltda. Kempele, Oulu, Finland) para 

posterior análise de VFC. Os pacientes sentaram-se confortavelmente por um período de 10 

minutos, e a seguir foram coletados os iR-R durante dois minutos na posição sentada, dois 

minutos na posição de pé, durante a fase estável do TVC (no final do teste) e na recuperação 

ativa por três minutos. 
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Processamento dos sinais de FC e análise da VFC: 

Os registros da FC e iR-R foram transferidos para um computador por meio de um 

software Polar ProTrainer 5TM®, e após análise visual do registro, os batimentos ectópicos ou 

artefatos do sinal foram eliminados manualmente sendo que somente os segmentos com mais 

de 90% de batimentos sinusais puros foram incluídos na análise. O trecho para análise 

selecionado apresentava a maior estabilidade do sinal, com uma amostragem de 128 pontos nas 

condições de repouso (sentado e em pé) e 256 pontos durante a fase mais estável do TVC (12). 

Os dados foram exportados em arquivo txt. para a análise da VFC utilizando o software Kubios 

HRV (MATLAB, versão 2.1, Kuopio, Finland).   

A análise linear da VFC foi realizada no domínio do tempo a partir da média da FC, 

média dos iR-R (ms), dos índices rMSSD (ms) – raiz quadrada da média das diferenças 

sucessivas entre iR-Rs. O índice rMSSD é utilizado para avaliar a modulação parassimpática 

no nodo sinusal tanto em condição de repouso como no exercício. A VFC no domínio da 

frequência foi realizada a partir dos índices baixa frequência (BF), alta frequência (AF) em 

unidades normalizadas (u.n.). O índice BF representa predominantemente a atividade simpática 

com pequena contribuição parassimpática no controle da frequência cardíaca e o índice AF 

representa atividade vagal (12). Adicionalmente esses índices foram expressos pela razão 

BF/AF, refletindo o balanço simpato-vagal.  

As medidas não lineares da VFC compreendem os índices que estão relacionados a 

regularidade e complexidade de uma série de dados, sendo que quanto mais irregular e 

complexo o sistema, mais saudável é o indivíduo (25). Pelo gráfico de Poincaré (26) foram 

obtidos índices SD1 e SD2. O índice SD1 reflete a variabilidade instantânea de batimento-a-

batimento da FC e representa a atividade parassimpática, enquanto que o índice SD2 reflete a 

variabilidade contínua de batimento-a-batimento e representa a variabilidade global. Pela 

análise das flutuações depuradas de tendência (DFAα) obtiveram-se dois expoentes: expoentes 



45 

 

de escala de curto prazo - DFAα1 e expoentes de escala de longo prazo -  DFAα2 (27). Na 

análise de séries temporais de intervalos R-R, para sujeitos saudáveis, o valor de DFAα1 fica 

próximo de um (28). Adicionalmente, foram obtidas medidas de entropia aproximada (ApEn), 

que detecta as mudanças ocorridas em uma série temporal experimental, com maiores valores 

correspondendo à maior complexidade ou irregularidade dos dados,  e entropia da amostra 

(SampEn), uma medida da desordem existente na série de dados, apresentando valores maiores 

para os sinais cardíacos de sujeitos saudáveis e valores menores para sinais cardíacos de sujeitos 

com alguma alteração cardíaca (29). 

 

Análise Estatística: 

Foi utilizado o teste Shapiro-Wilk para avaliação da distribuição dos dados. As medidas 

de tendência central e de dispersão utilizadas foram em média e desvio padrão. Para 

comparação entre os grupos foi utilizado o teste t de student e para as variáveis não paramétricas 

o teste de Mann-Whitney. Para as análises de correlação foi utilizado o coeficiente de correlação 

de Spearman. Para a correlação dos índices de VFC com a queda do VEF1, foi utilizada a maior 

queda do VEF1 ocorrida dentro dos 30 minutos após o exercício (6). O nível de significância 

foi definido como 5% (p < 0,05). Para comparação entre as posturas e o exercício foi utilizado 

o teste de medidas repetidas ANOVA One Way, com post hoc Tukey e teste de Friedman para 

as variáveis não paramétricas entre as posturas. 
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RESULTADOS 

Trinta e dois voluntários de ambos os sexos fizeram parte desse estudo, sendo que 16 

compuseram o GA e 16 compuseram o GC. As características basais dos voluntários estudados 

são apresentadas na tabela 1. Os dados mostram que os grupos apresentam características 

similares quanto à idade, índice de massa corpórea (IMC), estatura e capacidade funcional.  O 

VEF1 (% predito) foi significativamente menor e o volume minuto expirado (VE (l/min)) no 

pico do exercício de carga constante foi significativamente maior no GA quando comparados 

com os valores do GC. A velocidade média da fase estável durante o TVC foi de 6,5±0,5 km/h. 

para o GA e 6,4±0,8 km/h para o GC, e a carga de trabalho (% da FC máxima prevista) no TVC 

foi de 82±2,3 para o GA e de 80,1±8,4 para o GC. 
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Tabela 1.  Características gerais dos voluntários asmáticos e controles.  

 GC(n=16) GA (n=16) 

Demográficas/Antropométricas   

Idade (anos) 32,6±7,7 26,7±8,9 

Gênero feminino/masculino 16/0 11/5 

Massa corporal (kg) 61,8±6,1 70,1±12,4 

Estatura(cm) 1,6±0,0 1,6±0,1 

Índice de Massa Corpórea (kg/m2) 23,1±1,5 24,9±3,4 

Espirométricas   

VEF1 (% predito) 102,8±10,3 88,4±15,5* 

CVF (% predito) 108,5±39,0 115,8±33,8 

VEF1 /CVF (%) 81,8±11,6 80,1±19,3 

Ergoespirométricas   

FR pico (ipm)  38,1±7,3 34,3±7,0 

VC pico (ml) 779,7±644,8 1822,4±584,3 

VE basal  (l/min) 9,6±2,2 11,7±2,8 

VE pico (l/min) 49,2±13,0 60,3±21,8* 

VO2 pico (ml/min) 1551,4±235,9 1708,3±600,2 

VO2 pico (ml/Kg/min) 23,6±4,3 24,9±5,7 

Velocidade média TVC (Km/h) 6,4±0,8 6,5±0,5 

% da FC máxima 80,1±8,4 82,3±2,3 

Dados em média ± DP (desvio-padrão), VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; 

CVF: capacidade vital forçada; FR pico: frequência respiratória no pico do exercício, VC: volume 

corrente no pico do exercício, VE: volume minuto expirado, VO2: consumo máximo de oxigênio, 

VO2 pico: consumo máximo de oxigênio no pico do exercício, TVC: teste de velocidade 

constante*p≤0,05 (Mann-Whitney). 
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A tabela 2 mostra os índices de VFC do GA e do GC em diferentes condições: sentada, 

em pé e durante o TVC.  O GC apresentou ajustes adequados do repouso sentado para a posição 

de pé para a maioria dos índices (p<0,05), entretanto, não observamos ajustes no GA. Durante 

o repouso sentado, antes do exercício, não houve diferença significativa dos índices de VFC 

entre os grupos, já no repouso em pé os índices DFAα1 e SampEn apresentaram valores 

significativamente menores no GA.  Durante o exercício observou-se significativa redução 

(p<0,05) dos índices SD2 (ms), DFAα1, DFAα2, ApEn e SampEn no GA, mostrando reduzida 

complexidade e irregularidade dos dados quando comparados ao GC.  
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Tabela 2. Índices lineares e não lineares de variabilidade da Frequência Cardíaca (VFC) antes 

do exercício e durante a fase estável do teste constante em esteira dos voluntários asmáticos e 

controles. 

 

                                              GC (n=16)                     GA (n=16) 

Índice de VFC                  Repouso      Exercício                 Repouso    Exercício 

Sentado                    Em pé Fase Estável  Sentado                 Em pé Fase Estável 

Domínio do 

Tempo 

      

FC (bpm) 82,0±10,5 90,3±14,3 141,9±20,3**††  85,2±11,0 88,1±14,7  150,4±18,6† †† 

R-Ri (ms) 743,8±87,3 652,7±104,8* 431,0±58,0**††  731,2±107,2 692,4±103,9 405,4±57,4† †† 

RMSSD (ms) 23,2±15,2 15,6±9,2* 5,2±2,6**††  40,3±34,3 30,2±23,3 4,3±2,3† †† 

Domínio da 

Frequência 

       

BF (u,n,) 56,8±17,1 79,6±13,6 82,5±10,3  60,2±17,5 75,4±25,1 77,2±9,0  

AF (u.n.) 49,9±18,3 20,4±13,6  17,0±10,8  39,7±17,5 25,1±16,2 25,3±13,0 

BF/AF 1,1±1,6 3,5±2,2  5,3±6,4  1,5±1,1 4,0±4,1 3,0±2,8 

VFC não linear       

SD1(ms) 16,4±10,8 11,1±6,5*  3,7±1,8**††   28,7±25,2 21,4±16,5 3,0±2,7† †† 

SD2 (ms) 48,5±18,4 48,1±14,2 15,5±12,7**††  62,8±23,0 61,4±33,4 4,7±2,9† ‡‡ 

DFAα1 1,3±0,3 1,6±0,3* 1,0±0,4*††  1,1±0,2 1,4±0,3‡ 0,7±0,3†† ‡ 

DFAα2 0,9±0,3 0,8±0,3 1,0±0,3†  0,8±0,32 0,8±0,2 0,8±0,2‡‡ 

ApEn 0,9±0,1 0,7±0,1 1,0±0,0††  0,7±0,0 0,6±0,0* 0,8±0,1† ‡‡ 

SampEn 1,4±0,4 1,4±0,5 1,9±0,2  1,4±0,4 1,1±0,5‡ 1,3±0,6‡‡  

Dados em média ± DP (desvio-padrão), FC: frequência cardíaca; iR-R: intervalos entre as ondas R do 

eletrocardiograma; rMSSD: raiz quadrada da média das diferenças sucessivas ao quadrado entre os iR-R 

adjacentes; BF: baixa frequência em unidades normalizadas; AF: alta frequência em unidades normalizadas; SD1: 

variabilidade batimento a batimento da FC;  SD2: variabilidade contínua de batimento a batimento;  flutuações 

depuradas de tendência DFAα1: expoente de escala de curto prazo e DFAα2: expoente de escala de longo prazo 

em uma série temporal de iR-R; ApEn: entropia aproximada;  SampEn: entropia da amostra. Comparação 

intragrupo: *p≤0,05 (ANOVA medidas repetidas) em relação ao repouso sentado, **p≤0,05 (ANOVA medidas 

repetidas) em relação ao repouso  em pé,  †p≤0,05 (Friedman) em relação ao repouso sentado ,  ††p≤0,05 

(Friedman) em relação ao repouso em pé, Comparação intergrupo: ‡p≤0,05 (Teste t student), ‡‡ p≤0,05 (Mann-

Whitney).  
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Onze (69%) dos 16 voluntários do GA apresentaram queda do VEF1% após o exercício 

maior do que 10%, caracterizando a BIE. Os outros 5 (31%) voluntários apresentaram queda 

do VEF1% entre 2 e 9%. Todos os quadros de BIE foram revertidos espontaneamente sem 

necessidade de medicação para retorno do VEF1% aos valores pré-exercício ou para alívio de 

sintomas. As correlações dos índices de VFC com o VEF1% estão apresentadas na tabela 3. 

Correlações positivas foram encontradas entre a queda do VEF1% e os índices rMSSD (ms), 

SD1 (ms) e SD2 (ms) na posição sentada e em pé, e para AF (u.n.) e SD2 (ms) no exercício. 

Correlações negativas foram encontradas entre a queda do VEF1% e os índices BF/AF e DFAα1 

na posição sentada e BF (u.n.) e BF/AF no exercício. Durante a recuperação após o teste de 

exercício, houve correlação positiva (p<0,05) da queda do VEF1% com o índice AF (u.n.) e 

negativa com BF (u.n.).  
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Tabela 3. Correlações significativas entre a queda do VEF1% após o exercício e os índices de VFC no grupo 

asma. 

 
                   Sentado                         p                          Em pé                        p                      Exercício                     p                Recuperação             p 

rMSSD (ms) 0,50 0,04 0,55 0,002 -     - -      - 

BF (u.n.) - - -         - -0,52 0,03          -0,52    0,03 

AF (u.n.) - - -         - 0,55 0,02           0,50    0,04 

BF/AF -0,54 0,03 -         - -0,58 0,01             -   - 

SD1(ms) 0,50 0,04 0,54 0,02            -                                      -       - 

SD2 (ms) 0,50 0,04 0,55      0,02 0,55 0,02   -    - 

DFAα1 -0,48 0,05 -        -   -    -   -   - 

DFAα2    - - -    -   -   - - - 

ApEn - - -         -  -             - -0,52     0,03 

SampEn - - -         -  -              -   -   - 

rMSSD: raiz quadrada da média das diferenças sucessivas ao quadrado entre os iR-R adjacentes; BF: baixa frequência em unidades 

normalizadas; AF: alta frequência em unidades normalizadas; SD1: variabilidade batimento a batimento da FC; SD2: variabilidade contínua 

de batimento a batimento; flutuações depuradas de tendência DFAα1: expoente de escala de curto prazo e DFAα2: expoente de escala de longo 

prazo em uma série temporal de iR-R; ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia da amostra. (Teste de correlação de Spearman). 
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DISCUSSÃO 

 O presente estudo teve como objetivo avaliar os ajustes da VFC durante o exercício e 

queda do VEF1 na fase de recuperação do exercício físico em indivíduos com asma controlada, 

quando submetidos a um teste de exercício constante e compará-los a um grupo controle.  

Os principais achados deste estudo foram que indivíduos com asma controlada 

apresentam reduzida variabilidade global, complexidade e irregularidade dos dados de VFC 

durante o exercício físico de velocidade constante, evidenciados por menores valores dos 

índices não lineares de VFC, visto pelo SD2 (ms), DFAα1, DFAα2, ApEn e SampEn, refletindo 

uma função cardíaca comprometida.  

Importante também considerar em nosso estudo que a resposta do GA frente à mudança 

postural, diferentemente do GC, apresentou pequeno ajuste da FC frente à mudança postural do 

repouso sentado para em pé. Este achado, apesar de não haver diferença significativa, foi 

similarmente evidenciado em pacientes com DPOC quando comparados a um grupo controle, 

com reduzida capacidade de resposta simpática na mudança postural (30). 

Diante da demanda imposta pelo exercício e das necessidades metabólicas e de fluxo 

sanguíneo para a musculatura esquelética ativa, os sistemas do corpo humano irão desencadear 

ajustes centrais e periféricos em busca da homeostasia (31), desta forma, ajustes esperados dos 

índices lineares de VFC foram observados no GA e no GC com uma queda da média dos iR-R 

e aumento da média da FC em comparação à condição de repouso.  

Já para os métodos não lineares, em nosso estudo, os indivíduos asmáticos apresentaram 

reduzidos índices não lineares de VFC em todas as condições analisadas quando comparados 

com GC, com valores ainda menores durante o exercício. A literatura mostra que os métodos 

não lineares para análise de VFC, têm sido utilizados para expressar a complexidade dinâmica 

da FC, com propriedades caóticas extraídas da análise de medidas dinâmicas de uma série 

temporal de dados.  Um sistema complexo, irregular e imprevisível está presente em indivíduos 
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saudáveis, com maior capacidade de resposta e adaptação a estímulos diversos ambientais (25, 

32).   

Adicionalmente, baixos valores de DFAα sugerem perda da organização fractal e 

possíveis anormalidades presentes em um sujeito, com maior risco cardíaco e morte (32, 33). 

Nossos achados corroboram com achados de um estudo recente, com indivíduos portadores de 

DPOC (10), que apresentaram reduzidos valores dos índices não lineares de VFC durante 

exercício de carga constante em esteira quando comparados com o controle.  

A dinâmica não-linear, principalmente as medidas de escala fractal, exibe maior poder 

prognóstico que os tradicionais índices de VFC, tais índices são utilizados para predizer 

mortalidade em pacientes com reduzida função ventricular após infarto agudo do miocárdio 

(33) e também morte súbita em idosos (14), além disso, piores índices fractais estão associados 

à menor chance de ressuscitação de pacientes em estado de sepse grave e choque séptico (34). 

Entretanto, não foram encontradas evidências que pudessem explorar tais índices em pacientes 

asmáticos. Nossos achados podem indicar precocemente prejuízos no controle autonômico da 

FC nesta população com asma controlada. 

 Outro achado importante foi a correlação dos índices de VFC com a queda do VEF1% 

após o exercício. No repouso sentado e em pé, as correlações positivas da queda do VEF1% 

com rMSSD e SD1, índices que refletem a atividade parassimpática, como também com o 

índice AF durante o exercício e no período de recuperação, mostram que uma elevada atividade 

parassimpática está relacionada com maior queda do VEF1% após o exercício. Este achado 

concorda com investigações anteriores que demonstraram hipertonia vagal em repouso na asma 

não controlada como também na presença de broncoespasmo (7, 9, 35-37).  No entanto, tais 

achados ainda não haviam sido explorados na população asmática, constituindo, para o nosso 

conhecimento, o primeiro estudo a investigar tais mecanismos durante atividade física 

moderada. 
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No contexto do exercício físico, evidências recentes sugerem que o treinamento físico 

pode modular beneficamente o controle autonômico da FC em pacientes com DPOC (10) ou 

até mesmo em atletas (38) e cardiopatas (39, 40). Estudos prévios demonstraram que o exercício 

físico em indivíduos com asma tem efeitos benéficos na redução da broncoconstrição induzida 

pelo exercício (41) e que o treinamento aeróbio reduz a inflamação das vias aéreas (22, 42). 

Além disso, tais evidências sugerem que o exercício físico tem se mostrado um forte recurso 

coadjuvante do tratamento clínico da asma (22, 41). Entretanto, são escassas as evidências 

científicas dos efeitos do treinamento físico na reposta broncoconstritora após o exercício, bem 

como na modulação autonômica da FC.  

É válido também considerar que no presente estudo, os voluntários asmáticos 

apresentaram VE maior que o GC no pico do exercício. Este achado aponta que o aumento da 

demanda ventilatória nesses indivíduos estaria contribuindo para a responsividade da via aérea 

após o exercício, frente ao rápido incremento da ventilação e queda de temperatura das vias 

aéreas, visto esta hipótese, ser também uma das responsáveis pela BIE (4).  

 

Implicações clínicas do estudo 

Indivíduos com asma, em sua grande maioria, evitam a realização da atividade física 

diante do quadro de BIE. Sendo assim, a avaliação da BIE se faz muito importante em um 

programa de treinamento físico para indivíduos asmáticos, para seu controle e tratamento. 

Associado a presença da BIE, a asma controlada cursa com alteração do controle autonômico 

da FC durante o exercício, os quais são marcadores de gravidade e risco cardiovascular.  

Portanto, a análise da BIE associada a avaliação do controle autonômico tem particular 

relevância, e a avaliação destes mecanismos abre a possibilidade para proposta de intervenção 

para prevenção de BIE e alterações benéficas na modulação autonômica da FC. Diante dessas 

considerações o exercício físico na asma pode ser prescrito com maior segurança a partir das 
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respostas de tais variáveis, avaliando os riscos e benefícios de um programa de treinamento 

físico para estes pacientes.  

Limitações do estudo: 

Nosso estudo apresenta algumas limitações que merecem ser aqui discutidas. 

Primeiramente, um número maior de voluntários com asma controlada seria desejável, porém 

o número de voluntários nesse estudo deve-se aos rigorosos critérios de inclusão e exclusão de 

asma criteriosamente controlada. Também como limitação deste estudo, o grupo controle foi 

composto somente por mulheres, podendo talvez ter influenciado na resposta da ventilação 

aumentada assim como o reduzido consumo de oxigênio durante o exercício que não mostrou 

diferenças entre os grupos. Outra limitação, seria a falta da aplicação de métodos invasivos, 

visto como sido padrão ouro, para a avaliação do sistema nervoso autonômico (dosagens de 

catecolaminas circulantes, microneurografia e bloqueio farmacológico). No entanto, analise 

não-invasiva da VFC tem se mostrado uma ferramenta valida e confiável em grandes estudos 

clínicos, tornando-se uma ferramenta mais acessível na pratica clínica.  

Finalmente, informações obtidas pela alça fluxo-volume de exercício seriam 

interessantes para avaliar os volumes operantes de exercício e assim confirmar os achados de 

alçaponamento de ar principalmente dos voluntários que apresentaram maior queda do VEF1% 

após o exercício, entretanto, tais medidas poderiam limitar as respostas autonômicas da FC pelo 

ruído produzido pelas manobras respiratórias, limitando assim a análise da VFC. 

CONCLUSÃO  

Voluntários asmáticos apresentam reduzida complexidade e variabilidade dos sistemas 

frente às demandas impostas pelo exercício e prejuízos no controle autonômico frente a 

mudança postural. Adicionalmente, a responsividade das vias aéreas durante o exercício está 

relacionada com índices representativos da atividade parassimpática. 
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4. CONSIDERAÇOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS 

FUTUROS 
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CONSIDERAÇOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS 

 

 O presente estudo trouxe importantes contribuições no que diz respeito aos ajustes do 

sistema nervoso autonômico em indivíduos asmáticos, com a doença controlada, em diferentes 

condições de repouso e também durante o exercício. Sendo assim, é importante considerar que: 

 -  Mulheres asmáticas parecem apresentar aumento da modulação simpática e reduzida 

variabilidade global em repouso, quando a doença está controlada. 

 - Na mudança postural, voluntários asmáticos apresentam reduzidos ajustes 

autonômicos para adaptação a tal mudança. 

 - Diante das demandas impostas pelo exercício, voluntários asmáticos apresentaram 

reduzida complexidade e irregularidade dos dados de VFC. 

 - A broncoconstrição induzida pelo exercício apresentou associação com os índices 

representativos da modulação parassimpática. 

 Diante destas considerações e questionamentos que ainda cercam o presente estudo, 

acreditamos que a continuidade do mesmo é extremamente válida. Assim futuros 

desdobramentos serão importantes: 

 - Avaliar os ajustes da modulação autonômica cardíaca em repouso e durante o exercício 

em indivíduos asmáticos na vigência do uso de broncodilatadores, e se nesta condição a 

broncoconstrição induzida pelo exercício será evidenciada. 

 - Comparar os ajustes da modulação autonômica cardíaca em repouso e durante o 

exercício em indivíduos asmáticos sedentários e asmáticos atletas. 

-Verificar os efeitos benéficos de um programa de treinamento físico nos ajustes da VFC 

e no controle da BIE em indivíduos asmáticos. 
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ANEXO A 

Carta de submissão/revisão do primeiro estudo no periódico “Journal of Asthma” 

 

--------------------------- Mensagem Original ---------------------------- 

Assunto: Journal of Asthma - Decision on Manuscript ID LJAS-2014-0136.R4 

De:      Jonathan.Bernstein@uc.edu 

Data:    Ter, Agosto 19, 2014 11:15 pm 

Para:    vallorenzo@ufscar.br 

CC:      srethyasth@gmail.com 

-------------------------------------------------------------------------- 

19-Aug-2014 

 

Dear Dr Pires Di Lorenzo: 

Ref: INCREASED SYMPATHETIC MODULATION AND DECREASED HEART RATE 

VARIABILITY 

RESPONSE IN CONTROLLED ASTHMA 

Our reviewers have now considered your paper and have recommended publication in the 

Journal of Asthma.  We are pleased to accept your paper in its current form, which will now 

be forwarded to the publisher for copy editing and typesetting. The reviewer comments are 

included at the bottom of this letter. 

You will receive proofs for checking. The publisher requests that proofs are checked and 

returned within 48 hours of receipt. 

You can expect to receive proofs from the publisher in 8-12 weeks. 

Thank you for your contribution to the Journal of Asthma and we look forward to receiving 

further submissions from you. 

Sincerely, 

Jonathan A. Bernstein, M.D. 

Editor-in-Chief Journal of Asthma Professor of Medicine University of Cincinnati College of 

Medicine 

231 Albert Sabin Way ML#563 Cincinnati, Ohio 45267-0563 Phone: 513-558-5533Fax:513-

558-3799 
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ANEXO B 

Carta de submissão do segundo estudo no periódico “Respiratory Medicine” 

--------------------------- Mensagem Original ---------------------------- 

Assunto: Submission Confirmation for Your Paper 

De:      "Respiratory Medicine Editorial Office\"" 

<respiratorymedicine@elsevier.com> 

Data:    Qui, Julho 31, 2014 2:33 pm 

Para:    vallorenzo@ufscar.br 

-------------------------------------------------------------------------- 

 

Respiratory Medicine 

Title: AIRWAY RESPONSIVENESS AT EXERCISE RECOVERY AND ADJUSTMENTS OF 

HEARTRATE VARIABILITY AT REST AND EXERCISE IN CONTROLLED ASTHMA. 

Authors: Adriana S Garcia-Araujo, Msc; Audrey  Borghi-Silva, Ph.D.; Marcos 

M Araujo, Ph.D.; Juliano  F Arcuri, Msc; Ivana   G Labadessa, Msc; Luciana 

 Di Thommazo-Luporini, Msc; Valéria A Di Lorenzo, Ph.D. 

Article Type: Original Article 

 

Dear Mrs Valéria A Di Lorenzo, 

 

Your submission entitled "AIRWAY RESPONSIVENESS AT EXERCISE RECOVERY 

AND ADJUSTMENTS OF HEART RATE VARIABILITY AT REST AND EXERCISE IN 

CONTROLLED ASTHMA." has been received by Respiratory Medicine. 

 

You may check on the progress of your paper by logging on to the Elsevier 

Editorial System as an author. The URL is http://ees.elsevier.com/yrmed/. 

Your manuscript will be given a reference number once an Editor has been 

assigned. 

 

Thank you for submitting your work to this journal. Please do not hesitate 

to contact me if you have any queries. 

 

Kind regards, 

 

Respiratory Medicine 

 

 

http://ees.elsevier.com/yrmed/
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ANEXO C 

Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da UFSCar 
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ANEXO D 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 Consentimento informado de participação no projeto intitulado: “AVALIAÇÃO 

DA REPRODUTIBILIDADE E DA VALIDADE DO  TESTE DE CAMINHADA COM 

VELOCIDADE CONTROLADA (SHUTTLE WALK TEST). PARA DETERMINAÇÃO DA 

BRONCOCONSTRIÇÃO INDUZIDA PELO EXERCÍCIO” 

 

Responsáveis: Orientadora: Profa. Dra. Valéria Amorim Pires Di Lorenzo Pesquisadora: Ms. 

Adriana Sanches Garcia de Araújo 

O trabalho tem o objetivo de avaliar e comparar as variáveis cardiorrespiratórias e a 

sensação de falta de ar e cansaço de membros inferiores em indivíduos com e sem asma.  

Queremos comparar estas variáveis durante um teste de caminhada com velocidade 

controlada com as respostas apresentadas no teste de esforço realizado em uma esteira 

ergométrica.  

O programa constará de um teste de esforço em esteira, e três testes de caminhada no solo em 

dias diferentes com intervalos de dois dias no mínimo e cinco no máximo entre cada teste, e quatro testes 

de função pulmonar.  Este teste consta de pelo menos três manobras expiratórias forçadas aceitáveis e 

reprodutíveis antes e após os testes no 5º, 15º, 20º e 30º minutos de recuperação. A participação como 

voluntário deverá ter a duração de aproximadamente 40 minutos por teste, e ao participar dessa pesquisa 

o risco é mínimo, sendo que serão realizados um acompanhamento e monitorização constantes, com 

critérios de segurança. Serão questionados, antes do treinamento físico, possíveis sinais clínicos (falta 

de ar, cansaço em membros inferiores, palpitações (batedeira), como também durante e após os testes. 

Durante os testes será realizada monitorização constante da frequência cardíaca por meio de um relógio 

e uma cinta presa no tórax, saturação periférica de oxigênio, e será aferida pressão arterial antes e após 

os testes.  O teste será interrompido na presença de sinais e ou sintomas limitantes tais como: fadiga de 

membros inferiores, cansaço físico geral, tonturas, náuseas, cianose, presença de arritmias, angina, ou 

queda na Saturação de oxigênio. Ao participar desse trabalho você estará contribuindo para proporcionar 

maiores esclarecimentos sobre a eficácia de um teste de caminhada para detectar a asma induzida pelo 

exercício e as variáveis cardiorrespiratórias no exercício. Entretanto, estará sujeito a riscos momentâneos 

como aumento da frequência cardíaca, respiratória, da falta de ar, bem como chiado do peito, e que será 

prontamente assistido se caso ocorrer alguns destes sintomas. Não existe nenhum tipo de seguro de 

saúde ou de vida, bem como qualquer outra compensação financeira em função da sua participação neste 

estudo. As informações obtidas durante todo a pesquisa serão mantidas em sigilo e não poderão ser 

consultadas por pessoas leigas, sem a sua autorização. As informações assim obtidas, no entanto, 

poderão ser usadas para fins de pesquisa científica, e sua privacidade será sempre resguardada.  

Eu _________________________________________________________________, RG 

__________________, Estado Civil, ______________________, idade ________anos, residente na 

______________________________________________________, n° _______, Bairro 

__________________, Cidade ____________________, Telefone _______________, concordo 

voluntariamente em participar deste projeto de pesquisa. 

Li e entendi as informações acima, bem como, eu e os responsáveis pelo projeto já discutimos 

todos os riscos e benefícios decorrentes deste, sendo que as dúvidas que possam vir a ocorrer, poderão 
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ser prontamente esclarecidas, bem como o acompanhamento dos resultados obtidos durante a coleta dos 

dados. Estou ciente também que poderei desistir de participar do projeto a qualquer momento, mediante 

aviso prévio ao pesquisador e sem qualquer tipo de ônus a minha pessoa. Eu estou de acordo com a 

minha participação neste estudo de livre e espontânea vontade e entendo sua relevância. Comprometo-

me, na medida das minhas possibilidades, prosseguir com as avaliações até a sua finalização, visando 

além dos benefícios trazidos com estes, colaborar para um bom desempenho do trabalho científico dos 

 Julgo que é meu direito manter uma cópia deste consentimento 

Para questões relacionadas a este estudo, contate: 

 Adriana Sanches Garcia de Araújo: Fone: (16) 3351-8343, (16)81587480 

       E-mail: garciadrica@hotmail.com 

 Valéria Amorim Pires Di Lorenzo: Fone: (16) 3371-3444; (16) 3351-8343. 

       E-mail: vallorenzo@power.ufscar.br 

 

  ________________________________ 

       Assinatura do Voluntário  

 Pesquisadores Responsáveis 

 ______________________________          _______________________________________      

Adriana Sanches Garcia de Araújo                            Profa. Dra. Valéria Amorim Pires Di Lorenzo                                    

 

São Carlos, ..............de...................................de 20............ 
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