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Resumo

Asma é clinicamente indefinida em lactentes,
apresentando-se com episédios de sibilos. O
indice Preditivo para Asma (IPA) foi criado para
diagnosticar futuros asmaticos. Contudo, o
resultado negativo é confidvel em determinar
guem ndo evoluira com esse achado. Avaliamos
a progressdo de pacientes IPA modificado
negativo para asma, descrevemos os dados
obtidos e comparamos o perfil dos pacientes com
a literatura.

Introducao

A asma é uma doenca heterogénea,
caracterizada pela inflamag&o cronica das vias
aéreas. Possui histoéria clinica de sintomas
respiratérios, como: sibilancia, dispneia, tosse e
dor toracica constritiva que varia em tempo e
intensidade. A limitacdo variavel do fluxo aéreo
expiratorio esta associada ao quadro e pode se
tornar persistente (GLOBAL INITIATIVE FOR
ASTHMA, 2022). E a principal causadora de
sibilancia, evento que decorre do estreitamento
das vias aéreas periféricas. A recorréncia €
comum nha infancia, principalmente quando aliada
a processos infecciosos das vias aéreas, sendo
gue o desfecho habitual é a remiss&o do quadro.
Entretanto, cerca de 50% dos lactentes e pré-
escolares persistem sibilando apés os 6 anos
(SOUSA et al.,, 2015). Os sintomas da asma,
assim como episédios de sibilancia, usualmente
S80 precoces, nos primeiros meses de vida e
tendem a melhorar, na maior parte das vezes,
entre 6 a 13 anos (KOTHALAWALA et al., 2020).
Além de ser considerada a doenca crbnica mais
comum da infancia, a prevaléncia no Brasil € uma
das maiores da América Latina e figura na 82
posicdo em ambito mundial (EUROPEAN
ACADEMY OF ALLERGY AND CLINICAL
IMMUNOLOGY, 2021; RAMOS; MARTINS;
CASTRO, 2021). Contudo, o  Estudio
Internacional de Sibilancias en Lactente (EISL),

estudo multicéntrico realizado em diversos paises
latino-americanos, além de Espanha e Holanda,
verificou que a prevaléncia de sibilancia e
diagndstico médico de asma (nho primeiro ano de
vida) sofre enorme variagdo, respectivamente de
27,1% a 63,6% (MALLOL et al., 2007), de 2,6% a
24,0% (CHONG-NETO et al., 2018). A despeito
da alta prevaléncia, o diagnéstico em pré-
escolares persiste um desafio. Nao existe
definicho de asma para este grupo etario,
sintomas como tosse e sibilancia sdo comuns em
ndo-asmaticos nessa idade e exames
complementares sdo de dificil realizag&o.
Portanto, o diagnostico fica limitado & clinica e
monitoramento rigoroso (CHONG-NETO et al.,
2018). Diante dessas dificuldades o Indice
Preditivo para Asma é uma ferramenta que auxilia
na identificacdo precoce de criancas de risco para
evolucao clinica de asma.

No ano de 2000, o indice Preditivo para Asma
(IPA) foi criado com intuito de predizer o risco de
evolucdo para asma em pré-escolares, usando
dados do Tucson Children’'s Respiratory Study
(LEE et al., 2019). O indice passou por ligeiras
modificagbes, sendo chamado de indice Preditivo
para Asma modificado (IPAm), este incluiu novos
critérios que reforcam a acuracia do indice
preditvo (CHONG-NETO; ROSARIO, 2009). A
diferenca reside na exclusdo do critério “rinite
alérgica”, substituido por sensibidade alérgica a
pelo menos um aerolérgeno e/ou sensibilizacéo
alérgica a algum alimento.

Essa mudanca teve o intuito de melhorar a
objetividade do teste (HUFFAKER,;
PHIPATANAKUL, 2014). A versdo modificada é
constituida por 3 critérios maiores (asma em um
dos pais, dermatite atépica na crianca e
sensibilizacdo a pelo menos um aeroalérgeno) e
3 menores (eosinofiia no sangue = 4%,
sensibilizagdo alimentar ao amendoim, ovo ou
leite de vaca e sibilancia sem resfriado), conforme
explicito na figura 1. Um critério maior ou dois
menores na presenca de maior que 3 episddios
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Figura 1. Critérios do IPAm (esquerda) e IPA (direita)

A cnianga deve ter uma histérnia de pelo menos 4 episodios de sibilancia,
tendo sido diagnosticado por médico em pelo menos 1 dos eventos

Critérios modificados %

Principais

* Historia parental de asma

* DA diagnosticado por médico

* Sensibilidade alérgica a pelo menos 1 aeroalérgeno
Secundarios

* Sensibilidade alérgica a lette, ovos e a amendoim

* Sibilos sem resfriado

*» Eosimofiha > 4%

Critérios originais &
Principais

+ Historia parental de asma

* DA diagnosticado por médico

Secundarios

* Riniste alérgica diagnosticada por medico
+ Sibilos sem resfriado

+ Eosinofilia = 4%

| IPA positivo: lcritério = ou 2 <s |

Fonte: RI1ZZO, Maria Candida (2008).

de sibilancia em um ano caracterizam indice
Preditvo para Asma positivo (KWONG;
BACHARIER, 2019).

A utilizacéo destes critérios auxilia os médicos a
orientar os familiares da condicéo clinica desses
lactentes, a orientar na requisicdo de exames, a
introduzir tratamento quando indicado, e assim
reduzindo custos de saude (COLICINO et al.,
2019).

As diretrizes de 2018, de sibilancia e asma no
pré-escolar, postuladas pela  Associagédo
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e pela
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) pontuam
gue os indices disponiveis para predizer a
evolucdo de sibilancia na idade pré-escolar em
asma, possuem valor clinico modesto (CHONG-
NETO et al., 2018). Quando positivo, em criancas
com maior frequéncia de episédios de sibilancia,
75% das criangas evoluem com asma entre 6 a
13 anos.

Em contrapartida, quando o resultado do teste é
negativo, menos de 3% das criangas encontram o
mesmo desfecho (CASTRO-RODRIGUEZ et al.,
2010). Essa nao é a Unica importancia do indice
negativo. As criangas que apresentam IPAmM
negativo tm 93 a 98 % de chances de néo
evoluirem com asma na idade de 6 a 13 anos,
pois o IPAm detém alto indice preditivo negativo
(CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2000; BAO et al.,
2017).

O risco de uma crianca brasileira desenvolver
asma na idade escolar é duas vezes menor com
o teste negativo (ALBUQUERQUE et al., 2015).
Portanto, além do resultado do teste, é relevante
conhecer as caracteristicas demograficas da
populacdo de estudo, assim como os fatores de
risco associados a essa populacdo. Um estudo
gue comparou dois grupos, IPAm positivo e
negativo, verificou que ha diferenca
estatisticamente significativa entre a contagem
sérica de eosindfilos, uso de corticoide inalatério
e contagem total de IgE sérica, entre os dois
grupos, sendo que o grupo de IPAm negativo

apresentou menores valores dos itens citados
(ARIKOGLU, et al., 2018).

Sabe-se também que atopia na infancia, sexo
masculino, tempo de aleitamento curto e
exposicdo ao tabaco sdo fatores de risco para
sibilancia precoce transitéria (ALVIM et al., 2011;
OWORA; ZHANG, 2021).

Objetivos

Analisar os prontuarios de uma coorte de
lactentes  sibilantes em  seguimento  no
ambulatério de alergia infantii da Santa Casa
“Alexandre Frederico Pincerno Favaro”, que
apresentaram o Indice Preditivo modificado
negativo para Asma (IPAm).

Avaliar a probabilidade dessa coorte, com IPAm
negativo, ndo evoluir com sibilancia persistente
na idade escolar.

Materiais e Métodos

Este trabalho é um estudo de coorte retrospectivo
realizado a partir da revisdo de dados de
prontuarios de pacientes lactentes sibilantes
atendidos nos ultimos 10 anos em ambulatério de
alergia infantil da Santa Casa de Misericérdia de
Ribeirdo Preto. E importante ressaltar que, para
atendimento dos pacientes neste ambulatério de
alergia, ha uma ficha propria padronizada e
detalhada para todos os casos hovos. E,
reforcando a uniformidade das informacdes, todos
os casos foram discutidos e acompanhados
apenas por uma docente responsavel.

Foram selecionados pacientes que apresentaram
mais de 3 episddios de sibilancia no primeiro ano
de vida, com resposta ao uso de
broncodilatadores para controle dos sintomas.

Os dados foram digitados em uma planilha do
Excel com diversas variaveis, englobando:
caracteristicas clinicas, fatores desencadeantes,
critérios maiores e menores para o calculo do
indice Preditivo para Asma, resultados de exames
e tratamentos utilizados.
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A maioria das criancas apresentaram sibilos pela
primeira vez nos primeiros 3 meses de vida, todas
estdo em acompanhamento e com a idade atual
minima de 3 anos. Foram selecionados 150
lactentes  sibilantes em  seguimento  no
ambulatério, mas devido a diagnostico incorreto,
ou por auséncia no retorno para reavaliacdo ou
checagem dos exames, foi necessario excluséo
de pacientes do estudo. Alguns prontuéarios foram
recolhidos, impossibilitando o levantamento de
dados para inclusdo no estudo. Foram incluidos
na pesquisa, até o0 momento, 59 prontuarios que
apresentaram completude das informag0es,
permitindo as andlises pertinentes a investigacgao.
O estudo terd continuidade em 2022 para
inclusdo de novos participantes e melhor
avaliag&o das variaveis investigadas.

Para este estudo foram considerados lactentes
sibilantes os bebés que iniciaram quadro de
sibilancia no primeiro ano de vida, que
apresentaram >3 episddios no primeiro ano de
vida (SILVA et al., 2021).

Foram considerados pacientes com sibilancia
persistente as criangas que apés os 3 anos de
idade persistiram com crises de sibilancia, pelo
menos 3 vezes ao ano (sendo utilizados
pardmentos clinicos) e que apresentavam
resposta ao uso de medicamentos apropriados,
como broncodilatadores nas crises e corticoide
inalatério a longo prazo. N&o foi utilizada
espirometria pela idade das criancas e em alguns
casos devido a pandemia.

Aspectos éticos

O responsavel pelo ambulatério de especialidade
"Alexandre Frederico Pincerno Favaro" em
guestdo, vinculado ao curso de Medicina do
Centro Universitario Bar8o de Maua, assinou o
termo de consentimento para uso dos dados do
ambulatério e, além disso, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido, quando
possivel, foram aplicados aos pacientes cujos
dados foram utilizados para analise neste estudo.
Antes disso, o projeto foi submetido a Plataforma
Brasil e aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa (numero do Parecer: 4.795.345).

Resultados e Discussao

Foram analisados 59 pacientes, dos quais 34
foram classificados como IPA positivos, 16
ignorados e 12 negativos. Da totalidade, 64,41%
se consideravam brancos, 5,08% pretos, 18,64%
pardos e 11,86% n&o tinham dados no prontuario.
Foi verificado que & 12 consulta os 59 pacientes
tinham em média 26 meses de idade (DP=2,5),
melhor exposto na figura 2. No momento da
coleta de dados a idade média foi de 6,55 anos
(DP=2,43).

ISSN 2594-3723

Para o grupo de criancas IPA negativo a média
de idade a coleta foi de 7,12 anos (DP = 2,97) e
50% deles eram do sexo masculino. Na primeira
consulta a idade média foi de 24 meses (DP =
16,86), sendo que o individuo mais jovem dessa
categoria possuia um més incompleto e o mais
velho, 67 meses.

Figura 2. Distribuicdo dos Pacientes Quanto a Idade
no Momento da Primeira Consulta
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Fonte: autoria propria

Em relacio a idade que o0s pacientes
apresentaram o 1° episédio de sibilancia, foi de
6,08 meses em média (DP = 7,06). Observar a
figura 3 para melhor entendimento. A idade para
0 primeiro episodio de sibilancia deste grupo
variou de 1 a 23 meses de vida. Todos os 59
pacientes incluidos na pesquisa tinham
diagnéstico de lactente sibilante (com mais de 3
episodios de sibilancia no primeiro ano de vida
com necessidade de uso de medicacbes
broncodilatadoras).

N&o existe ainda na literatura uma definicdo de
asma para menores de 3 anos, sendo esse um
dos motivos da dificuldade de diagnéstico para
esta faixa etaria, fazendo-se necesséario o
seguimento das manifestagbes clinicas para
definicao futura.

Figura 3. Distribuicdo dos Pacientes Quanto a Idade
no Primeiro Episédio de Sibilancia
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Fonte: autoria propria

Dos 12 pacientes IPAm negativo, 3 participantes
faziam parte do grupo de 3 a 6 anos incompletos,
enquanto os 9 restantes possuiam mais de 6
anos. Os prontuarios analisados revelaram que 4
pacientes foram diagnosticados como asmaticos,
6 remitram o quadro de sibilancia, e 2 néo



puderam ser avaliados por falta de dados. Dos 4
individuos que foram diagnosticados com asma, 2
persistiram sibilando ap6s os 6 anos, e 2
perderam seguimento no ambulatdrio.
Notavelmente, os dois pacientes que persistiram
sibilando apresentavam eosinofilia >4%, contra
nenhum dos demais. Ainda, evidenciou-se em
ambos IgE total >50, em contrapartida apenas 1
individuo dos demais teve esse achado.

Os pais/cuidadores relataram, em 41,67% das 12
criancas, episédios de sibilancia sem resfriado no
12 ano de vida. Infelizmente, dois pais néo
recordaram a freqiiéncia, portanto, contabilizamos
apenas 10 criancas. Dessas, trés manifestaram
>3 episédios.

Comparando as caracteristicas demogréficas do
nosso grupo de pacientes com o do estudo de
Arikoglu et al. (2018), observamos que 50% dos
individuos eram do sexo masculino, contra 62,7%
da literatura. O valor que encontramos faz parte
da tendéncia natural da distribuicdo dos sexos em
uma populacdo. O estudo que comparamos,
também nado viu diferenca estatistica entre o
grupo IPA negativo e positivo em relagcéo ao sexo.
Em relacdo a alergia alimentar, vimos que esta
presente em 8,33% da nossa amostra, sendo que
ndo havia informacdo de um paciente. Em
concordancia com a literatura, nenhum dos
individuos IPAm negativo tinha diagnéstico de
dermatite atopica. As caracteristicas
demograficas do Nosso estudo estdo
demonstradas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas Demograficas

IPAM %
negativo

(n=12)
Género masculino 6 50,00%
Fumo passivo 1 8,33%
Amamentacéo >4 8 66,66%
meses
Alergia alimentar 1* 8,33%
Dermatite atdpica 0 0,00%
Eosinofilia >4% 2* 16,67%
(contagem sérica)
Uso de corticoide 12 100,00%
inalatério
Uso de 5 41,67%
antileucotrieno
IgE total <100 o9* 75,00%

(contagem sérica)

*: amostra com um individuo ignorado
Fonte: autoria propria

Uso de medicagcbes para controle dos
sintomas de sibilancia

O uso de corticéide inalatério (Cl) j& estd bem
estabelecido no tratamento para asma, com
melhora dos sintomas, inflamacdo e funcgéo
pulmonar. Contudo, ¢é dificil delimitar os
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verdadeiros asmaticos em lactentes sibilantes,
sendo a terapia com corticoide inalado uma
opcdo para esses pacientes para melhora dos
sintomas, reduzindo a inflamag&o. A terapia diaria
com CIl se mostrou benéfica em reduzir sintomas
em criancas de alto risco com sibilancia
frequente, inclusive a National Asthma Education
and Prevetion Program Expert Panel Report 3
recomenda o tratamento em menores de 5 anos
(ALVIM et al., 2011; ZEIGER et al., 2011)

Foi possivel avaliar os individuos quanto ao uso
de medicac¢bes de controle da sibilancia durante o
acompanhamento no ambulatério, uma vez que
estas estdo anotadas em prontuario médico. Os
dados revelaram que no inicio do tratamento um
ndamero maior de criangas fez uso das diversas
classes medicamentosas, e na Uultima consulta
houve uma reducdo na necessidade de uso
dessas medicagfes para controle dos sintomas.
Os dados estdo expostos na tabela 2.

Tabela 2 - Descri¢cdo das Medicagdes em Uso no
Grupo IPAm Negativo no Tempo 1 e 2

Medicacéo T1 T2
Broncodilatador 9 5
Antileucotrieno 4 1
Corticoide Inalatério 9 5

T1 — Numero de pacientes no inicio do tratamento
T2 — NUumero de pacientes na Ultima consulta
Fonte: autoria propria

Prosseguindo, em nossa amostra, todos
utilizavam CI, em contraste com estudo de
Arikoglu et al. (2018), no qual 13,7% estavam em
uso. Ainda sobre tratamento, dos nossos
pacientes 41,67% utilizavam antileucotrieno
(ALT), contra 29,4% da literatura. Os ALT ndo sao
capazes de alterar proporcéo de dias livres de
sintoma e necessidade de utilizacdo de corticoide
oral, mas sdo redutores de indicadores de
gravidade de doenca. Esse efeito ocorre
primariamente nos pacientes IPA positivo
(CHONG-NETO et al., 2011). E possivel que
somente um individuo tenha terminado usando
ALT, pois IPA negativo remitem mais
frequentemente o quadro, mas também porque
talvez ndo tenha havido melhora dos sintomas.

Fatores de Risco e Protecéo

Como citado anteriormente, contagem sérica de
eosinofilos, uso de Cl e niveis de IgE sérica total
possuem associacdo com IPAm. Além disso, ja
existem fatores de risco relacionados a sibilancia
descritos na literatura, sdo eles: exposicdo ao
tabaco e sexo masculino. Aleitamento materno
por periodos prolongados é fator protetor para
sibilancia precoce transitéria, mas ndo para
outros tipos mais tardios. Asma no pai e na méae
também sao fatores de risco, mas individuos IPA
negativos nao apresentam esse critério (OWORA,;



ZHANG, 2021). Nao foi possivel comparar a
contagem sérica de eosin6filos, pois nossos
valores sdo relativos (em porcentagem), enquanto
a referéncia utiliza valores absolutos. Ainda, para
fumo passivo e aleitamento materno, ndo existe
dados na literatura especificamente para IPAm
negativo. Encontramos média de IgE sérica total
de 61,84 Ul/ml, em paralelo com o artigo de
Arikoglu et al. (2018), que obteve resultado médio
de 68,0 Ul/ml.

Conclusao

Artigos que abordam IPA negativo s8o escassos,
embora seja uma 6tima ferramenta para predizer
a progressdo sem a doenca, devido seu alto valor
preditivo negativo. Avaliamos a evolucdo para
sibilancia persistente dos pacientes com o IPAm
negativo, sendo que apenas 16,66% da amostra
permaneceu sibilando. Comparamos com a
literatura, evidenciamos algumas semelhancas
em relagdo a alergia alimentar, dermatite atépica
e valor médio de IgE total. Verificamos diferengas
em relacdo ao uso de broncodilatadores e
antileucotrienos. Considerando a dificuldade
diagnéstica de asma em lactentes, esse
instrumento revela sua importancia, com a
esperanca de ser validado rotineiramente na
pratica clinica, se corroborado sua eficacia.
Apesar da pandemia de Covid-19 e os obstaculos
inerentes a esta, foram apresentados os
resultados parciais da pesquisa, obtidos durante o
ano de 2021. O estudo sera continuado no ano
subsequente, com o intuito de aumentar sua
amostra.
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