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Introducao

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) no
adulto é uma das 5 principais causas de morte no Mundo
Ocidental actual (OMS) e é a 4* causa de morte nos EUA
com a uma prevaléncia que continua a aumentar'. Alguns
dos factores implicados na génese da DPOC do adulto
podem e devem ser identificados e prevenidos em idade
pedidtrica.?

Um dos grandes avangos no diagnéstico da DPOC no
adulto foi a defini¢do de obstrug@o aérea ndo reversivel’
traduzida por FEVI/FVC <70%. A irreversibilidade da
obstrugd@o bronquica traduz o fenémeno de remodelagdo. *

Glossario

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica
DRA — doenga reactiva (das vias) aéreas

EFT - exposicdo ao fumo do tabaco

FVC - forced vital capacity

FEV 1 — forced expiratory volume on first second
FEV1/VC - Indice de Tiffeneau

HRB - hiperreactividade bronquica

IRB - infec¢@o respiratdria baixa

VA - via aérea

Em idade pedidtrica, a fibrose quistica,*® a displasia
broncopulmonar ™ e a bronquiolite obliterante pds-infec-

ciosa' sdo reconhecidas como doencgas pulmonares créni-
cas com obstrug@o bronquica ndo reversivel.

No entanto, a crianca previamente saudavel com
sibilancia recorrente na primeira década de vida, no con-
texto de infec¢do respiratdria ou de atopia, pode igual-
mente evoluir para DPOC.

Individualizar os indicadores de risco que caracterizam
esta evolug¢@o baseada em factores que ocorrem precoce-
mente na vida, fruto da interac¢@o entre os genes € o ambi-
ente numa janela particular no tempo *" tem sido objecto
de estudos populacionais longitudinais, clinicos e fisiopa-
tolégicos, ou de estudos histolégicos e de marcadores de
inflamacao.

Enumerar alguns destes factores de risco constitui o
objectivo do presente trabalho.

Estudos populacionais. Factores de risco
e susceptibilidade individual.

Asma e DPOC sdo doengas pulmonares obstrutivas
crénicas distintas e prevalentes em diferentes grupos
etdrios. " Muito do conhecimento da evolugdo das
doengas respiratérias obstrutivas na idade adulta resultou
de estudos longitudinais sobre as suas histérias naturais.

O estudo de Melbourne ¥, iniciado em 1964 por
MCNicol e Williams € o estudo populacional longitudinal
comunitdrio mais longo que se conhece, incidindo em
doentes com doenca reactiva das vias aéreas (DRA). Teve
como objectivo identificar os factores que levaram algumas
criangas a superar a DRA, saber se o padrio de asma infan-
til se mantinha no adulto asmatico, conhecer os factores que
conduziam ao estabelecimento de obstrugdo irreversivel
das vias aéreas e a interrelac@o entre alergia e asma.
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Este estudo incidiu numa populagdo nascida em 1957,
mas foi iniciado apenas em 1964 quando as criangas ti-
nham ji 7 anos de idade, o que difere do estudo de Tucson,
que acompanha criangas de forma prospectiva desde o
nascimento '°. Foi um estudo sem intervengiio, a excepgiao
do aconselhamento antitabdgico a partir dos 28 anos de
idade, reflectindo essencialmente a histéria natural da
asma desde a idade pedidtrica até a idade adulta, minima-
mente influenciada pela interveng@o terapéutica.

S#o conclusdes fundamentais deste estudo: a estimati-
va de prevaléncia de 20% de asma na populagio geral aos
14 anos (infrequente: 12-14%, frequente episddica: 4-5% e
persistente: 0,5%). Aos 21 anos de idade, 60% das asmas
infrequentes tinham desaparecido. No grupo com asma
grave (compromisso funcional respiratério aos 10 anos de
idade) 90% dos doentes mantinham-se sintomdticos na
idade adulta.

A estabilidade evolutiva foi observada sobretudo nos
grupos mais graves (asma nao associada a infecgdes virais
e asma associada a limitagdo fisica importante € compro-
misso funcional respiratério). Na crianga com histéria de
episédios infrequentes de sibildncia, sobretudo se associa-
dos a infecgOes respiratérias, a probabilidade de boa
evolucdo foi superior.

Os doentes com asma persistente € grave apresentaram
atraso do desenvolvimento estaturo-ponderal e amputagao
funcional respiratéria, comparativamente aos doentes com
asma ndo persistente ou infrequente.

A velocidade de declinio da funcio respiratéria man-
teve-se sobreponivel nos grupos controlo e com asma
grave, apesar de nestes se verificar perda precoce de
fungdo ventilatdria.

Dado que esta observagdo foi efectuada antes do
advento da terapéutica anti-inflamatdria tépica na década
de 70, ficou demonstrada a auséncia de rela¢do entre o ini-
cio de asma na idade pedidtrica e o aumento da velocidade
de declinio de fungdo respiratéria na idade adulta.

O estudo longitudinal de doenga obstrutiva das vias
aéreas conduzido em Tucson, por Martinez, Taussig e col,
teve como objectivo a identificacdo precoce de factores de
risco para ter infecgiio respiratdria baixa (IRB), e evolugdo
para DRA. Um grupo de 1246 recém-nascidos foi recruta-
do ao longo de um periodo de 4 anos (1980-1984) e acom-
panhado com vigilancia clinica em situagdo de doenga
aguda.?

Este estudo tem vdrios pontos fortes, para além do
grande nimero de casos incluidos: a existéncia de estudos
funcionais respiratérios, imunolégicos e de alergia pré-
-mérbidos, a populagdo ser estudada numa base comu-
nitdria e ndo hospitalar, dados extensos no que respeita a
diagnéstico viruldgico e seroldgico das infec¢Ges e o
tempo de acompanhamento. Como pontos fracos deste
estudo aponta-se o facto de ter sido efectuado num ambi-

ente de deserto, sem dcaros domésticos e sem rinovirus,
caracteristicos dos paises temperados. '

Os factores de risco identificados para contrair bron-
quiolite a VSR foram a auséncia de aleitamento materno, a
partilha de quarto, a baixa educagdo materna, niveis
maternos baixos de anti-corpos anti-VSR e a presenga de
3 ou mais criangas conviventes. A evolugio para DRA
ap6s infecgdo por VSR foi superior nos filhos de maes com
idades inferiores a 30 anos.

O tabagismo materno associou-se a maior incidéncia
de HRB e precocidade das IRB. No 3° ano de vida, o risco
de DRA na presenga de convivente fumador foi 3 vezes
superior aos ndo conviventes. Nio se registaram alteragoes
significativas entre sexos no risco para IRB.

No que diz respeito a fungdo pulmonar ao nascer,
Martinez encontrou semelhanca dos valores entre os gru-
pos sem e com DRA persistente ao ano de idade. Aos 6
anos de idade, no entanto, verificou-se uma diferenca signi-
ficativa entre os 2 grupos de criangas, sugerindo que a
perda de fungiio pulmonar acontece depois do nascimento
e persiste ao longo da vida. "

Este estudo veio alertar para a existéncia de fenotipos
diferentes na evolugiio para DRA.

Em regra, a DRA transitéria ndo se associa a histéria
familiar de atopia ou sensibilizagiio alérgica. A redugio
inicial da fungdio respiratéria é o factor de risco mais
importante, devido as caracteristicas da mecanica venti-
latéria e ndo a factores de labilidade bronquica. Os factores
de risco relevantes neste grupo sio a prematuridade,
exposi¢iio a irmdos e a outras criangas nomeadamente em
infantdrios, tabagismo materno e EFT pés-natal. "

Os rapazes apresentam maior risco de DRA precoce-
mente na vida®, especialmente entre 0s 6 e os 8 anos, que
se reduz progressivamente com o aumento da idade. Nas
raparigas, a prevaléncia de DRA € reduzida na primeira
década de vida e aumenta depois. As diferengas de género
atenuam-se aos 13 anos e desaparecem completamente aos
16 anos. Nas adolescentes de sexo feminino, o aumento de
peso aumenta o risco de desenvolvimento de DRA e de
aparecimento de asma.

Os achados do Estudo Nacional Britinico (ENB), com
vigilancia longitudinal de todas as pessoas nascidas em
Inglaterra, Escécia e Pais de Gales numa semana de Marco
de 1958, ajuda a clarificar a evolugao de asma ao longo da
vida, e sobretudo na transi¢do menos estudada dos perio-
dos da adolescéncia e de adulto jovem . Apoiando os estu-
dos de Melbourne e da Tasménia, "’ o estudo Britnico
demonstrou que apenas % das criangas com histéria de
asma ou sibilancia continuam a ter sibilancia aos 33 anos.

A histéria de asma em idade pediitrica é factor de risco
de recorréncia de asma na idade adulta. No ENB esta
recorréncia nio demonstrou estar relacionada nem com a
atopia nem com o tabagismo. A redugio da funcao respi-
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ratéria predispde, no entanto, para o desenvolvimento de
sintomas, sobretudo apds a exposi¢iio a agentes ambien-
tais, particularmente o fumo do tabaco .

A European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS)* detectou a existéncia de um grande nimero de
adultos jovens (entre os 20 e os 44 anos de idade) com
DPOC nos estadios 0 (11,8%, mas 23,7% em Espanha) e
1+ (3,6%). Define-se DPOC estadio 0 como a existéncia
de sintomas de tosse ou expectora¢gdo na maior parte dos
dias por um periodo superior a 3 meses, com FEVI/FVC 2
70% e o estadio 1+ como a existéncia de FEV1/FVC <70%
mas com FEV12 80%.

Foram definidos como factores de risco importantes *
nos doentes jovens com formas ligeiras de DPOC, a
existéncia de infec¢des respiratérias em idade pedidtrica,
classe sécio-econdémica mais baixa, maior prevaléncia de
fumadores moderados a grandes e maior exposi¢do a
vapores, gases, poeiras ou fumos no local de trabalho.

Globalmente, estes estudos epidemiolégicos ajudam a
definir a prevaléncia, a incidéncia e o progndstico das
DRA e a esclarecer a relagio ou a associagdo com factores
de risco, cuja importancia pode ser diferente ao longo da
vida e de acordo com a predisposi¢@o para evidenciar asma
ou DPOC.

Alguns dos factores de risco adquirem particular con-
sisténcia pela forma como se associam com a persisténcia
de sintomas. Sio eles as infecgdes respiratérias virais, a
atopia, o tabagismo, os niveis basais e a velocidade de
declinio da funcdo respiratdria e os factores socio-
-econémicos que poderdo suportar a interac¢do entre as
restantes varidveis que emergem como factores de risco.

A. Virus

Os virus mais frequentemente implicados nas
infecgdes respiratérias *' sdo rinovirus, influenza A, B e C,
parainfluenza (tipos I-IV), virus sincicial respiratério
(VSR), adenovirus, sarampo e varicella-zoster.

Os rinovirus constituem 30-50% de todas as infec¢Oes
respiratérias, com incidéncia decrescente ao longo da
idade. Parece existir correlagdo positiva entre variagao
sazonal das infec¢des respiratérias altas e os internamentos
hospitalares por exacerbacao de asma, sobretudo nos gru-
pos pedidtricos **'. As infecgGes respiratérias altas foram
encontradas em 80-85% das exacerbagbes por asma nas
criancas em idade escolar, como referido por Kaditis.*

Outros autores* confirmam que as agudizacdes induzi-
das por infecgd@o viral podem ser graves havendo sinergis-
mo ~entre alergia respiratéria e infecgiio viral na expressdo
sintomdtica de sibilancia.

Nos primeiros anos de vida, de acordo com diferentes
séries publicadas, a infecgdo a VSR varia de 100% (cerca
de 66% das criangas sdo infectadas durante o primeiro ano

de vida®) a 75% (confirmado pela determinacdo de anti-
corpos IgG anti-VSR aos 18 meses de idade).*

A infec¢do cursa raramente de forma sub-clinica. Na
maior parte dos casos apresenta-se como uma infecgio res-
piratéria alta ou baixa. O VSR € a causa mais importante
de IRB nos lactentes e criangas em idade pré-escolar.*

Cinco por cento das criangas previamente sauddveis
desenvolvem sintomas de bronquiolite com critérios clini-
cos de maior gravidade (sibilancia, crepitagdes e fervores
na auscultagio, taquipneia, prolongamento do tempo expi-
ratério e dispneia, apds um breve prédromo de infecgdo
respiratéria alta) e 1-2% das criancas necessitam de inter-
namento hospitalar.”’

A frequéncia de hospitalizagio por bronquiolite aguda
aumentou na ultima década, tanto na Europa como nos
EUA, sendo a causa mais frequente de internamento no
lactente. **'

Desde 1950, vérios estudos retrospectivos € prospec-
tivos evidenciaram persisténcia de DRA apds bronquiolite
por VSR, quer em criangas internadas***, quer em criangas
que ndo necessitam de hospitalizagdo *. A ligag@o entre
estas duas entidades nosolégicas € controversa.**

Criangas com histéria de bronquiolite na infancia
(sobretudo causada por VSR, mas igualmente por adeno-
virus e de causa desconhecida), apresentam perturbagoes
funcionais respiratérias na idade escolar*** e HRB reve-
lada pela prova de broncodilatagio, sobretudo quando se
associam outros factores, como tabagismo materno e
a(oplﬂ 34,3840

No estudo de Tucson™*, 888 criancas foram acompa-
nhadas durante os primeiros 3 anos de vida*e 519 (58,5%)
tiveram pelo menos uma infecgao respiratéria baixa. Das
472 criangas *em que foi possivel a identificagdo viral, 207
(43,9%) tiveram VSR, 68 (14,4%) virus para-influenza e
68 (14,4%) outros agentes (adenovirus, influenza, chlamy-
dia, cytomegalovirus, rinovirus, bactérias e infec¢des mis-
tas). Em 129 (27,3%) os resultados foram negativos.

No grupo de doentes com IRB, a sibilancia infrequente
(< 3 episédios / ano anterior) permaneceu estdvel dos 6 aos
13 anos (18,9 - 17,1 %) e a sibilancia frequente (> 3 epis6-
dios / ano anterior) também (8 - 10%). As criangas com
infecgdo a VSR tiveram 3,2 vezes maior probabilidade de
DRA infrequente e 4,3 de DRA frequente aos 6 anos de
idade, comparativamente com as criangas sem infec¢do
respiratdria.

Embora aos 11 anos de idade exista obstrugiio bron-
quica reversivel com a inalagio de broncodilatador, ” aos
13 anos , o risco de DRA associada a infecgio pelo VSR
foi semelhante ao da populagdo sem VSR.

As criangas com DRA (frequente e infrequente)* per-
tencentes aos grupos de outros virus e de agente ndo iden-
tificado, ndo apresentavam diferencas relacionadas com a
idade.
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Por outro lado, o estudo de Tucson ndo evidenciou
relagiio entre atopia, DRA e bronquiolite aguda de etiolo-
gia viral.

Tanto o estudo de Tucson® como dados apresentados
por Turner e col.? sugerem que a redugao da fungdo respi-
ratéria pré-mérbida predispde para bronquiolite, possivel-
mente por disfungdio congénita ou adquirida da regulagao
da tonicidade brénquica. Em criangas sem histdria pessoal
ou familiar de atopia, a disfun¢@o do ténus bronquico e a
redugio do calibre das VA pode ser congénita.

A infecgdo respiratéria ndo influencia a evolugio da
fungio respiratéria ao longo da idade pedidtrica que se
mantém reduzida de forma consistente e irreversivel ao
longo do tempo, pelo que a intervengio terapeutica ndo se
justifica™.

Estes autores nido encontraram HRB prévia a bron-
quiolite, mas alguns estudos sugerem que ela surge depois
da bronquiolite, sendo este fenémeno identificado como
um factor de risco para persisténcia de DRA *'**.

A evolugio para DRA parece ser mais frequente nas
criangas com internamento por bronquiolite do que nas que
permaneceram em ambulatdrio*. Apesar das varidveis de
confusdo (apresentagio clinica mais grave nos rapazes, nas
criangas pretermo, nas criangas de baixa idade * tabagismo
materno e atopia ***) a existéncia de desfavorecimento
prévio a bronquiolite, baseada em factores geométricos das
vias aéreas é uma hipdtese a considerar.

O adenovirus, embora menos prevalente que o VSR €
igualmente causa de bronquiolite, por vezes grave .0
adenovirus do grupo C é endémico e a exposigdo durante a
infancia pode conduzir a infecgdes latentes que persistem
no pulmio, amigdalas e linfécitos sanguineos. Dos 47
serotipos de adenovirus humanos, 9 s@o patogénicos respi-
ratérios *.

O gene adenovirico E1A parece ser responsdvel pelo
aumento da resposta inflamatéria no hospedeiro, pela per-
sisténcia nas células epiteliais, alvéolos e glandulas sub-
-mucosas, sendo achado mais frequentemente nos doentes
fumadores com DPOC no que nos individuos saudaveis.
Estudos laboratoriais efectuados em cobaias vieram con-
firmar que a infecgdo latente a adenovirus potencia o efeito
inflamatério pulmonar do tabaco, podendo contribuir para
o fenémeno de remodelac@o na DPOC*,

B. Atopia

O estudo de Melbourne " analisou a associag@o entre
DRA, infecgdes respiratérias virais € atopia. A asma ma-
nifesta-se por um espectro de doengas com hiperreactivi-
dade bronquica (HRB), exprimindo diferentes fenotipos,
em que os marcadores de atopia (rinite, eczema, ou testes
cutiineos positivos) aumentam o risco de persisténcia de
asma na idade adulta, ao passo que a sibildncia desen-

cadeada por infec¢des (denominada pelo grupo de
Martinez et al como sibilantes precoces transitérios **'),
raramente persiste para além dos 12 anos.

No que diz respeito a associagio entre atopia e asma*’
existem dados dispares em fungdo das regides estudadas.
Na China, a atopia € prevalente - cerca de 40%, mas a asma
é pouco frequente. Nos EUA e na Austrélia verifica-se
uma melhor correlagdo entre atopia e asma. A revisio dos
dados reflecte que em menos de metade dos casos existe
uma relagio estreita entre asma e atopia **. Pelo contririo,
estd claramente demonstrada a relagio entre sensibilizagado
precoce 2 clara do ovo e aos dcaros domésticos e o desen-
volvimento de asma. A explicac@io poderi estar no desvio
da resposta imunoldgica Thl para Th2.*

Pearce e col. efectuaram uma meta-andlise dos estudos
publicados com a finalidade de esclarecer a relacdo entre
asma e atopia.* Definiram asma como o diagndstico efec-
tuado por um clinico, asma auto-reportada ou sintomas de
asma, e atopia como existéncia de testes cutineos positivos
ou valores aumentados de IgE sérica total. Consideraram
apenas os estudos de populagdes de pelo menos 600 indi-
viduos, independentemente do nimero de casos encontra-
dos.

Dez estudos efectuados em criangas e 7 em adultos
preencheram os critérios. Estes estudos foram conduzidos
maioritariamente nas sociedades ocidentais. 58% das cri-
angas e 54% dos adultos com asma tinham testes de sensi-
bilidade cutinea a alergenos positivos. 29% das criangas e
249% dos adultos sem asma, também apresentavam testes
de sensibilidade cutinea positivos. Relativamente aos
testes de sensibilidade cutinea, e ao aumento da IgE sérica
total, a média ponderada para o risco de associagao entre
atopia e asma foi de 37% e de 33%, respectivamente. ** Os
autores concluem que a relag@o entre atopia e asma, em-
bora factual, estd possivelmente enfatizada, advertindo
para o risco de subestimar os casos de asma na auséncia de
demonstragdo de atopia.

Wilson e col, num estudo conduzido em 50 criangas
internadas nos primeiros 2 anos de vida por episédio agudo
de DRA, avaliaram a importancia evolutiva da gravidade
dos sintomas. Verificaram que a gravidade da sintomatolo-
gia se relacionou com histéria familiar de asma e
antecedentes pessoais de atopia, mas nio existiu uma inter-
ac¢iio entre ambos. Especularam, assim, tratar-se de fac-
tores independentes e justificaram os seus dados em estu-
dos de genética molecular que demonstram a ligagao entre
aumento de HRB e afinidade para IgE no cromossoma
11q13 ainda que na auséncia de fenotipo atépico e evidén-
cia de co-hereditaridade no cromossoma 5q31-q33 para
HRB e aumento de IgE, na auséncia de relagdo entre
ambas.

Um estudo recentemente publicado sublinha a
importincia da interacgdo entre a IL-13 e IL-4 ¢ IL4R no
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determinismo de asma®, verificando-se sobreposi¢ao, mas
nio coincidéncia, entre HRB, aumento de IgE e positivi-
dade dos testes de sensibilidade cutanea **’ sobretudo nas
sociedades ocidentais *.

Estudos referidos por Sigurs* procuraram estabelecer
um elo de ligagio entre bronquiolite a VSR e desenvolvi-
mento de atopia, mas ainda que se tenha demonstrado um
aumento transitério da IgE ou da sensibilizac@o a dcaros €
pdlen de bétula e de graminas, esta relagdo ndo foi persis-
tente .

Estudos conduzidos em sociedades distintas**** subli-
nharam a importancia de sensibilizagdo precoce e per-
sisténcia da sensibilizagdo a alergenos alimentares e
inalatérias. Nas sociedades ocidentais verifica-se igual-
mente uma redugdo da incidéncia de infecgdes na idade
pedidtrica (hipdtese higiénica). Estudos moleculares evi-
denciaram o desenvolvimento de tolerdncia imunoldgica
em criangas que crescem em quintas, em que IFN-y estava
aumentado possivelmente em resposta as endotoxinas.
Sabe-se que o IFN-y reduz a resposta linfocitdria Th2,
favorecendo a expressdo Th1. Este fendmeno nio se obser-
vou na exposi¢io a infecgdes respiratérias* ou em outras,
COmo O sarampo.

Bager e col. ¥ no pressuposto de que a auséncia ou 0
atraso de exposi¢iio as infecgdes poderiam determinar a
persisténcia de uma resposta imunolégica Th2 que favore-
cia o desenvolvimento de atopia (hipdtese higiénica), estu-
daram a atopia e a exposi¢do as doengas infecto-conta-
giosas (sarampo, papeira, varicela e rubéola) numa popu-
lagio de mulheres dinamarquesas antes da institui¢do de
vacinagio para papeira, rubéola e sarampo (1987). A
infecgiio pelo virus do sarampo antes dos 7 anos de idade
relacionou-se com o aumento da atopia, sendo este risco
3,4 vezes superior se 0 sarampo era contraido no primeiro
ano de vida. Este estudo, entre outros, veio desmistificar
que o aumento de prevaléncia de atopia e asma, sobretudo
em idade pedidtrica, possa ser atribuido ao melhor contro-
lo das doengas infecciosas ™.

O Multicenter Allergy Study Group (MAS)* ajuda a
compreender a ponte entre co-existéncia de atopia e asma,
na medida em que factores subjacentes 2 asma e a propria
transmissdo materna podem ser determinantes no padrio
de sensibilizagdo e no desenvolvimento de asma, que
adquirem expressio quando presentes outros factores,
nomeadamente o tabagismo materno.

C. Tabagismo

O tabagismo constitui o factor de risco mais importante
para o aumento da velocidade de declinio da fungédo respi-
ratéria no adulto (fenémeno conhecido como "horse racing
effect”)®, niio estando a populag@o de fumadores habitual-
mente nas equagdes de referéncia de fung@o respiratdria.

A identificag@o precoce do fumador susceptivel poderd
dirigir de forma mais adequada as medidas de prevengao.
Mesmo nos grupos de risco, a cessagio tabdgica resulta na
normaliza¢do da velocidade de declinio da fungdo respi-
ratéria, igualando-a as populagdes de ndo-fumadores. *

Na crianga, a exposi¢do ao fumo do tabaco (EFT) pré
ou pés natal constitui um importante factor determinante de
morbilidade e de redugio precoce da fungio respiratdria*
“.51% FEste efeito prolonga-se na idade adulta, tendo sido
demonstrado no ECRHS, que os sintomas respiratdrios sio
mais frequentes nos adultos jovens com EFT.” Neste estu-
do foi demonstrado que, quer a exposi¢@o intra-uterina,
quer a exposi¢io pds-natal ao fumo do tabaco, influenciam
a frequéncia de sintomas respiratérios, existindo uma
relagdio positiva entre a dose (um ou 2 pais fumadores), a
sintomatologia respiratéria e a fung@o pulmonar.

A janela de vulnerabilidade a EFT € diferente no sexo
feminino e no masculino. O sexo feminino parece mais
susceptivel a exposi¢do ao fumo do tabaco intra-uterino,
sugerindo que a nicotina induz “masculinizagdo”das vias
aéreas, com vias aéreas de menor calibre e redugdo da
compliance aérea e da elasticidade pulmonar. **' Martinez
refere, entretanto, que as filhas de maes fumadoras apre-
sentavam FVC superiores.

Os rapazes, ao contrdrio, parecem Ser mais suscep-
tiveis 2 EFT dos pais, um efeito presumivelmente biologi-
co e nio cultural ®, associado & menor maturidade pul-
monar e & dimensdo das vias aéreas. A EFT parece rela-
cionar-se com a intensidade de expressao da sintomatolo-
gia respiratéria e com a obstrugio bronquica (reflectida por
menores FEV1 e FEV1/VC), mas ndo com a HRB.

Estima-se que o tabaco condiciona cerca de 80% do
risco para DPOC, existindo uma relagdo positiva dose-
-resposta. No entanto, apenas 15-20% dos fumadores
desenvolvem DPOC sugerindo a existéncia de susceptibi-
lidade individual, muito provavelmente de natureza genéti-
ca.®* Segundo a OMS, 700 milhdes de criangas (cerca de
metade de todas as criangas) estdo expostas ao fumo do
tabaco, sendo esta exposi¢do importante sobretudo no
domicilio.*

O doseamento da cotinina, apesar das diferencas indi-
viduais no metabolismo da nicotina, constitui na actuali-
dade, o melhor marcador de EFT¥. Carlsen refere uma boa
correlagiio entre os hébitos tabédgicos relatados em respos-
ta a questiondrios e os niveis da cotinina urindria. *

No Estudo Nacional Britanico'®, o tabagismo passivo
ou activo, revelou-se como o factor de risco mais impor-
tante de sibilincia ndio atdpica, estando o tabagismo
durante a gravidez associado a sibilancia de aparecimento
tardio na idade adulta e sua recorréncia, apés periodo livre
de anos sem sintomas, entre a idade pedidtrica e a idade
adulta. '*

Martinez e col. no estudo prospectivo de Tucson
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demostraram que o risco de desenvolver asma antes dos 12
anos de idade foi 2,5 vezes maior nos filhos de maes
fumadoras de 10 ou mais cigarros/dia e com menos de 12
anos de escolaridade. © Nas mées com maior nivel de esco-
laridade, o tabagismo foi irrelevante. As criangas filhas de
mies com menos de 12 anos de escolaridade apresentaram
menores valores de FVC e de FEV 1, mas nio de FEF 25-
75%.

Sherrill e col. ja anteriormente tinham sugerido o
efeito da EFT na redugdo dos valores de FEV1/FVC. Este
efeito agrava-se nas criangas com clinica de DRA, em que
o declive anual dos valores de FEV1/FVC aumenta, rela-
cionado ou niio com o aumento da HRB.*

Conclusoes:

A DRA emerge como expressao de fenotipos distintos,
com evolugio diferente de acordo com interacgdes deter-
minadas por factores genéticos e ambientais, numa janela
do tempo particular. O discernimento dos factores de risco
para evolugio de DRA no sentido da cronicidade com
amputagio funcional respiratéria € ainda incompleto.

Nos iltimos anos, no entanto, estudos longitudinais
das populagdes expostas a diferentes riscos, e o auxilio de
marcadores biolégicos e fisiopatoldgicos tém contribuido
para um melhor esclarecimento diagndstico.
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