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RESUMO

Introducdo: a asma é caracterizada como uma doenca cronica de elevada prevaléncia,
principalmente na populacdo infantil. Durante as ultimas décadas, tem-se observado a
importancia da realizacdo de estudos direcionados a sua prevaléncia, a fim de servir de
subsidios para acGes de prevencdo e controle da doenca por parte da saude publica
mundial. Objetivo: avaliar a prevaléncia da asma pediatrica no Brasil, segundo os
critérios do estudo International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),
através de uma metanalise. Métodos: este estudo caracteriza-se por uma revisdo
sistematica com meta-analise e meta-regressdo. As buscas foram aplicadas nas bases de
dados PubMed (Medline), Embase e ScienceDirect (Elsevier), ScCiELO e LILACs
(Bireme), identificando-se os estudos que avaliaram a prevaléncia de asma pediatrica no
Brasil. A busca dos artigos foi realizada em margo de 2017. Para inclusdo na revisao
sistematica, os artigos deveriam tratar-se de estudos de corte transversal, sobre a
prevaléncia de asma pediatrica (grupos: 6-7 anos, 13-14 anos ou em ambas faixas
etarias), baseados no protocolo ISAAC. A avaliacdo da estimativa da variacdo da
prevaléncia de asma no Brasil foi através de uma meta-regressdo. Resultados: com
quase duas décadas desde a primeira publicacdo sobre prevaléncia de asma, no Brasil,
seguindo os critérios ISAAC, foram encontrados um total de 945 artigos, dos quais foi
possivel eleger para a meta-analise 35 artigos originais. A partir destes foi realizada um
total de 88 avaliacBes entre as duas faixas etarias, entre as regides e as cidades. A
prevaléncia de asma no periodo de 1994 a 2012 apresenta uma variacao de 11 a 32% na
faixa etaria de 6-7 anos, com uma heterogeneidade (1) de 97% (p<0,001), e 12 a 30%
na faixa etaria de 13-14 anos, com uma heterogeneidade (1?) de 96% (p<0,001), tendo
como estimativa uma prevaléncia da doenca de 20,4% no quadro geral da asma
pediatrica no Brasil. A meta-regressdo mostrou que a prevaléncia de asma, mesmo com
uma alta heterogeneidade, manteve-se estavel ao longo das duas décadas para as duas
faixas de idade estudadas (p=0,555 e p=0,052), bem como no quadro geral (p=0,181).
Concluséo: a prevaléncia de asma pediatrica no Brasil permanece elevada desde os
primeiros estudos realizados, ndo apresentando mudangas significativas com o passar
dos anos.

Palavras-chaves: Prevaléncia; Asma; Revisdo Sistematica; Pediatria; Crianca;
Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: asthma is characterized as a chronic disease of high prevalence, mainly
in the infant population. During the last decades, it has been observed the importance of
conducting studies directed to its prevalence, in order to serve as a subsidy for actions
of prevention and control of the disease by the world public health. Objective: To
evaluate the prevalence of pediatric asthma in Brazil, according to the criteria of the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), through a meta-
analysis. Methods: This study is characterized by a systematic review with meta-
analysis and meta-regression, based on the criteria of the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). The researches were applied in the
PubMed (Medline), Embase and ScienceDirect (Elsevier), SCIELO and LILACs
(Bireme) databases, identifying the studies that evaluated the prevalence of pediatric
asthma in Brazil. The search for articles was made in March 2017. For the inclusion in
the systematic review, the articles should be cross-sectional studies on the prevalence of
pediatric asthma (groups: 6-7 years of age, 13-14 years of age or in both age groups)
based on the ISAAC protocol. The evaluation of the estimated prevalence of asthma in
Brazil was through a meta-regression. Results: almost two decades after the first
publication on asthma prevalence in Brazil, following the ISAAC criteria, a total of 945
articles were found, and it was possible to choose 35 original articles for the meta-
analysis. From these, a total of 88 evaluations were carried out between the two age
groups, amongst regions and cities. The prevalence of asthma in the period from 1994
to 2012 presents a variation from 11 to 32% in the 6-7 years of age group, with a
heterogeneity (1% of 97% (p <0.001), and 12 to 30% in the age group of 13-14 years of
age, with a heterogeneity (1%) of 96% (p <0.001), having as an estimate a prevalence of
the disease of 20.4% in the general picture of pediatric asthma in Brazil. The meta-
regression showed that the prevalence of asthma, even with high heterogeneity,
remained stable throughout the two decades for the two age groups studied (p = 0.555
and p = 0.052), as well as in the general picture (p = 0,181). Conclusion: the prevalence
of pediatric asthma in Brazil remains elevated since the first studies conducted, with no
significant changes in prevalence over the years.

Keywords: Prevalence; Asthma; Systematic Review; Pediatrics; Kid; Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A asma é uma doenga heterogénea usualmente com inflamagao cronica das vias
aéreas. E definida com base nos sintomas de sibilancia, falta de ar, aperto no peito,
limitacdo do fluxo de ar e tosse, que variam conforme a intensidade e duracédo, podendo
ser provocada por diversos fatores, como atividade fisica, contato com alérgenos e
infeccOes respiratdrias virais. Os sintomas podem desaparecer espontaneamente ou com
tratamento medicamentoso especifico®.

Estima-se que a asma acomete em torno de 300 milhGes de pessoas no mundo,
estando na maioria das vezes relacionada a doengas alérgicas. A prevaléncia da asma
sofre variacbes quando avaliada em paises geografica e economicamente diferentes,
tendo sido amplamente descrita no International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC). A prevaléncia de asma em paises da América Latina e de lingua
inglesa apresentaram prevaléncias préximas de 20%Z% Além disso, através de
investigacOes para determinar a prevaléncia de asma, o Brasil ocupa a oitava posi¢do no
ranking mundial, apresentando prevaléncia entre 10 e 20%, que varia conforme a regido
e idade da populagdo estudada®.

A prevaléncia da asma pediéatrica, no Brasil, ainda é pouco divulgada e apresenta
variacOes relacionadas com a diversidade regional do pais. No Rio Grande do Sul, em
Porto Alegre, nosso grupo de pesquisa realizou um estudo com 2.500 criangas em
escolas publicas, mostrando uma prevaléncia de 20% de asma em criancas escolares”.
No Norte do Brasil, em Belém, a prevaléncia de asma entre adolescentes de escolas
publicas apresentou uma variacdo entre 0 ano de 2003 (23,1%) e o ano de 2012
(20,7%), sendo que neste Gltimo ano foi similar a encontrada em Porto Alegre-RS>.

Com uma estimativa de 20 milhGes de asmaticos, encontra-se um indice elevado
de mortalidade por asma no Brasil, considerando que esta é uma doenca tratavel.
Aproximadamente cinco asmaticos morrem por dia no pais. No entanto, 6bitos e
hospitalizacbes por asma estdo reduzindo nos ultimos anos, mas suas taxas ainda séo
muito elevadas, resultando em excessivos gastos em satde publica®. Desta forma, o
olhar profundo e atento por parte dos gestores publicos e a realizagdo de estudos que
perpassem as revisOes sistematicas, eventualmente realizadas, e apresentem dados

estatisticos precisos em relacdo ao impacto da asma, podem servir de apoio na
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construcdo de estratégias que busquem a reducdo ou controle efetivo desta doenca no
Brasil.

Estudar de forma clara e sistematica a prevaléncia de asma pediatrica no Brasil
podera auxiliar os profissionais da saude a incrementar e efetivar politicas e programas
direcionados a prevencao e ao controle da asma, na perspectiva de reduzir seu impacto
no pais’. Para tal, os métodos sistematicos de busca tem apresentado resultados
satisfatorios para uma melhor anélise e sintese de uma determinada problematica®. Para
identificar as evidéncias cientificas, atualmente, considera-se que o melhor método ou
ferramenta para atingir o melhor resultado é através de avaliagdes sistematicas com
revisdes criteriosas das publicacdes. Este método é utilizado na perspectiva de reduzir
0s vieses dos estudos e permitir que os resultados se tornem o mais objetivos e robustos
possiveis®. As revisées sistematicas devem ser rigorosas e claras, de forma que possam
ser replicaveis. Elas devem auxiliar os pesquisadores a desenvolver novos estudos, com
novos direcionamentos, para ampliar os conhecimentos em determinada éarea,
sintetizando a evidéncia cientifica encontrada nos diversos estudos ja publicados®.

Os estudos com maior precisdo para evidéncias cientificas sdo as revisfes
sistematicas com meta-analise’. A meta-anélise é entdo uma avaliagdo estatistica dos
estudos selecionados, que combina as amostras de diversos estudos, aumentando a
amostra de pacientes, melhorando o poder estatistico da analise, e proporcionando uma
melhor precisdo do resultado esperado. As revisdes sistematicas com meta-anélise se
apresentam diferenciadas de outras revisdes de literaturas em funcéo de seu componente
meta-analitico®®. Assim, no contexto do presente estudo, uma revisdo sistematica com
meta-andlise sobre a prevaléncia de asma pediatrica no Brasil torna-se importante a fim
de fortalecer as evidéncias cientificas referentes a esta questdo no pais, criando
oportunidades para novos estudos que possam potencialmente identificar fatores para

reduzir o impacto da doenca em criancas e adolescentes no pais.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Asma

A asma é definida como uma doenga cronica das vias aéreas, de caracteristica

inflamatéria, que apresenta sintomas como dispneia, sibilos, aperto no peito e tosse*’.
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Tais sintomas respiratorios apresentam grande variabilidade em funcdo do tempo de
duracdo e intensidade, desencadeados por varios fatores, como alérgenos, exercicios
fisicos, e infeccdes respiratorias™. Fatores genéticos e ambientais vem sendo estudados
e considerados responsaveis pela ocorréncia da inflamacéo crénica das vias aéreas que
caracteriza a asma. A hiperresponsividade das vias aéreas & outra caracteristica da
doenca que limita o fluxo de ar, podendo ser reversivel espontaneamente ou com a
utilizagdo de medicacdes®. Com isto, a asma tem sido considerada uma das doencas
cronicas mais comuns mundialmente e uma das maiores causas de absenteismo de
criancas nas escolas e adultos nas atividades laborais®.

A identificacdo dos sintomas da asma é importante para que seja possivel avaliar
o controle da doenca. A presenca de sintomas da doenga, necessidade de medicamentos,
e a intensidade da reducéo do fluxo de ar s&o a base para definir a gravidade da asma™.
Os sintomas podem variar durante a vida do individuo, bem como no periodo de
tratamento, o que influencia na determinacdo da gravidade. Esta por sua vez pode ser
classificada em asma leve, moderada ou grave®.

Programas de educacdo direcionados para a mudanca de habitos de vida e uso
adequado de medicamentos especificos pode melhorar o controle da doenca®. A
efetivacdo de acdes, na saude publica, também pode contribuir para a melhoria da
qualidade de vida dos individuos com asma.

No Brasil, os programas ndo possuem bons resultados para a prevencao e
tratamento da asma, o que, pode estar relacionado com as diferencas regionais que vem
a interferir na prevaléncia da doenca. Na faixa etéaria pediatrica, acredita-se que a asma
tem aumentado sua prevaléncia nas Ultimas décadas ao redor do mundo, com
variabilidades regionais, sendo necessaria maior comprovacdo destes dados™. Assim,
em um pais de tamanho continental como o Brasil, é importante a realizacdo de uma
meta-analise sobre a prevaléncia da asma pediatrica, para estabelecer com mais precisao

a situacdo atual da doenca.
2.2 Prevaléncia de asma em criancgas e adolescentes
Estudos epidemiolégicos, sobre asma, sdo necessarios para 0 conhecimento de

sua prevaléncia, gravidade, impacto e fatores de risco. Os indicadores de morbidade,

mortalidade e fatores de risco sdo essenciais para definir o impacto de uma doenca em
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salde publica. Analises de prevaléncia e mortalidade sdo determinantes para avaliar o
impacto de uma doenca a fim de prever e implantar acdes, politicas e programas que
possam transformar sua histéria natural em uma populagao®®.

Estudos de prevaléncia de asma tem sido realizado desde 1989 no Reino Unido,
Nova Zelandia e Australia. Em 1990, na Alemanha, pesquisadores de diversos paises
criaram um grupo para desenvolver um protocolo padronizado para definir a
prevaléncia da asma em criangas e adolescentes no mundo, intitulado International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)*. Um total de 56 paises, com 156
centros colaboradores participaram da primeira investigagdo com a utilizacdo deste
protocolo, onde foram avaliadas 721.601 criancas, que foram classificadas em duas
faixas etérias, 6-7 anos e 13-14 anos. Concluiu-se entdo, com o estudo, que a asma
apresenta uma elevada variabilidade na prevaléncia entre paises, com variacao de 4,1%
a 32,1% na faixa etaria de 6-7 anos, e de 2,1% a 32,2% em criancas de 13-14 anos. O
Brasil participou deste primeiro estudo, nas cidades de Curitiba, Sdo Paulo, Porto
Alegre, Recife e Salvador™.

Com objetivo de descrever a asma no Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional
de Saude Escolar (PeNSE), em 2012, foram avaliados escolares do ensino fundamental
de escolas publicas e privadas do Brasil. Os resultados apontam uma prevaléncia de
asma nesta populagdo de 23,2%, reafirmando que o Brasil se encontra entre os paises
com maior prevaléncia de asma infantil no mundo™®.

Em relacdo a diferencas geograficas ou de urbanizacao, dois estudos realizados
no Rio Grande do Sul, em nosso grupo de pesquisa, mostraram que a prevaléncia e
caracteristicas da asma podem apresentar grandes diferencas. Um destes estudos,
investigou a prevaléncia de asma em Uruguaiana/RS no inicio da década passada,
mostrando uma prevaléncia menor (9%) de asma em escolares, quando comparado a
capitais do Brasil e a maioria dos pacientes apresentavam uma asma de caracteristica
ndo atopica®. Mais recentemente, o outro estudo, em Porto Alegre/RS, foi realizado
com 2.500 criancgas, seguindo os critérios do estudo ISAAC, sendo observado uma
prevaléncia de 20,4% de asma (o dobro da prevaléncia de Uruguaiana) e a maioria dos
pacientes eram de origem atépica®.

Em outro estudo que investigou sete capitais do Brasil, em dois periodos
distintos com um intervalo de oito anos, a prevaléncia geral foi, em 2003 de 18,5% e em
2012 de 17,5%. Neste estudo observou-se que, no intervalo dos anos, na mesma capital,
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a prevaléncia se manteve nos mesmos indices. No entanto, quando comparadas as
regides, os resultados demonstraram diferencas em relacdo a prevalencia®. J4 outro
estudo em escolares de uma populacdo carente na cidade de Jequié/BA identificou uma
alta prevaléncia (50,6%) de asma?'. Neste contexto, a asma mostra ser uma doenca
complexa, com variabilidade importante no que diz respeito a prevaléncia, em relacdo a
populacéo estudada.

A asma é a doenga cronica mais comum nas criangas mundialmente, sendo
reponsavel por muitas hospitalizacdes e perdas escolares nesta faixa etaria. Tanto sua
prevaléncia como a sua gravidade vem aumentando de forma global, sem uma causa
Unica. Esta variacdo pode ser relacionada as questdes ambientais e ao estilo de vida,

bem como pela auséncia de adequado controle da doenga?.
2.3  Diagndstico de asma

O diagndstico da asma é centralizado na historia dos sintomas caracteristicos da
doenca, que pode variar conforme as culturas, etnias, regionalizacdo e idade’. Na
infancia, um recurso importante para o diagndstico da asma inclui a anamnese.
Perguntas sobre a presenca de falta de ar, chiado no peito, tosse, aperto no peito, e uso
de broncodilatadores, muitas vezes noturnos ou secundarios a atividade fisica sdo
caracteristicos da doenca®. O exame fisico muitas vezes é normal fora das exacerbacoes
da doenca’®. Para criancas maiores de seis anos de idade, provas de funcdo pulmonar
sdo importantes para confirmacdo diagndstica. Assim, os critérios para definir o
diagnédstico de asma incluem a avaliacdo do histérico de sintomas respiratérios e a
confirmacdo de limitacdo do fluxo expiratério varidvel’. Outro aspecto que deve ser
verificado durante a avaliagdo da asma é a histéria de atopia do paciente e dos pais”.
Caso a crianga apresente uma espirometria normal, mas com sintomas clinicos
caracteristicos de asma, sdo necessarias avaliagdes complementares para direcionar o
tratamento, pois um resultado de espirometria normal ndo exclui o diagnéstico de asma
em pediatria®.

A dificuldade de uniformizar o conceito de asma, entre os profissionais de
salde, bem como em estudos epidemioldgicos tem, de certa forma, interferido no

2
I 3

diagndstico e na explicagdo da alta prevaléncia da asma infantil“>. Com a finalidade de

auxiliar a identificacdo dos sintomas da asma e melhorar os resultados dos estudos
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epidemioldgicos, o ISAAC estabeleceu uma metodologia padronizada, em trés fases,
que identifica criancas e adolescentes com asma. A Fase I: descrever a prevaléncia e a
gravidade da asma, rinite e eczema, nas faixas etarias de 6-7 anos e 13-14 anos; a Fase
Il: investiga fatores de risco e exame clinico de subgrupos de criangas e a Fase Ill € a
repeticdo da Fase | ap6s o prazo de trés anos®.

O ISAAC definiu como populagéo alvo do estudo criangas em idade escolar, em
uma determinada area geografica, em duas faixas etérias especificas, 6-7 e 13-14 anos.
Estes grupos foram definidos por suas especificidades, sendo que é no grupo mais
jovem que a asma tende a ser mais prevalente e ocorrem mais internaces hospitalares
por esta doenca. No grupo de 13 a 14 anos a mortalidade por asma torna-se mais
comum e é possivel utilizar o questionério respondido pelo préprio escolar'’.

Para investigar a prevaléncia de asma, a fase | é realizada através da aplicagdo de
um questionario, que devera ser preenchido pelos responsaveis da crianca da faixa de 6-
7 anos, e pelo préprio adolescente da faixa de 13-14 anos. O questionario escrito (QE)
padrdo, é composto de oito questdes sobre sintomas de asma, limitados aos Gltimos doze
meses, para evitar o erro de memoria. As questdes sdo: "Alguma vez na vida vocé (seu
filho) teve sibilos (chiado no peito)?"; "Nos altimos doze meses vocé (seu filho) teve
sibilos (chiado no peito)?"; "Nos ultimos doze meses quantas crises de sibilos (chiado
no peito) vocé (seu filho) teve?"; "Nos ultimos doze meses com que frequéncia vocé (seu
filho) teve seu (0) sono prejudicado por chiado no peito?"; "Nos Gltimos doze meses o
seu chiado (de seu filho) foi tdo forte a ponto de impedir que vocé (seu filho)
conseguisse dizer mais de duas palavras entre cada respiracdo?"; "Alguma vez vocé
(seu filho) teve asma?"; "Nos Ultimos doze meses vocé (seu filho) teve chiado no peito
apoés exercicios fisicos?" e "Nos ultimos doze meses vocé (seu filho) teve tosse seca a
noite, sem estar gripado ou com infecco respiratéria?"?%,

Este questionario tem sido considerado um instrumento valido para identificacdo
de criancas e adolescentes asmaticos em estudos epidemioldgicos, sendo que para a
prevaléncia de asma tem sido utilizada com maior frequéncia a questdo relacionada a
ocorréncia de sibilo nos Gltimos doze meses, pois € considerada de maior sensibilidade
para tal*?*.

Para a definicdo do diagnostico e prevaléncia de asma, nos estudos
epidemioldgicos, tem sido utilizado com maior frequéncia os questionarios. Estes por

sua vez, continuam sendo aprimorados, pois existem fatores que limitam os resultados,
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que envolvem o conceito de asma, o subdiagnostico médico e a diversidade de

conhecimentos sobre a doenca por parte da populacdo®.

3 JUSTIFICATIVA

A prevaléncia de asma infantil tem sido tema de estudos epidemiol6gicos
realizados em diferentes regides pelo mundo, bem como no Brasil. Existem varias
justificativas para estes estudos, sendo frequentemente citado o fato da asma ser pouco
conhecida e com uma elevada variagdo em sua ocorréncia, dificultando a organizagéo
de estratégias de controle da doenca®.

A asma, tem sido referida como uma das principais causas de internacfes
pediatrica, por doencas respiratdrias. Em Porto Alegre/RS, foi realizado um estudo com
0 objetivo de descrever as internacdes hospitalares, de criangas e adolescentes, por
situacOes que podem ser tratadas na atencdo primaria reduzindo assim, as internagdes
hospitalares. Este identificou que as doencas pulmonares foram causas de 32,8% das
internacOes e em segundo lugar estd a asma com 21,1%. Ao estratificar as faixas etarias
0 estudo apresentou que nas idades de cinco a nove anos, a causa predominante de
internacao foi a asma com 40,7% e nas de 10 a 14 anos a asma também foi a principal
causa com um percentual de 20,9% das internagdes 2°, reforcando assim que as criancas
apresentam maior prevaléncia de asma do que os adolescentes.

Estes dados, reforcam a importancia e necessidade da realizacdo de estudos
relacionados com a prevaléncia de asma infantil, para que auxiliem na identificacao,
divulgacdo e elaboracdo de estratégias para controle e tratamento da asma. Desde a
realizacdo dos primeiros estudos utilizando o protocolo ISAAC até os dias de hoje,
encontram-se registros de pesquisas nas diversas regides do Brasil, com diferentes
tamanhos de populagéo, que envolvem os escolares da area urbana e da &rea rural, das
capitais e do interior. Estas, por sua vez, apresentam a prevaléncia, local ou regional, em
tempo especifico ou comparacBes entre periodos temporais. Ainda, as revisdes
sistematicas, realizadas com numero pequeno de participantes, apresentam-se com
baixo poder representativo da prevaléncia de asma infantil no Brasil.

Desta forma a revisdo sistematica com meta-analise proposta no presente

estudo, busca dados nacionais com representatividade estatistica, para determinar a
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prevaléncia de asma infantil no Brasil, desde a realizacdo do primeiro estudo com o
protocolo ISAAC até a atualidade. Com este serd possivel dimensionar a necessidade e
importancia de estudar e divulgar a asma na comunidade académica, entre 0S

profissionais e os gestores de satde.

4 OBJETIVOS

4.1  Objetivo geral

e Avaliar a prevaléncia de asma pediatrica no Brasil, atraves de uma meta-
analise, segundo os critérios do estudo International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC).

4.2  Objetivos especificos

o Identificar a prevaléncia de asma infantil no Brasil nas faixas etérias de 6-7 e
13-14 anos.

e Verificar a prevaléncia de asma nas faixas etérias de 6-7 e 13-14 anos, nas
diferentes regibes do Brasil.

e Avaliar a variabilidade da asma infantil no Brasil.

e Investigar a diferenca da prevaléncia de asma infantil nos anos estudados.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1  Tipo de estudo

Revisdo sistematica com meta-analise e meta-regressao, baseada nos critérios do

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

5.2 Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos

Para serem incluidos na pesquisa, 0s estudos teriam que ser do tipo transversal,

relacionados com a identificacdo da prevaléncia de asma nas faixas etarias de 6-7 anos,
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13-14 anos ou em ambas as idades; seguir os critérios estabelecidos pelo ISAAC na fase
I, tendo como definidor da prevaléncia a resposta afirmativa para a pergunta “presenca
de sibilos nos ultimos 12 meses”.

Estudos que ndo utilizassem os critérios ISAAC (fase 1) ou que utilizassem para

faixas etarias distintas a do protocolo, foram excluidos da revisédo sistematica.

5.3  Estratégia de busca

Para busca dos estudos, foram utilizados os descritores em portugués e inglés,
relacionados com os operadores booleanos AND e OR, delimitando intercalagdes com
(), e identificando palavras compostas com o auxilio de (‘’), na seguinte logica:
((Asthma OR Asma) AND (Prevaléncia OR Prevalence) AND (ISAAC OR
“International Study of Asthma and Allergies in Childhood”) AND (Brasil OR Brazil)).

As bases de dados em saude investigadas foram PubMed (Medline), Embase e
ScienceDirect (Elsevier), SCIELO e LILACs (Bireme). A busca foi realizada em margo
de 2017, ndo sendo adicionados filtros como idioma do artigo, publico alvo ou data
limite de publicacédo para limita¢6es da busca.

Definiu-se a busca dos descritores em pelos menos um dos campos do titulo
(Title), das palavras-chave (Keywords) ou do resumo (Abstract), tendo como exemplo a
seguir a busca efetuada na base de dados PUBMED: ((Asthma[Title/Abstract] OR
Asma[Title/Abstract] OR Asthma[MeshTerms] OR Asma[MeshTerms]) AND
(Prevaléncia[Title/Abstract] OR Prevalence[Title/Abstract] OR
Prevaléncia[MeshTerms] OR Prevalence[MeshTerms]) AND (ISAAC[Title/Abstract]
OR “International Study of Asthma and Allergies in Childhood” [Title/Abstract]) AND
(Brasil[Title/Abstract] OR Brazil[Title/Abstract])). Mediante selecdo dos potenciais
artigos elegiveis, os arquivos foram exportados nos formatos (extensdes): *.txt
(Medline); *.bib (Bibitex) ou *.ris (Ris), contendo as seguintes informacdes: autores,
titulo do artigo, palavras-chave, periddico, ano, tipo de artigo e resumo.

Para fins de inclus@o de estudos por outros métodos (literatura cinzenta), foi
adotado o critério de avaliagdo/inclusdo a partir da leitura das referéncias (citacdes) dos

estudos incluidos na fase de elegibilidade (leitura integral dos artigos).
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5.4  Recrutamento e viés de selecao

Os artigos considerados possiveis de serem avaliados foram incluidos no
software especifico para revisdo sistematica StArt (State of the Art through Systematic
Review), para servirem de base para o fluxograma do estudo elaborado em quatro fases:
a) Identificacdo: recrutamento dos estudos; b) Selecédo: duplicidade e excluséo a partir
da leitura dos titulos e resumos; c) Elegibilidade: exclusdo a partir da leitura integral dos
estudos e d) Inclusdo: inclusdo dos estudos elegiveis, conforme critérios de inclusédo
pré-estabelecidos. Cada fase foi realizada separadamente por dois pesquisadores e
analisada por um terceiro revisor, seguindo trés critérios de inclusdo ou exclusdo dos
artigos: a) artigos selecionados igualmente pelos dois pesquisadores foram incluidos; b)
artigos ndo selecionados foram excluidos; c) artigos incluidos por apenas um
pesquisador foram analisados pelo revisor que, no caso de enquadramento, foram

incluidos.

5.5  Extracdo e apresentacdo dos dados

Para registrar o autor principal, ano de publicacdo, periodo de coleta, cidade (5s),
periddico publicado e publico alvo, além das caracteristicas de prevaléncia, tanto para
variaveis de algum momento na vida da crianga, quanto sobre episddios ou recorréncias
de sintomas de asma nos Gltimos 12 meses, foram utilizadas tabelas previamente
elaboradas para este fim.

Na apresentacdo dos dados foi utilizado: fluxograma para o desenho de selecéo
dos estudos; tabelas para caracteristicas gerais quanto a elegibilidade, por ano de
publicacdo, para caracteristicas quanto a prevaléncia de sintomas e diagnostico em
algum momento na vida e nos altimos 12 meses, conforme protocolo ISAAC; figuras
para a ordem de prevaléncia de asma e variagcdo da doenca por periodo, incluindo todas
cidades avaliadas e sem repeti¢Oes de cidades, utilizando as cidades com maior nimero
de sujeitos avaliados (denominador) e para os dados de variacdo da prevaléncia de asma

em cidades com ao menos trés avaliaces durante o periodo da meta-analise.
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5.6 Andlise estatistica

Ap0s elegibilidade dos artigos e identificacdo das variaveis de desfecho,
realizou-se a meta-analise através do software Open Meta-Analyst, sendo aplicada a
estatistica randémica de proporcdo (uni-variada), com intervalo de confianca de 95%
(1C95%), heterogeneidade (1% com valor de significancia de p<0,05, para estimativas de
prevaléncia de asma nos grupos com faixas etarias de 6-7 anos, 13-14 anos e em ambas.
A mesma estatistica foi empregada para avaliacdo da prevaléncia na tabela geral de
identificacdo dos estudos e prevaléncia entre regies do Brasil.

A meta-regressao com métrica proporcional randémica e estimativa da diferenca
entre as médias com valor de significancia de p<0,05 foi aplicada para avaliacdo da

estimativa da variacdo da prevaléncia de asma no Brasil.
5.7  Registro da revisdo sistematica
Foi realizado previamente o cadastro do estudo no website do Centre for

Reviews and Dissemination - PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQ),

identificado pelo nimero de registro: CRD42016053794, para registrar a sistematica.

6 CONCLUSAO

A partir dos 35 artigos incluidos neste estudo para avaliacdo da prevaléncia de
asma infantil no Brasil, observou-se que para a faixa etaria de 6-7 anos, a prevaléncia de
asma foi de 22,7%. Ja para a idade de 13-14 anos, a prevaléncia foi de 19,2%. No geral,
a prevaléncia de asma infantil no Brasil foi de 20,4%, foram demonstradas diferencas
geogréficas em relagdo a prevaléncia de asma, mas ndo foi encontrada variacdo de
prevaléncia com o passar dos anos no periodo estudado.

Concluindo, a prevaléncia de asma infantil no Brasil é elevada e parece ndo
apresentar diferenca significativa com o passar dos anos. Estes resultados justificam
estudos mais amplos e discussao sobre implementacéo de um efetivo programa nacional

como por exemplo, capacitacdo para profissionais da saude direcionados & identificacao,
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diagnostico e tratamento da asma, bem como, programas educacionais nas escolas a fim

de divulgar conhecimentos, sobre a asma, para professores e escolares.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a prevaléncia da asma pediatrica no Brasil, segundo os critérios do
estudo International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Métodos:
este estudo € uma revisdo sistematica com meta-analise e meta-regressdo. As buscas
foram aplicadas nas bases de dados PubMed (Medline), Embase e ScienceDirect
(Elsevier), SCiELO e LILACs (Bireme). Para inclusdo na revisao sistematica, os artigos
deveriam tratar-se de estudos transversal, sobre a prevaléncia de asma pediatrica
(grupos: 6-7 anos, 13-14 anos ou em ambas faixas etarias). Resultados: foram
encontrados um total de 945 artigos, destes 35 elegiveis para a meta-analise, com um
total de 88 avaliacOes entre as duas faixas etarias e as cidades investigadas, incluindo
219.184 mil criangas e adolescentes, diagnosticando 44.242 mil escolares com asma. A
prevaléncia de asma no periodo de 1994 a 2012 apresenta uma variacao de 11 a 32% na
faixa etaria de 6-7 anos, com uma heterogeneidade de 97% (p<0,001), e 12 a 30% na
faixa etéria de 13-14 anos, com uma heterogeneidade de 96% (p<0,001), tendo como
estimativa uma prevaléncia da doenca de 20,4% no quadro geral da asma pediétrica no
Brasil. A meta-regressdo mostrou que a prevaléncia de asma, mesmo com uma alta
heterogeneidade, manteve-se estavel ao longo das duas décadas para as duas faixas de
idade estudadas (p=0,555 e p=0,052), bem como no quadro geral (p=0,181).
Conclusdo: a prevaléncia de asma pediatrica no Brasil permanece elevada (20,4%)
desde os primeiros estudos realizados, ndo apresentando mudancas significativas de
prevaléncia no passar dos 18 anos estudados.

Palavras-chaves: Prevaléncia; Asma; Revisdo Sistematica; Meta-Anélise; Pediatria;
Epidemiologia.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the prevalence of pediatric asthma in Brazil, according to the
study criteria of the International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). Methods: this study is a systematic review with meta-analysis and meta-
regression. The researches were applied to the PubMed (Medline), Embase and
ScienceDirect (Elsevier), SCIELO and LILACs (Bireme) databases.

For the inclusion in the systematic review, the articles should be cross-sectional studies
on the prevalence of pediatric asthma (groups: 6-7 years of age, 13-14 years of age or in
both age groups). Results: a total of 945 articles were found, of which, 35 were eligible
for the meta-analysis, in which a total of 88 evaluations between the two age groups and
the cities investigated, including 219,184 children and teenagers, diagnosing 44,242
students with asthma. The prevalence of asthma in the period from 1994 to 2012
presented a variation from 11 to 32% in the 6-7 years of age group, with a heterogeneity
of 97% (p <0.001) and 12 to 30% in the 13-14 years of age group with a heterogeneity
of 96% (p <0.001), with an estimated prevalence of the disease of 20.4% in the general
occurrence of pediatric asthma in Brazil. The meta-regression showed that the
prevalence of asthma, even with a high heterogeneity, remained stable throughout the
two decades for the two age ranges studied (p=0,555 e p=0,052), as well as in the
general picture (p=0,181). Conclusion: the prevalence of pediatric asthma in Brazil
remains elevated (20,4%) since the first studies conducted, with no significant changes

in prevalence in the 18 years studied.

Keywords: Prevalence; Asthma; Systematic Review; Meta-Analysis Pediatrics;
Epidemiology.
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Introducéo

A asma é uma doenca cronica caracterizada por inflamacéo das vias aéreas, com
sintomas respiratorios que incluem falta de ar, chiado no peito, aperto no peito e tosse,
que variam com o tempo e intensidade. Os sintomas sdo desencadeados por fatores
maltiplos, tais como exercicios fisicos, exposi¢do a alérgenos, e infeccbes respiratorias
virais'. A asma acomete aproximadamente 300 milhdes de pessoas no mundo, com
elevada prevaléncia em muitos paises, particularmente na populacéo infantil, resultando
em importante problema de salude publica, com comprometimento da qualidade de vida
e elevados custos para a sociedade?.

Com a preocupacgdo do aumento da prevaléncia da asma infantil, em 1990 foi
desenvolvido o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), um
protocolo com a finalidade de descrever a prevaléncia de asma em escolares nas faixas
etarias de 6-7 e 13-14 anos®. O instrumento de coleta de dados, deste protocolo, foi
originalmente um questionario escrito e um video-questionario®. O questionério escrito
(QE) foi traduzido e validado para ser empregado no Brasil, sendo o questionamento
“teve sibilo nos ultimos 12 meses” 0 que apresenta a maior sensibilidade para definir a
prevaléncia de asma’.

Para verificar a variacdo da prevaléncia da asma com a utilizacdo do ISAAC foi
realizado um estudo com a participacdo de 56 paises, totalizando 721.601 criancas na
faixa etaria de 6-7 anos, com variacdo de 4,1% a 32,1%, e na faixa etaria de 13-14 anos
de idade, a prevaléncia mostrou uma variacdo de 1,6% a 36,7%. Neste estudo, o Brasil
participou com cinco centros (Curitiba, Porto Alegre, Recife, Salvador e S&o Paulo),
com um total de 15.454 participantes na faixa etaria de 13 a 14 anos, mostrando uma
prevaléncia de 22,7%. Para a faixa etaria de 6 a 7 anos de idade o Brasil participou em
trés centros (Porto Alegre, Recife e Sdo Paulo), totalizando 7.261 criancas, resultando
em uma prevaléncia de asma de 23,3%°.

Com o objetivo de verificar a tendéncia temporal num periodo de nove anos da
realizacdo do ISAAC, foi aplicado o questionario no ano de 2012, a 20.099 adolescentes
na faixa de 13 a 14 anos de idade de sete cidades brasileiras das regides Norte,
Nordeste, Sudeste e Sul, onde foi constatado que em 2003 a prevaléncia foi de 18,5% e
em 2012 foi de 17,5%, ndo havendo diferenca estatistica, da prevaléncia de asma, nestes

anos’.
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A prevaléncia da asma pediatrica ainda é pouco divulgada no Brasil e apresenta
variaces relacionadas com a diversidade regional do pais. Assim, um estudo que
apresente de forma clara e sistemética a prevaléncia de asma pediatrica no Brasil pode
auxiliar gestores e profissionais da saude a incrementarem e efetivarem politicas e
programas direcionados a prevencao e ao controle da asma, na perspectiva de reducao
do impacto da doenca no pais®. Os estudos envolvendo a prevalencia de asma tem sido
realizados de forma pontual em diferentes populacdes e regides, tendo limitagdes para
representar a totalidade no pais. Para tal, os métodos sistematicos de busca tem
apresentado resultados satisfatorios para uma melhor analise e sintese de uma
determinada problematica®.

Em relacdo a estes métodos, ndo se tem conhecimento de estudos que tenham
combinado a amostra de varios outros, através de meta-analise e meta-regressao,
melhorando o poder estatistico da analise. Desta forma, no contexto do presente estudo,
uma revisdo sistematica com meta-analise sobre a prevaléncia de asma pediatrica no
Brasil, torna-se importante a fim de fortalecer as evidéncias cientificas referentes a esta
questdo no pais, criando oportunidades para novos estudos que possam potencialmente
identificar fatores para reduzir o impacto da doenca em criancas e adolescentes. Sendo
assim, este estudo tem como objetivo geral, avaliar a prevaléncia de asma pediatrica no
Brasil através de uma meta-analise, segundo os critérios do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). E como objetivos especificos: identificar
a prevaléncia de asma infantil no Brasil nas faixas etarias de 6-7 e 13-14 anos; verificar
a prevaléncia de asma nas faixas etarias de 6-7 e 13-14 anos, nas diferentes regides do
Brasil; avaliar a variabilidade da asma infantil no Brasil; investigar a diferenca da

prevaléncia de asma infantil nos anos estudados.

Métodos

O presente estudo caracteriza-se por uma revisao sistematica com meta-analise e
meta-regressdo, baseada nos critérios do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)™, sendo aplicada uma estratégia de pesquisa
nas bases de dados em saude PubMed (Medline); Embase e ScienceDirect (Elsevier);
SciELO e LILACs (Bireme), para identificar os principais estudos que avaliaram a

prevaléncia de asma pediétrica no Brasil, segundo o protocolo ISAAC*.
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Estratégia de busca

Como estratégia de busca foi adotada a logica baseada em descritores
especificos (ldiomas: Portugués-BR e Inglés-USA), vinculadas aos operadores
booleanos (AND e OR), com auxilio de parénteses (), para delimitar intercalacdes dentro
da mesma logica, e aspas (°’) para identificagdo de palavras compostas, sendo aplicada
da seguinte forma: ((Asthma OR Asma) AND (Prevaléncia OR Prevalence) AND
(ISAAC OR “International Study of Asthma and Allergies in Childhood”) AND (Brasil
OR Brazil)). A busca foi realizada nas bases de dados em marc¢o de 2017.

Para evitar a inclusdo excessiva de artigos, foram delimitadas as buscas nos
seguintes campos: titulo (Title), palavras-chave (Keywords) e resumo (Abstract). Desta
forma, os descritores, obrigatoriamente, deveriam constar em pelos menos um dos trés
campos de busca, tendo como exemplo a seguir a busca efetuada na base de dados
PUBMED: ((Asthma[Title/Abstract] OR Asma[Title/Abstract] OR Asthma[MeshTerms]
OR Asma[MeshTerms]) AND (Prevaléncia[Title/Abstract] OR
Prevalence[Title/Abstract] OR Prevaléncia[MeshTerms] OR Prevalence[MeshTerms])
AND (ISAAC[Title/Abstract] OR “International Study of Asthma and Allergies in
Childhood” [Title/Abstract]) AND (Brasil[Title/Abstract] OR Brazil[Title/Abstract])).
Além destes, ndo foram adicionados filtros para limita¢cdes, como por exemplo: idioma
do artigo, publico alvo ou data limite de publicacdo dos mesmos. Mediante selecdo dos
potenciais artigos elegiveis para a sistematica nas bases de dados, os arquivos foram
exportados nos formatos (extensdes): *.txt (Medline); *.bib (Bibitex) ou *.ris (Ris),
contendo as seguintes informacdes: autores, titulo do artigo, palavras-chave, periddico,
ano, tipo de artigo e resumo.

Recrutamento e vieses de selecao

Para fins de recrutamento dos artigos potencialmente elegiveis ao estudo, apos a
exportacdo dos artigos selecionados nas bases de dados, utilizou-se o software
especifico para revisdo sistematica StArt (State of the Art through Systematic Review),
servindo como base na identificacdo dos artigos previamente selecionados para
elaboracdo do fluxograma do estudo, contemplando quatro fases: a) ldentificagéo:
recrutamento dos estudos; b) Selecdo: duplicidade e exclusdo as partir da leitura dos
titulos e resumos; ¢) Elegibilidade: excluséo a partir da leitura integral dos estudos e d)
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Inclusdo: inclusdo dos estudos elegiveis, conforme critérios de inclusdo pré-
estabelecidos. Cada fase foi realizada separadamente por dois pesquisadores e analisada
por um terceiro revisor, seguindo trés critérios de inclusdo ou exclusdo dos artigos,
sendo: a) artigos selecionados igualmente pelos dois pesquisadores foram incluidos; b)
artigos ndo selecionados foram excluidos; c) artigos incluidos por apenas um
pesquisador foram analisados pelo revisor, que no caso de enguadramento, foram
incluidos.

Para fins de inclusdo de estudos por outros métodos (literatura cinzenta), foi
adotado o critério de avaliagdo/inclusédo a partir da leitura das referéncias (citacdes) dos

estudos incluidos na fase de elegibilidade (leitura integral dos artigos).

Critérios de incluséo e excluséo

Para inclusdo na revisdo sistematica, os artigos deveriam tratar-se de estudos
transversais, sobre a prevaléncia de asma infantil (grupos: 6-7 anos, 13-14 anos ou em
ambas faixas etérias), baseados no protocolo ISAAC, tendo as seguintes questdes
referente a sintomas e diagnostico de asma: alguma vez na vida teve: sibilo e/ou chiado
no peito; diagndstico médico de asma, renite e/ou eczema. Nos ultimos 12 meses teve:
sibilo e/ou chiado no peito pelo menos uma vez; sibilo e/ou chiado no peito mais de 4
vezes; sibilo e/ou chiado no peito durante ou apds exercicios fisicos; tosse seca durante
a noite; dificuldade na fala em funcéo de sibilo e/ou chiado no peito; sono interrompido
em funcdo de sibilo e/ou chiado no peito. Tendo para definicdo da prevaléncia de asma
a resposta afirmativa para a pergunta referente a “presenca de sibilo nos ultimos 12
meses”. Estudos que ndo utilizassem os critérios ISAAC (Fase 1), ou que utilizassem
para faixas etarias distintas a do protocolo, foram excluidos da revisao sistematica.

Extracdo e apresentacéo dos dados

Para extracdo dos dados foram registrados o autor principal, ano de publicacéo,
periodo de coleta, cidade (s), periddico publicado e publico alvo, além das
caracteristicas de prevaléncia, tanto para variaveis de algum momento na vida da
crianga, quanto sobre episodios ou recorréncias de sintomas de asma nos ultimos 12
meses. Houve também a extracdo de dados quanto a prevaléncia por cidades e regifes

estudadas, mesmo que avaliadas mais de uma vez.
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A apresentacdo dos dados foi estruturada para demonstrar os valores quanto ao
desenho de selecdo dos estudos, caracteristicas gerais quanto a elegibilidade por ano de
publicacdo, caracteristicas quanto a prevaléncia de sintomas e diagndstico em algum
momento na vida e nos Ultimos 12 meses, conforme protocolo ISAAC, quanto & ordem
de prevaléncia de asma e variacdo da doenca por periodo, incluindo todas cidades
avaliadas e sem repeticdes de cidades, utilizando como critério de inclusdo as cidades
com maior numero de sujeitos avaliados (denominador). Por fim, foram apresentados o0s
dados de variacdo da prevaléncia de asma em cidades com ao menos trés avaliagdes

durante o periodo da meta-analise.

Anélise estatistica

Para a realizacdo da meta-analise, apos elegibilidade dos artigos e identificacéo
das variaveis de desfecho, utilizou-se o software Open Meta-Analyst, sendo aplicada a
estatistica randémica de proporcao (uni variada), com intervalo de confianca de 95%
(IC 95%), heterogeneidade (1) com valor de significancia de p<0,05, para estimativas
de prevaléncia de asma nos grupos com faixas etarias de 6-7 anos, 13-14 anos e em
ambas. A mesma estatistica foi empregada para avaliacdo da prevaléncia na tabela geral
de identificacdo dos estudos e prevaléncia entre regides do Brasil. Para avaliacdo da
estimativa da variacdo da prevaléncia de asma no Brasil, foi aplicada uma meta-
regressdo com meétrica proporcional randdmica e estimativa da diferenca entre as

médias com valor de significancia de p<0,05.

Registro do estudo

Para fins de registro desta revisdo sistematica, o estudo foi previamente
cadastrado no website do Centre for Reviews and Dissemination - PROSPERO
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROQ), identificado pelo numero de registro
#CRD42016053794.

Resultados

Inicialmente foram encontrados 926 artigos por meio das bases de dados em
salde (PubMed: 287; Embase 216; ScienceDirect: 129; SciELO: 149; LILACS: 145), e
19 artigos por meios de registros adicionados a partir da literatura cinzenta, totalizando

945 artigos. Foram excluidos artigos por duplicidade nas bases de dados (n=383), por


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
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falta de enquadramento na leitura dos titulos e resumos (n=503) e ap0s leitura integral
dos estudos (n=59), restando 35 estudos elegiveis a meta-analise, conforme fluxograma

apresentado na Figura 1.

Y
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Figura 1: Fluxograma, segundo critérios PRISMA, para selecdo dos artigos elegiveis a meta-anélise

Na Tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas dos 35 artigos incluidos, em
quase duas décadas desde a primeira publicacdo da prevaléncia de asma no Brasil,
seguindo os critérios ISAAC. A primeira publicacdo, incluida neste estudo, foi de 1998,
que apresenta os dados coletados no ano de 1994 e 1995. A dltima inclusdo foi a
publicacdo de 2015, com coleta dos dados em 2012. Desta forma, no periodo de 1994 a
2012, a prevaléncia foi avaliada em 23 cidades (capitais e cidades do interior) para a
faixa etaria dos 6-7 anos, e 33 cidades para a faixa etaria dos 13-14 anos, sendo que

algumas cidades apresentaram mais de um estudo, resultando 88 avaliagdes entre as
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duas faixas etarias e cidades (28 de 6-7 anos e 60 de 13-14 anos), totalizando uma

amostra de 219.184 mil escolares.

Tabela 1: Descricdo geral dos artigos elegiveis & meta-analise.

Faixa etaria

Artigo Autor Ano Periodo n (anos) Revista

Artigo 1  Asher et al.’ 1998 1994-95 22.679 6-7e13-14 Eur. Respir. J.

Artigo 2 Ferrari et al.”? 1998 1997 4,612 6-7e13-14 . Pediatria

Artigo 3 Soléetal.” 1999 1995 6.013 13-14  J. Asthma

Artigo 4 Sologuren et al.** 2000 1995 6.003 6-7e13-14 Rev. Bras. Alerg. Imunopatol
Artigo5 Camelo-Nunes etal™® 2001 1999 4.524 6-7 Rev. Bras. Alerg. Imunopatol
Artigo 6  Britto et al.'® 2004  1994-95 5.860 13-14  J. Pediatria

Artigo 7 Maiaetal.”’ 2004 2000 3.770 13-14  Cad. Saude Publica

Artigo 8  Boechat et al.*® 2005 2000 6.374  6-7 e 13-14 J. Bras. Pneumologia

Artigo 9  Cassol et al.” 2005 2003 3.066 13-14 J. Bras. Pneumologia
Artigo 10  Felizola et al.” 2005 1998-99 6.437 6-7e13-14 J. Bras. Pneumologia
Artigo 11 Porto Neto et al.* 2006 2002 2.948 13-14 Aller. Asthma Clin. Immunol.
Artigo 12 Solé et al.? 2006  1994-95 9.325 13-14  J. Tropical Pediatrics
Artigo 13 Kuschnir et al.? 2007 2002 3.033 13-14  Cad. Satde Publica
Artigo 14 Casagrande etal.® 2008 2002 3.312 6-7 Cad. Satde Publica
Artigo 15  Alvim et al.?® 2009 2002 3.088 13-14 Rev. Med. Minas Gerais
Artigo 16  Breda et al.?° 2009 2005 1.870 13-14  Cad. Satde Publica
Artigo 17  Fenner et al.” 2009 2006 979 13-14 Rev. AMRIGS
Artigo 18  Kuschnir et al.? 2009 2002 2.858 13-14  J. Asthma
Artigo 19 Lunaet al.”® 2009  2006-07 3.015 13-14  J. Bras. Pneumologia
Artigo 20 Rosa et al.® 2009 2007 3.362 6-7e13-14 J. Bras. Pneumologia
Artigo 21  Solé et al.* 2009  2002-03  69.161 6-7e13-14 J. Asthma
Artigo 22  Farias et al.* 2010 2007 2.071 6-7e13-14 J. Bras. Pneumologia
Artigo 23 de Castro et al.® 2010 2008 3.600 6-7 J. Bras. Pneumologia
Artigo 24  Magalh&es et al.** 2011  2006-07 1.809 13-14  Arg. Med. Hosp. Santa Casa SP
Artigo 25 Oliveira et al.® 2011 2010 128 13-14  Arqu. Catarinenses Med.
Artigo 26 Toledo et al.*® 2011 2010 809 13-14  Allergol. Immunopathol.
Artigo 27  de Castro et al.”’ 2012 2010-11 234 6-7 Acta Paulista Enfer.
Artigo 28 Jucé et al.*® 2012 2008 3.342 13-14  Cad. Saude Publica
Artigo 29 Limaetal.* 2012 2008-09 3.069 13-14  Cad. Saude Publica
Artigo 30  Branddo et al.” 2013  2010-11 1.651 6-7e13-14 Braz. J Allergy Immunol.
Artigo 31  Lunaet al.* 2013 2010 3.020 13-14  J. Bras. Pneumologia
Artigo 32 Barreto et al.” 2014  2008-09 3.708 13-14  Allergol. Immunopathol.
Artigo 33 Nicolussi et al.*® 2014 2010 139 6-7 Cad. Satde Publica
Artigo 34 Valle et al.* 2014 2010 3.216 6-7 J. Asthma
Artigo 35 Solé etal.’ 2015 2012 20.099 13-14 J. Pediatria

Na Tabela 2 sdo descritas as prevaléncias do diagndstico médico de asma, rinite

e atopia e sintomas de asma alguma vez na vida e dos sintomas de asma nos altimos

doze meses. Os resultados demonstram que mais de 40% das criangas ja apresentaram

algum sintoma de asma na vida, e que a metade (20,4%) possui recorréncia da doenca

nos ultimos 12 meses, com aproximadamente 50% (11,3) destas apresentando mais de 4

crises neste periodo, além de apresentarem sintomas durante o sono (11,1%), tosse
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noturna (35,4%) e sintomas em decorréncia da pratica de exercicios (17%). Na questdo
definidora da prevaléncia de asma segundo ISAAC, “sintoma de asma ao menos uma
vez nos ultimos doze meses”, na faixa etaria de 6-7 anos 22,7% responderam
positivamente e na faixa etaria de 13-14 anos foram 19,4%, demonstrando uma
prevaléncia de asma mais elevada na faixa etaria jovem. Em relacdo ao diagnostico
médico alguma vez na vida apenas 13% dos escolares responderam positivamente, 0
que demonstra a subnotificacdo da asma infantil.

Tabela 2: Classificacdo geral de sintomas ou diagndstico de asma por faixa etéria e pelo total das amostras
avaliadas nos estudos elegiveis na meta-analise.

6-7 anos 13-14 anos Total
n Total % n Total % n Total %
Alguma vez na vida
Sintoma de asma 22.250 45.899 485 55.653 142.733 39,08 77.903 188.632 41,3
Diagnéstico médico de asma 5412 56.162 9,6 23.142 160.164 14,4 28.554 216.326 13,2
Diagnéstico médico de rinite 1401 7359 19,0 21.889 64.632 33,9 23.290 71991 323
Diagnéstico médico de atopia 483 7.359 6,6 6.643 60.505 11,0 7.126 67.864 10,5

Nos ultimos 12 meses

Sintoma de asma mais de 4 vezes 7171 50.029 143 13178 129.817 10,1  20.349 179.846 113
Sintoma de asma ao exercicio 4161 56.162 7,4 32686 161.152 20,3  36.847 217.314 17,0
Tosse seca noturna 17.457 51.944 33,6 56.631 157.261 36,0  74.088 209.205 35,4
Dificuldade para falar 2.498 48.803 5,1 6.978 158.988 4,4 9.476 207.791 46
Sono interrompido 7.669 51.805 14,8 13.933 141.890 9,8 21.602 193.695 11,1

Sintoma de asma: presenca de sibilos e/ou chiados no peito.

Na Figura 2 demonstramos que a prevaléncia de asma no periodo de 1994 a
2012 apresentou uma variacdo de 11 a 32% na faixa etaria de 6-7 anos, com uma
heterogeneidade (1%) de 97% (p<0,001), e 12 a 30% na faixa etaria de 13-14 anos, com
uma heterogeneidade (1°) de 96% (p<0,001), apresentando uma estimativa geral de
20,4%. Na Figura 3, utilizando os mesmaos critérios, mas excluindo as cidades com mais
de uma avaliacdo, tendo como critério de inclusdo os estudos com maior amostragem, a
variabilidade se mostrou com as mesmas caracteristicas, com variagdo de 15 a 32% na
faixa etaria de 6-7 anos, com uma heterogeneidade (1) de 95% (p<0,001), e 12 a 30%
na faixa etaria de 13-14 anos, com uma heterogeneidade (1%) de 97% (p<0,001), tendo
como estimativa geral 20,6%. Ambas as figuras demonstram que a prevaléncia de asma

é mais elevada na faixa etaria de 6-7 anos do que na faixa de 13-14 anos.
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Figura 2: Prevaléncia de asma no Brasil do ano de 1994 a 2012, segundo critérios do ISAAC,

nos estudos publicados no periodo de 1998 a 2015, por faixa etéria e cidades avaliadas.
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Figura 3: Prevaléncia de asma no Brasil do ano de 1994 a 2012, segundo critérios do ISAAC,
nos estudos publicados no periodo de 1998 a 2015, por faixa etaria e por cidade, contando
apenas como os estudos com maior denominador comum, entre as cidades repetidas.
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A prevaléncia de asma no Brasil analisada pela meta-regressdo por regides
demonstra uma elevada heterogeneidade, com valores semelhantes entre as cinco
regides do Brasil, com variacdo de 1,1% (Tabela 3), evidenciada na meta-regressao
(Figura 4), onde a variacdo da asma ao longo destas duas décadas se manteve estavel,
tanto para as duas faixas etarias estudadas (p=0,27 e p=0,14, respectivamente), quanto

no quadro geral (p=0,3).

Tabela 3: Prevaléncia de asma, segundo critérios ISAAC, por faixa etaria e regido,
no periodo de 1994 a 2012, segundo artigos relacionados na Figura 3.

n Total % 1C95% 2 p

Regido Norte

6-7 anos 735 3.011 244  229~259 NC NC

13-14 anos 1.312 6.717 19,4 16,9~219 859%  0,008*

Total 2.047 9.728 21,1 17,6~245 94,4% <0,001*
Regido Nordeste

6-7 anos 1.953 8.947 22,2 18,6~259 93,9% <0,001*

13-14 anos 5227  27.937 189 16,1~21,7 97,3% <0,001*

Total 7.180  36.884 20,3 18,1~225 96,6% <0,001*
Regido Centro-Oeste

6-7 anos 1.378 5.889 23,3 21,4~252 64,3% 0,061

13-14 anos 1.674 9.133 176  15,7~19,6 82,8%  0,001*

Total 3.052 15.022 200 17,6~22,3 92,5% <0,001*
Regido Sudeste

6-7 anos 4.222 17.332 25,1 20,4~29,8 98,0% <0,001*

13-14 anos 4718  26.153 17,7  152~20,2 97,7% <0,001*

Total 8.940  43.485 20,8 18,1~23,5 98,1% <0,001*
Regido Sul

6-7 anos 2.154 9.623 22,3 21,2~235 46,2% 0,134

13-14 anos 3.417 17.167 20,4 16,0~249 98,2% <0,001*

Total 5571  26.790 21,0 179~241 975% <0,001*
Brasil

6-7 anos 10.442  44.802 23,3 215~251 953% <0,001*

13-14 anos 16.348  87.107 18,8 17,3-20,2 96,8% <0,001*

Total 26.790 131909 20,6 19,3~21,8 97,1% <0,001*

n: Ndmero de participantes com diagnostico de asma (ISAAC); Total: total de
participantes avaliados; %: prevaléncia de asma; 1C95%: Intervalo de confianca de
95%; I* Teste de heterogeneidade; p: significAncia de heterogeneidade; *:
prevaléncia de asma com heterogeneidade elevada; NC: N&o calculado (apenas um
estudo).
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Figura 4: Meta-regressdo de asma no Brasil, segundo critérios ISAAC de criancas de (A) 6-7
anos de idade (p=0,555), (B) 13-14 anos de idade (p=0,052) e (C) 6-7 e 13-14 anos de idade
(p=0,181)

A figura 4, apresenta na letra A os dados das criangas de 6-7 anos com um
tracado linear ligeiramente elevado que nédo é significativo. Nesta mesma faixa etaria
identifica-se um nimero pequeno de estudos e uma diversidade de tamanho da amostra

nos mesmos. Na letra B as informacdes sdo referentes a faixa etaria de 13-14 anos, com
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um tracado linear ligeiramente com declinio, mas sem significancia. Neste grupo de
escolares 0 numero de estudos encontrados é maior que na faixa etaria anterior, mas o
tamanho das amostras, permanece variados. Ja na letra C, as faixas etarias foram
unificadas e o tragado apresenta-se direcionado para baixo, mas sem significancia na
alteracdo da prevaléncia da asma no periodo de 1994 a 2012.

Por fim, complementando a tendéncia de variabilidade da prevaléncia de asma
(de forma descritiva) em cidades/capitais com ao menos trés estudos realizados em
periodos diferentes, a Figura 5 mostra ndo haver mudanga nas prevaléncias quanto as

tendéncias.
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Figura 5: Projecdo linear das capitais com ao menos trés estudos sobre prevaléncia de asma do
ano de 1994 a 2012, segundo critérios do ISAAC, nos estudos publicados no periodo de 1998 a
2015 em criangas de 13-14 anos. Agrupando as frequéncias em trés periodos distintos de coletas
(1994-1999; 2000-2005 e 2006-2012) e aplicando um modelo linear de medidas repetidas dos
trés periodos, os resultados apontam ndo existir diferencas entre as médias e desvios padrdes
dos agrupamentos (p=0,344), demonstrando ndo existir diferencas lineares entre as seis capitais
do Brasil.
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Discussao

A asma vem sendo foco de estudos desde a década de 90 no Brasil, com a
preocupacdo de identificar sua prevaléncia, a fim de tracar estratégias de prevencao e
tratamento no pais. A presente meta-analise identificou uma prevaléncia geral de asma
de 20,4% no Brasil, segundo o protocolo ISAAC. Esta prevaléncia parece estar se
mantendo estavel nas ultimas duas décadas. Na faixa etaria de 6-7 anos foi encontrada
uma prevaléncia de 22,7% e na faixa etaria de 13-14 anos de 19,4%. Os valores se
mantem préximos nos diferentes estudos, em regides e periodos distintos.

Para determinar a prevaléncia de asma, em vinte centros brasileiros, foi realizado
um estudo com o protocolo ISAAC, na ultima década, onde foram identificadas
prevaléncias semelhantes ao presente estudo, sendo que na faixa etaria de 6-7 anos foi
24,3% e nos escolares de 13-14 anos foi de 19%>'. Assim, demonstrando que a
prevaléncia da asma, mesmo em épocas e regibes diferentes, no Brasil, tem se mostrado
elevada e estavel.

Nos 35 estudos incluidos na meta-andlise, foram avaliadas um total de 219.184
mil criancas e adolescentes em relacdo a presenca de sibilo nos dltimos doze meses,
resultando em 44.242 mil criancas com resposta afirmativa, nestas faixas etarias no
Brasil (20,4% 1C95%: 19,5%~21,3%). Estes valores foram idénticos aos encontrados
em um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa em 2013, utilizando os critérios
ISAAC, mas em populacdo distinta (08 a 16 anos de idade), avaliando 2.500 crianc¢as
em Porto Alegre/RS, totalizando 511 criancas com o diagndstico de asma nos ultimos
12 meses (20,4%)™.

Seguindo as perguntas do protocolo ISAAC, analisamos a ocorréncia de
sintomas de asma alguma vez na vida e identificamos, no grupo dos 35 estudos,
nameros elevados de prevaléncia, na populagédo de 6-7 anos que foi de 48,5 % e na faixa
etaria de 13-14 anos foi de 39,08%, mas que se mantém no decorrer dos anos. Esses
dados corroboram com o estudo que comparou a presenca de sibilo alguma vez na vida,
na populacdo de 13-14 anos, em cinco capitais brasileiras (Recife, Salvador, S&o Paulo,
Curitiba e Porto Alegre), em dois periodos temporais diferentes, onde encontrou-se no
ano de 1994, 43,3% e no ano de 2003, 41,2% de sibilo alguma vez na vida®. Outro
estudo que determinou a prevaléncia da ocorréncia de sibilo alguma vez na vida na

populacdo de 13-14 anos, em sete capitais brasileiras (Belém, Recife, Maceio, Aracaju,
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Belo Horizonte, Sdo Paulo e Curitiba), comparando os dados de 2003 (38,8%) e 2012
(35,5%)’, demonstrou ndo haver variacdo significativa deste sintoma, em regides e
periodos diferentes, o que é confirmado no presente estudo.

O diagnostico médico de asma ¢ representado pela questdo “teve asma alguma
vez na vida”, sendo considerado de baixa sensibilidade para definir a prevaléncia de
asma, pois esta relacionada com subdiagnésticos®®. Na meta-anélise, em relacdo ao
diagnédstico médico de asma alguma vez na vida, foi possivel perceber valores baixos
nos estudos avaliados, com 9,6% para os escolares de 6-7 anos e 14,4% para os de 13-
14 anos de idade. Valores bem proximos a estes foram encontrados em um estudo de
prevaléncia de asma em diferentes cidades brasileiras, que identificou a asma
diagnosticada por médico na populacdo de 6-7 anos de 10,3% e na de 13-14 anos de
13,8%3. Com estes achados, pode-se especular que o diagnéstico médico de asma ainda
ndo é claro entre profissionais da area da saude, principalmente por ndo ser conhecido
um método padrdo para este diagndstico, o que pode proporcionar diferentes
interpretacdes dos sintomas influenciando o diagnoéstico e o tratamento.

Na presente revisdo sistematica foram avaliadas as publicagdes referentes a
prevaléncia de asma, segundo critérios do estudo ISSAC, sendo identificado que
ocorreram estudos repetidos em algumas cidades. Desta forma, realizou-se uma analise,
onde surgiu uma amostra estratificada, ndo repetindo os estudos nas mesmas cidades,
utilizando como critério os estudos com maior denominador. Com isto, no grupo de
escolares de 6-7 anos, a prevaléncia de asma ficou de 23,3% tendo uma variacdo entre
as cidades de 15% a 32%. A prevaléncia de 15% foi identificada na zona urbana da
cidade de Uberlandia-MG, onde participaram do estudo 3.002 escolares na faixa etaria
de 6-7 anos'*. J4 a prevaléncia de 32% de asma foi registrada na cidade de Ribeir&o
Preto/SP, no ano de 2010, em uma escola na regido central da cidade com 78
escolares®. A prevaléncia de asma no grupo de 13-14 anos, nesta amostra estratificada,
foi de 19%, com uma variacdo de 12% a 30%. O estudo que apresentou a menor
prevaléncia foi na cidade de Nova lguacu-RJ, que pesquisou 3.033 escolares, obtendo
12% de prevaléncia®®. A maior prevaléncia (30%) identificada em escolares de 13-14
anos foi no municipio de Santa Maria/RS, que pesquisou 3.066 escolares'®. O que foi
possivel observar é que, mesmo com a estratificacdo das cidades, a prevaléncia geral de
asma em escolares nas faixas etaria de 6-7 e 13-14 anos de idade permanece nos

mesmos indices, ou seja, ao redor de 20%. Ainda, identifica-se que a prevaléncia na
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faixa etaria de 6-7 anos € superior a faixa etaria de 13-14 anos, o que reforca a
afirmacédo do protocolo ISAAC de que as criancas que mais sao acometidas pela asma
estéo na faixa etaria mais jovem®.

Os dados obtidos com a estratificagdo dos estudos repetidos nas cidades
mostram que estes avaliaram no Brasil um total 131.909 escolares, na faixa etaria de 6-7
anos e 13-14 anos, resultando em 20,6% de prevaléncia de asma com um teste de
heterogeneidade de 97,1%, que é considerado elevado. Identifica-se, assim, que nédo
houve diferenca significativa da prevaléncia de asma por regido, apresentando uma
variacdo de 20% a 21%, no total das duas faixas etarias, considerada insignificante. A
faixa etaria de 6-7 anos apresenta uma prevaléncia maior (23,3%) com uma variacdo de
22,2% a 25,1% entre as regides, sendo a regido sudeste a com prevaléncia mais elevada.
Em um estudo realizado em diferentes regides do Brasil, que avaliou 81.566 escolares
nas duas faixas etarias, identificou-se que o0s escolares de 6-7 anos de idade
apresentaram uma prevaléncia maior (24,3%), com uma variacdo entre as regides de
20,6% a 26,7% tendo a regido sudeste com maior prevaléncia de asma nesta faixa
etaria®, igualmente ao nosso estudo.

A meta-regressdo, ano a ano, da asma no Brasil pelo critério ISAAC, ndo
evidenciou diferencas na prevaléncia total de asma, nas faixas etarias de 6-7 anos e 13-
14 anos de idade (p=0,555 e p=0,052, respectivamente), no qual apresenta elevados
indices, sem apresentar diferencas na prevaléncia com o passar dos anos. Percebe-se
assim nesta meta-andlise, que a prevaléncia de asma em criancas e adolescentes no
Brasil ndo parece ter modificado de forma importante nas Gltimas duas décadas.
Caracteristicas genético-ambientais ndo sofreram nenhuma mudanga social no Brasil
para que houvesse alguma reducdo ou aumento da asma no pais. Além da prevaléncia
elevada de asma infantil no Brasil, sem reducdo temporal nas Gltimas décadas, fatores
como o elevado numero de pais e criangas que acreditam em mitos relacionados a asma,
problemas de controle da doenca e adesdo ao tratamento, tem sido demonstrado em
estudos mais recentes no sul do Brasil*.

Ainda em relagdo a meta-regressdo da asma infantil, foi possivel identificar uma
diferenga no nimero de estudos realizados nas duas faixas etarias, sendo menor entre 0s
escolares de 6-7 anos. Acredita-se que esta diferenca pode ser justificada pela dindmica
da coleta de dados, pois para as criangas, 0s questionarios sao enviados para casa a fim

de serem respondidos pelos responsaveis legais e para os adolescentes eles mesmos
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respondem na escola. Este fato pode também, influenciar a diversidade do tamanho das
amostras encontrada entre os estudos, o que pode representar uma fragilidade do
questionéario no protocolo ISAAC.

A projecdo linear das capitais, com ao menos trés estudos sobre a prevaléncia de
asma na faixa etaria de 13-14 anos, com dados coletados no periodo de 1994 a 2012 no
Brasil, de forma descritiva ndo houve mudancas nas prevaléncias quanto as tendéncias.
Além disso, na estratificacdo agrupando as frequéncias em trés periodos distintos (1994-
1999; 2000-2005 e 2006-2012) e aplicando um modelo de medidas linear e repetidas
pelos periodos, os resultados apontam nédo existir diferencas entre as médias e desvios
padrdes das estratificacbes (p=0,344). Em estudo realizado em 2012 com escolares da
faixa etaria de 13-14 anos, onde o objetivo foi determinar a variagcdo da prevaléncia de
asma em centros que ja tinham participado do estudo ISAAC num intervalo de nove
anos, concluiu-se que a asma apresentava uma prevaléncia mais elevada até 0 momento,
mas com uma tendéncia de estabilizar seus indices’. Ou seja, em ambos estudos aparece
uma prevaléncia de asma infantil, no Brasil, elevada e com tendéncia a estabilizar, ndo
surgindo modificacdo desde os primeiros estudos realizados.

Na analise dos 35 artigos estudados identificou-se uma elevada heterogeneidade
entre as diferentes regifes e cidades onde foram realizados os estudos, o que, segundo
as diretrizes de controle da asma e o Global Initiative for Asthma (GINA) 2015 pode
ocorrer entre 3 a 33%, em funcdo da asma ser uma doenca crénica com elevada
distingdo entre fatores de risco e regides de ocorréncia. Isto ocorre, pois, a asma € uma
doenca crénica com caracteristica genética muito complexa e heterogénea, muito
comum mundialmente, com fatores de risco variaveis, apresentando modificacOes
epidemiolégicas em funcdo de condicdes ambientais diversas que a populacdo esta
exposta, visto que o éxodo rural tem aumentado, tornando a populagdo cada vez mais
urbanizada®’.

Com a analise dos 35 estudos incluidos nesta meta-andlise, a prevaléncia no
Brasil, de asma infantil, segundo os critérios ISAAC, na faixa etéria de 6-7 anos é de
22,7 e na faixa de 13-14 anos ¢ de 19,4%. Resultando assim a prevaléncia geral de asma
infantil de 20,4%. A prevaléncia de asma, nas diferentes regiGes do Brasil, apresentou-
se mais elevada entre os escolares de 6-7 (23,3%) do que nos de 13-14 anos (18,8%).
Na anélise por faixa etaria, a regido em que 0s escolares de 6-7 anos apresentaram maior

prevaléncia foi a Sudeste (25,1%) e os escolares de 13-14 anos foi a regido Sul (20,4%).
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Entre as duas faixas etarias, a regido que apresentou maior prevaléncia foi a Norte com
21,1%. Pela meta-regressdo foi possivel demonstrar uma elevada heterogeneidade e
uma variacdo estavel da asma infantil no Brasil. A prevaléncia de asma infantil no
Brasil permanece elevada, ndo apresentando diferencga significativa entre os 18 anos
estudados, resultando em elevada morbidade no pais. A elevada prevaléncia de asma
encontrada, reflete nos indices de internacGes hospitalares e na evasdo escolar,
mostrando assim, a necessidade de desenvolver e implementar programa nacionais de
aperfeicoamento e educacdo sobre a asma infantil para tentar modificar estes dados no

pais.
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