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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo identificar as diferencas na prevaléncia e
nos fatores de risco para o desenvolvimento de asma em adolescentes. A associagao
entre asma e obesidade tem sido descrita em estudos transversais e longitudinais,
tanto em individuos adultos quanto em criangas e adolescentes. A dieta é um dos
principais fatores ambientais relacionados a atopia e ao desenvolvimento da asma. A
redugcdo no consumo de antioxidantes na dieta e 0 aumento no consumo de gorduras,
principalmente poliinsaturadas, sdo os possiveis mecanismos associados a atopia e
asma. Neste estudo, sobrepeso e obesidade foram fatores associados a prevaléncia
de sintomas de asma em adolescentes de amostra representativa da populacéo de
Porto Alegre. O consumo de determinados nutrientes e antioxidantes também

apresentou associagao positiva com os sintomas de asma.

Palavras-chave: Asma, Obesidade, Sobrepeso, Questionario de Freqliiéncia

Alimentar, Epidemiologia.



ABSTRACT

The objective of this study was to identify the differences in the prevalence and
in the factors of risk for the development of asthma in adolescents. The association
between asthma and obesity has been described in cross-sectional and longitudinal
studies, so much in adult individuals how much in children and adolescents. The diet is
one of the principal environmental factors made a list to the atopy and to the
development of the asthma. The reduction in the intake consumption of antioxidant and
the increase in the consumption of fats, principally polyunsaturated fatty acids, it is the
possible mechanisms associated to atopia and asthma. In this study, overweight and
obesity were factors associated with symptoms of asthma in adolescents of
representative sample of the population of Porto Alegre. The consumption of
determined nutrients and antioxidant also he presented positive association with the

symptoms of asthma.

Key Words: Asthma, Obesity, Overweight, Food Frequency Questionnaire,

Epidemiology.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de asma tem aumentado nos ultimos anos, acometendo pessoas
com diferentes idades, etnias, e residentes em areas geograficas variadas de um
mesmo pais. "2 A elevagao ocorreu tanto em paises em desenvolvimento quanto nos
desenvolvidos, embora seja mais marcante nos ultimos. O International Study of
Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC), programa que avaliou a prevaléncia de
asma em diversos paises, detectou taxas de 5 a 10% em adolescentes de 13-14 anos
do México e Argentina e, 20 a 25% no Brasil, Peru e Costa Rica. Nesse ultimo grupo,
foram verificadas prevaléncias mais altas do que todos os paises estudados no
ISAAC. ®

Em paralelo ao aumento na prevaléncia da asma ha elevagao crescente nas
taxas de sobrepeso e obesidade em inumeros paises. Em paises desenvolvidos a
obesidade é considerada um problema de saude publica e apresenta padrdes de uma
epidemia global. “ ° Nos Estados Unidos, estudos recentes caracterizaram a
associacdo de sobrepeso durante a adolescéncia como fator de risco para
desenvolver doencgas crbénicas na vida adulta, tais como doenca cardiovascular e

diabetes mellitus. *

A associacdo entre asma e obesidade tem sido descrita em estudos

transversais e longitudinais, tanto em individuos adultos & " 8

quanto em criancas e
adolescentes * ' " 2. Caracteristicas como consisténcia, temporalidade, associacdo
com género e fendtipos intermediarios tém sugerido a existéncia de uma relagao de

causa e efeito entre obesidade e asma.

A dieta é um dos principais fatores ambientais relacionados a atopia e ao

desenvolvimento de asma. ™

' Evidéncias tém mostrado que a nutricdo pode
influenciar a fungao pulmonar de adultos, pois micronutrientes antioxidantes (incluindo
vitaminas A, C e E) provenientes de frutas e vegetais funcionam como agentes
protetores dos danos causados pelos oxidantes no organismo. '* Dessa forma, esses
agentes poderiam conferir protecdo para o desenvolvimento de asma ou até aliviar

sintomas naqueles individuos predispostos a atopia e ao desenvolvimento de asma. ™
15, 16, 14

Estudos populacionais, realizados em individuos adultos, mostraram resultados

benéficos entre o consumo de antioxidantes e a funcdo pulmonar ou asma. > ' ¥ 0
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consumo de antioxidantes, principalmente oriundo das frutas, foi inversamente
correlacionado com o aparecimento de doenca pulmonar crénica nao-especifica,
assim como o consumo de vitamina C foi protetor para o aparecimento de sibilancia e
bronquite. " Em pacientes pediatricos as informacdes s3o menos consistentes, mas
ha evidéncias provenientes de funcdo pulmonar. '° -2 Melhora na funcdo pulmonar '

22,23

2. reducdo dos sintomas de atopia e sibilancia ja foram encontrados em pacientes

pediatricos.

Nessa revisdo serdo discutidos aspectos relevantes da associagdo entre

obesidade e asma, e efeito do consumo de antioxidantes na dieta.
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REVISAO DA LITERATURA
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1. ASMA

A asma € a doenga crbnica mais freqliente na infancia e uma das principais
causas de morbidade, particularmente nos paises em desenvolvimento. ?* E também a
causa mais freqlente de hospitalizagdes, tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, % cujas taxas tém se elevado concomitantemente ao aumento da

prevaléncia % e incidéncia # da doenca.

A asma é uma condic¢ao inflamatéria crdnica das vias aéreas caracterizada por
hiperresponsividade e sintomas respiratorios episédicos tais como aperto no peito,
taquipnéia, sibilancia e tosse. Atualmente, estima-se que em torno de 300 milhdes de
pessoas sejam portadoras de asma em todo mundo e antecipa-se aumento de 33%,
aproximadamente 400 milhdes, até 2025. % 2° Adicionalmente aos problemas fisicos,
emocionais e sociais decorrentes da doenca, que levam a reducido da qualidade de

30, 31

vida dos pacientes e seus familiares a sobrecarga econbOmica é

consideravelmente alta.

A etiologia da asma é complexa, difere entre populagdes e a interagdo entre
fatores ambientais e genéticos torna dificil a identificacdo etiologica completa da
doenca. *® O diagndstico clinico nem sempre é estabelecido com facilidade,
principalmente na sua forma de apresentacdo mais frequente, a forma leve. A
gravidade da doenca também esta associada a fatores de risco ambientais e
socioecondmicos e ha necessidade de acompanhamento longitudinal para detectar a
melhora no estado funcional.

O manejo adequado da doenca depende de condigdes clinicas do paciente,

nivel de treinamento do médico e condicdes disponiveis no sistema de satde. *

1.1 PREVALENCIA E INCIDENCIA DA ASMA

A prevaléncia da asma em criangas e adolescentes tem aumentado nos ultimos

anos, ¥ principalmente entre adolescentes, havendo consenso que a elevagdo nas

taxas ocorrem no mundo inteiro. ** Estudos epidemiolégicos caracterizando a elevacgéo

apresentam grande variabilidade entre populacdes, reforcando o papel de que fatores

26, 32, 35

ambientais s&o determinantes dessa variagéo, além da diversidade genética.
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Nos paises ocidentais, estimativas de prevaléncia em torno de 5 a 10%,
caracterizam asma como a doenga croénica mais comum da populacdo pediatrica. 2* A
prevaléncia de asma elevada em alguns paises da América do Sul ?® & comparavel a

de paises desenvolvidos, como Reino Unido, Estados Unidos e Australia. 36

Em contrapartida, dados a respeito da incidéncia da asma sdo pouco
encontrados na literatura. *” Estima-se que 40% da populagdo geral tenha sibilancia no
primeiro ano de vida e 20% permanecam até os trés anos de idade. 2 Contudo, ha
dificuldade de estabelecer o diagnéstico de asma no primeiro ano de vida e a
manutencao de sintomas durante a infancia e juventude aumenta a probabilidade de
relatar sua presenca e informar corretamente a data de inicio. Os casos mais leves
sd0 0s mais suscetiveis ao viés de lembrancga. Tais fatos dificultam os dados sobre
incidéncia e até mesmo a capacidade de predizer quais criangas persistirdo ou terao

remissdo da doenga na adolescéncia. *

A investigacdo padronizada de prevaléncia de asma foi um dos objetivos da
criagdo do programa International Study of Asthma and Allergies in Childhood —
ISAAC, em 1995. ? Este programa é um projeto internacional, envolveu grande nimero
de participantes em diversos paises, a fim de avaliar o conhecimento de fatores
desencadeantes e protetores. ** Entre os objetivos especificos da aplicacdo do
protocolo ISAAC, destacam-se a investigacao de prevaléncia e gravidade da asma e a
obtencao de valores de referéncia para detectar alteracdes futuras na prevaléncia e

gravidade da asma. *

1.2 INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA AND ALLERGIES IN CHILDHOOD-ISAAC

1.2.1 Metodologia do ISAAC

A dificuldade na determinacdo de fatores de risco para asma e a falta de
métodos aceitaveis e de generalizagdo para mensurar a prevaléncia e a gravidade
desta doenca foram alguns dos motivos que justificaram a criagdo do programa
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). > O programa foi

desenvolvido em trés fases, cada uma com métodos e objetivos especificos. A fase |
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teve como objetivo estabelecer a metodologia e os instrumentos padronizados para
avaliar a prevaléncia e a gravidade da asma e de doengas atdpicas em criangas e
adolescentes, em diferentes populagdes do mundo, especialmente naquelas em

desenvolvimento, onde os dados eram escassos. >

Na primeira fase, as populacdes de interesse foram criangas em idade escolar,
residentes em areas geograficas especificas, sendo a maioria proveniente de areas
urbanas. Amostras de criangas e adolescentes com 6-7 e 13-14 anos foram
selecionadas através de amostragem representativa da populagido. As faixas etarias
escolhidas estavam de acordo com o periodo de maior mortalidade da asma (13-14
anos) e a idade escolar mais precoce, quando a asma e as hospitalizagcdes sdo mais

freqlientes (6-7 anos). 2%

As questbes padronizadas para investigar sintomas e gravidade da asma foram
baseadas em estudos prévios e sao indicadores sensiveis e especificos de sintomas
de asma. A utilizacdo desses questionarios padronizados, no Brasil, foi realizada apds

traducdo e validacdo do instrumento, *°

conforme as recomendacgdes do protocolo
ISAAC. Sempre que possivel, foi realizada a avaliacdo adicional através de um video

questionario, somente na faixa etaria dos 13-14 anos. *

A fase Il foi desenvolvida para avaliar a associacdo entre prevaléncia e
gravidade de marcadores objetivos da asma, em diferentes paises, e explorar novas
hipéteses causais e fatores de risco. ** Nesta fase o nimero de paises e o tamanho

amostral foram menores que na fase |, sendo o restante dos métodos semelhantes. 41

A fase lll envolveu a repeticdo da analise da fase | cinco a 10 anos apds com o
objetivo de examinar a tendéncia temporal de prevaléncia de asma e descrever a

gravidade da doenca em centros que nao participaram da fase I.

1.2.2 Critérios adotados para definicdo da asma

Na pratica clinica, o diagnostico de asma depende de confirmagao a partir de
um conjunto de testes positivos. Histéria clinica, achados de exame fisico, testes
cutaneos de alergia, medidas funcionais da obstrugéo (volume expiratério no primeiro

segundo-VEF; e pico de fluxo expiratério-PFE) e hiperresponsividade brdnquica,
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fazem parte da investigacdo diagnéstica. ** Desta forma, a definicdo de asma requer a

padronizagdo dos métodos para avaliagdes em grandes estudos epidemioldgicos.

A busca de um método objetivo para confirmar asma tem se concentrado em
testes de hiperresponsividade brénquica, que apesar de nao serem especificos para o
diagnéstico de asma, proporcionam uma medida objetiva e confiavel de uma
caracteristica fortemente associada com asma. * Contudo, a hiperresponsividade
brébnquica demanda consumo de tempo e custos financeiros, o que dificulta sua
execugdo em grandes estudos populacionais. *> Definicdes baseadas na combinacgéo
de histéria de sibilancia nos ultimos 12 meses, e hiperresponsividade brdénquica
positiva, também nao constituem o método ideal em virtude da relagdo controversa e

complexa entre asma responsividade brénquica. ** 4’

A hiperresponsividade brénquica ndo € a mesma coisa que asma porém em
estudos epidemioldgicos populacionais tem sido assumido como um método mais

objetivo que os questionarios de sintomas de asma. '

Por isso, alguns estudos
afrmam que a asma deveria ser definida em estudos epidemiolégicos como

hiperresponsividade brénquica associada a sintomas nos Gltimos meses. *®

Por outro lado, um teste pode ser objetivo (ndo depende da subjetividade da
lembranga de sintomas, por exemplo) mas nao ser o padrdo-ouro para o diagnéstico
da doenca, como é o caso da hiperresponsividade. Desta maneira, a utilizagado de
questionarios de sintomas é crucial para determinar a prevaléncia da asma a nivel

populacional.

Até o presente momento, a definicdo de asma em estudos populacionais
baseia—se na aplicagdo de instrumentos que questionam o diagndstico médico e a
histéria de sibilancia. *° Geralmente esses instrumentos incluem questdes sobre
sintomas respiratérios tais como frequéncia e gravidade da sibilancia, além de

questdes sobre diagnostico prévio de asma.

A maior parte dos instrumentos baseia-se em sintomas para distinguir
individuos asmaticos de n&o-asmaticos, o que apresenta vantagens em termos de
custos, conveniéncia, e otimizacdo na taxa de resposta em um numero elevado de
sujeitos. Em geral, questbes como “ja teve asma alguma vez”, “algum médico ja disse
que vocé tem asma” e “sibilancia nos ultimos 12 meses” apresentam sensibilidade e

especificidade elevadas para detectar asma e por isso sdo questbes freqlientemente



19

utilizadas em estudos epidemioldgicos. °'

Um dos instrumentos mais antigos, o
questionario da International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD),
foi criado em 1987. *2 Os sintomas advindos da criagdo deste questionario foram

validados contra hiperresponsividade brénquica a histamina, considerada padrao-ouro.

A sibilancia foi o marcador mais sensivel e com maior nivel de concordancia,
detectada através do indice de Youden (método que permite a mensuragdo da

53

validade entre duas questdes), com hiperresponsividade brénquica a histamina.

Sibilancia também se associou ao diagnéstico de asma em individuos com 60 anos ou

mais, acompanhados em estudo longitudinal de base populacional. **

Portanto, embora o diagndstico médico ndo possa ser considerado um
verdadeiro padrao-ouro para asma, a concordancia entre os meédicos parece ser
adequada *° e apresenta-se como um método apropriado para utilizagdo em estudos
populacionais. *® °” Este critério tem sido utilizado na comparagdo com resultados de

58

testes funcionais ** e com questionarios que avaliam um conjunto de sintomas de

asma. %24

A Tabela 1 apresenta a sensibilidade e a especificidade comparativamente ao
diagnéstico médico e a Tabela 2 os valores preditivos para combinagédo dos sintomas
de asma e a hiperresponsividade brénquica. Na revisdao publicada em 1999, ha
comparagodes entre a sensibilidade e especificidade de diferentes questdes com testes

de provocacao brénquica. (Tabela 3)



20

Tabela 1. Valores preditivos dos sintomas respiratorios (nos ultimos 12 meses) e
hiperresponsividade bronquica para predizer o diagnéstico médico de asma

(n=784).%
Prevaléncia Sensibilidade Especificidade VPP VPN indice
(%) (%) (%) (%) (%) Yoden
BHR 249 84,6 80,5 28,2 98,3 0,65
w 29,5 93,9 76,4 26,4 99,3 0,70
WwD 15,8 81,5 90,1 427 98,2 0,72
WwC 18,5 76,9 86,8 34,5 97,7 0,64
ND 7,3 41,5 95,8 47,4 94,8 0,37
NCT 19,9 75,4 85,1 31,4 97,5 0,61
NC 36,1 60,0 66,1 13,8 94,8 0,26
RD 10,1 43,1 92,9 35,4 94,8 0,36
ED 27,8 75,4 76,5 22,5 97,2 0,52
CC 18,4 43,1 83,9 19,4 94,2 0,27
CP 12,9 26,2 88,3 16,8 93,0 0,15
CB 8,0 21,5 93,2 22,2 92,9 0,15
NS 441 83,1 59,4 15,6 97,5 0,43

* Adaptado de Sistek D e colaboradores. % BHR= Hiperresponsividade brénquica; VPP= Valor preditivo positivo; VPN=
Valor preditivo negativo; W= Sibilancia; WwD= Sibilancia com dispnéia; WwC= Sibilancia sem resfriado; ND= Dispnéia
noturna; NCT= Aperto no peito noturno; NC= Tosse noturna; RD= Dispnéia no repouso; ED= Dispnéia no exercicio;
CC= Tosse cronica; CP= Tosse com secreg¢do; CB= Bronquite crénica; NS=Sintomas noturnos= ND e/ou NC e/ou NCT.

Tabela 2. Valores preditivos de sintomas respiratérios (nos altimos 12 meses)
associados com hiperresponsividade brénquica para predizer o diagnéstico

médico de asma (n=784).*

Prevaléncia Sensibilidade Especificidade VPP VPN indice

(%) (Y)# (%)t (%) (%) Yoden
W e BHR 14,2 83,1 92,1 48,7 98,4 0,75
WwD e BHR 9,6 72,3 96,1 62,7 97,5 0,68
WwC e BHR 10,3 66,2 94,7 53,1 96,9 0,61
ND e BHR 4,6 38,5 98,5 69,4 94,7 0,37
NCT e BHR 10,0 66,2 95,1 55,1 96,9 0,61
NC e BHR 12,0 52,3 91,7 36,2 91,7 0,44
RD e BHR 4,6 33,9 98,1 61,1 94,3 0,32
ED e BHR 10,6 63,1 94,2 49,4 96,6 0,57
CCeBHR 7,3 36,9 95,4 421 94,4 0,32
CP e BHR 5,1 23,1 96,5 37,5 93,3 0,20
CB e BHR 3,7 20 97,8 44.8 93,1 0,18
NS e BHR 15,3 70,8 89,7 38,3 97,1 0,61

* Adaptado de Sistek D e colaboradores. %9

Para abreviaturas ver tabela 1.

# Comparado a Tabela 1, a sensibilidade foi significativamente menor (p<0,05) para todos os sintomas
exceto para ND, CP e CB.
1 Comparado a Tabela 1, a especificidade foi significativamente maior (p<0,05) para todos os sintomas.
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Tabela 3.Estudos populacionais comparando sintomas advindos de questionarios e o teste de hiperresponsividade bronquica com o diagnéstico
de asma definido pela avaliagéo clinica de um médico. *

Primeiro Sintoma Sujeitos Idade Sensibilidade Especificidade indice VPP Prevaléncia
autor (n) (anos) (%) (%) Youden (%) (%) Asma (%)
(referéncia)

Jenkins et al Solucéo salina 91 28 -44 39 90 29 55 233
% Sintomas# 80 97 76 89 23
Ambos 37 99 36 94 23

Solugéo salina 168 13-14 54 89 43 64 252

Sintomas+ 85 81 66 61 25

Ambos 47 94 41 74 25

5D5e Marco et al Sintomas # 811 20-44 83 87 70 ND ND
Sintomas # e metacolina 49 99 47 ND ND

* Adaptado de Pekkanen J e colaboradores. °’
# Ataques de asma de asma nos ultimos 12 meses; + Sibilancia ou aperto no peito nos ultimos 12 meses; # Sibilancia, taquipnéia, ataques de asma
ou medicagdes nos Ultimos 12 meses; ? estimativas dos valores publicados. VPP: Valor preditivo positivo; ND: Nao disponiveis
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Estudos internacionais como o European Community Respiratory Health Study
(ECRHS) *® e o ISAAC * utilizaram questionarios padronizados para investigar
sibilancia e sintomas de asma em adultos e criangas, respectivamente. Sibilancia ou
“aperto no peito” *' foi o sintoma mais importante utilizado para definicdo de asma no
ISAAC, comparativamente ao diagnéstico médico prévio *° e a testes de
hiperresponsividade brénquica, °° com 85% de sensibilidade e 81% de

especificidade.®

Apesar da subjetividade dos sintomas e do potencial para viés de afericao (viés
de lembrancga), esses instrumentos padronizados tém se mostrado adequados para
detectar a prevaléncia de asma em criangas e adolescentes e realizar comparagdes
entre diferentes regides. * Quando as taxas de prevaléncia obtidas em individuos
adultos no estudo European Community Respiratory Health Survey (ECRHS), *® foram
comparadas com as de participantes pediatricos através do questionario o ISAAC,
apesar das diferengas absolutas, houve boa concordancia entre os niveis de
prevaléncia, suportando a validade destes instrumentos nos padrées globais de

prevaléncia de asma em criancas e adultos."

Asma pode manifestar-se através de diferentes sintomas, de forma isolada ou
combinada. Sintomas como sibilancia e dispnéia tém se mostrado preditores
individuais mais acurados do que sintomas combinados no rastreamento de asma em
adultos. Como pode ser visto nas Tabelas 1 e 2, de um modo geral, a combinagao de
hiperresponsividade brénquica com sibildncia ou com outros sintomas reduziu a
sensibilidade e elevou a especificidade, comparativamente ao diagnostico médico

57, 61

prévio de asma. ** Em adolescentes, a combinacdo de sintomas ou 0 emprego de

escores clinicos ®? para caracterizar a presenca de asma tem sido pouco descritos.

Contudo, apesar do questionario ISAAC ter sido traduzido e padronizado em
diversos idiomas dos paises dos centros participantes, prevaléncias de sintomas de
asma podem nao ser diretamente comparaveis em locais nos quais doengas
infecciosas apresentam sintomatologia similar. ** ¢ O questionario ISAAC possui oito
perguntas sobre sintomas de asma, mas o protocolo de andlise ndo especifica o
emprego de uma pergunta, combinag¢des de perguntas, ou escore para representar um
continuum de doenca. Como ndo ha uma pergunta ideal para caracterizar
hiperresponsividade brénquica, questdes com maior indice de concordancia em
53

relacdo ao diagndstico médico prévio de asma, neste caso, o indice de Youden,

podem ser as mais adequadas. Nas pesquisas de rastreamento populacional valores
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mais elevados de sensibilidade devem ser alcangados antes que testes confirmatérios

a nivel individual sejam realizados. *

1.2.3 Prevaléncias em diferentes estudos no mundo e no Brasil

A primeira fase do ISAAC, concluida em 1996, teve a participacdo de 463.801
adolescentes de 13-14 anos em 155 centros de 56 paises participantes, que
responderam ao questionario escrito padronizado. O video-questionario foi completado

em 99 centros de 42 paises, totalizando 304.796 adolescentes. 3

A prevaléncia entre adolescentes de 13-14 anos de resposta positiva para
questao “vocé teve sibilancia ou aperto no peito nos ultimos 12 meses” apresentou
ampla variagdo entre os paises. Taxas entre 2,1 a 4,4% foram encontradas em paises
como Albania, Grécia, China, Geodrgia, Indonésia, Russia e Roménia. Enquanto em
outras regides como Australia, Nova Zelandia, Irlanda e Reino Unido, a prevaléncia
variou entre 29,1 a 32,2%. De uma forma geral, prevaléncia de sibilancia nos ultimos
12 meses inferior a 10% foi encontrada em principalmente em paises da Asia, norte da
Africa, oeste da Europa e do Mediterraneo e acima de 20% na América do Norte e

Latina e na Oceania. ®

A questao “alguma vez na vida vocé teve asma?” também é importante para
estabelecer a prevaléncia de asma. A variagdo também foi elevada, 1,6 a 28,2% entre
os paises. A correlagdo entre essas questdes foi alta r=0,76 (p<0.0001) e em alguns
paises, dentre os quais o Brasil, a prevaléncia de “sibilancia nos ultimos 12 meses” foi

maior (22,7%) do que ter referido “chiado alguma vez na vida”. ®

No Brasil, sete centros fizeram parte da fase | do estudo ISAAC, Porto Alegre,
Recife, Salvador, Uberlandia, ltabira, Sdo Paulo e Curitiba. A prevaléncia geral de
“asma diagnosticada por médico” foi 7,3% em meninos e 4,9% em meninas, entre
criangas com 6-7 anos, e 9,8% e 10,2%, respectivamente, entre adolescentes de 13-
14 anos de idade, do sexo feminino e masculino. Ja a prevaléncia de “sibilos nos
ultimos 12 meses” variou entre 16,1% e 27,2% nos escolares de 6-7 anos e entre
9,6% e 27,1% nos adolescentes (13-14 anos). A gravidade da asma foi mais freqlente
no grupo de adolescentes. ®. A Tabela 4 mostra a prevaléncia de sintomas de asma

em 17 centros da América Latina.
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Na fase Ill do ISAAC a nova pesquisa em escolares, incluiu 304.679
adolescentes de 13-14 anos e 193.404 criancas de 6-7 anos. A comparacao entre as
taxas de prevaléncia de sintomas de sibilancia nos ultimos 12 meses mostrou aumento
anual de 0,06% (13,3% para 13,7%) nos adolescentes e 0,13% nas criancas (11,1%
para 11,6%).

Apesar da tendéncia geral a elevagdo, na Europa ocidental houve reducéo
anual na prevaléncia de “ja ter tido sibilancia” (0.07%) em adolescentes e aumento
entre criancas (0.2%). Na Oceania, Asia, América do Norte, Africa e América Latina
(0.32% entre escolares de 13-14 anos e 0.07% entre 6-7 anos) houve elevagéo na
prevaléncia de “ja ter tido sibilancia”. (Tabela 5) Tais resultados podem ser justificados
pelo numero reduzido de secgdes ao longo de um periodo relativamente curto entre
afericbes, além do critério adotado. De qualquer forma, transparece a variabilidade

entre diferentes regides, populagdes e idades. *



Tabela 4. Prevaléncia de sintomas de asma (%) em 52.549 criancas de 13-14 anos de idade de 17 centros da América Latina. *

Centro Latitude N WHEZEV WHEZ12 AWAKE12 SPEECH12 ASTHMAEV EXWHEZ12 COUGH12

Brasil

Recife 8.06S 3086 39.0 19.7 13.0 4.8 20.9 20.5 30.9

Salvador 12.58S 3162 443 27.0 9.6 5.4 12.5 27.6 29.6

S3o Paulo 23.32S 3007 454 23.3 12.0 2.7 10.0 20.5 33.0

Curitiba 25.24S 3004 404 18.4 9.1 4.6 8.6 19.8 30.1

Porto Alegre 30.04S 3195 47.0 247 15.2 5.7 21.9 29.0 39.2

Rosario 33.00S 3008 23.9 11.8 7.6 4.4 7.9 16.5 419
Cuernavaca 18.57N 3102 18.1 6.6 4.4 24 55 4.0 13.6
Costa Rica 9.56N 3200 37.6 23.7 15.2 10.1 18.5 24.2 311
David, Panama 8.26N 2885 31.3 17.6 14.6 6.7 16.9 14.6 21.7
Lima 12.03S 3158 48.6 26.0 141 6.9 28.0 35.9 33.6
Assungao 25.15S 2966 39.9 19.4 10.2 5.2 12.2 15.3 31.3
Santiago Sul 33.27S 3051 27.8 11.1 7.0 4.9 11.5 25.3 32.8
Santiago Central 33.30S 2944 32.3 11.7 5.3 2.0 12.4 15.0 23.1
Buenos Aires 34.40S 2996 19.5 9.9 6.2 3.1 6.6 13.8 36.2
Montevideo 34.558 3072 31.2 19.0 9.8 5.1 15.3 18.4 28.1
Valdivia 39.48S 3231 22.8 11.5 5.0 2.2 11.9 18.0 16.2
Punta Arenas 53.09S 3482 21.9 6.8 3.9 1.3 7.3 6.3 15.5

* Adaptado de Mallol J e colaboradores %

WHEZEV: ja ter sibilado alguma vez; WHEZ12: sibilancia nos ultimos 12 meses; AWAKE12: disturbio no sono pela sibilancia, uma ou mais vezes na semana nos ultimos 12
meses; SPEECH12: sibilancia severa o bastante para limitar a fala nos ultimos 12 meses; ASTHMAEYV: ja ter tido asma alguma vez; EXWHEZ12: sibilancia com o exercicio
nos ultimos 12 meses; COUGH12: tosse seca a noite nos ultimos 12 meses.
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Tabela 5. Prevaléncia de sintomas de asma auto-relatados (%) e razéo de chances (OR; intervalo de confianga de 95%) entre Fase 1 (I) e Fase 3 (lll)
do ISAAC entre criancas em idade escolar de 13-14 anos de diferentes cidades do Brasil. *

Recife Salvador Séo Paulo Curitiba Porto Alegre Total
Questao I 1l I 11 I 11 I Il I 11 I 1]
(n=3086) | (n=2865) | (n=3119) | (n=3022) | (n=3008) | (n=3161) | (n=3008) | (n=3628) | (n=3198) | (n=3008) | (n= 15419) | (15684)
Ja ter sibilado 39 378 | 444 46.6 | 454 446 | 40.4 40.7 | 46.9¢ 36.2 | 43.3t 41.2

0.95 (0.86-1.06)

1.09 (0.99-1.21)

0.97 (0.88-1.07)

1.01 (0.92-1.12)

0.53 (0.48-0.59) t

0.92 (0.88-0.96) t

Sibilancia nos 19.7 19.1 271t 24.6 23.3t 18.7 | 184 18.9 | 24.7¢ 18.2 | 22.71 19.9

Ultimos 12 0.96 (0.85-1.10) 0.88 (0.78-0.99) t 0.76 (0.67-0.86) + | 1.04 (0.91-1.17) 0.68 (0.60-0.77)+ | 0.85(0.80-0.89)

meses

Sibilancia com 13.1 16.7t | 9.6 12.71| 12.0t 10.1 9.1¢ 71 15.1¢ 10.7 | 11.8 11.2

perturbacdo do | 1.33 (1.15-1.54) t 1.37 (1.17-1.61) £ 0.82 (0.70-0.97)t | 0.77 (0.65-0.93)+ | 0.68 (0.58-0.78) | 0.94 (0.88-1.01)

sSono

Sibilancia 4.8 102t | 54 5.9 5.7+ 2.9 4.6t 3.1 5.7 4.8 5.2 5.2

severa 2.25(1.84-2.77) 1 1.10 (0.89-1.37) 0.49 (0.38-0.64)t | 0.67 (0.52-0.86)+ | 0.83(0.67-1.04) 1.00 (0.91-1.11)

limitando a fala

Ja ter tidoasma| 21.0t 18.0 | 12.6 13.7 | 10.0 104 | 8.6 9.2 219 21.1 | 14.9 14.7
0.83 (0.73-0.94) £ | 1.10 (0.95-1.28) 1.05 (0.89-1.23) 1.08 (0.91-1.28) 0.99 (0.87-1.12) 0.99 (0.93-1.05)

Sibilancia ao 20.6 23.01| 27.6 34.61| 20.5t 17.0 | 19.8 19.1 | 29.0t 224 | 23.6 23.0

exercicio 1.15(1.02-1.30) £ | 1.39(1.25-1.55) t 0.79 (0.70-0.90) + | 0.96 (0.85-1.08) 0.71 (0.63-0.80) £ | 0.97 (0.92-1.02)

Tosse noturna 31.0 37.31| 29.7 34.31| 32.0 33.3 | 30.1 34.71| 39.1¢+ 35.0 | 32.6 34.91

1.32 (1.19-1.47) ¢

1.24 (1.11-1.38) ¢

1.01 (0.91-1.23)

1.23 (1.11-1.36) ¢

0.84 (0.76-0.93)

1.11 (1.06-1.16)

* Adaptado de Solé D e colaboradores. >°

n: numero de criangas em idade escolar

1: Qui-quadrado, p<0.05
F: OR (95% IC), p<0.05
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1.3 FATORES DE RISCO PARA ASMA

A asma é uma doenca respiratoria caracterizada por inflamacéo, aumento da
responsividade e obstrugdo variavel das vias aéreas. %° Os fatores de risco para o
desenvolvimento da asma sao numerosos, mas histéria familiar € o mecanismo de
maior suscetibilidade a doenga. Quase 80% das criangas com dois progenitores e 40%
daquelas com um progenitor asmatico desenvolverao a doenga. Outros fatores como
genéticos, ocupacionais, ambientais e comportamentais tém sido considerados na

expressdo da doenca nas ultimas décadas. ¥

A asma é uma condi¢ao heterogénea, onde diferentes apresentagdes e fatores
desencadeantes podem predominar de acordo com a localizagdo geografica. A
inducdo da asma é fortemente influenciada por fatores ambientais e idade dos

individuos acometidos. 3"

A influéncia de fatores de risco para o desenvolvimento da asma inicia
precocemente, no ambiente intra-Utero, considerado critico para a organogénese. A
funcdo respiratoria pods-natal é largamente determinada pelo desenvolvimento
pulmonar intra-Utero e por influéncias ambientais durante a infancia. >’ Exposigéo
materna a alérgenos, tabagismo materno durante a gravidez, complicagbes
obstétricas, parto cesareano, uso de antibiéticos durante a gestacdo e dieta materna
rica em acidos graxos polinssaturados tém sido apontados como potenciais fatores de

risco para o desenvolvimento da asma. ¢’

Dentre esses fatores, tabagismo materno durante a gestacao esta implicado no
desenvolvimento inadequado do sistema respiratério e esta consistentemente
associado a sibilancia e asma na infancia. Tanto a exposi¢ao direta, via trocas
materno-fetais durante a gestagao, quanto tabagismo passivo - exposicdo no ambiente
domiciliar - aumentam duas vezes o risco da crianga apresentar uma infeccao
respiratéria, como pneumonia ou bronquiolite viral aguda. ®® Essas infecgdes, por sua

vez, sao fatores de risco para o desenvolvimento de asma. 69

Estudo de coorte acompanhando 58.841 criangcas nascidas na Finlandia,
durante um periodo de sete anos, ° detectou que tabagismo materno aumentou o
risco de asma diretamente com a quantidade de cigarros fumados. Razbes de

chances ajustadas mostraram riscos independentes mesmo para quem fumava menos
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do que 10 cigarros por dia (OR=1,23; IC 95%= 1,07-1,42), assim como para aquelas
que fumavam mais do que 10 cigarros por dia (OR=1,35; IC 95%= 1,13-1,62),

comparativamente as nao fumantes.

Na adolescéncia, o principal fator associado ao inicio ou exacerbacdo dos
sintomas de asma também é o tabagismo. Fatores de menor influéncia séo a

hiperresponsividade das vias aéreas e a eosinofilia. ”’

O género também é um fator de risco para a asma, principalmente para os
meninos (duas a quatro vezes mais chance de desenvolver a doencga), antes da
puberdade. Apds esse periodo, as meninas alcangam igual prevaléncia e até com

maior gravidade do que os meninos. '

Na vida adulta, por outro lado, a exposi¢ao ambiental no trabalho parece ser o
principal fator de risco para incidéncia de asma. Exposi¢cdes a ambientes com baixa
qualidade do ar, umidos e ricos em alérgenos parecem ser irritantes que induzem
asma e causam sensibilizacdo mediada por células T ou por elevadas concentragdes
de IgE. "

Os fatores ambientais, por sua vez, tém apresentado mudancgas significativas
nas Ultimas décadas e sao fortemente apontados como responsaveis pelo aumento da
prevaléncia de asma nos paises desenvolvidos. "> ™ Entre os fatores implicados no
aumento da prevaléncia da asma, mudancas de estilo de vida e poluicdo ambiental
parecem estar associados. "° Essa hipétese parece ser confirmada por achados que
mostram que criangas cujos pais migraram de paises em desenvolvimento para paises

desenvolvidos apresentaram aumento no risco de asma. "® 7’

Aproximadamente 80 a 90% dos asmaticos "® apresentam sensibilidade a pelo
menos um alérgeno comum. Os alérgenos do ambiente domiciliar sdo os mais
importantes porque a exposigdo é precoce e prolongada. " A exposicdo a alérgenos
influencia o desenvolvimento de um fendtipo de atopia. Além disso, criangas
sensibilizadas mais precocemente possuem um risco maior de ter asma e de ter

sintomas clinicamente importantes do que aquelas sensibilizadas tardiamente.

Por outro lado, nos paises em desenvolvimento, a exposigdo precoce de
criangas a processos infecciosos e seu potencial beneficio como sensibilizador do

sistema imunolologico e protetor para o desenvolvimento da asma (“hipétese da
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higiene”), tém sido refutados. ?° Altas taxas de prevaléncia tém sido encontrados em

paises em desenvolvimento onde as condigdes de higiene sdo precarias. %

Além das exposicbes mencionadas anteriormente, destaca-se a obesidade
como um fator de risco, em criancas, como um forte preditor para persisténcia de

asma até a adolescéncia. °

2. OBESIDADE

Estimativas recentes apontam que aproximadamente 10% das criangas em
idade escolar em todo mundo tém excesso de peso, e entre estas, um quarto sao
obesas. Este aumento relevante é principalmente observado nos paises
economicamente desenvolvidos, mas tem sido cada vez mais encontrado em todas as

partes do mundo. &

Nos Estados Unidos, em adultos, houve um aumento em torno de 10% de
1988-1994 a 2003-2004. A prevaléncia de adultos obesos (IMC > 30,0) também
aumentou de 23% para 32% %' -8 e, atualmente, cerca de 66,3% dos americanos

apresentam excesso de peso. (Tabela 6)

Tabela 6. Prevaléncia ajustada (por idade) de sobrepeso e obesidade entre adultos norte-
americanos acima de 20 anos. *

NHANES Il NHANES NHANES NHANES
(1988-94) (1999-2000) (2001-02) (2003-04)
(n=16.679) (n=4.117) (n=4.413) (n=4.431)
Sobrepeso ou
Obesidade 56.0 64.5 65.7 66.3
(IMC > 25.0)
Obesidade
(IMC > 30.0) 22.9 30.5 30.6 32.2

* Adaptado de Ogden CL e colaboradores. 8

Em criangas e adolescentes também foram observadas elevagdes nas taxas de
incidéncia e prevaléncia para obesidade, principalmente nos paises da América. A

prevaléncia de sobrepeso em criangas e adolescentes quase dobrou entre 1976 e
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1994 ® e a prevaléncia de obesidade em criangas norte-americanas aumentou 100%
entre 1980 e 1994. % Dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) mostraram aumento crescente na prevaléncia de obesidade entre criangas
de 6 a 11 anos de 6,5% (entre os anos de 1976 e 1980) para 18,8% (entre os anos de
2003 e 2004) e, respectivamente para as criangas e adolescentes de 12 a 19 anos, de
5% para 17,4%. & Na Tabela 7 estdo descritas as prevaléncias de sobrepeso para

criancas e adolescentes da populagao norte-americana.

Tabela 7. Prevaléncia de sobrepeso entre criancas e adolescentes norte-americanos de
dois a 19 anos.#

IDADE NHANES NHANES NHANES  NHANES  NHANES  NHANES
(1971-74) (1976-80)  (1988-94) (1999-2000) (2001-02)  (2003-04)

2-5anos 5 5 7.2 10.3 10.6 13.9
6 — 11 anos 4 6.5 11.3 15.1 16.3 18.8
12 - 19 anos 6.1 5 10.5 14.8 16.7 17.4

* Adaptado de Ogden CL e colaboradores. %

A prevaléncia de obesidade parece ser mais elevada em algumas partes do
mundo. No Brasil, ha um adicional de 0,5% de toda populacéo de criancas que adquire
sobrepeso a cada ano. Em paises como Canada, Australia e partes da Europa, essa

taxa adicional pode ser de 1% a cada ano. ®

Dados de duas amostras representativas da populacao brasileira de criancas e
adolescentes de seis a 18 anos, nos anos de 1974-1975 (n=56.295) e 1996-1997
(n=4.875), & mostraram que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade (utilizando os

88

pontos de corte do International Obesity Task Force-IOTF) aumentou nestes

periodos de 4,1 para 13,9%, respectivamente.

Anadlise da tendéncia temporal de sobrepeso e obesidade em criangas e
adolescentes de seis a 18 anos de idade foi realizada em dois periodos, a partir de
amostras representativas da populacdo do Brasil (1975 e 1997), Russia (1992 e 1998),
China (1991 e 1997) e Estados Unidos (1971 e 1974). ¥ Utilizando o padrdo

internacional para definicdo (IOTF),%® e comparacéo, observou-se que a prevaléncia
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de obesidade aumentou em trés dos quatro paises entre os periodos de estudo. No
Brasil a prevaléncia elevou-se de 4,1 para 13,9%, nos Estados Unidos de 15,4 para
25,6% e na China de 6,4 para 7,7%. Somente a Russia mostrou reducdo na
prevaléncia de sobrepeso de 19,9 para 9,9%. No Brasil, a prevaléncia foi maior nas

zonas urbanas que na zona rural.

Estudo recente advindo da coorte de recém-nascidos de Pelotas no Rio
Grande do Sul, utilizando os mesmos pontos de corte em 4.452 adolescentes entre os
anos de 2004 e 2005, encontrou prevaléncia de 21,6% para o sobrepeso e 5% para

obesidade.®

A obesidade € associada com aumento no risco de doengas crbnicas, sintomas
secundarios e prejuizo na qualidade de vida. 3 Na infancia a obesidade é um fator de
risco para diabetes mellitus tipo Il, hiperinsulinemia, hipertensao arterial sistémica,
sindrome da apnéia do sono, depressdo e exclusdo social na vida adulta, mas ha
repercussdes imediatas e na fase de adultos jovens. ¥ Atualmente, a obesidade
acarreta impacto psicolégico marcante sobre a qualidade de vida, risco similar aquele

observado em criancas com neoplasias.

Nos paises desenvolvidos as criangas provenientes de familias com baixa
renda sdo particularmente vulneraveis a obesidade e sobrepeso devido ao padrao de

dieta e sua associacdo a atividade fisica insuficiente. '

Nos paises em
desenvolvimento, por sua vez, obesidade esta associada a maior nivel
socioecondmico. Entretanto, tendéncias atuais apontam que a epidemia de obesidade
parece estar apresentando trajetdrias diferentes em paises de alta, média e baixa
renda. Na analise de tendéncia da prevaléncia em criangas (6 a 17,9 anos) e adultos
(maiores de 18 anos) residentes em paises de alta, média (dentre eles o Brasil) e
baixa renda, o sobrepeso apresentou uma aceleragdo anual entre as criangas e

desaceleracdo entre os adultos. %

2.1 DEFINICAO E METODOS

A definicdo de obesidade é fundamental para que a prevaléncia possa ser
comparada a longo prazo e em diferentes populagdes. O emprego de diferentes

pontos de corte para obesidade em criangas e adolescentes e a utilizagao de peso e
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altura informados dificultavam comparagées de prevaléncia e incidéncia. # A
necessidade de padronizagdo de critérios portanto, ultrapassa a possibilidade de

comparar taxas e permite estabelecer metas para o manejo clinico da obesidade. ¢

O indice de massa corporal (IMC) tem sido utilizado para estimar a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes. A simplicidade do método é
uma das vantagens que possibilita o levantamento de informagdes em uma grande
quantidade de sujeitos. ** A medida independente de altura e de peso torna o IMC um
meétodo indireto, mas robusto da gordura corporal para individuos acima de 18 anos de
idade. Entretanto, o IMC varia consideravelmente de acordo com a idade da crianga e

0 sexo, o que justifica sua utilizagdo apds ajuste para diferentes idades e géneros. %

Desde a ultima década nao era possivel identificar um ponto de corte baseado
no IMC que fosse de referéncia em criangcas e adolescentes para definicdo de
sobrepeso. A criagdo de uma referéncia intermediaria foi inicialmente desenvolvida por
World Health Organization e National Center for Health Statistics (WHO-NCHS)
utilizando dados do NHANES. Sobrepeso foi definido pelo IMC igual ou superior ao
percentil 85 e menor do que o percentil 95 e obesidade pelo IMC igual ou superior ao
percentil 95, separadamente para meninos e meninas. * % Entretanto, as definicées
dos percentis 85 e 95 do IMC para sobrepeso e obesidade utilizavam como referéncia

apenas a populagdo americana. %

Também foi recomendada a utilizacido de um escore-z para peso e altura para
criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, calculado através do
software Epi-Info. Criangas com dois desvios-padroes abaixo da média para peso e
altura sao consideradas como “abaixo do peso” e acima de dois desvios-padrdes

como “sobrepeso”. %

Recentemente, o Childhood Obesity Working Group organizado pela
International Obesity Task Force (IOTF) desenvolveu uma nova referéncia
internacional para definir sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes, através
de pontos de corte do IMC especificos para idade e sexo. ¥ A criacdo deste

referencial internacional trouxe vantagens na avaliagcao de sobrepeso e obesidade.

O método desenvolvido foi incorporado pela organizagao International Obesity
Task Force (IOTF) para a definicAo de sobrepeso e obesidade em criangas e

adolescentes a partir de dados representativos de seis paises, incluindo Brasil, Gra-
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Bretanha, Cingapura, Hong Kong, Holanda e Estados Unidos. Cada base de dados
tinha mais de 10.000 sujeitos, com idades entre dois e 18 anos. Pontos de corte
amplamente utilizado em adultos, através do IMC, para definir sobrepeso (IMC acima
de 25Kg/m?) e obesidade (IMC acima de 30Kg/m?) e relacionados com risco & saude,
foram utilizados nesta populagao pediatrica. Foram desenvolvidos pontos de corte
através de curvas especificas para idade (dois a 18 anos) e sexo de acordo com
percentis associados aos marcadores de sobrepeso e obesidade do IMC em adultos.
8 Apesar de ser atualmente o melhor e mais aceito método de definigdo em criangas,
algumas limitagbes como quais sdo as consequéncias para criangas com valores
maiores que estes pontos de corte e ainda quais as implicacbes das diferencas

étnicas, ndo foram consideradas neste referencial. &

2.2 ASSOCIAGCAO ENTRE ASMA E OBESIDADE

Embora a asma tenha determinantes genéticos, estes, isoladamente, n&o
podem justificar o rapido aumento das taxas de prevaléncia da doenca. Influéncias
ambientais tém sido relacionadas com estas tendéncias temporais nas taxas de asma
e com isso, as conseqlentes mudancas “genéticas-ambientais” podem ser as

responsaveis pelo aumento da suscetibilidade dos individuos. &%

De forma semelhante, alteragdes significativas no numero de criangas obesas
em populagdes onde os demais fatores de risco permanecem inalterados indicam que
fatores genéticos ndo sédo o principal mecanismo envolvido. Em criangcas que tém
predisposicdo genética para sobrepeso, o ambiente parece exercer papel marcante na
expressao dos genes. Estes fatores ambientais que potencializam a obesidade
independentemente dos fatores genéticos foram denominados “fatores

obesogénicos”.®

Coincidentemente, o aumento da prevaléncia de asma ocorreu com a mudanca
no padrdo alimentar nas populag¢des industrializadas, caracterizadas pela diminuigado
do consumo de frutas, vegetais verdes, carne, leite e peixes. A consisténcia desta
relagéo, a associagao temporal, a relacdo com género e com fenétipos intermediarios
tém sugerido uma relagao de causa e efeito entre a asma e a obesidade. Desta forma,

apesar dos fatores de risco para asma serem multifatoriais, ° a obesidade é um dos
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mais relevantes fatores na adolescéncia e vida adulta. A obesidade afeta
negativamente o sistema respiratorio e esta diretamente associada com o aumento de
doencgas crbnicas, piora na qualidade de vida e aumento nas taxas de morbidade e

mortalidade. %

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade também tem aumentado em
pacientes pediatricos (Tabela 8), de forma semelhante aos individuos adultos. * ' ' 9°
7191 Entretanto, estudos longitudinais recentes sobre o efeito do elevado peso ao
nascimento e o ganho de peso durante a infancia e o desenvolvimento de asma ainda
nao tem apresentado resultados consistentes, principalmente pela falta de poder em
avaliar a associacdo entre o elevado peso corporal e o risco futuro de ter asma. "% A
Tabela 9 mostra o efeito estimado do ganho de peso na infancia e o risco de
desenvolver asma.

103, 104

A elevacgao nas prevaléncias de asma e excesso de peso vem ocorrendo

em paralelo e sua associagao tem sido investigada em estudos transversais e

6, 7, 8, 105 5 10, 11

longitudinais, tanto em individuos adultos e

adolescentes. '%'% (Tabela 10)

quanto em criangas

Tabela 8. Idade e prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criangcas na América Latina.*

Pais (ano) Idade (meses) Tamanho Idade (meses) Sobrepesot Obesidadet

Variacao da amostra Média = dp (%) (%)
Bolivia (1994) 12-35 1866 23.3 (6.8) 13.1 2.1
Brasil (1996) 12-59 3165 35.4 (13.6) 14.7 4.1
Colémbia (1995) 12-59 3600 34.8 (13.6) 12.2 1.8
México (1987) 12-59 5286 35.3 (14.8) 14.5 3.9
Paraguai (1990) 12-59 2824 35.0 (13.4) 17.1 27
Peru (1996) 12-59 11796 35.5(13.3) 23.9 4.7

* Adaptado de Martorell R e colaboradores. {Martorell, 1998 #206}
T Sobrepeso: Definido como > 1 desvio padrao acima da referéncia média de peso para altura
T Sobrepeso: Definido como > 2 desvios padrées acima da referéncia média de peso para altura
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Tabela 9. Metanalise dos estudos estimando um efeito do elevado peso na infancia no

desfecho de asma. *

Estimativa sumario (IC 95%) Valor p
Schwartz (1990) 0.92 (0.62 —1.37) 0.682
Fergusson (1997) 0.91 (0.66 — 1.27) 0.577
Leadbitter (1999) 0.92 (0.68 — 1.26) 0.600
Gregory (1999) 0.941 (0.70 - 1.27) 0.692
Rasanen (2000) 1.128 (0.87 — 1.46) 0.358
Chinn (2001) 1.158 (0.87 — 1.46) 0.188
Castro-Rodriguez (2001) 1.242 (0.93 —1.44) 0.043
Yuan (2002) 1.304 (1.01 - 1.53) 0.005
Xu (2002) 1.295 (1.10 - 1.53) 0.002
Gilliland (2003) 1.347 (1.17 — 1.55) 0.000
Bolte (2004) 1.349 (1.17 — 1.55) 0.000
Sin (2004) 1.227 (1.13-1.34) 0.000

* Adaptado de Flaherman V e colaboradores. {Flaherman, 2006 #147}

Tabela 10. Odds ratios (OR) e intervalos de confianca (IC) da incidéncia de asma em
adultos apds um ano de seguimento em varias categorias de IMC agregados e

estratificados por sexo. *

Total

Homens

Mulheres

Comparacao OR (IC95%) Valorp OR(IC95%) Valorp OR(IC95%) Valorp
Sobrepeso x IMC 1.38 (1.17- <0.001 1.44(1.01- 0.042 142 (1.18- <0.001
normal 1.62) 2.04) 1.72)

Obesidade x IMC 192 (1.43- <0.001 1.63(0.92- 0.094 2.30(1.88- <0.001
normal 2.59) 2.89) 2.82)

Sobrepeso e 1.51(1.27- <0.001 1.46(1.05- 0.025 1.68 (1.45- <0.001
obesidade x 1.80) 2.02) 1.94)

IMC normal

Obesidade x 1.49(1.20- <0.001 1.17(0.66 - 0.590 1.58 (1.25- < 0.001
Sobrepeso 1.85) 2.07) 1.99)

* Adaptado de Gilliland FD e colaboradores. {Beuther, 2007 #36}

Definicdo das abreviaturas: IMC= indice de massa corporal; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianga
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Dentre as hipéteses que explicam essa associacido estdo a idade e o sexo. A
idade pode ser um importante modificador entre asma e obesidade principalmente
pelas diferencas anatébmicas no calibre das vias aéreas durante o desenvolvimento
pulmonar e as mudangas hormonais que ocorrem durante a adolescéncia. Baixa idade
gestacional também tem sido consistentemente associada com o desenvolvimento de
sibilancia independentemente de outros fatores de risco. ' O sexo possui um efeito
associado entre obesidade e asma ainda questionavel, pois ndo necessariamente as
alteragbes na prevaléncia de asma sejam completamente explicadas pelo IMC. De
toda forma, sibilancia e sintomas de asma sdo mais prevalentes no sexo masculino
durante a pré-adolescéncia e no feminino durante a adolescéncia e inicio da vida

adulta. 1%

Muitos outros fatores sao fortemente implicados na causa de asma e sibilancia
tais como as alteragbes mecanicas das vias aéreas, influéncias hormonais ou nas

respostas imunes e ainda os fatores nutricionais. "%

Alteragcdes das vias aéreas e das propriedades mecanicas do sistema
respiratorio como redugédo da capacidade residual funcional (CRF) e do volume de
reserva expiratério (VRE), tornam o padréo respiratério de individuos obesos mais
rapido e superficial, além de muito préximo do volume de fechamento pulmonar. '%° A
obesidade também causa redugdo no calibre das vias aéreas periféricas que pode
levar a um aumento na hiperresponsividade bronquica pela alteragao persistente da
contragdo do musculo liso. ' Adicionalmente, a adiposidade tecidual excessiva pode

resultar em obstrugdo mecanica extratoracica. '

Alteracdes nas respostas do sistema imunolégico tém sido encontradas em
estudos em modelos animais e indicam que elevagbes na interleucina-6 podem
contribuir para regulagao de um estado inflamatério das vias aéreas independente de
mecanismos alérgicos. A interleucina-6 aumenta a producdo de prostaglandinas,
estimulando o sistema humoral e induzindo a produgéo de citocinas que podem levar a

hiperresponsividade bronquica. '®

Influéncias hormonais tais como o excesso de leptina, horménio produzido
pelos adipécitos que possui efeito inflamatério pela liberacdo de interleucina-6,

também pode contribuir para as hipdteses que explicam a relagdo entre asma e

111

obesidade. Horménios sexuais femininos também estdo mais associados a
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obesidade, visto que em estudos em modelos animais foram encontrados efeitos do

estrégeno sobre a responsividade das vias aéreas. "2

Outra hipétese aceita para asma-obesidade sdo as mudancgas nutricionais nos
padroes da dieta, principalmente em paises industrializados. Dentre os fatores na
dieta, o consumo de gorduras (determinados tipos de acidos graxos) possuem um
potencial fator de risco para asma. '® Esta hipétese do aumento da prevaléncia de
asma em paises desenvolvidos e sua associacdo com a dieta foi desenvolvida

113

inicialmente em 1987 por Burney, e corroborada em 1994 por Seaton e

colaboradores. "*

As mudangas na suscetibilidade da populagdo ocorreram principalmente pelas
alteracbes nos padrdes de dieta como a redugdo no consumo de vegetais e de
alimentos antioxidantes. Estes fatores poderiam estar associados ao desenvolvimento
da asma e outras doengas atopicas por causar aumento na suscetibilidade das vias

aéreas a inflamagao e outros danos oxidativos. %

Embora estudos transversais tenham evidenciado esta associagao entre asma
e obesidade com o risco para desenvolver asma em obesos variando de 1,0 até 3,0, a
forca destes estudos, o numero de individuos incluidos, os pontos de corte e até
mesmo o numero de fatores de confusdo controlados, podem ser extremamente
diferentes e nao conclusivos de forma definitiva para esta relacdo. ''° Alguns destes
estudos, por exemplo, encontraram associacido entre incidéncia de asma e sibilancia

com obesidade, sem confirmar a diregdo de causa-efeito desta possivel associago. °
116 105

’

A associacdo entre obesidade e prevaléncia e gravidade da asma em criangas
e adolescentes foi avaliada em estudo transversal, de base populacional, na cidade de
Santa Maria-RS, incluindo 4.010 escolares, de 13-14 anos de idade. """ Os escolares
responderam ao moédulo de asma do questionario ISAAC para determinar a
prevaléncia de asma (“sibilancia nos ultimos 12 meses”) e sintomas relacionados e
para sua gravidade (pelo menos duas respostas afirmativas a: ter quatro ou mais
crises de sibilancia nos ultimos 12 meses, ou disturbio da fala, sono ou durante o
exercicio). O estado nutricional foi definido de acordo com as recomendagdes da
Organizacdo Mundial da Saude nas quais IMC abaixo do quinto percentil foram

classificados como desnutridos, eutréficos com IMC igual ou acima do quinto e abaixo
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do 85° percentil, sobrepeso com IMC igual ou acima do 85° e abaixo do 95° percentis

e obesidade com IMC igual ou acima do percentil 95°.

Na analise de todos adolescentes houve relagéo positiva e significativa entre o
aumento do IMC menor com a prevaléncia de “sibilancia alguma vez na vida” (p=0036)
e “sibilancia e exercicio” (p=0,008) em comparagdo com o IMC acima do percentil 95°
(obesos). Por outro lado, ndo foram encontradas associagbes significativas entre a

gravidade da asma e o IMC.

2.2.1 Hipo6teses causais da relacdo asma — obesidade

Mudancgas no estilo de vida que acompanham o aumento da prevaléncia de
asma, especialmente pela alteragdo no padrdo alimentar e redugdo nos niveis de
atividade fisica, sao fatores que conhecidamente levam a obesidade. 8 Desta forma, o
aumento dos casos de asma e atopia tem sido hipotetizados como o resultado de um

aumento da suscetibilidade populacional. *

O sobrepeso e a obesidade sdo um grande problema de saude publica visivel
nas Uultimas trés décadas tanto na populagdo adulta como na pediatrica. A
compreensao dos mecanismos de base para asma e obesidade & importante tanto
pela alta prevaléncia de asma e obesidade em criangas como pelo fato da obesidade

ser um forte preditor para persisténcia da asma até a adolescéncia. 3" ®

Estudos sugerem que criangas e adultos com asma tém peso acima do normal
quando comparados a individuos controle. ' ''® Baixos niveis de atividade fisica de
pacientes asmaticos, principalmente aqueles com sintomas apds o exercicio, podem

ser um dos mecanismos para justificar o sobrepeso e a obesidade. '*

O ganho de peso também pode ser explicado pelos efeitos adversos dos
corticosterdides no tratamento medicamentoso de pacientes. Entretanto, no estudo de
Hedberg e colaboradores, nao foi encontrada forte associagao para sugerir que a
asma tratada farmacologicamente possa contribuir de forma importante no
desenvolvimento da obesidade. Por outro lado, a obesidade foi um fator de risco
independente para asma neste estudo com 17.912 individuos de 16 a 60 anos de

idade. "°
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Devereux e Seaton conduziram uma revisdo relacionando as investigagbes
existentes sobre a mudanga no padrdo alimentar (redu¢cdo do consumo de dleo de
peixe, frutas, vegetais e aumento no consumo de 6leos poliinsaturados) e sua possivel
contribuicdo no aumento da prevaléncia de asma e doencga atépicas. Na maioria dos
estudos epidemiolégicos foram encontradas associagdes entre baixo consumo de

antioxidantes na dieta e elevado consumo de lipidios na prevaléncia de asma.

Analise global da prevaléncia de sibilancia, eczema e rinite alérgica e sua
relagdo com a dieta foi realizada no estudo de Ellwood e colaboradores. As analises
foram baseadas nos dados do projeto ISAAC de 53 paises que fizeram parte da fase |
e no consumo da dieta avaliado através do Food and Agriculture Organization of
United Nations (1995). Foram analisados os sintomas de sibilancia, rinite e alérgica e
eczema topico e sua associacdo com o consumo alimentar per capita, ajustado para o
produto interno bruto da nacéo envolvida. Entre os adolescentes de 13-14 anos houve
uma relagdo consistente e negativa entre o consumo elevado per capita de calorias
advindas de graos, cereais, amido, vegetais e nutrientes de vegetais e os sintomas de

sibilancia e alergia.

A determinagao da relagdo causal entre asma, obesidade e diminuicdo nos
niveis de atividade fisica é fundamental, mas ainda ndo esclarecida. ® Como por
exemplo, sintomas clinicos apresentados por criangcas asmaticas tais como a dispnéia
e a taquipnéia levam a redugdo no nivel de atividades fisicas e conseqlientemente a
obesidade ou a redugao da atividade fisica leva ao desenvolvimento da asma através
de mecanismos moleculares ou mecanicos independentes da obesidade? Ou ainda, a
obesidade precede a asma e cria um ambiente inflamatério que estimula o

desenvolvimento da asma?

A maioria dos estudos desenvolvidos para sobre asma e obesidade sdo do tipo
transversais e desta forma nao podem explicar a causalidade temporal. Além disso, a
maioria possui falhas metodolégicas importantes como a falta de controle de fatores
de confuséo, especialmente a dieta, a determinacao dos niveis de atividade fisica e os
diferentes métodos de definicdo para asma e sua gravidade. '° Adicionalmente, alguns
estudos ndo encontraram associagdo significativa entre a obesidade e asma "' ou
ainda encontraram aumento na tendéncia mas que nao foi suficiente para explicar o

aumento na asma. *
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Entretanto, a asma pode ser um fator de risco para obesidade devido ao estilo
de vida sedentario dos individuos asmaticos e também, nas criancgas, pelo receio dos
pais em permitir que a crianca asmatica realize praticas fisicas. '® Normalmente,
criangcas asmaticas adotam um estilo de vida com baixos niveis de atividade fisica
para evitar sintomas respiratorios indesejados e com isso iniciam um ciclo vicioso de
reducdo nas atividades, piora na doenga e aumento dos sintomas. Adicionalmente, o
sedentarismo também pode contribuir para o estreitamento das vias aéreas e dessa

forma causar episodios asmatiformes pela reducdo no estiramento do musculo liso.

Assim como em adultos, a associagao entre asma e obesidade € maior entre
os pacientes pediatricos do sexo feminino. '' Estudo realizado por Figueroa-Mufioz e

colaboradores '?

utilizando a coorte do National Study of Health and Growth,
conduzido na Inglaterra e Escdécia, em criancas escolares de quatro a 11 anos de
idade, entre 1972 e 1994, avaliou a consisténcia da associacdo entre obesidade e
asma através de dois indicadores: IMC e soma das pregas cutidneas. Foram avaliadas
14.908 criangas, divididas em duas amostras representativas, de criangas brancas e
de criancas da periferia da Inglaterra. “Asma” e “ataques de asma” obtiveram
associagao positiva e significativa com o IMC apds ajuste para as co-variaveis, tanto
para 0s meninos como para as meninas, sendo a razao de chances e o intervalo de
confianga respectivamente, OR=1,26 (IC 95% 1,05 - 1,52) e OR=1,37 (IC 95% 1,08 -
1,74). Entretanto, na amostra da periferia da Inglaterra houve correlagéo significativa

entre o IMC e a soma das pregas cuténeas e “asma”, “ataques de asma” e “sibilancia

persistente” apenas entre as meninas.

Estudos de caso-controle em criangas e adolescentes também encontraram
associacoes entre asma e obesidade, porém sem diferengas entre o sexo feminino e
masculino. '?' 23 Brenner e colaboradores realizaram um estudo em 265 adolescentes
(12 a 21 anos de idade) e 482 ndo asmaticos. A prevaléncia de obesidade foi de 20%
entre os asmaticos e 17% entre os ndo asmaticos. Além disso, a prevaléncia do
sobrepeso foi similar entre os dois grupos (16% nos asmaticos e 15% nos né&o

asmaticos), inclusive entre meninas e meninos. '%°

2.2.2 Hipo6teses causais da relagdo obesidade — asma

Estudos longitudinais tém demonstrado que a causalidade reversa entre a

associacao asma-obesidade nao pode ser excluida e a obesidade antecede a asma e
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o risco relativo da incidéncia de asma aumenta diretamente com a elevacéo dos niveis
de obesidade. "% '?* 12 Eyidéncias apontam ainda que aumentos no peso corporal
(sobrepeso ou obesidade) sdo os responsaveis pelos elevados indices de asma. > "
% A Tabela 11 mostra o risco de novos casos de asma de acordo com o IMC e o
estado nutricional de 3.792 criangas participantes da coorte Children’s Health Study,

na California —EUA. %

Em individuos adultos a associacdo entre obesidade como fator de risco para
asma tem encontrado resultados bastante consistentes. A magnitude da associagao
entre asma e obesidade nos individuos adultos possui um risco relativo de 1,5 a 3
indicando um risco no minimo 50% maior de desenvolver asma. ' Nystad e
colaboradores conduziram um estudo longitudinal em 135.000 adultos de 14 a 60 anos
na Noruega. '?® Estes adultos faziam partes de coortes com seguimento em torno de
21 anos, de 1963 a 2002, com o objetivo de estimar a associagdo entre asma e o
indice de massa corporal. O risco relativo para desenvolver asma, ajustada para
tabagismo, escolaridade e atividade fisica, foi estimado de acordo com os valores do
IMC em homens e mulheres. Individuos com sobrepeso do sexo masculino e feminino
apresentaram, respectivamente, um risco relativo de 1,27 (IC 95%= 1,13-1,43) e 1,30
(IC 95% 1,17-1,45) e naqueles com obesidade o risco foi 1,78 (IC 95%= 1,35-2,34) e
1,99 (IC 95%= 1,67-2,37). Apbs o ajuste para as demais varidveis como tabagismo e
escolaridade, permaneceram com maior registro de asma aqueles individuos

classificados como tendo sobrepeso ou obesidade.



Tabela 11. Risco relativo ajustado dos casos novos de asma por percentil do IMC e estado nutricional. ¢
Children’s Health Study, 1993-1998. *

Todas as criangas Meninas (n=1.993) Meninos (n=1.799) Valor p para as
Fator e percentil (n=3.792) diferencas entre
0S sexos no RRt
RR% IC 95% RR% IC 95% RR% IC 95%
IMC g
<25 1.00 0.71-1.76 1.0 1.00 0.55
25.1-50 1.12 0.62-1.54 1.08 0.59-1.95 1.28 0.63-2.63
50.1-75 0.98 0.62-1.83 0.99 0.56-1.77 1.05 0.49-2.28
75.1-85 1.06 0.92-2.31 1.08 0.54-2.17 1.02 0.42-2.49
85.1-95 1.45 1.07-2.94 1.33 0.71-2.51 1.87 0.93-3.78
>95 1.78 1.20 0.57-2.54 2.87 1.39-5.92
Estado nutricionaly
Sobrepeso
<85 1.00 1.00 1.00 0.09
> 85 1.52 1.14-2.03 1.25 0.83-1.88 2.06 1.33-2.18
Obesidade
<95 1.00 1.00 1.00
> 95 1.60 1.08-2.36 1.10 0.60-2.05 2.29 1.35-3.88 0.09

* Adaptado de Gilliland FD e colaboradores. {Gilliland, 2003 #205}

¢ Risco relativo e intervalos de confianga (95%) para os percentis de IMC por um ano, calculado do modelo de risco proporcionais
de Cox usando riscos estratificados da linha de base para idade em meninos e meninas e riscos estratificados na linha de base
para idade e sexo para todos os sujeitos.t RR: Risco relativo; IC: Intervalo de confianca

42
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Estudo de coorte prospectiva em mulheres enfermeiras registradas na Nurses’
Health Study Il — Estados Unidos, com idades entre 26 e 46 anos, foram
acompanhadas de 1991 a 1995. '® As 85911 participantes responderam a
questionarios sobre idade, raca, peso e altura, peso aos 18 anos, tabagismo, atividade
fisica, consumo na dieta, fatores de risco e histéria médica. Calculo do IMC e medida
das circunferéncias de quadril e cintura foram realizados na linha de base e nas
avaliagdes de seguimento dos anos seguintes. O diagnéstico de asma também foi
realizado através de questionarios aplicados durante o seguimento, com o diagndstico
sendo aceito quando dado pelo médico nos dois anos prévios ao inicio da coorte. O
IMC foi um preditor forte e independente associado com o risco de desenvolver asma
na vida adulta. Em obesas com IMC > 30, o risco relativo ajustado (idade, raga, regiao
dos EUA, atividade fisica, tabagismo, consumo total de energia, histerectomia prévia,
peso ao nascimento e duragao do aleitamento materno) para desenvolver asma foi de
2,7 (IC 95%= 2,3-3,1), 3,0 (IC 95%= 2,5-3,6) e 3,8 (IC 95%= 2,9-5,0), respectivamente,
para os trés diferentes critérios de definicdo para asma estipulados a priori no

estudo.'®

Schachter e colaboradores '® analisaram em um estudo transversal de base
populacional, 1.971 individuos australianos adultos (idades entre 17 e 73 anos) da
raca branca. O objetivo da analise foi determinar se a obesidade, medida através do
IMC (= 30Kg/m?) estava associada primariamente com uma elevacdo na prevaléncia
de sibilancia e diagnéstico de asma e secundariamente com a reducdo na fungao
pulmonar e aumento na prevaléncia de atopia ou hiperresponsividade a histamina.
Analise multivariada ajustada para fatores de confusdo como atopia, sexo, tabagismo,
historia familiar e obesidade severa, encontrou a obesidade como um fator de risco
para asma recente (definida como sibilancia recente mais um diagndéstico prévio de
asma), (OR= 2,04; p=0,048), sibilancia nos ultimos 12 meses (OR= 2,6; p= 0,001) e
uso de medicagdo nos ultimos 12 meses (OR= 2,83; p= 0,005), mas ndo para
hiperresponsividade das vias aéreas a histamina. Embora os individuos com
obesidade severa tenham apresentado resultados positivos para sibilancia e asma,
seus niveis de atopia, hiperresponsividade e carater obstrutivo na funcdo pulmonar,
nao foram suficientes para tornar a prevaléncia de asma mais elevada neste grupo.
Neste estudo, de forma inesperada, o grupo de pacientes classificado como baixo
peso (IMC <185 Kg/m? apresentou prevaléncia mais elevada de sintomas
respiratorios, reduzida fungdo pulmonar e aumento na hiperresponsividade das vias

aéreas.
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Na populacido pediatrica os estudos ndo sdo tdo robustos para a obesidade
como fator de risco para asma. ¥’ Recente metandlise de estudos de coorte em
criangas para estimar a direcdo e a magnitude da associagdo entre elevado peso
corporal e asma foi conduzida por Flaherman e colaboradores. "% Foram incluidos 12
estudos que apresentavam o risco de desenvolver asma comparada com criangas de
peso corporal normal. Resultados combinados de apenas quatro estudos que
examinaram o efeito do peso corporal elevado durante a idade escolar das criangas
mostraram um risco relativo para desenvolver asma de 1,5 (IC 95%=1,2-1,8). Nove
estudos examinaram o efeito do elevado peso ao nascimento (definido como acima de
3,8 Kg) com um risco de desenvolver asma de 1,2 (IC 95%= 1,1-1,3). Potenciais
mecanismos que explicaram esta associagdo positiva entre peso corporal elevado e
risco de desenvolver asma foram a dieta, refluxo gastro-esofagico, efeitos mecanicos
da obesidade, atopia e influéncias hormonais. Contudo, cabe ressaltar a importante
limitacdo desta metanalise que foi, a impossibilidade de ajustar as variaveis
confundidoras individuais tais como outras doencgas atdpicas, exposi¢cdo ambiental ao

tabaco, histéria familiar de asma e o género.

Castro-Rodriguez e colaboradores avaliaram em um estudo longitudinal com
1.246 criangcas do Arizona (Estados Unidos) as mudangas em percentil do IMC que
ocorreram entre a idade escolar e o inicio da adolescéncia. Os participantes de ambos
os sexos foram acompanhados entre os anos de 1980 e 1984 e seus pais ou
responsaveis completaram questionarios especificos para asma aos seis, oito, 11 e 13
anos de idade. Nao houve associagdo entre o IMC aos seis anos de idade nem
prevaléncia de sibilancia em qualquer idade. Meninas com sobrepeso aos 11 anos de
idade tinham probabilidade maior de ter sibilancia aos 11 e 13 anos de idade. Meninas
que se tornaram obesas ou acima do peso entre os seis e 11 anos de idade tinham
sete vezes mais chance de desenvolver novos sintomas de asma aos 11 ou 13 anos
(p=0,0002).

Hipoteses causais plausiveis para o aumento da suscetibilidade a asma de
individuos obesos podem ser explicadas por mecanismos que afetam o fenétipo da
asma. Estes mecanismos podem ser diretos como os efeitos mecéanicos ou ainda
inflamatdrios, imunolégicos, genéticos e hormonais e podem influenciam tanto no
desenvolvimento como na persisténcia da asma. '?’. Alternativamente, a obesidade
pode estar estreitamente ligada a outros fatores ambientais tais como a atividade
fisica, dieta e peso ao nascimento. ® O efeito mecanico e direto da obesidade no

sistema respiratério altera os volumes pulmonares, o calibre das vias aéreas e a forca
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dos musculos respiratorios. O musculo liso é o principal efetor do estreitamento das
vias aéreas e a obesidade pode por diversos mecanismos possiveis, explicar sua

influéncia na hiperresponsividade das vias aéreas. '*°

O primeiro destes possiveis mecanismos € o fator mecanico, estatico ou
dindmico sobre as vias aéreas. Em criangas, o efeito mecéanico da obesidade pode
afetar o crescimento e reduzir a fungdo pulmonar, tornando-as mais suscetiveis ao
risco de desenvolver asma. '* Também em criangas obesas foram encontradas
alteragbes na fungdo pulmonar como a reducdo na capacidade de difusdo e forca
muscular respiratoria. Estas alteracbes podem ser resultado da compressao
extrinseca mecanica nos pulmdes ou ainda mudancgas intrinsecas nas proprias vias

aéreas. ¥

O aumento na parede abdominal e toracica de individuos obesos também leva
a menor capacidade residual funcional (CRF). Como o didmetro das vias aéreas €&
determinado pelo volume pulmonar, nos obesos a reduzida CRF altera as
caracteristicas do musculo liso tornando-o excessivamente encurtado. A redugdo na
CRF e consequentemente no didmetro das vias aéreas altera a tensdo dos musculos

lisos que se tornam mais reativos (constricdo exagerada) quando ativados. '

Outro efeito mecanico observado € o padrao respiratério de individuos obesos,
que normalmente possuem freqliéncia respiratoria mais elevada e volume corrente
mais baixo que individuos n&o-obesos. A respiragcdo espontadnea de individuos
normais leva a uma distensdo do musculo liso, caracterizada como um potente
mecanismo broncodilatador, o que por sua vez ndo ocorre nos obesos que mantém
baixos volumes pulmonares e, pela falta deste efeito, os torna mais suscetiveis a

hiperresponsividade das vias aéreas. '

A obesidade é um estado inflamatdrio sistémico, de baixo grau, que leva a um
aumento nos niveis hormonais (especialmente do horménio leptina) e de marcadores
inflamatérios tais como as interleucinas (principalmente a IL-6), fator de necrose
tumoral e citocinas, que potencialmente influenciam a reatividade do musculo liso.
Além disso, a obesidade causa alteragcbes na mecadnica das vias aéreas,
especialmente redugdo de volumes e capacidades.” A origem deste insulto
inflamatério parece ser, em parte, pelo proprio depdsito de tecido adiposo, cujos
marcadores inflamatérios também podem ser encontrados em outras doencas

crénicas como diabetes tipo Il e aterosclerose. %



46

Tais evidéncias ja foram descritas em pacientes adultos, mas em numero
limitado em criangas e adolescentes. Ulger e colaboradores investigaram o efeito da
obesidade na fung¢ao pulmonar em estudo transversal com 38 criancas obesas e 30
saudaveis de 9 a 15 anos de idade na Turquia. O objetivo foi avaliar os efeitos da
obesidade exdgena nos testes de fungao pulmonar, a associacao entre severidade da
obesidade e fungdo pulmonar e ainda detectar a freqiéncia de broncoespasmo

%  Foram encontradas

induzido pelo exercicio e hiperreatividade brdnquica.
correlagbes negativas fortes entre VEF4, CVF e pico de fluxo expiratério (PFE) com o
IMC, peso relativo e pregas cutaneas (com p <0.001). O teste de broncoespasmo
induzido pelo exercicio foi positivo em 31,6% das criangas obesas e em 3,3% das
saudaveis (p=0.003) e o teste de provocacdo com solugdo salina hiperténica foi
positivo apenas nas criangas obesas (18,4%). Contudo a forma como a obesidade
afeta o sistema respiratério e a natureza desta relacdo nao estdo totalmente

estabelecidas por este e outros estudos envolvendo criangas obesas.

Embora a desnutricdo permanega como um problema nutricional nos paises
em desenvolvimento, existem consideraveis evidéncias, particularmente na América
Latina, que os padrbes de dieta tenham sido modificados, particularmente de um
consumo de alimentos baseados em cereais para alimentos a base de gorduras.
Adicionalmente, niveis reduzidos de atividade fisica e mudancgas caracteristicas no
estilo de vida de grandes metropoles, tém contribuido de forma decisiva para o

aumento da obesidade e outras doencas cronicas. %

O elevado consumo de gorduras na dieta, caracteristico do comportamento de
paises industrializados, também tem sido apontado como um fator contribuinte no
aumento da prevaléncia de asma. ** A hipétese apresentada por Black e Sharp
sugere que o mecanismo de sensibilizacdo e inflamacgao atdpica possa ser causado
pela ingestdo elevada na dieta de gorduras insaturadas (n-6 poliinsaturada)
provenientes de margarinas e vegetais oleosos e pela redugéo no consumo de 6leo de
peixe e seus derivados, ricos em gorduras insaturadas (n-3 acido poliinsaturado),

caracteristicas do estilo de vida ocidental.

Coortes epidemioldgicas desenvolvidas desde o nascimento até a vida adulta
auxiliam na identificagdo de fatores de risco precoces e tardios relacionados a
incidéncia de doencgas crénicas como a asma. Pesquisa de Shaheen e colaboradores
(British Cohort Study) em recém-nascidos do Reino Unido da Gra-Bretanha,

analisados ao nascimento, cinco, 10, 16 e 26 anos de idade, foram investigados para
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relacdo entre o peso ao nascimento, dados antropométricos na infancia e na vida
adulta e desenvolvimento de sibilancia e asma na vida adulta. Nos 6.420 individuos
avaliados, a prevaléncia de asma aumentou com a elevagao do IMC na vida adulta
(OR=1,72; IC 95%= 1,29-2,29) com resultados similares para a sibilancia. A
associagao entre gordura e asma foi mais forte nas mulheres com sobrepeso (IMC
entre 25 e 29,9 Kg/mz), OR=1,51; IC 95%= 1,11-2,06 e obesas (IMC > 30Kg/m2), OR=
1,84; IC 95%= 1,19-2,84, do que nas mulheres com IMC dentro da normalidade. Os

autores concluiram que a gordura foi um fator de risco para asma na vida adulta. °

Dentre os estudos que procuram explicar esta relagado causal entre obesidade
€ asma em criangas e adolescentes esta o desenvolvido por Chinn e colaboradores—
National Study of Health and Growth — na Inglaterra e Escocia, numa pesquisa
longitudinal entre os anos de 1972 a 1994. * O objetivo do estudo foi avaliar se a
elevacéo do indice de massa corporal (IMC) contribuiu para o aumento nas taxas de
asma, ou seja, o potencial do IMC para explicar 0 aumento da prevaléncia da asma
em criangas de oito a nove anos de idade. Nesta amostra representativa, a razéo de
chances de desenvolver asma por ano foi de 1,09 (IC 95%= 1,07-1,11) antes e apds
ajuste do IMC nos meninos e 1,09 (IC 95%= 1,07-1,12) nao-ajustada e 1,09 (IC 95%=
1,05-1,12) ajustada, para as meninas. Os autores concluiram que a tendéncia de
sobrepeso e obesidade ndo explicou o aumento da asma, indicando ser esta uma
associacado de origem recente provavelmente associada as mudangas no estilo de

vida atuais desta populagéo.

Ao contrario de outros estudos publicados previamente, dados do estudo
transversal de Figueroa-Munoz e colaboradores (National Study of Health and
Growth)'? em 18.218 criangas de quatro a 11 anos, encontraram associagao positiva

entre o aumento no IMC e asma, sendo mais forte entre as meninas.

Por outro lado, a reducdo de peso em individuos obesos melhora a funcao
pulmonar e por isso a influéncia da redu¢cdo em obesos com asma também tem sido
investigada. '*>'*® Estudo experimental com programa de oito semanas de restricdes
na dieta, ou grupo controle apenas, foi realizado em dois grupos de 19 pacientes
obesos e asmaticos. No grupo intervengéo a perda de peso foi em média de 14,3% do
peso corporal inicial e no controle 0,3% do peso inicial. O VEF, e a CFV variaram de
forma estatisticamente significativa entre os grupos controle e tratamento no final do
periodo (VEF4:7,2%, p=0,009 e CVF:8,6%, p<0,0001). Houve ainda reducao

significativa na sensagado de dispnéia e no uso de medicagcbes de alivio entre os
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individuos do grupo intervencdo. '*° Entretanto, a perda de peso em obesos asmaticos
resultou apenas em melhora da funcdo pulmonar, mas nao na reatividade das vias
aéreas, provavelmente pelo efeito de remodelamento irreversivel das vias aéreas

causada pela obesidade. '*°

3. CONSUMO DE ANTIOXIDANTES E NUTRIENTES NA DIETA

Fatores nutricionais podem modificar significativamente a resposta do
hospedeiro a ambientes ou substancias téxicas e fatores dietéticos tém sido
implicados tanto na causacdo quanto na prevengao de importantes doengas como

DPOC 137 e asma 17,18, 138

O maior corpo de evidéncia relacionado a asma e fatores ambientais na dieta,
provém de estudos epidemiologicos sobre o consumo de diferentes nutrientes e a
incidéncia de asma, além de estudos experimentais com suplementagdo de

substancias na dieta e sua repercussado na gravidade e nos sintomas da doenga. *

Muitos fatores da dieta tém sido implicados na génese das doencgas
pulmonares obstrutivas devido ao potencial inflamatério e as reagdes enzimaticas que
podem afetar o musculo liso das vias aéreas. ™ A reducdo no consumo de
antioxidantes na dieta e o aumento no consumo de gorduras, principalmente
poliinsaturadas, sdo as explicagdes mais plausiveis e amplamente estudadas. '*°

(Tabelas 12 e 13)

Ha a sugestdo de que vitaminas e antioxidantes possam conferir prote¢ao para
o desenvolvimento de asma ou o alivio dos sintomas em pacientes atdpicos ou
asmaticos. '° Dietas adequadas em nutrientes e antioxidantes poderiam inibir,
interromper ou até mesmo reverter efeitos deletérios, enquanto que, dietas
insuficientes, poderiam tornar os individuos mais suscetiveis a alérgenos ou
agressores especificos. "' A deficiéncia de antioxidantes, o baixo consumo de &cidos
graxos omega-3 e alto consumo de acidos graxos omega-6, sdo alguns dos principais

fatores envolvidos. ™
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Tabela 12. Achados de estudos epidemiologicos observacionais do consumo de nutrientes, hiperresponsividade brénquica e asma

em populagdes livres de sintomas *

Nutriente(s) e estudo Desenho Populacao Desfecho(s) Fator(es)

Resultados

Comentéarios

Antioxidantest

Schwartz et al.,1990 Estudo transversal de NHANES Il + (9,074 Sibilancia Vitamina C sérica
base populacional adultos > 30 anos,
EUA)
Soutar et al., 1997 Estudo transversal de 52 sujeitos com Sintomas alérgicos  Retinol, vitamina C,
base populacional sintomas sazonais e sazonais, E, magnésio, zinco,
38 controles reatividade manganés e selénio
29 reatores e 58 bronquica a (QFA)t
nao-reatores metacolina

Selecionados de
2.000 individuos na
Escécia

Vitamina C sérica
(alteragao de 12mgl/l:
OR#:0,71; 1C95%%: 0,58-
0,88)

Aumento nos sintomas foi
associado reduzido
consumo de zinco
(OR:4,70; 1C95%: 1.33-
16.53); mais baixo tercil
vs. mais alto tercil.
Nenhum impacto do
consumo de antioxidantes
nos sintomas alérgicos.
Aumento na reatividade
brénquica foi associado
com mais baixo consumo
de vitamina C (OR:7.13;
IC95%: 1.91-26.71); mais
baixo tercil vs. mais alto
tercil e manganés
(OR:8.14; 1C95%: 2.11-
31.39); mais baixo tercil
vs. mais alto tercil.

Ajustado para idade,
sexo, racga, tabagismo,
consumo caldrico total
e consumo de outros
nutrientes

Ajustado para idade,
sexo e tabagismo
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Tabela 12. Achados de estudos epidemioldgicos observacionais do consumo de nutrientes, hiperresponsividade bréonquica e asma

em populagdes livres de sintomas #* (continuagéo)

Nutriente(s) e estudo Desenho Populacao Desfecho(s) Fator(es) Resultados Comentarios
Antioxidantest
Bodner et al.,1999 Estudo de caso-controle 94 casos e 203 Inicio de asma Vitamina C, E, Mais alto consumo de Ajustado para
aninhado controles com adulta retinol e - vitamina E foi relacionado a  tabagismo, nivel

idades de 39 a 45
anos

Troisi et al.,1995 Estudo de coorte — 10
anos de seguimento do

Nurses’ Health Study

77.866 enfermeiras
com idades entre
34-68 anos, EUA

Inicio de asma
adulta (n=1.466
casos incidentes
durante o
seguimento)

caroteno (QFA)
Niveis
plasmaticos de
ascorbato, o-
tocoferol, retinol e
-caroteno

Vitamina C, E, Ae
carotenos (QFA)

um risco mais baixo de
inicio de asma adulta
(OR:4.02; 1C95%: 1.30-

12.42); mais baixo tercil vs.

mais alto tercil.

Niveis mais elevados de

ascorbato no plasma

(OR:0.98 por unidade) e a-

tocoferol: razao de

triglicerideos (OR:0.34 por
unidade) foram relacionados

a mais baixo risco.

Menor incidéncia de asma

no mais alto quintil de

consumo de vitamina E (vs.
mais baixo quintil) (OR:0.53;

1C95%: 0.33-0.86).

Efeito foi atenuado apds
exclusao da contribuicao
das nozes para o consumo

de vitamina E.

Mais baixa incidéncia de
asma no mais alto quintil de
consumo de carotenos (vs.
mais baixo quintil) (OR:0.82;

1C95%: 0.65-1.1.05).

socioecondmico,
atopia, historia familiar
de atopia e consumo
energético total

Ajustado para idade,
tabagismo, IMC, area
de residéncia, numero
de visitas médicas,
consumo caldrico total
e consumo de
vitamina C e
carotenos
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Tabela 12. Achados de estudos epidemiologicos observacionais do consumo de nutrientes, hiperresponsividade brénquica e asma

em populagdes livres de sintomas #* (continuagéo)

Nutriente(s) e estudo Desenho Populacao

Desfecho(s)

Fator(es)

Resultados Comentérios

Cook et al.,1997 Estudo transversalem  2.650 criangas de 8 VEF, t e sibilancia

criangas escolares a 11 anos de idade
de 10 cidades da
Inglaterra e Pais de
Gales

Forastiere et al.,2000 Estudo transversal em 18.737 criangas de
criangas escolares 6 a 7 anos de idade,
Italia

Sibilancia, tosse,
taquipnéia, rinite

Frutas frescas e
vegetais (QFA)
Niveis
plasmaticos de
vitamina C

Freqléncia de
consumo de frutas
citricas/kiwi

VEF,foi 79 ml (4.3%) mais  Ajustado para classe
baixo para aqueles que social e tabagismo
nunca consumiam frutas passivo

frescas (IC95%: 22-136)

comparados com aqueles

que comiam mais de uma

vez ao dia.

Efeito maior foi verificado

entre os sibilantes.

Nenhum efeito no nivel

plasmatico de vitamina C foi

observado.
Reducéo no registro de Ajustado para sexo,
sintomas de sibilancia area de estudo,

(OR:0.66; 1C95%: 0.55-0.78) educagéao paterna,
para os que comiam 5 a7 casas lotadas,

vezes por semana vs. tabagismo passivo,
menos que uma vez por umidade e mofo e
semana. asma familiar

Efeito maior foi visto em
criangas com histéria de
asma (OR:0.46; 1C95%:
0.27-0.81) para as que
comiam pelo menos uma
Vez por semana vs. menos
gue uma vez por semana.
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Tabela 12. Achados de estudos epidemiologicos observacionais do consumo de nutrientes, hiperresponsividade brénquica e asma

em populacdes livres de sintomas * (continuagéo)

Nutriente(s) e estudo Desenho Populacao Desfecho(s) Fator(es) Resultados Comentarios
Magnésio
Britton et al.,1994 Estudo transversal de 2.415 adultos com  Reatividade Magnésio (QFA)  Aumento de 100mg/diano  Ajustado para idade,

base populacional idades entre 18 e 70 brénquica (a
anos, Inglaterra metacolina) e

sibilancia

Saédio
Burney et al.,1986 138 homens com Reatividade
idades entre 18 e 64 bronquica (PD20)¢

anos, Inglaterra (a metacolina)

Estudo transversal de
base populacional

Tribe et al.,1994 Estudo transversal 52 homens jovens Reatividade
com idades entre 18 brénquica (PD20)

e 35 anos, Inglaterra (& metacolina)

Sdédio (excregéo de
urina em 24 horas)

Sédio e potassio
(excregao de urina
em 24 horas)

consumo de magnésio na

dieta foi associado com uma
reducdo na hiperreatividade
bronquica (OR:0.82; 1C95%:

0.72-0.93).

Redugéo na sibilancia auto-
registrada nos ultimos 12
meses (OR:0.85; 1C95%:

0.76-0.95).

Diferenca de 10 vezes no

PD20 sobre 95% da

variagao da excregao de

sodio

PD20 aumentou com a

excregao de sodio e

diminuiu com a excregao

urinaria de potassio

sexo, tabagismo,
atopia e consumo
caldrico

Ajustado para idade,
atopia, tabagismo e
niveis de creatinina e
potassio

Ajustado para
tamanho corporal,
sensibilidade da pele,
imunoglobulina E
sérica, sintomas e
niveis de creatinina
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Tabela 12. Achados de estudos epidemiologicos observacionais do consumo de nutrientes, hiperresponsividade brénquica e asma
em populacdes livres de sintomas * (continuagéo)

Nutriente(s) e estudo Desenho Populacao Desfecho(s) Fator(es) Resultados Comentarios
Magnésio
Pistelli et al.,1993 Estudo transversal de 2.593 criancas Sibilancia Sédio (excrecao Sibilancia fora gripe e Ajustado para idade,
base populacional escolares com na urina), consumo de sal= OR:2.71 educagéao dos pais,
idades entre 9 e 16 consumo de sal (1C95%: 1.44-5.10) entre tabagismo paterno,
anos, ltalia (pessoal e meninos. asma familiar e atopia
familiar- sim ou Hiperresponsividade
nao) brénquica: associada com
mais elevada excregao de
creatinina/potassio em
meninos, mas nao com
excrecao de sodio/potassio
Devereux et al.,1995 Estudo transversal 234 trabalhadores Reatividade Sdédio (excrecdo de  Nenhuma associagao Ajustado para idade,
da marinha de 16 a  brdnquica (a urina em 24 horas) entre excre¢do de sodio e tabagismo, atopia e
27 anos de idade metacolina) PD20 em trabalhadores niveis de creatinina e
232 homens da marinha ou residentes  potassio
residentes na zona de areas rurais.
urbana (n=111) e Associagao positiva entre
rural (n=121) de 22 moradores urbanos e
a 44 anos, Inglaterra excregao de sodio
Schwartz et al.,1990  Estudo transversal de NHANES Il £ (9.074 Sibilancia e Sédio, potassio, Sibilancia: Vitamina C Ajustado para idade,
base populacional adultos > 30 anos,  bronquite peixe, vitamina C sérica (alteragao de sexo, raga, tabagismo,

EUA)

sérica e zinco sérico
(recordatério de 24
horas)

12mg/l: OR$:0.71;
IC95%1: 0.58-0.88);
consumo de niacina

(alteragéo de 22.8 MG/dia:

OR:0.74; 1C95%: 0.59-
0.93); zinco sé rico
(alteragao de 0.4;
OR:0.70; IC95%: 0.58-
0.94)

consumo caldrico total
e consumo de outros
nutrientes




54

Tabela 12. Achados de estudos epidemiologicos observacionais do consumo de nutrientes, hiperresponsividade brénquica e asma
em populacdes livres de sintomas * (continuagéo)

Nutriente(s) e estudo

Desenho

Populacao

Desfecho(s)

Fator(es)

Resultados

Comentéarios

Britton et al.,1994

Sparrow et al.,1991

Estudo transversal de
base populacional

Estudo transversal de
base populacional

1.702 adultos de 18
a 70 anos de idade,
Inglaterra

273 homens de 44 a
82 anos de idade
Participantes na
Normative Aging
Study, EUA

Reatividade
brénquica (PD20)
(a metacolina)

Reatividade
brénquica (a
metacolina)

Sédio (excrecao
de urinaem 24
horas)

Sédio e potassio
(excregao de urina
em 24 horas)

Nenhuma relagéo entre

PD20 e sédio e excregao de

potassio

Significante relagéo dose-

resposta entre

responsividade brénquica e

excregao de potassio.

Nenhuma associagdo com a

excrecao de sodio

Ajustado para idade,
sexo, tabagismo,
atopia e niveis de
creatinina

Ajustado para idade,
porcentagem do VEF,
predito, tabagismo,
teste cutaneo de
reatividade e niveis de
creatinina, sédio e
potassio

* Adaptado de Romieu | e colaboradores. 4
1 OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; NHANES II: Second National Health and Nutrition Examination Survey; VEF: volume expiratério forcado no primeiro segundo

F QFA: Questionario de freqliéncia alimentar

¢ PD20: Dose provocativa (dose estimada para causar uma redugdo de 20% no VEF, durante o teste de provocagéo bronquica)
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Tabela 13. Mecanismos propostos e fontes na dieta dos nutrientes supostamente
protetores de doencas pulmonares. *

Nutriente Mecanismos Fontes na dieta Comentérios
Vitamina C - Antioxidante soluvel em - Frutas: maméao, - Humanos sao
(acido agua melao, frutas incapazes de
ascorbico) - Scavenges Oy citricas, morango sintetizar vitamina C

- Regenera vitamina E - Vegetais: couve-
oxidada flor, brocolis,
- Presente em neutrdfilos e repolho e pimenta
linfocitos
Vitamina E - Antioxidante soluvel em - Vegetais e 6leos - Nivel de vitamina E

nos melhores
alimentos
correlaciona-se com o
nivel de gorduras

lipidios de graos

- Reage com radicais livres de - Ovos

peroxil para terminar a - Vegetais verdes
peroxidagao da membrana

(o- tocoferol)

lipidica insaturadas
B-caroteno, - Antioxidante soluvel em - Frutas: vermelhas, - Atividade
licopeno e lipidios amarelas e laranjas antioxidante dos
outros - Reage com radicais livres de - Vegetais: batata carotendides pode

carotendides doce, cenoura,

Acidos graxos
n-3

peroxil, diminuindo a
peroxidagao lipidica
- Scavenges Oy

- Regulacao do crescimento
de células malignas (via

efeitos da vitamina A)

- Reduz a sintese de
leucotrienos

- Inibe a sintese de
prostaglandinas E,

- Regula o crescimento de

células malignas

abobora
- Vegetais verdes

- Oleos de peixes
- Peixes e ostras
- Oleo de soja e
canola

- Vegetais em
folhas

ser mais importante
nas doencgas
pulmonares que os
efeitos da pro-
vitamina A

- Relagao de acidos
n-3:n-6 na dieta pode
ser mais importante
que os niveis
absolutos de
consumo

* Adaptado de Romieu | e colaboradores. 4

Estudos epidemiolégicos em criangas '*2

e adultos mostraram associagao do
consumo habitual de frutas, vegetais e peixe com a melhora da fungéo pulmonar *® ou
redugdo na prevaléncia de asma. " Estudos em recém-nascidos sugeriram, por sua vez,
que respostas imunes favoraveis a atopia ocorreriam ainda no ambiente uterino, que
seria influenciado, em parte, pelo padrao alimentar com baixo consumo de antioxidantes
pela mae. " 2 Aparentemente, o desenvolvimento da asma pode ser influenciado pela
dieta materna durante a gestacao ou ainda precocemente na infancia devido a alteragdes

no desenvolvimento das vias aéreas ou interagdes entre alérgenos e sistema imune. '

Dentre os nutrientes antioxidantes mais extensivamente estudados na associacao

com doencas respiratérias estdo a vitamina C e o magnésio, cuja deficiéncia pode ser um
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dos fatores causais de doengas pulmonares obstrutivas, especialmente asma e DPOC. ™
141, 144, 145

A reducdo no consumo de antioxidantes na dieta determina aumento na
vulnerabilidade das vias aéreas respiratérias a espécies reativas do oxigénio. V'
Normalmente, nos pulmdes, ambiente rico em oxigénio, ha um equilibrio entre a
toxicidade dos oxidantes (gerada através da fungao celular normal) e as atividades

intracelulares e extracelulares protetoras dos antioxidantes. '’

Os radicais livres do oxigénio possuem a capacidade de danificar os componentes
celulares e contribuir para a inflamagao. As primeiras linhas de defesa contra estes
elementos sdo os antioxidantes, principalmente através do consumo de fontes ricas de
vitamina E, vitamina C (4cido ascoérbico), p-carotenos (precursor da vitamina A),
flavondides, magnésio e selénio, que sdo antioxidantes nao-enzimaticos presentes em

diversos alimentos. ®

Desequilibrios entre essa estreita relagdo, por aumento no estresse oxidativo ou
por reducdo das fontes antioxidantes, poderiam iniciar uma série de eventos
fisiopatoldgicos nos pulmdes que culminariam em morte celular e disfungdo pulmonar.
Exposigdo a outras fontes de oxidantes como fumaga do cigarro, poluigdo ambiental e
fontes enddgenas de alérgenos, também tém sido relacionados a incidéncia e gravidade

da asma. ”®

As vias aéreas do sistema respiratério s&o particularmente vulneraveis ao dano
oxidativo. Em modelos experimentais os agentes oxidantes induzem a caracteristicas
semelhantes as provocadas pela asma, como liberacao de mediadores proé-inflamatérios
tais como citocinas, e ativam a expressdo de genes importantes na regulacdo da

inflamacao (fator nuclear kB e fator ativador de proteina 1). ¥

Entretanto, dietas com aporte adequado destes componentes diminuem o
“estresse oxidativo” causado por determinadas substancias, como, por exemplo, os
radicais livres do oxigénio, reduzindo os eventos toxicos. Por isso, pesquisadores tém
hipotetizado que dietas com baixo teor de antioxidantes, tais como, p-carotenos, vitamina
C e E, poderiam reduzir as defesas naturais e aumentar a suscetibilidade das vias aéreas

aos agentes oxidantes. '
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Estudos conduzidos em individuos adultos encontraram resultados conflitantes

sendo alguns favoraveis para o elevado consumo de vitamina C, ' '® 8 vitamina E '* 1"

17, 148, 149 20, 150

%8 e carotenoides e outros n&o.

A relacao entre o consumo diario de vitamina C e o nivel de fungdo pulmonar
(VEF4) foi estudada como parte do primeiro First National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES 1) entre 1971 e 1974, um estudo de base populacional. '
Adultos de 100 regides dos Estados Unidos, num total de 2.526, foram avaliados através
de inquéritos dietéticos (recordatdrio de 24 horas e questionario de frequéncia alimentar
sobre o consumo nos Uultimos trés meses) e espirometria para avaliagdo da fungao
pulmonar. Como resultado, o baixo consumo de vitamina C foi diretamente relacionado a
reducdo no VEF,, apds controle para sexo, raga, idade e tabagismo na analise

multivariada.

O consumo de antioxidantes na dieta também apresentou importante associagao
com a fungao pulmonar de individuos expostos a altas concentragbes de ozdnio, potente
oxidante que causa respostas adversas particularmente nos pulmdes. '*?> Estudos em
animais e humanos que maiores niveis de vitamina antioxidante (vitamina E) poderiam
proteger contra os efeitos agudos do ozénio na fungédo pulmonar de criangas com asma,
pois as vitaminas C e E teriam potencial inibitério sobre a peroxidacéao lipidica, reduzindo
a producdo de prostaglandinas E-2 (um agente inflamatério metabdlito do acido

araquidénio). '

Trinta e um individuos adultos saudaveis, nao fumantes, foram expostos a altas
concentracdes de ozbnio e receberam suplementacao de antioxidantes (vitamina C, alfa-
tocoferol e vegetais). Redugdes significativas no VEF; (30%) e na CVF (24%) foram
encontradas no grupo que nao recebeu suplementagdo de antioxidantes, quando
comparados ao grupo com suplementacgao, indicando um possivel efeito protetor sobre a

funcdo pulmonar. "+ 1%°

Esse potencial efeito modulador da fungao pulmonar, conferida pelo consumo de
antioxidantes na dieta, também foi encontrado em criangas com asma. 146 Ensaio clinico
randomizado duplo-cego, realizado em 158 criangas da Cidade do México (entre seis e
16 anos), avaliou a suplementacao de vitaminas antioxidantes, como possivel atenuador
dos efeitos do ozébnio, didxido de nitrogénio e outras particulas na fungao pulmonar. No
grupo placebo, criangas com asma moderada a severa apresentaram associagao inversa
entre os niveis de ozbénio e VEF, (p=0,036), PFE (p=0,04) e FEF,5.75 (p=0,000), o que ndo
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foi encontrado no grupo que recebeu suplementacao diaria de vitamina C, sugerindo que
o0 consumo deste antioxidante poderia modular o impacto da exposi¢gdo ao ozbdnio, nas
pequenas vias aéreas de criancas com asma.

Elevado consumo de frutas frescas '

e vegetais " também tém sido
considerado um fator de protegcdo para o desenvolvimento da asma. Substancias
encontradas em frutas frescas como flavondides, possuem um papel antiinflamatério,
antialérgico e broncodilatador que reduzem a liberagao de histaminas, o metabolismo do

acido araquiddnico e a producgio de citocinas, substancias inflamatérias.

Estudos populacionais em adultos na Inglaterra encontraram o baixo consumo de
frutas e vegetais frescos como sendo um fator de risco para redugao na fungao pulmonar.

198.1%9 Entretanto, em outras populacdes, estas evidéncias ndo foram confirmadas. "% 16

Shaheen e colaboradores no estudo de caso-controle realizado em Greenwich,
Reino Unido, avaliaram 1.471 individuos adultos de 16 a 50 anos de idade. Os pacientes,
provenientes de uma base de dados de pacientes asmaticos e ndo asmaticos (607 casos
e 864 controles), responderam, por meio de correspondéncias, a um questionario de
freqliéncia alimentar composto por 200 itens. O consumo elevado de alimentos ricos em
flavondides na dieta (magéas e vinho tinto OR= 0,89; IC 95%= 0,82-0,97) e um elevado
consumo de selénio (OR= 0,84; IC 95%= 0,75-0,94) foram protetores para novos casos
de asma. Contudo a forma como esses flavondides antioxidantes atuariam e

influenciariam o sistema respiratério ainda nao foi elucidada.

Grandes estudos transversais avaliaram a relacdo entre o consumo de
determinados nutrientes e asma, através de diferentes questionarios e medidas de

desfechos respiratérios, em diferentes populagdes. ' 8 191 198. 161 Nytrientes tais como os

" 162 3 163

eletrolitos sodio ''* e magnésio e os acidos graxos poliinsaturados 6mega- e

dmega-6 '* também tém sido implicados positiva ou negativamente na hiperreatividade

das vias aéreas ou no desenvolvimento de asma.

O consumo elevado de sodio na dieta de individuos adultos tem sido associado

positivamente com asma e negativamente com a fungdo pulmonar em estudos

113, 165 13, 166

transversais e em outros nao foi encontrada nenhuma relagao.

Em criangas e adolescentes poucos estudos foram realizados. Pistelli e

16

colaboradores '®" encontraram associagdo positiva entre o elevado consumo de sal e
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sintomas de asma. O consumo de sal na dieta, os niveis de sédio e potassio urinario e
sua relacdo com sintomas respiratorios e hiperreatividade das vias aéreas (a metacolina)
foram investigados em 2.593 criancas de nove a 16 anos. O consumo de sal foi
fortemente relacionado a tosse sem estar resfriado (OR=1,87; IC 95% 1,20 — 2,90),
sibilancia sem estar resfriado (OR=2,90; IC 95% 1,27 — 3,77), sibilancia com dispnéia
(OR=1,45; IC 95% 0,98 — 2,12) e sibilancia apés exercicio (OR=2,16; IC 95% 1,35 —
3,44).

Em estudos experimentais, os resultados encontrados foram controversos. Alguns
mostraram aumento na hiperresponsividade brénquica '°®, na morbidade '*° e redugdo no
VEF; e no pico de fluxo expiratério (PFE) '"° de pacientes adultos asmaticos que
receberam suplementagcido de so6dio comparadas a placebo. Por outro lado, Lieberman e
colaboradores """ ndo encontraram efeito do baixo e alto consumo de sal no pico de fluxo

expiratorio de adultos com asma leve.

O consumo de magnésio na dieta, e sua relevancia na etiologia da asma tem sido
investigado principalmente em estudos com suplementagdo, quer em individuos com
doenca estavel ou durante episddios de exacerbagdo. "° O magnésio possui propriedades
broncodilatadoras leves e seu consumo elevado na dieta de individuos adultos mostrou
um efeito benéfico na funcao pulmonar, hiperresponsividade das vias aéreas e sibilancia.
No estudo de Britton e colaboradores, o aumento de 100 mg/dia no consumo de
magnésio através da dieta de adultos saudaveis foi independentemente associado com
um aumento de 27,7 ml no VEF; '®® Entretanto, mesmo que a associacao tenha sido
encontrada, a causalidade desta relacdo ndo pode ser estabelecida, e por isso, um

consumo baixo de magnésio nao pode ser implicado como causa direta da asma.

Porém, a suplementagdo parenteral de magneésio em pacientes asmaticos nem
sempre tém resultado em efeitos benéficos ou realmente conclusivos. "2 = ' Hill e
colaboradores em um ensaio clinico cruzado em 17 asmaticos estaveis com
suplementacdo de magnésio durante trés semanas (400 mg/dia), ndo encontraram
reducao na hiperresponsividade das vias aéreas ou na fungao pulmonar, apenas melhora

significativa nos sintomas. '"°

O elevado consumo de alimentos processados, acidos graxos dmega-6, e, em
contrapartida, um baixo consumo de acido graxo 6mega-3, foram considerados potencias
desencadeadores de processos inflamatérios nas vias aéreas de humanos. Esses efeitos

foram mais observados em individuos adultos devido ao fato de seu sistema respiratério
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ser menos responsivo a fatores na dieta e pelo fato que, nas criancas, as vias aéreas

ainda estdo em desenvolvimento.

Estudos em animais determinaram o papel imunoldgico dos acidos graxos, porém
em seres humanos, as evidéncias ainda sao limitadas, especialmente nas doencas
alérgicas. "® Registros do NHANES Il identificaram o elevado consumo caldrico, assim
como a obesidade, como fatores de risco para sibilAncia em criangcas, embora outros

nutrientes como proteinas e calcio ndo tenham sido associadas. "

Estudos observacionais relacionados ao consumo de acidos graxos e asma
demonstraram que o consumo elevado destas gorduras poliinsaturadas édmega-3 na

dieta, tal como 6leo de peixe, possuem efeito benéfico sobre o sistema respiratério,

5141 Entretanto,

177, 178

conferindo protecdo para o desenvolvimento de asma e alergias.
evidéncias em estudos experimentais foram menos conclusivas ou nao
significativas na redugdo dos sintomas respiratérios e na responsividade brénquica. '™

Por outro lado, estudos observacionais demonstraram o efeito deletério do consumo
elevado na dieta de acido graxos pollinsaturados 6mega-6, que podem aumentar o risco
de desenvolver asma ou hiperreatividade brénquica. '%* ¥ Estes resultados mostraram o
papel relevante dos acidos graxos consumidos na dieta como moduladores de doengas
respiratdrias ja que atuam sobre os marcadores inflamatérios tais como leucotrienos,

neutréfilos e prostaglandinas. 8182

Hodge e colaboradores'®® avaliaram os efeitos clinicos e bioquimicos da
suplementagdo de capsulas de acidos graxos do grupo 6mega-3 ou acidos graxos do
grupo dmega-6 em ensaio clinico controlado durante seis meses em 39 criangas (oito a
12 anos) asmaticas. No grupo que recebeu 6mega-3 houve redugdo significativa na
producdo do fator de necrose tumoral, embora sem diferenga entre os grupos, mas

nenhuma melhora clinica foi encontrada.

Ensaio clinico randomizado realizado em recém-nascidos, reforcou os achados
conflitantes dos acidos graxos 6mega 3 e 6, sobre o sistema respiratério. Niveis
plasmaticos, consumo e suplementacdo na dieta ndo foram associados com qualquer
doenca respiratéria ou alérgica, indicando que modificagdes precoces na dieta do

consumo destas gorduras ndo sio Uteis para prevenir atopia e asma. '®
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3.1 EVIDENCIAS DO CONSUMO DE ANTIOXIDANTES E ASMA EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES

Poucos estudos populacionais tém investigado a relagdo entre consumo de
antioxidantes e fungéo pulmonar em criancas e adolescentes. ' % '® Assim mesmo, as
evidéncias existentes sugerem que os achados possuem a mesma dire¢cao da observada

em individuos adultos.

Estudos transversais encontraram associagao inversa entre o elevado consumo
de antioxidantes na dieta e sibilancia. > % Estudo multicéntrico realizado na lItalia, entre
outubro de 1994 e margo de 1995, como parte da iniciativa do grupo ISAAC, teve como
objetivo estimar a prevaléncia de problemas respiratérios em criangas de seis a sete anos
de idade, e investigar o papel de fatores de risco para sibilancia e asma. Inicialmente foi
realizado um estudo transversal com 18.737 questionarios respondidos pelos pais e, um
ano apos, os questionarios foram reenviados para 4.104 pais. A analise de regressao
logistica mostrou efeito protetor do consumo de frutas citricas (antioxidantes) cinco a sete
vezes por semana, quando comparados aos que ingeriam menos do que uma vez por
semana, para sibilancia nos ultimos 12 meses (OR=0,66; IC 95%= 0,55-0,78), taquipnéia
(OR=0,68; IC 95%= 0,56-0,84), sibilancia grave (OR=0,59; IC 95%= 0,40-0,85), tosse
noturna (OR=0,75; IC 95%= 0,65-0,88) e rinite (OR=0,72; IC 95%= 0,63-0,83).

O consumo de frutas frescas e vegetais também tem sido utilizado para avaliagado
do consumo de antioxidantes por possuirem quantidades importantes desses agentes e
por seu consumo ser de facil recordacdo. Entretanto, a utilizagdo deste critério nao
permite avaliar a quantidade especifica de cada nutriente antioxidante, nem de forma
isolada, nem combinada. " Adicionalmente, os determinantes s&o estabelecidos ainda no
periodo fetal e na primeira infancia e sao eles que exerceriam influéncia sobre o
desenvolvimento da asma e doencgas atépicas. Portanto, tém sido postulado que o foco

da hipétese da dieta deveria ser o periodo gestacional e a primeira infancia. %’

Associacbes benéficas foram encontradas entre o consumo de frutas e asma,"’
funcdo pulmonar, '*° e sintomas respiratérios em criangas. > Cook e colaboradores % em
estudo transversal com 2.650 criangas, em idade escolar de oito a 11 anos, de duas
cidades do Reino Unido, avaliaram a associagcado entre fungao pulmonar e consumo de
frutas frescas, saladas verdes e vegetais. O nivel do VEF, foi positivamente associado

com o consumo de frutas frescas. Criangas que nunca consumiam frutas tinham uma
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reducao de 79 ml (4,3%) no VEF, (IC 95%= 22-36 ml) comparadas as que consumiam
mais do que uma vez ao dia. O consumo de saladas verdes e vegetais também

encontrou associagao positiva com o VEF,, porém a relagao foi fraca.

Estudo conduzido em 7.904 criancas e adolescentes de seis a 16 anos, em
participantes do NHANES Il (entre 1988 e 1994), analisou a associagao entre baixo
consumo de vitamina C e carotenodides, entre outros nutrientes, e o risco de desenvolver
asma ou sibilancia. Os autores concluiram que o baixo consumo de vitamina C e

carotendides estava associado com o risco de sibilancia. (Romieu et al 2004)

Hijazi e colaboradores realizaram um estudo de caso-controle em criangas com
média de idade de 12 anos na zona urbana e rural de uma cidade na Arabia Saudita. O
objetivo do estudo foi avaliar os componentes da dieta e outros fatores de risco para o
desenvolvimento da asma e outras doencas atdpicas. '*? Foram selecionados 114 casos
e 202 controles através da utilizagao do questionario padronizado ISAAC. As avaliagbes
incluiram teste cutaneo de alergia, questionario de frequéncia alimentar semi-quantitativo,
questionario com informacgbes clinicas (infeccbes prévias, imunizagoes, alergias) e
fatores educacionais e ocupacionais dos pais. Na andlise de regressdo multipla
controlada para os fatores de confusdo, consumo reduzido de vitamina E, sodio e
magnésio, bem como teste de alergia positivo, residéncia na zona urbana e histéria
familiar de alergia foram fatores de risco significantes e independentes para sibilancia e
asma. Baixo consumo de vitamina E (OR=3,00; IC 95%= 1,38-6,50), magnésio (OR=2,25;
IC 95%= 1,12-4,69) e sodio (OR=2,88; IC 95%= 1,42-5,87) foram significativamente

associados a aumento no risco de desenvolver asma.

Por outro lado, alguns estudos mostraram auséncia de beneficio no consumo de
antioxidantes. Estudo de caso-controle, 37 criancas com asma e 35 sem doencas
respiratdrias, ndo encontrou diferencas significativas nas concentragbes séricas de
vitamina C, retinol, ou na relacdo alfa-tocoferol/colesterol. '® Analise de subgrupo no
estudo de Cook e colaboradores também ndo demonstrou associagao entre o consumo

de frutas frescas e os niveis séricos de vitamina C em 276 criangas (r=0,13; p=0,55). %°

3.2 SUPLEMENTAGAO DIETETICA DE ANTIOXIDANTES

Existe disparidade entre associagbes benéficas consistentes dos antioxidantes,

registradas em estudos epidemioldgicos, e os resultados desapontandores de estudos
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com suplementagao, em individuos com asma. Uma das explicagbes plausiveis para a
auséncia de efetividade da suplementacdo com antioxidantes € que a intervengao so é

eficaz quando ha deficiéncia estabelecida desses componentes. % 18

Outra razao para justificar a falta de resultados satisfatérios com a suplementagao
de antioxidantes é que as associag¢des observadas, em estudos epidemioldgicos, podem
ser conseqiiéncia de outros nutrientes estreitamente ligados aos antioxidantes. %" Fatores
de confusdo nao controlados, como nivel socioeconémico e estilo de vida também

poderiam estar envolvidos em estudos que utilizaram suplementacao.

No estudo de Troisi e colaboradores em 1995, as associacdes entre antioxidantes
consumidos na dieta ou suplementados por via oral e a incidéncia de asma foram
avaliadas. Através de um questionario de freqiiéncia alimentar semi-quantitativo, 77.866
mulheres entre 34 e 68 anos de idade foram acompanhadas por um periodo de 10 anos.
Mulheres que consumiam maiores quantidades de alimentos ricos em vitamina E, mas
nao suplementos, tinham um fator de protecéo para asma (RR= 0,53; IC 95%= 0,33 a

0,86) quando comparadas a mulheres com consumo mais baixo.

Estudos epidemiolégicos, realizados em adultos, de suplementagdo de vitamina
C, E, magnésio e 6leo de peixe na dieta ndo encontraram efeitos benéficos clinicamente
significativos sobre a fungdo pulmonar. '®”~'® Ensaio clinico randomizado (controlado por
placebo e duplo cego) de Fogarty e colaboradores, em 300 pacientes adultos (idades
entre 18 e 60 anos), com diagnéstico de asma, avaliou a suplementagdo oral com
vitamina C ou magnésio, durante 16 semanas, sobre a melhora dos sintomas clinicos da
asma. Os pacientes receberam doses diarias de 1 g de vitamina C ou 450 mg de
magnésio e foram comparados ao grupo placebo. Nado houve nenhum beneficio na
funcdo pulmonar (VEF ou CVF), na hiperresponsividade das vias aéreas (a metacolina),

nos sintomas ou no uso de drogas de alivio para o grupo que recebeu suplementagao. *

3.3 METODOS DE AVALIACAO DO CONSUMO NA DIETA

Diferentes métodos tém sido utilizados para avaliagdo do consumo de nutrientes e
antioxidantes na dieta. Entre os métodos de inquérito alimentar, os mais freqlientemente
utilizados sado Inquérito Recordatério de 24 horas (IR24h), Diario Alimentar (DA) e

Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA).
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Para avaliar o consumo na dieta de nutrientes e antioxidantes é fundamental que
métodos acurados e confiaveis estejam disponiveis. A escolha do método deve levar em
conta caracteristicas especificas do projeto e a viabilidade. Métodos que envolvem
registros detalhados de consumo, ou baseiam-se em lembranga do consumo recente,
fornecem informagdes mais acuradas, menos suscetiveis a vieses de memoria de longo
prazo. Por outro lado, a variabilidade dia-a-dia das escolhas alimentares pode limitar a
habilidade dos registros alimentares e dos recordatérios em capturar o consumo usual de
nutrientes, problema que pode ser superado pela utilizagdo de questionarios de

freqiéncia alimentar com recordatério de um periodo de tempo mais prolongado. '®

O Inquérito Recordatério de 24 horas (IR24h) € um dos métodos mais utilizados
para avaliar o consumo alimentar atual de individuos ou grupos populacionais. Consiste
no relato de todos os alimentos e bebidas consumidos nas ultimas 24 horas ou no dia
anterior, com a descricdo adicional do tamanho das porgdes consumidas. E de facil
aplicacéo e baixo custo, porém sujeito a memoria do individuo, principalmente no que diz
respeito as porcdes ingeridas. ' A utilizacdo de um Unico recordatério de 24 horas nao é
adequada para estimar a dieta usual, uma vez que ha uma grande variabilidade no
consumo de alimentos, especialmente de micronutrientes como os eletrélitos e vitaminas,

que poderiam ndo ser capturados por esse método.

O Diario Alimentar (DA) também é amplamente utilizado para avaliar o consumo
atual de alimentos, de um ou mais dias. Consiste no registro de todos os alimentos
consumidos e suas respectivas quantidades, tendo a vantagem de nao ser dependente
da memoadria. Como limitacéo, ha a possibilidade de sub ou superestimagao dos alimentos

no momento do registro, enviesando os resultados. 190

Os Questionarios de Frequéncia Alimentar (QFA) tém sido utilizados em grandes

8 para

19

estudos epidemiologicos para examinar a relagdo entre dieta e doengas,

191 2 para

comparar o consumo da dieta entre grupos e em estudos experimentais
avaliar a composicao total da dieta e suas mudancgas. Os questionarios de freqiéncia
alimentar sdo os mais adequados para avaliacdo da dieta usual, apesar de também
serem suscetiveis a erros na mensuragao, principalmente devido ao consumo

subestimado de alguns alimentos na dieta. "'

Apesar de amplamente utilizados, recentes publicagdes tém relatado que os QFA

raramente sdo acurados o suficiente para avaliar o consumo de individuos ou pequenos
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grupos, devido a suas limitagdes. '® Entretanto, os mesmos autores enfatizaram as
potenciais limitagbes de outros instrumentos de avaliagdo do consumo alimentar, como
os registros diarios ou os registros durante o periodo de sete dias, que também

apresentam tem o consumo diferente do consumo real. "%

Investigacao de Natarajan e colaboradores examinaram as contribuicoes de dois
métodos de avaliagdo do consumo na dieta, o recordatério de 24 horas e o QFA para
predizer a concentracdo plasmatica de carotendides, em mulheres. '®° A estimativa do
consumo de carotenddes, em ambos os métodos de avaliagcdo da dieta, foi fortemente
associada com as concentracbes plasmaticas destes compostos, enfatizando a
importancia do uso de duas medidas para avaliar o consumo alimentar, que podem ser

mais informativas e menos sujeitas a erros de classificagao.

Concentragoes séricas de vitaminas C e p-carotenos, além da excreg¢do urinaria
de sddio e potassio, também tém sido utilizados em grandes estudos, em substituicdo ou
em conjunto com os questionarios de freqiiéncia alimentar. ' No entanto, existem
dificuldades na utilizacdo dos biomarcadores, uma vez que os mesmos podem sofrer
alteragbes ambientais, como a exposi¢cao ao tabaco, por exemplo, que diminui o nivel
sérico da vitamina C, causando informacgdes nio confiaveis sobre o consumo alimentar.
1% Adicionalmente, os niveis de antioxidantes podem ser marcadores substitutos de

outras variaveis como raca, pobreza ou estado nutricional. '

Devido a elevada prevaléncia de sintomas de asma e sua associagdo com
obesidade na populagéo de criangas e adolescentes, é de suma importancia a realizagéo
de estudos a fim de estimar a magnitude desta associagdo. O consumo de antioxidantes,
nutrientes e gorduras na dieta parece ser um dos mecanismos ligados a obesidade nesta

populagéo, apesar do numero ainda incipiente de pesquisas nesta populagéo.
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Abstract

Background: The epidemiology of asthma has been investigated through standardized
questionnaires, such as the ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) protocol. The diagnostic performance of their questions was not established to

date in Brazil, since it partially depends on prevalence rates.

Aim: To investigate the association between positive answers to the questions of the

ISAAC questionnaire with the medical diagnosis of asthma.

Methods: This is a population-based cross-sectional study of adolescents of both sexes,
aged between 12 and 19 years, investigated in the project Syndrome of Obesity and Risk
Factors for Cardiovascular Disease Study (SOFT Study). Asthma symptoms were
evaluated through the ISAAC protocol. The validity of each questionnaire item was
assessed by calculating sensitivity (Se), specificity (Sp), and positive and negative post-
test probabilities, as well as the concordance index (Youden's Index), taking as gold

standard a medical diagnosis of asthma.

Results: Among 615 adolescents enrolled in the SOFT study, 575 were investigated
using the ISAAQ protocol. Overall, 28.1% of adolescents reported a lifetime medical
diagnosis of asthma and 41.4% reported at least one episode of wheezing. Ever wheezing
presented higher sensitivity and Youden’s index in comparison to the diagnosis of asthma.
Among the predictive symptoms of ever having had asthma, adolescents who reported
ever wheezing were at about eight times more likely (8.3 Cl 95%=4.9-14.2) to have ever
had asthma, independently of age and sex. Among symptoms reported for the last 12
months, dry cough at night without cold or respiratory infection, was the strongest
independent predictor (8.8 95%Cl: 6.1-12.7).

Conclusions: Ever wheezing was the most sensitive and concordant symptom with the
medical diagnosis of asthma. Predictive symptoms of the medical diagnosis of asthma
were coughing (without cold or respiratory infection) and wheezing during the last 12

months, independently of sex or age.

Keywords: asthma, epidemiology, sensitivity, specificity, positive post-test probability,

ISAAC questionnaire
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Introduction

The prevalence of asthma among children and adolescents increased in the last
two decades in both developed "2 and developing ® countries. Although in some countries
the prevalence of asthma seems to be stable or even had been reduced in the last years,
high prevalence of asthma symptoms has been reported in Latin America. * ° Difficulties

5

to estimate the prevalence of asthma include the definition and the criteria of

abnormality. &7

The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) - Phase 1 -
used eight core questions in order to assess the prevalence and severity of asthma in
populations. ¢ Among the symptoms of asthma, the word wheezing is not mentioned in
only two questions: “dry cough at night, with no concurrent cold or respiratory infection”
and “have you ever had asthma”. The last question is based on the previous diagnosis of
asthma. Since not all children with asthma are referred to medical care, the ISAAC
protocol uses wheezing to detect asthma in children without a previous diagnosis.
However, there are other diseases manifesting through wheezing, ° and its perception
varies across people and cultures. ' The performance of the ISAAC questionnaire in
other than English-speaking countries depends on whether the wording was good enough
to capture the meaning of wheezing and asthma in the everyday language, accounting for

the prevalence of symptoms.

The absence of a reference test to detect asthma in population-based studies has

led to the use of previous diagnosis both for validation of tools '

and for comparison
with functional test results. ™ In this analysis, we assessed the diagnostic performance of
symptoms of asthma, through questions of the ISAAC questionnaire, in relation to
diagnosis of asthma by a physician. In addition, we evaluated symptoms as predictors of
diagnosis of asthma, independently of age, sex, and other symptoms, in a population-

based sample of adolescents from Southern Brazil.

Participants and Methods

Study design

This population-based cross-sectional study enrolled 12-19 year-olds boys and

girls living in Porto Alegre, the capital of Rio Grande do Sul state, Brazil. Participants were
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selected through a multistage population-based sampling, based on geographic
subdivisions of the city, defined by the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(census sectors of 2000). A systematic random sample of 106 census sectors, out of
2,157, was conducted, followed by a simple random sample of one block in each sector
and, using a systematic random sample, 32 houses in each block were picked up,

enrolling all adolescents of each house.

Previously to the data collection, these houses were visited by the supervisors in
order to update the residents and provide data to create the age strata. At each sampling
frame a different probability of selection was generated by the sample plan in order to

conduct the analysis taking into account the effect of design.

This study is part of the Syndrome of Obesity and Risk Factors for cardiovascular
disease study (SOFT Study), conducted between Jan 2005 and Nov 2007. The SOFT
study included a representative sample of the adolescent, adult and elderly population
from Porto Alegre to study risk factors for cardiovascular disease and other chronic
diseases. The study was approved by the Research Ethical Committee of the Hospital de
Clinicas of Porto Alegre, and all participants or their legal representatives signed a written

consent form.

Variables under study

Trained interviewers conducted household visits to apply the standardized
questionnaire inquiring about education (years at school), lifestyle behaviors, previous
medical diagnoses, and other conditions. Adolescent age was calculated by subtracting
the date of birth from the date of interview. Skin color was self-reported. Education was

assessed through the number of successfully completed grades at school.

The prevalence of asthma was investigated using the ISAAC questionnaire,
validated to Portuguese, '* composed of standardized questions related to symptoms of

asthma and of wheezing. The core questions of the ISAAC protocol include: “ever

” ”

wheezing”, “wheezing in the last 12 months”, “attacks of wheezing in the last 12 months”,

“cough with no cold or respiratory infection”, “sleep disturbed due to wheezing”, “wheezing

"

due to exercise”, “speech limited due to wheezing” and “ever had asthma”. Four additional
questions related to the severity of asthma — “asthma attacks in the last 12 months”,

LT

“attendee in emergency service in the last 12 months because of asthma”, “hospitalization
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in the last 12 months due to asthma” and “use of medications to treat asthma” — were

asked. ™

Lifetime asthma diagnosis was defined by a positive response to the question:
“Have you ever been told by a physician that you have asthma or bronchitis?”, '* 1% ¢

which was used as a reference test. '

Research Team and Quality Control

The research team included 2 coordinators, 8 supervisors and 50 -certified
interviewers that cross-examined participants. The interviewers were blinded to the
hypotheses and outcomes used in the study. Quality control was performed by
supervisors who followed the interviews, checked questionnaire fulfilling, and reviewed the
encoded answers. A random sample of about 10% of the participants was interviewed

again to ensure the quality of information.

Sample size calculation

It was calculated that at least about 452 adolescents should be investigated in
order to test the diagnostic performance of the asthma symptoms. It was assumed to
detect sensitivity of 0.75 and specificity of 0.90, with 95% confidence interval, 5% of
precision and non-cases / cases ratio of three. The Epidat, version 3.1, 2006, from the
Pan American Health Organization (PAHO/WHO), was adopted to calculate the sample

size.

Data entry and statistical analyses

The data entry was carried out using Epinfo 2000, (version 3.3.2, Atlanta, GA,
USA), in duplicate, and controlling for amplitude and consistence. The analysis was
carried out using statistical tests in the complex sample module of the Statistical Package
for Social Sciences (SPSS 16.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA), using the Complex

Sampling module, in order to account for the effect design. Prevalence of different
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operational definitions of asthma was calculated using the whole sample as the

denominator.

The validity of each question was assessed by calculating sensitivity (Se; the true
positive according to the reference test), specificity (Sp; the true negative according to the
lifetime asthma diagnosis) and positive post-test probability (PPPT; "true" asthmatics -
lifetime asthma diagnosis - among all those who had a positive symptom) and negative
post-test probability (NPPT; probability of lifetime asthma diagnosis among participants
without asthma symptoms). The concordance between symptoms and diagnosis of
asthma was calculated through Youden’s Index (sensitivity + specificity - 1). The closest
values of the unit reflect the agreement between the symptom used as a diagnostic test

and the reference test. '’

Cox’s regression analysis, with time equal to one, was used to evaluate predictive
symptoms of lifetime asthma diagnosis, adjusting for intervenient variables such as sex
and age. The results were presented through the adjusted ratio risk (RR) and confidence
intervals of 95% (95% CI).

Results

A total of 700 adolescents were contacted, 615 were interviewed and a subsample
of 575 was investigated using the ISAAC questionnaire. Adolescents were, on average,
16.0 years old (95% CI: 15.9-16.2) and 49.8% were males. Overall, 28.1% of the
adolescents reported lifetime asthma diagnosis and 41.4% had had wheezing ever (Table
1). Among symptoms reported in the last 12 months, wheezing was the most prevalent
(17.6%), followed by dry cough at night, but no concurrent cold or respiratory infection

(12.5%), and 9.4% adolescents had wheezing severe enough to limit speech.

Table 2 shows that among the symptoms, ever wheezing presented the highest
sensitivity (81.4%) and Youden’s index (0.56), but low positive post-test probability. All

other symptoms had lower sensitivity, but specificity higher than 92.0%.

Table 3 shows the symptoms predictors of lifetime asthma diagnosis, adjusting for
age and sex. Adolescents who reported ever wheezing were at about eight times more
likely to report the diagnosis of asthma made by a physician, independently of age and

sex. Among symptoms reported for the last 12 months, dry cough at night without
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concurrent cold or respiratory infection, was the strongest independent predictor.
Wheezing during or after exercise and sleep disturbed by wheeze one or more

nights per week were also predictors of lifetime diagnosis of asthma.

Discussion

This study showed that the diagnosis of asthma based on a report of a physicians
diagnosis and positive answers to the core questions of the ISAAC protocol were quite
frequent in adolescents in our city. In addition, there was strong association between
some positive answers to the questions of the ISAAC protocol and the diagnosis of
asthma by a physician, particularly of the “Ever wheezing”, “wheezing and in the last 12
months” and “cough with no cold or respiratory infection”. * % '® We did not intend to
formally validate the symptoms of asthma, which had already been done ™ ' but to
analyze their diagnostic performance in the detection of asthma, using a large population-
based sample of adolescents. The ISAAC questionnaire has been largely adopted to

investigate prevalence and severity of asthma,® * 7

but it does not specify the
performance of the different questions or a combination of questions to report asthma
prevalence rates. Ever wheezing and lifetime asthma have identical time frames, but the

construct of these symptoms is different.

This study confirmed the high prevalence of ever wheezing (41%) and lifetime
asthma diagnosis (28%). Similar prevalence rates of 42% and 31%, respectively, had
already been reported among southern Brazilian children. ?° These results suggest that
most adolescents with symptoms were not labeled as asthmatics, and that wheezing is
probably used to describe other respiratory sounds. Among the symptoms of asthma, ever
wheezing was both sensitive and specific for reporting a physician diagnosis of asthma,
and 81% of adolescents were correctly screened by that question. However, ever
wheezing was able to identify correctly nearly 55% of lifetime asthma diagnosis (positive
post-test probability) and the Youden index was 0.56. Therefore, interpreting ever
wheezing as being asthma, overestimates the prevalence of asthma among adolescents.
In spite of a lower positive post-test probability, sensitivity was reasonably high (81%),
indicating that the majority of asthmatic adolescents would be detected by ever wheezing.
The use of ever wheezing question, instead of medical diagnosis of asthma, would be

worthy where there is no universal access to health care.
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All symptoms reported during the last 12 months had low sensitivity, but very high
specificity. It suggests that they are not as useful as ever wheezing for detecting lifetime
asthma diagnosis. However, the reports of cough without cold or respiratory infection,
sleep disturbed due to wheezing, wheezing due to exercise, and speech limited due to
wheezing during the last month had nearly 98% specificity. Therefore, these questions are
rarely positive in the absence of a lifetime asthma diagnosis. Consequently, a positive
result for any of them might be useful to confirm a diagnosis that has been suggested by

ever or wheezing in the last 12 months.

All symptoms were predictors of lifetime asthma diagnosis independently of age
and sex. However, cough without cold or respiratory infection and wheezing due to
exercise were more strong predictors of lifetime asthma diagnosis, and since they were
independent of age and sex it is epidemiologically relevant for all age range of

adolescents.

Epidemiological studies have adopted questionnaires of symptoms to discriminate
between asthmatic and non-asthmatic children and adolescents. " 2" 22 The low cost and
handiness of questionnaires are advantageous over laboratory testing for large
population-based studies. In practice, an evaluation performed by an experienced
physician can be the closest one to a gold standard and, in the ISAAC protocol, it is likely
to be captured by the answer to the “ever had asthma”. ' % ?* |n this study, the role of a
physician in the diagnosis was clearly stated, but the criteria to label an adolescent as
asthmatic or non-asthmatic remained somewhat arbitrary. > 2 A diagnosis made in the
past does not preclude from the remission of symptoms and, thus, originating a bias in the
prevalence of the disease. In addition, questions regarding wheezing, asthma may be still
biased by the recognition or recall of the symptoms and the previous diagnosis. Even so,
Wolf et al found sensitivity of 75% and specificity of 81% for asthma investigated through
a self-administered questionnaire in a group of 90 school-aged children, in comparison to
a medical examination. *° Wheezing in the last 12 months had been validated in
comparison to diagnosis of asthma made by a respiratory physician, reaching 85%

sensitivity and 81% specificity."”

However, symptoms present in the last 12 months are correlated manifestations of
disease, and co-linearity report between the questions is seldom described. Thus, a
positive answer to any of the symptoms in the last 12 months — except coughing — is

dependent on the answer about wheezing. On the other hand, dry cough at night was the
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strongest independent predictor of asthma, and it was less likely to be affected by other

symptoms.

In conclusion, the report of ever wheezing is the most sensitive symptom and
concordant with the physician diagnosis of asthma, but carried out the burden of falsely
label the non-asthmatics adolescents. In addition, symptoms during the last 12 months
are able to predict the diagnosis of asthma by a physician, regardless of sex or age. The
high specificity of the symptoms during the last 12 months confirms their usefulness facing

a positive result.



Table 1. Prevalence of different operational definitions of
asthma (N=575)

Prevalence (95% CI)

Lifetime asthma diagnosis 28.1 (24.1-32.4)
Ever wheezing 41.4 (36.3-46.7)

Symptoms in the last 12 months

Wheezing 17.6 (13.9-21.9)
Asthma attacks (=1) 9.7 (7.3-12.7)
Cough without cold or respiratory infection 12.5(9.0-17.2)
Sleep disturbed due to wheezing 9.4 (6.7-13.1)
Wheezing due to exercise 6.8 (5.1-8.9)
Speech limited due to wheezing (>2 words) 2.7 (1.6-4.6)
Emergency room attendee due to asthma 4.4 (3.0-6.3)
Often use of medicine for asthma 1.8 (0.9-3.4)

Hospital admission due to asthma 0.8 (0.3-2.3)
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Table 2. Sensitivity (Se), specificity (Sp), positive (PPPT) and negative

posttest probability (NPPT) and Youden index (Y1) of operational

definitions of asthma

Se

Sp PPPT NPPT

) (%) (k) (%)
Ever wheezing 814 742 552 89 0.56
Wheezing in the last 12 months 420 920 671 198 0.34
Cough without cold or respiratory infection 447 100.0 100.0 17.8 0.45
Sleep disturbed due to wheezing 253 96.7 752 232 0.22
Wheezing due to exercise 196 983 815 242 0.18

74 991 76.6 26.7 0.06

Speech limited due to wheezing (>2 words)




Table 3.Symptoms predictors of lifetime diagnosis of asthma

Risk ratio (95%Cl)*

Ever wheezing 8.3 (4.9-14.2)
Symptoms in the last 12 months

Wheezing 4.9 (3.5-6.8)
Cough without cold or respiratory infection 12.5 (9.5-16.4)
Sleep disturbed due to wheezing 4.8 (3.2-71)
Wheezing due to exercise 5.2 (3.9-7.0)
Speech limited due to wheezing (>2 words) 4.3 (2.8-6.5)

* Risk ratio adjusted for age and sex

93



94

References

1. Burr ML, Butland BK, King S, Vaughan-Williams E. Changes in asthma prevalence: two
surveys 15 years apart. Arch Dis Child 1989;64(10):1452-56.

2. Currie GP, Devereux GS, Lee DK, Ayres JG. Recent developments in asthma
management. BMJ 2005;330(7491):585-89.

3. Mallol J, Sole D, Asher I, Clayton T, Stein R, Soto-Quiroz M. Prevalence of asthma
symptoms in Latin America: the International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). Pediatr Pulmonol 2000;30(6):439-44.

4. Pearce N, Ait-Khaled N, Beasley R, Mallol J, Keil U, Mitchell E, et al. Worldwide trends
in the prevalence of asthma symptoms: phase lll of the International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC). Thorax 2007;62(9):758-66.

5. Anderson H, Gupta R, Kapetanakis V, Asher M, Clayton T, Robertson C, et al.
International correlations between indicators of prevalence, hospital admissions and
mortality for asthma in children. Int J Epidemiol 2008;13:13.

6. Goodman DC, Stukel TA, Chang CH. Trends in pediatric asthma hospitalization rates:

regional and socioeconomic differences. Pediatrics 1998;101(2):208-13.

7. Sole D, Melo KC, Camelo-Nunes IC, Freitas LS, Britto M, Rosario NA, et al. Changes in
the prevalence of asthma and allergic diseases among Brazilian schoolchildren (13-14
years old): comparison between ISAAC Phases One and Three. J Trop Pediatr
2007;53(1):13-21.

8. Asher MI, Keil U, Anderson HR, Beasley R, Crane J, Martinez F, et al. International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC): rationale and methods. Eur Respir
J 1995;8(3):483-91.

9. Clark NM, Brown R, Joseph CL, Anderson EW, Liu M, Valerio M, et al. Issues in
identifying asthma and estimating prevalence in an urban school population. J Clin
Epidemiol 2002;55(9):870-81.



95

10. Worldwide variations in the prevalence of asthma symptoms: the International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Eur Respir J 1998;12(2):315-35.

11. Jenkins MA, Clarke JR, Carlin JB, Robertson CF, Hopper JL, Dalton MF, et al.
Validation of questionnaire and bronchial hyperresponsiveness against respiratory

physician assessment in the diagnosis of asthma. Int J Epidemiol 1996;25(3):609-16.

12. Pekkanen J, Pearce N. Defining asthma in epidemiological studies. Eur Respir J
1999;14(4):951-57.

13. Burr ML. Diagnosing asthma by questionnaire in epidemiological surveys. Clin Exp
Allergy 1992;22(5):509-10.

14. Sole D, Vanna AT, Yamada E, Rizzo MC, Naspitz CK. International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) written questionnaire: validation of the asthma

component among Brazilian children. J Investig Allergol Clin Immunol 1998;8(6):376-82.

15. McGill KA, Sorkness CA, Ferguson-Page C, Gern JE, Havighurst TC, Knipfer B, et al.
Asthma in non-inner city Head Start children. Pediatrics 1998;102(1 Pt 1):77-83.

16. Sistek D, Tschopp JM, Schindler C, Brutsche M, Ackermann-Liebrich U, Perruchoud
AP, et al. Clinical diagnosis of current asthma: predictive value of respiratory symptoms
in the SAPALDIA study. Swiss Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults. Eur
Respir J 2001;17(2):214-19.

17. Youden WJ. Index for rating diagnostic tests. Cancer 1950;3(1):32-35.

18. Peat JK, Toelle BG, Marks GB, Mellis CM. Continuing the debate about measuring
asthma in population studies. Thorax 2001;56(5):406-11.

19. Pearce N, Sunyer J, Cheng S, Chinn S, Bjorksten B, Burr M, et al. Comparison of
asthma prevalence in the ISAAC and the ECRHS. ISAAC Steering Committee and the
European Community Respiratory Health Survey. International Study of Asthma and
Allergies in Childhood. Eur Respir J 2000;16(3):420-26.



96

20. Chatkin MN, Menezes AM. [Prevalence and risk factors for asthma in schoolchildren
in southern Brazil]. J Pediatr (Rio J) 2005;81(5):411-16.

21. Asher MI, Weiland SK. The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). ISAAC Steering Committee. Clin Exp Allergy 1998;28 Suppl 5:52-66;

discussion 90-91.

22. Burney PG, Luczynska C, Chinn S, Jarvis D. The European Community Respiratory
Health Survey. Eur Respir J 1994,;7(5):954-60.

23. Burney PG, Laitinen LA, Perdrizet S, Huckauf H, Tattersfield AE, Chinn S, et al.
Validity and repeatability of the IUATLD (1984) Bronchial Symptoms Questionnaire: an
international comparison. Eur Respir J 1989;2(10):940-45.

24. Samet JM. Epidemiologic approaches for the identification of asthma. Chest
1987;91(6 Suppl):74S-78S.

25. Wolf RL, Berry CA, Quinn K. Development and validation of a brief pediatric screen for

asthma and allergies among children. Ann Allergy Asthma Immunol 2003;90(5):500-7.



97

ARTIGO 2



98

PREVALENCE OF ASTHMA SYMPTOMS AMONG ADOLESCENTS FROM
SOUTHERN BRAZIL: A POPULATION-BASED STUDY

Lukrafka JL', Fuchs SC?®, Moreira LB*®, Bassani T*, Fischer GB®

! Assistant Professor, School of Physiotherapy, Rede Metodista de Educagédo do

Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. Address: R. Cel. Joaquim Pedro Salgado 80. PA, RS,
Brazil. CEP 90420-060.

2 Associate Professor, Department of Social Medicine, School of Medicine,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. Address: R. Ramiro
Barcelos 2600 sala 415. CEP 90035-003. Address: R. Ramiro Barcelos 2600 sala 415.
CEP 90035-003.

3 Associate Professor, Department of Pharmacology, ICBS, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. Address: R. Ramiro Barcelos 2600 sala
415. CEP 90035-003.

4 Undergraduating, School of Medicine, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, RS, Brasil. Address: R. Ramiro Barcelos 2600 sala 415. CEP 90035-003.
° Professor, Department of Pediatrics, School of Medicine, Fundacdo Faculdade
Federal de Ciéncias Médica, Porto Alegre, RS, Brazil. Address: R. Cel. Bordini 830/509.
CEP 90440-003.

6 Researcher of Hospital de Clinica de Porto Alegre — INCT-ATS. Address: Ramiro

Barcelos 2350, Centro de Pesquisa. CEP 90035-003.



99

Corresponding author:

Prof. Dr. Sandra Costa Fuchs

Centro de Pesquisa Cardiolab - Hipertensao
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350 - 90035-003
Porto Alegre, RS, Brasil

Fax: +55 (XXX) 51 21017621

E-mail: scfuchs@terra.com.br

Funding: Brazilian National Research Council (CNPq; Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico), including a grant from the Program for
Centers of Excellence (PRONEX), FAPERGS (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio Grande do Sul; researchers in charge: Dr. Sandra C. Fuchs, Dr. Leila B.
Moreira, and Dr. Flavio D. Fuchs), and FIPE/HCPA (Fundo de Incentivo a Pesquisa e

Eventos) of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre.



100

Abstract

Background: The rise in the prevalence of asthma in children and adolescents in
different populations seems to have stabilized or even though reduced in recent years.
However, in Latin America it remains in rise. Studies epidemiologics in South-American
countries show that the prevalence is one of the highest in the world, varying of 5.5% to
28% within 13-14 years old adolescents. The Objective of this study was to evaluate the
prevalence of symptoms and the gravity of the asthma in accordance with the age and
gender, in adolescents of 12 the 19 years selected randomly in the population of Porto

Alegre.

Methods: Cross-sectional population-based study in adolescents of both genders, 12 to
19 years of age, investigated as part of the Syndrome of Obesity and Risk Factors for
Cardiovascular Disease Study (SOFT Study). The adolescents were selected through
multistage random sampling and interviewed at their residences. Demographic and
behavioral characteristics were evaluated, as well as previous diseases and symptoms of
asthma, through the specific questionnaire from protocol ISAAC - International Study of
Asthma and Allergies in Childhood. To evaluate the gravity of the asthma four questions

were enclosed in the specific questionnaire.

Results: Among contacted adolescents, aged 12-19, 615 (88%) were interviewed and a
subsample of 577 were investigated using the ISAAC questionnaire (94%).The age
average was of 15.8 (+2,2) years, with a similar distribution between gender. The asthma
symptoms had not significantly differed with the age in both the genders. The raised
prevalence of asthma was observed with the question “Ever wheezing”, followed by
“Lifetime asthma diagnosis”. The prevalence of “Wheezing in the last 12 months”
presented the trend to reduce with the age, between boys (p=0.06). No significant

difference between boys and girls was found related to the severity of the symptoms.

Conclusion: In conclusion, this study confirmed the elevated prevalence of symptoms of
asthma between adolescents in a representative sample of Porto Alegre’s population.The
female gender obtained a higher predominance of serious symptoms of asthma among

them.

Keywords: asthma, epidemiology, ISAAC questionnaire, obesity
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Introduction

Asthma is the most frequent chronic disease in childhood and one of the main
causes of morbidity, particularly in developing countries."? The elevated prevalence of
asthma in children and adolescents was described in different populations.>** However, it
presents variations; in some regions, the prevalence of asthma seems to have been
stabilized or even reduced, but it keeps increasing in others, such as Latin America.>®
Epidemiological studies conducted in South American countries show that the prevalence
is one of the most elevated in the world, ranging from 5.5% to 28% in adolescents of 13-
14 years of age.? Despite the plenty studies of prevalence, the etiology of asthma has not
been clearly elucidated, and environmental factors, such as pollution, changes in lifestyle

and food intake pattern seem to be involved in the variation.”

Prevalence rates and potential triggering factors were investigated through a
standardized protocol in the International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC), created in 1995, which enabled the comparison of results between countries.®
The phase one of the ISAAC % studied children, identified at schools, aged 6-7, and
adolescents, aged 13-14, randomly selected in representative samples of populations
from specific geographical areas. The prevalence of asthma symptoms ranged from 1.8 to
36.7% in 463,801 adolescents and 257,800 children, assessed in 56 countries. In Latin
America, prevalence rates of 5 to 10% were found in Mexico and Argentina, and 20 to
25% in Brazil, Peru and Costa Rica - one of the highest in the countries evaluated in the
ISAAC."®" Brazil presented prevalence of 22.7% among adolescents of 13-14 years of
age.’

The third phase of ISAAC, conducted five to ten years later, showed that the
prevalence of symptoms increased from 13.2% to 13.7% among adolescents'?, but in
Brazil there was a reduction from 27.7% to 19.9%.” Most epidemiological studies were
based on the ISAAC protocol and prevalence of asthma was conducted among

representative samples of school children and adolescents at specific ages. ®

This study investigated the prevalence of asthma symptoms in adolescents of 12
to 19 years old, randomly selected from a population-base of Porto Alegre. The secondary
objective was to determine the prevalence of severity symptoms according to age and

gender.
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Participants and methods

Study design

This population-based cross-sectional study enrolled boys and girls of 12 to 19
year old adolescents living in Porto Alegre, the capital of Rio Grande do Sul state, Brazil.
Participants were selected through a multistage population-based sampling, based on
geographic subdivisions of the city, defined by the Brazilian Institute of Geography and
Statistics (census sectors of 2000). A systematic random sample of 106 census sectors,
out of 2,157, was conducted, followed by a simple random sample of one block in each
sector and, using a systematic random sample, 32 houses in each block were picked up,

enrolling all adolescents of each house.

Before the data collection, these houses were visited by the supervisors to update
the residents and provide data to create the age strata. At each sampling frame, a
different probability of selection was generated by the sample plan in order to conduct the

analysis taking the effect of design into account.

This study is part of the Syndrome of Obesity and Risk Factors for cardiovascular
disease study (SOFT Study), conducted between Jan. 2004 and Nov. 2007. This study
included a representative sample of the adolescent, adult and elderly population from
Porto Alegre to study risk factors for cardiovascular disease and other chronic diseases.
This study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas of
Porto Alegre, and all participants or their legal representatives signed a written consent

form.

Variables under study

Certified interviewers conducted household interviews about education (years at
school), lifestyle behaviors, previous medical diagnoses and other conditions. Adolescent
age was calculated by subtracting the birth date from the date of interview. Skin color was
self-reported. Education was assessed through the number of successfully completed

grades at school.
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The prevalence of asthma was investigated using the ISAAC questionnaire,
validated in Portuguese, composed of standardized questions related to symptoms of
asthma and wheezing. The core questions of the ISAAC protocol include: “ever

” ” W

wheezing”, “wheezing in the last 12 months”, “attacks of wheezing in the last 12 months”,

” ”

“cough without cold or respiratory infection”, “sleep disturbed due to wheezing”, “wheezing
due to exercise”, “speech limited due to wheezing” and ‘“lifetime diagnosis of asthma”.
Four additional questions related to the severity of asthma — “asthma attacks in the last 12
months”, “attendee in emergency service in the last 12 months because of asthma’,
“hospitalization in the last 12 months due to asthma” and “use of medications to treat

asthma” — were asked.

Research Team and Quality Control

The research team included 2 coordinators, 8 supervisors and 50 -certified
interviewers that cross-examined participants. The interviewers were blinded to the
hypotheses and outcomes used in the study. Quality control was performed by
supervisors who followed the interviews, checked questionnaire fulfilling and reviewed the
encoded answers. A random sample of about 10% of the participants was interviewed

again to ensure the information quality.

Sample size calculation

The sample size calculation defined that it would require the investigation of 180
adolescents to detect the prevalence of 16%, ranging from 12 to 24%, with power of 80%

and level of significance of 1% (bivariate), considering the design effect of 2.9.

Data analysis

The collected data were entered in databases created in Epinfo 2000 (Atlanta, GA,
USA), with dual input. The prevalence rates were calculated using the total number of
adolescents as denominator and the severity among those who reported asthma or
wheezing. The characteristics of the adolescents were presented as mean + standard
error (SE) or percentage. These data were described through percentage and confidence
interval (Cl 95%). Data were analyzed using the Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS®, Chicago, Il., version 16.0) taking into account the design effect and
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using the complex sample module to adjust for the complex multistage sample design. For

all statistical tests, bivariate p<0.05 was considered as significant.

Results

A total of 700 adolescents were contacted, 615 were interviewed and a subsample
of 575 was investigated using the ISAAC questionnaire. Adolescents were, on average,
16.0 years old (95% CI: 15.9-16.2) and 49.8% were males. Table 1 shows that boys and
girls were similar in most characteristics, except for obesity, which was more prevalent

among boys.

Table 2 highlights that the prevalence rates did not significantly differ according to
age, in both boys and girls. Lifetime diagnosis of asthma was more prevalent among boys.
Overall, high prevalence rates of asthma were observed in “Ever wheezing”, followed by

lifetime diagnosis of asthma.

The prevalence of “wheezing in the last 12 months” presented a tendency towards
reduction according to the age among boys (p=0.06). These findings were similar in the
answer for lifetime diagnosis of asthma of boys (p=0.07). Table 3 shows that there was no

significant difference between boys and girls for symptoms of severity.

Discussion

This study aimed at describing the prevalence of asthma symptoms and severity in
adolescents between 12 and 19 years old. Our study compared the prevalence of asthma
according to the three most commonly accepted definitions. *>'* High prevalence rates
were found for “Ever wheezing” among both, boys and girls. Asthma prevalence rates
were similar among boys and girls, except for lifetime diagnosis of asthma. These results
confirmed that about two thirds of children with asthma or wheezing are males, with the

risk of 1.4 to 1.6 times as much in boys. ™ '°

When observing the prevalence rates of “Ever wheezing” and asthma at younger
ages, higher prevalence is found among boys. This result differs from the higher
prevalence of wheezing or asthma in females. '® " Venn et al., in a cross-sectional study

conducted in 27,826 British school children and adolescents from 11 to 16 years old,
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showed that the inversion of prevalence when comparing both genders occurred at the
age of 12. ' In this study, symptoms in the last 12 months were more frequent in girls,

although some superposition occurred in the confidence intervals of prevalence.

In adolescence, girls are more likely to develop asthma due to hormonal
alterations and different exposures and/or higher susceptibility to allergens, such as
smoking. " According to age and gender, it has been suggested that improvement of
asthma symptoms in adolescence is a result of reduced clinical and immunological
responsiveness related to hormonal changes that occur in this phase. Alterations to the
size of airways, inflammatory conditions and even vascular and smooth muscle functions

could also be altered by hormonal changes. '

Another hypothesis to this inversion in prevalence in the initial phase of
adolescence is related to the enlarged airways of boys, which are proportionally smaller in

childhood than in female children. '®

Asthma severity does not seem to have different patterns when comparing boys to
girls. This study did not show more frequent hospitalizations among boys, which did not
confirm previously published data. ?° In adolescence, the highest prevalence among girls
seems to justify the high number of emergency room consultations and use of
medications, indicators of severity, when comparing to boys.?' Hospitalization rates due to

asthma also follow the inversion pattern of adolescence, with a higher risk among girls. %,
22

The ISAAC study utilized a sample of children and adolescents at specific ages to
detect the maintenance of symptoms along this period with important hormonal changes.
Epidemiological studies that utilized the standardized methodology of the ISAAC protocol
have shown wide variations in prevalence rates of asthma symptoms, reported by the
adolescents, mainly resulting from the criterion utilized for the definition of asthma. ?*
However, there is no universal agreement on the best criterion to define asthma and the
utilization of standardized questionnaires enables to identify different subgroups of

asthmatic patients, depending on the methodology utilized. *

The determination of criteria to classify adolescents as asthmatic or non-asthmatic
is somehow arbitrary and is mainly dependent on the methods and objectives of the study.
% Wheezing symptoms are highly correlated with asthma symptoms and the most

frequently utilized in the characterization of asthmatic patients in population-based
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studies. In practice, the clinical assessment can be the closest to a gold standard among
the measured variables, and for this reason, the answer to “Have you ever had asthma
diagnosis?” has been utilized as a reference test for asthma definition. ' 2 ?” Individually,
the clinical diagnosis of asthma is obtained from a combination of clinical history, physical
examination and pulmonary function tests. However, in population-based studies, the
clinical diagnosis is not feasible, and instead the self-report of adolescents on asthma
symptoms is utilized. The validation of these study instruments in terms of disease
classification is dependent on the study objectives, the effect measurement (relative risk
or risk difference) being utilized ?°, the sample size and the percentage of positive

answers. 2

The absence of a clinical assessment to detect asthma or an incorrect
interpretation of wheezing are other explanations for the different prevalence rates,
according to the symptom. The questionnaire validated in the idiom and the reproduction
of the standardized questions are strategies to minimize the possibility of biases. ’ On the
other hand, the answers are subjective and can be influenced by cultural and

psychological variations and social factors. However, this is a limitation of the method. ®

The answers provided by parents or people in charge tend to underestimate or
overestimate the symptoms of their children, if compared to the adolescents’ self-report. 2*
Our study included adolescents only, and for this reason the questions on asthma
symptoms and severity were answered by the adolescents, which can reflect more
reliable data, and the analysis through age group enables to assess the possibility of

recall bias. Mallol et al. %°

compared the independent answers of a sample of 3,178 school
adolescents of 13 to 14 years old, and another sample of 3,387 children, whose parents
answered the questions from the ISAAC questionnaire. The prevalence of asthma was
significantly higher when the questionnaires were fulfilled by the adolescents, and not
when fulfilled by the parents, particularly in the symptoms of higher severity, such as
wheezing due to exercise practice, severe episodes of wheezing and nocturnal cough.
The tendency towards prevalence reduction as the age increases could be a result of the
recall bias. However, the same tendency is observed in “wheezing in the last 12 months”,

when this bias is less likely to affect the answers.

On the other hand, the utilization of questionnaires as instruments for the
identification asthmatic patients present advantages such as convenient application,

security, low cost and the possibility of being self-administered. Therefore, neither the
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temporal conditions involved in asthma seasonality, neither the presence of infections in

the studied individuals can affect the application of questionnaires.?*

In conclusion, this study confirmed the elevated prevalence of asthma symptoms
among adolescents in a representative sample from the population of Porto Alegre. The

female adolescents presented higher prevalence of asthma severity symptoms.



Table 1. Characteristics of adolescents from the SOFT study (n=615)

[Percentage (IC 95%) or Mean * SE]*

Boys Girls

Age (years) 15.8 £0.1 15.9 £0.1
Years at school 7.510.2 7.510.2
White skin 62.4 (56.0 - 68.4) 66.8 (59.2 - 73.6)
Ever smoking 9.6 (6.4 - 14.0) 13.6 (9.8 - 18.5)
Alcohol consumption 25.5 (21.3 - 30.3) 25.4 (20.7 - 30.9)
Physical activity 2150 min/week 53.7 (49.6 - 57.8) 46.3 (42.2-50.4)
Overweight 13.1(9.5-17.8) 13.9 (10.7 - 17.9)
Obesity 9.2 (6.0 - 13.9) 5.4 (3.4 -8.6)

* Estimates adjusted due to the design effect

108



Table 2. Prevalence of asthma according to the operational definitions of the
ISAAC questionnaire [Percentage (95% CI]*

Ever wheezing

Wheezing in the last

12 months

Lifetime asthma
diagnosis

Boys
12-14y
15-17y
18-19y
P value

Girls
12-14y
15-17y
18-19y
P value

Boys

Girls

Total

48.6 (39.0 - 58.4)

40.8 (32.4 - 49.8)

37.3 (25.0 - 51.4)
0.3

37.1(28.0 - 47.3)

41.2 (32.6 - 50.4)

35.6 (25.2 - 47.6)
0.7

44.7 (37.7-51.8)

38.7 (31.9-46.0)

41.4 (36.3-46.7)

225 (15.7 - 31.2)
18.3 (12.4 - 26.2)
9.8 (4.4 - 20.5)
0.08

21.9 (15.0 - 30.9)

22.9 (16.1 - 31.4)

15.3 (8.3 - 26.5)
0.5

16.1 (11.6-21.8)

18.8 (13.7-25.3)

17.6 (13.9-21.9)

39.6 (30.4 - 49.7)

29.2 (21.1 - 38.9)

27.5 (17.3 - 40.6)
0.07

25.7 (18.5 - 34.5)

23.7 (17.3 - 31.5)

23.7 (15.2 - 35.1)
0.9

32.6 (26.4-39.6)

24.2 (19.3-29.8)

28.1 (24.1-32.4)

* Estimates adjusted due to the design effect



Table 3. Severity of symptoms in the last 12 months according to the gender

[Percentage (95% CI)] *

Boys Girls P value

Wheezing in the last 12 months 0.2

1-3 crises 82.7(70.3-90.6) 72.6(58.2-83.4)

>4 crises 17.3(9.4-29.7) 27.4(16.6 - 41.8)
Wheezing due to physical activity 50.0 (37.8-62.2) 40.3 (29.5-52.1) 0.2
Sleep interrupted by wheezing 0.4

<1 day per week 76.9 (64.5-86.0) 71.0(57.0-81.8)

=1 days per week 23.1(14.0-35.5) 29.0(18.2-43.0)
Speech limited by wheezing 11.5(5.0-246) 21.0(12.0-34.0) 0.2
Emergency room consultation 16.1 (10.0-25.0) 19.4 (12.2-29.6) 0.5
Hospital admission 2.2(0.5-8.3) 2.8 (0.7 -10.8) 0.8
Daily use of medicine 3.2(1.0-9.5) 1.4(0.2-9.3) 0.6

* Estimates adjusted due to the design effect

110



111

References

1. Sennhauser FH, Braun-Fahrlander C, Wildhaber JH. The burden of asthma in children:
a European perspective. Paediatr Respir Rev 2005;6(1):2-7.

N

. Mallol J, Sole D, Asher I, Clayton T, Stein R, Soto-Quiroz M. Prevalence of asthma
symptoms in Latin America: the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC). Pediatr Pulmonol 2000;30:439-44.

3. Asher MI, Weiland SK. The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). ISAAC Steering Committee. Clin Exp Allergy 1998;28 Suppl 5:52-66.

N

. Beasley R, Crane J, Lai CK, Pearce N. Prevalence and etiology of asthma. J Allergy
Clin Immunol 2000;105:S466-72.

5. Asher MI, Montefort S, Bjorksten B, Lai CK, Strachan DP, Weiland SK, et al. Worldwide
time trends in the prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis,
and eczema in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry

cross-sectional surveys. Lancet 2006;368:733-43.

6. Anderson H, Gupta R, Kapetanakis V, Asher M, Clayton T, Robertson C, et al.
International correlations between indicators of prevalence, hospital admissions
and mortality for asthma in children. Int J Epidemiol 2008;13:13.

7. Sole D, Melo KC, Camelo-Nunes IC, Freitas LS, Britto M, Rosario NA, et al. Changes in
the prevalence of asthma and allergic diseases among Brazilian schoolchildren
(13-14 years old): comparison between ISAAC Phases One and Three. J Trop
Pediatr 2007;53:13-21.

8. Asher MI, Keil U, Anderson HR, Beasley R, Crane J, Martinez F, et al. International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC): rationale and methods. Eur
Respir J 1995;8:483-91.

9. Worldwide variation in prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis,
and atopic eczema: ISAAC. The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) Steering Committee. Lancet 1998;351:1225-32.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

112

Beasley R, Ellwood P, Asher I. International patterns of the prevalence of pediatric
asthma the ISAAC program. Pediatr Clin North Am 2003;50:539-53.

Fischer GB, Camargos PA. Paediatric asthma management in developing countries.
Paediatr Respir Rev 2002;3:285-91.

Pearce N, Ait-Khaled N, Beasley R, Mallol J, Keil U, Mitchell E, et al. Worldwide trends
in the prevalence of asthma symptoms: phase Ill of the International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Thorax 2007;62:758-66.

Jenkins MA, Clarke JR, Carlin JB, Robertson CF, Hopper JL, Dalton MF, et al.
Validation of questionnaire and bronchial hyperresponsiveness against respiratory

physician assessment in the diagnosis of asthma. Int J Epidemiol 1996;25:609-16.

Mandhane PJ, Greene JM, Cowan JO, Taylor DR, Sears MR. Sex differences in
factors associated with childhood- and adolescent-onset wheeze. Am J Respir Crit
Care Med 2005;172:45-54.

Sears MR, Greene JM, Willan AR, Wiecek EM, Taylor DR, Flannery EM, et al. A
longitudinal, population-based, cohort study of childhood asthma followed to
adulthood. N Engl J Med 2003;349:1414-22.

Nicolai T, llli S, Tenborg J, Kiess W, v Mutius E. Puberty and prognosis of asthma and
bronchial hyper-reactivity. Pediatr Allergy Immunol 2001;12:142-8.

Venn A, Lewis S, Cooper M, Hill J, Britton J. Questionnaire study of effect of sex and
age on the prevalence of wheeze and asthma in adolescence. BMJ
1998;316:1945-6.

von Mutius E, Schwartz J, Neas LM, Dockery D, Weiss ST. Relation of body mass
index to asthma and atopy in children: the National Health and Nutrition
Examination Study IIl. Thorax 2001;56:835-8.

Hernandez Rodriguez M. [Growth and development. Physiological variations of the
growth pattern: diagnostic criteria and therapeutic approach]. An Esp Pediatr
1984;21 Suppl 20:58-62.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

113

Almqvist C, Garden F, Xuan W, Mihrshahi S, Leeder SR, Oddy W, et al. Omega-3 and
omega-6 fatty acid exposure from early life does not affect atopy and asthma at
age 5 years. J Allergy Clin Immunol 2007;119:1438-44.

Schatz M, Cook EF, Joshua A, Petitti D. Risk factors for asthma hospitalizations in a
managed care organization: development of a clinical prediction rule. Am J Manag
Care 2003;9(8):538-47.

Yeatts K, Sly P, Shore S, Weiss S, Martinez F, Geller A, et al. A brief targeted review
of susceptibility factors, environmental exposures, asthma incidence, and
recommendations for future asthma incidence research. Environ Health Perspect
2006;114:634-40.

Crane J, Mallol J, Beasley R, Stewart A, Asher MI. Agreement between written and
video questions for comparing asthma symptoms in ISAAC. Eur Respir J
2003;21:455-61.

Clark NM, Brown R, Joseph CL, Anderson EW, Liu M, Valerio M, et al. Issues in
identifying asthma and estimating prevalence in an urban school population. J Clin
Epidemiol 2002;55:870-81.

Pekkanen J, Pearce N. Defining asthma in epidemiological studies. Eur Respir J
1999;14:951-7.

Burney PG, Neild JE, Twort CH, Chinn S, Jones TD, Mitchell WD, et al. Effect of
changing dietary sodium on the airway response to histamine. Thorax 1989;44:36-
41.

Samet JM. Epidemiologic approaches for the identification of asthma. Chest 1987;91
(Suppl):74S-78S.

Pearce N, Sunyer J, Cheng S, Chinn S, Bjorksten B, Burr M, et al. Comparison of
asthma prevalence in the ISAAC and the ECRHS. ISAAC Steering Committee and
the European Community Respiratory Health Survey. International Study of
Asthma and Allergies in Childhood. Eur Respir J 2000;16:420-6.

Mallol J, Castro-Rodriguez JA. Differences in prevalence of asthma, rhinitis, and
eczema between parental and self-completed questionnaires in adolescents.
Pediatr Pulmonol 2006;41:482-7.



114

ARTIGO 3



115

ASSOCIATION OF ASTHMA WITH OBESITY, NUTRIENT AND ANTIOXIDANT INTAKE
IN ADOLESCENTS

Lukrafka JL', Fuchs SC 28, Moreira LB %%, Fischer GB*, Henn RL®

! Assistant Professor, School of Physiotherapy, Rede Metodista de Educagédo do

Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. Address: R. Cel. Joaquim Pedro Salgado 80. PA, RS,
Brazil. CEP 90420-060.

2 Associate Professor, Department of Social Medicine, School of Medicine,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. Address: R. Ramiro
Barcelos 2600 sala 415. CEP 90035-003. Address: R. Ramiro Barcelos 2600 sala 415.
CEP 90035-003.

3 Associate Professor, Department of Pharmacology, ICBS, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. Address: R. Ramiro Barcelos 2600 sala
415. CEP 90035-003.

4 Professor, Department of Pediatrics, School of Medicine, Fundacdo Faculdade
Federal de Ciéncias Médica, Porto Alegre, RS, Brazil. Address: R. Cel. Bordini 830/509.
CEP 90440-003.

° Assistant Professor, Nutrition Program, Universidade do Vale do Rio dos Sinos,
Séao Leopoldo, RS, Brazil. Adress: Av. Unisinos, 950.CEP 93.022-000.

6 Researcher of Hospital de Clinica de Porto Alegre — INCT-ATS. Address: Ramiro

Barcelos 2350, Centro de Pesquisa. CEP 90035-003.



116

Corresponding author:

Prof? Dr? Sandra Costa Fuchs

Centro de Pesquisa Cardiolab - Hipertensao
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350 - 90035-003
Porto Alegre, RS, Brasil

Fax: +55 (XXX) 51 21017621

E-mail: scfuchs@terra.com.br

Funding: Brazilian National Research Council (CNPq; Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico), including a grant from the Program for
Centers of Excellence (PRONEX), FAPERGS (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio Grande do Sul; researchers in charge: Dr. Sandra C. Fuchs, Dr. Leila B.
Moreira, and Dr. Flavio D. Fuchs), and FIPE/HCPA (Fundo de Incentivo a Pesquisa e

Eventos) of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre.



117

Abstract

Introduction: The association of obesity with asthma has been described in cross-
sectional and longitudinal studies in children and adolescents. High consumption of lipids
and low consumption of antioxidants may link dietary pattern, obesity and the risk for
asthma. The objective of this study was to evaluate the association of asthma with obesity

and the dietary consumption of antioxidants and nutrients.

Methods: This is a cross-sectional population-based study of adolescents of both
genders, 12 to 19 years of age, investigated as part of the Syndrome of Obesity and Risk
Factors for Cardiovascular Disease Study (SOFT Study). The adolescents were selected
through multistage random sampling and interviewed at their residences. Demographic
and behavioral characteristics were evaluated, as well as previous diseases and
symptoms of asthma, through —the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) protocol. Diet was assessed through the Food Frequency
Questionnaire of (FFQ) and weight and height were measured to determine body mass

index, and categorized according to the international cutoffs.

Results: The study evaluated 615 adolescents and a subsample of 575 answered to the
ISAAC questionnaire. Their mean age was 16.7 0.2, and 49.8% were males. Overweight
(risk ratio: 4.5 95%ClI: 1.5-13.7) and obesity (risk ratio: 6.0 95%Cl: 1.7-20.8) were
independent risk factors for asthma. The prevalence of asthma symptoms was higher
among adolescents who consumed larger amounts of lipids (P = 0.02) and saturated fat
(P=0.01). Individuals at the top intake of vitamin E, folate and potassium presented a trend
for high prevalence of asthma symptoms. Risk ratios for asthma, adjusted for the effect
design, age, sex, calories, and body mass index, were significant for lipids (risk ratio: 1.63
95%CI: 1.05-2.53) and saturated fat (risk ratio: 1.62 95%CI: 1.00-2.62). In analyses
stratified by gender, the association between the consumption of lipids, potassium, folate

and micronutrients with the prevalence of asthma were stronger or restricted to boys.

Conclusion: Obesity and overweight are strong risk factors for asthma. High
consumption of lipids and saturated fat are risk factors for asthma, particularly among
boys. High consumption of zinc, vitamin E, folate and potassium are associated with

higher prevalence of asthma exclusively in boys.

Key words: Asthma; Antioxidants; Obesity; Overweight; Fats.
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Introduction

Asthma is one of the most important chronic respiratory diseases whose
prevalence has increased substantially in the last 30 years in both developed ' and
developing countries. > The prevalence of asthma seems to have been stabilized or even
reduced in some European western countries, while it has increased in countries of Latin

America, Africa and Asia. *

The raise in asthma prevalence has been associated with increasing trends of *
overweight and obesity. > ® 7 Data from the National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), carried out in the United States, in 2003-2004, detected an increase in
overweight prevalence from 13.8% to 16.0% among girls and from 14.0% to 18.2%
among boys, aged two to 19 years old. ® The association of obesity with asthma has been

9-12,

described in cross-sectional and longitudinal studies in adults adolescents and

children. & *'® There are robust evidences about this association in adults, while among

children the relationships are less consistent. '’ '8

Components of the diet are plausible biological mechanisms by which overweight
could trigger asthma. '® The common ground is that diet is one of the main environmental
factors related to atopy and development of asthma. 2 2" Fatty acids and antioxidants
could modulate inflammatory and immunological responses. % The elevated consumption
of fatty acids in the diet, particularly the omega-3 polyunsaturated fats, seems to ensure
protection against the development of asthma and allergies. * 2 On the other hand, they

20

might have harmful effect, as well as high calorie consumption, which has been

implicated as risk factor for the development of asthma and bronchial

hyperresponsiveness. 2* 2°

The consumption of antioxidant, in turn, has a putative protective effect on
pulmonary function and, possibly, prevents the symptoms of asthma. An adequate
consumption of fruits and green vegetables, rich in antioxidant vitamins A, C and E, could
protect against the development of atopic diseases and asthma, or even relieve the
symptoms in those predisposed to the disease. 2% One of the most consistent factors
linking diet with asthma is its inverted relation with the consumption of fruits. 2> * In adults,
the consumption of antioxidants, mainly fruits and vitamin C, were protective against the
appearance of wheezing and bronchitis. ?> ' In children and adolescents, there is
controversial information regarding pulmonary function. *% Lower frequency of atopic

32, 36

symptoms and wheezing were associated with high levels of antioxidants in the diet.
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This study aimed to evaluate the association of overweight, obesity and the dietary
consumption of micro and macronutrients with asthma in boys and girls from a

representative sample of adolescents of Porto Alegre, southern Brazil.

Participants and methods

Study design

Adolescents between 12 and 19 years of age were enrolled in a cross-sectional
study, using a multistage probability sampling. The exposure — overweight, obesity and
nutrients of the diet — and the outcome — asthma-— were simultaneously evaluated. A
representative sampling of boys and girls were randomly selected from a population-
based general frame, starting in the selection of census sector of the Brazilian Institute of
Geography and Statistics and ending at the households. Details on the sampling
procedures were described elsewhere. * * This study was conducted as part of the
Syndrome of Obesity and Risk Factors for Cardiovascular Disease Study (SOFT Study),
carried out in Porto Alegre, the capital state of Rio Grande do Sul, in southern Brazil,
between Jan 2004 and Nov 2007. The Research Ethical Committee of the Hospital de
Clinicas of Porto Alegre approved the protocol and all participants and their legal

representatives, for those underage, signed a written consent form.

Data collection and variables under study

Fieldwork started in 2004 with the development of the instruments, testing, pilot
studies, and visiting the houses in order to update the residents and provide data to create
the age strata. The data were gathered using a standardized questionnaire with
information on demographic, socioeconomic, lifestyle characteristics, such as smoking,
abusive consumption of alcohol, level of physical activity, risk factors for cardiovascular
disease, and other variables. Among demographic variables, age was calculated by
subtracting the date of birth from the date of interview and skin color was self-reported.

Education was assessed through the number of grades successfully completed at school.
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Lifestyle characteristics include the consumption of alcoholic beverages in a
pattern of binge drinking ” (five drinks or more on a single occasion). ** Adolescents who
had smoked 100 cigarettes or more in their lives were considered as smokers “° Physical
activity was evaluated through the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ),
short version, with questions about walking, moderate and vigorous physical activities
performed in the seven days previously to the interview. *' A standardized evaluation of
weight, height, waist and hip circumferences and other measurements were performed
twice by the interviewer. Body mass index (BMI; kg/m?) was calculated and the cutoffs

42, 43

were established for age and sex according to international standards as of thinness,

normal, overweight, and obesity.

Adolescents were interviewed using the International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) questionnaire, * validated to Portuguese, *° composed of
standardized questions related to symptoms of asthma and of wheezing. Core questions
of the ISAAC include eight questions about the prevalence of symptoms, and four
additional questions regarding their severity. The definition of current asthma was
established for adolescents who reported either have had asthma attacks or dry cough,

without concurrent cold or respiratory infection, during the last 12 months.

The macro and micronutrients consumption were investigated using a quantitative
food frequency questionnaire (FFQ), validated through two 24-hour recall. *® The phase 1
of the SOFT study was the development and validation of the FFQ with a 135-food item
list. Adolescents were asked to provide information regarding the average intake of food
consumed in the 12 months previously to the interview. The calculation of the amount of
nutrients consumed was carried out using the software “Programa de Apoio a Nutricao”
(NUTWIN), developed by the Universidade Federal de S&o Paulo and Escola Paulista de
Medicina *’. The nutrients assessed in this analysis were lipids, saturated fat, cholesterol,
iron, calcium, folate, magnesium, potassium, sodium, as well as nutrients with antioxidant

function, such as vitamins A, C, E and zinc.

Quality control and sample size calculation

The research team included 2 coordinators, 8 supervisors and 50 certified

interviewers that cross-examined participants. The interviewers were blinded to the main

hypotheses. Quality control was performed by supervisors who followed the interviews,
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checked questionnaire fulfilling, and review the encoded answers. A random sample of

about 10% of the participants was interviewed again to ensure the quality of information.

The sample size calculation was based on the association between obesity
(exposure) and asthma (outcome). A sample of 540 adolescents would be required to
estimating a 1.67 risk ratio the prevalence of the disease, over 15% non-exposed
individuals and, with 80% power and 5% level of significance (bivariate). EPI-info 2000
(Atlanta, GA, USA) was used for data storage and handling. Data entered in dual-input

independent databases for subsequent comparison.

Statistical Package for Social Sciences (SPSS 16.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
was adopted in the statistical analysis, using the Complex Sample analyses to take the
effect design into account. The descriptive analysis of continuous variables utilized mean
+ standard error (SE) and chi-square test was used to compare nominal variables. All
statistical tests with P value <0.05 (two tailed) were considered as significant, and tests

with P value between 0.05 and 0.1 were considered as a trend to significance.

Cox proportional-hazard regression model, with time equal to one, *® was used to
control for confounding, such as age, sex and total calorie intake. Analyses both adjusted

and not adjusted for BMI are presented.

Results

A total of 700 adolescents were contacted, 615 were interviewed and a subsample
of 575 was investigated using the ISAAC questionnaire. Adolescents were, on average,
16.7 years old (95% CI: 16.5-17.0) and 49.8% were males.

Table 1 shows that boys and girls had similar lifestyle characteristics. The
overlapping between 95% confidence intervals for the prevalence rates, according to sex,
indicate that there were no statistically significant differences. Intake of micronutrients and
macronutrients showed no sex differences, except in the total intake of calories. The
current asthma prevalence was detected among 18.4% (95%ClI: 13.5-24.6) of boys and
20.7% (95%ClI: 15.5-27.0) of girls (P=0.5).
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Obesity and overweight were associated with asthma, independently of age and
sex. Obese adolescents were six times more likely to have current asthma than those with

body mass index of thinness (Table 2).

Table 3 shows the intake of each nutrient, categorized using the cutoff of the 75th
Percentile, and the prevalence of current asthma in the bivariate analysis. Prevalence of
current asthma was higher among adolescents with high lipid and saturated fat intake.
There was a trend towards significance for elevated prevalence of asthma among

adolescents with high intake of Vitamin E, folate and potassium.

Tables 4 shows the independent risk for asthma according to the intake of
nutrients, using the <75th percentile as the reference. The intake of lipids increased at
about 61% the prevalence of asthma, independently of sex, age and calorie intake. The
additional adjustment for body mass index did not change the risk ratio at all. Adolescents
who consumed high saturated fat also had higher risk of asthma, even taking into account

several confounding factors.

The risk for asthma according to the micro and macronutrients intake was also
detected in the analysis by sex, independently of age, calorie intake and body mass index.
High intake of lipids and saturated fat more than doubled the risk of asthma for boys, but
not for girls. Zinc intake increased the risk of asthma among boys, but there was a trend
on the opposite direction in girls. Vitamins A and C intakes tend to be associated with
lower frequency of asthma symptoms, but vitamin E, folate, and potassium were

associated with increased risk of asthma in boys.

Discussion

In this population-based study of adolescents aged 12-19 years, the diagnosis of
asthma based on the ISAAC protocol was strongly associated with overweight and
obesity. Obese adolescents were more likely to have symptoms than thin ones,
independently of confounding factors. Regarding macronutrients, the intake of lipids and
saturated fat increased the risk of asthma, particularly among boys, independently of
excessive weight, age, and calories. The association of asthma with the intake of
micronutrients varied by gender and tended to be more consistent in boys. High intake of

zinc, vitamin E, folate, and potassium more than double the prevalence of asthma among
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boys; and vitamin A and C had a trend toward lower prevalence of asthma symptoms in

girls.

This study confirms previous finding that adolescents with elevated intake of
saturated fat and lipids had an increased risk of asthma. *° Similar result was reported
among 1,166 adolescents, aged 13 to 17 years old, investigated in the Nutrition and
Health Survey in Taiwan (NAHSIT). Adolescents who consumed deep-fried food at the
75th percentile had an odds ratio of 2.13 (95%CI: 1.06-4.30) of having a medical
diagnosis of asthma, in comparison to those below it, independently of the urbanization
level and sex. °° The NAHSIT results were also confirmed when the specific
macronutrients were computed, and saturated fat, analyzed as a continuous variable,
accounted for an odds ratio = 2.02, for an increase of one SD (95%CI 1.40-2.90),
independently of age and urbanization level. *' A high saturated fat intake increases the
levels of arachidonic acid in membranes, which is the precursor for a broad of lipid
inflammatory mediators, including leukotrienes and prostaglandins, potent generators of
bronchospasm and airway inflammation. The exact mechanism through which saturated
fats interfere in airway inflammation remains unknown. However, it is plausible that a large
precursor pool might promote airway inflammation through generation of proinflammatory

mediators. 2

The limited evidence between saturated fat in the diet and symptoms of asthma,
unlike polyunsaturated fat, suggests that the evaluation of the source of consumption of
antioxidants and fats can be important to define the specific role of macro and
micronutrients. > The high polyunsaturated fat seems to be associated with risk of asthma
among children, even adjusting for confounding factors. ®* On the other side, studies
conducted in children also found reduced risk of asthma in those whose regular diet
included fish oil, polyunsaturated fat rich in omega-3. ** In addition, there also are
negative results between dietary fat and atopy, asthma and bronchial hyperreactivity, in
studies conducted in young adults. *° Fat intakes include consumption of fats and oils on
bread or toast, margarines with lower fat content or increased monounsaturated fat, and
the type of oil adopted in food preparations, which are poorer predictors of
polyunsaturated fat intake than saturated fat in populations with no usual consumption of
fish.

This study also confirmed the independent association between obesity and
asthma. Besides the relatively elevated risk ratios, there was a dose-response

relationship. Therefore, the increasing of the body mass index corresponds to a greater
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risk of asthma. Obesity was a strong predictor of persistence of asthma from childhood to

adolescence, mainly in girls, in the NHANES study. *'

The data analysis and the control for confounding factors also are part of the
unsounded results. Data from NHANES Il (Second National Health and Nutritional
Examination Survey) found elevated calorie consumption and obesity as risk factors for
wheezing in children. So, the adjustment for calorie intake and body mass index should
be considered in the analysis. However, a few studies take into account these variables

when presenting the results.

The lack of association between micronutrients and asthma might have to prevent
from analyzing its relationship among boys and girls. However, as an exploratory analysis,
we conducted a crude (not shown) and multivariate analysis using the Cox regression,

with time equal to one, *

in order to verify the risk of asthma according to each
micronutrient intake, independent of age, calorie, and body mass index. Even that some
results are concordant with previous publications, ** °" 8 the differences between boys

and girls were not expected and the role of chance might not be disregarded.

Finally, food frequency questionnaire is a valid method, utilized in nutritional
epidemiology, and it is able to capture the long-time consumption and the variation in the
diet among individuals. However, FFQ also introduces measurements bias, such as recall
and misclassification of the portion sizes, over or under-reporting the consumption.
However, it was previously validated in a random sample population-based of adolescents

from Porto Alegre, southern Brazil, °

and had good reliability. This was a cross sectional
study and our results can not establish cause and effect, and reverse causality is also a
potential bias if adolescents with asthma modified their diets in response to the symptoms.
It is important to stress that the results should be replicated in the context of well-design

longitudinal studies.

In conclusion, we did not find significant associations between the consumption of
antioxidants and symptoms of asthma. However, we did find association of saturated fats,
lipids, overweight and obesity with the symptoms of asthma, in adolescents. We have
found evidences to suggest that saturated fat and obesity are associated with an
increased risk of asthma among adolescents. Indeed, the association between
micronutrients and asthma according to sex is a good hypothesis for further studies to

test.
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Table 1.Characteristics of adolescents according to sex (n=615)

[Mean +SE or Percentage (95% CI)] *

Boys Girls
Age (years) 16.6 £0.20 16.8 £0.18
Years at school 7.2+0.2 8.1 0.2
White skin color 63.9 (56.7-70.6) 68.5 (59.6-76.3)
Ever smoking 8.6 (5.1-13.8) 13.4 (9.2-19.2)

Binge drinking 28.4 (21.4-36.7)

>150min activities/week 53.7 (49.6 - 57.8)

Body Mass Index (kg/m2)

Overweight 13.3 (9.3-18.7)
Obesity 11.8 (7.0-19.1)
Lipids 146.715.7
Saturated fat 445119
Cholesterol 333.8 £11.7
Iron 23.5+0.8
Calcium 1283.2 £60.33
Zinc 12.8 £0.5
Vitamin A 1128.2 +60.6
Vitamin E 22.4 +0.9
Vitamin C 155.5 +12.1
Folate 335.9£12.2
Magnesium 376.6 £13.2
Potassium 3668.6 +134.8
Sodium 4763.7 £171.0

Calorie consumption (kcal) 3596.7 £138.0

34.1 (27.5-41.3)
46.3 (42.2 - 50.4)

12.2 (8.7- 16.7)
4.8 (2.7-8.4)
124.1 £6.9
40.2+2.4
269.5 +13.7
19.240.9
1174.3 +67.6
10.3 0.5
1105.3 +61.1
18.9 0.8
144.4 £7.9
289.0 +14.1
333.7 £17.0
3251.1 +158.4
3738.0 +180.7
3074.6 £158.1°

* Estimates adjusted for the effect design
* Anova test; P value=0.007



Table 2.Risk of current asthma according to the nutritional
status

Prevalence rate (95%CIl)* RR (95%Cl)*

Thinness 5.9 (2.1-15.4) 1.0
Normal 23.6 (18.5-29.5) 4,1 (1,5-11,2)
Overweight 26.6 (18.2-37.2) 4,5(1,5-13,7)
Obesity 31.9 (14.7-56.2) 6,0 (1,7-20,8)
P value 0.04 0.035

* Prevalence rate adjusted for the effect design
* Risk ratio adjusted for effect design, sex and age
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Table 3.Prevalence of asthma according to the 75" Percentile of the
micronutrient and macronutrient intake in adolescents [75‘“P

(95%ClI)]

th Current asthma* th P value

<75 P 275" P

Lipids 20.5(16.1-25.8)  31.4 (23.8-40.1) 0.01
Saturated fat 20.5(16.1-25.6)  31.3 (22.7-41.3) 0.02
Cholesterol 22.4 (17.6-27.9)  25.7 (18.1-35.3) 0.5
Iron 21.4 (16.4-27.5)  28.5(19.9-39.0) 0.2
Calcium 22.9 (17.9-28.9) 24.0 (16.8-33.2) 0.8
Zinc 21.5(17.2-26.5)  28.0 (19.1-39.0) 0.18
Vitamin A 23.5(18.7-29.1)  22.2 (15.8-30.4) 0.8
Vitamin E 21.5(17.2-26.4)  28.0 (20.8-36.4) 0.06
Vitamin C 23.9 (18.9-29.6) 21.1 (13.7-31.1) 0.6
Magnesium 21.8 (16.6-28.0) 27.4 (19.4-37.2) 0.3
Folate 21.1 (16.6-26.5) 29.3 (21.0-39.2) 0.08
Potassium 20.9 (16.5-26.2)  29.7 (20.9-40.3) 0.08
Sodium 221 (17.6-27.3)  26.3 (18.6-35.7) 0.3

* Adjusted for the effect design
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Table 4.Dietary consumption of micro and macronutrients according to the 75"
Percentile and risk of asthma * among adolescents [Risk ratio (95% Cl)]

Adjusted RR

Adjusted RR

(95%Cl) * P value (95%Cl) * P value
Lipids 1.61 (1.03-2.51) 0.04 1.63 (1.05-2.53) 0.03
Saturated fat 1.63 (1.01-2.66) 0.048 1.62 (1.00-2.62) 0.05
Cholesterol 0.92 (0.55-1.57) 0.8 0.95 (0.57-1.57) 0.8
Iron 1.25 (0.62-2.51) 0.5 1.25 (0.62-2.54) 0.5
Calcium 0.79 (0.46-1.36) 0.4 0.81 (0.48-1.34) 0.4
Zinc 1.27 (0.66-2.38) 0.5 1.25 (0.68-2.30) 0.5
Vitamin A 0.76 (0.48-1.19) 0.2 0.75 (0.48-1.18) 0.2
Vitamin E 1.27 (0.82-1.98) 0.3 1.27 (0.81-1.98) 0.3
Vitamin C 0.75 (0.41-1.38) 0.4 0.75 (0.41-1.38) 04
Magnesium 1.08 (0.55-2.15) 0.8 1.10 (0.56-2.17) 0.8
Folate 1.34 (0.80-2.26) 0.3 1.33 (0.80-2.21) 0.3
Potassium 1.43 (0.83-2.49) 0.2 1.45 (0.84-2.61) 0.18
Sodium 1.04 (0.67-1.62) 0.9 1.02 (0.65-1.60) 0.9

* Reference category <75" Percentile
* Risk ratio adjusted for the effect design, age, sex, and calories

* Risk ratio adjusted for the effect design, age, sex, calories, and body mass index

for overweight and obesity
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Table 5. Dietary consumption of micro and macronutrients according to the
75" Percentile and risk of asthma* among boys and girls [Risk ratio (95% CI)]

o

Boys

Girls

Lipids
Saturated fat
Cholesterol
Iron
Calcium
Zinc
Vitamin A
Vitamin E
Vitamin C
Folate
Magnesium
Potassium

Sodium

2.24 (1.16-4.31)
2.13 (1.04-4.33)
1.47 (0.70-3.11)
1.52 (0.44-5.23)
0.77 (0.35-1.68)
3.11 (1.34-7.20)
1.07 (0.51-2.26)
2.51 (1.31-4.80)
1.22 (0.61-2.41)
2.48 (1.32-4.67)
1.23 (0.41-3.66)
3.09 (1.60-5.94)
1.75 (0.83-3.70)

0.02
0.04
0.3
0.5
0.5
0.009
0.9
0.006
0.6
0.005
0.7
0.001
0.14

1.30 (0.65-2.58)
1.31 (0.68-2.52)
0.59 (0.26-1.37)
1.05 (0.46-2.40)
0.86 (0.44-1.68)
0.45 (0.18-1.16)
0.55 (0.28-1.07)
0.78 (0.38-1.62)
0.47 (0.21-1.09)
0.73 (0.35-1.50)
1.05 (0.51-2.17)
0.77 (0.37-1.64)
0.58 (0.24-1.38)

0.5
0.4
0.2
0.9
0.6
0.09
0.08
0.5
0.08
0.4
0.9
0.5
0.2

* Reference category <75"P
* Risk ratio adjusted for age, calories, and body mass index for overweight and

obesity
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