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Resumo

A sibilancia recorrente na infancia € uma entidade clinica prevalente e heterogénea do ponto
de vista da histéria natural e do progndstico. Efectuou-se um estudo prospectivo com 8 anos de
duragdo, com o objectivo de relacionar a evolugao clinica da sibilancia recorrente nos primeiros
anos de vida, com factores de progndstico associados com a persisténcia da sintomatologia. Uma
coorte de 308 criangas com sibilancia recorrente, com idade <6 anos, foi incluida no estudo em
1993. Foi aplicado um questionario clinico, realizados testes cutaneos por prick e efectuado
doseamento sérico de IgE total. Em 1996 procedeu-se a uma primeira reavaliagdo sistematica
destas criangas. Em 2001 foi efectuada nova reavaliagédo sistematica, possivel em 81% destas
criangas (n=249), com repeticao dos testes cuténeos e realizagao de avaliagéo funcional respiratéria,
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em periodo intercrise, com espirometria com prova de broncodilatagédo (BD). As criangas reavaliadas
apresentavam média etaria de 11 anos (8-14 anos) e relagdo sexo M/F de 1.7/1. Permaneciam
sintomaticas em 61% dos casos. A prevaléncia de atopia foi de 48% em 1993, 65% em 1996 e
75% em 2001. Pela realizacdo de um modelo de regressao logistica multiplo foram identificados
como factores de risco para asma activa em idade escolar: histéria pessoal de rinite alérgica
(OR=15.8, 1C95%=6.1-40.8; p<0.001), asma paterna (OR=7.2, IC95%=1.7-29.7; p=0.007), histéria
pessoal de eczema atopico (OR=5.9, 1C95%=2.2-15.7; p<0.001), asma materna (OR=5.4,
1C95%=1.7-17.1; p=0.004), evidéncia de sensibilizagdo alergénica (OR=3.4, 1C95%=1.2-10.4;
p=0.03) e inicio dos sintomas >2 anos de idade (OR=2.1, IC95%=1.1-4.8; p=0.04); a frequéncia de
infantario antes dos 12 meses de idade foi identificada como factor protector (OR=0.4, 1C95%=0.2-
0.9; p=0.04). Desenvolveram sensibilizagéo alergénica de novo (acaros do pé >80%) 66 das 128
criangas nao atépicas em 1993 (52%). Apresentavam obstrugdo brénquica 36% das criangas:
47% das sintomaticas e 18% das assintomaticas (p<0.001). A prova de BD foi positiva em 35%:
47% nos sintomaticos e 13% nos assintomaticos (p<0.001). Concluindo, foram identificados como
factores de mau progndstico, antecedentes pessoais de doenga alérgica, histoéria parental de asma,
presenca de sensibilizacao alergénica e inicio dos sintomas na segunda infancia. Os sintomas
clinicos podem preceder em anos a sensibilizagcéo alergénica, realgcando a importancia da instituicdo
precoce de medidas de controlo ambiental. Alteragdes nas provas funcionais respiratorias, mais
frequentes nas asmas activas, estavam também presentes em criangas actualmente sem clinica,
reforcando a necessidade de valorizar marcadores objectivos nesta cada vez mais prevalente
doenca respiratoria crénica.

Palavras-chave: Asma Bronquica, Crianca, Factores de risco, Prognéstico, Prevencao
primaria.

Abstract

Childhood recurrent wheezing is a complex and heterogeneous clinical entity, prevalent in the
first years of life. The authors performed an 8-year prospective study, in order to correlate clinical
outcome of recurrent wheezing in the first years of life with prognostic factors related to persistence
of symptoms. A cohort of 308 children with recurrent wheezing, aged <6 years, was enrolled in
1993 (questionnaire, skin prick tests and serum total IgE). In 1996 and 2001 the children were re-
evaluated, in 2001, it was possible to re-evaluate 81% of the initial sample (n=249), repeating skin
prick tests and performing lung function tests, by spirometry with assessment of bronchodilator
response (BDR). The children had mean age of 11 years (8-14 years) and M/F ratio of 1.7/1. In
2001, 61% of them remained symptomatic. The prevalence of atopy was 48% in 1993, 65% in
1996 and 75% in 2001. By logistic regression analysis, we identified as significant and indepen-
dent risk factors for active asthma during the school years: personal history of allergic rhinitis
(OR=15.8, 95%CI=6.1-40.8; p<0.001), paternal asthma (OR=7.2, 95%CI=1.7-29.7; p=0.007), per-
sonal history of atopic dermatitis (OR=5.9, 95%CI=2.2-15.7; p<0.001), maternal asthma (OR=5.4,
95%CI=1.7-17.1; p=0.004), allergen sensitisation (OR=3.4, 95%CI=1.2-10.4; p=0.03) and onset of
symptoms 22 years of age (OR=2.1, 95%CI=1.1-4.8; p=0.04). Attendance to kindergarten before
12 months (OR=0.4, 95%CI=0.2-0.9; p=0.04) was identified as a protective factor. Among the 128
non atopic children at the study beginning, 66 (52%) developed allergenic sensitisation de novo
(dust mites >80%). Bronchial obstruction was found in 36% of the whole group: 47% of sympto-
matic and 18% of asymptomatic children (p<0.001). A positive BDR was found in 35%: 47% of
symptomatic and 13% of asymptomatic (p<0.001). Concluding, we identified as worse prognosis
factors, characterising different phenotypes, personal history of allergic disease, parental asthma,
atopy and late onset of symptoms. In a significant number of children symptoms might occur years
before atopic sensitisation, stressing the importance of adequate allergen avoidance measures.
Abnormal lung function test results were significantly more frequent in children with active asthma.
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However, some asymptomatic children had abnormal lung function tests, emphasising the need for
objective markers in this increasing prevalent chronic respiratory disease.

Key-words: Bronchial asthma, Children, Risk factors, Prognosis, Primary prevention.

INTRODUCAO

O impacto da doenca alérgica em idade
pediatrica, associando prevaléncias significativas
a uma tendéncia crescente verificada nas tltimas
décadas,' tem levado a que se formulem varias
teorias explicativas para compreender causas e
permitir a elaboracdo de intervengdes preventivas.
Varios estudos tém sido efectuados, abordando os
motivos pelos quais uns individuos expressam
doenca alérgica e outros ndo, mas até ao momento
permanecem por esclarecer as alteracdes subja-
centes as variacdes de prevaléncia globalmente
encontradas.>’

Constrangedora ¢, por vezes, a incapacidade de
poder prever face a cada crianga, com sintomas de
alergia nos primeiros anos de vida, nomeadamente
com sibilancia recorrente, qual a probabilidade das
queixas virem a persistir durante a sua vida, pois
para além da ansiedade dos familiares relacionada
com os sintomas actuais, ficam no ar sempre
interrogagdes: E asma? Vai passar com a idade?...
Por seu lado, ao clinico colocam-se diversas
questdes: E asma? Qual a melhor abordagem
diagnostica e de tratamento? Qual sera a evolucdo?
Vai passar com a idade? Que informagdo é que
posso transmitir & familia e a propria crianga?

Para responder a estas questdes, temos que
conhecer detalhadamente os factores que, presentes
ou ausentes, podem contribuir para uma evolugao
clinica diferente, até porque em diversos estudos
epidemiologicos de base populacional, foi ja
amplamente caracterizado que a sibilancia

recorrente na idade pré-escolar ¢ uma sindrome
heterogénea, com multiplas condicionantes e
evolugdes, merecendo também uma abordagem
diferenciada.! Na procura de factores de risco da
doenga asmatica ¢ importante ter em conta que sera
diferente avaliar factores de risco para aparecimento
da doenga (ex. estudos efectuados em amostras
representativas da populacdo geral), factores de
risco para persisténcia dos sintomas ou de prognds-
tico (ex. estudos prospectivos incluindo criancas
sibilantes/asmaticas) ou factores de risco para
gravidade da doenca (ex. estudos caso-controlo,
englobando amostras de doentes com asma grave).
No presente estudo apostamos claramente no
esclarecimento dos factores que influenciam a
evolugdo clinica de criangas precocemente sintoma-
ticas.

A sibilancia recorrente ¢ uma entidade clinica
prevalente nos primeiros anos de vida,* complexa
do ponto de vista da historia natural e do
progndstico. Estudos prospectivos internacionais
tém identificado factores de risco com valor
progndstico para a persisténcia dos sintomas
respiratorios apos os primeiros anos de vida, tais
como: historia familiar de doencas alérgicas e mais
concretamente asma,*® historia pessoal de rinite
alérgica e/ou eczema atopico,*”*!? IgE total sérica
elevada,*!" sensibilizag@o alergénica a aeroaler-
génios®!%1213 ¢ a proteinas de ovo,*'?!* sexo
masculino,***!* inicio dos sintomas na segunda
infancia'>"® e exposi¢do ambiental a fumo de
tabaco.*>* O conhecimento de significativas
variagdes, conforme a populacdo estudada, obriga
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a execucdo de estudos prospectivos nacionais,
fundamentais para identificar factores de risco,
permitindo desenhar protocolos de actuagdo.

A atopia, propensdo para produzir quantidades
elevadas de IgE especifica em resposta a exposi¢ao
alergénica, tem sido descrita como o factor de risco
major para o desenvolvimento de asma bronquica,
sendo reconhecido que a deteccao de sensibilizagdo
alergénica poderd apoiar o diagnostico precoce da
asma infantil. De um modo geral, existe consenso
reconhecendo que os testes cutaneos por prick sao
o melhor método de diagndstico para a detecgdo de
IgE especifica,' existindo no entanto muita contro-
vérsia quanto a utilidade destes testes nos primeiros
anos de vida, bem como quanto ao valor diagndstico
e progndstico dos testes cutaneos na crianga com
sibilancia recorrente nos primeiros anos de vida.

Continua por esclarecer, se em criancas de risco
atopico, a clinica podera preceder a sensibilizacao,"
permitindo conceber a possibilidade de efectuar a
prevenc¢do primaria da atopia em criangas com
sintomas de asma.

Outro ponto que se coloca na abordagem do
asmatico, relaciona-se com a falta de avaliacoOes
objectivas da funcdo respiratoria, problema trans-
versal ao adulto e a crianca, mesmo em idade
escolar.! Poderdo existir alteragdes irreversiveis da
funcdo respiratoria em idades precoces? Serdo as
alteracdes irreversiveis da arquitectura das vias
aéreas, incluindo a remodelag@o bronquica, um
problema significativo em idade pediatrica?

Questdes deste tipo sdo frequentemente formu-
ladas, ficando habitualmente por responder, até
porque impera uma atitude demasiado negligente
na abordagem da doenga asmatica neste grupo
etario, associando-a quase invariavelmente a um
bom prognostico clinico; os aspectos funcionais nao
sdo habitualmente considerados. No entanto, a
revisdo dos estudos prospectivos de base popula-
cional demonstram que os sintomas tendem a
persistir durante a vida, particularmente quando esta
subjacente uma inflamacao atopica das vias aéreas,

apesar de serem de prever periodos assintomaticos
de duracdo varidvel. Acresce que a mortalidade por
esta doenca, nas ultimas décadas, ndo evidenciou
qualquer declinio, atingindo particularmente
adolescentes e adultos jovens.'*

A existéncia de inflamagdo bronquica mantida
na crianca asmatica em idade pré-escolar, leva-nos
aponderar a hipdtese da existéncia de remodelagao.
Os estudos apresentam argumentos a favor do
aparecimento de sequelas respiratdrias precoces e
aconselham, no estado actual do conhecimento,
corticoterapia inalada desde os primeiros anos nas
formas de doenca persistente.! Delacourt et al'’
demonstraram que nos lactentes asmaticos nao
tratados, as fungdes respiratorias diminuem antes
da idade de 6 anos; o seguimento da coorte de
Melbourne demonstra que as criancas asmaticas de
7 anos que apresentem fungdes respiratorias
alteradas ndo melhoram espontaneamente.'® Estes
estudos confirmam que a inflamacdo cronica ¢
prejudicial ainda antes da idade escolar.

Baseados nos pressupostos anteriores e, para
melhor conhecimento das particularidades da
populagdo de criancas com feno6tipo de asma
observadas na nossa actividade clinica, tentando
melhorar conhecimentos e estratégias de actuagao,
pretendeu-se com este trabalho prospectivo avaliar
factores de prognostico para asma activa em idade
escolar, incluindo criangas com sibilancia recorrente
nos seis primeiros anos de vida, valorizando
aspectos clinicos e de avaliacdo da atopia,
correlacionados com a evolugao dos sintomas e com
os estudos funcionais respiratorios.

MATERIAL E METODOS
I. Populacio
Foi seleccionada uma amostra de 308 criangas,

observadas consecutivamente em primeiras
consultas no ano de 1993, com idades compreen-
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didas entre os 6 meses e 0s 6 anos € com 0
diagnodstico clinico de sibilancia recorrente.'
Considerou-se como critério para diagnostico de
sibilancia recorrente a existéncia de, pelo menos
trés episddios de dificuldade respiratdria no ultimo
ano, com resposta a terapéutica broncodilatadora e
intervalos livres de sintomas entre as agudizacdes
(independentemente da existéncia de queixas
relacionadas com esforco fisico). Para cada caso
clinico, outras causas eventualmente relevantes de
dificuldade respiratoria, foram excluidas apds
investigagdo diagnoéstica apropriada. A todas as
criangas foi aplicado um questionario clinico
normalizado e realizados testes cutaneos por prick.
Em 211 criancas foram determinados os niveis
séricos de IgE total.

As criangas mantiveram-se em observagao com
uma regularidade minima semestral, nos 3 primeiros
anos do estudo; apds esta fase entrou-se num estudo
aberto minimamente intervencional, sendo as
criancas seguidas quer na institui¢@o, quer fora da
mesma, cabendo ao seu clinico as decisdes quanto
aos tratamentos e a prescri¢ao de exames auxiliares
de diagnostico, sendo planeado efectuar nova
reavaliacdo apds cinco anos. Em 1993, todas as

criangas efectuaram terapéutica preventiva com
anti-inflamatorios topicos, inalados, por um periodo
inicial de 3 meses, com reavaliagdo posterior e
manutencao da terapéutica nas com persisténcia de
sintomas respiratorios. Como referido, em 1996, foi
efectuada reavaliagdo sistematica da populacao
estudada e repetidos os testes cutdneos nas criangas
em que estes tinham sido inicialmente negativos.
Em termos clinicos, avaliou-se a manutencdo da
sintomatologia em 287 criangas (93% da amostra
estudada); 21 criancas ndo cumpriram com o
acompanhamento programado (figura 1).

Em 2001, oito anos ap6s o inicio do estudo, foi
efectuada nova reavaliagdo sistematica, possivel em
249 criangas (81% da amostra inicial). A todas estas
criancas foram repetidos os testes cutaneos e em
220 foi efectuada avaliagdo funcional respiratoria,
em periodo intercrise, com espirometria com prova
de broncodilatacao; 59 criangas ndo cumpriram com
o acompanhamento planeado (figura 1).

Considerou-se como critério para definicdo de
assintomdtico a auséncia de sintomas bronquicos
nos ultimos doze meses em criangas nao submetidas
a terapéutica preventiva.

POPULACAO

; REAVALIACAO REAVALIACAO
INCLUIDA 1996 2001
1993
n=308 n=287 n=249

Avaliagao clinica
TC por prick
IgE total

Avaliacgao clinica

TC por prick

Avaliacao clinica
TC por prick

Espirometria com BD

Figura 1 - Metodologia geral do estudo
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I1. Questionario

A todas as criancas da amostra estudada foi
aplicado um questionario normalizado, adaptado a
partir dos questiondrios do ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood), para
deteccdo de patologia respiratéria / alérgica, em
criangas. Este questionario foi efectuado por um
médico treinado na sua aplicagdo, avaliando os
seguintes parametros:

- sintomatologia respiratoria, incluindo inicio

dos sintomas;

- historia pessoal de doengas alérgicas (rinite
e/ou eczema); rinite alérgica definida pela
existéncia de prurido nasal / rinorreia / crises
esternutatorias e/ou obstrucdo nasal,
ocorrendo de uma forma persistente por um
periodo minimo de 4 semanas, excluidos
processos infecciosos); eczema atopico
definido pela evidéncia clinica de dermatite
atopica, de acordo com o grupo etario;

- histoéria familiar de patologia alérgica
(familiares directos);

- condigOes ambientais do interior dos edificios
(nimero de elementos do agregado familiar,
existéncia de irmdos, tabagismo passivo,
presenca de animais domésticos e frequéncia
de infantario).

II1. Testes cutineos

Os testes cutaneos foram efectuados por uma
enfermeira especializada, com supervisao médica,
respeitando-se os periodos de evic¢do habitual-
mente recomendados para os medicamentos
relevantes e utilizando sempre a mesma meto-
dologia.?® Foram realizados na face anterior do
antebrago, respeitando uma distancia minima de
2cm entre cada extracto alergénico e utilizando
lancetas metalicas de aplicagdo perpendicular na
pele com Imm de penetragdo (Prick Lancetter®,

Hollister-Stier Laboratories, EUA). Foram
utilizados os seguintes extractos alergénicos:

- aeroalergénios: acaros do po (Dermatopha-
goides pteronyssinus € farinae), mistura de
polens de gramineas, parietaria, mistura de
polens de arvores, mistura de fungos, cdo e
gato (Allergopharma Joachim Ganzer KG,
Alemanha), e baratas (Blatella germanica,
Periplaneta americana e Blatta orientalis -
CBF Leti, Espanha);

- alergénios alimentares: proteinas de leite de
vaca, ovo, peixe e trigo (Stallergenes Group,
Franga).

Como referéncia positiva foi utilizado o clori-
drato de histamina a 10mg/ml*° e como referéncia
negativa uma solugdo de fenol a 0.5%, ndo se
encontrando qualquer positividade com esta
referéncia. A leitura dos resultados foi efectuada
aos 15 minutos, avaliando-se a area das papulas e
considerando como cut-off de positividade a
existéncia de um diametro médio da papula >3mm.*!

Considerou-se como critério de atopia a
existéncia de pelo menos um teste cutaneo positivo.

IV. IgE Total

A determinacdo sérica de IgE total foi efectuada
em 211 criangas, em 1993. Foi utilizado um método
de radioimunoensaio em microplacas -
AlaSTAT®(Amerlab - Diagnostic Products Corpo-
ration, EUA). Os resultados foram expressos em
kU/L

V. Avaliacao funcional respiratoria

O estudo da fung¢@o pulmonar foi efectuado em
220 criangas, em 2001. A avaliagdo funcional
respiratoria foi efectuada por espirometria basal e
apos prova de broncodilatacdo (pneumotacografo
Vitalograph Compact 11). As criangas executaram



26 Mario Morais de Almeida et al

as provas com ping¢a nasal e sob condi¢des
ambientais controladas, sendo a temperatura do
laboratorio mantida constante entre 19 e 21°C e a
humidade relativa entre 40 e 60%. Todas as criancas
estavam em periodo inter-crise na altura da
avaliacdo funcional. Na prova de broncodilatagao
avaliou-se o grau de reversibilidade do volume
expiratorio maximo no primeiro segundo (VEMS)
e dos débitos maximos expirados a 25-75% da
capacidade vital (DEM25-75%), 15 minutos apos
a inalagdo de um 3, agonista de curta acgdo (1mg
de terbutalina).

Foram definidos como critérios de obstrugdo
bronquica a existéncia de um VEMS basal <80%
e/ou DEM25-75% basal <65%, e de prova de
broncodilata¢do positiva a existéncia de um
aumento do VEMS >12% e/ou do DEM25-75%
2>35%.

VI. Analise estatistica

Foi feita uma analise descritiva de todas as
variaveis através de tabelas de frequéncias para as
varidveis categorizadas e através de medianas para
as variaveis quantitativas. Foi utilizado o Teste do
Qui-quadrado para avaliar as frequéncias relativas
das varias caracteristicas estudadas, numa tabela de
contingéncia de 2 entradas; foi efectuada correc¢ao
de Yates quando dentro da tabela de contingéncia
uma frequéncia relativa fosse <5%; considerou-se
significativo um p<0.05. O Teste t de Student foi
utilizado para amostras independentes, para avaliar
a distribuicdo dos valores, apds verificar a
normalidade da distribui¢do e a homocedasticidade
das amostras; considerou-se significativo um
p<0.05.

Para estimar a associagdo entre a exposicao a
determinado factor de risco e a ocorréncia de asma
activa em idade escolar (variavel resposta)
recorreram-se a modelos de regressao logistica. A
comparagdo da distribui¢do das variaveis segundo

a clinica actual da crianga (sintomadtica ou
assintomatica) fez-se através do Teste de Mann-
Whitney. Posteriormente ajustaram-se modelos de
regressao logistica univariados para identificar as
variaveis candidatas ao Modelo de Regressdo
Multiplo. A regra de decisdo baseou-se no resultado
do Teste de Razdo de Verosimilhancas. O modelo
de regressao logistica foi construido pelo método
passo-a-passo, com selec¢do progressiva,
considerando um valor-p de entrada de 0.05. No
final o modelo foi descrito através da determinacao
da razdo de possibilidades, os Odds Ratio (OR),
ajustadas de cada varidvel, o respectivo intervalo
de 95% de confianca (IC95%) e o valor-p do teste
de Wald (teste que avalia individualmente se 0 OR
de cada variavel difere significativamente de 1). A
avaliacdo da qualidade de ajustamento do modelo
fez-se através do Teste do Qui-quadrado de Pearson
e do Teste de Hosmer e Lemeshow. Fez-se ainda
uma avaliacdo do ajustamento e influéncia indi-
vidual de cada observagdo no modelo. A analise
dos dados fez-se através da aplicagdo estatistica
Stata 7.0.

RESULTADOS

Em 1993 foram incluidas em estudo prospectivo
308 criancas com diagnostico clinico de sibilancia
recorrente: apresentavam uma média de idade
(xDP) de 3.7 (£1.7) anos, com uma idade minima
de 6 meses ¢ uma idade maxima de 6 anos; a relacao
sexo masculino/feminino foi de 1.5/1.

Oito anos depois, em 2001, foi possivel a
reavaliagdo de 249 criancas (81% da amostra
inicial): apresentavam uma média de idade (£DP)
de 11.1 (+1.8) anos, com uma idade minima de 8
anos ¢ uma idade maxima de 14 anos; a relagdo
sexo masculino/feminino foi de 1.7/1.

A maioria das criangas reavaliadas mantinha-se
sintomatica (61%). Quanto ao numero de crises de
dificuldade respiratoria, 28% destas criangas
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tiveram mais de 3 crises no ultimo ano, tendo 7%
mais de 12 crises.

Néao se encontrou relagdo entre a evolugdo
clinica e a distribui¢ao por sexos (p=0.46).

1. Inicio da sintomatologia

Relativamente a idade de inicio da sintoma-
tologia respiratéria, a maioria (61%) das criancas
reavaliadas iniciaram os sintomas bronquicos antes
dos 2 anos de vida, 39% iniciaram as queixas aos 2
anos ou mais de idade, correspondendo a uma média
de 18.4 (£15.1) meses (mediana de 12 meses). Nao
se encontrou relag@o entre o inicio mais precoce da
sintomatologia e a distribui¢do por sexos (p=0.74).

O inicio mais tardio das queixas revelou ser um
factor de risco significativo para a persisténcia dos
sintomas. Nas criangas com asma activa a média
do inicio das queixas foi aos 21.3 (+15.7) meses
(mediana de 18 meses), nas criangas assintomaticas
foiaos 13.9 (+13.0) meses (mediana de 11.5 meses),
sendo a diferenga significativa (p<0.001). As
criangas que iniciaram os sintomas aos 2 anos ou
mais de idade mantinham sintomas em 79% dos
casos, para 51% das criangas com inicio dos
sintomas antes dos 2 anos (OR=3.8, 1C95%=2.0-
7.1;p<0.001) - (tabela 2). De igual modo, na analise
univariada, o inicio das queixas aos 3 anos ou mais
de idade foi identificado como factor de risco para
a manutengdo das queixas (OR=3.6, 1C95%=1.6-
8.1; p<0.001), conforme documentado na tabela 2;
no entanto, a analise de regressao multipla ndo
permitiu confirmar este tltimo pressuposto (tabela
3), tal como sucedeu com outros factores que em
seguida serdo descritos.

2. Antecedentes familiares

A existéncia de antecedentes familiares de
alergia, presentes em elevado nimero de criangas

(77%), nao se relacionou com a evolucdo clinica
(p=0.12).

A maioria das criangas (53%) apresentava
antecedentes familiares de asma em pelo menos um
dos familiares directos, em 31% dos casos em pelo
menos um dos pais; salienta-se a maior percentagem
de maes com asma em relagdo aos pais asmaticos
(19% para 13%). Encontrou-se relagdo entre a
existéncia de historia familiar de asma e a evolugao
clinica das criangas estudadas: nas criangas com
historia familiar de asma 73% tinham asma activa,
comparativamente a 49% nas criancas sem historia
de asma em familiares directos (OR=2.7,
1C95%=1.6-4.8; p<0.001). Esta diferen¢a era
apenas significativa em relagdo a existéncia de
antecedentes de asma em pelo menos um dos
progenitores (OR=4.1, 1C95%=2.1-8.3; p<0.001),
perdendo significado em outros familiares directos
(p>0.1). Quando analisdmos o papel isolado de
historia familiar de asma parental, verificamos que
a diferenca se mantinha quer em relagdo a asma
materna (OR=3.8, [C95%=1.6-9.2; p<0.001) quer
a asma paterna (OR=2.9, 1C95%=1.1-8.3; p=0.03)
- (tabela 2).

3. Antecedentes pessoais

Uma percentagem significativa das criancas
(67%) tinha antecedentes pessoais de patologia
alérgica, 63% tinham historia pessoal de rinite
alérgica e 19% eczema atopico. Encontrou-se
relacdo entre a existéncia de antecedentes pessoais
de doencas alérgicas e a evolucgdo clinica das
criangas estudadas (tabela 2): 84% mantinham
sintomas passados 8 anos, comparativamente a 16%
nas criangas sem antecedentes de patologia alérgica
(OR=27.5, 1C95%=12.7-60.8; p<0.001).

Nas criangas com histdria de rinite alérgica 85%
tinham asma activa, para 21% nas criancas sem
rinite (OR=21.1, 1C95%=10.4-43.6; p<0.001). Nas
criangas com historia de eczema atdpico 87%
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Figura 2 - Prevaléncia de atopia

tinham asma activa, para 55% nas criangas sem
eczema (OR=5.7,1C95%=2.2-15.6; p<0.001). Nao
se encontrou relagdo entre a existéncia de historia
pessoal de alergia alimentar e a evolugdo clinica
das criangas (p=0.25). Considerando as 5 criangas
com historia de alergia as proteinas de leite de vaca,
todas elas com menos de 3 anos de idade a data da
inclusdo no estudo, 3 mantinham sintomatologia
respiratoria, com tolerancia a produtos lacteos e 2
encontravam-se assintomaticas.

4. Condicoes ambientais do interior da residéncia

A frequéncia de infantario em idade precoce foi
identificada como factor protector, em qualquer das
analises estatisticas efectuadas (tabelas 2 e 3). As
criancas que frequentaram o infantario antes dos
12 meses de vida tinham asma activa na data da
actual reavaliagdo em numero significativamente
inferior, 44% para 69% (OR=0.4, 1C95%=0.2-0.7;
p<0.001).

Nao se encontrou relacdo entre a evolugao clinica
e a presenga de outros factores ambientais, tais como
existéncia de irmaos (p=0.67), irmaos mais velhos
(p=0.13), tabagismo passivo (p>0.1), agregado fa-
miliar numeroso, cinco ou mais habitantes (p=0.89)
e presenca de animais domésticos no domicilio

(p>0.1).
5. Testes cutaneos por prick
A prevaléncia de atopia na populagdo estudada,

em 1993, foi de 48% (nas criancas na altura com
idade inferior a 3 anos: 32%; nas criancas com idade
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Figura 3 - Distribuicdo por sensibilizagdo alergénica na data da inclusdo no estudo (1993) e na data da
actual reavaliacdo (2001). Os testes cutaneos com alergénios da barata ndo foram realizados em 1993.
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Figura 4 - Distribui¢do por sensibilizacdo alergénica das
criangas nao atopicas na data da inclusdo no estudo (1993) com
posterior desenvolvimento de sensibilizacdo alergénica de novo.
Os testes cutdneos com alergénios da barata nao foram realizados
em 1993.

igual ou superior a 3 anos: 57%). Em 1996 a
prevaléncia de atopia foi de 65%. Na reavaliacdo
actual, em 2001, a prevaléncia de atopia foi de 75%
(figura 2).

A distribui¢@o por sensibilizacao alergénica, em
1993 e 2001, encontra-se representada na figura 3;
salienta-se que em 2001 a bateria dos testes
cutaneos incluiu também os alergénios de baratas,

ndo efectuados em 1993. Em ambos os casos, a
quase totalidade das criancas atdpicas estava
sensibilizada a acaros do p6. Os outros alergénios
encontrados foram os pdlens de gramineas,
herbaceas e arvores, os animais domésticos (gato e
cdo) e os fungos, respectivamente por esta ordem.
As baratas representaram o quarto alergénio mais
frequente, ap6s os acaros, pélens e gato, em 2001.
Em 1993, 6 criangas encontravam-se sensibilizadas
aproteinas de ovo (1 monossensibilizada, 5 também
sensibilizadas a acaros do pd) e 5 criangas sensi-
bilizadas a proteinas de leite (2 monossen-
sibilizadas, 3 também sensiblizadas a acaros).

Encontrou-se relacdo entre a existéncia de
sensibilizacdo alergénica e a evolugdo clinica
(OR=7.4, 1C95%=3.9-14.0; p<0.001) - (tabela 2).
As criangas que tinham testes cutaneos inicialmente
positivos (1993), permaneciam em 83% dos casos
sintomaticas na reavaliagdo efectuada 8 anos mais
tarde, pelo contrario, nas criangas inicialmente nao
sensibilizadas, apenas cerca de 41% permaneciam
sintomaticas.

Das 249 criancgas reavaliadas, 128 eram nao
atopicas em 1993 e destas 66 (52%) desenvolveram
sensibilizacao alergénica de novo, correspondendo
a 27% de todas as criangas reavaliadas. Conforme
documentado na figura 4, na sua maioria (88%) as

Tabela 1 - Evolugao clinica / Desenvolvimento de sensibilizagdo alergénica de novo nas criangas reavaliadas

com testes cutaneos negativos na data da inclusdo no estudo (n=128)

Testes cutaneos negativos Total Sintomaticos
em 1993
Positivos em 2001 66 (52%) 40 (61%)
Negativos em 2001 62 (48%) 12 (19%)

Assintomaticos OR (IC 95%) p
26 (39%) 6.41 <0.001
50 (81%) (2.7-15.5)
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criangas sensibilizaram-se a acaros do po; 44% a
pélens, 15% a animais domésticos e 5% a fungos.
As baratas foram nestas criangas a terceira causa
mais frequente de sensibilizagdo; no entanto, apenas
uma das criancas estava monosensilizada a
alergénios da barata.

Encontrou-se relacdo entre o desenvolvimento
de sensibilizacdo alergénica de novo e a evolugao
clinica (OR=6.4, 1C95%=2.7-15.5; p<0.001). Nas
128 criangas com testes cutdneos negativos em
1993, mais de metade (61%) das que apresentavam
sintomas de asma activa desenvolveram sensibili-
zacdo alergénica, pelo contrario na maioria das
criangas actualmente assintomaticas os testes
cutaneos permaneciam negativos (81%,) - (tabela 1).

6. IgE Total Sérica

As criancas reavaliadas que efectuaram determi-
nacdo sérica de IgE total em 1993, apresentavam
uma mediana de 119kU/1, sendo o valor minimo de
2kU/1 e o valor maximo de 2350kU/1. Verificou-se
a existéncia de relacdo entre o doseamento sérico
de IgE total e a evolugdo clinica. As criangas com
asma activa apresentavam niveis de IgE total
significativamente mais elevados, com uma

mediana de 174kU/1, comparativamente as criancas
que se apresentavam assintomaticas, com uma
mediana de 50kU/1 (p<0.001).

Considerando intervalos de concentragao sérica
de IgE total, relacionando-os com a evolugao
clinica, verificou-se que as criangas com
concentragdes de IgE total 250kU/l permaneciam
sintomaticas em 75% dos casos, para apenas 35%
nas criangas com IgE total <50kU/l (OR=5.5,
1C95%=2.6-12.0; p<0.001) - (figura 5 e tabela 2).

7. Regressao Logistica

A realizagdo de um modelo de regressao
logistica multiplo dos factores de risco signifi-
cativos (tabela 2), permitiu a identificacao dos
factores de risco independentes para persisténcia
de sintomas, ou seja para asma activa em idade
escolar (tabela 3): historia pessoal de outra doenga
alérgica, rinite e eczema atopico, histéria de asma
parental (paterna e materna), evidéncia de sensi-
bilizagdo alergénica e inicio mais tardio dos
sintomas, na segunda infancia. A frequéncia
precoce de infantario, antes dos 12 meses de idade,
foi identificada como factor protector.

31% 36% 62%

75% 80%

<10 10-49 50-99

] Assintomaticos

100-199 >=200 KU/

[ Sintomaticos

Figura S - Concentracao sérica de IgE total (kU/1) / Evolugao clinica
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Obtivemos, assim, o seguinte modelo final de regressdo logistica:

-2.5+1.22x(Atopia)-0.91x(Infantario)+1.69x(AsmaMae)+1.97x(AsmaPai)+0.76x(Inicio>2anos)+2.76x(Rinite)+1.77x(Eczema)

I(x) =

1+ e-2.5+l.22x(Atopia)-0.91x(Infantério)+1.69x(AsmaMie)+1.97x(AsmaPai)+0.76x(Im’ciozzanos)+2.76x(Rinite)+l.77x(Eczema)

Tabela 3 - Factores de risco para asma activa em idade escolar: Modelo de Regressao Logistica

Multiplo
Factor de risco Odds ratio (IC 95%) p
Historia pessoal de rinite alérgica 15.76 (6.1 a 40.8) <0.001
Asma paterna 7.17 (1.7 a29.7) 0.007
Historia pessoal de eczema atdépico 5.86 (2.2a15.7) <0.001
Asma materna 539 (1.7a17.1) 0.004
Sensibilizacio alergénica 3.40(1.2a10.4) 0.03
Inicio de sintomas > 2 anos de idade 2.13(1.1a4.8) 0.04
Frequéncia de infantario antes dos 12 meses de idade 0.40 (0.2 20.9) 0.04
Sensibilidade

T
Ll

0.2511 B

0.00 - -

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Especificidade

Figura 6 - Curva ROC obtida pela aplicagdo do modelo final de regressao
logistica
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Tabela 4 - Obstruc@o bronquica (VEMS basal <80% e/ou DEM25-75% basal <65%)

Obstruciio bronquica Populacio total

Sim 80 36%
- VEMS <80% 57 26%
- DEM25-75% <65% 68 31%

Nao 140 64%

Total 220 100%

138 100% 82

Sintomaticos Assintomaticos p
65%* 47% 15* 18%

44 32% 13 16%

59 43% 9 11% *p<0.001

73% 53% 67* 82%

100%

Da avaliacdo da qualidade de ajustamento do
modelo obtido, pelo Teste do Qui-quadrado de
Pearson e Teste de Hosmer e Lemeshow, concluiu-
se que, ndo existe evidéncia de que o modelo de
regressao logistica esteja mal ajustado aos dados.
Assumindo um cut-off point de 0.5 na classificacao
das observacdes através da probabilidade estimada
pelo modelo final, a sensibilidade assume valores
de 94% e a especificidade de 75%, significando que
o modelo ¢ capaz de assinalar 94% das observacdes
correspondentes a casos com asma e 75% das que
correspondem a casos sem asma, respectivamente.
O valor da area sob a curva ROC ¢é de 0.91,
indicando que o poder de discriminagdo do modelo
¢ considerado excelente (figura 6).

8. Avaliacio funcional respiratdria

Na data da actual reavaliacdo foi efectuada
avaliagdo funcional respiratoria por espirometria
com prova de broncodilatagdo em 220 das 249
criancas reavaliadas (88%). Constatou-se a
existéncia de alteracdo funcional respiratoria
(obstrugao bronquica e/ou prova de broncodilatagao
positiva) em 44% das criangas, 57% das

sintomaticas ¢ 22% (n=18) das clinicamente assin-
tomaticas.

Apresentavam critérios de obstrucdo bronquica
36% das criancgas; 26% tinham obstrucao das
grandes vias (VEMS basal inferior a 80%) e 31%
obstru¢ao das pequenas vias aéreas (DEM25-75%
basal inferior a 65%). Maioritariamente a alteracao
funcional estava presente nas criangas com asma
activa; 47% das criangas sintomaticas apresentavam
obstrugao bronquica, para 18% das assintomaticas
(p<0.001). No entanto, salienta-se o facto de 15
criangas clinicamente assintomaticas apresentarem
critérios de obstrucdo na avaliagdo funcional
respiratoria (tabela 4).

A prova de broncodilatagao foi positiva em 35%
das criangas. Maioritariamente a prova foi positiva
nas criangas com asma activa, 47% para 13% nas
assintomaticas (p<0.001). Salienta-se o facto de 11
criangas clinicamente assintomaticas apresentarem
prova de broncodilatacao positiva (tabela 5).

Apresentavam critérios de obstrucao das grandes
vias (VEMS basal inferior a 80%) 26% das criancas
(n=57), com um valor médio do VEMS basal de
72.2% (£6.2%); 13 destas criancas estavam
assintomadticas. Nao existia reversibilidade do
VEMS ap6s administragdo do broncodilatador em
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Tabela 5 - Prova de Broncodilatagdo positiva (aumento do VEMS apo6s broncodilatador >
12% e/ou aumento do DEM25-75% apds broncodilatador = 35%)

Prova de Populagio total Sintomaticos Assintomaticos p
Broncodilatacao
Positiva 76 35% 65% 47% 11%* 13%
- VEMS >12% 49 22% 43 31% 6 7%
- DEM25-75% >35% 66 30% 57 41% 9 11%  *p<0.001
Negativa 144 65% 73%* 53% 71* 87%
Total 220 100% 138 100% 82 100%
72%
(n=41)
25%
(n=14)
2% 2%
(n=1) (n=1)
VEMS basal 79-70% 69-60% 59-50% <50%
{ \ { y
1 VEMS apés BD > 12% 51% 1% 100% 100%
VEMS apés BD > 80% 100% 40% 0% 0%

Figura 7 - Obstrucao das grandes vias: valor do VEMS basal e apds BD por via inalatéria

42% dos casos (n=24). Tinham critério de Apresentavam critérios de obstrucdo das

reversibilidade do VEMS, mas mantinham valores pequenas vias (DEM25-75% basal inferior a 65%)
do VEMS apos broncodilatador (BD) abaixo do 31% das criangas (n=68), com um valor médio do
normal, 14% dos casos (n=8) - (figura 7). DEM25-75% basal de 50.1% (+9.6%); 9 destas
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44%
(n=30)
34%
(n=23)
13%
(n=9) 9%
(n=6)
DEM?25-75% basal 64-55% 54-45% 44-35% <35%
\ \ \ \
T DEM25-75% apés BD >35%  57% 73% 78% 83%
DEM25-75% apés BD >65% 100% 100% 57% 20%
DEM25-75% apés BD >80% 100% 36% 0% 0%
Figura 8 - Obstrugao das pequenas vias: valor do DEM25-75% basal e apo6s BD inalado
criangas estavam assintomaticas. Nao existia DISCUSSAO

reversibilidade do DEM25-75% apos administracao
do broncodilatador em 31% dos casos (n=21).
Tinham critério de reversibilidade do DEM25-75%,
mas mantinham valores apos broncodilatador abaixo
do normal, 10% dos casos (n=7) - (figura 8).
Considerando as criancas com diagndstico de
rinite, ndo encontramos diferengas significativas
nos resultados da avalia¢do funcional respiratoria
entre estas e a populagdo global estudada (p>0.1);
comparando os resultados obtidos considerando
apenas as criangas clinicamente assintomaticas, ou
seja sem sintomas bronquicos actuais, as diferencas
mantinham-se sem significado (p>0.4).

Neste estudo prospectivo com a duragdo de oito
anos, versando a evolucao das queixas de sibilancia
recorrente nos seis primeiros anos de vida, através
da aplicagdo de um modelo de regressao logistica,
foram identificados como factores de mau
prognostico relacionados com a persisténcia de
sintomatologia respiratoria, isto ¢, asma activa em
idade escolar, os antecedentes pessoais de doencas
alérgicas (rinite alérgica e dermatite atopica), a asma
parental, o inicio dos sintomas na segunda infancia
e a evidéncia de sensibilizagcdo alergénica,
particularmente aos acaros do po.

Encontram-se na literatura diversos estudos, que
procuraram identificar factores de risco para o
aparecimento de sintomas respiratérios nos
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primeiros anos de vida, estudando populagdes
seleccionadas logo apds o nascimento ou apos o
primeiro episodio de sibilancia.*®'>?>23 Factores
como a historia familiar de atopia, o sexo, a idade
de aparecimento de sintomas, a exposicdo /
sensibiliza¢do alergénica, a exposicdo tabagica,
incluindo aquela ocorrida durante a gestagdo, o
padrdo alimentar no primeiro ano de vida e a funcao
pulmonar anterior ao inicio das queixas, t€ém sido
responsabilizados pelo aparecimento de sibilancia
persistente nos primeiros anos de vida. Nao estava
no entanto disponivel informacdo referente a
importancia destes atributos na persisténcia das
queixas em crian¢as com uma clinica e gravidade
semelhantes, referindo varios episodios de
dificuldade respiratdria com resposta a terapéutica
broncodilatadora. A selec¢do da amostra em
primeiras consultas de especialidade, se bem que
possa estar associada a alguns factores de
enviesamento, constituiu uma condicionante de
homogeneidade relativamente a gravidade."

Em multiplos estudos retrospectivos, identifi-
cou-se um inicio precoce das queixas, isto ¢ antes
dos 3 anos de idade, na grande maioria das criangas
asmaticas que se mantinham sintomaticas. Apenas
estudos prospectivos recentes,*'*"* incluindo
criancas desde o periodo neonatal, permitiram
esclarecer a relagdo entre a precocidade do inicio e
a persisténcia das queixas, considerando-se que
quanto mais precoce o inicio da sintomatologia,
melhor o progndstico, o que leva a questionar a
importancia das infec¢des virais como factor
predisponente das doengas atopicas.

No nosso estudo o inicio mais tardio dos
sintomas, ap6s os 2 anos de idade, relacionou-se
com uma pior evolucdo clinica, independentemente
do sexo e da historia familiar de doencas alérgicas.

Um ntmero significativo dos quadros de sibi-
lancia ocorridos nos dois primeiros anos de vida,
estara relacionado com um menor calibre das vias
acreas, tendo na sua etiologia agentes infecciosos
virais, cuja resposta imunitaria podera ter entdo um

efeito protector relativamente ao desenvolvimento
de atopia.’** Neste estudo ndo foram efectuadas
determinagdes de parametros funcionais respira-
torios antes ou logo ap6s o inicio dos sintomas, pelo
que nao foi possivel avaliar as hipotéticas alteragdes
do calibre das vias aéreas como factor de risco para
a sibilancia precoce nos primeiros anos de vida. No
entanto, as significativas altera¢cdes encontradas na
reavaliagdo actual, com numerosos quadros de
obstrucdo bronquica, das grandes e/ou das pequenas
vias aéreas, associados a uma muito elevada
prevaléncia de atopia, sugerem que na nossa coorte,
com queixas graves de dificuldade respiratéria nos
primeiros anos de vida, as alteragdes funcionais
serdo efeito e ndo causa destes quadros clinicos,
embora tal assunc¢do ndo possa ser definitivamente
esclarecida.

A prevaléncia de asma ¢ encontrada com mais
frequéncia nos individuos do sexo masculino,
parecendo relacionar-se com um menor calibre das
vias aéreas na infancia (traduzido na relagao cali-
bre bronquico / volume pulmonar), que se vai pro-
gressivamente atenuando até a adolescéncia.’>?¢
Neste estudo encontrou-se um predominio de
criangas do sexo masculino que foi mais evidente
no grupo de criangas com idade inferior a 3 anos, o
que esta de acordo com os dados referidos mas,
quando se analisou a idade de inicio da sintoma-
tologia, ndo se encontrou no grupo com inicio mais
precoce dos sintomas um predominio do sexo
masculino superior ao da globalidade da populacao.
Como salientado anteriormente, o facto de se tratar
de uma amostra seleccionada numa consulta de
especialidade e, consequentemente com maior
gravidade clinica, podera explicar estes resultados.

No nosso estudo, um namero significativo das
criancas tinha ja referido clinica de outras doengas
alérgicas (rinite e/ou eczema), sendo estes factores
determinantes na relacdo com a persisténcia das
queixas bronquicas.

Discute-se actualmente as relagdes entre a
patologia alérgica das vias aéreas superiores €
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inferiores,”” partilhando aspectos relacionados com
a inflamagao alérgica de uma mucosa respiratéria
continua. A rinite alérgica no mundo desenvolvido,
constitui a doenga cronica mais frequente em idade
pediatrica, com prevaléncias superiores a 30%,
sendo frequente o sub-diagnéstico e o subtrata-
mento, com importantes repercussdes em termos
de qualidade de vida das criangas afectadas.”’

Em alguns estudos recentes,”®* realizados em
adultos, a rinite alérgica foi identificada como um
factor de risco independente para a ocorréncia de
asma, com riscos relativos entre 4.1 e 11.6. Neste
estudo confirmaram-se os mesmos resultados,
identificando-se a rinite como o principal factor de
risco independente para a persisténcia dos sintomas
(15.8), mesmo nas criangas que ndo eram atdpicas
na data da inclusdo (1993). A historia de rinite
relacionou-se igualmente com uma elevada preva-
léncia de atopia na reavaliagdo de 2001 (cerca de
90%), bem como aumentou o risco de sensibili-
zagoes de novo (RR=1.9).** Existira entdo uma forte
relacdo entre rinite e asma, ficando por esclarecer
se a asma representa uma progressdo natural
daquela que serd uma doenca da via aérea, percebida
como uma unidade.

No referente aos resultados das provas fun-
cionais respiratdrias, ndo se encontrou relagao en-
tre o diagndstico de rinite, passado ou actual, e as
alteracOes funcionais descritas, isto €, ndo se
encontrou relacdo com a gravidade em termos de
obstrucdo das vias aéreas. Estes dados sdo
consistentes com outros anteriormente descritos, em
que o diagnostico de rinite ndo se relacionou com a
gravidade clinica da asma, quantificada pelo risco
de internamento hospitalar.’!

Diversos estudos epidemiologicos tém demons-
trado um aumento de prevaléncia das doencgas
alérgicas das vias respiratdrias, especialmente em
paises Ocidentais, sugerindo-se uma relagao causa-
efeito entre exposicao a alergénios do interior dos
edificios, sensibilizacdo e asma. A exposicdo e
sensibiliza¢do a aeroalergénios ¢ considerada como

factor de risco major para o aparecimento de asma
bronquica, podendo a sensibilizacdo primaria
ocorrer a partir das 22 semanas de gestagdo,*”
precedendo de modo significativo o inicio das
queixas.

Os nossos resultados nao permitiram confirmar
a totalidade deste pressuposto, pois numa percen-
tagem muito significativa das criangas observou-se
uma sequéncia inversa, em que a clinica precedeu
claramente a identificacdo de sensibilizagao
alergénica, apesar de ter sido utilizado o método de
diagnostico mais sensivel para a sua caracterizagao.

Encontramos uma elevada prevaléncia de atopia
(identificada pela positividade dos testes cutaneos)
em criangas asmaticas nos seis primeiros anos de
vida, mesmo tendo utilizado critérios de positi-
vidade dos testes cutidneos por prick superiores aos
recomendados para este grupo etario.”?>3334 Os
alergénios mais frequentemente identificados foram
os acaros do po.

A elevada agressividade dos acaros do pd
doméstico como agentes sensibilizantes tem sido
realgada por varios autores. Sporik et al’’
confirmaram através dos resultados de um estudo
prospectivo, que a sensibilizacdo a dcaros ¢ um risco
major para o aparecimento de asma, sugerindo que
a exposicao precoce a elevadas concentragdes
antigénicas, estaria relacionada com um inicio mais
precoce da sintomatologia; Kuehr et al,'* em estudo
longitudinal mais recente, referiram ainda que na
maioria dos novos casos de doenca, a sensibilizacao
alergénica antecedeu a clinica.

No nosso estudo, a existéncia de um elevado
valor predictivo positivo dos testes cutdneos
relativamente a evolucao clinica da asma bronquica,
mesmo abaixo dos 3 anos de idade (sobreponivel
ao encontrado no grupo de idade superior),
evidenciado logo no terceiro ano do estudo," sugere
que a sensibilizacdo a aeroalergénios ¢ um factor
que favorece a manutencdo da sintomatologia,
embora muitas agudizagdes, nesta idade, possam
ser desencadeadas por infecgoes virais."* A sibilancia
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recorrente nos primeiros anos de vida teria um
melhor progndstico se ndo associada a sensibi-
lizagdo alergénica.*'>!322 A demonstragdo de
sensibilizacdo devera ser mais um elemento a favor
do diagnostico de asma.”*

Atendendo a que a maioria das criancgas
estudadas se sensibilizou a acaros do p6 doméstico,
estara por definir a relevancia das medidas de
controlo ambiental na preven¢ao da sensibilizacao,
associada a um prognoéstico mais desfavoravel.
Alguns estudos tém considerado a prevencdo
primaria de sensibilizagdo a 4caros em criancas de
elevado risco atopico, com resultados promis-
sores. ¢’

A realizacdo dos testes cutaneos por prick,
baseados num método adequadamente normali-
zado, deve ser encarada como um meio auxiliar de
diagnostico desde o lactente, devendo constituir a
abordagem inicial de despiste de sensibilizacdo
alergénica em centros diferenciados, com expe-
riéncia na sua aplicacdo e interpretagao.

Burrows et al,*® estudando uma populagao de
adultos, demonstraram pela primeira vez uma
intima relagdo entre o diagndstico de asma e as
concentragdes séricas de IgE total, independen-
temente do sexo, do grupo etario e dos resultados
dos testes cutaneos. Posteriormente, 0 mesmo grupo
obteve resultados semelhantes em idades
pediatricas.®

No nosso estudo, tal como havia sido referido
por Martinez et al,* demonstrou-se a relagdo entre
os niveis mais elevados de IgE total e a persisténcia
dos sintomas, incluindo nas criangas sem sensi-
bilizagdo alergénica. Concentracdes séricas de IgE
total 250k U/1 relacionaram-se com um progndstico
mais desfavoravel, mesmo nas criancas com testes
cutaneos negativos. Estes resultados sugerem uma
forma diversa de transmissdo genética em que a
sintese de IgE total terd um determinismo essen-
cialmente genético, enquanto que a sintese de IgE
especifica sera fundamentalmente influenciada pela
exposi¢do ambiental.*” No entanto, no modelo de

regressao logistica, as determinagoes de IgE total
perderam a sua influéncia, limitando a sua utilidade,
nomeadamente quando estd disponivel a infor-
magcao clinica e os resultados dos testes cutaneos
por prick.

Os estudos de prevaléncia de asma bronquica
em familiares em primeiro grau de asmaticos
previamente identificados (atopicos e nao atopicos),
tém revelado uma concentragao familiar de casos,
superior a esperada para a populacdo em estudo.
Segundo Kjelmann,*' os descendentes de pais
atopicos terdo a maior probabilidade de doenca
(80%), se os progenitores partilharem a mesma
doenga alérgica, contra apenas 20% se estes tiverem
diferentes patologias. O risco de atopia sera supe-
rior nos filhos de maes alérgicas, nomeadamente
asmaticas comparativamente aos pais alérgicos;**
uma forma particular, assimétrica, de partilha de
alelos provenientes dos pais, explicaria este dado
epidemioldgico, que no entanto nao foi confirmado
no nosso estudo.

Estima-se que cerca de 25% das criangas alér-
gicas ndo tém antecedentes familiares;* pressuposto
que foi confirmado no presente estudo. Embora
sejam muito valorizados, a existéncia de antece-
dentes familiares de alergia, para além da historia
de asma parental, ndo influenciou quer a proba-
bilidade de aparecimento de novas sensibilizagdes
durante o periodo de seguimento, quer a evolugao
clinica.

A asma bronquica e outras doencas alérgicas,
resultardo da interac¢do entre genética e ambiente.
A identificagdo de criangas de alto risco atdpico,
nomeadamente por estudo genético, permitird a
institui¢do de medidas de prevencdo primaria; o
melhor conhecimento da sibilancia recorrente nos
primeiros anos de vida e seus factores de
prognostico, incluindo a identificagdo de criangas
sintomaticas, ndo sensibilizadas, ird possibilitar a
adequa¢do de medidas de prevencdo secundaria e
terciaria. Apdés o diagnostico, a resposta a tera-
péutica preventiva ou de controlo (trés a seis meses)
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fornecerd importantes informagdes adicionais.

Os resultados deste trabalho, permitiram uma
melhor caracterizagdo desta populacdo, possibi-
litando a identificacdo de dois grupos de criangas
sibilantes, com uma mesma apresentagdo clinica
mas com evolugdo distinta (sibilancia transitoria
limitada aos primeiros anos de vida e sibilancia
persistente), relacionada com a existéncia e
influéncia de diferentes factores de risco, com impli-
cacdes na pratica clinica, tendo inclusive permitido
a elaboracdo de um algoritmo probabilistico,
sensivel e especifico, permitindo prever, a partida,
a evolugdo clinica dos quadros de sibilancia recor-
rente nos primeiros anos de vida.

Realcamos igualmente a importancia da
identificagdo dos quadros de rinite alérgica na
crianga, diagnostico habitualmente esquecido pelos
clinicos que acompanham estas criangas. Um
diagnostico precoce podera levar a instituicdo de
medidas preventivas (controle ambiental, tera-
péutica farmacoldgica, vacinas anti-alérgicas,...),
com significativo impacto na evolucdo posterior e
em termos de resultado a médio e longo prazo.

A instituicdo de medidas terapéuticas adequadas,
poderd prevenir, por um lado, o aparecimento de
sequelas pulmonares e a propria morbilidade da
asma nao controlada e, por outro lado, a institui¢ao
de medidas terapéuticas desnecessarias no grupo
de melhor progndstico. Mas chegara a clinica, ou
como ¢ referido por todos os grupos de peritos, sera
fundamental a avalia¢do de parametros objectivos,
nomeadamente funcionais respiratorios.

Salientam-se as alteragdes funcionais respira-
torias encontradas em criangas com sintomas
anteriores de hiperreactividade bronquica signifi-
cativa, mesmo se actualmente assintomaticas,
sugerindo a existéncia de complicagdes cronicas e
a necessidade de serem efectuados regularmente
estudos objectivos que confirmem a evolugdo da
doenca asmatica na crianga.

De facto, foram perturbadores os resultados dos
estudos funcionais respiratorios efectuados a estas

criancgas, identificando-se percentagens muito
significativas de casos com obstru¢do bronquica,
proximal ou distal e/ou com reversibilidade aos
broncodilatadores. Num numero apreciavel de
criangas, mesmo apos a administragdo de bron-
codilatador, manteve-se a obstrugao. Tera a remode-
lagcdo tido o seu inicio, ou ainda sera possivel
intervir?

Com este estudo, demonstramos, tal como ¢
actualmente proposto por outros autores’ que,
baseados em dados da anamnese e de avaliagdo da
sensibilizacdo alergénica, ¢ possivel prever a
evolucdo clinica das criancas com sibilancia
recorrente na infancia utilizando modelos
matematicos probabilisticos, bem como que a clinica
pode preceder em muitos anos a sensibilizagdo
alergénica, dando lugar a novas possibilidades de
intervencdo primaria da atopia.

Importa divulgar estes dados e tentar validar a
sua aplicabilidade na actividade clinica quotidiana,
convidando a participagdo a generalidade dos
clinicos que sdo colocados face a quadros
respiratorios cada vez mais prevalentes na idade
pediatrica.
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