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INTRODUGAO - A asma é uma condigdo que provavelmente resulta de interacgdes complexas entre multiplas influéncias ambientais e genéticos. Numerosos factores de risco
para a asma tem sido identificado. Os fatores de risco mais bem estudados, incluindo o género, a hiper-reatividade das vias aéreas, atopia, alérgenos, infecgdes, o fumo do tabaco,
obesidade e fatores perinatais, sdo discutidos nesta revisdo topico.

A epidemiologia e histéria natural da asma s&o analisados separadamente. (Veja "Epidemiologia da asma" e "Histdria natural da asma" .)

GENERO - Ha diferengas claras de corte de género na prevaléncia da asma. Asma na infancia tende a ser uma doenga predominantemente do sexo masculino, com a
predominancia de ser maximal parente do sexo masculino na puberdade [ 1 ]. Depois de 20 anos de idade, a prevaléncia permanece aproximadamente ic
guando a doenca se torna mais comum em mulheres. JAs razdes para as diferengas de género ndo sdo claros e largamente inexplorado. Explicages pos 'jﬂ

o A maior prevaléncia de atopia (ou seja, evidéncia de sensibilizagéo aos alérgenos IgE) em meninos. Texto original

e tamanho das vias aéreas em relag&o reduzido nos meninos em relagao as meninas [ 2 ]. Menor tamanho das vias aéreas também podem contribuir  After age 20, the prevalel
de chiado ap6s infecgdes respiratorias virais nos meninos em relagdo as meninas. (Veja "sibilancia induzida por virus e asma: uma visdo geral" .) 40, when the disease bect

e As diferencas de sintomas relatados em entre meninos e meninas [ 3 ]. Sugira uma tradug&o melhor

EARLY anormalidades na fungao pulmonar - Pode haver alteragdes na fungdo pulmonar que estdo presentes na infancia ou mesmo na vida neonate,
posteriormente, desenvolver sintomas de asma.

Fungéo pulmonar neonatal - Existe alguma evidéncia para a presenca de diferengas fisiolégicas logo apés o nascimento, em individuos que desenvolvem mais tarde asma. A
fungdo pulmonar em recém-nascidos pode ser medido de forma n&o invasiva usando respiragao loops de fluxo-volume corrente e da mecanica respiratéria passiva. Usando esses
métodos, uma coorte de nascimentos prospectiva de 802 criangas saudaveis foram submetidos a testes de fungédo pulmonar em uma média de trés dias de idade [ 4 ]. Dez anos
depois, 77 por cento foram contatados e reavaliado quanto a presenga de asma, histéria, teste de fungdo pulmonar normal, broncoespasmo induzido por exercicio (teste
ergométrico), methacholine desafio e teste cutéaneo para a sensibilizag&o alérgica aos aeroalérgenos. Houve associagdo estatisticamente significativa entre os valores para teste de
fungéo pulmonar abaixo da mediana para o grupo ea presenga de asma aos 10 anos com odds ratio entre 1,58 e 2,18, dependendo da medida examinada.

Airway hiperreatividade - responsividade das vias aéreas anormal e exagerada a estimulos nocivos é uma caracteristica central na fisiopatologia da asma, e todos os pacientes
com asma tém hiperresponsividade brénquica (AHR) por defini¢céo. (Veja "Diagnéstico de asma em adolescentes e adultos" .)

No entanto, nem todos os pacientes com sintomas de AHR tem asma [ 5 ]. Estudos de base populacional de adultos e criangas tém demonstrado que a prevaléncia de asma é
duas a trés vezes menor do que a prevaléncia da AHR [ 1 ]. Além disso, 20 a 50 por cento dos pacientes com hiper-responsividade das vias aéreas s&o assintomaticas no
momento do teste. (Veja "testes de broncoprovocacéo” .)

Estas observagdes indicam que a asma ea hiperresponsividade das vias aéreas ndo sdo fendmenos idénticos. Hiperresponsividade das vias aéreas parece ser uma condigdo
suficiente necessario, mas n&o para o desenvolvimento da doenga clinica. Além disso, os pacientes com AHR estdo em risco aumentado para o desenvolvimento de asma [ 6 ].

Um estudo em adolescentes demonstraram que AHR freqlientemente precede e esta associada a um risco elevado de aparecimento de asma e chiado recorrente, mesmo apos o
controle de uma variedade de fatores de risco conhecidos [ 7 ]. Este estudo investigou 281 criangas, com idades entre cinco a nove anos, no momento da entrada no estudo, e
seguiu voluntariamente com os desafios das vias aéreas por até seis anos. Em um modelo de regressao logistica, o odds ratio (OR) para chiado incidente entre aqueles com vias
aéreas a resposta em uma visita anterior foi 3,91 (IC 95% 1,21-12,66), ap6s ajuste para sexo, idade atual em anos, atdpica parental e estado asmatico , tabagismo pessoal, a
exposicdo ao fumo passivo, qualquer infecgéo respiratéria baixa antes dos dois anos de idade, e atopia pessoal.

Outro estudo avaliou prospectivamente 81 estudantes chineses com idade entre 11 a 17 anos que foram encontrados para ter AHR em um inquérito a populagéo [ 8 ]. Oitenta e oito
alunos da mesma idade sem AHR serviram como controle. Cinqlienta alunos com AHR eram assintomaticos, dos quais 10 (20 por cento) desenvolveram asma durante um periodo
de dois anos em comparagdo com apenas dois dos 88 (2 por cento) no grupo de controle. A gravidade da AHR apareceu para prever quais os individuos se tornaria asmatica.

Histéria familiar de asma - Ha claramente componentes do fenétipo da asma que aparecem fortemente hereditario, embora esses componentes herdados ndo seguem o padrao
mendeliano simples e os genes especificos responsaveis por esses componentes herdados ainda ndo foram identificados. Este topico é revisado em outro lugar em maior detalhe.
(Veja "Genética da asma" .)

Atopia e ALERGENOS - atopia pode ser definido como o estado de ter anticorpos IgE especificos para alergénios, o que é um pré-requisito para o desenvolvimento de doenca
alérgica. A associagdo entre asma e outras condi¢cdes atépicas é bem documentada. A "marcha atépica" € um termo usado para descrever o padréo de aparecimento de doengas
alérgicas diferentes que é observada em alguns individuos atépicos. Este padrdo comega com dermatite atépica na infancia e infancia, seguido pelo aparecimento de rinite alérgica
e asma, em seguida, mais tarde durante a infancia e a adolescéncia. Nem todos os pacientes atopicos desenvolver todas as trés condigdes (por exemplo, apenas cerca de um
tergo das criangas com dermatite atépica subsequentemente desenvolver asma) e existem outros padrdes de apresentagdo de doengas alérgicas; No entanto, estas condigdes sdo
claramente associada.

Atopia - Os niveis séricos de IgE, a classe de anticorpo responsavel pela forma mais comum de alergia respiratéria, parecem estar intimamente ligada com hiperresponsividade
das vias aéreas, com ou sem sintomas de asma estdo presentes. Elevagdes nos niveis de IgE total indicar a presenga de sensibilizagdo alérgica, embora esta medida nao fornece
informacdes sobre os alérgenos especificos em que um individuo esta sensibilizado.

e O Estudo Internacional de Asma e Alergia na Infancia (ISAAC) encontraram uma grande variagdo entre os 22 paises da fragao de chiado atual atribuivel a sensibilizagéo
atépica [ 9 ]. A associagao entre sibilancia e atopia aumentou nos paises com maior desenvolvimento econdmico.

e O Health and Nutrition Inquérito Terceiro Exame Nacional (NHANES) constatou que metade dos casos de asma eram imputaveis a atopia [ 10 ]. O teste cutaneo de 12.106
individuos com um painel de 10 alérgenos foi realizada; atopia foi definido como tendo, pelo menos, um teste de pele positivo.

e Num estudo de 2657 individuos, a prevaléncia da asma estda intimamente relacionada com o nivel de IgE total no soro, bem como o teste cutaneo [ 11 ]. Outras andlises
mostraram que a asma correlacionado melhor com niveis de IgE, enquanto a rinite alérgica correlacionada mais estreitamente com teste cutaneo.

e Qutro relatério avaliadas 562 criangas de 11 anos de idade que tinham niveis séricos de IgE determinadas a partir de uma coorte de nascimentos de 1037 da Nova Zelandia
criangas [ 12 ]. A prevaléncia de asma diagnosticada foi significativamente relacionado com o nivel de IgE no soro. Mesmo entre as criangas sem diagndstico de asma, a
prevaléncia eo grau de AHR aumentou com o aumento dos niveis de IgE da seguinte forma:

« AHR estava presente em 1 por cento, a um nivel de IgE abaixo de 32 Ul / mL
« AHR esteve presente em 12 por cento com niveis de IgE de 100-315 Ul / mL
« AHR esteve presente em 30 por cento com niveis de IgE acima de 315 Ul / mL

Exposigao ao alérgeno - Um consenso emergente é de que alérgenos desempenhar um papel significativo no desenvolvimento de asma e sibilos recorrentes em criangas [ 13-17
]. No entanto, tem sido dificil para demonstrar uma relagdo causal, e a maior parte destes estudos foram realizados em grupos de alto risco. Pelo menos um estudo prospectivo de
exposigdo ao alérgeno na primeira infancia, levada a cabo com um grupo a partir da populagéo geral, descobriu que apesar de um nivel limiar minimo de alérgeno foi necessario
para a sensibilizag&o ou de desenvolver asma, ndo houve uma relagéo dose-resposta acima desse nivel [ 18 ].
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A reunificagdo da Alemanha Oriental e Ocidental proporcionou uma oportunidade Unica de estudar os efeitos da exposi¢cdo ambiental no desenvolvimento de doenga pulmonar em
duas populagdes geneticamente semelhantes [ 19 ]. A prevaléncia de asma, atopia (avaliada por testes cutaneos) e AHR foi maior em criangas do que em Alemanha Ocidental os
seus homologos da Alemanha Oriental. Criangas da Alemanha Ocidental tinham significativamente maiores taxas de sensibilizagéo a acaros, gato, e alérgenos de pdlen. Em
contraste, bronquite foi mais prevalente na Alemanha Oriental, onde a poluicdo do ar exterior foi maior. Estes pesquisadores propuseram que a diferenga na prevaléncia de asma
entre Alemanha Oriental e Ocidental foi atribuivel ao aumento da prevaléncia de sensibilizag&o alérgica aos aeroalérgenos comuns entre as criangas na parte ocidental do pais.

Fontes de alérgenos incluem acaros, proteinas animais (por exemplo, alérgenos rato, gato e cdo), baratas e fungos. Alteragdes que fizeram casas mais "eficiente em termos
energéticos" ao longo dos anos s&o pensados para aumentar a exposi¢ao a esses alérgenos, desempenhando assim um papel no aumento da prevaléncia de asma [ 13.20 ].

e Jcaro da poeira House - Em muitas areas, a sensibilizagéo para os acaros (HDM) parece ter uma importante associagdo com asma, potencialmente contribuindo para entre 65
por cento e 90 por cento de casos entre criangas e adultos jovens [ 6.13,.21] .

e mofo Alternaria - No meio e oeste dos Estados Unidos, onde os niveis de poeira acaro alérgeno s&o baixos, a sensibilizagdo ea exposi¢cdo ao mofo Alternaria onipresente
parece ser importante para o desenvolvimento posterior de asma.

e barata alérgeno - Em estudos de asma urbana, a sensibilizacédo ao alérgeno de barata foi demonstrado ser um factor de risco significativo no desenvolvimento da asma [ 22,23
]. Além disso, a morbidade da asma em criangas urbanas esta associada com a presenga de alergia barata e exposig&o a niveis elevados de alérgeno barata em p6 quarto [
24].

e alérgenos animais - exposig&o Inicio da vida de gato e de c&o alérgenos domiciliares, foi encontrada a ser ambos associados e protetor contra o desenvolvimento de asma [
17.25,26 |. E possivel que outros riscos, tais como o fumo do tabaco no ambiente ea poluigio modular o impacto da exposigao primeiros anos de vida de animais alérgeno,
fornecendo uma explicag&o parcial para a variagdo no desenvolvimento da asma [ 26 ].

e Animais de exploragdo agricola - exposi¢do a animais de exploragéo no inicio da vida esta associada negativamente com o desenvolvimento de doenga alérgica. Se isto &
devido a uma maior exposigdo a alérgenos ou um aumento da exposi¢éo a uma vasta gama de riscos microbianos tem sido objecto de varios estudos. (Veja "aumento da
prevaléncia de asma e rinite alérgica eo papel dos fatores ambientais", seccédo "Desde 1960" .)

Influéncia da exposigao bacteriana - Os dados relativos a associagdes entre a exposigéo a alérgenos e desenvolvimento da asma s&o conflitantes; enquanto que a exposigéo a
acaros do po e barata alérgenos estdo associados com um risco aumentado de asma, a exposicéo ao alérgeno cdo (em alguns estudos) e animais de exploragéo parece ser de
protecgéo (ver acima). Uma razéo potencial para os dados conflitantes sobre o papel da exposig&o alergénica no desenvolvimento de asma e chiado também recorrente em
criangas pode estar relacionada com a influéncia de exposi¢des bacterianas no inicio da vida.

O ambiente urbano e Infancia Asma estudo examinou exposigdes alérgeno em uma coorte de nascimento de alto risco para a asma (560 criangas que vivem em dreas urbanas e
ter um pai com doenca alérgica) e avaliou o contetdo bacteriano de poeira doméstica em um estudo de caso-controle aninhado 104 criangas [ 17 ]. A exposigdo a alérgenos
acumulada (barata, gato e mouse) ao longo dos trés primeiros anos de vida foi associado ao aumento sensibilizagdo alérgica (com base na IgE de soro) e, por sua vez, com
sibilancia recorrente. Em contraste, a exposig&o a esses alérgenos no primeiro ano foi negativamente associado com sibilancia recorrente. Além disso, a combinag&o de exposicao
de vida precoce para estes alérgenos com exposigao de alto nivel para bactérias em p6 da casa foi associada com uma redugéo no risco de sibilos recorrentes por trés anos de
idade. Estas observagdes sugerem que os efeitos de exposic¢des iniciais da vida podem diferir daqueles da exposigéo ao alérgeno cumulativas e que a combinagéo do alérgeno de
alto nivel e exposigdo bacteriana no inicio de vida pode ser protectora contra sensibilizacdo alérgeno e sibilos recorrentes. O mecanismo para esse efeito protetor ndo é conhecida,
mas as mudangas na microflora intestinal e efeitos relacionados & imunidade inata s&o hipoteticamente.

O efeito de exposicéo bacteriana apds o primeiro ano de vida pode ser diferente da exposicéo durante o primeiro ano. Uma forma de avaliar a exposigao bacteriana é por medi¢éo
de endotoxinas, que sdo moléculas de lipopolissacaridos inflamatérias de bactérias gram-negativas. Determinantes dos niveis de endotoxinas em casas incluem ambas as fontes
internas (por exemplo, animais de estimacéo, pragas, humidificadores, caixas de cozinha compostagem) e do ar exterior. Em um estudo nacional de 831 casas representativas,
houve uma associagdo entre o aumento dos niveis de endotoxina bacteriana (maior exposigao) e asma diagnosticada, sintomas de asma no ano passado, o uso atual de
medicamentos para asma e chiado no peito [ 27 ].

Estudos de controle ambiental - Os estudos que examinam o impacto das medidas de controle ambiental para diversos alérgenos séo prejudicadas por varios problemas
recorrentes. Protocolos em que um unico alérgeno é alvo de redug@o muitas vezes ndo conseguem produzir beneficio clinico [ 28-30 ]. Isto ndo é inteiramente inesperado, porque a
maioria dos individuos sensibilizados sdo alérgicas a alergénios mltiplos, e é possivel que todos os alergénios relevantes tém de ser controlados simultaneamente. Um grande
estudo canadense descobriu que um programa multi-facetada mitigagéo alérgeno fornecida protegdo contra algumas condi¢des atdpicas, embora ndo por hiperresponsividade das
vias aéreas [ 31 ]. Também pode ser necessario para adequar as intervencdes para as sensibilidades especificas dos pacientes, o que é tecnicamente exigente. Além disso, as
redugdes nos alergénios em questéo pode ser significativa em comparagéo com os grupos de controlo, mas néo é conhecido até que ponto a maioria dos alérgenos deve ser
reduzido, a fim de evitar a sensibilizagdo. O controle ambiental para reduzir a exposicéo aos alérgenos é analisado separadamente em detalhes. (Ver "evitar o alérgeno no
tratamento da asma e da rinite alérgica" .)

OCUPACIONAL EXPOSIGOES - A Comunidade Europeia Saude Respiratéria Opinides (ECRHS e ECRHS-II) identificou varias ocupagées que estdo associados com um risco
aumentado de novo asma de inicio; enfermagem e limpeza foram responsaveis pela maioria dos casos [ 32 ]. Acidentes inalatérios (por exemplo, incéndios, agentes de limpeza de
mistura, derrames industriais) também foram associados com um risco aumentado de novo asma de inicio.

No estudo de 25.814 mulheres adulto fazenda de Sanidade Agropecudria, crescendo em uma fazenda foi protetor contra a asma, mas o uso de certos pesticidas (por exemplo,
organofosfatos) foi associado com um risco aumentado de adulto-inicio asma atépica [ 33 ].

POLUIGAO

Outdoor - Ha uma correlagdo conhecida entre os niveis de poluigdo do ar e doenga pulmonar, mas a associagdo entre a poluicdo do ar e asma é menos clara. Como exemplo, em
um estudo de seis cidades nos Estados Unidos, houve uma relagdo direta entre os niveis de poluicdo por particulas e taxas relatadas de tosse cronica e bronquite [ 34 ]. Nao
houve associagdo entre a concentragdo de particulas e asma, chiado persistente, ou febre do feno.

E possivel que a asma esta relacionado com os poluentes especificos, enquanto outras doengas respiratdrias estéo relacionados com a poluigao do ar total.

e Estudos em Alemanha reunificada ter fornecido dados sobre duas populagdes expostas a diferentes niveis de poluentes [ 19,35 ]. Alemanha Oriental tiveram
consistentemente altos niveis de SO , e de outras particulas, enquanto a Alemanha Ocidental tinham niveis baixos de diéxido de enxofre (SO , ), mas os niveis ligeiramente
mais elevados de dioxido de azoto (NO 5, ). As taxas de prevaléncia de asma e atopia foram maiores nas cidades da Alemanha Ocidental, enquanto as taxas de bronquite
foram maiores nas cidades da Alemanha Oriental, o que sugere, no maximo, um efeito menor da poluigdo atmosférica sobre a prevaléncia de asma [ 19.35].

e Um grande estudo epidemiolégico examinou a correlagéo entre os sintomas da asma em 990 criangas em oito cidades norte-americanas, e as concentragdes no ambiente de
cinco poluentes atmosféricos [ 36 ]. Houve uma pequena correlagéo positiva entre sintomas e mondxido de carbono e NO , niveis, uma correlagdo marginal com SO , niveis,
e nenhuma relagdo com os niveis de ozono ou particulas.

e Um estudo prospectivo oito anos encontrou uma associag&o entre o risco de aparecimento de asma e asma incidente e tanto maior exposigéo ao NO , e viver na proximidade
de uma estrada importante [ 37 ].

e Outros estudos examinaram um possivel papel de particulas de escape diesel especificamente, que sdo absorvidos pelas células epiteliais das vias aéreas e pode estimular
reaccdes do tipo alérgico imunes [ 3841 ].

Interiores - fogdes a gas s&o a principal fonte de NO interior , . Estima-se que mais da metade dos domicilios nos Estados Unidos usam fogdes a gas; Assim, um grande nimero
de adultos e criangas podem ser cronicamente expostos a NO , [ 42].

Em um estudo de 728 criangas (idade <12 anos) com asma, os pacientes em habitagéo plurifamiliar com fogdes a gas teve um aumento da probabilidade de sibilancia (OR = 2,27,
95% CI 1,15-4,47), dificuldade em respirar (OR = 2,33, 95 Cl 1,12-5,06%) e aperto no peito (OR = 4,34, 95% CI 1,76-10,69) [ 42 ]. A associacao entre fogdes a gas e sintomas
respiratérios ndo existia em habitagdo unifamiliar, sugerindo que a relagdo é mais relevante para os pacientes nos grupos socioecondmicos mais baixos.

Infecgoes respiratérias - infecgdes respiratérias virais e bacterianas s&o gatilhos conhecidos que podem causar exacerbagdes em criangas e adultos com asma [ 43,44 ]. Se
infecgdes respiratérias pode ser uma causa de asma, no entanto, ndo é conhecido [ 45,46 ]. N&o existem dados epidemiolégicos conclusivos ligando infecgdes ao nexo de
causalidade da asma em adultos previamente normais. Além disso, certas infecgdes respiratérias pode ser protetor em lactentes, ndo causal. Nesta segao, infecgao respiratéria
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refere-se a infecgdes virais ou ndo especificado; Alguns estudos analisaram o efeito de infecgdes bacterianas. (Veja "sibilancia induzida por virus e asma: uma viséo geral" .)

Estudos epidemioldgicos realizados em amostras de criangas n&o selecionados tém sugerido que a infecgo respiratéria freqliente durante a infancia pode proteger contra o
desenvolvimento de asma posteriormente, [ 47 ]. Um exemplo deste efeito vem de ilhas remotas cuja populagdo tem tanto uma muito baixa incidéncia de infecgdes respiratérias e
taxas notavelmente altas de prevaléncia de asma e atopia [ 48 ]. Do mesmo modo, o desenvolvimento de asma, febre dos fenos, eczema ou tenha sido mostrado para ser
inversamente relacionada com o nimero de irm&os mais velhos ou participagéo no cuidado dia [ 19.49-52 ]. Tomados em conjunto, estas observagdes sugerem que na maioria das
criangas, infecgdes respiratérias no inicio da vida de alguma forma atrasar ou prevenir a expresséo de doengas alérgicas mais tarde na vida [ 49.53 .

Rinite - Adultos com rinite tém maior risco do que aqueles sem rinite para o desenvolvimento adulto-inicio asma [ 54-56 ]. Este foi melhor demonstrado em um estudo prospectivo
multicéntrico de 6.461 adultos, com idade entre 20 e 44 anos [ 57 ]. Os individuos foram escolhidos aleatoriamente da populagdo em geral, e um grupo sem asma foi avaliado por
meio de questionarios, alérgeno testes cutaneos, soro especifico e IgE total, teste de fungdo pulmonar e teste de responsividade bronquica. Os individuos foram divididos em
quatro grupos e seguidos por um periodo médio de 8,8 anos. A probabilidade de desenvolvimento de asma durante o periodo de observagéo foi de:

e Para aqueles sem evidéncia de atopia ou rinite - 1,1 por cento

e A atopia, mas nao rinite - 1,9 por cento

e N&o atopia, mas com rinite (isto &, rinite ndo alérgica) - 3,1 por cento
e Com a rinite alérgica - 4 por cento

A razdo de risco ajustada para aqueles com rinite alérgica foi de 3,5 (95% intervalo de confianga (Cl) 2,1-5,9) e para rinite ndo-alérgica, 2,1 (IC 1,6-4,5), apds o controle de pais de
origem, sexo, FEV1, o total IgE, histéria familiar de asma, idade inicial, indice de massa corporal, infecgdes respiratérias na infancia, e tabagismo.

FUMAR E EXPOSIGAO AO AMBIENTE TABAGISTICA - Estudos de base populacional parecem mostrar uma relagdo entre tabagismo e hiperresponsividade das vias aéreas. [
11]. Estudos também tém fornecido evidéncias de uma associagdo entre a exposicdo a fumaca e ao desenvolvimento de asma.

Tabagismo ativo - Varios estudos tém demonstrado que o tabagismo ativo aumenta o risco de desenvolver asma [ 58-61 ].

e O maior e mais longo estudo, Estudo da Salude das Mulheres Negras, seguido 46.182 participantes por 16 anos, durante os quais 1.523 relatados asma incidente [ 61 ]. As
taxas de risco (HR) para o desenvolvimento de asma em adultos de inicio entre os ex-fumantes e fumantes ativos foram 1,36 (IC 95% 1,11-1,67) e 1,43 (IC 95% 1,15-1,77),
respectivamente, em comparagdo com nenhum ativo / passivo exposi¢éo de fumar.

e Um estudo longitudinal de 1996, 5.801 pessoas nascidas em 1958 que faziam parte de uma coorte britanica nacional tem implicado fumar no desenvolvimento de sibilancia e
asma em adultos jovens [ 58 ]. Os individuos foram acompanhados nas idades de 7, 11, 16, 23 e 33 anos. Tabagismo ativo foi fortemente associada com a incidéncia de
asma e chiado doengas entre as idades de 17 e 33 (OR = 4,42, 95% CI 3,31-5,92) ap6s o controle de uma variedade de fatores, incluindo sexo, idade matema, ordem de
nascimento, gestacional idade, febre dos fenos, eczema, classe social dos pais, e tabagismo materno. Além disso, entre as 880 criangas que desenvolveram asma ou
bronquite asmatica por sete anos de idade, a recidiva aos 33 anos apds remissdo prolongada de sibilancia na infancia foi mais comum entre os fumantes atuais.

e Um estudo de adolescentes descobriram que aqueles que fumavam cigarros 2300 por ano tiveram um risco relativo de 3,9 para o desenvolvimento de asma, em comparagéo
com os seus pares nao-fumadores [ 59 ].

O fumo passivo - Ha um crescente corpo de evidéncias de que a exposigao ao fumo passivo estad associado com o desenvolvimento de asma [ 20.26.61-64 ]. Tabagismo
materno é a causa mais importante de exposigdo ao fumo passivo, por causa da maior exposigao da crianga a mée que o pai [ 20 ]. Como exemplo, uma andlise transversal da
relagéo do tabagismo materno para a incidéncia de asma no primeiro ano de vida descobriram que as criangas de maes fumantes eram 2,1 vezes mais propensos a desenvolver
asma do que eram filhos de méaes n&o-fumadores [ 62 ]. Achados semelhantes foram observados em outro estudo em que o efeito do tabagismo materno foi encontrado em maes
de baixa escolaridade [ 63 ]. (Veja "exposicéo ao fumo passivo: Efeitos nas criangas" .)

Em adultos, os dados sobre os efeitos da exposigdo ambiental do tabaco também sugerem um aumento do risco de doenca pulmonar ndo maligno. No Estudo de Saude das
Mulheres Negras observado acima, o HR para a asma adulto-inicio entre os ndo fumantes com exposigéo tabagismo passivo foi de 1,21 (IC 95% 1,00-1,45) em comparagdo com
nenhuma exposigao ao fumo [ 61 ]. A associagéo entre a exposi¢éo passiva a fumaga do tabaco e sintomas respiratérios também foi estudada em uma amostra de 4.197 adultos
nado-fumadores como parte do estudo suigo sobre a poluigdo atmosférica e Doengas Pulmonares em Adultos (Estudo SAPALDIA) [ 64 ]. A exposigdo passiva a fumaca do tabaco
foi associada a aumentos nos riscos de diagnéstico médico para asma (odds ratio = 1,39), respiragdo ofegante, bronquite, e dispnéia.

Exposigado pré-natal ao tabagismo materno - Exposigdo pré-natal ao tabagismo também podem ser importantes, sendo associada a fungéo pulmonar reduzida no lactente. Um
estudo, por exemplo, avaliar o efeito do fumo do cigarro materna pré-natal sobre a fungéo pulmonar em 80 criangas saudaveis, logo apés o nascimento [ 65 ]. O tabagismo matero
foi avaliado por questionario e relatérios concentragdo de cotinina na urina em cada consulta pré-natal. A funcéo pulmonar (avaliada como fluxo na FRC) foi menor em criangas
cujas maes fumaram em comparagdo com aqueles cujas maes ndo fumavam.

Outro relatério avaliou o efeito de niveis iniciais da fungéo pulmonar na ocorréncia subseqliente de uma doenga do trato respiratério inferior sibilancia no primeiro ano de vida [ 66 ].
Os bebés que desenvolveram uma doenga do trato respiratério inferior sibilancia no primeiro ano de vida apresentaram menor fungéo pulmonar pré-doenga em comparagdo com
criangas que ndo wheeze e estavam mais propensos a ter maes que fumaram durante a gravidez. Redugédo da fungédo pulmonar no inicio da vida aumenta o risco para sibilancia e,
posteriormente, para a asma mais tarde na vida.

Tem sido proposto que o fumo pré-natal expde o feto para os efeitos de retardamento de crescimento de tabaco e aumenta dysanapsis vias aéreas-parenquimatosa
(desproporcionalmente pequena vias respiratérias em comparagéo com o tamanho do parénquima pulmonar). Estas alteragdes podem contribuir para a expressdo pés-natal de uma
maior capacidade de resposta das vias aéreas e asma [ 67 ].

Dois outros estudos examinaram os efeitos da exposicéo pré-natal e pds-natal ao tabagismo sobre a asma e sibilancia em criangas. O primeiro estudo utilizou uma ampla definicdo
de caso para identificar 620 escolares de sete a nove anos na Cidade do Cabo com asma ou chiado atual nos Ultimos 12 meses [ 68 ].

e Em andlises bivariadas, tabagismo matemo, seja definido como nunca fumar (OR = 1,80), tabagismo durante a gravidez (OR = 1,97), tabagismo durante o primeiro ano de
vida da crianga (OR = 1,70), ou tabagismo atual (OR = 1,70 ) foi significativamente associada com o atual asma / chiado entre as criangas. O ndmero de cigarros fumados
diariamente pela mae e do nimero de fumantes domésticos também foram relacionados a atual asma / chiado .

o O reforgo destes achados, raz&o cotinina-creatinina das criangas foi significativamente associada com o atual asma / chiado (OR = 1,61 para o quartil mais alto versus o mais
baixo quartil).

e Em um modelo de regresséo logistica multivariada controlando para uma variedade de fatores de risco conhecidos, o tabagismo materno durante a gravidez (OR = 1,87, 95%
ClI 1,25-2,81) e do nimero de fumantes domésticos (OR = 1,15, 1,01, 1,30) manteve-se associado significativamente com corrente asma / chiado .

O segundo estudo examinou a relag&o entre a exposigéo atual e passado para maternal, patemnal, e nonparental fumaga ambiental do tabaco em casa e varias medidas de asma e
chiado em uma grande amostra de criangas em idade escolar (11.534 criangas) de 24 comunidades em os EUA e no Canada [ 69 ]. A asma foi identificado com base em qualquer
um diagnostico de asma activa ou a utilizagdo de medicag&o para a asma. Chiado resultados foram: qualquer chiado no peito, pieira com um resfriado, sibilos sem, um chiado
persistente frio, falta de ar com chiado, despertar a noite por pieira, sibilos com exercicio, a medicagéo para chiado, departamento visita de emergéncia para chiado, e
hospitalizag&o por chiado .

e As criangas que foram expostas atualmente tiveram um risco significativamente aumentado de chiado relatado com um frio (OR = 1,65), o departamento de visita de
emergéncia para sibilancia (OR = 1,63), chiado persistente (OR = 1,42), falta de ar com chiado (OR = 1.35), sibilos com exercicio (OR = 1,24), e medicagdo para sibilancia
(OR = 1,23) no ano passado. Para a maioria dos resultados sibilos, houve um crescente risco associado com o aumento do nimero de fumantes na casa e nimero de
cigarros fumados em casa por dia.

e asma ativa foi significativamente associada com a exposi¢do a fumaga ambiental do tabaco na gravidez (OR = 2,70, 95% CI 1,13-6,45), e nenhuma associagao significativa
foi encontrada para as criangas atualmente expostas.

Um estudo de coorte de nascimento Europeu, de mais de 21.000 criangas examinaram os efeitos do tabagismo materno exclusivo durante a gravidez, durante a gravidez e no
primeiro ano apds o parto, e exclusivamente para o primeiro ano ap6s o parto [ 70 ]. A exposigdo ao tabagismo materno exclusivo durante a gravidez foi associado com chiado ou
asma em quatro a seis anos de idade, com odds ratio de 1,39 (IC 95%, 1,08-1,77) e (IC 95%, 1,18-2,31) 1,65, respectivamente. Em comparagao, as criangas expostas ao
tabagismo materno apenas durante o primeiro ano de vida, mas ndo durante a gravidez, ndo tém um risco aumentado de chiado ou asma.
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Tal como resumido abaixo, evidéncias preliminares sugerem que a suplementagdo de vitamina C para fumar mulheres gravidas pode bloquear alguns dos efeitos do cigarro sobre o
crescimento pulmonar [ 71 ]. (Veja 'Vitaminas e minerais' abaixo.)

OBESIDADE - as taxas de prevaléncia ajustadas por idade para a asma e obesidade estdo a aumentar nos Estados Unidos. Modelos experimentais, estudos prospectivos de
coorte, estudos de caso-controle de base populacional, e uma meta-andlise sugerem que pacientes com um IMC elevado estdo em risco aumentado de desenvolver asma [ 72-79 ].
Este risco pode ser maior para a asma néo alérgica que a asma alérgica [ 80 ].

e Um estudo de coorte prospectivo de quase 86.000 adultos seguido por cinco anos, mostrou uma relagao linear entre o IMC eo risco de desenvolver asma [ 73 ]. O risco
relativo de desenvolver asma foi de 2,7 para os pacientes no grupo com maior IMC em comparagdo com os seus homdlogos nao obesos.

e Em uma meta-andlise de sete estudos prospectivos (333.102 individuos), que avaliaram o impacto do IMC sobre a incidéncia de asma em adultos, asma era mais provavel
em pacientes que estavam com sobrepeso ou obesos do que em pacientes que tiveram um peso corporal normal (odds proporgdo de 1,5, IC de 95% 1,27-1,80)[ 76 ]. A
incidéncia de asma aumentou a medida que o IMC aumenta.

O aumento do IMC também pode estar associada com o aumento da gravidade da asma [ 81 ].

Estudos menores tém documentado melhorou espirometria, diminuigéo da variabilidade do fluxo de pico, redugdo do uso de medicamentos de resgate, menos flares asma e
diminuicéo da dispnéia em pacientes asmaticos obesos subjetiva que perderam peso [ 75 ].

No entanto, é possivel que a magnitude do risco é exagerada [ 82-87 ]. Alguns estudos foram baseados em relatos de pacientes de dispnéia ou o uso de agonistas beta inalados,
ao invés de evidéncias objetivas de obstrugdo ao fluxo aéreo. Quando foram analisados os dados de 16.171 participantes do Terceiro Health and Nutrition Examination Inquérito
Nacional (NHANES ll1), a obesidade era um fator de risco independente para a dispnéia, mas nédo para a obstrugéo do fluxo de ar [ 86 ]. Assim, embora a obesidade esta
estatisticamente associada a asma, a causalidade biolégica ndo foi comprovada.

Menarca precoce - menarca mais cedo parece aumentar o risco de desenvolver asma na idade adulta jovem [ 88.89 ]. Como exemplo, sintomas de asma e hiperreatividade
brénquica sdo mais comuns entre mulheres adultas com menarca antes da idade de 11 anos, em comparagdo com menarca aos 13 anos de idade ou mais tarde, com base em um
grande estudo multinacional [ 88 ]. Além disso, tanto a capacidade vital forgada (CVF) e volume expiratério forgado no primeiro segundo (FEV1) sdo mais baixos entre as mulheres
com mais cedo ou mais tarde menarca. Ajuste para indice adulto massa corporal (IMC), idade, altura, educagéo e tabagismo n&o alterou estas conclusdes.

Uso de medicagdo - Estudos epidemioldgicos tém encontrado associagdes entre o desenvolvimento de asma e uso materno-infantil de paracetamol e ibuprofeno ea ingestéo de
antibiéticos também infantil. No entanto, esses estudos tém inadequadamente responsavel por viés de confusdo. Estas associagdes justificam um estudo mais aprofundado.

Paracetamol - Paracetamol / paracetamol uso tem sido postulada como sendo um risco para a asma porque este agente induz a deplegdo da glutationa antioxidante no tecido
pulmonar [ 90-97 ]. Como resultado, podem ocorrer danos oxidativos, a produgdo de prostaglandina E2 aumenta, e processos de Th2 pode ser promovido. Resultados conflitantes
foram relatados em estudos de base populacional de acetaminofeno / paracetamol e asma uso, em grande parte devido a influéncia de fatores de confusao, tais como infecgdes do
trato respiratério para os quais foi administrado paracetamol [ 98 ].

Vérios estudos notaram uma relagdo dependente da dose entre a utilizagao regular de acetaminofeno (ou paracetamol) e o risco de desenvolvimento de doenga alérgica e asma, em
geral, em particular [ 99-108 ]. Na maior delas, os pais de 205.487 criangas foram convidadas a posteriori sobre o uso de paracetamol no primeiro ano de vida e sobre os sintomas
da asma atuais [ 107 ]. Uso de paracetamol no primeiro ano de vida foi associada a um pequeno aumento no risco de asma na idade seis a sete; utilizagao de paracetamol corrente
foi associado com um aumento dependente da dose em risco de sintomas de asma. O efeito também foi observado tanto em adultos e em filhos de mées que tomam
acetaminofeno regular durante a gravidez [ 109 ]. No entanto, uma dose Unica de acetaminofeno ndo parece causar broncoconstrigdo ou inflamagao das vias respiratérias em
criangas saudaveis ou aqueles com asma [ 110 ].

Em outro estudo de base populacional, regulares acetaminofeno uso, mas néo a aspirina ou ibuprofeno , estava ligada ao risco de relatar asma ou doenca pulmonar obstrutiva
cronica, mesmo apods o controle de fumar [ 100 ].

Muitos dos estudos que descreveram uma associagéo entre paracetamol e asma s&o uso retrospectivo e, portanto, sujeitos ao viés de meméria [ 111,112 ]. Um problema adicional
com estudos de avaliagdo de over-the-counter medicamentos como o paracetamol € a possibilidade de que a indicag&o para o medicamento apresenta viés de confusdo. Como
exemplo, asmaticos e aqueles que estédo em risco de desenvolver asma s&o mais propensos a ter co-morbidades (por exemplo, infeccdes respiratérias) para os quais eles podem
tomar paracetamol para sua analgésico ou antipiréticos.

e Em um estudo longitudinal de 1490 pares mae-filho, entrevistas estruturadas durante a gravidez e questiondrios aos 6 e 12 meses apds o parto foram utilizados para
caracterizar o0 acetaminofeno uso durante a gravidez e infancia e também a exposigao a potenciais fatores de confusdo [ 113 ]. Modelos néo ajustados mostraram aumento do
risco de asma na infancia, com maior uso paracetamol infantil, mas o controle de infec¢des do trato respiratério atenuado a estimativa de risco (OR 1,03; IC 95%, 0,88-1,22).
Acetaminofeno pré-natal foi associado com o aumento da asma (OR, 1,26; IC de 95%, 1,02-1,58) com a idade de 3 a 5, mas ndo na idade de 7 a 10.

e Para reduzir o risco de viés de confusdo, a Cohort Study Melbourne atopia obtida documentagao prospectivo frequente de uso de paracetamol e sua indicagdo em 620
criangas com historia familiar de doenga alérgica [ 114 ]. Apds o ajuste para a frequéncia de infecgdes respiratérias, a associagéo entre o uso de paracetamol e relatério
parental de asma na idade seis ou sete desapareceram. Utilizagdo do paracetamol para indicagdes n&o respiratérios ndo foi associada com a asma.

e Em um estudo com 1.164 criangas matriculadas em uma coorte de nascimentos, a ingestédo de acetaminofeno durante o primeiro ano de vida foi associado com sibilancia aos
dois anos de idade; no entanto, esta associagao foi atenuada significativamente quando infecg&o respiratéria foi controlada por [ 115 ].

Ibuprofeno - Poucos estudos examinaram o efeito potencial da mae ou do bebé ibuprofeno uso no desenvolvimento da asma. No estudo longitudinal de 1490 pares mae-filho
mencionados acima, um pequeno aumento do risco de asma na infancia (3-5 anos) foi associada a ingest&o precoce vida de ibuprofeno (OR, 1,19; 95% CI, 1,05-1,36), ap6s o
ajuste para infecgdes do trato respiratério [ 113 ]. Por 7 a 10 anos, a associag¢éo ja ndo era notavel.

Como se observa, estudos observacionais est&o sujeitos a viés de confuséo e recall. Embora varios estudos mais recentes tém tentado controlar para uma fonte potencial de
confusao (ou seja, infeccdes respiratdrias), confuséo residual pode permanecer. Um ensaio clinico de acetaminofeno contra ibuprofeno em pré-escolares com asma esta em
andamento (Avica - Paracetamol Versus ibuprofeno em criangas com asma [ClinicalTrials.gov Identificador: NCT01606319]).

Os antibioticos durante a infancia - A exposicéo a antibiéticos durante a infancia tem sido associada com o desenvolvimento de asma mais tarde na infancia, embora os dados
sé&o conflitantes [ 116-119 ]. A "hipétese microflora”, ou a dependéncia do intestino neonatal na presenga da microflora normal para o desenvolvimento de tolerancia no inicio da
vida, tem sido postulado para explicar esta associag&do. De acordo com esta teoria, a esterilizagéo do intestino com antibiéticos causas aumentada doenga alérgica em modelos de
rato [ 116 ].

Em uma meta-andlise de quatro retrospectiva e quatro estudos prospectivos (12.082 lactentes), o desenvolvimento de asma na infancia era mais provavel entre as criangas
expostas a antibiéticos durante o primeiro ano de vida em comparagdo com unexposed relagéo infantes (odds 2,05, 95% CI 1,41-2,99 ) [ 117 ]. No entanto, quando os autores
estratificada sua andlise por tipo de estudos, eles descobriram que o efeito de antibidticos no inicio da vida era mais forte nos estudos retrospectivos (odds ratio 2,82, 95% CI 2,07-
3,85) do que na razdo de estudos prospectivos (odds 1,12, 95% CI 0,88-1,42). Isto sugere fortemente que as conclusdes dos estudos retrospectivos foram o resultado de viés de
confusdo ndo controlada ou viés de memdria. O meta-anélise dos estudos prospectivos sugerem que a exposi¢do a antibiéticos na infancia ndo era um risco importante para o
desenvolvimento de asma.

Terapia de reposicdo hormonal pés-menopausa - Estudos observacionais relataram um modesto aumento na incidéncia de asma entre as mulheres na pés-menopausa que
tomam a terapia de reposi¢éo hormonal [ 120-124 ]. Alguns estudos tém relatado um aumento do risco associado a terapéutica combinada estrogénio-progesterona e outros apenas
com estrogénio. Num estudo, histérias anteriores de alergia ou ndo fumadores pareceram aumentar o risco [ 124 ].

Fatores pré e perinatal - A atenc&o tem sido cada vez mais focada no periodo pré-natal e perinatal para identificar os fatores que podem ajudar a prever o desenvolvimento de
asma e chiado doengas respiratérias inferiores. Outros fatores perinatais que foram estudados incluem a reducéo da fungdo pulmonar na primeira infancia, idade materna e dieta
durante a gravidez, prematuridade, a exposigao in utero aos antibidticos, circunferéncia da cabega no nascimento e tipo de parto. Exposig&o pré-natal ao tabagismo materno é
discutido acima. (Veja 'Exposicdo pré-natal ao tabagismo materno " acima.)

Um aumento dos niveis de IgE no sangue do corddo infante, em conjunto com uma histéria familiar de atopia, estdo associados com o desenvolvimento de doenga atdpica na

infancia [ 125,126 ]. Aumento do sangue do corddo umbilical IgE (o que se acredita ser de origem infantil), por sua vez, foi encontrado para ser correlacionado com a sensibilizagcdo
materna alérgeno, idade e niveis de IgE materna, sexo masculino infantil, menor nivel socioeconémico e etnia hispanica [ 127 ]. A inter-relagéo desses fatores requer um estudo
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mais aprofundado, embora ele sugere que fatores genéticos e ambientais influenciam a diatese atdpica, mesmo antes do nascimento.

A idade materna - a mortalidade infantil por doengas respiratorias € inversamente proporcional a idade materna. Menos estudos examinaram a relagdo entre morbidade
respiratéria infantil e idade materna.

Em um estudo, por exemplo, a incidéncia de doengas do trato respiratorio inferior durante o primeiro ano de vida foi avaliada em 1.246 criangas inscritas no nascimento entre 1980 e
1984 em Tucson, Arizona [ 128 ]. As maes foram divididas em cinco grupos etérios: menos de 21, 21 a 25, 26 a 30, 31 a 35, e superior a 35. A incidéncia de chiado doengas do
trato respiratorio inferior foi inversamente relacionada com a idade materna; em contraste, a incidéncia de doengas respiratérias nonwheezing era independente da idade materna. O
odds ratio para uma doenca do trato respiratorio inferior sibilancia em lactentes foi de 2,4 para criangas cujas maes tinham menos de 21 anos de idade, em comparagdo com mées
com mais de 30 anos de idade.

Este estudo néo aborda o risco de asma, o que ndo é necessariamente previsto por chiado doengas na infancia. Idade materna jovem como um fator de risco para o
desenvolvimento de asma foi estudada em um estudo caso-controle de 457 pacientes asmaticos recentemente diagnosticados entre os 3-4 anos criangas em Quebec [ 129 ]. Em
comparagdo com filhos de maes que estavam mais de 30 anos, criangas nascidas de maes menores de 20 anos tiveram o maior risco de desenvolver asma, com odds ratio
ajustada de 3,48.

Dieta materna durante a gravidez - Como a maioria asma tem suas origens na infancia, nutrigdo precoce, incluindo a exposigao pré-natal aos nutrientes, pode ser relevante
como fator de risco para o desenvolvimento de asma e alergias [ 130 ]. Resultados conflitantes foram relatados, possivelmente devido a dificuldades inerentes com a avaliagcéo da
dieta e controle de fatores de confuséo [ 130-134 ].

Vitaminas e minerais - ingestdo matermna de antioxidantes como vitaminas E e C, zinco e vitamina D podem modular o risco de sibilancia e asma em criangas pequenas [
135-1411:

e Na coorte SEATON, uma coorte de nascimento de mais de 1.000 criangas na Escécia, a ingestao total materna (dieta + suplementos) de vitamina E no mais alto tercil
correlacionada com reduzida desenvolvimento de sintomas de sibilancia em dois anos de idade as criangas, em comparagé@o com a ingestdo da menor tertile (OR ajustado =
0. 49) [ 135]. Estes efeitos protetores da vitamina E para sibilancia aos dois anos traduzido para um efeito protetor para a asma como os filhos virou cinco anos de idade |
136 ]. Além disso, a ingestao de zinco materna também foi inversamente associado com asma ativa nas criangas (OR ajustado = 0,72). Acompanhamento da coorte
SEATON mostraram que criangas nascidas de maes com maior ingestéo de vitamina E tinham diminuido odds para a asma por idade de 10 anos (OR 0,89, 95% CI 0,81-
0,99)[141].

e Da mesma forma, em uma andlise de uma coorte de nascimento de mais de 1.000 em Massachusetts, realizado pelos autores, a ingestdo materna mais altos de vitamina E e
zinco foram inversamente associados com sibilancia recorrente em dois anos de idade as criangas [ 137 ].

e Os dados s&o conflitantes sobre a relagéo entre o nivel de vitamina D materna eo risco de asma. Status da vitamina D é de interesse como a deficiéncia tornou-se mais
prevalentes como as pessoas passam mais tempo dentro de casa, principalmente em areas do norte, e com o aumento do uso de protetor solar [ 142 ]. Além disso, a
vitamina D tem sido implicada na imunomodulagdo de varios tipos de células, designadamente as células dendriticas e T reguladoras. (Veja "A vitamina D e saude
extraesquelético”, secgdo 'o sistema imunolégico .) Uma associag&o inversa entre a ingestdo matermna de vitamina D durante a gravidez eo risco de chiado recorrente em
criangas jovens em climas do norte se tenha verificado em alguns estudos [ 138139143 ]. Em duas coortes, uma no nordeste dos Estados Unidos e outra no norte da Escécia
(SEATON), baixa ingestdo de vitamina D na dieta e no total materno durante a gravidez foram associados com um aumento dos sintomas de sibilancia em criangas em
idades trés a cinco anos [ 138.139 ]. Estas associagdes foram independentes do estado matemo de fumar, ingestdo materna de vitamina E, zinco e célcio, e também a
ingestao de vitamina D pelas criangas. Em uma terceira coorte, estudou na Finlandia, maior ingestao de vitamina D materna a partir de alimentos durante a gravidez foi
associado com menor risco para a asma e rinite alérgica em cinco anos de idade as criangas [ 143 ]. Follow-up através de 10 anos de idade na coorte SEATON mostrou que
as criangas nascidas de maes com alta ingestao de vitamina D durante a gravidez tiveram menor chance de serem diagnosticados com asma (OR por ingestao quintil 0,86,
95% C1 0,74-0,99) [ 141 ]. Outros estudos, no entanto, que mediram ou estatuto D materna de vitamina ou niveis de vitamina D do sangue do cord&o ndo confirmaram essas
associagdes [ 144-146 ]. Questdes de projeto de estudo em ambos os tipos de estudos (ou seja, estudos utilizando estimativa da ingestédo de vitamina D e estudos que
mediram os niveis de vitamina D em um ponto no tempo) impede conclusdes definitivas sobre o papel da vitamina D no desenvolvimento de asma [ 147 ]. Ensaios clinicos
prospectivos de suplementag&o de vitamina D na gravidez estdo em andamento.

e Com base em observagdes de que a suplementacéo de vitamina C bloquearam os efeitos da exposigdo a nicotina in-utero no desenvolvimento do pulmao do primata e fungéo
pulmonar infantil, um pequeno ensaio clinico foi realizado. Um 100-79 gravidas fumantes foram aleatoriamente designados para tomar vitamina C 500 mg / dia ou placebo [ 71
]. Os recém-nascidos de mulheres no grupo da vitamina C (n = 76) apresentaram melhor fung&o pulmonar (10 por cento de aumento na proporgdo de tempo para o pico de
fluxo expiratério corrente expiratério de tempo e complacéncia respiratéria passiva por quilograma) no prazo de 72 horas apds o nascimento, em comparagéo com o placebo
grupo (n = 83). Além disso, as taxas de sibilancia através de um ano de idade foram reduzidos no brago de tratamento em comparagdo com o grupo placebo. No entanto, a
fungdo pulmonar em um ano nao foi significativamente diferente entre os grupos. A constatagcdo de que a suplementagéo de vitamina C pode combater alguns dos efeitos
adversos do tabagismo matemo durante a gravidez precisa ser validado em um estudo maior.

Dieta mediterranea - A adesdo a uma dieta mediterranea durante a gravidez tem sido associado com a reduc&o do risco de sibilos e atopia na descendéncia [ 148 ]. No
entanto, uma revis&o sistematica e meta-andlise constatou a redugéo chiado atual associado a uma dieta mediterranea foi em grande parte impulsionada pelos resultados de
centros do Mediterraneo, enquanto a reducéo da "asma alguma vez" foi independente da localizagéo do centro [ 133 ]. A raz&o para um maior beneficio a dieta mediterranea em
locais do Mediterraneo néo é clara. Um estudo separado (n = 14.062 criangas) ndo encontrou nenhum efeito do padréo alimentar sobre o desenvolvimento de asma apds o controle
de fatores de confuséo [ 149 ].

Amamentagdo - Este topico é analisado separadamente em detalhes. (Veja "O impacto do aleitamento materno sobre o desenvolvimento de doenca alérgica" .)

Prematuridade - Os estudos retrospectivos e meta-andlises tém sugerido que a prematuridade é outro fator de risco para a asma perinatal [ 150-154 ]. Exemplos de resultados
encontrados em algumas das maiores estudos incluem o seguinte:

e Em um estudo que utilizou o Register Swedish Medical Nascimento (765.792 criancas) eo sueco prescrito drogas Register, 43.387 criangas foram identificadas que preencheu
pelo menos cinco prescrigdes de medicamentos anti-asmaticos [ 155 ]. Entre estas criangas, o risco de desenvolver asma, foi associada com duragdo mais curta gestacional.
Criangas que nasceram com 23 a 27 semanas tiveram uma razéo de chances de desenvolver asma de 4,06 (95% CI 3,59-4,59), em comparagdo com criangas nascidas em
39-41 semanas. Se a hipétese de que o uso de ventilagdo mecanica no periodo neonatal e displasia broncopulmonar, que também sao fortes fatores de risco para a asma,
podem ter contribuido para o risco associado a prematuridade.

e Um relatério separado avaliou a importancia da idade gestacional, peso ao nascer, a ventilagdo mecanica apds o nascimento, e uma histéria familiar de asma no
desenvolvimento de asma na infancia em um estudo transversal de 5.030 criangas aleméas com idades entre 9 a 11 anos [ 151 ]. A prevaléncia de asma foi significativamente
maior em meninas prematuros (OR = 2,6), em especial nos casos que necessitaram de ventilagdo mecanica apds o nascimento (OR = 3,7). Sem essa diferenca poderia ser
demonstrada para os meninos.

A prematuridade foi um fator de risco significativo para ambos bronquite asmatica recorrente e asma em um estudo transversal segundo de 1.812 criangas da escola primaria [
152].

Ictericia neonatal - O papel potencial da ictericia neonatal como fator de risco para asma na infancia foi examinado em um estudo de 11.321 criangas no banco de dados Seguro
Nacional de Saude de Taiwan [ 156 ]. Ap6s o ajuste para fatores de confus&o (eg, prematuridade, baixo peso ao nascer), a taxa de asma foi maior nas criangas com ictericia
neonatal do que aqueles sem (Cl OR 1,64, 95% 1,36-1,98).

Tipo de parto - o parto por cesariana pode aumentar o risco de asma na infancia em comparagéo com o parto vaginal [ 157-162 ]. Um estudo de coorte de base populacional de
1,7 milhdes de nascimentos Unicas encontraram um risco aumentado de asma na infancia com tanto planejada e cesariana de emergéncia (HR 1,52, 95% CI 1,42-1,62) [ 161 ].
Uma possivel explicagdo € que recém-nascidos por parto vaginal adquirir a maioria de seus flora intestinal por ingestao de liquido vaginal da mae durante o parto; exposicéo
perinatal aos micrébios em passagem pelo canal do parto, em seguida, influencia modulag@o imunolégica cedo. Esta € uma extensdo da "higiene hipétese” que a exposicao
microbiana e as infec¢des durante a infancia precoce (isto &, pds-natal) proteger contra o desenvolvimento de asma e outras doengas alérgicas; no entanto, os dados em apoio
desta hipétese séo conflitantes [ 157-160.163-172 ]. (Veja "aumento da prevaléncia de asma e rinite alérgica eo papel dos fatores ambientais". sec¢do 'higiene melhorada' .)
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Um pequeno estudo descobriu que as criangas nascidas por cesariana tinham aumentado os niveis de IL-13 e IFN-gama em comparag&o com filhos nascidos de parto normal [ 171
]. O aumento dos niveis destas citocinas tém sido associados com o desenvolvimento subsequente de asma e alergias.
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A asma infantil afeta meninos mais que as meninas. A incidéncia em mulheres comega a aumentar na puberdade e inicio da idade adulta, a prevaléncia é de cerca de igual.
Por 40 anos, mais mulheres do que homens tém asma. (Veja 'Sexo' acima).

As diferengas na fungdo pulmonar pode estar presente logo apds o nascimento, em alguns pacientes que posteriormente desenvolvem asma. Hiper-reatividade das vias
aéreas, a resposta exagerada das vias aéreas asmaticas a estimulos nocivos, muitas vezes é detectavel antes de desenvolver os sintomas da asma. (Veja 'anormalidades
precoces na funcdo pulmonar' acima).

A asma é mais comumente presentes em individuos com outras doengas atépicas, como dermatite atopica e rinite alérgica; embora apenas cerca de um tergo das criangas
com dermatite atdpica vai continuar a desenvolver asma. Aumento dos niveis séricos de IgE total sdo associados com a hiperresponsividade bronquica (AHR). Sensibilizagao
a alérgenos esta fortemente associada com a asma, ainda ndo tenha sido demonstrado que a exposigéo ao alérgeno aumenta o risco de desenvolver asma. (Veja 'A atopia e
alérgenos " acima.)

A exposigdo a bactérias e produtos bacterianos podem influenciar o desenvolvimento de sensibilizag&o alérgeno e asma, embora os efeitos exactos parecem depender do
tempo de exposigao (primeiro ano de vida contra mais tarde na vida). O mecanismo exacto para estes efeitos permanece incerto. (Veja 'A atopia e alérgenos " acima.)

tabagismo ativo e exposi¢éo a fumaga ambiental do tabaco (particularmente materna) parecem aumentar o risco de desenvolver asma. No entanto, isso é dificil de provar em
estudos transversais como pacientes com asma conhecidos sdo menos propensos a comegar a fumar. (Veja 'Tabagismo e exposicéo a fumaca ambiental do tabaco " acima.)

Os doentes com um aumento do indice de massa corporal (IMC) tém um maior risco de desenvolver asma do que aqueles com um IMC normal, embora a magnitude do efeito

nao é clara. (Veja 'Tabagismo e exposicdo a fumaga ambiental do tabaco' acima e 'obesidade’ acima).

Um numero de fatores pré-natais e perinatais (por exemplo, a idade materna, tabagismo, dieta e uso de medicamentos) foram implicados no desenvolvimento da asma infantil,
embora os dados s&o conflitantes. (Veja 'pré e fatores perinatais' acima e 'Exposicéo pré-natal ao tabagismo materno " acima.)

Uso de UpToDate esta sujeito ao Acordo de Subscricéo e Licenca .
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