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Os fatores associados a asma em criancas
e adolescentes sao universais?
Estudo sistematico multicéntrico brasileiro

Are the factors associated with asthma in children and adolescents universal?

A systematic multicenter Brazilian study
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RESUMO ‘

Objetivo: Comparar os fatores de risco associados a asma em
escolares brasileiros habitantes de diferentes regides do pais.
Método: Participaram estudantes (4-8 anos, n = 4.262; 10-14
anos, n = 10.603) matriculados em escolas privadas ou particu-
lares de onze centros de nove cidades brasileiras, utilizando-se
o protocolo do International Study of Asthma and Allergy in
Childhood (ISAAC). Apds a obtencéo das taxas de prevaléncia
de asma, foram selecionados de modo aleatério estudantes
com asma ativa (resposta afirmativa para “sibilos nos ultimos
12 meses”) e sem asma (resposta negativa) mantendo-se como
base a proporgao 1:2. A seguir 0s responsaveis responderam
questionario complementar ISAAC sobre fatores de risco. A
analise de regressao logistica identificou os fatores associados

‘ ABSTRACT

Objective: To compare factors associated with the development of
asthma in Brazilian schoolchildren residing in different geographical
regions. Method: Children and adolescents (4-8 years, n = 4,262;
10-14 years, n = 10,603) enrolled in public or private schools at 11
centers from 9 Brazilian cities were screened using the protocol
of the International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). After obtaining asthma prevalence rates, schoolchildren
with active asthma (positive response for wheezing in the past 12
months) and without asthma (negative response) were randomly
selected at a ratio of 1:2. Then, their parents or guardians were
asked to answer the supplementary ISAAC questionnaire on risk
factors. Multivariate logistic regression analysis identified factors
associated with the expression of asthma among schoolchildren at
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a expressao da asma nos escolares, em cada centro de origem.
Resultados: Na faixa etaria mais jovem, ter antecedente de
rinite ou eczema atépico, histéria familiar de doencgas alérgicas e
ser exposto ao tabaco foram identificados pela maioria dos cen-
tros. Entre os adolescentes ocorreu 0 mesmo: ter rinite alérgica
(8/11 centros), ter antecedentes familiares de doengas alérgicas
(6/11), ser exposto passivamente ao tabaco (6/11), assim como
a animais domésticos, sobretudo gato (5/11), nascer pré-termo,
ter baixo consumo de vegetais e suco de frutas foram os fatores
identificados. Conclusoes: Os fatores associados ao desenvol-
vimento de asma em escolares brasileiros ndao foram uniformes.
Fatores genéticos, como ter outra doenca alérgica, ou familiares
com doenca alérgica, foram identificados pela maioria dos cen-
tros participantes. A exposicao ao tabaco, assim como a animais
domésticos, também mostrou ser de importéancia clinica.

Descritores: Fatores de risco, asma, criangas, adolescentes,
fatores de protegao.

each center. Results: Among children, having a history of rhinitis
or atopic eczema, having a family history of allergic diseases,
and being exposed to tobacco were identified as risk factors at
most centers. Among adolescents, similar results were found:
having allergic rhinitis (8/11 centers), having a family history of
allergic diseases (6/11), being passively exposed to tobacco
(6/11), being exposed to domestic animals, especially cat (5/11),
having been born preterm, and having a low intake of vegetables
and fruit juice were the main factors identified. Conclusion: Risk
factors for the development of asthma in Brazilian schoolchildren
were not unanimous. Genetic factors, such as having another
allergic disease, or having family members with allergic disease,
were identified by most of the participating centers. Exposure
to tobacco, as well as to domestic animals, also showed to be
clinically important.

Keywords: Risk factors, asthma, children, adolescents, protective
factors.

Introducéo

Fator de risco é definido como qualquer situa-
¢ao que aumente a ocorréncia de uma doenca ou
agravo a saude quando o individuo a ela é exposto’.
Alguns fatores de risco podem ser herdados, outros
encontrados no ambiente fisico, tais como agentes
infecciosos, drogas, toxinas, e outros podem ser
decorrentes do nosso ambiente social, como den-
sidade de pessoas no domicilio, estilos de vida ou
mudancas na rotina diaria’.

A asma é uma condi¢ao heterogénea, e é a ex-
pressao clinica de diferentes etiologias € mecanismos
que estao associados a origens genéticas diversas e
complexas?. Na Ultima década, a aquisicdo de novos
métodos de estudo possibilitou a identificacao de ge-
nes de suscetibilidade para asma, assim como para
as outras doengas alérgicas, bem como mostrou a
sua inter-relagéo?.

Polimorfismos genéticos relacionados a citocinas,
receptores 32-agonistas, entre outros também tém
sido estudados em grupos particulares de pacientes e
identificados como associados a maior suscetibilidade
a asma*. Apesar disso, ainda é consenso que a inte-
racao gene-ambiente mantém papel muito importante
para o desenvolvimento da asmab®.

Por conta desses fatos, a identificagdo de pos-
siveis fatores associados a expressao da asma em
diferentes populacées tem mostrado resultados
muitas vezes distintos. A histdria familiar de atopia,
a presenca de outra manifestacao alérgica (derma-
tite atopica, rinite alérgica), auséncia de aleitamento
materno e a exposi¢éao ao tabaco (pré-natal ou pds-

natal), além de infecc¢des virais do trato respiratério
inferior, tém sido os fatores mais identificados como
associados ao desenvolvimento da asma®. Todavia,
outros fatores podem ser identificados, tais como
poluicdo ambiental, sensibilizagdo a aeroalérgenos,
parasitoses intestinais, condi¢ées de habitacéo, pa-
dréo dietético, entre outros®”.

Para a realizagdo de sua fase ll, o International
Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC)
desenvolveu questionario escrito para identificar
possiveis fatores de risco/prote¢éo (no primeiro ano
de vida e na atualidade) associados ao desenvol-
vimento de asma e que foi empregado em alguns
centros que participaram dessa fase®. Variagoes sig-
nificativas ocorreram entre as diferentes populagbes
estudadas.

No Brasil, esse instrumento foi empregado em
alguns centros, oficiais®6 e ndo-oficiais'”-2! do ISAAC
e houve variacdo nos possiveis fatores associados
a asma. O objetivo desse estudo foi comparar os
fatores identificados entre os diferentes centros
brasileiros que utilizaram protocolo padronizado
de investigacéo, respeitando-se a faixa etaria dos
individuos avaliados.

Casuistica e método

O presente estudo avaliou os dados obtidos por
outros estudos®2!, alguns ja publicados, que em-
pregaram o mesmo protocolo de investigacdo para
identificar os fatores associados a expressao da asma
em escolares e adolescentes brasileiros.
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Na primeira fase deste estudo, foram identificados
todos os centros que utilizaram o questionario ISAAC
fase |, para criancas e/ou adolescentes, e realizaram
a seguir a avaliagdo complementar entre os adoles-
centes. Foram eles: Passo Fundo (Rio Grande do
Sul), Curitiba (Parana), Sao Paulo, regides Oeste
e Centro-sul (Sao Paulo), Sao José do Rio Preto
(Sao Paulo), Nova Iguacu (Rio de Janeiro), Montes
Claros (Minas Gerias), Aracaju (Sergipe) e Belém
(Para). Em todos os centros, obedeceram-se as
recomendacdes do protocolo ISAAC. Os estudan-
tes foram selecionados entre os matriculados em
escolas publicas e privadas. Os dados referentes
aos mesmos foram fornecidos pelas Secretarias de
Educacao dos referidos municipios. Obedecendo-se o
estabelecido pelo protocolo do ISAAC, os estudantes
(adolescentes) ou seus responsaveis (menores de
12 anos), apos responderem o questionario escrito
(QE) padrao do ISAAC?22:23 foram classificados para
continuarem na fase complementar do estudo.

Os que responderam afirmativamente a questao
“teve sibilos nos ultimos 12 meses” foram identifica-
dos como tendo asma ativa, e os que responderam
“nao”, como nao asmaticos. Posteriormente, uma
amostra desses estudantes foi selecionada alea-
toriamente obedecendo-se a proporcionalidade de
2:1 entre nao-asmaticos: asmaticos. Como estudo
caso-controle, o calculo amostral para cada centro
foi realizado tendo-se como base a prevaléncia local
de asma, Odds ratio (OR) de 1,5, erro alfa de 5%
e poder de teste de 85%.

A seguir os responsaveis pelos estudantes
selecionados responderam o questionario
complementar (QC) do ISAAC (fase II) composto
por questdes referentes a histéria familiar de asma,
rinite e eczema; exposi¢cdo ambiental e perinatal ao
tabaco; exposicéo atual e no primeiro ano a animais
domésticos; aleitamento materno exclusivo e sua
duracao; presenca e nimero de irmaos mais velhos;
ida a creche e/ou jardim de infancia; histéria pessoal
de rinite e eczema atopico; consumo de frutas e
vegetais, entre outras8.

A anadlise dos fatores de risco/protegao potenciais
e sua relacdo com asma foi realizada por analise
bivariada complementada por analise multivariada
(regressao logistica) com as variaveis que atingiram
valor de p < 0,2 na andlise bivariada, empregando-se
o programa Statistical Package for Social Science
(SPSS) versdes 14.0 a 18.0. A for¢a da associagao
entre asma e fatores associados foi expressa pelo
OR e intervalo de confianga de 95% (IC95%). Fixou-

se em 5% o nivel de rejeicdo para a hipétese de
nulidade. Todos os responsaveis pelos estudantes
assinaram o termo de consentimento informado, e
os adolescentes o de assentimento. O protocolo de
estudo teve aprovacgdo pelos Comités de Etica em
Pesquisa dos referidos centros.

No presente estudo, foram considerados apenas
os fatores identificados em pelo menos dois centros
investigados.

Resultados

Na Tabela 1 sdo apresentados os fatores identi-
ficados, pelos diferentes centros, como associados
a asma, entre os escolares menores de oito anos,
com os respectivos valores de OR e 1C95%. Nela
podemos verificar que a histéria pessoal de rinite
ou de eczema atdpico foi associada ao desenvolvi-
mento de asma em 4/6 grupos avaliados. O mesmo
ocorreu com os antecedentes familiares (pai, mae
e outros) de asma e de atopia materna. Ser do gé-
nero masculino ou ser exposto a fumaca de cigarro
(mae ou outro familiar) foram identificados em 2/6
grupos, cada um. Exposicdo a gato (primeiro ano
de vida ou atual) foi documentada por 4/6 grupos,
sendo que em um deles foi identificado como fator
de protecdo. A realizacdo de exercicios menos do
que duas vezes por semana foi identificada como
de risco para asma em 2/6 grupos avaliados.

Na Tabela 2 sdo apresentados os fatores associa-
dos ao desenvolvimento de asma entre os adolescen-
tes. Nela destaca-se serem os antecedentes pessoais
de doenga atopica os identificados na maioria dos
centros, sendo a rinite alérgica por 8/11, e 0 eczema
atépico por 4/11 dos centros envolvidos. A associagao
com antecedentes familiares de doenga atopica foi
identificada por 6/11 centros, sendo a asma materna
em quatro; asma paterna em trés, rinite paterna e
eczema paterno e atopia materna apontados por
um centro cada. Ser exposto a fumaga de tabaco foi
identificado por 6/11 dos centros estudados, sendo
que em quatro deles a exposicao foi materna, e em
outros trés, por outros familiares.

A exposicdo a animais domeésticos, sobretudo
gato, foi identificada em 5/11 centros, sendo que
em apenas um deles o efeito observado foi protetor
(Tabela 2). Nascer de parto pré-termo foi identificado
por 3/11 centros. A falta de consumo de vegetais e
de sucos foi identificada como de risco em 4/11 dos
centros. A sensibilizacdo aos acaros domésticos foi
associada a asma em 3/11, o uso de paracetamol
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Tabela 1

Fatores associados* a asma em escolares de até 8 anos de idade de diferentes estudos realizados no territério nacional

Freitas et al. Camelo-Nunes et al.
Caracteristica Palvo etal. Casagrande et al. Combu Outeiro Japoneses Brasileiros
Asmaticos / Total 397/2206 168/561 33/200 61/200 38/258 68/306
Idade (anos) 6a7 6a7 4a8 4a8 4a9 4a9
Género masculino — 2,4 (1,2-4,2) — 2,96 (1,34-6,57) -
Rinite atual* 10,6 (8,3-13,56) 2,4 (1,2-4,8) - 3,71 (1,69-8,14) 2,9 (1,5-5,3)
Eczema atual* 1,54 (1,00-2,35) 3,0 (1,2-7,6) 5,9 (1,5-22,9) - 2,4 (1,1-5,4)
Asma familia* - - 5,1 (1,9-13,6) 5,2 (2,4-10,9) - -
Gato hoje* 1,83 (1,45-2,32) - 3,4 (1,0-10,9) - - 0,5 (0,2-0,9)
Exercicio menos
1x/semana* - - - 2,36 (1,04-5,34) 2,0 (1,0-4,0)
* Valores de odds ratio e intervalo de confianga de 95%.
ou ter umidade no quarto em 2/11 dos centros Discussao

estudados cada. Parte desses resultados ja havia
sido previamente publicada®13.17-19,

Na Figura 1 temos representados os principais fa-
tores associados a expressao da asma em escolares
de 6-8 anos e adolescentes de 13-14 anos.

A identificacdo de fatores de risco/protecao as-
sociados a asma tem sido objeto de varios estudos,
nas mais diferentes partes do mundo. Todavia, esses
estudos sao escassos no Brasil, e a maioria deles
nao obedece a um protocolo definido?429, Aliado a

Sens. aeroalérgenos
Filho unico

Umidade
Gato 1° ano
Gato hoje

13a14 M6a8

Fumante domicilio
Mae fumante

Asma pai
Asma mae
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Eczema atual
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Figura 1
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Principais fatores associados (%) a expressao da asmaem escolares (6 a 8 anos)
e adolescentes (13 a 14 anos) avaliados nos diferentes centros brasileiros
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isso, ha que considerar-se a heterogeneidade da
populacao brasileira. Descoberto e colonizado pelos
portugueses, o Brasil sofreu invasdes por franceses e
holandeses durante o seu periodo de colbnia, recebeu
imigracéo de escravos africanos e apds a Primeira
Guerra Mundial outros povos para ca migraram: es-
panhdis, italianos, japoneses, entre tantos outros. A
distribuicdo desses povos ndo foi uniforme em todo
o territério, havendo fixagdo em determinadas partes
e originando padrdes culturais distintos, segundo a
populagéo de origem. A grande miscigenacao ocorrida
como consequéncia desses fatos caracteriza o povo
brasileiro como sem um padrao genético definido,
dificultando, assim, os estudos genéticos em asma.

Todavia, a participagdo do componente genético é
claramente revelada, uma vez que histéria familiar de
asma e/ou doenca alérgica foi apontada por 66,7% e
70,0% das casuisticas de menores de nove anos e
adolescentes, respectivamente, aqui avaliadas. Essa
observagéo tem sido muito frequente em populagdes
diferentes da nossa3%-3'. Outro dado relevante diz res-
peito a ocorréncia simultdnea de outras doengas alér-
gicas a asma, como relatado por 83,3% e 81,9% das
criangas e adolescentes, respectivamente. Chama-
nos a atengao o alto relato de rinite alérgica2627.32,

O meio ambiente é outro tema extensamente es-
tudado em pacientes com asma. Esse é outro tdpico
que merece consideracoes especificas, uma vez que
o Brasil € um pais com dimensdes continentais, com
superficie total de 8,5 milhdes de quildbmetros quadra-
dos, povoado por mais de 200 milhdes de habitantes,
que sao distribuidos de modo n&o uniforme pelas
diferentes regides do pais33. Além disso, a grande
extensao territorial determina diferencas climaticas
significativas nas diferentes regides do pais: Norte,
Nordeste e Centro-Oeste apresentam clima tropical
com verdes secos e persistentes, e invernos chuvo-
s0s, enquanto que no Sudeste o clima é temperado
com estacoes cada vez mais bem definidas a medida
que avangamos para o Sul®3.

Entre os fatores ambientais, tem importancia
signififcativa a exposicao passiva a fumaca do taba-
co em ambas faixas etarias. Vale destacar que na
maior parte das casuisticas a mae era o fumante
principal. Esses achados sao corroborados por outros
estudos2427-30.34,35 que também ressaltam a importan-
cia da exposicao durante a gestagao24:27:28,

Embora em nosso meio o cé&o seja o animal de
estimacao mais comum, a exposi¢ao ao gato no pri-
meiro ano ou na atualidade associou-se a maior risco
para o desenvolvimento de asma. Entre as criancgas,

foi documentada por quatro centros, sendo que em
um deles foi identificada como fator de protegéo. Ja,
entre os adolescentes, essa exposicao foi identificada
em 5/11 casuisticas, sendo que em apenas uma delas
o efeito observado foi protetor (Tabela 2).

Além desses fatores previamente apontados, a
prematuridade foi identificada em 3/11 dos centros
dos adolescentes, e 0 uso de paracetamol em 2/11.

A realizagao de exercicios menos do que duas
vezes por semana foi identificada como de risco para
asma em dois centros que avaliaram a faixa etaria
mais jovem. Seria isso causa ou consequéncia da do-
enca? Estudo populacional com criancas espanholas
de 6-7 anos de idade avaliou a relagdo entre asma,
dieta, exercicios e obesidade. A dieta mediterranea,
sobretudo o consumo de frutas e o exercicio regular
foram identificados como de protegcdo para asma
ocasional em meninas e meninos3t. A obesidade foi
identificada como de risco para as meninas3¢.Entre
os adolescentes avaliados, o consumo regular de
verduras/vegetais/ frutas foi protetor em dois dos
centros avaliados.

Embora a maioria dos centros participantes desse
estudo sejam capitais estaduais, a maior parte da
populacdo avaliada era de nivel socioeconémico
médio-baixo, excecao feita aos habitantes da regiao
ribeirinha de Belém que eram muito pobres. Nessas
populagdes, o elevado indice de helmintiase encon-
trada, aliada as condi¢gbes ambientais e de moradia
reforcam essa categorizagdo do nivel socioecond-
mico. Embora houvesse o interesse de avaliar em
modelo Unico todos os dados obtidos por todos os
centros, ndo achamos oportuno, por esses dados
terem sido obtidos em tempos diferentes.

Em concluséo, embora a populagéo brasileira ndo
tenha um padrao genético Unico definido, o potencial
genético associado a exposicao ambiental atua de
modo significante e interfere na expressao clinica
da asma. Essa associacao justifica a busca na iden-
tificacao de diferentes fatores de risco/protecéo nas
diferentes regides do Brasil. Sdo necessarios mais
estudos locais que levem em conta fatores genéticos
para melhor definicdo dos fatores de risco/prote¢do
associados a expressao da asma em nosso pais.
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