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RESUMO

Introducéo: Varios fenétipos de sibilancia em idade pré-escolar tém sido propostos. Para que possam ser clini-
camente relevantes é importante avaliar a sua aplicagao na pratica clinica. Objetivos: Identificar fenotipos de sibilan-
cia em idade pré-escolar num modelo estatistico multidimensional, independente de hipoteses formuladas a priori, e
avaliar o prognéstico dos diferentes fendtipos encontrados respeitante a persisténcia de asma até a adolescéncia.
Métodos: Estudo de coorte prospetivo incluindo 308 criangas com sibilancia recorrente em idade pré-escolar, ava-
liadas sistematicamente ao final de 3, 8 e I3 anos de seguimento. Foi estimada a prevaléncia de asma em cada momen-
to de avaliagdo e analisados, por regressao logistica multivariada, os fatores de risco associados a persisténcia de asma
na adolescéncia. Para identificacao dos fenétipos foi usada como técnica principal de clustering a analise de clusters
k-means, incluindo variaveis obtidas por questionario médico e testes cutidneos por picada. Estes fenétipos foram
comparados relativamente a prevaléncia de asma, uso de tratamento preventivo, parametros espirométricos e prova
de broncodilatagao em idade escolar e na adolescéncia. Resultados: A prevaléncia de asma foi de 58,3% (n=249) e

de 53,5% (n=170), aos 8 e 13 anos de seguimento, respetivamente. Foram fatores independentes para persisténcia de
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asma na adolescéncia os antecedentes de atopia (odds ratio (OR) [intervalo de confianga a 95%]: 11,4 [3,8-34,4]) e de
rinite (OR 10,6 [3,7-29,8]) em idade pré-escolar. Identificaram-se trés fenétipos de sibilancia em idade pré-escolar,
denominados “persistente atopico”, “persistente ndo atopico” e “transitério nao atopico”, preditivos para persistén-
cia de sintomas de asma e uso de tratamento preventivo em idade escolar e na adolescéncia (p<0,001). Conclusoes:
Este estudo permitiu identificar, pela primeira vez numa coorte de criangas em Portugal, trés fenétipos de sibilancia
em idade pré-escolar. Estes fenétipos conciliam carateristicas de outros previamente descritos na literatura. A per-

sisténcia de asma em idade escolar e na adolescéncia diferiu significativamente entre os grupos.

Palavras-chave: Asma, coorte, crianga, fenétipo, prognéstico, sibilancia.

ABSTRACT

Introduction: Several preschool wheezing phenotypes have been proposed. In order to be clinically relevant, it is important
to evaluate their application in clinical practice. Aims: To identify preschool wheezing phenotypes in a multidimensional statis-
tical model, independent of predefined hypotheses, and to evaluate their prognosis regarding asthma persistence until adolescence.
Methods: Prospective cohort study including 308 children with recurrent wheezing in preschool age, systematically evaluated
at 3, 8 and 13 years of follow-up. Asthma prevalence was estimated at each time point. Risk factors associated with asthma
persistence in adolescence were analyzed by multivariate logistic regression. K-means clusters analysis was used as the main
clustering technique for identification of wheezing phenotypes, including variables obtained by medical questionnaire and skin
prick tests. These phenotypes were compared for asthma prevalence, use of preventive treatment, spirometric parameters and
bronchodilation tests results at school-age and adolescence. Results: Asthma prevalence was 58.3% (n=249) and 53.5%
(n=170), at 8 and |3 years of follow-up, respectively. Having atopy (odds ratio (OR) [95% confidence interval]: 11.4 [3.8-34.4])
and rhinitis (OR 10.6 [3.7-29.8]) at preschool age were independent risk factors for asthma persistence in adolescence. We
identified 3 preschool wheezing phenotypes, named “atopic persistent”, “non-atopic persistent” and “non-atopic transient”,
which were predictive for asthma symptoms persistence and use of preventive treatment, in school-aged children and adolescents
(p <0.001). Conclusions: This study revealed, for the first time in a cohort of children in Portugal, 3 preschool wheezing
phenotypes. These phenotypes reconcile features of others previously described in the literature. Asthma persistence at school

age and adolescence differed significantly between the groups.

Keywords: Asthma, children, cohort, phenotype, prognosis, wheezing.

INTRODUCAO

sibilancia recorrente é uma entidade clinica mui-
to frequente em idade pediatrica' que pode
traduzir diferentes diagnosticos e sobretudo
diferentes progndsticos. Embora possa ser transitoria,

com recuperagao total ao longo da infancia, o inicio pre-

coce dos episddios de sibilancia esta associado a persis-
téncia de sintomas brénquicos ao longo da vida e a uma
maior deterioragio funcional respiratéria?3, podendo
haver alteragdes mantidas da fungio pulmonar®.

Tendo em conta a heterogeneidade clinica inerente
a sibilancia recorrente, tem sido procurada a definicao

de fenotipos. O maior contributo para o conhecimen-
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to sobre fenotipos de sibilancia na crianga derivou da
realizagao de estudos longitudinais, salientando-se qua-
tro com inicio neonatal: Tucson?®, Melbourne?, Perth®’
e Bristol®. Estes estudos definiram trés a seis fenétipos,
de acordo com a evolugao temporal e a persisténcia
de sintomas. No entanto, as primeiras definigoes fe-
notipicas foram subjetivas, baseadas em carateristicas
diretamente observaveis e em hipoteses formuladas a
priori pelos autores, originando classificagdes distintas
e dificilmente comparaveis. Ficou limitada a sua aplica-
¢ao noutras idades ou a incorporagao de outras carac-
teristicas das criancas, restringindo a comparagao de
fenotipos entre diferentes coortes. Os critérios tem-
porais limitaram ainda a sua aplicabilidade clinica pelo
facto de a classificagdo fenotipica assim descrita s6
poder ser estabelecida retrospetivamente, para além
de que varias criangas podem ndo se integrar nas ca-
tegorias descritas ou mesmo alternar entre um feno-
tipo e outro®!°,

Na procura de uniformizagao e maior aplicabilidade
na pratica clinica, foi criada, em 2008, uma task force da
European Respiratory Society, que sugeriu a divisao em
dois fenotipos de sibilancia definidos pelos desencadean-
tes (episodica (viral) vs. desencadeada por multiplos es-
timulos), baseada nos varios estudos longitudinais e na
opinido de peritos''. Esta classificagdo revelou-se contu-
do de dificil aplicagao por dificuldades diagnosticas e os
padrdes provaram ter pouca consisténcia ao longo do
periodo de um ano, nio estando o seu valor preditivo
esclarecido'%-'2.

Até ao momento, nao é clara a relacio existente en-
tre os fenotipos definidos pelos diferentes estudos, nao
existindo uma classificagdo fenotipica consensual que
possa refletir os mecanismos, a histéria natural da doen-
¢a e respostas terapéuticas distintas.

Com o objetivo de ultrapassar estas limitagoes tem
sido proposta, mais recentemente, a definicdo de feno-
tipos clinicos utilizando modelos estatisticos, de um modo
independente de hipoteses formuladas a priori e que con-

siderem em simultaneo diferentes dimensdes da doenca

e o seu carater dindmico'3. Estes métodos sio usados
para identificar grupos que podem nao ser diretamente
observaveis, determinados exclusivamente a partir de
carateristicas objetivas. Para que os fenotipos possam ser
clinicamente relevantes e para validar os resultados da
aplicagao destes modelos estatisticos é importante avaliar
a sua aplicagdo na realidade clinica e, simultaneamente,
analisar a sua validade prospetiva.

Os objetivos principais do presente estudo foram: (I)
identificar e descrever fenétipos de sibilancia em idade
pré-escolar com base num modelo estatistico multidi-
mensional, combinando carateristicas da sintomatologia
respiratoria, historia pessoal e familiar de doengas alér-
gicas, exposi¢coes ambientais e resultados de testes cuta-
neos; (2) avaliar o progndstico dos diferentes fenétipos
encontrados, a respeito da persisténcia de asma, consi-
derando sintomas, uso de tratamento preventivo e para-
metros funcionais respiratorios, em idade escolar e na

adolescéncia.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo e participantes

Foi selecionada uma amostra de 308 criancas obser-
vadas consecutivamente durante 12 meses em primeiras
consultas de um servigo de Imunoalergologia de um
hospital terciario portugués no ano de 1993. Foram con-
siderados critérios de inclusdo ter menos de sete anos
de idade e ter diagnéstico clinico de sibilancia recorren-
te; foram excluidas outras causas potencialmente rele-
vantes de sibilancia, para cada caso clinico (Figura I).
Todas as criangas efetuaram terapéutica preventiva com
corticosteroides tépicos inalados, em dose média, por
um periodo inicial de trés meses, com reavaliagao pos-
terior e manutengao ou alteracao da terapéutica de
acordo com a evolugdo dos sintomas respiratorios. As
criangas mantiveram-se em observagdo com uma regu-
laridade minima semestral, nos trés primeiros anos do

estudo; apds este periodo entrou-se numa fase com
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Critérios de inclusdo
- Criangas com idade <7 anos
- Diagnéstico clinico de sibilancia recorrente:

« pelo menos 3 episédios de sibilancia com resposta ao broncodilatador no ano anterior
« intervalos livres de sintomas entre as agudizages

Critérios de exclusio

- Excluidas outras causas potencialmente relevantes de sibilancia

.

------- » 21 (7%) perdas de seguimento

287 (93%) criangas incluidas

----» 38 (13%) perdas de seguimento

200 249 (81%) criangas incluidas

~=» 79 (32%) perdas de seguimento

Questionario
Testes cutaneos por picada (TCP)

Questionario
TCP (criangas com TCP negativos em 93)

Questionario
TCP (todas)
Funcao respiratéria

Questionario

170 (65%) criangas avaliadas 4 TCP
Fungéo respiratoria

Figura |. Algoritmo representativo do seguimento das criangas em cada momento

observagdes, no ambito do estudo, menos regulares,
sendo mantido o seguimento médico, de acordo com as
necessidades especificas de cada participante e a pratica
clinica habitual. Foram realizadas avaliagdes sistematicas
ao final de trés, oito e treze anos. As avaliagdes reali-
zadas em cada um destes momentos encontram-se sis-
tematizadas na Figura |.

Foi obtido o consentimento informado dos pais de
todos os participantes. O protocolo do estudo foi apro-
vado pela comissdo de ética de uma unidade hospitalar

portuguesa.

Instrumentos e colheita de dados

Questiondrio

O questionario utilizado para a colheita dos dados
foi adaptado a partir do questionario do estudo ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Chil-
dhood)'*. Foram adicionadas questdes relativas a idade
de inicio de sibilancia, historia pessoal de alergia ali-
mentar e parental de asma, exposi¢ao ao fumo do
tabaco, presenca de animais domésticos e frequéncia

de infantario. Este questionario foi aplicado por mé-
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dicos treinados para o efeito no contexto das avaliagoes

presenciais.

Testes cutdneos por picada
Os testes cutaneos foram efectuados de acordo com

1516 ytilizando lancetas

as recomendacgades internacionais
metalicas (Prick Lancetter®, Hollister-Stier Laboratories,

EUA) e os seguintes extratos alergénicos:

— Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides fari-
nae, mistura de pélenes de gramineas, parietaria, mis-
tura de polenes de arvores, mistura de fungos, cao e
gato (Allergopharma Joachim Ganzer KG, Alemanha);

— Blatella germanica, Periplaneta americana e Blatta orien-
talis (CBF Leti, Espanha);

— leite de vaca, ovo, peixe e trigo (Stallergenes Group,

Franca).

Como controlo positivo foi utilizado o cloridrato de
histamina a |0mg/ml e como controlo negativo soro fi-
siologico. Foi considerado positivo um didmetro médio

da papula > 3 mm.

Avaliagdo funcional respiratéria

A avaliagao funcional respiratéria foi efetuada, em
2001 e 2006, por espirometria basal e apds prova de
broncodilatagio (pneumotacografo Vitalograph Compact

17,18

I), segundo as recomendagoes internacionais'”'® e fora

dos episodios de agudizagao.

Definicdes utilizadas no estudo

O diagnostico de sibildncia recorrente foi considerado
conforme descrito na Figura I.

Considerou-se como critério para definicao de assin-
tomadtico a auséncia de sintomas broénquicos nos ultimos
12 meses em criangas sem terapéutica preventiva. O
diagnostico de asma foi efetuado de acordo com critério
médico, apos exclusao de outras causas possiveis de sin-
tomas brénquicos; este diagnéstico foi considerado a

partir da segunda avaliagao (1996).

As definigoes de rinite, eczema, alergia alimentar e in-
fecoes respiratérias recorrentes foram baseadas nas respos-
tas aos questionarios, tendo sido validados os diagnosti-
cos por médicos especialistas em Imunoalergologia.

A existéncia de histéria parental de asma, exposi¢Go ao
tabaco e uso de tratamento preventivo foi autorreportada,
por resposta ao questionario.

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

A existéncia de obstrucdo brénquica e de prova de bron-
codilatagdo positiva foi definida de acordo com as normas

internacionais para avaliagio funcional respiratoria'”'8,

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram descritas pela média e
desvio-padrao (DP). As variaveis categéricas foram des-
critas através de frequéncias absolutas e relativas, tendo
as comparacoes sido realizadas utilizando o teste de Pear-
son qui-quadrado; nas comparagdes incluindo variaveis
ordinais com mais de dois grupos foi considerado o valor
de p para a tendéncia. Um valor de p <0,05 foi conside-
rado estatisticamente significativo.

Foram desenvolvidos modelos de regressao logistica
univariada e multivariada para persisténcia de asma na
adolescéncia utilizando variaveis independentes como pos-
siveis fatores de risco. Na analise univariada foram consi-
deradas, de forma abrangente, todas as variaveis avaliadas
no estudo que possam ter relagao com a persisténcia de
asma, independentemente da relagao entre si e do mo-
mento de avaliagdo. No modelo de regressao logistica
multivariada foram selecionadas preferencialmente varia-
veis relativas a avaliagao feita em idade pré-escolar (ex-
cluindo as que foram avaliadas exclusivamente em 2001 e
2006) de acordo com o valor de p da analise univariada,
incluindo na andlise as que apresentaram p<0,250; nas si-
tuagoes em que as variaveis avaliadas apresentavam eleva-
da colinearidade, foi selecionada apenas uma para integrar
o modelo multivariado. A qualidade do ajuste do modelo
foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow (considerado

um bom ajuste do modelo para p>0,05) e a sua capacida-
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de preditiva pela area under the curve da curva ROC (recei-
ver operating characteristic). Os resultados dos modelos de
regressao logistica univariada e multivariada foram apre-
sentados como odds ratio (OR) com intervalo de confian-
caa 95% (1C95%).

Foi usada metodologia de analise de clusters para clas-
sificagdo dos participantes em idade pré-escolar, com uma
abordagem em dois passos. Numa primeira fase foi usada
analise de clusters hierarquica, com o método de Ward,
tendo sido gerado um dendograma para estimagao do
numero provavel de clusters dentro desta populagdo. Nes-
ta analise foi estimado que o numero provavel de clusters
seria trés. Numa segunda fase, esta estimativa foi pré-
-especificada numa analise de clusters k-means, usada como
técnica principal de clustering. As variaveis incluidas na
analise de clusters foram selecionadas com base na analise

de regressao logistica feita e descrita previamente.

Os dados foram analisados usando o software SPSS®
versao 21.0 para Windows (IBM SPSS, Chicago, IL, EUA);
o calculo do qui-quadrado para a tendéncia foi feito usan-
do o programa MedCalc®, versio 12.2.1.0 para Windows
(MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica).

RESULTADOS

Carateristicas dos participantes

A Figura | representa o niumero de criangas obser-
vadas em cada momento de avaliagao. Das 308 criancgas
incluidas na coorte foram avaliadas, no 13.° ano de segui-
mento, 170 criangas (55%). O Quadro | apresenta as
carateristicas dos participantes em cada momento. Nao
foram encontradas diferengas significativas entre os par-

ticipantes em cada avaliagdo sistematica do estudo no

Quadro |. Carateristicas dos participantes em cada momento de avaliagao. Os dados s3o apresentados em n/ %, exceto quando

especificado em contrario.

1993 1996 2001 2006 "
(n=308) (n=287) (n=249) (n=170) P
Idade na data da avaliacdo (anos), média (DP) 3,7 ,7 | 7,0 8 | I, 1,8 |160] I,8 -

Idade em 1993

<3 anos 108 | 35,1 | 103 | 359 | 89 |[357 | 71 | 41,8(0,331
Sexo
Masculino 187 | 60,7 | 177 | 61,7 | I55 | 62,2 | 107 | 62,9 | 0,966

Idade de inicio de sibilancia recorrente
<48 meses

268 | 91,5 | 253 | 91,7 | 227 | 91,9 | 153 | 90,5 (0,967

Historia paterna de asma

41 13,5 36 | 12,7 | 3l 12,4 | 23 | 13,5 (0,976

Histéria materna de asma

55 | 182 | 53 | 187 | 47 | 189 | 30 | 17,6 {0,988

Histéria pessoal de rinite em idade pré-escolar

184 | 59,7 | 176 | 61,3 | 156 | 62,7 | 103 | 60,6 {0,916

Historia pessoal de eczema atépico em idade pré-escolar

67 | 21,8 62 | 21,6 | 61 |245| 41 | 24,1 {080l

Historia pessoal de alergia alimentar em idade pré-escolar

17 | 55 16 | 56 16 | 64 I5 | 88 |0,49I

Atopia em idade pré-escolar

148 | 48,1 | 142 | 49,5 | 121 | 48,6 | 79 | 46,5 [0,940

Presenca de animal em casa no 1.° ano de vida

66 | 265 | 65 | 272 | 66 |265| 49 | 29,2 |0,930

Frequéncia de infantario
Frequentou infantario antes dos 12 meses

71 | 285 | 66 |276 | 71 |285| 54 |32, (0,78]

Tabagismo materno durante a gravidez

35 | 141 33 | 13,8] 35 | 141 | 21 | 1250846

* Valor de p para a tendéncia; DP, desvio-padrio
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que respeita as caracteristicas basais, a entrada no estu-
do (p>0,33).

Prevaléncia de asma em idade escolar
e na adolescéncia

O Quadro 2 expressa a prevaléncia de asma em cada
momento de avaliagao das criangas que cumpriram o
seguimento de 13 anos. A maioria das criangas manteve-
-se sintomatica em todos os momentos de avaliagdo. A
prevaléncia de asma foi de 53,5% em 2006, tendo sido
significativamente superior nas criangas com idade 23
anos a data de inclusao no estudo, antecedentes de asma
materna, histéria pessoal de rinite, eczema e atopia em
idade pré-escolar, tratamento preventivo de asma, obs-
trugdo brénquica e prova de broncodilatagido positiva
(Quadro 2). Nesta avaliagao, nao foram observadas dife-
rengas estatisticamente significativas na prevaléncia de

asma no que respeita a frequéncia de infantario antes dos

I2 meses de idade, ao contrario do que havia sido evi-
dente em 1996 e 2001 (Quadro 2).

Com aidade verificou-se uma tendéncia particularmen-
te significativa para o decréscimo da frequéncia de criangas
asmaticas nas que tinham historia paterna de asma, nas
sem histéria pessoal de rinite em idade pré-escolar ou sem

uso de tratamento preventivo (Quadro 2).

Fatores de risco para persisténcia de asma
na adolescéncia

O modelo de regressao logistica univariada mostrou
que a persisténcia de asma na adolescéncia se encontra-
va associada a idade 23 anos a data de inclusdao no estu-
do, existéncia de historia pessoal de rinite e de eczema
e a presenca de atopia em idade pré-escolar, ao uso de
tratamento preventivo e a presenca de alteragoes fun-
cionais respiratérias em idade escolar (Quadro 3). No

modelo de regressao logistica multivariada confirmaram-

Quadro 2. Prevaléncia de asma em cada momento de avaliagdo (total e estratificada por grupos); n=170 (considerando os participan-
tes avaliados em 2006). Em italico sdo apresentados os valores de p para a diferenca entre classes (considerando as de cada avaliagdo).

1996 2001 2006 p*

TOTAL 66,1 58,3 53,5 0,062
Idade em 1993 0,100 0,064 0,029

<3 anos 58,8 50,0 43,7 0,034

=3 anos 71,1 64,3 60,6 0,137
Sexo 0,828 0,304 0,930

Feminino 65,0 53,2 54,0 0,116

Masculino 66,7 61,3 53,3 0,043
Idade de inicio de sibilincia recorrente 0,172 0,363 0,192 0.086

<48 meses 64,2 57,0 51,6 0Y056

248 meses 81,3 68,8 68,8 ’
Histoéria de asma paterna 0,123 0,053 0,448

Nao 63,9 55,5 52,4 0,086

Sim 81,0 77,3 60,9 0,001
Histéria de asma materna 0,614 0,002 0,046

Nao 65,2 52,9 50,0 0,033

Sim 70,0 83,3 70,0 1,000
Exposicdo a fumo do tabaco em casa (1996) 0,624 0,334 0,416

Nao 67,9 54,4 56,8 0,112

Sim 64,3 61,8 50,6 0,060
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1996 2001 2006 p*

Exposicdo a fumo de tabaco em casa (2001) 0,393 0,272 0,472

Nao 68,5 54,4 55,6 0,061

Sim 62,2 62,8 50,0 0,085
Tabagismo materno durante a gravidez 0,786 0,906 0,953

Nao 65,3 58,5 53,1 0,085

Sim 68,4 57,1 52,4 0,021
Presenca de animal em casa no 1.° ano de vida 0,255 0,886 0,314

Nao 68,4 58,0 55,5 0,082

Sim 59,2 59,2 46,9 0,088
Frequéncia de infantario 0,004 0,004 0,127

Nao frequentou infantario ou frequentou com 212 meses 73,0 65,8 57,0 0,017

Frequentou infantario antes dos 12 meses 50,0 42,6 44,4 0,394
Historia pessoal de rinite em idade pré-escolar <0,001 <0,001 <0,001

Nao 31,8 20,9 13,4 0,001

Sim 88,9 83,2 79,6 0,083
Histéria pessoal de eczema atépico em idade pré-escolar 0,001 <0,001 <0,001

Nao 59,5 48,0 45,7 0,048

Sim 87,2 90,2 78,0 0,075
Histéria pessoal de alergia alimentar em idade pré-escolar 0,657 0,299 0,599

Nao 65,6 57,1 52,9 0,062

Sim 71,4 71,4 60,0 0,097
Tratamento preventivol (2001) <0,001 <0,001 <0,001

Nao 39,5 19,2 6,4 <0,001

Sim 88,4 92,1 93,3 0,152
Tratamento preventivol (2006) <0,001 <0,001 <0,001

Nao 43,0 28,1 11,2 <0,001

Sim 91,0 92,3 100,0 0,006
Atopia em idade pré-escolar <0,001 <0,001 <0,001

Nao 39,8 40,0 25,3 0,026

Sim 96,1 79,5 86,1 0,038
Espirometria com alteracao ventilatoria obstrutiva em 2001 0,067 <0,001 0,006

Nao 60,9 46,4 45,5 0,034

Sim 75,5 82,1 67,9 0,189
Espirometria com alteracio ventilatéria obstrutiva em 2006 0,504 0,055 0,034

Nao 65,6 57,1 52,1 0,045

Sim 80,0 100,0 100,0 <0,001
Prova de broncodilatacio em 2001 0,014 <0,001 <0,001

Negativa 59,6 47,5 43,2 0,016

Positiva 79,6 84,0 76,0 0,480
Prova de broncodilatagcio em 2006 0,859 0,225 0,181

Negativa 86,8 85,7 83,1 0,424

Positiva 88,9 100,0 100,0 <0,001

* Valor de p para a tendéncia; T considerando tratamento com corticoesteroides inalados, antagonistas dos recetores dos
leucotrienos ou imunoterapia especifica
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Quadro 3. Modelo de regressao logistica para persisténcia de asma na adolescéncia

OR ndo ajustado | OR ajustado
OR [1C95%] OR | [IC95%]
Idade em 1993, 23 anos (vs. <3 anos) 1,99 | [1,07-3,68] | 0,75 | [0,27-2,09]
Sexo, masculino (vs. feminino) 0,97 | [0,52-1,82] NI
Idade de inicio de sibilancia recorrente, 248 meses (vs. <48 meses) 2,06 [0,68-6,21] 1,09 | [0,19-6,30]
Histéria familiar de doenca alérgica
Historia de asma maternal 2,33 [0,99-5,45] 2,67 | [0,77-9,30]
Historia de asma paterna 1,41 [0,58-3,47] I,14 | [0,30-4,37]
Exposicao a fumo do tabaco em casa (1996), exposto a 2| fumador (vs. ndo exposto) 0,78 [0,43-1,43] NI
Exposicdo a fumo do tabaco em casa (2001), exposto a 2| fumador (vs. ndo exposto) 0,80 [0,44-1,47] NI
Presenca de tabagismo materno durante a gravidez 0,95 [0,38-2,37] NI
Contacto com animal
Qualquer contacto 0,93 [0,50-1,75] NI
Presenca de animal dentro de casa 0,92 [0,50-1,70] NI
Contacto no primeiro ano de vida 0,71 [0,36-1,39] NI
Frequéncia de infantario
Frequentou infantario (qualquer idade) 0,74 [0,36-1,51] NI
Frequentou infantario <I2 meses (vs. ndo frequentou infantario ou frequentou com 212 meses) | 0,60 [0,31-1,16] 0,87 | [0,29-2,62]

Historia pessoal de doenca alérgica (1993)
Presenca de rinite (vs.auséncia)
Presenca de eczema (vs. auséncia)
Presenca de alergia alimentar (vs. auséncia)

25,16 | [10,75-58,89] | 10,56 |[3,74-29,81]
4,22 | [1,86-9,55] | 2,35 | [0.81-6,83]
1,34 | [045-393] | NI

InfecGes respiratorias de repeticdo, presentes (vs. ausentes)

0,98 | [0,45-2,12] NI

Tratamento preventivot para a asma (2001)
Qualquer tratamento
Imunoterapia especifica

201,97|[59,17-689,44]| NI
12,16 | [1,54-95,77] | NI

Atopia

Presenca de pelo menos | TCP positivo (1993; vs. todos negativos)

18,28 | [8,27-40,40] | 11,45 |[3,81-34,44]

Avaliacdo funcional respiratéria

Presenga de BD positiva (2001; vs. BD negativa)

Presenca de obstrugdo bronquica (2001; vs. auséncia de obstrugao)

2,53 | [1,29-4,95] NI

4,16 | [1,98-8,76] NI

T Considerando tratamento com corticosteroides inalados, antagonistas dos recetores dos leucotrienos ou imunoterapia especifica;
OR, odds ratio; IC95%, intervalo de confianga a 95%; NI, Nao incluido; TCP, testes cutaneos por picada; BD, broncodilatagao

Nota: Hosmer and Lemeshow 0.619; area under the curve 0.914

-se como fatores de risco independentes a existéncia de
histéria pessoal de rinite e de atopia em idade pré-escolar
(Quadro 3).

Identificacdo de fenétipos
A amostra usada para definigao de fendtipos consistiu

em 247 criangas com sibilancia recorrente em idade pré-

-escolar, sendo 153 (61,9%) do sexo masculino e a idade
média (DP) de 3,6 (1,6) anos em 1993.

As variaveis utilizadas para definir os grupos foram a
idade de inicio da sibilancia recorrente, a historia mater-
na de asma, a historia paterna de asma, a frequéncia de
infantario, a histéria pessoal de rinite, a historia pessoal

de eczema e a atopia.
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Quadro 4. Carateristicas e prognostico dos fendtipos, considerando as criangas avaliadas em 2006; n=167

1993 (n=247) 2006 (n=167)
Fenotipo | | Fenétipo 2 | Fendtipo 3 Fenétipo | | Fenétipo 2 | Fenotipo 3
(n=120) (n=54) (n=73) p (n=80) (n=35) (n=52) p
n % n % n % n % n % n %
Idade em 1993
<3 anos 29 | 242 | 24 | 444 | 35 | 479 (0,001 21 | 263 | 18 | 26,1 | 30 | 57,7 {0,230
Sexo
Masculino 74 | 61,7 | 34 | 630 | 45 | 61,6 (0985 49 | 613 | 22 | 629 | 34 | 654 | 089l
Idade de inicio de sibilancia recorrente*
<48 meses 100 | 833 | 54 [1000| 73 |100,0 [<0,001f 64 | 80,0 | 35 |100,0(| 52 {1000 [<0,001
Historia de asma paterna* 9 [ 158 0 0,0 2 | 164 (0,007 13 | 163 | O 0,0 9 17,3 10,034
Histéria de asma materna* 20 | 175 | 24 | 444 | 1,4 0,000 14 (175 I5 |49 0 0,0 [<0,001

Presenca de tabagismo materno

. 20 [ 167 5 |93 | 10 | 1370428 12 [ 150 3 | 86 | 6 [ I15]0610
durante a gravidez

Presenca de animal em casa no 1.° ano

. 27 (225 18 | 333 | 21 | 288 (0293 17 | 21,3 | 14 | 400 | 18 | 346 | 0,076
de vida

Frequéncia de infantario antes dos 12

. 33 275 5 93 | 32 | 438 [<0,001) 26 | 325 | 3 86 | 25 | 481 (0,001
meses'

Historia pessoal de rinite em idade

i o 14| 959 | 38 [ 704 | 3 | 41 [<0,0001) 74 | 925 | 26 | 743 | | 1,9 [<0,001
pré-escolar

Histéria pessoal de eczema atépico

- 2 40 333 21 | 389 0 | 00 [<0,000 27 | 338 | 14 [400| 0 | 00 |<0,001
em idade pré-escolar*

Historia pessoal de alergia alimentar

o o e e 7 |58 8 |148] | 1410009 6 |75 | 7 |[200] | 1,9 10,011
Atopia em idade pré-escolar* I 925 | | 1,9 8 | 11,0 [<0,001 73 [913| 0 | 00 5 9,6 |<0,001
Exposicdo a fumo do tabaco em casa (1996) 38 | 475 | 22 | 629 | 28 | 538 (0310
Exposicao a fumo do tabaco em casa (2001) 31 | 388 | 20 | 57,1 | 26 | 500 |05l

Persisténcia de asma

1996 70 | 922 | 20 | 588 | I5 | 294 [<0,001

2001 65 | 813 | 26 | 743 | 6 | 11,5 [<0,001

2006 68 850 | IS | 429 5 9,6 |<0,001
Tratamento preventivo para asma

2001 64 | 800 | I7 [500]| 7 | I35 [<0,001

2006 58 | 734 | I5 | 429 | 4 7,7 |<0,001
Obstrucdo bronquica

2001 30 | 375 I8 | 51,4 7 | 1350,001

2006 3 38 | 29 0 0,0 0,380
Prova de broncodilatacao, positiva

2001 30 [ 375 12 [ 343 7 | 13510010

2006 5 9,8 3 158 0 00 |0459

* — Variaveis usadas para definir os fenotipos; Nota: Fenétipo |: Sibilancia persistente atépica; Fendtipo 2: Sibilancia persistente nio
atopica; Fenotipo 3: Sibilancia transitéria ndo atopica.
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As carateristicas de cada cluster encontram-se resu-

midas no Quadro 4, sendo de salientar as seguintes:

Fenétipo I: Sibildncia persistente atépica
Este grupo foi caracterizado essencialmente pela pre-
senca de atopia e de historia pessoal de rinite em idade

pré-escolar.

Fendtipo 2: Sibildncia persistente ndo-atdpica

Estas criangas caraterizaram-se por serem nao ato-
picas e terem tido inicio de sintomas de asma antes dos
48 meses de idade. A maioria tinha histéria pessoal de
rinite. Caraterizaram-se ainda por nio terem frequenta-
do infantario no primeiro ano de vida. Nenhuma tinha
historia paterna de asma e cerca de 2/5 tinham historia

materna de asma.

Fendtipo 3: Sibilancia transitoria ndo atépica

Apesar de, tal como no fendétipo anterior, se terem
caraterizado pelo inicio de sibilancia antes dos 48 meses
de idade e nao serem atopicas, estas criangas nao tinham
histéria de rinite, de eczema ou de alergia alimentar em
idade pré-escolar, nem antecedentes maternos de asma.
Cerca de 40% frequentaram infantario antes dos 12 me-

ses de idade.

O fenotipo | foi o mais frequente, seguido do fenétipo 3.

Comparacao dos fenétipos em relacao
ao prognéstico

A persisténcia de asma foi significativamente diferen-
te entre os trés grupos, tendo sido consistentemente

superior no fenétipo | e inferior no fenétipo 3 nas ava-
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Nota: Fendtipo |: Sibilancia persistente atépica; Fenotipo 2: Sibilancia persistente nao atopica; Fendtipo 3:

Sibilancia transitéria nao atépica

Figura 2. Frequéncia cumulativa de persisténcia de asma de acordo com a idade para cada fenotipo

definido
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liagSes sistematicas da coorte (Quadro 4). De igual forma,
o uso de tratamento preventivo foi significativamente
diferente entre os grupos, sendo mais frequente no fe-
nétipo |I.

A figura 2 mostra a frequéncia cumulativa de asma de
acordo com a idade para os diferentes fenotipos de sibi-
lancia definidos.

Houve diferenga significativa na frequéncia de altera-
¢oes funcionais respiratérias em idade escolar, tendo as
criangas com fenétipo 3 tido menor percentagem de
exames com obstrugdo bronquica e provas de broncodi-
latagao positivas. Estas diferengas nao foram observadas

na avaliagdo em adolescentes (Quadro 4).

DISCUSSAO

Neste estudo, pioneiro em Portugal, foram identifi-
cados trés fendtipos de sibilancia em idade pré-escolar,
tendo por base um modelo estatistico multidimensional
desenvolvido usando dados objetivos e ndo definido a
priori. Estes fenotipos foram preditivos de asma em idade
escolar e na adolescéncia, conciliando carateristicas de
outros previamente descritos na literatura. Este estudo
mostrou ainda que a existéncia de historia pessoal de
rinite e de atopia em idade pré-escolar constituiram fa-
tores de risco independentes para persisténcia de asma
na adolescéncia.

A inclusao de um grupo de mais de 300 criangas com
sibilancia recorrente, acompanhadas sistematicamente
desde a idade pré-escolar até a adolescéncia, com avalia-
¢oes seriadas em alturas-chave do desenvolvimento da
crianga, permitiu a avaliagdo prospetiva da evolugao da
sibilancia e fatores associados. A seleccio da amostra em
primeiras consultas da especialidade, se bem que possa
estar associada a alguns fatores de enviesamento, consti-
tuiu uma condicionante de homogeneidade no que res-
peita a clinica e gravidade da sibilancia. Foram colhidos de
forma sistematica dados referentes a sintomatologia res-

piratoria, historia pessoal e familiar de doencas alérgicas

e exposigoes ambientais. Todas as variaveis respeitantes
a diagnésticos foram confirmadas por médicos especia-
listas em Imunoalergologia. As variaveis “atopia”, “obs-
trugao bronquica” e “prova de broncodilatagao positiva”
foram objetivadas pelos resultados de testes cutaneos
por picada e provas funcionais respiratorias, respetiva-
mente. A aplicagdo do modelo estatistico multivariavel
para a definicao de fenotipos baseada exclusivamente em
carateristicas objectivas, independente de hipoteses a
priori, representa um complemento importante em relagao
a definigdo de grupos com base em critérios arbitrarios
ou diretamente observaveis. Acresce como vantagem do
estudo a avaliagdo do prognostico dos diferentes fenétipos
encontrados no que diz respeito a persisténcia de asma
em idade escolar e na adolescéncia.

As principais limitagoes do estudo relacionam-se com
a perda de seguimento de criangas nos varios momentos
temporais, com a auséncia de marcadores objetivos de
exposi¢do ambiental, nomeadamente tabdgica e de uso
de medicagao preventiva. A perda de seguimento de crian-
cas atingiu 55% ao final de 13 anos. No entanto, a coorte
manteve-se homogénea a respeito das suas carateristicas
basais, ndo tendo sido encontradas diferencas significati-
vas nos trés momentos de avaliagao sistematica.

A identificagdo de fendtipos de sibilancia é relevante
do ponto de vista clinico e de investigacao. A sua defini-
¢ao é util na descricao da historia natural da doenca, na
identificagao dos mecanismos fisiopatoldgicos relevantes
e consequentes respostas terapéuticas distintas.

O estudo longitudinal de Tucson foi um dos mais re-
levantes desenhado para a identificagdo de fatores de
risco para sibilincia>'®. Foi recrutado um grupo de 1246
recém-nascidos e acompanhada a coorte numa base co-
munitaria nao hospitalar. Nesse estudo definiram-se trés
fendtipos de sibilancia: sibilancia persistente (inicio antes
dos trés anos, persistindo aos seis anos de idade), sibilan-
cia tardia (ausente antes dos trés anos mas presente aos
seis anos) e precoce transitoria (inicio antes dos trés anos
e ausente aos seis anos). No presente estudo, a semelhan-

¢a do descrito, foi evidente a existéncia de grupos com
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progndstico distinto a respeito da persisténcia de asma
na idade escolar e na adolescéncia. Foram identificados
trés grupos, que nomeamos em consonancia com os fe-
nétipos descritos anteriormente, de “sibilancia persisten-
te atopica”, “persistente nio atopica” e “transitéria nao
atépica”. O método estatistico utilizado tem a vantagem
de evitar a necessidade de definir fendtipos pelo apareci-
mento de sibilancia numa idade pré-definida e considerar
simultaneamente varias dimensdes da doenca.

A maioria das criangas manteve-se sintomatica ao lon-
go do estudo, ao contrario do descrito no estudo de

Tucson?0

, em que 60% das criangas com sibilancia em
idade pré-escolar deixaram de ter queixas em idade es-
colar. Esta diferenca deve-se provavelmente aos diferentes
critérios de selecio das criancas, sendo o nosso estudo
caraterizado por maior gravidade clinica, tendo em conta
que eram criangas selecionadas numa consulta de espe-
cialidade e ja com pelo menos trés (vs. um?°) episodios
de sibilancia. Nao é contudo de excluir a hipotese de que
as criangas com resolugao total de sintomas possam ter
tido maior expressao no grupo de perda de seguimento.

As criangas com pior prognoéstico, no que diz respei-
to a persisténcia de sintomas de asma e uso de medicagao
preventiva, eram na sua maioria atopicas e tinham histo-
ria pessoal de rinite em idade pré-escolar, em concor-
dancia com o descrito noutras coortes?%-22,

A atopia em idade pré-escolar foi identificada como
um fator de risco independente para persisténcia de asma
na adolescéncia, com um OR de |1,4. Estes resultados
refor¢cam que a sibilancia recorrente nos primeiros anos
de vida tem pior prognéstico se associada a sensibilizagao

23 e apoia a importancia da realizagio de provas

alergénica
de sensibilizagdo cutinea como exame complementar de
diagnostico desde idades precoces. Uma revisao sistema-
tica recente mostrou que a redugao da exposigao a mul-
tiplos alergénios reduz para cerca de metade a probabi-
lidade do diagnostico de asma ativa em criangas com
elevado risco para esta doenga (definido neste estudo
pela histéria familiar de primeiro grau de asma)?*. A de-

monstragao de sensibilizagao alergénica deve assim ser

mais um elemento a favor do diagnéstico de asma?®, po-
dendo as medidas de controlo ambiental estar associadas
a um progndstico mais favoravel?4.

A rinite é um fator de risco para asma em adultos e

criancas2627

, estando frequentemente associada a atopia
nas criancas?’. No presente estudo, a existéncia de rinite
em idade pré-escolar foi também identificada como um
fator de risco para pior prognostico, com um OR de 10,6,
independente da existéncia ou nao de atopia, ao contra-
rio do anteriormente reportado?’. Para além do fenétipo
de sibilancia persistente atopica, neste estudo identificou-
-se um outro fenoétipo de sibilancia persistente nao asso-
ciado a atopia. Este fenétipo, persistente nao atépico,
difere do fenotipo de melhor prognéstico, transitério
ndo atopico, no facto de a maioria das criangas ter rinite.
A prevaléncia de rinite em idade pré-escolar foi recente-
mente estimada no nosso pais como sendo cerca de 43%28.
Apesar da elevada prevaléncia, a rinite continua a ser uma
patologia subdiagnosticada, em especial na idade pedia-
trica?®. O presente estudo vem reforgar a importancia
da avaliacao e valorizagao dos sintomas nasais das crian-
cas desde idades precoces. Outros autores documenta-
ram a existéncia de associagao entre a gravidade e/ou o
controlo da rinite e da asma, incluindo criancas?’.

A presenca de eczema em idade pré-escolar foi tam-
bém identificada como um fator associado a persisténcia
de clinica de asma na adolescéncia, a semelhanca do des-
crito na literatura'®?325:3% Uma das carateristicas distin-
tivas encontradas no fenétipo de sibilancia transitoria foi
a auséncia de eczema. Contudo, ajustando para possiveis
fatores de confundimento, o eczema em idade pré-escolar
nao se revelou como fator de risco independente para
persisténcia de asma. Este facto pode dever-se a existén-
cia de associagao entre eczema e rinite e/ou atopia em
idade pré-escolar. Apesar de no indice Preditivo de
Asma3? a rinite ser considerada como critério minor e o
eczema como critério major, os resultados do presente
estudo sugerem, na nossa populagao, a rinite, e nao o
eczema, como um fator independente para persisténcia

de asma.
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Outra carateristica distintiva do fenotipo de sibilan-
cia transitéria nao atopica em relagao ao fenétipo per-
sistente ndo atépico diz respeito a frequéncia de infan-
tario no primeiro ano de vida. As criangas que
frequentaram infantario em idades precoces apresenta-
ram persisténcia de sintomas em idade escolar em nu-
mero significativamente inferior. Contudo, este efeito
protetor parece perder-se com a idade, nao tendo sido
observado na adolescéncia. Mais se acrescenta que nao
se observaram diferencas a respeito da frequéncia de
infantario entre os grupos com pior (sibilancia persis-
tente atdpica) e melhor (transitoria nao atopica) prog-
nostico, o que pode sugerir que o eventual efeito pro-
tetor dependera do contexto clinico de cada grupo de
criangas. Esta hipotese esta de acordo com estudos
anteriores que demonstraram que o efeito protetor da
frequéncia de infantdrio em relagdo a existéncia de sen-
sibilizacao e desenvolvimento de sibilancia dependia de
variantes genéticas®!, factos que carecem contudo de
confirmagao.

Por fim, outra carateristica diferenciadora entre os
fendtipos descritos de sibilancia persistente nao atopi-
ca e transitoria nio atopica diz respeito a historia pa-
rental de asma. O grupo com melhor prognéstico
caraterizou-se pela auséncia de histéria de asma mater-
na. Pelo contrario, a auséncia de histéria paterna de
asma carateriza as criangas com sibilancia persistente
nao atépica. A presencga de asma materna foi um fator
associado a prevaléncia de asma na adolescéncia,
observando-se uma tendéncia, com a idade, para o de-
créscimo da percentagem de criangas sem historia de
asma materna com persisténcia de asma. Pelo contrario,
ndo se documentaram diferencas significativas a respei-
to da asma paterna. Apesar destes resultados carecerem
de confirmagdo pela avaliagio médica dos familiares,
outros estudos tém sugerido uma maior influéncia ma-
terna no desenvolvimento de asma, em relagdo a pater-
na3233 Cookson e colaboradores mostraram que a
transmissao de atopia é detetavel apenas pela linha ma-

terna®3. Ha varias razdes possiveis para explicar um

impacto diferente entre carateristicas maternas e pa-
ternas no desenvolvimento de asma dos seus descen-
dentes, sendo sobretudo salientados mecanismos epi-
genéticos por exposi¢coes ambientais maternas durante
a gravidez ou o aleitamento32.

A exposicao ao tabaco durante a gravidez tem sido
um dos fatores ambientais associados a asma em crian-

§3525’32’34

, 0 que nao foi confirmado no presente estudo.
No entanto, é importante salientar que este facto pode
ter resultado de um viés de ocultagao por parte dos pais,
uma vez que a exposigao tabagica das criangas foi apenas
autorreportada.

A presenca de alteragbes funcionais respiratorias
associou-se a persisténcia de asma na adolescéncia. As
criangas com sibilancia transitéria ndo atopica tiveram o
melhor prognostico em todas as carateristicas estudadas,
incluindo no que respeita aos parametros funcionais res-
piratorios em idade escolar, nomeadamente menor pre-
valéncia de obstrugdo brénquica e de prova de bronco-
dilatacao positiva. Na adolescéncia nao se registaram
diferencgas significativas entre os fenétipos no que respei-
ta aos parametros funcionais respiratorios estudados,
sendo de referir uma menor proporg¢io de obstrugao
brénquica e de provas de broncodilatagao positivas em
todos os grupos. Estes achados estao de acordo com o

descrito por outros grupos?2:3>

, Mas contrastam com o
estudo de Tucson'®, que descreve alteragdes funcionais
respiratorias na adolescéncia no grupo com sibilancia
transitoria, bem como auséncia de alteragdes significati-
vas em qualquer dos fenoétipos, desde a idade escolar a
adolescéncia'®.

Em resumo, os fenétipos identificados neste estudo
conciliam outros previamente reportados®!%20.22, Os
fenotipos de sibilancia persistente atépica e transitoria
ndo atopica sdo consensualmente descritos e o terceiro
fenotipo, persistente nao atopico, é semelhante ao fenoé-
tipo de asma nao atopica descrito pelo grupo de Tucson®.
O prognostico, no que diz respeito a persisténcia de asma
em idade escolar e na adolescéncia, diferiu significativa-

mente entre Os grupos.
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CONCLUSOES

O presente estudo, com duragado de |3 anos, que pela
primeira vez incluiu uma coorte de criangas seguidas em
Portugal, vem apoiar a distingdo entre sibilancia persis-
tente atopica e transitoria nao atépica, reconhecendo a
existéncia de um terceiro fenétipo que, ndo sendo até-
pico, € na sua maioria persistente.

O desenvolvimento de modelos estatisticos multidi-
mensionais e adaptados ao carater dindmico desta pato-
logia podem ajudar a compreender a variabilidade feno-
tipica carateristica da sibilancia e identificar fenotipos
clinicamente relevantes no que respeita ao prognéstico
e as decisdes terapéuticas. E importante validar estes

resultados noutras coortes independentes.
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