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RESUMO

Objetivos: Investigar a associagdo entre habito alimentar, estado nutricional e gravidade

e controle de asma em criangas.

Meétodos: Foi realizado um estudo caso-controle nos dois Hospitais Universitarios na
regido sul do Brasil no periodo de abril de 2012 a maio de 2013. Os casos foram
criangas (3-12 anos) com asma persistente (leve, moderada e grave) e os controles
aquelas com asma intermitente, emparelhados pela idade. A coleta de dados foi feita
mediante entrevista com 0s pais ou responsaveis pelo paciente, utilizando um
questionario padrdo, pré-codificado, que constou de informacdes sobre fatores
genéticos, demograficos, socioecondmicos, ambientais, antecedentes pessoais e
familiares de asma e de habitos alimentares. A frequéncia de consumo alimentar nos
ultimos 12 meses foi classificada como frequente (> 3/semana) ou infrequente (nunca
ou < 3/semana). O estado nutricional foi avaliado através do Indice de Massa Corporal
(IMC) e da adiposidade atraves do somatorio de pregas cutaneas e circunferéncia da
cintura. Para estimar o grau de associacdo entre exposicdes e desfechos, odds ratios
(OR) bruto e ajustado e os intervalos de confianca de 95% (1Cgs¢) foram calculados,

utilizando a regressao logistica condicional ou multinomial.

Resultados: Foram incluidos 268 casos e 126 controles. Os resultados do estudo foram
apresentados separadamente em dois artigos. O artigo 1 relatou resultados sobre
associacdo entre habito alimentar e gravidade de asma. Ndo foi encontrada associacdo
significativa entre frequéncia do consumo de determinados alimentos, grupos de
alimentos, ou padrdo alimentar com gravidade de asma. O fumo materno na gestacéo,
prematuridade e obesidade foram fatores independentes associados com maior

gravidade de asma (asma persistente), com OR ajustado (ICgsy,) de 2,11 (1,08 - 4,13),
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2,61(1,07 - 6,35) e 2,89 (1,49 - 5,61), respectivamente. O artigo 2 apresentou resultados
sobre associacdo entre estado nutricional e gravidade de asma. A obesidade (> 2 IMC
escore-z / idade) esteve significativamente associada com asma persistente (OR ajustado
2,62; 1Cgs50, 1,39 - 4,95). Houve uma relacdo linear significativa entre IMC escore-z (<
1,>1 a <2,>2)eorisco de ter asma persistente (p= 0.003 de tendéncia linear).
Criangas com circunferéncia da cintura acima do percentil 90 tiveram maior risco para
asma persistente quando comparadas com aquelas de percentil menor ou igual ao
percentil 90 (OR ajustado 3,8; 1Cgs0 1,26-9.06). Nenhuma diferenca significativa foi
encontrada quanto ao estado nutricional e adiposidade entre criangas em que a asma era
controlada através de corticoides inalatorios e aquelas que necessitavam dessas

medicacdes associadas a outras, para o controle da doenca.

Conclusdes: Nao se encontrou associacdo significativa entre o habito alimentar e a
gravidade de asma na infancia. Obesidade medida atraves do IMC e a adiposidade
abdominal foram fatores independentes associados com asma persistente, mas néo
interferiram no tipo de medicacéo utilizada para o controle da doenca. Outros fatores
independentes associados com asma persistente foram fumo materno na gestacdo e

prematuridade.

Palavras-Chave: Asma, Habitos alimentares, Avaliacdo nutricional, Obesidade, indice

de massa corporal, Adiposidade, Gravidade da asma.



ABSTRACT

Objectives: To investigate association between dietary habits, nutritional status and

asthma severity/control in children.

Methods: We conducted a case-control study at two teaching hospitals in southern
Brazil between April 2012 and May 2013. Cases were children (3-12 yr) with persistent
asthma (mild, moderate and severe) and age-matched controls. Data collection was
carried out through interview with the parents or guardians of the patient using a
standard pre-coded questionnaire which included genetic, demographic, socioeconomic
and environmental factors, personal medical history, family history of asthma and
dietary habits. The frequency of food consumption in the past 12 months was classified
as frequent (> 3 times per week) or infrequent (never or < 3 times per week). Nutritional
status was assessed by body mass index (BMI). Adiposity was assessed by sum of
skinfolds and waist circumference (WC). To estimate the degree of association between
exposures and outcomes, crude and adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence
intervals (95% CI) were calculated using conditional logistic regression or multinomial

logistic regression as appropriate.

Results: 268 cases and 126 controls were included. The study results were presented
separately in two articles. The article 1 reported the association between dietary habits
and asthma severity. No significant association was found between the frequency of
food consumption (each food, food group or dietary pattern) and asthma severity.
Maternal smoking during pregnancy, preterm birth and obesity were independent
factors associated with persistent asthma, with adjusted ORs (95% CI) of 2.11 (1.08-
4.13), 2.61(1.07-6.35) and 2.89 (1.49-5.61), respectively. The article 2 reported

association between nutritional status and severity and control of asthma. Obesity (> 2



BMI z-score for age) was significantly associated with persistent asthma (adjusted OR
2.62; 95% CI 1.39-4.95). There was a significant linear relationship between BMI z—
scores (< 1, >1 to < 2, > 2) and risk of having persistent asthma (p= 0.003 for linear
trend). Children with WC >90th percentile had a higher risk of persistent asthma when
compared to those with WC < 90th percentile (adjusted OR 3.38; 95% CI 1.26-9.06).
No significant difference was found in terms of nutritional status and adiposity between
children whose asthma was controlled by inhaled corticosteroids and those requiring

inhaled corticosteroids plus other medications for asthma control.

Conclusions: This study did not find a significant association between dietary habits
and asthma severity in children. Obesity measured by BMI and increased abdominal
adiposity were independent factors associated with persistent asthma, but they did not
affect the type of controller medications. Other independent factors associated with

persistent asthma included maternal smoking during pregnancy and preterm birth.

Key words: Asthma, Dietary habits, Nutritional assessment, Obesity, Body mass index,

Adiposity, Asthma severity.
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1. INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas. Manifesta-se
clinicamente por episodios recorrentes de chiado, falta de ar, aperto no peito, tosse,
geralmente a noite ou no inicio da manhd. Estes episodios sdo geralmente associados
com obstrucdo difusa e varidvel do fluxo aéreo, podendo ser reversiveis
espontaneamente ou com tratamento (MASOLI, 2004). Aproximadamente 300 milhdes
de pessoas no mundo tém asma, com estimativas sugerindo que prevaléncia da asma
aumenta globalmente em 50% a cada década (BRAMAN, 2006). A asma representa um
problema de saude publica nos paises industrializados e em desenvolvimento devido sua
frequéncia e impacto econdémico. O International Study for Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), realizado em trés fases, avaliou a prevaléncia de asma e outras
doencas alérgicas em criancas no periodo de 1992 a 2003. Na primeira fase - ISAAC |
foram entrevistados 463.801 adolescentes (13-14 anos) de 156 centros de 56 paises
(Europa, Asia, Oceania, Américas do Norte e Sul e Africa) e 257.800 criancas entre seis
e sete anos de 91 centros de 38 paises das mesmas regides, exceto Africa. A prevaléncia
de asma variou de 4,1 a 32,1% entre as criancas de seis e sete anos, sendo os valores
mais baixos encontrados na Indonésia, Lituania e Espanha e mais elevados na Australia
e Costa Rica. Para a faixa etaria de 13-14 anos a variacdo foi de 2,1 a 35,1%,
continuando a Indonésia com as menores prevaléncias e regides ocidentais da Europa
dentre as maiores. O Brasil, para ambas as faixas etarias, esta entre os paises de maior
prevaléncia da América Latina, com 21,3% nas criancas de seis e sete anos e 22,7% nas
de 13-14 anos. Comparando ISAAC | com ISAAC 11l em relacdo a prevaléncia de asma

foi observado um crescente aumento para ambas as faixas etarias na maioria dos paises



estudados, principalmente em paises em desenvolvimento. Para o Brasil a prevaléncia
aumentou para 24,4% nas criancas entre seis e sete anos e baixou para 19,9% nos
adolescentes entre 13 e 14 anos, quando comparados ISAAC | com ISAAC Il (SOLE,
2006; ASHER, 2006). Anualmente ocorrem cerca de 350.000 internagdes por asma no
Brasil, constituindo-se na quarta causa de hospitaliza¢es pelo Sistema Unico de Salde
(2,3% do total). Em 1996, os custos do Sistema Unico de Salide com internacdes por
asma foram de 76 milhdes de reais, 2,8% do gasto total anual com internacdes e 0
terceiro maior valor gasto com uma Unica doenga. Em 2007 esse valor aumentou para
99 milhdes de reais (DATASUS, 2012). Soma-se a isso gasto com medicagdes e
consultas medicas, além de prejuizos indiretos relacionados a incapacidade produtiva na
escola, trabalho e lazer. A asma é compreendida como o resultado de uma complexa
interacdo entre genética, exposicdo ambiental a alergenos e irritantes, bem como a

outros fatores de risco que levam ao desenvolvimento e manutencéo dos sintomas.

Recentemente, tem havido um interesse crescente nas pesquisas sobre fatores
dietéticos e asma, tentando justificar o aumento da sua prevaléncia e morbidade. A
“ocidentalizagdo”, ocorrida nos paises em desenvolvimento, gerou mudanca nos
padrdes alimentares com aumento do consumo de alimentos processados. Essa situacao
predispbe a uma menor disponibilidade de vitaminas, minerais e substancias
antioxidantes para o0 organismo. Soma-se 0 aumento do consumo de &cidos graxos
polinsaturados dmega 6, do inglés, Polynsaturaded fatty acids (PUFA ©-6 ) em relagdo
aos PUFA omega 3 (PUFA ®-3 ), 0 que significa aumento da ingestdo de Oleos
vegetais, margarinas, gorduras “trans” e diminui¢do do consumo de peixes. Essa
mudanca de estilo de vida, refletida nos habitos alimentares, favorece a uma diminuicao
da oferta de antioxidantes os quais sdo indispensaveis na regulacdo da imunidade e na

elaboragdo da resposta inflamatoria, importantes como fatores de protecdo contra asma



(ARVANITI, 2010; DEVEREUX, 2005; ALLAN, 2011). Muitos estudos ja avaliaram a
associacdo entre habitos alimentares, nutrientes especificos, estado nutricional e o risco
de asma. Estudos epidemioldgicos iniciais identificaram nutrientes antioxidantes
(vitaminas C, E, A, Zinco) (SEATON, 1994) e o papel anti-inflamatdrio dos lipidios
como fatores de protecdo para asma (BLACK & SHARPE, 1997). Vérios estudos
demonstram que o maior consumo de Oleo de peixe ou peixe durante a gravidez esta
associado com menor risco de doenca atopica até seis anos de idade (WILLERS, 2007;
MIHRSHAHI, 2007). Da mesma forma, maiores niveis séricos de vitamina E e zinco
pré-natal tém sido associados com menor risco de desenvolver chiado até cinco anos de
idade (LITONJUA, 2006; MARTINDALE, 2005). Aléem de nutrientes individuais,
alimentos como frutas, vegetais e dieta mediterranea tém demonstrado efeito protetor
contra asma e chiado na infancia (DE BATLLE, 2008; CASTRO-RODRIGUEZ, 2008;
CHATZI, 2007). Porém, outros estudos demonstraram resultados opostos (HIJAZI,
2000; BACOPOULOU, 2009). Em relacdo ao estado nutricional, o sobrepeso e a
obesidade sdo condigdes que tém sido associadas com maior risco para asma, tanto na
infancia como na adolescéncia. O excesso de peso na infancia pode aumentar esse risco
em 50%, assim como o0 peso corporal elevado, seja no nascimento ou na infancia, pode
determinar risco aumentado para asma no futuro (FLAHERMAN, 2006). A obesidade
também pode estar associada com a persisténcia e maior intensidade dos sintomas da

asma na adolescéncia (NOAL, 2010).

Considerando esses resultados contraditorios, onde os héabitos alimentares
podem exercer risco ou protecdo para asma, questiona-se também o quanto poderia
influenciar na gravidade da doenca. Ainda ha caréncia de estudos que investigam
associacdo entre habitos alimentares, estado nutricional e gravidade asma em criancas,

que justifica a realizacdo do presente trabalho.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Conhecimentos basicos sobre Asma

2.1.1 Fisiopatologia da asma

A inflamacdo crbnica das vias aéreas é a principal caracteristica fisiopatolégica
da asma, estando associada a hipersensibilidade bronquica e aos sintomas da asma. Esté
presente em todos os pacientes asmaticos, independente da gravidade da doenca (GINA,
2009). O processo inflamatério da asma geralmente é desencadeado pela inalagdo de
alergenos, envolvendo interagdes complexas entre células inflamatérias, mediadores
inflamatdrios e células estruturais das vias aéreas (SBPT, 2006; NIH, 2007). Diversos
mediadores inflamatorios sdo liberados pelos mastocitos (histamina, leucotrienos,
prostaglandinas e triptase), pelos macrofagos (fator de necrose tumoral-TNFa,
interleucina-1L6, oxido nitrico), pelos linfocitos T auxiliares tipo 2 (Thy) (IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, fator alfa de crescimento de colonia de granulocitos- GM-CSF), pelos
eosinofilos (proteina basica principal-MBP, proteina catidnica eosinofilica-ECP,
peroxidase eosinofilica-EPO, mediadores lipidicos e citocinas), pelos neutrofilos
(elastase) e pelas células epiteliais (endotelina-1, mediadores lipidicos, 6xido nitrico).
Através de seus mediadores, as células causam lesdo e alteragbes na integridade
epitelial, anormalidades no controle neural autonémico e no ténus da via aérea, aumento
da reatividade do musculo liso da via aérea, alteragdes na permeabilidade vascular,
hipersecrecdo de muco, mudancas na funcdo mucociliar, e eventualmente

remodelamento brénquico em alguns pacientes (SBPT, 2006).

2.1.2 Diagnostico da Asma na infancia

N&o existe um padrdo ouro para o diagndstico da asma. Geralmente, o

diagndstico da asma em criancas é clinico, baseado nos sintomas e sinais respiratorios



sugestivos e na exclusdo dos outros diagndsticos alternativos (BTS, 2008; GINA, 2009).
Os dados clinicos que aumentam a probabilidade diagndstica de asma em criangas sao

listados no Quadro 1.

Por outro lado, a probabilidade diagndstica de asma é reduzida quando as
seguintes caracteristicas clinicas estdo presentes: sintomas associados somente a
resfriados; tosse isolada sem presenca de chiado no peito e dificuldade respiratoria;
historia de tosse Umida; exame fisico normal (repetitivamente) quando esta sintomatico,
pico de fluxo expiratério (PFE) ou espirometria normal quando estd sintomatico e
auséncia de resposta ao teste terapéutico para asma. Dados clinicos sugerem
diagnosticos alternativos, tais como fibrose cistica, doenca pulmonar crénica de
prematuridade, refluxo gastroesoféagico, discinesia ciliar, aspiragdo de corpo estranho,

bronquiectasias e anomalias congénitas.

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas que aumentam a probabilidade diagndstica de Asma

Um ou mais dos seguintes sintomas: chiado no peito, tosse, dificuldade respiratoria, aperto
no peito, particularmente se estes sintomas:

» sdo frequentes e recorrentes.
» sdo piores a noite ou nas primeiras horas da manha.

» sdo desencadeados ou exacerbados por exercicio fisico ou outros
fatores, tais como exposi¢do a animais de estimacao, ao ar frio,
irritantes, a emocdes ou a riso.

» ocorrem sem que haja um resfriado.

Histdria pessoal de atopia;

Histéria familiar de atopia ou/e asma;

Sibilos difusos audiveis na ausculta pulmonar;

Histéria de melhora dos sintomas ou da funcdo pulmonar, em resposta ao
tratamento adequado para asma.

Adaptado BTS Guideline, 2008




2.1.3 Classificagéo da gravidade de Asma

A gravidade da asma é baseada na frequéncia dos sintomas e das exacerbacdes,

na limitacdo de atividades e na funcdo pulmonar, sendo classificada como asma

intermitente e asma persistente (leve, moderada ou grave) (Quadro 2).

Quadro 2 — Classificacdo da gravidade da asma

Frequéncia de | Asma Asma persistente | Asma persistente | Asma persistente
sintomas intermitente leve moderada grave
. >2x/semana, mas L. .
< o ..
Sintomas < 2x/semana nio diariamente Diariamente Continuo
R R >1x/semana, mas na .
Despertares noturno | < 2x/més 3-4x/més Lx/semana, mas néo | nyiariamente
diariamente
Necessidade de 2 >2x/semana, mas . Varias vezes por dia
.. < 2x/semana . Diariamente .
para alivio ndo diariamente e diariamente
Limitacd T S
mitagoes de Ausente Minima limitacédo Alguma limitacdo Extrema limitacao
atividades
ExacerbacGes com
uso de corticdides 0-1x/ano > 2x/ano
sistémicos
FEV1 ou PFE >80% previsto | >80% previsto | 60-80% previsto | <60% previsto

Classificar a severidade de asma para 0 maior grau em que qualquer item esteja presente

Adaptado NHLBI Guideline, 2007

2.2 Fatores de risco para a Asma na infancia

2.2.1 Fatores genéticos

A asma tem fortes componentes genéticos e ambientais que interagem, tanto na

inducdo e posterior expressdo de fendtipos da doenca. A hipdtese de que genes

predispbem a atopia e hiperresponsividade das vias aéreas baseia-se em principios

como: producdo de anticorpos especificos

inflamatérios (citocinas e fatores de crescimento);

IgE ao alergeno; geracdo de fatores

relacdo entre Thy( linfocito T-

helper 1 ) e Th, ( linfocito T-helper 2) na resposta imune (HOLGATE,1999;

WIESCH,1999; HOLLOWAY,1999). Apesar de mais de 70 variantes do genoma ser




associado ao fendtipo de asma e atopia, seis principais genes foram identificados com
efeitos potenciais (ADAM33, DPP10, PHF11, SETDB2, GPRA e SPINKS5). Os fatores
ambientais sdo relevantes para a expressao desses genes e do fendtipo clinico de asma e
atopia (BLUMENTHAL, 2005). Uma meta-analise investigou a associa¢do entre
polimorfismo do gene transforming growth factor-b1(TGF-bl) e susceptibilidade para
asma. Foram investigados dois polimorfismos (-509C/T e 915G/ C( G25C) em 14
estudos de caso-controle (2.979 casos e 4.941 controles). Os resultados mostraram que
aqueles portadores do alelo — 509 T (TT+TC) tiveram aumento do risco para asma em
36%, quando comparados com homozigotos (-509CC) (OR 1,36; 1Cgsy 1,12-1,65)

(ZHANG, 2010).

2.2.2 Fatores sociodemograficos

* Sexo

Antes dos 14 anos, a prevaléncia de asma entre os meninos é duas vezes maior
do que nas meninas, porém a medida que crescem essa diferenca diminui, sendo na
idade adulta maior nas mulheres. As razdes para esse comportamento ndo estdo muito
claras, porém poderiam ser decorrentes da maior dimensdo pulmonar e maior fluxo de
ar das meninas do que os meninos até a puberdade. A partir dai, com o maior
crescimento pulmonar dos meninos, essas diferencas tenderiam a diminuir

(MARTINEZ, 1995).

 Fatores socioecon0micos

As evidéncias sobre associacdes entre o nivel socioecondmico e asma ainda sao
contraditérias. Estudo que avaliou a probabilidade das criancas (n=2868) terem asma
aos seis e 14 anos em relacdo a sua trajetoria de renda familiar verificou que o risco para

asma foi maior naquelas que viveram cronicamente em condigOes de baixa renda e que



a medida que a renda familiar aumentava a prevaléncia de asma diminuia
(KOZYRSKYJ, 2010). Outros estudos relatam que a asma € mais prevalente entre
criancas de baixo nivel socioecondmico, mesmo em paises com bons cuidados de satde
(CLAUDIO, 2006; LINDBAEK, 2003). Porém, em um estudo de coorte na Nova
Zelandia (n=1.000) n&o foi evidenciada associacdo entre baixo nivel socioecondémico e
prevaléncia de asma tanto na adolescéncia como na vida adulta (HANCOX, 2004). Ja
em outro estudo, menores prevaléncias de asma foram evidenciadas em criancas de

baixo nivel socioecondmico (SHANKARDASS, 2007).

2.2.3 Fatores ambientais

* Alergenos

Alergenos comuns incluem éacaros da poeira domiciliar, baratas e pelos de
animais. A exposicdo precoce a esses alergenos, em criancas geneticamente
predispostas, pode levar a sua sensibilizacdo na primeira infancia, favorecendo ao maior
risco para asma e atopia. Esses efeitos dependem da dose, do tipo de alergeno e da
susceptibilidade genética da crianca (ARSHAD, 2010). Meta-analise, com 18 estudos
caso-controle (5.887 casos e 4.222 controles) e 13 estudos de coorte (n=16.325),
investigou associacdo entre exposicdo a animais peludos com rinite alérgica e asma.
Analise dos estudos de coorte evidenciou que a exposicdo a gatos pode ter um papel
protetor na ocorréncia de asma (Risco Relativo - RR 0,72; 1Cgsy 0,55-0,93). Em
contraste analise dos estudos caso-controle demonstrou a exposicdo a gatos como um
potencial fator de risco para asma (RR 1,23; 1Cgs¢ 0,65-2,53). Meta-analise com todos
0s tipos de estudos evidenciou que exposi¢do a cdes aumentou em 14% o risco para

asma (RR 1,14; 1Cgs¢, 1,01-1,29) e que houve um aumento de 31% de risco para doenca



quando da anélise conjunta para cées e gatos (RR 1,3 I1Cgsy 1,00-1,95) (TAKKOUCHE,

2008).

* Infecgdes

A relacéo entre infec¢Oes na infancia e o desenvolvimento posterior de asma ou
outras doengas atopicas ainda permanece controverso. A hipétese higiénica sugere que
um ambiente de vida primitivo, rico em microrganismos direcione 0 sistema
imunolégico para formacdo de Th; (fendtipo ndo alérgico), enquanto um ambiente
"estéril” promoveria 0 desenvolvimento de fenotipos patoldgicos alérgicos (Thy)

(RENZ, 2006).

Estudos a favor do efeito protetor das doencas infecciosas na infancia com
desenvolvimento posterior de doengas atdpicas usaram marcadores indiretos (tamanho
da familia, nidmero de irmdos e frequéncia em creches), portanto, ndo fornecem
evidéncia convincente sobre associacdo entre infeccbes na infancia e ocorréncia de
asma mais tarde (BALL, 2000; STRACHAN, 1989). Porém, tem sido evidenciada uma
associagdo positiva entre criancas com bronquiolite viral e pneumonia viral na primeira
infancia com asma na adolescéncia (STEIN, 1999; HENDERSON, 2005). Dessa forma,
infeccdes durante a infancia podem ter fator protetor ou de risco para asma no futuro,
dependentes da susceptibilidade e idade do hospedeiro, severidade das infeccdes e sua

etiologia viral ou bacteriana.

* Tabagismo materno

O tabagismo materno provoca diminuicao do fluxo sanguineo uterino, reduzindo
0 aporte de oxigénio do Utero a placenta. Niveis elevados de carboxihemoglobina
encontrados no sangue materno e fetal podem levar a hipoxia fetal cronica. Esse dano

precoce altera permanentemente a fungdo pulmonar (diminuicdo das fibras de elastina) e
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a funcdo imune das vias aéreas (resposta a favor de Thy). (COOK, 1998; LE SOUEF,

2006).

Resultado de meta-analise com 12 estudos transversais (n=53.879) em criangas
pertencentes ao estudo PATY (Pollution And The Young) investigou tabagismo materno
durante a gravidez, tabagismo dos pais nos dois primeiros anos de vida e tabagismo
atual em relagdo a asma, ao chiado, a bronquite, a tosse e a outros sintomas
respiratérios. Evidenciou que a asma esteve associada ao tabagismo materno durante a
gravidez (OR 1,18; 1Cqgs 1,08 -1,28) independente de a crianga ser exposta ao tabaco

somente apos seu nascimento (PATTENDEN, 2006).
* Poluicao atmosférica

A poluicdo atmosférica pode ser caracterizada pela presenca de substancias
estranhas na atmosfera, resultantes da atividade humana ou de processos naturais, em
concentracdes suficientes para interferir direta ou indiretamente na salde, seguranca e
bem estar dos seres vivos (CANCADO, 2006). As fontes naturais de polui¢do do ar sdo
a queima acidental de biomassa (qualquer material derivado de plantas ou animais),
erupgdes vulcanicas, tempestades de poeira e incéndios florestais e polen. Também
podem ser produzidos da atividade humana industrial, comercial, como a queima de
combustiveis fésseis, queima do carvdo e quimicos (0zdnio) além de inalacdo de
material particulado (fuligem) (BERNARD, 2001). Os efeitos adversos da poluicao
crénica do ar, tanto doméstica quanto ambiental sobre o desenvolvimento pulmonar em
criancas, ainda apresentam evidéncias controversas. Todavia, estudos longitudinais
europeus e americanos demonstraram que a exposicao a poluicdo do ar esta associada
com reducdo da funcdo pulmonar (FRISCHER, 1999; HORAK, 2002; GAUDERMAN,

2000).
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2.2.4 Dieta e estado nutricional

H& um interesse crescente sobre o estudo da associacdo entre consumo
alimentar, dieta, estado nutricional e asma. O crescente aumento da prevaléncia e
incidéncia da asma paralelo ao excesso de peso corporal em criangas e adolescentes
pode estar associado tanto a mudangas no comportamento alimentar como no estilo de

vida.

» Antioxidantes

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), antioxidantes
sdo substancias que retardam o aparecimento de alteracfes oxidativas nos alimentos,
formado por vitaminas e minerais, pigmentos naturais, compostos vegetais e enzimas
que blogueiam a acdo de radicais livres (RL). O estresse oxidativo é um acimulo de RL
decorrentes do metabolismo aerébico normal, que causam danos as estruturas celulares.
Pode ser contido por antioxidantes celulares e extracelulares, enzimas antioxidantes e
antioxidantes da dieta. No trato respiratdrio o estresse oxidativo € muito maior, como
consequéncia do processo inflamatorio e da exposicdo as substancias oxidantes
exogenas, que podem descompensar os mecanismos de defesa imunologica (CHABOT,
1998). O estresse oxidativo tambem esta associado ao decréscimo da atividade
antioxidante do trato respiratério e ao desenvolvimento de hiperresponsividade das vias

aéreas (CLUZEL, 1987).

Duas hipoteses foram apresentadas para explicar o aumento da prevaléncia de
asma devido as mudancas no consumo alimentar de antioxidantes. A primeira hipotese,
proposta por Seaton et al 1994, analisando dados entre 1961 e 1985, do Reino Unido,
aponta para um aumento da prevaléncia de doencas respiratérias no mesmo periodo que

o consumo médio semanal de alimentos ricos em antioxidantes como vitamina C e 3-



12

caroteno, presentes em vegetais verdes, frutas frescas e batatas, havia diminuido. Ao
mesmo tempo, houve diminuigdo do consumo de peixes e carnes, fontes de zinco, cobre
e selénio, essenciais aos processos antioxidativos de defesa imunoldgica. Isto
justificaria 0 aumento da prevaléncia de asma e rinite alérgica, apesar de medidas de
controle contra alergénicos e poluicdo ambiental (SEATON, 1994). A segunda hipdtese
antioxidante seria de que o aumento da prevaléncia de asma e doenca alérgica seria
consequente ao aumento do consumo de antioxidantes, decorrente do enriquecimento de
alimentos naturais com essas substancias. A explicagdo seria que haveria uma supressao
na secrecdo de linfocitos Th; e de citocinas Interferon gama, promovendo maior
diferenciagdo para linfocitos Thy, aumentando, dessa forma, a suscetibilidade para

reacOes alérgicas e asma (MURR, 2005).

=  Vitamina C

A vitamina C (&cido ascdrbico) é um dos principais antioxidantes presentes no
revestimento liquido extracelular dos pulmdes. Sua baixa ingestdo tem sido associada
com disfuncdo pulmonar. Essa vitamina desempenha protecdo contra oxidantes
exogenos e enddgenos, atravées da supressdo de formacdo de RL e macrofagos, além de
modular respostas bioldgicas a infec¢des virais (HATCH, 1995; ARVANITI, 2010). As
fontes de vitamina C sdo: acerola, agrido, laranja, goiaba, limdo pimentdo, brdcolis,

tomate, espinafre, tangerina, morango, meldo e abacaxi.

Revisdo sistematica de Cochrane com nove ensaios clinicos randomizados (n=
330), na qual os pacientes asmaticos eram tratados com suplementacdo de vitamina C,
verificou que evidéncias eram insuficientes para qualquer conclusdo sobre os efeitos
desse nutriente e que sua suplementacdo nao estaria recomendada nos pacientes com

asma (KAUR, 2009). Outra revisdo sistematica com 14 estudos observacionais (2
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coorte, 4 caso-controle,7 transversais e 1 ecoldgico) avaliou associa¢do entre a vitamina
C e asma. Foi realizada a meta-analise incluindo apenas os estudos de coorte. Foi
identificado um risco aumentado de 30% entre a ingestdo de vitamina C materna na
gestacdo, e sibilancia aos dois anos de idade (OR 1,30; ICgsy 0,47-3,63), porém sem
significAncia estatistica. Os demais estudos foram considerados inadequados
metodologicamente, principalmente na definicdo da exposicdo e coleta de dados

(NURMATOV, 2011).

=  Vitamina E

A vitamina E (tocoferol) é uma vitamina lipossolivel constituinte das
membranas celulares, tendo como funcdo a defesa antioxidante contra a peroxidacao
lipidica, que acarreta alteragOes na estrutura e permeabilidade dessas membranas atraves
da formacgdo de produtos citotoxicos. As fontes alimentares de vitamina E sdo: 0leos
vegetais (girassol, palma, milho, soja e oliva), nozes, semente de girassol, germe de
trigo, graos integrais, peixe, leite de cabra e vegetais verdes folhosos. Uma revisédo
sistematica com 15 estudos (4 coortes, 5 caso-controle, 6 transversais) avaliou a
associacdo entre a ingestdo de vitamina E com asma e chiado na infancia. A meta-
andlise utilizando apenas os estudos de coorte evidenciou que a alta ingestdo de
vitamina E durante a gestacdo esteve associada com a diminuicdo para o risco de chiado

até os dois anos de idade (OR 0,68; ICgs0, 0,52-0,88; p=0,04) (NURMATOV, 2011).

= Vitamina A

A vitamina A, lipossolavel, estd presente na membrana dos tecidos. Encontra-se
na forma de retinol (fontes animais) e como carotenoides (provitaminas - fontes
vegetais). Sdo 600 carotenoides e o mais abundante € o [3-caroteno. O retinol ndo é

normalmente considerado um antioxidante, mas tem sido implicado no
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desenvolvimento normal de células epiteliais e desenvolvimento pulmonar
(ARVANITI, 2010). Uma revisdo sistematica com 17 estudos (7 caso-controle, 4
coortes e 6 transversais) demonstrou associagdo entre vitamina A e seus componentes
(caroteno e retinol) com asma e doenca atdpica. Meta-analise realizada por subgrupo (2
caso-controle), evidenciou que o alto nivel sérico materno de vitamina A foi associado
com menor risco para asma na infancia (OR 0,25; 1Cgsy 0,10-0,40). J& na meta-analise
com dois estudos de coorte ndo foi observada associagdo entre a ingestdo materna de 3-
caroteno com o risco de chiado até os dois anos (OR 1,05; 1Cgs0, 0,76-1,44). Os demais
estudos foram considerados metodologicamente fracos, ndo viabilizando a realizacdo de
meta-analise. Sendo assim, ndo foi possivel concluir se essa associagcdo foi causal ou

consequéncia do estresse oxidativo, associado a asma (NURMATOV, 2011).

=  Vitamina D

A vitamina D (colecalciferol), lipossoluvel, possui o colesterol como precursor
metabolico, que é obtida da luz solar e de fontes dietéticas. As fontes naturais mais ricas
em vitamina D sdo os 6leos de figado de peixe e os peixes de dgua salgada, tais como as
sardinhas, o arenque e o salm&o. Esse nutriente controla a absorcéo e o metabolismo do
calcio e do fosforo, além de atuar no sistema imune. Receptores para vitamina D foram
identificados em células dendriticas do sistema imune, as quais tém papel potencial na
patogénese da asma (ARVANITI, 2010). Revisdo sistematica com oito estudos
observacionais (7 coorte e 1 transversal) avaliou associacdo entre a ingestao de vitamina
D materna durante a gestacdo e a asma na infancia. A meta-analise, realizada apenas
com quatro estudos de coorte, mostrou que a maior ingestdo materna de vitamina D
esteve associada ao menor risco de sibilancia (OR 0,56; 1Cgs9, 0,42-0,73; p <0, 001)

(NURMATOV, 2011).
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e Acidos graxos

Black e Sharpe (1997), em artigo de revisdo narrativa, propuseram que 0
aumento da prevaléncia de asma, eczema e rinite alérgica poderia estar associado a
queda da ingestdo de gorduras saturadas e aumento de gordura poli-insaturada na dieta,
decorrentes da reducdo de gordura animal e um aumento do uso de 6leos vegetais e
margarinas contendo &cidos graxos poli-insaturados ®-6 (&cido linoleico). Também foi
evidenciada uma diminuig¢do do consumo de peixes gordos, ricos em PUFAs ®-3, como
0 &cido eicosapentaenoico. O &cido linoleico é um precursor do acido araquidénico, que
pode ser convertido em prostaglandina E, (PGE,). De outra maneira, 0 &cido
eicosapentaenoico inibe a formacdo de PGE;, que atua sobre os linfocitos T reduzindo a
formacdo de interferon-y (IFN-y), sem afetar a formacdo de interleucina-4 (IL-4). O
acido eicosapentaenoico pode levar ao desenvolvimento de sensibilizagéo alérgica, uma
vez que IL-4 promove a sintese de imunoglobulina E (IgE), enquanto IFN-y tem o efeito
oposto. Os efeitos da dieta poderiam ser mediados através de um aumento na sintese de
prostaglandina E,, 0 que pode promover a formacdo de IgE. Embora este mecanismo
seja plausivel é provavel que, in vivo, consequéncias da mudanca de ingestdo de gordura
na dieta sobre o sistema imunoldgico seja muito mais complexa do que a hipdtese
sugere (BLACK & SHARPE, 1997). Uma meta-analise realizada com seis ensaios
clinicos randomizados controlados (ECRC) avaliou a eficacia da suplementacao
dietética dos PUFAs ®-3 ¢ ®-6 na prevencdo de eczema/dermatite atOpica, rinite
alérgica e asma. Quatro estudos compararam suplemento de PUFAs ®-3 (n= 679) com
placebo e dois estudos compararam suplemento de PUFAs -6 com placebo (n=259).
N&o foram observados beneficios quanto & suplementacdo de PUFAs -3 para

prevencdo de eczema atdpico (RR 1,10; ICgse 0,78-1,54), asma (RR 0,81; 1Cgs¢ 0,53-
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1,25) e rinite alérgica (RR 0,80; 1Cos0 0,34-1,89). Resultados semelhantes foram

observados para PUFAs ®-6 (ANANDAN, 2009).

» Alimentos

O estudo de alimentos, ao invés de nutrientes individuais, poderia ser
considerado mais apropriado, tendo em vista que um alimento é composto por uma
mistura de nutrientes. Ao enfocar somente nutrientes poderiam ser perdidos
componentes importantes e suas interagdes entre si. A dieta é composta de alimentos
que, de acordo com recomendacbes especificas, sdo passiveis de modificacdes

(ARVANITI, 2010).

=  Peixes

Os peixes, principalmente seus Oleos, sdo fontes de PUFAs ®-3 (acido
eicosapentaenoico, EPA, e docosahexaenoico, DHA). Os PUFAs ®-3 podem ter
propriedades anti-inflamatorias e sdo componentes celulares envolvidos com a fluidez,
funcdo proteica das membranas e expressao de genes de regulacdo e funcdo celular.
Sendo assim, 0 aumento da sua ingestdo poderia regular negativamente a resposta
imune em relacdo as células Thy, proporcionando efeito preventivo sobre a resposta
inflamatéria (PRESCOTT & CALDER 2004; CALDER, 2006). A quantidade desses
acidos graxos pode variar de acordo com o tipo de peixe. O atum, anchova, cavala,
sardinha, truta e salméo sdo as principais fontes. Estudo de caso-controle aninhado a um
estudo de base populacional com criancas em idade escolar, na Califérnia, testou a
hipdtese de que o consumo materno de peixes durante a gravidez poderia influenciar o
risco para asma na infancia. Maes asmaticas que consumiram peixes gordos durante a
gravidez tiveram criancas com menor risco para asma (OR 0,20; 1Cgs 0,06-0,65),

porém esse beneficio ndo foi evidenciado naquelas maes que ndo tinham asma
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(SALAM, 2005). Estudo transversal pertencente ao ISAAC I, com criangas entre oito e
12 anos (n= 50.000) analisou o efeito de fatores dietéticos sobre a asma e a
sensibilizacdo alérgica. Foi identificado que a ingestdo de peixes esteve associada com

menor prevaléncia de asma persistente (OR 0,85; ICgsq, 0,74 - 0,97) (NAGEL, 2010).

= Frutas e vegetais

Ao longo das ultimas décadas, tem sido investigado se um reduzido consumo de
antioxidantes na dieta poderia contribuir para 0 aumento da prevaléncia de asma. Frutas
e vegetais sdo fontes ricas de vitaminas antioxidantes, selénio e flavonoides. Esses
nutrientes tém sido apontados como protetores na reducdo da inflamacdo das vias
aereas, por protegerem as células contra danos oxidativos. Estudos transversais relatam
a associacdo entre o consumo de frutas e vegetais frescos como protetores para asma e
atopia na infancia (GREENE, 1999; CHATZI, 2007; FORASTIERE, 2000). Uma
revisao sistematica com 22 estudos (3 coorte, 2 caso-controle, 17 estudos transversais)
investigou a associacdo entre o consumo de frutas e vegetais com a prevencdo de asma
e alergias. A andlise foi realizada somente com quatro estudos transversais,
demonstrando que a maior ingestdo de frutas em criangas de 10-14 anos esteve
associada com menor risco de sibilancia (OR 0,75; 1Cgs 0,60-0,94). Na analise por
subgrupo, com trés estudos transversais, ndo evidenciou efeito protetor da ingestdo de
vegetais para reducdo da sibilancia (OR 0.84; 1Cgyse 0,64-1,10). O resultado da maioria
dos estudos individuais foi indicativo de que o consumo de frutas e vegetais durante a
gestacdo e primeira infancia indicou um menor risco para asma, especialmente naqueles

relativos as frutas (NURMATOV, 2011).
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= Fast food

O consumo de Fast food (do inglés: comida rapida), tem aumentado nos ultimos
anos, paralelamente ao indice de massa corporal (IMC) e a prevaléncia de asma no
mundo. A “comida rapida” ¢ definida como “comida adquirida em autosservicos e
quiosques”. Sdo alimentos ricos em gorduras, com alta densidade energética e pobre em
micronutrientes e fibras (FDA). Estudo transversal (n=1.321) com criangas (parte do
estudo ISAAC) testou a hipotese de que o consumo de fast food poderia estar associado
a maior prevaléncia de asma e alergia, independente do IMC. Esse estudo demonstrou
que quanto maior a ingestdo de hamburguer, maiores as chances de ter sintomas de
asma: consumo de uma vez por semana (OR 1,44; 1Cgsy, 1,06-1,96); mais de uma vez
por semana (OR 1,65; 1Cqs 1,07-2,52), havendo, portanto, uma relacdo dose-resposta
(WICKENS, 2005). Gutiérrez-Delgado avaliaram a associagdo entre dieta e
desenvolvimento de asma e rinite alérgica em escolares (n=5.460). Verificaram, neste
estudo, que o consumo de fast food aumentou o risco para asma (OR 1,82; 1Cgsq, 1,16-
2,87), assim como o consumo de guloseimas elevou a probabilidade de apresentar mais
de trés episodios de sibilancia nos ultimos 12 meses (OR 2,26; 1Cgs9 1,04-4,95)

(GUTIERREZ-DELGADO, 2009).
= Dieta mediterranea

A dieta mediterranea tradicional se refere a um padrdo alimentar de
determinadas é4reas do Mediterraneo. E caracterizada pelo elevado consumo de
alimentos de origem vegetal, como frutas, vegetais, pdes e cereais (principalmente
integrais), leguminosas e nozes. Possui baixa a moderada quantidade de leite, produtos
lacteos e ovos, com apenas pequenas quantidades de carne vermelha. Este padrdo

alimentar é pobre em acidos graxos saturados e rico em carboidratos, fibras e
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antioxidantes. Além disso, possui um alto contetdo de &cidos graxos monoinsaturados e
PUFAs ®-3, derivado de azeite de oliva e peixes (CHATZI, 2008). Uma reviséo
sistematica incluiu um estudo de coorte e 5 transversais. O autor citou apenas resultado
do estudo de coorte realizado por Chatzi (2008; n=690), demonstrando que a adesdo a
dieta mediterranea na gestacdo foi fator de protecdo para atopia na infancia (OR 0,55;
ICos9 0,31-0,97), chiado atopico (OR 0,30; 1Cgs0 0,10-0,90), e sibilancia persistente

(OR 0,22; I1Cgsy 0,08-0,58) até a idade de seis anos (NURMATOV, 2011).

=  Aleitamento materno

Alguns nutrientes do leite materno tém papel protetor contra o desenvolvimento
de alergias, tais como a secrecdo de IgA que passa da mée para o lactente, atraves do
leite materno, ou colostro. Baixos niveis de IgA para ovoalbumina foram observados no
colostro e leite maduro de mées alérgicas, quando comparadas a maes sem alergia

(CASAS, 2000; SAVILAHTI, 2005). As citocinas interleucina IL-4, IL-5, e IL-13,

(envolvidas com a producéo de IgE e inducdo de resposta eosinofilica), estdo presentes
em alta concentracdo no leite materno de mées atoOpicas, comparadas com as
concentracdes no leite de mées ndo atdpicas (AUGUST, 2006). Uma meta-analise com
12 estudos prospectivos (n=8.183) avaliou a associacdo entre o aleitamento materno
exclusivo durante os primeiros trés meses de vida e asma, ficando evidenciado o efeito
protetor do aleitamento materno (OR 0,70; I1Cgyse 0,60-0,81). A estimativa de efeito foi
maior em estudos de criancas com histérico familiar de atopia (OR 0,5; 1Cgs 0,35-
0,79) do que em estudos da populacdo geral (OR 0,73; 1Cgs9 0,62- 0,86). O efeito
proporcionado pelas qualidades imunomoduladoras do leite materno, a prevencdo de
alergias ou uma combinacdo desses fatores, reforca a vantagem da pratica do
aleitamento materno, principalmente se houver histéria familiar de atopia

(GDALEVICH, 2001). Porém, em outra meta analise (n = 417.880) com 31 estudos (15
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de coorte, 10 transversais e 6 caso-controle) ndo encontrou 0 mesmo efeito protetor.
Entretanto, uma analise por subgrupo revelou que qualquer tempo de aleitamento
materno diminuiu, discretamente, as chances de sibilancia na infancia (OR 0,92; 1Cgs0

0,86-0,98) (BREW, 2011).

» Obesidade

As prevaléncias de asma e obesidade tém aumentado substancialmente nas
ultimas décadas em muitos paises, levando a especulacdo de que pessoas obesas podem
ter um risco aumentado de desenvolvimento de asma. O possivel mecanismo que
poderia explicar essa relacdo seria que tecido adiposo de obesos produz moléculas
inflamatdrias, como leptina, fator de necrose tumoral (FNT), interleucina 6 (IL-6) e
proteina C reativa, as quais atuariam sobre a funcdo imune dos adipocitos, linfocitos T e
macrofagos. Isso desencadearia um estado inflamatorio sistémico que modificaria o
desenvolvimento dos pulmdes, equilibrio entre Th; e Th,, capacidade de resposta
imune, atopia e musculatura lisa das vias aereas. A leptina, aumentada em individuos
obesos, tem sido considerada um dos fatores decisivos desse processo. Isto ocorre
devido a sua importancia para o desenvolvimento normal dos pulmdes, diferenciacéo de
fibroblastos normais para lipoblastos e da sintese de surfactante pulmonar de
fosfolipidios. Seu aumento, portanto, poderia ser responsavel pela redugdo do diametro
médio das vias aéreas, devido a alteracBes na estrutura e funcdo da musculatura lisa
(BEUTHER, 2006). A associacdo do excesso de peso corporal e asma na infancia,
pesquisada através de meta-analise com 12 estudos de coorte, evidenciou que 0 excesso
de peso na infancia foi fator de risco para asma (RR 1,5; ICgs¢ 1,2-1,8) e que o elevado
peso ao nascer aumentou o risco para asma na infancia (RR 1,2; 1Cgs 1,1-1,3).
Potenciais mecanismos bioldgicos para essa associacdo poderiam ser explicados pela

dieta, presenca de refluxo gastroesofagico, efeitos mecénicos da obesidade e horménios.
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N&o houve ajuste nas analises para outros tipos de doenca atopica, exposi¢do ao tabaco
e historia familiar de asma (FLAHERMAN, 2006). Noal, em 2010, em revisao
sistematica com 10 estudos, investigou a relacdo entre o estado nutricional infantil e a
incidéncia ou persisténcia de asma durante a adolescéncia. Dos 10 estudos incluidos,
oito mostraram associagOes positivas entre sobrepeso e obesidade com asma. Essa
revisdo demonstrou que a obesidade precede e estd associada com a persisténcia e

intensidade dos sintomas da asma na adolescéncia (NOAL, 2010).

2.3 Fatores associados com gravidade de asma na infancia

Poucos estudos avaliaram fatores associados com gravidade da asma na infancia.
A etnia ndo branca, inicio precoce da doenca, histéria familiar de asma, exposicdo a
poeira, auséncia de aleitamento materno, maior nivel de escolaridade materna e uso
frequente de paracetamol sdo fatores ja identificados (RATAGERI, 2000; HIGGINS,

2005).

Através das seguintes estratégias de busca (diet habits OR habits dietary OR
nutritional status OR obesity OR over weight OR body index mass) AND (asthma
severity OR severe asthma OR mild asthma OR persistent asthma OR intermittent
asthma) AND (case control study OR cohort study OR cross-over study OR odds ratio
OR relative risk OR prevalence ratio), foi realizada pesquisa bibliografica no PUBMED
para identificar os estudos originais sobre associacdo entre dieta, estado nutricional e
gravidade de asma na infancia. Um total de 24 artigos relevantes foi identificado, dos
quais quatro sobre dieta e gravidade da asma na infancia e 20 sobre EN e gravidade da

asma na infancia. Uma sintese dos principais resultados sera apresentada abaixo.
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2.3.1 Dieta e gravidade da asma na infancia

Um estudo transversal realizado na Italia, com 130 criangas (7-16 anos) com
diagndstico de asma, demonstrou relacdo positiva entre a ingestdo de manteiga e o nivel
de oxido nitrico expirado (r=0,29; p=0,001) e gravidade da asma (r=0,19; p=0,027).
Uma relacéo inversa foi constatada ent