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Fenétipos de asma em criangas e
adolescentes de baixa renda: analise de
agrupamentos
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RESUMO

Objetivo: Estudos que caracterizam fenotipos de asma predominantemente incluem
adultos ou foram realizados em criancas e adolescentes de paises desenvolvidos;
portanto, sua aplicabilidade em outras populacoes, tais como as de paises em
desenvolvimento, permanece indeterminada. Nosso objetivo foi determinar como
criancas e adolescentes asmaticas de baixa renda no Brasil sao distribuidos atraves de
uma analise de clusters. Métodos: Foram incluidos 306 criancas e adolescentes (6-18
anos de idade) com diagnostico clinico de asma e sob tratamento médico por pelo menos
um ano de acompanhamento. No momento da inclusao, todos os pacientes estavam
clinicamente estaveis. Vinte variaveis comumente determinadas na pratica clinica e
consideradas importantes na definicao dos fenotipos de asma foram selecionadas para
a analise de clusters. As variaveis com alta multicolinearidade foram excluidas. Uma
analise de clusters foi realizada utilizando-se um teste aglomerativo em duas etapas
e /og-likelihood distance measure. Resultados: Tres clusters foram definidos para
nossa populacao. O cluster 1 (n = 94) incluiu individuos com fungcao pulmonar normal,
inflamacao eosinofilica leve, poucas exacerbacoes, inicio mais tardio da asma e atopia
leve. O cluster 2 (n = 87) incluiu pacientes com funcao pulmonar normal, nimero
moderado de exacerbacoes, inicio precoce da asma, inflamagao eosinofilica mais grave
e atopia moderada. O cluster 3 (n = 108) incluiu pacientes com fungao pulmonar ruim,
exacerbacoes frequentes, inflamacao eosinofilica e atopia graves. Conclusées: A asma
foi caracterizada por presenca de atopia, nUmero de exacerbacoes e funcao pulmonar
em criangas e adolescentes de baixa renda no Brasil. As muitas semelhancas entre esta
e outras analises de clusters de fenotipos indicam que essa abordagem apresenta boa
generalizacao.

Descritores: Asma/classificacao; Asma/etiologia; Crianca; Adolescente.
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INTRODUCAO

A asma é uma sindrome de sintomas respiratorios
recorrentes desencadeados por diversos fatores, tais
como infecges respiratdrias virais, alérgenos ambientais,
poluicdo e mudancas climaticas. E caracterizada por
inflamagdo crénica das vias aéreas e limitagdo variavel
do fluxo aéreo expiratério.) A asma ndo é uma unica
doenca; ao contrario, compreende uma sindrome com
fenotipos complexos. Varios estudos anteriores tentaram
subclassificar a asma de acordo com os sintomas, fungdo

(clusters) em um grupo de 161 criangas e adolescentes
principalmente com asma grave; os agrupamentos
obtidos foram diferentes dos obtidos em adultos em
virtude da diferenciacdo por idade de inicio da asma,
fungao pulmonar, presenca de atopia, limitagao do fluxo
aéreo e comorbidade. Howrylak et al.”’ descreveram
cinco agrupamentos em um grupo de 1.041 criangas
com asma leve a moderada, diferenciadas pela carga
atopica, funcdo pulmonar e histéria de exacerbagdo.
Just et al.®® investigaram somente criangas com asma
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das vias aéreas, presenca de atopia e tipo de inflamagdo
das vias aéreas. Numerosos fendtipos de asma foram
descritos por meio de técnicas computacionais, tais como
0 agrupamento (clustering); no entanto, esses estudos
incluiram predominantemente adultos,** e os resultados
sugeriram haver uma fraca correlagdo entre processos
patoldgicos e a resposta ao tratamento.®

Poucos estudos concentraram-se na asma infantil.(>-8)
Fitzpatrick et al.(®) descreveram quatro agrupamentos

alérgica e descreveram trés agrupamentos de acordo
com a sensibilizagdo e a presenca de exacerbagdo grave.

Segundo o relatério estratégico de 2014 da Global
Initiative for Asthma (GINA),® a gravidade da asma pode
ser classificada em cinco niveis, e os fatores-chave para
determinar a gravidade da asma sdo a magnitude dos
sintomas, a fungdo pulmonar e a dose de corticosteroides
inalatorios (CI) para manter o controle da asma. No
entanto, essa classificagdo ndo reflete as caracteristicas
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heterogéneas da asma infantil, o que pode resultar
em tratamentos subdtimos, aumento dos riscos
de hospitalizacao e perda da funcdo pulmonar. Por
exemplo, muitas criangas e adolescentes com asma
grave tém fungdo pulmonar normal durante os dias
sem sintomas, pois o VEF, ndo se correlaciona bem
com os sintomas; além disso, prevé-se que valores
de VEF, inferiores a 80% tenham baixa sensibilidade
para distinguir os diferentes niveis de gravidade da
asma em criangas.1%-12) A frequéncia e a intensidade
dos sintomas da asma variam ao longo do tempo, e 0s
sintomas sdo desencadeados por diversos estimulos,
tais como infecgGes virais e alérgenos. Ainda ndo séo
bem compreendidos os motivos pelos quais algumas
criangas apresentam apenas sintomas esporadicos que
melhoram com o uso de broncodilatadores de curta
duragdo e outras apresentam, além de sintomas diarios
que exigem altas doses de CI, inflamacdo continua
das vias aéreas.

A avaliacdo precisa da asma é essencial para evitar
prejuizo e futuros riscos de exacerbagdo, bem como
para orientar o tratamento apropriado da doenca.®
A identificacdo de fendtipos de asma ndo propicia
uma abordagem melhor do tratamento da asma, ndo
melhora o controle, ndo evita efeitos adversos e nao
diminui o risco de desfechos graves da asma, tais
como exacerbacoes e perda da funcao pulmonar.(*3
Estudos adicionais sdo, portanto, importantes para que
se estabelega a real utilidade clinica da classificacdo
de fendtipos. Além disso, os fenoétipos de asma
previamente descritos®® foram investigados em
paises desenvolvidos, e sua aplicabilidade em outras
populagdes de criangas e adolescentes com asma
ainda nao foi estabelecida.

O objetivo do presente estudo foi determinar a
distribuicdo de criancas de baixa renda com asma no
Brasil por meio de analise de agrupamentos.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com 306 criangas
e adolescentes de 6 a 18 anos de idade que haviam
recebido diagndstico clinico de asma e que foram
pacientes ambulatoriais da Unidade Basica de Saude de
Pinheiros ou do Hospital Infantil Darcy Vargas — ambos
os quais fazem parte do sistema publico de salde e
estdo na cidade de Sdo Paulo (SP) — durante pelo
menos um ano de acompanhamento, entre setembro de
2010 e dezembro de 2014. Foram considerados aptos
para participar do estudo criangas e adolescentes de 6
a 18 anos, ndo fumantes e representativos do centro
de saude da comunidade. No momento da inclusdo
no estudo, os participantes estavam clinicamente
estdveis, sem sinais de exacerbacdo da asma (30 dias
sem mudangas no tocante aos sintomas e ao uso de
medicamentos). A gravidade da asma foi classificada
de acordo com o relatério revisado da GINA, de
2014, e os fendtipos da asma foram baseados em
dados clinicos extraidos do prontuario médico dos
pacientes. O estudo foi aprovado pelo Comité de
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Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Darcy Vargas
(Protocolo n. 1.540.338). Como o presente estudo
foi retrospectivo, os autores assinaram um termo
de confidencialidade que eliminou a necessidade de
assinatura de um termo de consentimento livre e
esclarecido por parte dos pacientes.

Selecdo de varidveis para andlise

As variaveis selecionadas para a anadlise de
agrupamentos foram consideradas importantes
para definir o fenotipo da doenca e sdo comumente
medidas na prética clinica.*>> As varidveis com alta
multicolinearidade ou semelhantes em mais de 95%
dos pacientes ndo foram incluidas na analise de agru-
pamentos. Vinte varidveis foram incluidas na analise
de agrupamentos: género (masculino ou feminino);
obesidade [indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/
m?]; cor da pele (branca, parda ou negra); gravidade
da asma baseada nas etapas do tratamento prescrito
(de 1 a 5)©; idade de inicio da asma (< 2 anos, 3-6
anos ou > 7 anos); desencadeadores da asma (infeccado
do trato respiratério superior, exercicio ou multiplos
desencadeadores); eosindfilos no sangue (valores
absolutos e niveis de eosindfilos no sangue > 5%);
hospitalizagdes prévias por causa da asma (nenhuma,
1-3 ou = 4); tendéncia a exacerbagdo — mais de 3
exacerbagdes no ano anterior — (sim ou nao); historia
de internagd@o na UTI (sim ou ndo); dosagem de IgE
sérica especifica (por meio de ImmunoCAP Specific
IgE; Phadia, Uppsala, Suécia) — identificacdo de atopia
a maioria dos alérgenos comuns — (nenhum, acaros
ou multiplos alérgenos); refluxo gastroesofagico (sim
ou ndo); infecgdo dos seios paranasais (sim ou ndo);
VEF, basal (% do previsto); relagdo VEF, /CVF; VEF,
labil, cuja definigdo foi uma variagdo > 20% no VEF,
pré-broncodilatador entre uma visita e outra no ano
anterior (sim ou ndo); presenca de obstrugdo fixa das
vias aéreas — persisténcia da obstrugdo das vias aéreas
apds a administragdo de broncodilatador ou relacéo
VEF,/CVF abaixo do limite inferior da normalidade*®
ndo obstante o uso de altas doses de CI e 7 dias de
tratamento com prednisona — (sim ou ndo); melhor
resposta ao broncodilatador no ano anterior.

Os critérios espirométricos estiveram em conformidade
com Pellegrino et al.,(*> e os testes foram realizados
com um espirometro Koko® (PDS Instrumentation
Inc., Louisville, CO, EUA). Os testes de reversibilidade
com broncodilatador foram realizados com 400 ug
de salbutamol. Os valores preditivos estiveram em
conformidade com os propostos por Quanjer et al.(*¥
A obstrucdo fixa das vias aéreas foi definida pelo
limite inferior da normalidade, o qual foi baseado na
proporcdo de individuos nos grupos cujos resultados
ficaram abaixo do quinto percentil, em conformidade
com os valores de referéncia multiétnicos propostos
por Quanjer et al.(*9

Andlise estatistica

Uma metodologia uniforme de analise de agrupamen-
tos foi empregada por meio de um teste aglomerativo
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em duas etapas e log-likelihood distance measure. O
menor critério Bayesiano de informacdo de Schwarz
foi usado para determinar o nimero de agrupamentos.
Essa técnica analitica identifica subgrupos de uma
amostra de acordo com suas semelhangas, o que
subsequentemente permite a determinacao das
varidveis que discriminam melhor os subgrupos do
grupo a priori.®® Para analisar as diferencgas entre os
agrupamentos, ANOVA de uma via e testes do qui-
-quadrado foram usados para variaveis paramétricas
continuas e categoricas, respectivamente. Foi realizada
uma analise discriminante do tipo forward stepwise com
o lambda de Wilks e a fungao discriminante linear de
Fisher. A andlise discriminante foi usada para identificar
fatores que independentemente discriminam grupos
pré-especificados e determinaram se os individuos
atribuidos a um grupo eram diferentes dos individuos
atribuidos a outro grupo. A variavel dependente foi a
classificagdo em agrupamentos; as variaveis indepen-
dentes foram as mesmas 20 varidveis usadas na analise
de agrupamentos. Uma segunda andlise discriminante
foi realizada com a gravidade da asma baseada nas
etapas do tratamento prescrito (de 1 a 5) — a variavel
dependente — e as 20 variaveis incluidas na analise
inicial — as variaveis independentes. O presente

Caracteristica

Leve (etapas

1e 2do
tratamento)

Numero de pacientes 100
Dados antropométricos

Género masculino 60 (60)
Idade, anos 123
IMC, kg/m? 19,9 + 4,1
Obesidade 13 (13)
Cor da pele
Branca 66 (66)
Parda 30 (30)
Negra 4 (4)
Idade de inicio da asma, anos
<2 67 (67)
3-6 21 (21)
>7 12 (12)
Atopia 89 (89)
Funcao pulmonar
VEF,, % do previsto 100,2 + 12,0
VEF,/CVF 0,88 + 0,06
Obstrucéo fixa das vias aéreas 8 (8)
Resposta ao broncodilatador 17,5+9,3
Hospitalizacao por asma no ano anterior
Nenhuma 56 (56)
1-3 24 (24)
>4 20 (20)
Tendéncia a exacerbacao 36 (36)
Internacao na UTI 7(7)

Tabela 1. Caracteristicas basais das criancas e adolescentes com asma de acordo com a gravidade da asma.?

estudo incluiu 15 individuos por varidvel, nimero
trés vezes maior que o minimo recomendado para a
analise discriminante (cinco individuos por variavel).(®
O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%
para todos os testes. O programa IBM SPSS Statistics,
versao 19.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA), foi
usado para as analises estatisticas.

RESULTADOS

Estavam disponiveis para a analise de agrupamentos
os dados clinicos referentes as 306 criancas e adolescen-
tes com asma que foram incluidas no presente estudo.
Dezessete individuos foram excluidos em virtude de
dados incompletos. As caracteristicas basais dos 289
individuos restantes sdao apresentadas na Tabela 1.
Na amostra estudada, 177 individuos (61%) eram do
género masculino, a média de idade foi de 12 anos, e
a grande maioria apresentava asma atopica (92%).
A idade de inicio da asma na maioria dos individuos
foi < 2 anos (68%); além disso, a maioria era branca
(66%). Rinite e eczema topico foram detectados em
281 (97%) e 13 (5%) dos pacientes, respectivamente.
A amostra foi representativa das criangas e adoles-
centes da comunidade que frequentam as unidades
publicas de saude. Quanto a gravidade da asma, 107

Gravidade da asma

Moderada Grave (etapas
(etapa 3 do 4 e b5 do
tratamento) tratamento)
84 105 289
44 (52) 73 (70) 177 (61) 0,05

13+4 12+3 12+3 0,44

20,2 £ 4,2 19,8 + 4,2 19,9:42 0,81
10 (12) 9(9) 32(11) 057
57 (68) 66 (63) 190 (66) 0,93
25 (30) 35 (33) 90 (31)

2(2) 4 (4) 10 3)
59 (70) 72 (69) 199 (69) 0,18
17 (20) 21 (20) 59 (20)
8 (9) 12 (11) 32 (11)

76 (89) 100 (95) 265(92) 0,41
97,5 + 11,6 94,5+ 13,1  97,2+12,3 0,32
0,85 + 0,08 0,85+0,09 0,86+0,08 0,03

12 (14) 18 (17) 38(13) 0,14
20,1+ 11,4 22,9+16,6  20,2+13,1 0,01

48 (57) 57 (45) 151 (52) 0,31

21 (25) 28 (27) 73 (25)

15 (18) 30 (27) 66 (23)

40 (48) 43 (41) 119 (41) 0,28

6 (7) 13 (12) 26(9) 0,31

IMC: indice de massa corporal. 2Valores expressos em forma de n (%) ou média + dp.
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individuos (35%) tinham asma leve (etapas 1 e 2 do
tratamento), 88 (29%) tinham asma moderada (etapa
3) e 110 (36%) tinham asma grave (etapas 4 e 5). As
médias dos resultados dos testes de fungdo pulmonar
foram normais; o VEF, em % do previsto foi de 97,2
+ 12,3%, e a relagdo VEF /CVF foi de 0,86 + 0,08.

Caracterizacdo fenotipica dos
agrupamentos de asma

A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos pacientes e
as variaveis estudadas nos agrupamentos. O cluster
1 (testes de funcdo pulmonar normais, inflamacgao
eosinofilica leve, baixa tendéncia a exacerbagdo, inicio
mais tardio da asma e atopia leve) incluiu 94 (33%)
dos individuos; a distribuicdo por género foi semelhante
(53%), e a maioria tinha asma leve (64% nas etapas
1 ou 2 do tratamento) e inflamagdo eosinofilica leve
(niveis de eosindfilos no sangue > 5% em 37% dos
individuos). O cluster 1 apresentou a menor tendéncia
a exacerbacao: 66% ndo haviam sido hospitalizados
por causa da asma no ano anterior, 30% tinham
tendéncia a exacerbacdo, e 5% tinham historia de
internagdo na UTI. A atopia foi menos comum nos
individuos do cluster 1 do que nos individuos dos
demais agrupamentos (testes negativos para IgE sérica
especifica em 16% e média de IgE total = 721,1 +
682,3 UI/ml). A funcao pulmonar caracterizou-se pelos
maiores valores de VEF, pré e pés-broncodilatador (em
% do previsto) e da relagdo VEF /CVF. A resposta labil
ao broncodilatador (média do VEF, = 16,5 + 9,5%
do previsto) e a obstrugdo fixa das vias aéreas foram
as menores observadas nos agrupamentos, ao passo
que a idade de inicio da asma foi a maior (= 7 anos
de idade em 19%).

O cluster 2 (testes de fungao pulmonar normais, infla-
macao eosinofilica grave, atopia grave, alta tendéncia
a exacerbacdo e inicio precoce da asma) compreendeu
o menor numero de individuos (n = 87; 30%). Foi
composto principalmente por individuos do género
masculino (56%) com asma moderada (etapa 3 do
tratamento; 47%), aumento da inflamacéo eosinofilica
no sangue (niveis de eosindfilos no sangue > 5% em
98%) e aumento da IgE (média = 1.361,6 + 1.137,8
UI/ml). O teste de IgE sérica especifica apresentou
resultado positivo principalmente para acaros (37%),
e infeccdo do trato respiratorio superior foi o mais
relevante desencadeador de asma (70%). A utilizacdo
de servigos de saude no ano anterior ficou entre a do
cluster 1 e a do cluster 3; no entanto, a tendéncia a
exacerbacdo foi a maior (58%). A funcdo pulmonar
foi predominantemente normal; apenas 4 (5%) dos
pacientes receberam diagndstico de obstrucdo fixa
das vias aéreas. Além disso, na maioria dos individuos
do cluster 2, o inicio da asma foi precoce (< 2 anos
em 77%).

O cluster 3 (testes de fungdo pulmonar ruins, infla-
magdo eosinofilica grave, atopia grave e alta tendéncia
a exacerbacdo) foi o maior agrupamento (n = 108;
37%). Esse cluster apresentou a maior proporgao de
individuos do género masculino (72%), com asma
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predominantemente grave (etapa 4 ou 5 do tratamento
em 54%), aumento da inflamagdo eosinofilica (niveis
de eosindfilos > 5% em 86%) e niveis elevados de
IgE (média = 1.222,6 £ 973,0 Ul/ml). O teste de IgE
sérica especifica foi predominantemente positivo para
multiplos fatores (90%), e a maioria apresentou mul-
tiplos desencadeadores de asma (74%). Os individuos
do cluster 3 apresentaram mais exacerbagdes do que
aqueles dos demais agrupamentos (hospitalizagdes por
causa da asma no ano anterior em 64% e histdria de
internacdo na UTI em 16%). Os individuos do cluster
3 apresentaram os piores testes de funcdo pulmonar
(o menor VEF, pré e pés-broncodilatador em % do
previsto e a menor relagdo VEF /CVF). Além disso,
obstrugdo fixa das vias aéreas, VEF, labil e resposta
ruim ao broncodilatador foram mais comuns nesses
individuos do que nos dos demais agrupamentos.

Andlise discriminante

A analise discriminante multipla com as mesmas
20 variaveis incluidas na analise de agrupamentos
indicou que 10 variaveis discriminaram claramente
0s agrupamentos: carga atopica (niveis de eosindfilos
no sangue e teste de IgE sérica especifica), funcdo
pulmonar (obstrugdo fixa das vias aéreas, VEF, labil e
resposta ruim ao broncodilatador), utilizagdo de servigos
de saude (tendéncia a exacerbagdo e hospitalizacdo no
ano anterior), desencadeadores da asma, gravidade
da asma e idade de inicio da asma. O modelo de
fungdo discriminante apresentou boa precisao e previu
corretamente 90% das atribuigdes de casos. A segunda
analise discriminante, na qual a gravidade da asma
(etapa 1, 2, 3, 4 ou 5 do tratamento prescrito) foi a
variavel dependente, apresentou baixa precisdo e previu
corretamente apenas 31% das atribuicGes de casos.

DISCUSSAO

A asma em criangas e adolescentes é uma doenca
complicada e heterogénea com fenoétipos distintos. No
presente estudo, trés agrupamentos foram identificados
por meio de analise ndo supervisionada de agrupa-
mentos em criangas e adolescentes de baixa renda
nos quais a gravidade da asma variava amplamente.
No cluster 1, houve utilizagdo menos frequente de
servicos de salde, atopia mais leve, inicio mais tardio
da asma, asma mais leve e fungdo pulmonar normal. Os
pacientes do cluster 2 apresentaram testes de funcao
pulmonar normais, inflamagdo eosinofilica mais grave,
atopia mais grave, numero moderado de exacerbagdes
e inicio mais precoce da asma. Finalmente, os pacientes
do cluster 3 apresentaram fungdao pulmonar ruim,
inflamagdo eosinofilica grave, atopia grave e elevado
numero de exacerbagoes.

As caracteristicas demograficas de nossos pacientes
sdo consistentes com a asma infantil: proporgdo
maior de meninos, inicio precoce da asma, atopia e
prevaléncia elevada de rinite. A coexisténcia de atopia,
rinite e asma também ja foi observada em um estudo
transversal que incluiu criangas com asma.” Os
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Tabela 2. Caracteristicas das criangas e adolescentes com asma de acordo com a analise de agrupamentos (clusters).?

Caracteristica Todos Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 p
Numero de pacientes 289 94 87 108
Dados antropométricos
Género masculino 177 (61) 50 (53) 49 (56) 78 (72) 0,01
Idade, anos 12 (3) 11 (4) 12 (3) 13 (3) 0,04
IMC, kg/m? 19,9 £4,2 19,4 +3,5 19,6 £ 4,0 20,6 + 4,0 0,10
Obesidade 32 (11) 11 (12) 8(9) 13 (12) 0,79
Cor da pele 0,06
Branca 190 (66) 59 (63) 54 (62) 76 (70)
Parda 90 (31) 35 (37) 27 (31) 28 (25)
Negra 10 (3) 0(0) 6(7) 4 (4)
Gravidade da asma, etapa do tratamento < 0,001
1 74 (25) 47 (50) 2(2) 25 (23)
2 26 (9) 13 (14) 12 (14) 1(1)
3 84 (29) 19 (20) 41 (47) 24 (22)
4 98 (34) 13 (14) 31 (36) 53 (49)
5 8(3) 2 (2) 1(1) 5 (5)
Idade de inicio da asma, anos < 0,001
<2 199 (69) 52 (55) 67 (77) 79 (73)
3-6 59 (20) 24 (25) 20 (23) 15 (14)
>7 32 (11) 18 (19) 0(0) 14 (13)
Desencadeadores da asma < 0,001
ITRS 138 (48) 53 (56) 61 (70) 24 (22)
Exercicio 23 (8) 8 (8) 11 (12) 4 (4)
Maltiplos 129 (44) 33 (35) 15 (17) 80 (74)
Hospitalizacao por asma no ano anterior < 0,001
Nenhuma 151 (52) 62 (66) 50 (57) 39 (36)
1-3 73 (25) 19 (20) 22 (25) 32 (30)
>4 66 (23) 13 (14) 15 (17) 37 (34)
Tendéncia a exacerbacao 119 (41) 28 (30) 51 (58) 40 (37) < 0,001
Internacao na UTI 26 (9) 5(5) 4 (5) 17 (16) < 0,01
Atopia
IgE, Ul/ml 1101,3 + 980,7 721,1 + 682,3 1361,6 + 1137,8 1222,6 + 973,0 < 0,001
Resultado dos testes de IgE sérica especifica < 0,001
Negativo 25 (9) 15 (16) 9 (10) 1(1)
Acaros 61 (21) 18 (19) 32 (37) 11 (10)
Multiplos 204 (70) 61 (65) 46 (53) 96 (89)
Eosindfilos no sangue 8,1+5,0 4,3+3,1 10,6 + 4,7 9,4+438 < 0,001
Eosinofilos no sangue > 5% 214 (74) 35 (37) 85 (98) 93 (86) < 0,001
Comorbidades relatadas
Rinite alérgica 281 (97) 91 (97) 86 (99) 103 (95) 0,38
Eczema topico 13 (5) 4 (4) 3(3) 6 (6) 0,77
Refluxo 18 (6) 5 (5) 33) 10 (9) 0,22
Bronquiectasias 6 (2) 2 (2) 2 (2) 2 (2) 0,97
Infeccao dos seios paranasais 19 (7) 7(7) 4 (5) 8(7) 0,67
Funcao pulmonar
VEF, pré-BD, % do previsto 97,2 +12,3 102,1 £ 9,7 97,7 + 13,9 92,9+12,3 <0,05
VEF, p6s-BD, % do previsto 104,3 £ 13,3 108,8 +10,5 106,1 + 15,4 98,5+10,2 <0,05
VEF,/CVF 0,86 + 0,08 0,90 + 0,05 0,86 + 0,06 0,82+ 0,09 <0,001
Labilidade do VEF " 160 (55) 31 (33) 40 (46) 89 (82) < 0,001
Obstrucéo fixa das vias aéreas 38 (13) 1(1) 4 (5) 33 (31) < 0,001
Resposta ao broncodilatador 20,2 + 13,1 14,3 £ 8,2 18,0 +9,7 27,2 +15,6 < 0,001

IMC: indice de massa corporal; ITRS: infeccdo do trato respiratorio superior; e BD: broncodilatador.
3Valores expressos em forma de n (%) ou média + dp. ®Variagdo > 20% no VEF, pré-BD em um ano
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autores sugeriram que asma, rinite e eczema juntos
podem ser considerados uma comorbidade alérgica.

A analise de agrupamentos realizada no presente
estudo indicou apenas trés agrupamentos de criangas
e adolescentes com caracteristicas fenotipicas em
comum, ao passo que Fitzpatrick et al.(® descreveram
quatro agrupamentos, e Howrylak et al.,”’ cinco. As
caracteristicas que diferenciaram cada agrupamento
no presente estudo foram semelhantes as relatadas
em estudos anteriores(®7:1®); as caracteristicas comuns
foram carga atdpica, funcdo pulmonar e utilizagdo
de servicos de salde. No entanto, a idade de inicio
da asma em nosso estudo foi uma caracteristica
distintiva em comparagao com o estudo de Fitzpatrick
et al.® Os agrupamentos relatados anteriormente
apresentaram caracteristicas clinicas mais heterogéneas
em comparagdo com os do presente estudo, no qual
houve apenas trés agrupamentos. Houve também
relacdo entre alta proporgdo de pacientes com alergia
causada por multiplos fatores e fungao pulmonar pior,
asma grave, inflamagdo eosinofilica mais grave e um
maior numero de exacerbagbes. Esses achados sdo
corroborados por um estudo anterior, que demonstrou
que pacientes com multiplas sensibilizacdes alérgicas
também apresentavam asma mais grave (de moderada
a grave), maior proporcdo de exacerbagdes da asma e
uma proporgao significativamente maior de marcadores
inflamatdrios.®

Em nosso estudo, a analise discriminante na qual
a gravidade da asma foi a variavel dependente apre-
sentou baixa precisdo e previu corretamente apenas
31% das atribuicdes de casos. Além disso, apenas a
relacdo VEF,/CVF e a resposta aos broncodilatadores
foram significativamente diferentes entre os grupos.
A utilizacdo de servicos de salde e a obstrucdo fixa
das vias aéreas ndo foram caracteristicas distintivas
da gravidade da asma. A semelhanca de outros
estudos com criangas(®® ou adultos,>* os fenotipos
de asma ndo corresponderam aos niveis de gravidade
da asma propostos pelas diretrizes da GINA.® Além
disso, exacerbagdes da asma e diferentes niveis de

Cabral ALB, Sousa AW, Mendes FAR, Carvalho CRF

gravidade da asma foram identificados em todos os
agrupamentos, o que corrobora o estudo de Fitzpatrick
et al.®® Ndo obstante os poucos sintomas de asma
e a fungdo pulmonar normal, criangas com asma
também apresentaram exacerbagdes graves. Por
exemplo, mesmo criangas e adolescentes com asma
leve relataram internagdes na UTI. infrequentEsses
achados podem ter ocorrido por causa das mas
condigBes socioeconémicas de nossa populagdo; as
vezes é dificil para eles receber tratamento médico
adequado durante suas infrequentes exacerbagdes
da asma, o que pode piorar seu estado respiratorio
e leva-los a UTL.

O grau de comprometimento da fungdo pulmonar
em criangas e adolescentes é significativamente menor
ao anteriormente observado em adultos. Embora a
obstrugdo fixa das vias aéreas tenha sido mais comum
nos pacientes do cluster 3, também foi identificada
nos pacientes dos dois outros agrupamentos (13% dos
individuos). Portanto, a espirometria isolada ndo é um
bom parametro para determinar a gravidade da asma,
e 0 uso de espirometria para o tratamento da asma
infantil parece ndo melhorar, por si s, a qualidade
de vida dos pacientes.*® A maioria dos pacientes
no presente estudo (87%) ndo tinha obstrugdo fixa
das vias aéreas, o que pode constituir uma janela de
oportunidade para o tratamento adequado.

Em nossa populacdo, ndo se observou nenhuma
relacdo entre obesidade e gravidade da asma, como
ja se relatou em adultos.®

Em suma, a asma infantil é caracterizada por atopia,
elevada taxa de exacerbagdes e fungao pulmonar
relativamente preservada. Foram identificadas varias
semelhangas entre os agrupamentos encontrados
no presente estudo e os descritos anteriormente
em criangas e adolescentes, o que indica que os
resultados obtidos por meio dessa abordagem podem
ser generalizados. Nosso estudo pode contribuir para
melhorar a compreensdo dos fendtipos da asma, ja
que ha caréncia de estudos que investiguem fendtipos
de asma em criancgas e adolescentes de baixa renda.
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