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Asma

PREVENCAO DA ASMA

O desenvolvimento e a persisténcia da asma resultam da interacdo entre fatores genéticos e ambientais. A
doenca pode surgir em qualquer fase da vida (primeiros anos de vida, infancia e idade adulta). Nas criangas,
0 aparecimento da asma estd mais ligado a desregulacdo de genes associados a alergia e a funcdo da

barreira epitelial.! J4 a asma de inicio na vida adulta tende a ser mais influenciada pelo estilo de vida e por
exposicdes ambientais, enquanto o impacto das variantes genéticas é proporcionalmente menor.

Os dados que apoiam o papel dos fatores de risco para o desenvolvimento da asma incluem enfoque em:
nutricdo, alérgenos, poluentes (especialmente fumaca ambiental de tabaco), microrganismos, indices
sociodemograficos, modo de vida e fatores psicossociais.

Koppelman et al.2 demonstraram por meio de estudos genémicos e do uso de Scores de Risco Poligénico
(PRS), que ao menos 40% dos casos de asma decorrem de fatores modificdveis potencialmente preveniveis.
Além disso, cerca de 30% da carga global de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs) sao
atribuidos a quatro fatores ambientais e de estilo de vida passiveis de intervencao:

m IMC elevado (obesidade)

Exposicdes ocupacionais

m Poluigdo do ar por trafego (NO, como marcador)

Tabagismo ativo e passivo

Fatores Associados ao Aumento do Risco de Asma
Dieta Materna

Embora baixos niveis de vitaminas C, D e E tenham sido associados a asma e a obesidade, pesquisas
clinicas que testaram a suplementagdo dessas vitaminas em criangas maiores e adultos ndo evidenciaram

beneficio clinico expressivo com a suplementacgdo isolada dessas vitaminas.3™>

Atualmente, o maior interesse concentra-se na influéncia da nutricdo durante periodos criticos do
desenvolvimento imunoldgico e pulmonar — especialmente na gestagdo e primeiros anos de vida. Entre os

micronutrientes estudados, a vitamina D permanece como o principal foco de investigacdo.® Evidéncias
recentes sugerem que a suplementacdo materna durante a gravidez pode reduzir o risco de sibilancia
recorrente precoce na infancia, embora seu impacto na prevencdo da asma estabelecida permaneca
inconsistente. Além disso, cresce o reconhecimento de que os efeitos da vitamina D possam depender de
fatores como deficiéncia materna basal, obesidade, genética e mecanismos epigenéticos envolvidos na
programacado imunoldgica fetal.” Hoje o interesse cientifico estd migrando de nutrientes isolados, que talvez
tenham efeito restrito, enquanto padrdes alimentares anti-inflamatérios podem modular o desenvolvimento
imune de maneira mais ampla.

Cesariana

A exposicdo de uma crianca a microflora vaginal da mae através do parto vaginal também pode ser
benéfica, pois a prevaléncia de asma € maior em criangas nascidas por cesariana do que naquelas nascidas
por via vaginal.® A cesariana causa alteracdes marcantes na microbiota intestinal a longo prazo e tem sido
associada ao risco elevado de asma na infancia. A microbiota intestinal atua como mecanismo mediador na
relacdo entre tipo de parto e asma, explicando por que criangas nascidas de cesariana tém maior risco de
desenvolver asma. Segundo Stokholm et al.? o microbioma pode ser considerado um importante fator
ambiental que determina a transicdo da salde para a doenca. Uma maturacdo bacteriana saudavel no
intestino atua como fator protetor e regulador do sistema imunolégico, evitando o desenvolvimento de
fenétipos alérgicos e respiratérios cronicos.

Metanalise atualizada sobre cesariana e asma incluindo 35 estudos de coorte com ajuste para prematuridade
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e outros concluiu que a incidéncia de asma foi maior nos partos por cesarea (OR = 1,18, P < 0,001) do que
no grupo de parto vaginal).l® Um conjunto de evidéncias mostra que bebés prematuros tém risco
aumentado de asma em comparacdo aos bebés a termo.!1

Amamentacao

A amamentacao reduz os episédios de sibilancia no inicio da vida e diminui o risco de desenvolver asma,
inclusive além de seus efeitos imunoldgicos conhecidos, principalmente por meio de ganhos estruturais e
funcionais nos pulmdes e através da modulacdo do microbioma intestinal, pois o leite materno contém
oligossacarideos e micro-organismos que modificam gradualmente o microbioma intestinal e das vias

aéreas.12-14 Na realidade ocorre transferéncia de bactérias intestinais maternas vidveis, verticalmente para

neonatos através do leite materno que ndo é estéril.1> A succdo do peito funciona como "exercicio fisico"
que estimula o crescimento dos pulmdes, resultando em maiores volumes pulmonares na infancia e melhor

mecanica respiratéria, protegendo contra sibilancia independentemente da protecao de infecgc“)es.16

Obesidade

H& uma relacdo linear entre o risco de asma infantil e o aumento no IMC materno pré-gestacional.l’ Estudos
de metanalise demonstraram que a obesidade é fator importante de risco para o desenvolvimento da asma

e sibilancia na prole.18-20 A andlise quantitativa indicou que cada incremento de 1 kg/m? no IMC materno
esta relacionado ao aumento relativo de 2% a 3% na incidéncia desses desfechos respiratorios na infancia.

Hoje sabemos que prevenir a obesidade desde cedo é fundamental, pois criancas com obesidade tém maior
probabilidade de se tornarem adultos obesos. Pesquisas indicam que criangas obesas tém risco maior que

50% de desenvolver asma do que criangas com peso normal.21:22

Tabagismo

A gravidez é uma oportunidade Unica para parar de fumar, devido a forte motivacao de proteger o bebé. O
tabagismo materno, ativo ou passivo, aumenta os riscos a saude infantil. Segundo Simons et al., a
exposicdo ao fumo passivo durante a gestacdo esta associada ao desenvolvimento de asma infantil, mesmo

que a mde ndo fume ativamente.23 No estudo, cerca de 5% das maes fumaram na gestacdo e 6,2% foram

expostas passivamente; cerca de 15,5% das criangas desenvolveram asma.23 Uma revisdo de 79 estudos
prospectivos mostrou que a exposicdo ao fumo passivo (pré ou pds-natal) aumenta em 30-70% o risco de
sibilos (efeito pds-natal mais forte em criancas = 2 anos de idade) e em 21- 85% a incidéncia de asma

(efeito pré-natal mais forte em criangas = 2 anos de idade).24 O tabagismo materno pds-natal parece afetar
o desenvolvimento da asma apenas em criancas mais velhas.2*

Na atualidade acredita-se que a exposicdo a fumaca do tabaco possa prejudicar a saude das pessoas até
apos duas geragoes através do “efeito transgeracional” ou “intergeracional”. Isto pO6de ser constatado no

estudo de Liu et al.?> analisando 1.689 pares de pais e filhos, quando constataram que as criangas sdo
muito mais propensas a desenvolver asma (59%) se os pais foram expostos ao fumo passivo na infancia,
quando comparados as criangas cujos pais ndo tiveram exposigao.

Uma revisdo sistematica, que incluiu 56 revisdoes para inclusdao a partir de 384 artigos avaliando jovens
participantes com média de idade entre 15 e 16 anos, concluiu que o uso dos cigarros eletronicos (vape)

estd relacionado ao diagnéstico de asma em adolescentes.2°
Medicamentos

Usar antibiotico na gravidez ou nos primeiros anos de vida pode aumentar o risco de a crianga ter asma no

futuro, embora alguns estudos ndo encontrem essa relacdo.2’-2° H& consenso crescente de que o uso de
antibioticos deve ser restrito ao minimo necessario, especialmente nos primeiros dias de vida e nos
primeiros 6 meses, dado o impacto sobre o microbioma e o risco aumentado de asma. Existem evidéncias
relativamente consistentes de que o uso de antibidticos, tanto na gravidez quanto na infancia precoce, se
associa ao aumento de risco de asma e as alteragGes persistentes do microbioma. Ha estudos
observacionais que mostram aumento de cerca de 50% no risco de asma em criangas que receberam

antibidticos nos primeiros meses de vida, especialmente nos primeiros seis meses.30

A ingestdo do analgésico paracetamol pode estar associada a asma tanto em criancas como em adultos. O

uso frequente de paracetamol por mulheres gravidas tem sido associado a asma em seus filhos.3! Estudos
observacionais identificaram um aumento de 30% ou mais no risco de asma em criancas e adolescentes que
usaram paracetamol - analgésico e antipirético amplamente utilizado - no ano anterior ou durante o

primeiro ano de vida.323> De forma semelhante, a utilizacdo de paracetamol durante a gestacdo foi

associada a aumento de 20% a 50% no risco de asma e sibildncia nos filhos.33 Mais recentemente, a
presenca de metabdlitos de acetaminofeno no sangue do corddao umbilical foi associada, em analise

multivariada, a aumento nas chances de asma em criangas ap6s seis anos de acompanhamento.3°
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Microrganismos

Aproximadamente uma em cada cinco criangas sibilam em decorréncia da infeccdo pelo virus sincicial
respiratorio (VSR). Ha longa data a bronquiolite € reconhecida como fator de risco para o desenvolvimento
de asma infantil persistente. Cerca de 30% dos lactentes hospitalizados com bronquiolite grave

desenvolverdo posteriormente asma infantil.3638 O porqué ainda n3o estd bem estabelecido, embora
existam hipdteses. Acredita-se que a bronquiolite inflamatoéria pos-infeccdo tenha forte potencial de injuria
ao nivel das vias aéreas, determinando o seu remodelamento. Estas alteracdes permanentes influenciariam
o crescimento "pulmonar", causando sibilancia persistente. Outra possibilidade propGe que a infeccdo pelo
VSR, em individuos geneticamente propensos a atopia, possa influenciar o desenvolvimento do sistema
imune, tornando o paciente mais alérgico.

A Hipdtese da Higiene e a Hipdtese da Microflora e a Hipdtese da Biodiversidade,3® mais recentemente
cunhadas, sugerem que a interagcdo humana com a microbiota pode ser benéfica na prevencdo da asma:

Ha um risco menor de asma entre criancgas criadas em fazendas com exposicdo a estabulos e consumo

de leite cru do que entre criancas urbanas.?9 A urbanizacdo acelerou a perda de exposicdo ao ambiente
natural.

A exposicdo a animais de estimagdo protege contra aIergias.‘”'42 Criangas em lares com pets sdao menos
alérgicas do que aquelas em lares sem cdes ou gatos.*3 As pessoas parecem compartilhar sua microbiota
através dos cdes,** os quais aumentam consideravelmente a biodiversidade microbiana do lar.#>46

A exposicdo de uma crianca a microflora vaginal da mde quando da passagem do bebé através do parto
vaginal e o contato imediato como a regidao perineal sao importantes para a formacao da microbiota
neonatal (bactérias, fungos, e outros microrganismos).47:48

Poluicao

As criancas sdao mais sensiveis que os adultos a qualquer forma de poluicdo atmosférica, devido a
imaturidade de seu aparelho respiratério, principalmente nos trés primeiros anos de vida, quando novos
alvéolos se desenvolvem e apds esta idade quando ocorre a expansao do crescimento pulmonar (o nimero
de alvéolos aumenta de 24 milhdes ao nascer até 267 milhdes aos quatro anos, alcancando 600 milhdes na
maioridade). Esta maior suscetibilidade decorre do fato de que o crescimento pulmonar é guiado por uma
complexa e precisa sequéncia no tempo de mensagens quimicas. Muitos dos poluentes ambientais sdo
quimicos que tém o potencial de interferir nestas vias de sinalizacao.

As evidéncias sugerem que até 4 milhdes de novos casos de asma pediadtrica (13% da incidéncia global)
possam ser atribuidos a exposicdo a poluicdo do ar devido ao trafego. As cidades concentram 64% desses
casos decorrentes da poluicdo. Os dados mostraram que a poluicdao do ar tem impacto negativo nos

resultados da asma tanto na populacdo adulta quanto na pediatrica.49->1
Alérgenos Inalantes

A exposicao ocupacional ou doméstica a alérgenos, sensibilizantes ou irritantes pode explicar de 5 a 20%

dos novos casos de asma de inicio na idade adulta. Sempre pergunte sobre possiveis exposig6e5.52'53 A
sensibilizacdo a alérgenos aeroinalados em ambientes internos, em geral, é normalmente mais importante
do que a sensibilizacdo aos externos, no que concerne ao desenvolvimento de asma.

Enquanto parece haver uma relagdo linear entre exposicdo e sensibilizacdo aos acaros da poeira

domeéstica,>*>> a relacdo para o alérgeno animal parece ser complexa.>® Para criangas sob o risco de asma,
a umidade, o odor de mofo e bolor visivel no ambiente doméstico estdo associados ao aumento do

desenvolvimento de asma.>’
Psicossocial, Habitacao

O meio social ao qual as criancas estdo expostas também pode contribuir para o desenvolvimento e
gravidade da asma. O sofrimento materno (ansiedade/depressdao) que persiste desde o nascimento até a
idade escolar tem sido associado ao aumento do risco de a crianga desenvolver asma, observando-se maior

risco em familias de alta renda.>8

Criancas de familias com baixo nivel socioecon6mico tém o dobro de chances de desenvolver asma aos 14
anos em comparacdo aquelas de familias de nivel socioecondmico mais alto, que apresentam uma

probabilidade 60% menor de desenvolver a doenca.’® As precérias condicdes de moradia, que afetam
desproporcionalmente as comunidades de baixa renda, podem aumentar a incidéncia e agravar a asma,
devido a maior exposicao a alérgenos internos, como pragas, acaros e fungos, além de contribuirem para o

surgimento de sibilos durante a infancia.”:8
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e As recomendacgles atuais para a prevengdao da asma apontam a necessidade de se observar um plano de
acdo amplo, que deverda abranger varias estratégias, pois a asma é substancialmente influenciada por
multiplos fatores que podem ser evitados. Basicamente o que se busca sdo propostas de mudancas no estilo
de vida: cessacao do tabagismo durante a gestacdo e manutencdo da abstinéncia apds o parto; combinagao
de estratégias para restauracdo do microbioma por parto natural, amamentacdo e uso criterioso de
antibidticos; disseminacdao de microrganismos essenciais entre os membros da familia; maior exposicao
social por meio de atividades ao ar livre e esportivas, com a concomitante redugao do tempo gasto em
ambientes fechados. Manutengdo do peso através de controle nutricional dietético.

Primeiros Anos de Vida m m

Virus Sincicial Respiratério Elevado IMC
w L] i i w

36% Atividade Fisica (>25 kg/m?)

S 16%

Uso de Antibitica 10%
s 16%
Amamentagdo - Poluicio do Ar Exposicho
e =-11% G 13% Ocupacional
e e ]
Pelos e Escamas de Animais - “)%
== -8%
Fumo dos Pais
Tabagismo Materno na Gravidez .  12% Poluigio do Ar
== 7% G 8%
Cesariana
L 5% @ Obesidade Tabagismo
R 5% Vapi
& Prematuridade (<37* semana) ou Vaping -
A
= 3%
Fatores de Risco - Fatores Protetores Fatores de Risco - Fatores de Risco - _
Primeiros Anos de Vida - Primeiros Anos de Vida intincia Adultos f“”'.""”ﬁ::f’ "

Figura 1 - Estimativas de riscos sdo fundamentadas em dados previamente informados.2:49:60-62 A figura
oferece uma visao geral dos principais fatores de risco e das avaliagbes quantitativas correspondentes ao
longo de periodos definidos. Para cada periodo sdo indicados os pressupostos (p. ex., prevaléncia, taxa de
incidéncia ou razdo de risco) e os fatores que mais contribuem para o risco. E importante notar que essas
estimativas ndo sao fixas: elas mudam de acordo com a localizagdo geografica (pais, regido ou area rural),
o nivel socioecon6mico da populagdo (renda, educacdo, acesso a servigos), o sexo bioldgico e faixa etaria,
além de tendéncias temporais (mudancas ao longo dos anos) e variagées entre gupos étnico-raciais. Essas
fontes de heterogeneidade influenciam tanto a magnitude das estimativas quanto sua interpretagdo,
portanto a figura deve ser lida considerando essas diferengas contextuais.
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