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RESUMO 

 

A asma é uma síndrome complexa, de difícil diagnóstico em crianças. Os mecanismos 

envolvidos na etiopatogenia da doença ainda não foram completamente elucidados. Exposições 

ambientais durante os primeiros 1000 dias de vida (270 dias da gestação mais os 365 dias do 

primeiro ano de vida e os 365 dias do segundo de vida) parecem ter forte influência na regulação 

epigenética, aumentando a predisposição à asma na infância. A associação entre exposições 

precoces do período pré-natal, do nascimento e dos primeiros anos de vida com sintomas de 

asma em crianças envolvem relações de multicausalidade e temporalidade entre essas variáveis 

que podem ser melhor estudadas por modelagem de equações estruturais (structural equation 

modeling - SEM). O capítulo I desta tese foi o artigo original: “Fatores associados aos 

primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na Infância”: coorte BRISA, São Luís, 

Brasil”, que teve como objetivo analisar as associações entre fatores ambientais até os 

primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na Infância”. Trata-se de um estudo 

prospectivo envolvendo três momentos da coorte de pré-natal BRISA de São Luís (n=1140), 

onde o desfecho foi a variável latente “Sintomas de Asma na Infância”, formada por quatro 

indicadores com cargas convergentes: diagnóstico médico de asma, número de episódios de 

chiado, emergência médica devido chiado intenso e diagnóstico médico de rinite. Um modelo 

teórico que incluiu fatores do pré-natal, do nascimento e do segundo ano foram analisados em 

associação com “Sintomas de Asma na Infância” através da SEM. Como resultados, observou-

se que maiores valores de IMC pré-gestacional, consumo elevado de refrigerantes durante à 

gestação, crianças nascidas por cesárea sem trabalho de parto, presença de resfriado nos três 

primeiros meses de vida, piso revestido de carpete e exposição da criança ao tabagismo passivo 

foram associados a maiores valores de “Sintomas de Asma na Infância”. Por outro lado, o maior 

peso ao nascer, a maior idade da criança e crianças amamentadas exclusivamente por seis meses 

foram associados com menores valores de “Sintomas de Asma na Infância”. O capítulo II desta 

tese foi o artigo original: “Fatores ambientais ligados à Hipótese da Microbiota e “Sintomas 

de Asma na Infância”: coorte BRISA, Ribeirão Preto, Brasil”, teve como objetivo analisar 
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fatores ambientais ligados à hipótese da microbiota e “Sintomas de Asma na Infância”. Estudo 

prospectivo envolvendo uma amostra de base populacional da coorte de nascimento BRISA em 

Ribeirão Preto (n=3694). Fatores do nascimento e do segundo ano de vida das crianças ligados 

à hipótese da microbiota foram analisados em um modelo teórico tendo como desfecho a 

variável latente “Sintomas de Asma na Infância” (diagnóstico médico de asma, número de 

episódios de chiado e emergência médica devido chiado intenso) através da SEM. Observou-se 

que crianças com maiores valores do escore-z do IMC por idade, da raça negra, com presença 

de diarreia e com maior idade apresentaram maiores valores para “Sintomas de Asma na 

Infância”; enquanto que uma melhor situação socioeconômica, sexo feminino e maior tempo 

de amamentação apresentaram menores valores para “Sintomas de Asma na Infância”. Na 

presente tese, as análises da variável “Sintomas de Asma na Infância” como uma latente 

contínua formada por indicadores clínicos de cargas convergentes reduziu o erro de aferição 

desse desfecho de difícil diagnóstico em crianças. Nossos achados sugerem que exposições 

ambientais nos primeiros 1000 dias de vida, como: excesso de peso materno e na criança, 

consumo de refrigerantes na gestação, parto cesáreo, estariam envolvidas na programação 

precoce da asma crianças, enquanto a amamentação protegeriam dessa condição. 

 

Palavras-chave: Asma. Fatores Ambientais. 1000 dias de vida. Hipótese da Microbiota. 

Modelagem de Equações Estruturais.
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ABSTRACT 

 

Asthma is a complex syndrome, of difficult diagnosis in children. The mechanisms involved in 

the etiopathogeny of the disease have not been completely elucidated. Environmental exposures 

during the first 1000 days of life (270 days of gestation plus the 365 days of the first year of life 

and 365 days of the second of life) appear to have a strong influence on epigenetic regulation, 

increasing predisposition to childhood asthma. The association between early exposures of the 

prenatal period, birth and the first years of life with asthma symptoms in children involves 

multicausality and temporality relationships between these variables that can be better studied 

by structural equation modeling (SEM). Chapter I of this thesis was the original article: The 

First 1000 Days of Life Factors Associated with “Childhood Asthma Symptoms”: Brisa 

Cohort, São Luís, Brazil, which aimed to analyze the associations between the environmental 

factors up to the first 1000 days of life and “Childhood Asthma Symptoms”. It is a prospective 

study involving three moments of the BRISA cohort in Sao Luis (n = 1140), where the outcome 

was the latent variable “Childhood Asthma Symptoms”, formed by four indicators with 

convergent loads: medical diagnosis of asthma, number of wheezing episodes, emergency care 

visit due to wheezing and medical diagnosis of rhinitis. A theoretical model that included 

prenatal factors, birth factors and of the second year of life, were analyzed in association with 

“Childhood Asthma Symptoms” using SEM. It was observed that the higher the pre-gestational 

BMI, high soft drink consumption in gestation, cesarean section without labor, chill in the first 

three months of life, carpeted floor and child´s exposure to tobacco were associated with higher 

values of  “Childhood Asthma Symptoms”. In contrast, high birth weight, the age of the child 

and children exclusively breastfed for six months were associated with lower values of 

“Childhood Asthma Symptoms”. Chapter II of this thesis was the original article: 

Environmental factors linked microbiota hypothesis and “Childhood Asthma 

Symptoms”: BRISA cohort, Ribeirão Preto, Brazil, which aimed to analyze environmental 

factors linked to the microbiota hypothesis and “Childhood Asthma Symptoms”. It is a 

prospective study involving population-based sample of the BRISA birth cohort in Ribeirão 
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Preto (n = 3694). Birth and second year life factors linked to the microbiota hypothesis were 

analyzed on a theoretical model having as outcome the latent variable “Childhood Asthma 

Symptoms” was formed by three indicators (medical diagnosis of asthma, number of wheezing 

episodes and emergency care visit due to wheezing) using SEM. It was observed that children 

with higher BMI values, belonging to the black race, with diarrhea and older presented higher 

values for “Childhood Asthma Symptoms”; while better economic situation, female gender and 

longer breastfeeding presented lower values for “Childhood Asthma Symptoms”. In the present 

thesis, the analyzes of the variable “Childhood Asthma Symptoms” as a continuous latent 

formed by clinical indicators of convergent loads reduced the error of measurement of this 

outcome difficult to diagnose in children. Our findings suggest that environmental exposures 

during the first 1000 days of life, such as: maternal and child overweight, consumption of soft 

drinks in gestation, cesarean delivery, would be involved in the early programming of asthma 

children, while breastfeeding would protect from this condition. 

 

Keywords: Asthma. Environmental factors. 1000 days of life. Hypothesis of microbiota. 

Structural equation modeling. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A asma é uma doença inflamatória crônica, caracterizada por episódios recorrentes 

de chiado e falta de ar que variam em frequência e gravidade entre os indivíduos, as quais 

dependem do grau de hiperresponsividade das vias aéreas (WHO, 2016). Em crianças, a asma 

é uma síndrome complexa e de difícil diagnóstico (WENZEL, 2012; PAPADOPOULOS et al., 

2015). 

Estima-se que a asma atinja 300 milhões de pessoas em todo o mundo (Global 

Initiative for Asthma - GINA, 2016; WHO, 2016). Cerca de 5 a 10% da população mundial tem 

asma, sendo que 1/3 tem idade inferior a 18 anos (GINA, 2016). Estudo transversal de base 

populacional com dados da Pesquisa Nacional de Saúde - PNS, de 2013, a prevalência de 

diagnóstico médico de asma na população adulta brasileira foi de 4,4% (MENEZES et al., 

2015). 

A Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar – PeNSE (2015), mostrou um percentual 

de 22,4% de escolares que tiveram chiado no peito nos últimos 12 meses. Considerando o 

indicador existência de episódio de asma alguma vez na vida, o percentual para o País foi de 

16,0%. 

Estudos epidemiológicos no Brasil sobre a prevalência de asma em crianças, ainda 

são limitados, portanto, não se conhece a dimensão da doença nas diferentes regiões do país. O 

International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), foi realizado em algumas 

cidades brasileiras, sendo que a prevalência média de sibilância na faixa etária de 6 a 7 anos foi 

de 22,9% e, entre 13 e 14 anos, foi de 21,3%. Quanto à asma referida, a população de 6 a 7 anos 

apresentou prevalência de 6,2% e de 14,6% entre os adolescentes de 13 a 14 anos (SOLÉ et al., 

2006; PEARCE et al., 2007). 

Fatores ambientais, genéticos, regulação epigenética, bem como a inflamação 

sistêmica, podem estar envolvidos nas associações complexas que envolvem o 

desencadeamento dos sintomas de asma (DUIJTS, 2012; WENZEL, 2012), entretanto o 

mecanismo central envolvido na etiopatogenia da doença ainda não foi completamente 

elucidado (CHENG et al., 2014; VON EHRENSTEIN et al., 2015; MILLIGAN et al., 2016). 

Acredita-se que os primeiros 1000 dias de vida, período que tem se referido da 

concepção até dois anos de idade, parecem ter grande influência na programação fetal e 

regulação epigenética, aumentando a predisposição para muitas doenças crônicas, incluindo a 

asma (ADAIR, 2014; PALMER et al., 2014). 
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Evidências sugerem que mecanismos epigenéticos vêm sendo implicados na 

etiologia da asma em crianças, sugerindo que a asma poderia ser definida precocemente, ainda 

na fase intrauterina (WARNER et al., 1998; VILLAMOR; ILIADOU; CNATTINGIUS, 2009; 

TURNER, 2012; XU et al., 2014; NOUTSIOS; FLOROS, 2014; WEINMANN et al., 2015). 

Além disso, exposições maternas como o tabagismo na gestação (BURKE et al., 2012; 

VARDAVAS et al., 2016), infecções maternas durante a gestação (NOUTSIOS; FLOROS, 

2014) e o elevado índice de massa corporal (IMC) pré-gestacional materno (PATEL et al., 2011; 

HARPSØE et al., 2013; FORNO et al., 2014; HARSKAMP-VAN GINKELL et al., 2015; 

EKSTRÖM et al., 2015) vem sendo consistentemente associados à asma na infância. 

No nascimento, outros fatores como nascer por cesárea (CARDWELL et al., 2008; 

SEVELSTED et al. 2015), especialmente sem entrar em trabalho de parto (THAVAGNANAM 

et al., 2008; HYDE et al., 2011) e sem passar pela compressão torácica no canal de parto 

(YURDAKÖK, 2010); baixo peso ao nascer (XU et al., 2014) e nascimento pré-termo 

(TRØNNES et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; DEN DEKKER 

et al., 2015; HAATAJA et al., 2016) são também associados ao maior risco de asma na infância.  

No período pós-natal, estímulos ambientais incluindo a exposição ao tabagismo e 

doenças respiratórias no primeiro ano de vida (NOUTSIOS; FLOROS, 2014), a obesidade 

infantil ou o rápido ganho de peso nos dois primeiros anos de vida também são associados à 

asma na infância (VISNESS et al.; 2010; RZEHAK et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER 

VOORT et al., 2014); enquanto o aleitamento materno exclusivo vem sendo apontado como 

proteção para essa doença (FLEISCHER et al., 2010; NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

Além disso, sabe-se que a crescente prevalência de doenças alérgicas, incluindo a 

asma, vem sendo associada há uma menor exposição à diversidade de microrganismos 

ambientais, infecções e estilo de vida urbanizado e industrializado na infância (hipótese da 

higiene) (STRACHAN, 2000; SHEN; WONG, 2016; EGE et al., 2011; ABRAHAMSSON et 

al., 2014; DING; JI; BAO, 2015). 

No nascimento por cesárea a criança não é exposta a flora bacteriana presente na 

vagina ou fezes da mãe; não tendo o estímulo necessário à maturação do seu sistema 

imunológico, o que pode levar a maior risco de asma na infância (THAVAGNANAM et al., 

2008; MAGNUS et al., 2013).  

 Alterações na microbiota intestinal resultariam em inflamação e maior risco futuro 

de obesidade (HWANG; IM; IM, 2012), inclusive em crianças (MUNYAKA; KHAFIPOUR; 

GHIA, 2014); enquanto a obesidade infantil também tem sido associada à asma em crianças 

(SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; MEBRAHTU et al., 2015). Assim como, 
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a exposição a antibióticos logo após o nascimento (PENDERS et al., 2006; TANAKA et al., 

2009) ou mesmo na infância (YAMAMOTO-HANADA et al., 2017) é fator de risco para a 

asma.  

Os bebês alimentados com leite materno comparados com aqueles alimentados com 

fórmulas, possuem uma maior diversidade da flora microbiana com uma maior concentração 

de bifidobactérias (bactérias comensais) em relação aos bacteriodetes (LY et al., 2011); 

enquanto o uso de fórmulas infantis resultariam em depleção das bactérias comensais 

(BEZIRTZOGLOU; TSIOTSLAS; WEILLING, 201) e consequentemente poderiam levar ao 

desenvolvimento da asma (BALMER; WHARTON, 2011; BEZIRTZOGLOU; TSIOTSLAS; 

WEILLING, 2011).   

Por outro lado, um risco reduzido de asma é consistentemente encontrado em 

crianças que crescem em ambientes de fazendas (STEIN et al., 2016; PARSONS; BEACH; 

SENTHILSELVAN, 2017) e na presença de animais de estimação em casa, sendo assim 

expostas a um amplo espectro de microrganismos (NOUTSIOS; FLOROS, 2014; LODGE et 

al., 2012). 

Assim, a hipótese de higiene foi ampliada para incorporar uma ampla gama de 

condições ambientais que podem levar a alteração da microbiota, especialmente, no trato 

gastrointestinal. Esta evolução conceitual levou a uma nova teoria chamada de "hipótese da 

microbiota"(LYNCH et al., 2017). 

Nesse contexto, alguns distúrbios gastrointestinais em crianças podem refletir a 

disfunção intestinal relacionada à microbiota (FAGHERAZZI et al., 2016). No entanto, não 

encontramos estudos avaliando a associação entre sinais clínicos de distúrbios gastrointestinais, 

como a diarreia e asma em crianças.  

Os estudos que avaliaram esses fatores associados à asma em crianças 

frequentemente usaram abordagem tradicional de regressão múltipla (NOUTSIOS; FLOROS, 

2014; WEINMANN et al., 2015; HARSKAMP-VAN et al., 2015; ABRAHAMSSON et al., 

2014; DING; JI; BAO, 2015; VARDAVAS et al., 2016; EKSTRÖM et al., 2015; SEVELSTED 

et al. 2015; DEN DEKKER et al., 2015; HAATAJA et al., 2016), sem analisar os efeitos diretos, 

indiretos e os mediadores de um conjunto de variáveis independentes no desfecho asma. 

Enquanto, que a modelagem de equações estruturais (SEM) fornece uma análise simultânea de 

múltiplos modelos de regressão para compreender fenômenos complexos e pode ser uma 

ferramenta mais adequada para análises de variáveis associadas à asma (KLINE et al., 2016). 
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 Além disso, a construção de uma variável latente com base em um conjunto de 

indicadores relacionados com o diagnóstico de asma pode reduzir erros na mensuração desse 

desfecho de difícil diagnóstico na infância (PAPADOPOULOS et al., 2015). 

Portanto, o foco central desta pesquisa visa responder os seguintes 

questionamentos: Fatores ambientais presentes nos primeiros 1000 dias de vida estariam 

implicados no desenvolvimento de asma na infância? Fatores ambientais ligados à hipótese da 

microbiota estariam envolvidos na programação precoce da asma em crianças? 

Como hipóteses do presente estudo, assume-se:  

1) Fatores do pré-natal, nascimento e e dos primeiros anos de vida estão associados 

com “Sintomas de Asma na Infância”. 

2) Fatores ambientais ligados à hipótese da microbiota estariam associados ao maior 

risco de desenvolver asma na infância. 

  

Desta forma, a tese apresenta dois artigos:  

 

1º artigo original: Fatores associados aos primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma 

na Infância”: coorte BRISA, Brasil. 

 

2º artigo original: Fatores ambientais ligados à Hipótese da Microbiota e “Sintomas de Asma 

na Infância”: coorte BRISA, Ribeirão Preto, Brasil. 
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2 OBJETIVOS  

2.1  Geral 

 

Analisar as associações entre fatores ambientais até os primeiros 1000 dias de vida 

incluindo fatores ambientais ligados à Hipótese da Microbiota e “Sintomas de Asma na 

Infância”. 

 

2.2  Específicos 

 

Caracterizar as condições sociodemográficas e econômicas, hábitos de vida, 

nutricionais e saúde reprodutiva das mulheres pertencentes à coorte; 

Caracterizar as condições demográficas, nutricionais e dados referentes à saúde das 

crianças da coorte; 

Analisar fatores ambientais (pré-natal, nascimento e primeiros anos de vida) 

associados aos “Sintomas de Asma na Infância”; 

Analisar fatores ambientais (nascimento e primeiros anos de vida) ligados à 

Hipótese da Microbiota com “Sintomas de Asma na Infância”. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 Considerações Gerais sobre a Asma  

 

A asma é uma doença inflamatória crônica, caracterizada por hiperresponsividade 

das vias aéreas inferiores e por limitação variável ao fluxo aéreo, reversível espontaneamente 

ou com tratamento, manifestando-se clinicamente por episódios recorrentes de chiado, dispneia, 

aperto no peito e tosse, particularmente à noite e pela manhã ao despertar (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA - SBPT, 2012; WHO, 2016). 

No entanto, ainda se desconhece o mecanismo central envolvido na gênese e 

evolução da doença (CAMPOS, 2007; CHENG et al., 2014; MILLIGAN; MATSUI; 

SHARMA, 2016). Entretanto, o padrão inflamatório presente na asma, é fortemente associado à 

hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e aos sintomas. Portanto, como em outras afecções 

alérgicas, as células inflamatórias ativadas envolvidas são: mastócitos, eosinófilos, linfócitos T, 

células dendríticas, macrófagos e neutrófilos, as quais liberam mediadores que contribuem para a 

presença dos sintomas característicos da doença. Além disso, estão também envolvidas na 

patogênese células estruturais das vias aéreas (células epiteliais, musculares lisas, endoteliais, 

nervosas, fibroblastos e miofibroblastos). Bem como os mediadores inflamatórios como as 

quimiocinas, leucotrienos, citocinas, histamina, óxido nítrico e prostaglandinas (GINA, 2016). 

É importante entender a asma como um sério problema mundial de saúde, pois sua 

prevalência vem crescendo na maioria dos países, especialmente entre as crianças e adolescentes, 

em países desenvolvidos e em desenvolvimento, principalmente, nas sociedades 

industrializadas ocidentais, com reflexos negativos na qualidade de vida dos pacientes e 

elevados custos aos sistemas de saúde (VILLAMOR; ILIADOU; CNATTINGIUS, 2009; 

GINA, 2016).  

Estima-se que a asma atinja 300 milhões de pessoas em todo o mundo (GINA, 2016; 

WHO, 2016). Cerca de 5 a 10% da população mundial tem asma, sendo que 1/3 tem idade 

inferior a 18 anos (GINA, 2016). Estudo transversal de base populacional com dados da 

Pesquisa Nacional de Saúde – PNS (2013), a prevalência de diagnóstico médico de asma na 

população adulta brasileira (≥ 18 anos) foi de 4,4% (IC95% 4,1 - 4,7) (MENEZES et al., 2015). 

A Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar – PeNSE (2015), mostrou um percentual 

de 22,4% de escolares que tiveram chiado no peito nos últimos 12 meses. Considerando o 

indicador existência de episódio de asma alguma vez na vida, o percentual para o País foi de 

16,0% e o mais elevado ocorreu na Região Norte (20,2%). 
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Estudos epidemiológicos sobre a prevalência de asma envolvendo crianças no 

Brasil, ainda são limitados, portanto, se desconhece a dimensão da doença nas diferentes regiões 

do país. O International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) foi realizado em 

algumas cidades brasileiras, constatando as maiores prevalências em crianças com asma ativa 

nas cidades de São Paulo - zona oeste (31,2%) e Vitória da Conquista, Bahia (24,3%), asma 

grave em São Paulo - zona oeste (8,4%) e Vitória da Conquista, Bahia (8,5%) e a asma 

diagnosticada por médico em Manaus (20,8%) e Natal (16,1%), sendo a prevalência média de 

sibilância na faixa etária de 6 a 7 anos de 22,9% e, entre 13 e 14 anos, foi de 21,3%. Quanto à 

asma referida, a população de 6 a 7 anos apresentou prevalência de 6,2% e de 14,6% entre os 

adolescentes de 13 a 14 anos (SOLÉ et al., 2006; PEARCE et al., 2007). 

A asma é reconhecida como uma doença complexa resultante de interações entre 

múltiplos fatores genéticos e ambientais (SONG, 2016). O aumento na prevalência de asma 

pode estar associado à exposição à aeroalérgenos (particularmente pólens, poeira e pelos de 

animais), ao tabagismo, poluentes atmosféricos e infecções respiratórias, os quais são 

considerados fatores clássicos de desencadeamento dos sintomas e/ou exacerbações da asma 

(SBPT, 2012).  

A asma infantil é uma das doenças respiratórias mais comuns em todo o mundo, 

sendo considerada uma síndrome complexa composta de diferentes fenótipos (ou seja, as 

características bioquímicas, clínicas, morfológicas e fisiológicas são muito distintas) 

caracterizando os diferentes subtipos de asma (WENZEL, 2012) e de difícil diagnóstico 

(PAPADOPOULOS et al., 2015). 

Além dessas características, a asma se associa à outras doenças alérgicas, como 

rinite e eczema (KUIKKA et al., 1994; SOLÉ et al., 2006; CAMPOS, 2007; GRÖNHAGEN et 

al., 2015). Dando suporte à hipótese de um “caminho alérgico único” (FENG; MILLER; 

SIMON, 2014).  

Evidências sugerem que mecanismos epigenéticos vêm sendo implicados na 

etiologia da asma e doenças alérgicas em crianças, sugerindo que a asma poderia ser definida 

precocemente, ainda na fase intrauterina (WARNER et al., 1998; VILLAMOR; ILIADOU; 

CNATTINGIUS, 2009; TURNER, 2012; XU et al., 2014; NOUTSIOS; FLOROS, 2014; 

WEINMANN et al., 2015). Além disso, exposições maternas como o tabagismo na gestação 

(BURKE et al., 2012; VARDAVAS et al., 2016), infecções maternas durante a gestação 

(NOUTSIOS; FLOROS, 2014) e o elevado índice de massa corporal (IMC) pré-gestacional 

materno (HARPSØE et al., 2013; FORNO et al., 2014; HARSKAMP-VAN et al., 2015; 

EKSTRÖM et al., 2015) vêm sendo consistentemente associados à asma na infância. 
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No nascimento, outros fatores como nascer por cesárea (CARDWELL et al., 2008; 

SEVELSTED et al. 2015), especialmente sem entrar em trabalho de parto (THAVAGNANAM 

et al., 2008; HYDE et al., 2011) e sem passar pela compressão torácica no canal de parto 

(YURDAKÖK, 2010); baixo peso ao nascer (XU et al., 2014) e nascimento pré-termo 

(TRØNNES et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; DEN DEKKER 

et al., 2015; HAATAJA et al., 2016) são também associados ao maior risco de asma na infância.  

No período pós-natal, estímulos ambientais incluindo a exposição ao tabagismo e 

doenças respiratórias no primeiro ano de vida (NOUTSIOS; FLOROS, 2014), a obesidade 

infantil ou o rápido ganho de peso nos dois primeiros anos de vida também são associados asma 

na infância (VISNESS et al.; 2010; RZEHAK et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER 

VOORT et al., 2014); enquanto o aleitamento materno exclusivo vem sendo apontado como 

proteção para essa doença (FLEISCHER et al., 2010; NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

Além disso, sabe-se que a crescente prevalência de doenças alérgicas, incluindo a 

asma, vem sendo associada há uma menor exposição à diversidade de microrganismos 

ambientais, infecções e estilo de vida urbanizado e industrializado na infância (hipótese da 

higiene) (STRACHAN et al., 2000; SHEN; WONG, 2016). Sendo assim, a hipótese de higiene 

foi ampliada para incorporar uma ampla gama de condições ambientais que podem alterar a 

microbiota, especialmente, no trato gastrointestinal. Esta evolução conceitual levou a uma nova 

teoria chamada de "hipótese da microbiota" (LYNCH et al., 2017). 

Os mecanismos imunológicos e a associação entre asma, rinite e dermatite tem 

incentivado o aumento no número de estudos epidemiológicos da asma e doenças alérgicas, em 

diversos países e com métodos variados (KALINER; LEMANSKE, 1992; FERRARI et al, 

1998; RODRÍGUEZ-MARTÍNEZ; SOSSA, 2005; KIM et al., 2012; ALDURAYWISH et al., 

2015). 

Dentre os instrumentos que vêm sendo utilizado para estudar a crescente 

prevalência de asma e doenças alérgicas em crianças, o International Study of Asthma and 

Allergies in Childhood (ISAAC), é uma referência importante entre os estudos epidemiológicos 

(ASHER et al., 1995; ASHER; WEILAND, 1998).  Tendo sido validado em vários países, 

confirmando sua aplicabilidade e reprodutibilidade (ASHER et al., 1995; JENKINS et al., 1996; 

STRANCHAN et al., 1997; SOLÉ et al., 1998; MALLOL et al., 2000; CAMELO-NUNES et 

al., 2001; YAMANDA et al., 2002; MATA FERNÁNDEZ et al., 2005; ELLWOOD et al., 

2005; NWARU et al., 2011; KIM et al., 2012; SOLÉ et al., 2014). 

O ISAAC teve como objetivo padronizar um método de investigação 

epidemiológica internacional e regional das doenças alérgicas e monitorar tendências temporais 
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e determinantes da prevalência de asma, rinite e eczema em crianças em diferentes partes do 

mundo, foi criado em 1991, utiliza um questionário escrito e um vídeo-questionário onde são 

avaliados os sintomas relacionados a estas três doenças. Entretanto, o questionário escrito tem 

sido o instrumento mais empregado, por ser de fácil compreensão, baixo custo, pode ser 

autoaplicável ou aplicado por entrevistador treinado. Inclui oito questões (módulo 1) sobre 

asma, seis sobre rinite (módulo 2) e seis sobre eczema (módulo3) (ISAAC, 1998). 

No Brasil, o questionário ISAAC fase I, foi aplicado na região sul da cidade de São 

Paulo, em uma amostra de 3005 escolares na faixa etária de 6 a 7 anos e 3008 adolescentes com 

idades entre 13 e 14 anos, obtendo como resultado que a prevalência de “sibilos no último ano” 

foi significantemente maior que “diagnóstico médico de asma”, tanto no grupo de escolares 

quanto no de adolescentes. O que pode demonstrar que a asma é subdiagnosticada se os 

pacientes forem identificados apenas pelo diagnóstico médico de asma (SOLÉ et al., 1998). 

 

3.2 Fatores Associados à Asma no Período Pré-Natal (Intrauterino) 

 

3.2.1 Obesidade Materna 

 

A programação epigenética e o compartilhamento genético podem explicar 

(EKSTRÖM et al., 2015) as associações positivas observadas em estudos de coorte entre o 

aumento do índice de massa corporal pré-gestacional em mulheres com asma e outros 

problemas respiratórios em seus filhos (HARSKAMP-VAN et al., 2015; EKSTRÖM et al., 

2015).  

Paralelamente, existem evidências crescentes que a obesidade e o elevado ganho de 

peso na gestação estão associados com maior risco de asma ou chiado nas crianças (FORNO et 

al., 2014). Metanálise com 14 estudos, incluindo 108.321 mães/filhos, observou que a 

obesidade materna se associou com maiores chances de asma e chiado contínuo (OR = 1,31; IC 

95%, 1,16-1,49) ou recorrente (OR = 1,21; IC 95%, 1,07-1,37) e o elevado ganho de peso 

durante a gestação foi associado com maiores chances de asma ou chiado contínuo (OR = 1,16; 

IC 95%, 1.001-1,34) (FORNO et al., 2014).  

Acredita-se que a exposição do feto a diferentes padrões alimentares e a sua 

submissão a um meio pró-inflamatório, característico da obesidade, possa afetar a imunidade 

fetal e o seu desenvolvimento pulmonar, levando assim ao desenvolvimento da asma na infância 

(FORNO et al., 2014). Um estudo de base populacional com 1201 mães/filhos sugeriu que a 
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exposição intrauterina a altas frequências de fast-food por meio da dieta materna pode ser um 

fator de risco para sintomas de asma na primeira infância (VON EHRENSTEIN et al., 2015). 

 

3.2.2 Tabagismo na gestação 

 

A exposição ao tabagismo materno e ao fumo passivo durante a gravidez é um fator 

de risco comum e evitável tanto para chiado quanto para asma em crianças (GERGEN et al., 

2008; BURKE et al., 2012; VARDAVAS et al., 2016). O fumo é o mais importante fator de 

risco ambiental para a asma e doenças alérgicas (NOUTSIOS; FLOROS, 2014), estudos têm 

demonstrado que crianças expostas a mães que fumam mais de 10 cigarros por dia têm uma 

probabilidade de 63% maior para desenvolver asma (LI et al., 2005). 

 Estudo de revisão sistemática e metanálise com o objetivo de fornecer estimativas 

do efeito prospectivo do fumo pelos pais ou membros da família sobre o risco de chiado e asma 

em diferentes fases da infância foi encontrado que tanto a exposição pré-natal quanto a 

exposição pós-natal ao tabagismo foi associado com um risco aumentado em 70% para o risco 

de chiado em crianças menores de 2 anos de idade, principalmente, quando esse hábito ocorria 

no período pós-natal (OR = 1.70; IC 95% = 1.24-2.35; 4 estudos) e um aumento de 21% para 

85% na incidência de asma em crianças menores de dois anos quando o tabagismo materno 

ocorria durante o período intrauterino (OR = 1.85; IC 95% = 1.35-2.53, 5 estudos) (BURKE et 

al., 2012). 

Outro estudo utilizando dados de 15 coortes de nascimento europeias com uma 

amostra de 27.993 mães/filhos com o objetivo de verificar a associação do tabagismo passivo 

durante a gravidez e a presença de chiado em crianças com até 2 anos de idade, foi observado 

que crianças com exposição passiva ao tabagismo materno durante a gravidez e nenhuma outra 

exposição posterior ao tabagismo foram mais propensos a desenvolver chiado até 2 anos de 

idade (OR= 1,11; IC 95%= 1,03-1,20) em comparação com crianças não expostas. Parece que 

a exposição ao tabagismo durante a gravidez é um fator de risco independente para chiado em 

crianças até a idade de 2 anos (VARDAVAS et al., 2016). 

 

3.2.3 Infecções maternas durante à gestação 

 

A exposição ao útero por infecções durante a gravidez (vulvovaginite, 

corioamnionite e infecção bacteriana estreptocócica), parecem afetar negativamente tanto o 

desenvolvimento pulmonar, quanto o desenvolvimento imunológico do feto e podem estar 
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associados a displasia broncopulmonar (LIMA et al., 2011) e a asma infantil (COLLIER et al. 

2013). Além disso, os antibióticos prescritos para combater as infecções maternas podem 

induzir a modificações imunológicas que levariam ao desenvolvimento da asma (MARRA et 

al., 2006). 

 

3.3 Fatores Associados à Asma no Nascimento 

 

3.3.1 Nascer por Cesárea 

 

Vários estudos vêm demonstrando a associação positiva entre nascer por cesárea e 

o desenvolvimento de asma na infância (XU; PEKKANEN; JÄRVELIN, 2000; KERO et al., 

2002; HÅKANSSON; KALLEN, 2003; RENZ-POLSTER et al., 2005; DEBLEY et al, 2005; 

KIM; URM; KIM, 2011) e ainda, diferença no risco de asma entre ter nascido por cesárea com 

ou sem ruptura de membranas (SEVELSTED et al., 2015). 

Estudo de coorte em Copenhagen na Dinamarca observou que o parto por cesárea 

realizado antes da ruptura de membranas levou a um risco significativamente maior de asma 

(razão da taxa de incidência de parto vaginal 1,20; IC 95%, 1,16-1,23) do que a cesárea após a 

ruptura das membranas (razão da taxa de incidência de parto vaginal 1,12; IC 95%, 1,09-1,16) 

(SEVELSTED et al., 2015). 

Várias hipóteses plausíveis biologicamente têm sido propostas para explicar esta 

relação entre a cesárea e a asma. Uma delas é uma extensão da "hipótese da higiene”, na qual 

durante o parto, o recém-nascido ainda estéril é colonizado por bactérias do ambiente hospitalar 

e da pele, e não por bactérias da vagina e das fezes maternas. A flora intestinal tem um impacto 

significativo sobre a estimulação e a maturação do sistema imunológico do lactente 

(KALLIOMÄKI; ISOLAURI, 2003) e a sua composição varia de acordo com o tipo de parto 

(SALMINEN et al., 2004; LYNCH et al., 2017).  

Outra hipótese estaria relacionada à resposta hormonal ao parto: pelo qual a 

ausência de estresse e consequentemente ausência da liberação dos hormônios envolvidos no 

trabalho de parto, como cortisol e catecolaminas, poderia levar há uma redução da resposta 

imunológica nas crianças, aumentando risco futuro à asma (THAVAGNANAM et al., 2008; 

HYDE et al., 2012). 

Outra hipótese estabelece que a cesárea vem sendo associada há um maior risco 

para síndrome de dificuldade respiratória e taquipneia transitória em recém-nascidos (TTRN), 

onde as crianças nascidas por cesárea têm mais risco de ter uma quantidade excessiva de líquido 
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pulmonar, devido a não compressão do tórax fetal durante o parto, consequentemente um risco 

maior para dificuldade respiratória e TTRN (YURDAKÖK, 2010), e estas condições neonatais 

têm sido referidos como sendo fatores de risco para a asma na fase pré-escolar (SMITH et al., 

2004) e no decorrer da vida (TOLLANÊS et al., 2008; YURDAKÖK, 2010). 

 

3.3.2 Baixo Peso ao Nascer e Nascimento Pré-Termo  

 

Metanálises têm relatado que tanto o nascimento pré-termo (NPT) 

(SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; DEN DEKKER et al., 2015) quanto o 

baixo peso ao nascer (BPN) (XU et al., 2014) aumentam significativamente o risco de asma na 

infância. 

A ligação entre o NPT e asma pode ser explicada por vários mecanismos, parece 

que à interrupção do processo normal de desenvolvimento pulmonar, o qual, por sua vez, pode 

levar à diminuição ou disfunção das vias aéreas e pulmões, predispõe à doença do trato 

respiratório inferior subsequente (SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014). Além 

disso, o nascimento pré-termo vem muitas vezes associado a terapias como: ventilação 

mecânica prolongada, uso de medicações como corticoides, β-antagonistas e antibióticos que 

se associam fortemente com a incidência de asma na infância (ALSHEHRI; ALMEGAMESI; 

ALFRAYH, 2005; NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

 Enquanto que o BPN pode ser devido à redução da função pulmonar durante a 

infância, o tamanho diminuído dos pulmões ou a maior incidência de infecções virais durante 

a infância, a imaturidade imunológica nos primeiros meses de vida e a hiperreatividade 

brônquica (CHATKIN; MENEZES, 2005; PATELAROU et al., 2009). 

 

3.3.3 Importância do Sexo e Raça 

 

Apesar da dificuldade para se diagnosticar asma na infância, há uma maior 

prevalência no sexo masculino, relacionado, principalmente, às vias aéreas mais estreitas. Na 

idade adulta o predomínio passa a ser do sexo feminino (TANTISIRA et al., 2008; MILLIGAN; 

MATSUI; SHARMA, 2016; VO et al., 2016). Entretanto, posteriormente, as meninas tornam-

se mais propensas a desenvolver à doença devido à associação com outros fatores tais como: 

ganho de peso, obesidade e alterações hormonais (TANTISIRA et al., 2008). As diferenças no 

desenvolvimento da asma em função do sexo, ainda é desconhecida. No entanto, acredita-se 

que as mulheres parecem ter taxas de fluxo de ar e volume expiratório máximo mais elevados 
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do que os homens, possivelmente devido a diferenças no músculo liso das vias aéreas e 

diâmetros de parede torácica (DOCTOR; TRIVEDI; CHUDASAMA, 2010). 

Pesquisa envolvendo dados do National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES) de 2011 a 2012 envolvendo 4680 crianças com 5 anos de idade, independente, se 

nascidas a termo ou pré-termo e com adequado peso para a idade gestacional, mostrou que o 

sexo feminino foi associado a um risco reduzido de asma; enquanto que a raça negra foi 

associada com maior risco no desenvolvimento da doença (VO et al. 2016). 

 

3.4 Fatores Associados à Asma no Primeiro e Segundo Ano de Vida 

 

3.4.1 Rápido Ganho de Peso ou Catch-up 

 

As associações entre baixo peso ao nascer, rápido ganho de peso (catch-up) e a 

asma sugerem a hipótese de origem fetal dessa doença respiratória. A relação entre o 

crescimento somático e pulmonar parece ser inversamente proporcional; enquanto que o corpo 

pode ser capaz de atingir o catch-up, o tamanho e função das vias aéreas estabelecidos ainda 

durante a gestação pode não ser capaz de alcançá-lo, deixando o indivíduo com pequena vias 

aéreas em relação ao tamanho do corpo. Parece que existe uma dissociação entre o crescimento 

somático e pulmonar (TURNER, 2008; TURNER, 2012).  

 Alguns estudos vêm encontrando associações positivas entre o rápido ganho de 

peso durante a infância e um maior risco de asma. Estudo de coorte (n=1232) realizado no Chile 

observou que o rápido ganho de peso e comprimento no primeiro ano de vida foram associados 

com um aumento nos sintomas de asma na vida adulta (RONA et al., 2005). Outro estudo de 

Coorte em Southampton (Reino Unido), também, encontrou que o rápido ganho de peso durante 

a infância foi associado com maior risco de chiado na idade de 3 anos (PIKE et al., 2010).  

Dados de ensaio clínico controlado e randomizado com crianças asmáticas na faixa 

etária de 2 a 3 anos em uso de corticosteroides inalados observou que as crianças que tiveram 

rápido ganho de peso após o nascimento apresentavam piores resultados relacionados à asma, 

incluindo exacerbações dos sintomas, qualidade de vida, capacidade funcional e efeitos 

colaterais da medicação quando comparado com as crianças que não apresentaram ganho de 

peso tão rápido (PAUL et al., 2010).  

Estudo envolvendo oito coortes europeias (n=12.050), o rápido ganho de peso nos 

dois primeiros anos de vida foi considerado como fator de risco para a incidência de asma aos 

6 anos de idade (RZEHAK et al., 2013). Os mecanismos pelos quais o acelerado ganho de peso 



16 

 

infantil promove o desenvolvimento de diferentes fenótipos de asma são múltiplos e podem 

incluir fatores relacionados ao desenvolvimento de adiposidade e seu estado pró-inflamatório 

(SHORE; JOHNSTON, 2006), associado a práticas de alimentação infantil inadequadas que 

parecem influenciar ao longo da vida sobre o desenvolvimento da obesidade e outras doenças 

cardiometabólicas (THOMPSON; BENTLEY, 2013). 

 

3.4.2 Obesidade infantil  

 

 A obesidade infantil, assim como o rápido ganho de peso nos dois primeiros anos 

de vida, também vem sendo associada à asma na primeira infância (RZEHAK et al., 2013; 

SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; MEBRAHTU et al., 2015) e parece que a 

inflamação sistêmica pode ser um mediador nessa relação; a hipótese mais plausível seria que 

de que o elevado peso corporal em crianças seria um estado de inflamação crônica subclínica, 

exacerbando a hiperreatividade brônquica e contribuindo para o desenvolvimento da asma 

(VISNESS et al.; 2010).  

A obesidade e/ou excesso de peso corporal é atribuído, dentre outras causas, à dieta 

ocidental (alimentação industrializada), que inclui alimentos de alta densidade energética, 

principalmente, alimentos obesogênicos tais como: açúcares processados, ácidos graxos trans, 

alto consumo de gorduras de origem animal e baixo consumo de alimentos de origem vegetal. 

Com efeito, nas crianças para o aumento do peso, frequentemente associado com a resistência 

insulínica, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e indução da produção de leucotrienos e 

outros fatores pró-inflamatórios conhecidos por estarem envolvidos na inflamação das vias 

aéreas (NOUTSIOS; FLOROS, 2014; CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2016). 

Além disso, alguns estudos vêm mostrando que é a asma não alérgica que se 

correlaciona mais fortemente com a obesidade, porque envolve altas concentrações de 

neutrófilos, alteração dos níveis de marcadores inflamatórios, como as adipocinas (decréscimo 

da adiponectina e aumento da leptina) e interleucina-8 (IL-8) (PAPOUTSAKIS et al., 2013; 

NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

Revisão sistemática e metanálise investigaram a associação do sobrepeso/obesidade 

e o desenvolvimento de asma e chiado na infância, onde foram analisados dados de 38 estudos 

(n=1.411.335). Os resultados mostraram que tanto o excesso de peso quanto a obesidade foram 

associados com risco de asma na infância (MEBRAHTU et al., 2015). 

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 1999 

a 2006 incluindo crianças e adolescentes de 2 a 19 anos (n=16.074) mostrou que a obesidade 
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foi significativamente associada com a asma entre as crianças e adolescentes (OR=1,68; IC 

95%=1,33-2,12). A associação foi mais forte em crianças com história de atópia (OR= 2,46; IC 

95%=1,21-5,02) (VISNESS et al., 2010).  

Ekström et al. (2015), observaram que o próprio sobrepeso da criança agiu como 

um mediador na associação sugerida entre IMC materno e asma nos filhos aos 16 anos. 

 

3.4.3 Infecções respiratórias no primeiro ano de vida 

 

As infecções virais das vias aéreas inferiores são uma das principais causas de 

morbidade infantil. Nos países em desenvolvimento, o Vírus Sincicial Respiratório (VSR) 

induz a uma mortalidade significativa, enquanto que em países desenvolvidos representa um 

importante fator de risco para asma (LYNCH et al., 2017). 

Estudos de coorte apontam que infecções respiratórias causadas por vírus 

específicos das vias aéreas nos primeiros anos de vida podem estar associadas a um risco 

aumentado de chiado e asma (GEN; BUSSE, 1999; NOUTSIOS; FLOROS, 2014; VAN MEEL 

et al., 2017). 

É possível que alguns dos relatos de chiado sejam consequências de doenças 

infecciosas, causadas pelo VSR. Já está bem documentado que esse rinovírus seja o gatilho 

mais comum para o desenvolvimento de bronquiolite, sendo, também, considerado o agente 

biológico mais associado à asma infantil. Assim, as infecções respiratórias em crianças podem 

até resultar em asma ao longo da vida (NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

 

3.4.4 Estímulos ambientais  

 

Estímulos ambientais durante o pré-natal e a primeira infância que incluem 

alérgenos (ácaro, gato, cão, grama, pólen e mofo/bolor) têm sido implicados na patogênese da 

asma em crianças (WARNER; BONER, 2012), parece que a estimulação dos receptores Toll-

like (TLRs) por alérgenos aceleram e regulam a inflamação das vias aéreas. Onde uma 

sofisticada interação entre alérgenos ambientais e TLRs levam à liberação de vários mediadores 

pró-inflamatórios que estão associados ao desenvolvimento da asma (ZAKERI; YAZSI, 2017). 

Resultados de uma coorte de nascimento mostraram que o piso coberto com tapete 

no quarto da criança estava associado a uma maior prevalência de episódios de chiado na 

infância (HEER et al., 2012). 
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3.4.5 Aleitamento materno 

 

A amamentação está fortemente associada com a redução de doenças respiratórias 

na infância, dentre elas a asma (NOUTSIOS; FLOROS, 2014; LODGE et al., 2015). O leite 

materno além de seus componentes nutritivos contém várias moléculas e células que mostram 

seu papel protetor no recém-nascido e também desempenham um papel importante na 

programação imunológica. Por exemplo, a imunoglobulina A (IgA), produzida pelas células 

secretoras da mama, protege o lactente dos antígenos microbianos a qual foram expostos 

(HANSON et al., 1990; CABRERA-RUBIO et al., 2012; NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

Com base em uma revisão sistemática da literatura incluindo 89 artigos, com o 

objetivo de verificar a associação entre a amamentação e doenças alérgicas na infância mostrou 

que um maior tempo de amamentação foi associado a um risco reduzido de asma em crianças 

e adolescentes na faixa etária de 5 a 18 anos, particularmente, em países de baixa e média renda 

e redução do risco de rinite alérgica em crianças menores de 5 anos. Já a amamentação exclusiva 

realizada por 3 a 4 meses, esteve associada a um risco reduzido de eczemas em crianças menores 

de 2 anos (LODGE et al., 2015), parece que a exposição aos anticorpos maternos presente no 

leite favorecem à produção de citocinas anti-inflamatórias que parecem proteger a criança da 

asma (NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

Além disso, crianças que consomem leite materno, que contém níveis mais baixos 

de energia e proteína e maior teor de gordura do que as fórmulas infantis podem apresentar 

taxas mais lentas de ganho de peso e parecem ter menor risco de excesso de peso (WENG et 

al., 2012). Embora os efeitos do aleitamento materno exclusivo com risco subsequente de asma 

sejam ainda inconsistentes (FLEISCHER et al., 2010). 

 

3.5 Fatores Ambientais Ligados a Hipótese da Microbiota e “Sintomas de Asma na Infância” 

 

Existem evidências que o desenvolvimento da asma é, pelo menos em parte, 

influenciado por fatores ambientais (EGE et al., 2011; ILLI et al., 2012), especialmente, uma 

menor exposição à diversidade a microrganismos na infância (hipótese da higiene) 

(STRACHAN, 2000; SHEN; WONG, 2016).  

No nascimento por cesárea a criança não é exposta a flora bacteriana presente na 

vagina ou fezes da mãe; não tendo o estímulo necessário à maturação do seu sistema 

imunológico, o que pode levar a maior risco de asma na infância (SMITH et al., 2004; 

THAVAGNAMAN et al., 2008; MAGNUS et al., 2011). Crianças nascidas por cesárea, 
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também, estão expostas à microbiota de suas mães, mas a exposição inicial é mais provável aos 

isolados ambientais provenientes de equipamentos, ar, outros lactentes e dos profissionais de 

saúde (NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

A amamentação e a alimentação de fórmula desempenham um papel importante na 

definição da colonização microbiana inicial (MUNYAKA; KHAFIPOUR; GHIA, 2014). A 

maior duração do aleitamento materno exerce um efeito protetor para asma (NOUTSIOS; 

FLOROS, 2014). Os bebês alimentados com leite materno comparados com aqueles 

alimentados com fórmulas, possuem uma maior diversidade microbiana com uma maior 

concentração de bifidobactérias (bactérias comensais) em relação aos bacteriodetes (LY et al., 

2011); o leite humano contém além da IgA, polissacarídeos complexos que atuam como 

prebióticos (oligossacarídeos) e ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) que promovem a 

colonização do intestino infantil com microbiota benéfica (ZIVKOVIC et al., 2011; 

GARRIDO; BARILE; MILLS, 2012; LYNCH et al., 2017).  

O uso de fórmulas infantis resultariam em depleção das bactérias comensais, 

aumentando a permeabilidade intestinal e a translocação bacteriana e consequentemente 

poderiam levar ao desenvolvimento da asma (BALMER; WHARTON, 2011; 

BEZIRTZOGLOU; TSIOTSLAS; WEILLING, 2011); lactentes alimentados com fórmulas 

estão em maior risco de desenvolver doenças inflamatórias e metabólicas crônicas, como a 

obesidade (HARDER, 2005; JACKSON; NAZAR, 2006); mesmo os lactentes consumindo 

fórmulas infantis suplementadas com probióticos, elas não reproduzem completamente o efeito 

do leite materno no desenvolvimento da microbiota neonatal (LYNCH et al., 2017).  

  Alterações na microbiota intestinal resultariam em inflamação e maior risco futuro 

de obesidade (HWANG; IM; IM, 2012), inclusive em crianças (MUNYAKA; KHAFIPOUR; 

GHIA, 2014); enquanto a obesidade infantil também tem sido associada à asma em crianças 

(SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; MEBRAHTU et al., 2015). 

A exposição a antibióticos logo após o nascimento (PENDERS et al., 2006; 

TANAKA et al., 2009) ou mesmo na infância (YAMAMOTO-HANADA et al., 2017) é fator 

de risco para a asma. A exposição a antibióticos também pode influenciar outras condições de 

saúde, como doenças inflamatórias intestinais e obesidade (HVIID; SVANSTROM; FRISCH, 

2011; BAILEY et al., 2014) sendo que as alterações na microbiota pode preceder o 

desenvolvimento futuro dessas doenças. 

Por outro lado, um risco reduzido de asma é consistentemente encontrado em 

crianças que crescem em ambientes de fazendas e na presença de animais de estimação em casa, 
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sendo assim expostas a um amplo espectro de microrganismos (NOUTSIOS; FLOROS, 2014; 

STEIN et al., 2016; LODGE et al., 2012). 

A microbiota intestinal das crianças também é influenciada por status de renda 

familiar, escolaridade materna ou localização geográfica (De FILIPPO, 2010). A microbiota 

intestinal encontrada em crianças de Burkina Faso (país africano) era dominada por 

Bacteroidetes, em comparação com a microbiota intestinal de crianças italianas, dominada por 

Firmicutes (De FILIPPO, 2010).  

Estudo comparando 60 crianças de duas populações agrícolas norte-americanas, 

que tinham estilo de vida semelhantes, mas com práticas agrícolas distintas, uma seguindo 

práticas tradicionais e outra práticas industrializadas. Mostrou em seus resultados que a 

prevalência de asma foi 4 vezes menor na população cujas práticas agrícolas eram tradicionais 

(STEIN et al., 2016). 

Assim, a hipótese da higiene foi ampliada para incorporar uma ampla gama de 

condições ambientais que podem levar a alteração da microbiota, especialmente, no trato 

gastrointestinal. Esta evolução conceitual levou a uma nova teoria chamada de "hipótese da 

microbiota"(LYNCH et al., 2017). 

 

3.6 Origens Desenvolvimentistas da Saúde e da Doença (DOHaD)  

 

A hipótese da "Origem Desenvolvimentista das Doenças e da Saúde" teve origem 

a partir de estudos epidemiológicos realizados em Hertfordshire, Inglaterra, em 1989 por David 

Barker e colaboradores. Onde o baixo peso ao nascer (Pequeno para a Idade Gestacional - PIG) 

foi associado com o desenvolvimento de doenças cardiovasculares na vida adulta com aumento 

significativo do risco de mortalidade por insuficiência cardíaca (BARKER et al., 1989; 

BARKER et al., 1989). Enfatizando como o processo de desenvolvimento intrauterino e nos 

primeiros anos de vida pode influenciar em cascata a vida pós-natal e até a vida adulta (LUCAS, 

1990; HANSON, 2015).  

A DOHaD atual sugere que características maternas, antes e durante a gestação, 

influenciam a sobrevivência do embrião (crescimento, desenvolvimento, composição corpórea 

e a função de diferentes sistemas). Sendo que a maioria destes efeitos se dão por ocasião do 

nascimento. Porém, o crescimento pós-natal, também, desempenha importante contribuição no 

risco de doenças na vida adulta, por exemplo, um crescimento acelerado associado ao risco de 

doença cardiovascular. Assim, se o ambiente pós-natal for desarmônico em relação ao ambiente 
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intrauterino, o risco do desenvolvimento de doenças será aumentado (YAJNIK; DESHMUKH, 

2008; HANSON, 2015). 

Estudos epidemiológicos vêm relacionando a influência de determinados fatores 

ambientais, como por exemplo, a nutrição nos primeiros anos de vida (LUCAS et al., 1990; 

GLUCKMAN; HANSON, 2004; HANSON, 2015), que podem alterar a estrutura da cromatina 

e a expressão gênica e determinar um padrão de saúde e de doença (MATHERS, 2007). 

Assim como, estudos pré-clínicos e clínicos vêm sugerindo uma forte associação 

entre condições adversas intrauterina ou na primeira infância e o aumento do risco de doenças 

crônicas ao longo da vida, incluindo a asma (CHALLIER et al., 2008; TONG et al., 2009; 

SAMUELSSON et al., 2008; MCMULLEN et al., 2009). 

 
 
Figura 1 – Diagrama da Origem Desenvolvimentista das Doenças e da Saúde (DOHaD) 

(YAJNIK; DESHMUKH, 2008). 

  

 

 

3.7 Os primeiros 1000 Dias de Vida 

 

A desnutrição materno-infantil, foi tema de uma série de artigos publicados no The 

Lancet em 2008, esse tema engloba tanto o déficit de estatura para idade, como o déficit de peso 

para estatura e ainda, as deficiências de nutrientes essenciais (BLACK et al., 2008; BHUTTA 

et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS; COGILL; UAUY, 2008). 

Foram explorados diversos aspectos como: as estimativas da prevalência da desnutrição nesse 

grupo, suas consequências a curto e longo prazo e uma possível diminuição desses índices de 

desnutrição a partir de uma ampla e equitativa cobertura de intervenções nutricionais (BLACK 

et al., 2008; BHUTTA et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS; 

COGILL; UAUY, 2008). 

Essa série apontou a necessidade de concentração de esforços em um período crítico 

para o crescimento e desenvolvimento humano, que engloba os 270 dias da gestação mais os 

365 dias correspondente ao primeiro ano de vida e os 365 dias que correspondem ao segundo 

de vida, considerando que a nutrição adequada e o crescimento saudável nesse período podem 
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ter um efeito benéfico ao longo do ciclo vital (BLACK et al., 2008; BHUTTA et al., 2008; 

VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS; COGILL; UAUY, 2008).  

As experiências do feto/bebê durante os primeiros 1000 dias também modulam a 

programação metabólica e a expressão gênica, interferindo, de maneira irreversível ao longo da 

vida. Os desfechos podem ser imediatos (nascimento pré-termo, baixo peso ao nascer e anemia) 

ou tardios (doenças crônicas como: obesidade, diabetes mellitus, hipertensão e asma) (BLACK 

et al., 2008; BHUTTA et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS; 

COGILL; UAUY, 2008).  

Os avanços recentes da ciência mostram que os primeiros 1000 dias é considerada 

uma janela de oportunidades para otimizar todo o potencial de desenvolvimento do bebê e para 

diminuir o risco de uma série de doenças para as futuras gerações, incluindo a asma (BLACK 

et al., 2008; BHUTTA et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS; 

COGILL; UAUY, 2008). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1 Artigo 1: Fatores associados aos primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na 

Infância”: coorte BRISA, Brasil. 

 

Delineamento do Estudo  

 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que teve seus dados coletados do 

Brazilian Ribeirão Preto and São Luís Birth Cohort Studies (BRISA) e intitulado: “Fatores 

etiológicos do nascimento pré-termo e consequências dos fatores perinatais na saúde da 

criança: coortes de nascimentos em duas cidades brasileiras, Ribeirão Preto e São Luís”, 

desenvolvido pelo Programa de Pós-graduação em Saúde Coletiva da Universidade Federal do 

Maranhão (UFMA), em parceria com a Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (FMRP), 

Departamento de Puericultura e Pediatria da Universidade de São Paulo (USP), objetivando 

investigar novos fatores na etiologia da prematuridade, em uma abordagem integrada (SILVA 

et al., 2014). 

 

Local do Estudo  
 
 

São Luís é a capital do Estado do Maranhão, cuja população em 2010 era de 

1.014.837 habitantes. Localiza-se na região nordeste do Brasil, considerada uma das regiões 

mais pobres do país, onde o Índice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) em 2010 

foi de 0,768, levando-a a posição de 249ª entre os municípios brasileiros. Sua atividade 

econômica está ligada à agropecuária, indústria, comércio e serviços, sendo que tem se 

conectado de forma privilegiada no ciclo de expansão do comércio mundial, através das 

exportações de commodities primárias minerais e agrícolas (BRASIL, 2017a). 

 
 
População e Amostra em Estudo  
 

 

A coorte do pré-natal (baseline) de São Luís utilizou a amostra de conveniência por 

não se obter uma amostra aleatória representativa de mulheres grávidas da população de 

gestantes, pela inexistência de registros confiáveis de mulheres grávidas ou que buscavam pela 

atenção pré-natal. 
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A população foi composta por mulheres gestantes e seus recém-nascidos de partos 

ocorridos nas principais maternidades públicas. As grávidas foram captadas nos serviços de 

pré-natal e nos serviços de ultrassonografia da rede pública e privada, entre fevereiro de 2010 

e junho de 2011, totalizando 1447 gestantes avaliadas. Para que se chegasse a este total, 

inicialmente, foi feito cálculo amostral pelos pesquisadores responsáveis, considerando que as 

prevalências relatadas das variáveis explanatórias da pesquisa variavam de 10 a 50%.  

Desta forma, considerando-se uma taxa de nascimento pré-termo de 12%, foram 

recrutadas 1500 mulheres o que levaria a um total de 360 casos. Assim, o caso controle 

aninhado seria baseado em 360 casos e 720 controles (dois controles por caso), com 

probabilidade de erro tipo I de 5%, poder de 80% capaz de detectar um odds ratio de 1,7 

associadas com prevalências das variáveis explanatórias tão baixas como 12%, mesmo na 

presença de confundimento moderado (OR de 1,8 para confundimento).  

Esta coorte foi reentrevistada por ocasião do nascimento (primeiro seguimento). 

Dentre as gestantes pertencentes à coorte pré-natal, os partos ocorreram de maio de 2010 a 

novembro de 2011, totalizando 1381 mães entrevistadas. 

O seguimento do segundo ano de vida das crianças ocorreu no período de setembro 

de 2011 a março de 2013. Devido perdas por conta da adoção da criança, mães que não puderam 

comparecer a entrevista por serem usuárias de drogas ou por impossibilidade de faltar ao 

trabalho, natimortos e crianças que tinham mais de 24 meses na visita do seguimento, 

totalizando 1141 crianças avaliadas. 

Para o presente estudo, foram utilizadas informações de 1140 mães e crianças, pois 

uma criança não tinha nenhuma informação sobre as questões relacionadas à asma, obtidas no 

segundo seguimento da coorte (Figura 2).   
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Figura 2: Fluxograma da coorte de pré-Natal BRISA, São Luís – MA, 2010 a 2013. 

 

Critérios de Inclusão  

 

Os critérios de inclusão adotados foram: gravidez única, ter uma ultrassonografia 

obstétrica antes da 20ª semana de gestação e não ter ultrapassado 25ª semana gestacional na 
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ocasião da coleta de dados, visto que, nesse período, tem-se um cálculo mais fidedigno da idade 

gestacional (VERBURGO et al.,2008).  

 

Critérios de Exclusão  

 

A gravidez múltipla foi critério exclusão, pois tem sido apontada como um dos 

principais determinantes de nascimento pré-termo, mesmo na ausência de complicações.  

 

Coleta de Dados 

 

Foi realizada em três momentos: pré-natal (baseline), nascimento (primeiro 

seguimento) e segundo ano de vida (segundo seguimento), usando métodos clássicos de 

entrevista e aplicação de questionários estruturados.  

 

Pré-Natal (Baseline) 

 

As gestantes que atenderam aos critérios de inclusão foram contactadas por 

membros da equipe de trabalho, sendo cadastradas e agendadas para comparecerem ao Centro 

de Pesquisas Clínicas (CEPEC) da Universidade Federal do Maranhão, de segunda a sexta-

feira, para a realização das entrevistas quando estivessem entre a 22ª e 25ª semana gestacional, 

confirmada por ultrassom realizada no primeiro trimestre gestacional, para a realização das 

entrevistas. 

 

Coleta dos dados no nascimento da criança (Primeiro Seguimento) 

 

Em um segundo momento, por ocasião do parto, uma das recrutadoras 

acompanhava por meio de uma planilha a data provável do parto e próximo dos nove meses a 

recrutadora, por telefone, entrava em contato com a gestante para que houvesse a confirmação 

do parto. Os hospitais e maternidades foram monitorados diariamente para a identificação das 

gestantes pertencentes à coorte. Todas as gestantes receberam uma identificação 

(cartão/diploma da pesquisa) e foram instruídas a comunicar que pertenciam à coorte ao 

chegarem à maternidade.  
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Coleta dos dados no segundo ano de vida da criança (Segundo Seguimento) 

 

Quando as crianças estavam na faixa de 13 a 32 meses, as mães foram convidadas 

por telefone a comparecerem ao Hospital Universitário Unidade Materno Infantil (HUMI) 

juntamente com a criança.  

Por telefone, as mães eram informadas sobre o propósito e a importância do seu 

retorno, juntamente com a criança, e sua avaliação era agendada. Caso não comparecesse no 

dia agendado, elas eram convidadas, novamente, e uma nova data era marcada. Caso ela se 

recusasse a participar, sua vontade era respeitada. Quando não foi possível o contato telefônico, 

um motoboy, devidamente identificado, realizou a busca ativa destas mães pelo endereço.  

Ao encontrá-las, o mesmo entregava um panfleto explicativo da pesquisa e 

solicitava número de telefone para contato, para que, então, fosse agendada a avaliação. Mesmo 

com o contato telefônico e agendamento da avaliação, algumas mães não compareceram ao 

HUMI. Foi realizado um estudo piloto com todas as etapas da pesquisa. 

 

Instrumentos de coleta de dados 

 

Do Questionário de Entrevista Pré-natal (ANEXO A) foram usadas as seguintes 

informações: idade da gestante (em anos), renda familiar (em salários mínimos), escolaridade 

da gestante (em anos de estudo), ocupação do chefe da família, classe econômica, consumo de 

refrigerantes (diário/semanal), consumo de junk food (semanal/mensal), peso referido antes da 

gestação e a altura aferida com um estadiômetro portátil (Alturaexata® Belo Horizonte, Minas 

Gerais, Brasil) (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). 

O instrumento utilizado para medir classe econômica foram os Critérios de 

Classificação Econômica Brasil, criado pela Associação Brasileira de Empresas de Pesquisas 

(2012). Para o indicador grau de instrução do chefe de família (sujeito de maior renda), as 

categorias e pontuações variaram de 0 a 8 pontos, sendo menor para analfabeto/até 3ª série do 

Ensino Fundamental e maior para Superior completo. Os indicadores de posses eram os 

seguintes: televisão em cores, rádio, banheiro, automóvel, empregada mensalista, máquina de 

lavar, videocassete e/ou DVD, geladeira e freezer. Para 2010, classe econômica foi classificada 

em A1 (42 a 46 pontos), A2 (35 a 41 pontos), B1 (29 a 34 pontos), B2 (23 a 28 pontos), C1 (18 

a 22 pontos), C2 (14 a 17 pontos), D (8 a 13 pontos) e E (0 a 7 pontos).  
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O consumo de refrigerantes durante a gravidez foi determinado com base em duas 

perguntas: 1) Em quantos dias da semana você consome refrigerante? e 2) Quantas vezes por 

dia você toma refrigerante?  

O consumo de junk food foi determinado com base nos escores de Block (BLOCK 

et al., 1985; BLOCK et al., 1986); que considera o consumo de hambúrgueres, cheeseburgueres, 

salsicha, cachorro quente, salame, presunto, mortadela, embutidos, batata frita, salgadinhos de 

pacote e pipoca.  

Do Questionário do Nascimento – Mãe (ANEXO B) foram usadas as seguintes 

informações: idade materna (em anos), tabagismo na gestação, diabetes e hipertensão na 

gestação autorreferida com base no diagnóstico médico, doenças respiratórias durante a 

gravidez: bronquite, asma, bronquiolite, chiado, otite, pneumonia, amigdalite e faringite, tipo 

de parto (vaginal ou cesárea), se a gestante entrou em trabalho de parto com dor, idade 

gestacional (IG) baseada em ultrassonografia obstétrica (UO), data da última menstruação 

(DUM) e peso ao nascer, obtido do prontuário médico do recém-nascido e registrado no 

Questionário do Nascimento – Recém-Nascido (ANEXO C). 

Do Questionário do Segundo Ano – Criança (ANEXO D) foram usadas as 

seguintes informações: idade da criança (em meses), sexo, cor da pele (referida pela mãe), 

tempo de aleitamento materno exclusivo, peso, estatura da criança, sintomas respiratórios, 

internação hospitalar desde o nascimento, infecções respiratórias da criança durante o primeiro 

ano de vida, estímulos ambientais que incluíram alérgenos (piso revestido de carpete, animais 

de estimação e mofo/bolor) e exposição da criança ao tabagismo passivo. 

O aleitamento materno exclusivo foi definido de acordo com a resposta obtida para 

a seguinte pergunta: “até que idade seu filho ficou em aleitamento materno exclusivo com a 

exclusão de chá, água, outros tipos de leites, outras bebidas ou alimentos?”.  

Os dados relativos às infecções respiratórias da criança durante o primeiro ano de 

vida foram obtidos pelas seguintes questões: presença de resfriado nos primeiros 3 meses de 

vida (resfriado, corrimento nasal, espirros, obstrução nasal, tosse, esses sintomas associados ou 

não a febre) e hospitalização devido problemas respiratórios até o primeiro ano de vida 

(pneumonia, otite, amigdalite, faringite, gripe e sinusite). 

O peso da criança foi aferido utilizando-se uma balança digital, com precisão 0,1 

kg (Tanita®, Arlington Heights, IL, EUA) e a estatura foi medida com um estadiômetro portátil, 

com precisão de 0,1 cm (Alturexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) (WHO, 1995). 

O índice antropométrico Índice de Massa Corporal para Idade (IMC/I) foi calculado 

em escore-z com auxílio do software Anthro versão 3.2.2 (WHO, 2011) que se baseia na atual 
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população de referência da WHO (2006) com vistas a classificação do estado nutricional da 

criança. 

Os dados sobre internação no hospital desde o nascimento foi considerando a 

questão:  a criança foi internada alguma vez desde o nascimento até agora?  

 

Variáveis  

 

Variável dependente ou resposta 

 

Foi a variável latente “Sintomas de Asma na Infância” que consistiu em quatro 

indicadores: diagnóstico médico de asma, número de episódios de chiado, emergência devido 

a chiado intenso e diagnóstico médico de rinite. As opções de respostas para cada uma dessas 

questões foram dicotômicas (sim ou não), exceto do número de episódios de chiado, que foram 

categorizados como: não teve episódios de chiado, menos de três episódios, de três a seis 

episódios e mais de seis episódios).  

 

Variáveis observadas endógenas/ dependentes 

 

Variável latente: Situação socioeconômica (SES) 

  

A variável SES foi formada pelas seguintes variáveis: a) renda familiar mensal com 

base no salário mínimo nacional brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), 

categorizada em: < um salário, de um a <três salários, três a <cinco salários e  ≥cinco salários; 

b) escolaridade materna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo); c) 

ocupação do chefe da família (manual não qualificado, manual semiespecializado, manual 

especializado, funções de escritório, profissional de nível superior e 

administradores/gerentes/diretores/proprietários) e d) ABEP - classe econômica segundo o 

Critério de Classificação Econômica Brasil, categorizada em D/E, C e A/B. Sendo a classe A/B 

os mais ricos e de maior escolaridade e a classe D/E os mais pobres e de menor escolaridade 

(ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISAS, 2012). 

A variável idade materna (em anos) no modelo foi usada como uma variável 

numérica discreta. Enquanto, que a variável IMC pré-gestacional (IMC) materno foi calculada 

de acordo com os critérios da WHO (1995) sendo usada como variável numérica contínua.  
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O consumo de refrigerante foi obtido multiplicando a frequência de ingestão 

semanal (zero a sete vezes por semana) por ingestão diária (uma vez a seis vezes por dia) e 

categorizado em tercis. A ingestão de junk food foi avaliada a partir do somatório dos itens 

alimentares anteriormente descritos, e em seguida, foi categorizada em tercis. 

 Tabagismo, hipertensão, diabetes e doenças respiratórias durante a gravidez atual 

foram autorreferidas e tratados como variáveis dicotômicas (sim ou não). 

O tipo de parto foi tratada como variável categórica (vaginal, cesárea com dor e 

cesárea sem dor), sendo esta última categoria referindo-se a mulheres grávidas que não 

iniciaram o trabalho de parto com a dor e foram submetidas a uma cesárea. 

A IG foi calculada com base em dois critérios: DUM e UO realizada com menos de 

20 semanas de IG. Quando a IG medida pela DUM diferiu mais ou menos de 10 dias em relação 

ao valor estimado pela UO, a IG foi calculada pela DUM; quando a diferença na IG foi maior 

que 10 dias entre a DUM e a UO, esta foi estimada com base na UO (VERBURGO et al., 2008). 

A IG foi categorizada em: pré-termo (< 37 semanas de gestação), termo precoce (37-38 semanas 

gestacionais), à termo completo e/ou termo tardio (39-41 semanas gestacionais) e pós-termo 

(≥42 semanas gestacionais) (SPONG, 2013; VELOSO et al., 2014). 

O sexo da criança foi usado como variável dicotômica (masculino=1 e feminino 

=2). A cor da pele foi relatada pela mãe da criança como: branca, oriental, a miscigenação dos 

brasileiros (mulato/pardos) ou negra e o peso ao nascer foi tratada como variável numérica 

contínua no modelo. 

A idade da criança foi usada como variável numérica discreta; enquanto o escore-z 

do IMC/I (WHO, 2006) da criança foi tratada como variável numérica contínua no modelo e o 

aleitamento materno exclusivo foi tratado como uma variável dicotômica em: <6 meses ou ≥ 6 

meses. 

Presença de resfriado nos primeiros 3 meses de vida, hospitalização devido 

problemas respiratórios até o primeiro ano de vida, estímulos ambientais que incluíram 

alérgenos (piso revestido de carpete, animais de estimação e mofo/bolor) e exposição da criança 

ao tabagismo passivo foram relatadas pela mãe e tratadas como variáveis dicotômicas (sim ou 

não). 
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4.2 Artigo 2: Fatores ambientais ligados à Hipótese da Microbiota e “Sintomas de Asma na 

Infância”: coorte BRISA, Ribeirão Preto, Brasil. 

 

Delineamento do Estudo  

 

Estudo de coorte prospectivo, que teve seus dados coletados, também, do Brazilian 

Ribeirão Preto and São Luís Birth Cohort Studies (BRISA) (SILVA et al., 2014). 

 

Local do Estudo  
 
 

A cidade de Ribeirão Preto localiza-se na região Nordeste do Estado de São Paulo, 

em região rica e industrializada, apresentou IDHM de 0,800 em 2010, ocupando o 22º lugar no 

estado de São Paulo e o 40º lugar no Brasil (BRASIL, 2017b). A população em 2010 era de 

604.682 habitantes (BRASIL, 2017b). É uma das cidades mais desenvolvidas do país, com 99% 

das residências abastecidas por água encanada e esgotos sanitários. Sua principal atividade 

econômica é a agroindústria da cana-de-açúcar, além de comércio e serviços. Constitui-se, 

ainda, em um centro universitário regional por excelência (BARBIERI et al., 2007). 

 
 
População e Amostra em Estudo  
 

 

A coorte de nascimento de Ribeirão Preto foi constituída considerando todos os 

nascimentos ocorridos em oito instituições - hospitais e maternidades, de caráter público, 

conveniado e/ou privado, com mais de 100 nascimentos/ano, que prestavam assistência ao parto 

e ao recém-nascido durante o ano de 2010. A população do estudo foi composta por 7.795 mães 

residentes ou não residentes, nativivos ou natimortos, partos únicos ou múltiplos. Para esta 

análise foram excluídos 43 natimortos. Desta forma, a população final para esse seguimento foi 

de 7.752 nascidos vivos.  

Para o presente estudo houveram, ainda, a exclusão de 96 partos múltiplos e 68 

óbitos de crianças com menos de 1 ano de idade; sendo então a amostra final para esse 

seguimento de 7.588 crianças.  

O primeiro seguimento, foi realizado no período de fevereiro de 2011 a setembro 

de 2013, sendo avaliadas 3.712 mães e crianças. Já que tiveram perdas por adoção da criança, 

mães que não puderam comparecer à entrevista por serem usuárias de drogas ou 
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impossibilidade de faltar ao trabalho e 01 óbito de criança entre 1 e 2 anos de idade. Para o 

presente estudo, foram utilizadas informações de 3.694 mães e crianças, pois 18 crianças não 

tinham informação sobre as questões relacionadas à asma (Figura 3).   

 
Figura 3: Fluxograma da coorte de nascimento BRISA, Ribeirão Preto – São Paulo, 2010 a 
2013. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Critérios de Inclusão e Exclusão  

 

Os critérios de inclusão e exclusão foram os mesmos já adotados para a coorte de 

pré-natal de São Luís que corresponde aos dados utilizados para a elaboração do primeiro 

artigo.  

 

Coleta de Dados 

 

A coleta de dados foi realizada em dois momentos: nascimento (baseline) e segundo 

ano de vida (primeiro seguimento). No baseline, os dados foram coletados por grupos de alunos 

e graduados da área de saúde devidamente treinados, identificados e uniformizados. Foram 

montadas equipes de entrevistadores cuja escala de entrevistas eram determinadas por um 
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coordenador de cada grupo em cada unidade hospitalar. Foi realizado um estudo piloto com 

todas as etapas da pesquisa (Cadastro do nascimento, apresentação do entrevistador, realização 

das entrevistas, codificação dos questionários, digitação e processamentos dos dados) em todas 

as unidades hospitalares por 24 horas para checagem e ajustes técnicos da pesquisa.  

Em todos os dias durante um ano, janeiro a dezembro de 2010, todas as 

maternidades dos municípios, exceto aquelas onde ocorreram menos de 100 partos por ano, 

foram visitadas pelos pesquisadores. Todos os nascimentos vivos ou mortos foram catalogados 

através de uma ficha de controle de nascimentos. As mães que receberam alta hospitalar antes 

da entrevista foram entrevistadas no domicílio. 

As informações do número de partos ocorridos em cada unidade hospitalar eram 

retiradas do livro de controle de partos da sala de parto e pré-parto pelo entrevistador ou pelo 

coordenador de grupo de cada unidade hospitalar que checava se todos os nascimentos do turno 

anterior haviam sido registrados e se as mães já haviam sido entrevistadas. O cadastramento 

dos nascimentos era feito por ordem de ocorrência, a partir da hora do nascimento.  

A entrevista foi realizada com questionários padronizados com blocos de perguntas 

aplicados às puérperas nas primeiras 24 horas. Todas as puérperas recebiam informações 

detalhadas sobre os objetivos do estudo, logo após assinavam o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) e só assim a entrevista era iniciada. Os entrevistadores foram orientados 

a ler sempre as questões, ao invés de formulá-las a sua própria maneira, para garantir a 

uniformidade das perguntas e também não era permitida a entrega do questionário à puérpera 

para ela própria ler e responder.  

Depois de realizada as entrevistas nas unidades hospitalares, os questionários eram 

encaminhados ao núcleo da pesquisa, em dias também padronizados para digitação e processamento 

dos dados. O banco de dados foi digitado com dupla entrada para posterior comparação e 

correção das inconsistências. 

O primeiro seguimento da coorte ocorreu quando as crianças estavam na faixa de 

13 a 32 meses, onde as mães foram convidadas por telefone a comparecerem ao Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (HCFMRP), juntamente com a criança, 

seguindo todos os procedimentos anteriormente citados para a Coorte de Pré-Natal de São Luís.  

 

4.6 Instrumentos de coleta de dados 

 

Do Questionário de Entrevista Pré-natal (ANEXO A) foram usadas as seguintes 

informações: idade da gestante (em anos), renda familiar (em salários mínimos), escolaridade 
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da gestante (em anos de estudo), ocupação do chefe da família, classe econômica, peso referido 

antes da gestação e a altura aferida com um estadiômetro portátil (Alturaexata® Belo Horizonte, 

Minas Gerais, Brasil) (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). 

O instrumento utilizado para medir classe econômica foram os Critérios de 

Classificação Econômica Brasil, criado pela Associação Brasileira de Empresas de Pesquisas 

(2012).  

Do Questionário do Nascimento – Mãe (ANEXO B) foram usadas as seguintes 

informações: idade materna (em anos), tipo de parto (vaginal ou cesárea), idade gestacional 

(IG) baseada em ultrassonografia obstétrica (UO), data da última menstruação (DUM) e peso 

ao nascer, obtido do prontuário médico do recém-nascido e registrado no Questionário do 

Nascimento – Recém-Nascido (ANEXO C). 

Do Questionário do Segundo Ano – Criança (ANEXO D) foram usadas as 

seguintes informações: idade da criança (em meses), sexo, cor da pele (referida pela mãe), 

tempo de aleitamento total, peso, estatura da criança, internação hospitalar desde o nascimento, 

se a criança frequentava creche, presença de diarreia nas últimas duas semanas que antecederam 

a entrevista, uso de medicamentos (antibióticos) e contagem dos marcadores celulares de 

inflamação (eosinófilos e neutrófilos). 

O tempo total de aleitamento materno foi baseado em duas perguntas do 

questionário: A criança ontem recebeu leite do peito? e Se não, até que idade a criança mamou 

leite do peito?  

O peso da criança foi aferido utilizando-se uma balança digital, com precisão 0,1 

kg (Tanita®, Arlington Heights, IL, EUA) e a estatura foi medida com um estadiômetro portátil, 

com precisão de 0,1 cm (Alturexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) (WHO, 1995). 

O índice antropométrico Índice de Massa Corporal para Idade (IMC/I) foi calculado 

em escore-z com auxílio do software Anthro versão 3.2.2 (WHO, 2011) que se baseia na atual 

população de referência da WHO (2006) com vistas a classificação do estado nutricional da 

criança. 

Os dados sobre internação no hospital desde o nascimento foi considerando a 

questão:  a criança foi internada alguma vez desde o nascimento até agora?  

A questão referente a creche foi considerando a resposta afirmativa à questão: a 

criança vai à escolinha ou creche? Considerando a questão norteadora sobre a presença de 

animal de estimação foi baseada na resposta afirmativa à: desde que a criança nasceu teve ou 

tem algum animal de estimação (cachorro, gato, passarinho, coelho) em sua casa?  
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A informação sobre uso de medicamentos, especialmente, os antibióticos, foram 

obtidos a partir da informação do uso desses medicamentos nas últimas duas semanas que 

antecederam a entrevista. 

A pergunta norteadora para determinar a presença de diarreia foi: a criança teve 

diarreia nas últimas duas semanas?  

Considerando a disponibilidade no banco de dados, das variáveis de marcação 

celular da inflamação, contagem de eosinófilos e neutrófilos, que vem sendo associadas com 

asma em crianças (BRUIJNZEEL; UDDIN; KOENDERMAN, 2015). Os dados de contagem 

de eosinófilos e neutrófilos foram extraídos dos resultados do hemograma, realizado a partir da 

coleta de 32 ml de sangue total e armazenado em tubos estéreis à vácuo com EDTA, utilizando-

se para tal material estéril e descartável conforme as normas de biossegurança para material 

biológico. O processamento das amostras sanguíneas foi iniciado, no máximo, após 1 hora da 

coleta. As alíquotas de soro foram armazenadas em freezer a -80°C. As dosagens bioquímicas 

foram realizadas com o equipamento Cobas 6000 da Roche Diagnostic, módulos 501 e 601, 

pelo método de espectrofotometria. Os exames foram realizados nos laboratórios de análises 

clínica do HUUFMA e HCFMRP.  

 

Variável dependente ou resposta 

 

Foi a variável latente “Sintomas de Asma na Infância” que consistiu em três 

indicadores: diagnóstico médico de asma, número de episódios de chiado e emergência devido 

a chiado intenso. As opções de respostas para cada uma dessas questões foram dicotômicas 

(sim ou não), exceto do número de episódios de chiado, que foram categorizados como: não 

teve episódios de chiado, menos de três episódios, de três a seis episódios e mais de seis 

episódios).  

 

Variáveis observadas endógenas/ dependentes 

 

A variável latente SES foi formada pelos mesmos indicadores ou variáveis 

observadas já descritas para a construção do primeiro artigo. 

As variáveis relativas às características demográfica e nutricional materna: a idade 

usada no modelo como variável categórica (< 20 anos, 20 a 34 anos e ≥ 35 anos), o IMC pré-

gestacional foi calculado de acordo com os critérios da WHO (1995), sendo usado como 

variável numérica contínua. 
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Em relação à saúde sexual e reprodutiva: tipo de parto foi usada como variável 

categórica (vaginal ou cesárea) e a variável idade gestacional foi calculada com base nos 

critérios da DUM e UO e já descritos anteriormente (VERBURGO et al., 2008) e categorizada 

conforme Spong, 2013. 

Quanto às características da criança foram usadas no modelo: peso ao nascer tratado 

como variável numérica contínua; enquanto o tempo de aleitamento total em meses foi usado 

como variável numérica discreta.  

O índice antropométrico IMC/I foram estabelecidos a partir dos pontos de corte 

para avaliação do estado nutricional segundo reporte técnico da WHO (2006) e categorizado 

em: magreza, eutrofia, sobrepeso e obesidade.  

As variáveis sobre internação em hospital desde o nascimento, se a criança 

frequenta creche, presença de animais de estimação e a presença de diarreia foram tratadas 

como variáveis dicotômicas (não e sim). 

Considerando a disponibilidade da variável de marcação celular da inflamação 

(contagem de eosinófilos e neutrófilos) que vêm sendo associadas com asma em crianças 

(BRUIJNZEEL; UDDIN; KOENDERMAN, 2015; WEISSLER, 2017), ambas foram utilizadas 

em associação ao “Sintomas de Asma na Infância” sendo categorizada em tercis: primeiro, 

segundo e terceiro tercil. 

 

4.3 Construção das variáveis latentes: Análise Fatorial Exploratória e Confirmatória  

 

A AFE é definida como um conjunto de técnicas multivariadas que objetiva 

encontrar a estrutura subjacente em uma matriz de dados e determinar o número e a natureza 

das variáveis latentes (fatores) que melhor representam um conjunto de variáveis observadas 

(BROWN, 2006). Os fatores representam as dimensões latentes (construtos) que resumem ou 

explicam o conjunto de variáveis observadas (HAIR et al., 2009). Ao analisar a estrutura das 

inter-relações de um determinado número de variáveis observadas, a AFE define o(s) fator(es) 

que melhor explica(m) a sua covariância (HAIR et al., 2009). As variáveis observadas 

“pertencem” a um mesmo fator quando, e se, elas partilham uma variância em comum (são 

influenciadas pelo mesmo construto subjacente) (BROWN, 2006).  

Na análise fatorial confirmatória (AFC) é testado se a estrutura fatorial teórica se 

adequa aos dados observados, ou seja, parte de uma estrutura fatorial pré-determinada e busca 

analisar se os dados obtidos são adequados à hipótese testada (HAIR, et al., 2009). Por meio da 
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AFC, é possível obter índices de adequação entre modelos: aquele que está sendo testado com 

um modelo teórico, já apresentado anteriormente. Estes índices são apresentados por meio de 

medidas de ajuste absoluto, que refletem o grau em que o modelo de medida construído é capaz 

de predizer com o menor erro possível a matriz de variância/covariância ou a matriz de 

correlação utilizada na modelagem (ULLMAN, 2007). 

 

4.4 Modelagem de Equações Estruturais (SEM) 

 

Modelagem de equações estruturais não se trata de apenas uma única técnica 

estatística, mas de uma gama de procedimentos relacionados. Esse método realiza análise 

fatorial confirmatória e estima uma série de equações de regressão múltipla. A função principal 

é a especificação e estimação de modelos de relações lineares entre variáveis. Essas variáveis 

podem ser tanto observadas (ou indicadores) quanto latentes (construídas). As variáveis latentes 

são construtos hipotéticos que não podem ser mensurados diretamente. Em modelagem de 

equações estruturais os construtos são normalmente representados por múltiplas variáveis 

observadas que servem como indicadores dos construtos. Assim, o modelo é um suposto padrão 

de relações lineares diretas e indiretas entre um conjunto de variáveis observadas e latentes 

(MACCALUM; AUSTIN, 2000; KLINE, 2011).  

A vantagem da utilização da modelagem de equações estruturais reside no fato de 

que esta técnica estatística fornece um método direto para lidar com múltiplas relações de 

dependência, simultaneamente, e consegue representar conceitos não observados nessas 

relações, explicando o erro de mensuração no processo de estimação. A modelagem estima uma 

série de equações de regressão múltipla separadas, mas dependentes entre si, baseadas no 

modelo estrutural proposto pelo pesquisador (HAIR et al., 2009).  

 

4.5 Modelo Teórico Proposto para o Artigo 1  

 

A SES seria um determinante mais distal (variável exógena) exercendo os seus 

efeitos sobre o desenvolvimento de “Sintomas de Asma na Infância” (LODGE et al., 2015) e 

nas demais variáveis dependentes do modelo.  

A idade materna teria efeito sobre IMC pré-gestacional (DREHMER et al., 2010); 

o qual também teria efeito na asma (FORNO et al., 2014). As infecções respiratórias maternas 

podem estar associadas a “Sintomas de Asma na Infância” (NOUTSIOS; FLOROS, 2014). O 

tabagismo na gestação poderia ter efeito na asma (VARDAVAS et al., 2016) e também poderia 
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resultar em menor peso ao nascer (BPN) (SMITH et al., 2015) que por sua vez também estaria 

associado à asma (XU et al., 2014).  

O consumo de refrigerante e junk food teriam efeito na pressão arterial 

(SCHOENAKER et al., 2014; CHEUNGPASITPORN et al., 2015) e no diabetes 

(LANGSETMO et al., 2016).  

A hipertensão e o diabetes na gestação, por sua vez, poderiam determinar a 

necessidade de cesárea; a qual tem sido associada à asma (THAVAGNANAM et al., 2008; 

HYDE et al., 2011). A relação cesárea com a asma, também poderia ser via desfechos perinatais 

adversos que também têm sido associados à asma, como baixo peso ao nascer (BPN) (XU et 

al., 2014) e o nascimento pré-termo (NPT) (SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT, 2014; 

MEBRAHTU et al., 2015).  

As meninas têm um menor risco de asma e raça negra está associada ao aumento 

do risco de asma (MILLIGAN; MATSUI; SHARMA, 2016; VO, 2016). As infecções 

respiratórias da criança durante o primeiro ano de vida podem estar associadas a "Sintomas da 

Asma na Infância" (NOUTSIOS; FLOROS, 2014).  

No entanto, a amamentação exclusiva poderia ter um efeito protetor na asma em 

crianças (NOUTSIOS; FLOROS, 2014); enquanto o maior IMC em crianças, também, tem sido 

associado à asma (SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT, 2014; MEBRAHTU et al., 2015).  

Os estímulos ambientais na primeira infância (piso revestido de carpete, animais de 

estimação e mofo/bolor) e exposição ao tabagismo passivo, vêm sendo associados a “Sintomas 

de Asma na Infância” (HERR et al, 2012; NOUTSIOS; FLOROS, 2014; VARDAVAS et al., 

2016). 

 

4.6 Processamento e Análise Estatística do Artigo 1 

 

Devido à ocorrência de perdas de seguimento no estudo, todas as variáveis foram 

comparadas entre as crianças que compareceram para o segundo seguimento e as que não 

compareceram, por meio do teste qui-quadrado. Após essa análise, identificou-se que as 

crianças que nasceram com menor idade gestacional compareceram menos no segundo 

seguimento (p= 0.009). Em virtude disso, realizou-se a ponderação da amostra, calculando-se 

a probabilidade da criança ter comparecido ao segundo seguimento em função da idade 

gestacional, através de um modelo de regressão logística. Em seguida, calculou-se o inverso 

desta probabilidade de seleção e esta variável foi utilizada para ponderar as estimativas na SEM. 
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Variável latente “Sintomas de Asma na Infância” 

 

A variável latente “Sintomas de Asma na Infância” consistiu em quatro indicadores: 

diagnóstico médico de asma, número de episódios de chiado, emergência devido a chiado 

intenso e diagnóstico médico de rinite. As opções de respostas para cada uma dessas questões 

foram dicotômicas (sim ou não), exceto do número de episódios de chiado, que foram 

categorizados como: não teve episódios de chiado, menos de 3 episódios, de 3 a 6 episódios e 

mais de 6 episódios). Esses indicadores foram selecionados com base nas cargas convergentes 

(> 0.50) (KLINE, 2016) que formaram essa variável em análise fatorial exploratória (AFE). 

Posteriormente, essa variável teve sua validade avaliada por meio de análise fatorial 

confirmatória (AFC), utilizando-se o software Mplus versão 7.0, adotando-se as seguintes 

estimativas: a) o p-valor maior que 0.05 no teste do chi-quadrado (χ2) (KLINE, 2016); b) p<0.08 

e um limite superior do intervalo de confiança de 90% inferior a 0.08 para o Root Mean Square 

Error of Approximation (RMSEA); c) Comparative Fit Index (CFI) e Tucker-Lewis Index (TLI) 

valores maiores que 0.95 e d) valor menores que 1 para Weighted Root Mean Square Residual 

(WRSM) (KLINE, 2016). O comando modindices foi usado para calcular possíveis índices de 

modificação e, assim, identificar novos caminhos que poderiam melhorar o ajuste do modelo 

(WANG; WANG, 2012). 

 

4.7 Modelo Teórico Proposto para o Artigo 2  

 

No modelo teórico (Figura 2), a SES seria um determinante mais distal (variável 

exógena), exercendo seus efeitos sobre o desenvolvimento do desfecho “Sintomas de Asma na 

Infância” (CASTRO-RODRIGUEZ et al. 2016; LODGE et al., 2015;) e sobre as demais 

variáveis dependentes do modelo. 

A idade materna teria efeito sobre IMC pré-gestacional (DREHMER et al., 2010), 

o qual teria efeito tanto no tipo de parto como na asma (THAVAGNANAM et al., 2008; HYDE 

et al., 2012; FORNO et al., 2014). Um desequilíbrio no estabelecimento do microbiota intestinal 

também está ligado ao aumento de peso corporal (MUNYAKA et al., 2012) que poderia ser 

advinda pelo uso de fórmulas infantis (LY et al., 2011; LODGE et al., 2015) ou pelo uso de 

antibióticos (TRASANDE et al., 2013; BAILEY et al., 2014). 

O uso de antibióticos no nascimento (PENDERS et al., 2006; TANAKA et al., 

2009) ou mesmo na infância (YAMAMOTO-HANADA et al., 2017) pode reduzir 
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drasticamente a diversidade da microbiota (PENDERS et al., 2006; TANAKA et al., 2009), 

aumentando a incidência de asma (YAMAMOTO-HANADA et al., 2017). 

Porém, o tempo de amamentação teria efeito de proteção tanto no excesso de peso 

na criança (VICTORA et al., 2016), quanto na asma (LODGE et al., 2015). Assim como, 

exposição a ambientes de fazenda durante o primeiro ano de vida (PARSONS et al., 2017; 

STEIN et al., 2016) e a presença de animais de estimação (NOUTSIOS; FLOROS, 2014). 

Quadros de diarreia, podem refletir a disfunção intestinal, especialmente 

relacionados à microbiota intestinal (FAGHERAZZI et al., 2016) e foi aqui proposta como um 

fator associado ao “Sintomas de Asma na Infância”. 

 

4.8 Processamento e Análise Estatística do Artigo 2 

  

As perdas da amostra do estudo foram analisadas pelo teste de qui-quadrado, sendo 

comparadas as variáveis: idade materna, escolaridade materna, ocupação do chefe da família, 

renda familiar, classe econômica, IMC pré-gestacional, tipo de parto e idade gestacional entre 

as crianças que compareceram para o segundo seguimento e as que não compareceram. 

Identificou-se que filhos de mães com maior idade (p = 0.014), com maior escolaridade 

(p<0.001), que tinham alguma ocupação (p<0.001), de maior renda (p<0.001), de maior classe 

econômica (p = 0.007) e obesas (p<0.001) compareceram menos no segundo seguimento, sendo 

a amostra final do estudo ponderada para o inverso da probabilidade da seleção para essas 

variáveis. Essa ponderação das estimativas das perdas do seguimento foi usada nas análises por 

modelagem de equações estruturais. 

 

Variável latente “Sintomas de Asma na Infância” 

 

A variável latente “Sintomas de Asma na Infância” foi formada, por três indicadores 

(diagnóstico médico de asma, número de episódios de chiado e emergência médica devido 

chiado intenso), baseando-se nas cargas convergentes (> 0,50) que formaram essa variável em 

análise fatorial exploratória (AFE) (KLINE, 2016). Posteriormente validada por meio de análise 

fatorial confirmatória (AFC), utilizando-se o software Mplus versão 7.0 e adotando-se as 

mesmas estimativas utilizadas para validar a variável latente do artigo 1 e anteriormente já 

citadas.  
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Modelagem de equações estruturais (SEM)  

 

Na SEM foi utilizado o método de estimação dos mínimos quadrados (Weighted 

Least Squares Mean and Variance Adjusted – WLSMV), empregado para variáveis observadas 

categóricas e robusto para não normalidade. A parametrização THETA controlou as diferenças 

de variâncias residuais (MUTHÉN; MUTHÉN, 2010). Para determinar se o modelo apresentou 

bom ajuste, consideraram-se as mesmas estimativas já descritas anteriormente para AFC 

(KLINE, 2016; WANG; WANG, 2012). O qui-quadrado, graus de liberdade e p-valor foram 

avaliados, porém não foram adotados como parâmetros para o ajuste do modelo, devido sua 

sensibilidade ao tamanho da amostra (BYRNE, 2012). 

Para obter sugestões de alterações das hipóteses iniciais, o comando modindices, 

também, foi utilizado. Quando as modificações propostas foram consideradas plausíveis do 

ponto de vista teórico, um novo modelo foi elaborado e analisado, caso o valor do índice de 

modificação fosse superior a 10 (WANG; WANG, 2012). Foram estimados efeitos totais, 

diretos e indiretos das variáveis observadas e das variáveis latentes no desfecho, considerando-

se haver efeito quando p<0,05. 

 
4.9 Aspectos Éticos 

 

O projeto atende aos critérios da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde 

(CSN/196) e de suas complementares. Os entrevistados foram convidados a participar da 

pesquisa. Ao concordarem, assinaram o TCLE (ANEXO E e F). Foi facultada a desistência sem 

qualquer prejuízo para o entrevistado e sua família em qualquer etapa da pesquisa. O projeto 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitário Presidente 

Dutra (HUUFMA) sob parecer consubstanciado nº 223/2009, protocolo: 4771/2008-30 

(ANEXO G) e Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

de Ribeirão Preto pelo ofício nº 4116/2008 (ANEXO H). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Artigo 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FATORES ASSOCIADOS AOS PRIMEIROS 1000 DIAS DE VIDA E “SINTOMAS 

DE ASMA NA INFÂNCIA”: COORTE BRISA, BRASIL  

 

(THE FIRST 1000 DAYS OF LIFE FACTORS ASSOCIATED WITH “CHILDHOOD 

ASTHMA SYMPTOMS”: BRISA COHORT, BRAZIL) 

  

(Publicado na Scientific Reports - Nature. Fator de impacto: 4.259. Qualis: A1) 
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5.2 Artigo 2 
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(A ser submetido ao Journal of Developmental Origins of Health and Disease.  
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FATORES AMBIENTAIS LIGADOS À HIPÓTESE DA MICROBIOTA E 

“SINTOMAS DE ASMA NA INFÂNCIA”: COORTE BRISA, RIBEIRÃO PRETO, 

BRASIL 

 

Environmental factors linked microbiota hypothesis and “Childhood Asthma Symptoms”: 

BRISA cohort, Ribeirão Preto, Brazil 

 

RESUMO 

 

O desenvolvimento da asma pode ser influenciado pela exposição microbiana durante a 

infância. Objetivou-se analisar fatores ambientais ligados à hipótese da microbiota e “Sintomas 

de Asma na Infância”. Trata-se de um estudo prospectivo envolvendo dados da Coorte de 

Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil (n=3694). A variável latente “Sintomas de Asma na 

Infância” foi formada por três indicadores (diagnóstico médico de asma, número de episódios 

de chiado e emergência devido chiado intenso). Um modelo teórico foi proposto para estimar 

os efeitos utilizando a modelagem de equações estruturais na análise das variáveis do 

nascimento (idade materna, situação socioeconômica, índice de massa corporal pré-gestacional 

- IMC, tipo de parto, idade gestacional, sexo, raça e peso ao nascer) e do segundo ano (sintomas 

respiratórios, internação hospitalar, idade, amamentação, escore-z do IMC por Idade, uso de 

antibiótico, presença de animal de estimação, frequência em creche, contagem de eosinófilos e 

neutrófilos e quadros de diarreia) tendo como desfecho “Sintomas de Asma na Infância”. O 

modelo teve bom ajuste para todos os índices considerados (RMSEA=0.017, CFI=0.984, 

TLI=0.974 e WRMR=0.964). Crianças com maiores valores do escore-z do IMC por idade 

(Coeficiente Padronizado - CP= 0.082; p-valor – p=0.020), da raça negra (CP= 0.102; p=0.001), 

presença de diarreia (CP= 0.110; p=0.022) e com maior idade (CP= 0.208; p<0.001) 

apresentaram maiores valores para “Sintomas de Asma na Infância”; enquanto que uma melhor 

situação socioeconômica (CP=-0.140; p<0.001), sexo feminino (CP=-0.078; p=0.007) e tempo 

de amamentação (CP=-0.134; p=0.001) apresentaram menores valores para “Sintomas de Asma 

na Infância”. Nossos dados mostram a amamentação como proteção; enquanto o excesso de 

peso e quadros de diarreia foram associados a “Sintomas de Asma na Infância”; dando suporte 

a hipótese da microbiota na programação precoce da asma em crianças. 

 

Palavras-chave: asma, hipótese da microbiota, modelagem de equações estruturais. 
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ABSTRACT 

 

The development of asthma may be influenced by microbial exposure during childhood. The 

main purpose was to analyze environmental factors linked to the microbiota hypothesis and 

“Childhood Asthma Symptoms”. A prospective study involving data from the BRISA Birth 

Cohort, Ribeirão Preto, Brazil (n = 3694). The latent variable “Childhood Asthma Symptoms” 

was formed by three indicators (diagnosis of asthma, number of wheezing episodes and 

emergency care visit due to wheezing). A theoretical model was proposed to estimate the effects 

using structural equation modeling in the analysis of variables prenatal/birth factors (maternal age, 

socioeconomic status, pregestational body mass index (BMI), type of delivery, gestational age, 

sex, race and birth weight) and second year (respiratory symptoms, hospitalization, age, 

breastfeeding, BMI-z-score, use of antibiotics, presence of pets at home, day care center 

attendance, eosinophil count, neutrophil count and presence of diarrhea), having as an outcome 

“Childhood Asthma Symptoms”. The model had a good adjustment for all indexes considered 

(RMSEA=0.017, CFI=0.984, TLI=0.974 and WRMR=0.964). Children with higher scores of 

BMI for age values (Standardized Coefficient - SC = 0.082, p-value - p = 0.020), black race 

(SC = 0.102, p = 0.001), diarrhea (SC = 0.110, p = 0.022) and older (SC = 0.208; p<0.001) 

presented higher values for "Asthma Symptoms in Childhood"; while better economic situation,  

(SC= -0.140; p<0.001) female gender (SC = -0.078; p = 0.007) and longer breastfeeding (SC = 

-0.134; p<0.001) presented lower values for “Childhood Asthma Symptoms”. Our data show 

breastfeeding as protection; while overweight and diarrhea were associated with “Childhood 

Asthma Symptoms”, supporting the hypothesis of the microbiota in the early programming of 

Asthma in children. 

 

Keywords: asthma, microbiota hypothesis, modeling of structural equations. 
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Introdução 

 
A asma na infância é uma condição complexa e de difícil diagnóstico,1 com 

características clínicas distintas como chiado, falta de ar2 e hiperresponsividade, inflamação e 

obstrução das vias aéreas.3,4,5,6 Embora o mecanismo central da etiopatogenia da asma ainda 

não seja completamente compreendido, a inflamação sistêmica parece ser um fator comum a 

todos os pacientes asmáticos.6 

A crescente prevalência de doenças alérgicas, incluindo a asma, vem sendo 

associada a uma menor exposição à diversidade de microrganismos ambientais, infecções e 

estilo de vida urbanizado e industrializado na infância.7,8,9,10, 11,12,13 Essa teoria é conhecida 

como “Hipótese da Higiene” foi proposta pela primeira vez por Strachan em 1989 e sugere que 

uma adequada exposição a diversidade de microrganismos na infância parece ser capaz de 

regular a resposta imune e proteger o indivíduo do risco futuro de doenças inflamatórias 

crônicas 7. 

No nascimento por cesárea, por exemplo, a criança não é exposta a flora bacteriana 

presente na vagina ou fezes da mãe; não tendo o estímulo necessário à maturação do seu sistema 

imunológico, o que pode levar a maior risco de asma na infância14,15. Nos nascidos por cesárea 

é mais provável que a exposição inicial da criança seja a bactérias presentes no ambiente 

provenientes de equipamentos, ar, outros lactentes e dos profissionais de saúde.16 

Alterações na microbiota intestinal resultariam em inflamação e maior risco futuro 

de obesidade17, inclusive em crianças18; enquanto a obesidade infantil também tem sido 

associada à asma em crianças.19,20 

A exposição a antibióticos logo após o nascimento21,22 ou mesmo na infância23 

também seria fator de risco para a asma. A exposição a antibióticos também pode influenciar 

outras condições de saúde, como doenças inflamatórias intestinais e obesidade,24,25,26sendo que 

as alterações na microbiota pode preceder o desenvolvimento futuro dessas doenças. 

Enquanto, a maior duração do aleitamento materno exerce um efeito protetor para 

asma.27 Nesse sentido, bebês alimentados com leite materno comparados com aqueles 

alimentados com fórmulas, possuem uma maior diversidade microbiana com uma maior 

concentração de bifidobactérias (bactérias comensais) em relação aos bacteriodetes28; enquanto 

o uso de fórmulas infantis resultariam em depleção das bactérias comensais29.  

Além disso, o risco reduzido de asma é consistentemente encontrado em crianças 

que crescem em ambientes de fazendas e na presença de animais de estimação em casa, sendo 

assim expostas a um amplo espectro de microrganismos.30,31,32  
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Assim, a hipótese de higiene foi ampliada para incorporar uma ampla gama de 

condições ambientais que podem levar a alteração da microbiota, especialmente, no trato 

gastrointestinal. Esta evolução conceitual levou a uma nova teoria chamada de "hipótese da 

microbiota".33 Esta hipótese é baseada em evidências de que a composição da microbiota 

intestinal é altamente plástica durante o período pré-natal e na primeira infância e pode ser 

alterada em resposta a intervenções ambientais, incluindo infecções, uso de antibióticos e 

dieta.33,34 O desequilíbrio na composição da microbiota intestinal tem se mostrado relacionado 

a inflamação sistêmica.6 

Nesse contexto, alguns distúrbios gastrointestinais em crianças podem refletir a 

disfunção intestinal relacionada à microbiota.35 No entanto, não encontramos estudos avaliando 

a associação entre sinais clínicos de distúrbios gastrointestinais, como a diarreia e asma em 

crianças.  

Fatores ambientais que influenciam a "hipótese da microbiota" na sua associação 

com a asma em crianças envolve relações complexas, mas vem sendo analisadas apenas em 

modelos de regressões convencionais.9,10,11 A modelagem com equações estruturais permite 

avaliar efeitos diretos e indiretos de um conjunto de variáveis36 interligadas na "hipótese da 

microbiota" em associação com o desfecho dos sintomas de asma em crianças. Assim, o 

presente estudo teve por objetivo analisar fatores ambientais no período do nascimento e 

primeiros anos de vida ligados à hipótese da microbiota e “Sintomas de Asma na Infância”, 

Coorte BRISA, Ribeirão Preto, Brasil. 

 

Método  

 

Delineamento do estudo  

 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que teve seus dados coletados do 

Brazilian Ribeirão Preto and São Luís Birth Cohort Studies (BRISA) no município de Ribeirão 

Preto, Brasil e intitulado “Fatores etiológicos do nascimento pré-termo e consequências dos fatores 

perinatais na saúde da criança: coortes de nascimentos em duas cidades brasileiras (Ribeirão 

Preto e São Luís) - BRISA”37. 

A cidade de Ribeirão Preto localiza-se na região Nordeste do Estado de São Paulo, em 

região rica e industrializada, apresentou um Índice de Desenvolvimento Humano (IDHM) de 0,800 

em 2010, ocupando o 22º lugar no estado de São Paulo e o 40º entre os municípios brasileiros. A 

população em 2010 era de 604.682 habitantes.38 É uma das cidades mais desenvolvidas do país, 
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com 99% das residências abastecidas por água encanada e esgotos sanitários. Sua principal 

atividade econômica é a agroindústria da cana-de-açúcar, além de comércio e serviços. Constitui-

se, ainda, em um centro universitário regional por excelência.39 

 

Participantes e amostra 

 

A coorte de nascimento de Ribeirão Preto foi um estudo de base populacional, 

constituída considerando todos os nascimentos ocorridos em oito instituições - hospitais e 

maternidades, de caráter público, conveniado e/ou privado, que prestavam assistência ao parto 

e ao recém-nascido durante o ano de 2010. A população do estudo foi composta por 7.795 mães 

residentes ou não residentes, nativivos ou natimortos, partos únicos ou múltiplos. Para esta 

análise foram excluídos 43 natimortos. Desta forma, houveram 7.752 nascidos vivos.  

Para o presente estudo houveram, ainda, a exclusão de 96 partos múltiplos e 68 

óbitos de crianças com menos de 1 ano de idade; sendo então a amostra final para esse 

seguimento de 7.588 crianças.  

O primeiro seguimento, foi realizado no período de fevereiro de 2011 a setembro 

de 2013, sendo avaliadas 3.712 mães e crianças. Já que tiveram perdas por adoção da criança, 

mães que não puderam comparecer à entrevista por serem usuárias de drogas ou 

impossibilidade de faltar ao trabalho e 01 óbito de criança entre 1 e 2 anos de idade. Para o 

presente estudo, foram utilizadas informações de 3.694 mães e crianças, pois 18 crianças não 

tinham informação sobre as questões relacionadas à asma (Fig. 1).   

 

Coleta de dados 

 

Foram utilizados na coleta de dados questionários padronizados. As informações 

coletadas foram sobre a gestação atual, assistência pré-natal, parto e nascimento, bem como 

sobre hábitos de vida, saúde sexual e reprodutiva. Esta pesquisa utilizou metodologia 

semelhante já descrita em estudos de coortes anteriores em Ribeirão Preto.37,39, 40,41,42 

Do baseline foram usadas as seguintes informações do questionário: renda familiar 

(em salários mínimos), escolaridade da gestante (em anos de estudo), ocupação do chefe da 

família, classe econômica segundo o Critério de Classificação Econômica Brasil,43 peso 

referido antes da gestação e a altura aferida.  

A altura da gestante foi aferida com um estadiômetro portátil (Alturaexata® Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brasil) de acordo com as técnicas recomendadas por Lohman.44  
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A idade da mãe por ocasião do parto (em anos), tipo de parto (vaginal ou cesárea), 

idade gestacional (IG) baseada em ultrassonografia obstétrica (UO) e/ou data da última 

menstruação (DUM), peso ao nascer e sexo da criança, obtidos do prontuário médico do recém-

nascido. 

Do seguimento no segundo ano de vida das crianças foram usadas as seguintes 

informações do questionário: idade da criança (em meses), dados referente a problemas 

respiratórios (diagnóstico médico de asma, número de episódios de chiado, emergência médica 

devido chiado intenso e diagnóstico médico de rinite), tempo total de aleitamento materno, 

peso, estatura da criança, internação em hospital desde o nascimento, se a criança frequenta 

creche, presença de animal de estimação, uso de antibiótico, presença de diarreia nas últimas 

duas semanas que antecederam a entrevista e dados citológicos dos marcadores celulares de 

inflamação (eosinófilos e neutrófilos). 

O diagnóstico de rinite foi baseado na resposta da questão: algum médico já lhe 

disse alguma vez que seu bebê tem rinite? 

O tempo total de aleitamento materno foi baseado em duas perguntas do 

questionário: a criança ontem recebeu leite do peito? e Se não, até que idade a criança mamou 

leite do peito?  

O peso da criança foi aferido utilizando-se uma balança digital, com precisão 0,1 

kg (Tanita®, Arlington Heights, IL, EUA) e o comprimento foi medido com um estadiômetro 

portátil, com precisão de 0,1 cm (Alturexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil).44 

Os dados sobre internação no hospital desde o nascimento foi considerando a 

questão:  a criança foi internada alguma vez desde o nascimento até agora?  

A questão referente a creche foi considerando a resposta afirmativa à questão: a 

criança vai à escolinha ou creche? Considerando a questão norteadora sobre a presença de 

animal de estimação foi baseada na resposta afirmativa à: desde que a criança nasceu teve ou 

tem algum animal de estimação (cachorro, gato, passarinho, coelho) em sua casa?  

A informação sobre uso de medicamentos, especialmente, os antibióticos, foram 

obtidos a partir da informação do uso desses medicamentos nas últimas duas semanas que 

antecederam a entrevista. 

A pergunta norteadora para determinar a presença de diarreia foi: a criança teve 

diarreia nas últimas duas semanas? 

Os dados de contagem de eosinófilos e neutrófilos foram extraídos dos resultados 

do hemograma. As dosagens bioquímicas foram realizadas com o equipamento Cobas 6000 da 

Roche Diagnostic, módulos 501 e 601, pelo método de espectrofotometria. Os exames foram 
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realizados nos laboratórios de análises clínicas do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto (HCFMRP).  

Variável latente: situação socioeconômica  

  

A variável latente da situação socioeconômica (SES) foi formada pelas seguintes 

variáveis: a) escolaridade materna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de 

estudo), b) ocupação do chefe da família (manual não qualificado, manual semiespecializado, 

manual especializado, funções de escritório, profissional de nível superior e 

administradores/gerentes/diretores/proprietários), c) renda familiar mensal com base no salário 

mínimo nacional brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: menos 

que um salário, de um a <três salários, três a <cinco salários e  ≥cinco salários e  d) classe 

econômica segundo o Critério de Classificação Econômica Brasil.43 Sendo a classe A/B os mais 

ricos e de maior escolaridade e a classe D/E os mais pobres e de menor escolaridade. A variável 

latente SES para a coorte BRISA já foi validado em estudo anterior 45.  

 

Variáveis observadas endógenas/ dependentes 

 

Características demográfica e nutricional materna: a idade materna por ocasião do parto 

usada no modelo foi calculada a partir da data do nascimento e descontada a data do parto e foi 

tratada como variável categórica (< 20 anos, 20 a 34 anos e ≥ 35 anos), o IMC pré-gestacional 

foi calculado de acordo com os critérios da WHO,46 sendo usado como variável numérica 

contínua. 

Saúde sexual e reprodutiva: tipo de parto foi usada como variável categórica (vaginal 

ou cesárea) e a variável idade gestacional foi calculada com base em dois critérios: DUM e UO 

realizada com menos de 20 semanas de IG. Quando a IG medida pela DUM diferiu em mais de 

10 dias em relação ao valor estimado pela UO, a IG foi calculada pela DUM; numa variação 

maior que os 10 dias de diferença da IG entre esses indicadores, esta foi estimada com base na 

UO47. E posteriormente categorizada em: pré-termo (< 37 semanas gestacionais), termo precoce 

(37-38 semanas gestacionais), à termo completo e/ou termo tardio (39-41 semanas gestacionais) 

e pós-termo (≥42 semanas gestacionais).48 

Características da criança foram usadas no modelo: peso ao nascer no modelo foi 

tratado como variável numérica contínua; enquanto o tempo de aleitamento total em meses foi 

usado como variável numérica discreta. O índice antropométrico Índice de Massa Corporal para 

Idade (IMC/I) foi calculado em escore-z com auxílio do software Anthro versão 3.2.249 que se 
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baseia na atual população de referência da WHO.50 Foram estabelecidos os pontos de corte para 

avaliação do estado nutricional segundo reporte técnico da WHO50 e categorizado em: magreza, 

eutrofia, sobrepeso e obesidade. 

As variáveis sobre internação em hospital desde o nascimento, se a criança 

frequenta creche, presença de animais de estimação e a presença de diarreia foram tratadas 

como variáveis dicotômicas (não e sim). 

Considerando a disponibilidade da variável de marcação celular da inflamação 

(contagem de eosinófilos e neutrófilos) no banco de dados e que vêm sendo associadas com 

asma em crianças,51,52 ambas foram utilizadas em associação ao “Sintomas de Asma na 

Infância” sendo categorizada em tercis: primeiro, segundo e terceiro tercil. 

 

Processamento e análise estatística 

  

As perdas da amostra do estudo foram analisadas pelo teste de qui-quadrado, sendo 

comparadas as variáveis: idade materna, escolaridade materna, ocupação do chefe da família, 

renda familiar, classe econômica, IMC pré-gestacional, tipo de parto e idade gestacional entre 

as crianças que compareceram para o primeiro seguimento e as que não compareceram. 

Identificou-se que filhos de mães mais velhas (p = 0.014), com maior escolaridade (p<0.001), 

que tinham alguma ocupação (p<0.001), de maior renda (p<0.001), de maior classe econômica 

(p<0.001) e obesas (p<0.001) compareceram menos no primeiro seguimento, sendo a amostra 

final do estudo ponderada para o inverso da probabilidade da seleção para essas variáveis. Essa 

ponderação das estimativas das perdas do seguimento foi usada nas análises por modelagem de 

equações estruturais (Tabela 1). 

  

Variável latente “Sintomas de Asma na Infância” 

 

A variável latente “Sintomas de Asma na Infância” foi baseada nas seguintes 

questões: a) Algum médico já lhe disse alguma vez que seu bebê tem asma? b) Quantos 

episódios de chiado no peito ele já teve? c) Desde que nasceu o chiado no peito do seu bebê foi 

tão intenso a ponto de ser necessário levá-lo a um serviço de emergência? As opções de 

respostas para cada uma dessas questões foram dicotômicas (não ou sim), exceto do número de 

episódios de chiado, descrito em quatro categorias (não teve episódios de chiado, menos de três 

episódios, de três a seis episódios e mais de seis episódios).  
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A variável foi formada, então, por três indicadores (diagnóstico médico de asma, 

número de episódios de chiado e emergência médica devido chiado intenso). Baseada nas 

análises das estimativas padronizadas para construção dessa variável, considerando-se carga 

fatorial superior a 0.5 com p<0.05 como indicativa de que houve uma correlação 

moderadamente alta em magnitude entre a variável observada e o construto em análise fatorial 

exploratória (AFE)36.  

Posteriormente validada por meio de análise fatorial confirmatória (AFC), 

utilizando-se o software Mplus versão 7.0, adotando-se as seguintes estimativas: a) o p-valor 

maior que 0.05 no teste do chi-quadrado (χ 2);36,53 b) p<0.05 e um limite superior do intervalo 

de confiança de 90% inferior a 0.08 para o Root Mean Square Error of Approximation 

(RMSEA); c) Comparative Fit Index (CFI) e Tucker-Lewis Index (TLI) >0.95 e d) valor 

menores que 1 para Weighted Root Mean Square Residual (WRSM).54  

O comando modindices foi usado para calcular possíveis índices de modificação no 

modelo teórico inicial e, assim, identificar novos caminhos que poderiam melhorar os índices 

de ajustes do modelo.54 

 

Modelo teórico proposto 

 

No modelo teórico (Figura 2), a SES seria um determinante mais distal (variável 

exógena), exercendo seus efeitos sobre o desenvolvimento do desfecho “Sintomas de Asma na 

Infância”15,55 e sobre as demais variáveis dependentes do modelo. 

A idade materna teria efeito sobre o IMC pré-gestacional56, o qual teria efeito tanto 

no tipo de parto como na asma.12,57,58 Um desequilíbrio no estabelecimento da microbiota 

intestinal também está ligado ao aumento de peso corporal,21 que poderia ser advinda pelo uso 

de fórmulas infantis16,17 ou pelo uso de antibióticos.28,29 

O uso de antibióticos no nascimento24,25 ou mesmo na infância26 pode reduzir 

drasticamente a diversidade da microbiota,24,25 aumentando a incidência de asma.26  

Porém, o tempo de amamentação teria efeito de proteção tanto no excesso de peso 

na criança59, quanto na asma.15 Assim como, exposição a ambientes de fazenda durante o 

primeiro ano de vida30,31 e a presença de animais de estimação.5,32 

Quadros de diarreia, podem refletir a disfunção intestinal, especialmente, 

relacionados à microbiota intestinal35 e foi aqui proposta como um fator associado aos 

“Sintomas de Asma na Infância”. 

  



66 

 

 

 

Modelagem de equações estruturais (SEM) 

 

Este método realiza análise fatorial confirmatória e estima uma série de equações 

de regressão múltipla. O modelo é um suposto padrão de relações lineares diretas e indiretas 

entre um conjunto de variáveis observadas e latentes.36 A modelagem de equações estruturais é 

uma técnica para lidar com múltiplas relações de dependência simultaneamente e conseguir 

representar conceitos não observados nessas relações, reduzindo o erro de mensuração no 

processo de estimação.53 

Na SEM foi utilizado o método de estimação dos mínimos quadrados (Weighted 

Least Squares Mean and Variance Adjusted – WLSMV), empregado para variáveis observadas 

categóricas e robusto para não normalidade. A parametrização THETA controlou as diferenças 

de variâncias residuais.60 Para determinar se o modelo apresentou bom ajuste, considerou-se as 

mesmas estimativas já descritas anteriormente para AFC.36,53,54 O qui-quadrado, graus de 

liberdade e p-valor foram avaliados, porém não foram adotados como parâmetros para o ajuste 

do modelo, devido sua sensibilidade ao tamanho da amostra53. 
 Na análise do modelo por SEM também foi usado o comando modindices, 

considerando-se sugestões com valores superiores a 10 para elaboração e análise de novo 

modelo,54 desde que essas sugestões de modificação fossem plausíveis do ponto de vista teórico.  

Foram estimados efeitos totais, diretos e indiretos das variáveis observadas e da 

variável latente (SES) no desfecho, considerando-se haver efeito quando p<0,05. 

 

Resultados 

 

As características das mães e crianças da coorte de nascimento BRISA de Ribeirão 

Preto, Brasil de acordo com a distribuição das variáveis do estudo estão descritas nas Tabelas 

2 e 3.  

A prevalência de asma nas crianças da coorte foi de 3,9%, sendo que 11,7% das 

crianças apresentaram de três a seis episódios de chiado e 8,6% mais de seis episódios, em 42% 

das crianças houve necessidade de emergência médica devido chiado intenso, em 22,7% tinham 

diagnóstico médico de rinite e ainda, 18,6% das crianças tinham relato de diarreia nas últimas 

duas semanas que antecederam a entrevista (Tabela 3).  
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A variável latente “Sintomas de Asma na Infância” teve um bom ajuste na AFC 

(Tabela 4). O modelo final analisado por SEM teve bom ajuste para todos os índices 

considerados (RMSEA=0.017, CFI=0.984, TLI=0.974 e WRMR=0.964) (Tabela 4). Sugestões 

de modificação para esse modelo não foram consideradas plausíveis do ponto de vista teórico. 

No modelo final analisado por SEM, cada indicador das variáveis latentes: SES e 

“Sintomas de Asma na Infância” tiveram cargas fatoriais acima de 0,5 com p-valor inferior a 

0.001 para todos os indicadores (Tabela 5).  

Crianças com maiores valores de escore-z do IMC/I (CP= 0.082; p=0.020), 

pertencentes a raça negra (CP= 0.102; p=0.001), com quadros de diarreia (CP= 0.110; p=0.022) 

e com maior idade (CP= 0.208; p<0.001) apresentaram maiores valores para “Sintomas de 

Asma na Infância” (Tabela 6).  

Foi observado que uma melhor SES (CP =-0.140; p<0.001), sexo feminino (CP=-

0.078; p=0.007) e maior tempo de amamentação (CP=-0.134; p=0.001) exerceram efeito 

protetor para “Sintomas de Asma na Infância” (Tabela 6). 

Observou-se, também, que uma melhor SES esteve associada com maiores valores 

de idade materna no parto (CP=0.320; p<0.001) e tipo de parto por cesárea (CP=0.501; 

p<0.001); enquanto uma pior SES associada com uma menor idade gestacional (CP=-0.070; 

p=0.005), quadros de diarreia (CP=-0.114; p=0.005) e a criança ter sido internada alguma vez 

desde o nascimento (CP=-0.118; p=0.003) (Tabela 7). 

Maiores valores do IMC pré-gestacional foram associados com a maior idade 

materna no parto (CP=0.239; p<0.001) (Tabela 7). 

O tipo de parto por cesárea foi associado com a maior idade materna no parto 

(CP=0.086; p=0.002) e com maiores valores do IMC pré-gestacional (CP=0.116; p<0.001) 

(Tabela 7). 

Maiores valores de peso ao nascer foi associado a maiores valores do IMC pré-

gestacional (CP=0.171; p<0.001) e o contrário menores valores de peso ao nascer com menores 

valores de idade gestacional (CP=-0.074; p=0.002) (Tabela 7). 

Maiores tercis de eosinófilos estavam associados ao fato da criança frequentar 

creches (CP=0.119; p=0.013) e menores valores de tercil de eosinófilos associados a menores 

valores de idade da criança (CP=-0.069; p=0.008) (Tabela 7).  

Maiores tercis de neutrófilos, também, estavam associados ao fato da criança 

frequentar creche (CP=0.115; p=0.027) (Tabela 7).  
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A presença de quadros de diarreia nas últimas duas semanas estavam associados a 

maiores valores de IMC pré-gestacional (CP=-0.069; p=0.013) e a idade da criança (CP=-0.081; 

p=0.004) (Tabela 7). 

Maiores valores de escore-z do IMC/I da criança estavam associados a maiores 

valores do IMC pré-gestacional (CP=0.121; p<0.001) e o tempo total de amamentação exerceu 

um efeito protetor a maiores valores do escore-z do IMC/I (CP=-0.056; p=0.037) (Tabela 7). 

A rinite teve uma associação limítrofe com o tipo de parto por cesárea (CP=0.078; 

p=0.050). Enquanto uma maior idade gestacional exerceu um efeito protetor sobre a internação 

desde o nascimento (CP=-0.165; p<0.001) (Tabela 7). 

Maiores valores de rinite (CP=0.358; p<0.001) e internação desde o nascimento 

(CP=0.367; p<0.001) foram correlacionados a maiores valores de “Sintomas de Asma na 

Infância” (Tabela 7). 

 

Discussão 

 

Os achados sugerem o envolvimento de fatores ambientais ligados a hipótese da 

microbiota e “Sintomas de Asma na Infância”. As crianças com maiores valores de escore-z do 

IMC por Idade, que pertenciam a raça negra, com quadros de diarreia e com maior idade 

apresentaram maiores valores para o “Sintomas de Asma na Infância”; enquanto que uma 

melhor situação socioeconômica, sexo feminino e maior tempo em aleitamento materno 

apresentaram menores valores para os “Sintomas de Asma na Infância”.  Ainda que tipo de 

parto não tenha aumentado o risco aos “Sintomas de Asma na Infância”; o parto por cesárea 

aumentou o risco à rinite; e esta por sua vez foi correlacionado aos maiores valores para 

“Sintomas de Asma na Infância”.   

A associação aqui encontrada entre diarreia e maior risco de desenvolvimento de 

“Sintomas de Asma na Infância” ainda não foi explorada por outros estudos epidemiológicos. 

Essa relação seria plausível, pois a diarreia em crianças pode refletir a disfunção intestinal, 

relacionada à microbiota intestinal;35 ou como resultado de exposições pós-natais, por exemplo 

uso de antibióticos.61  

Ressalta-se que Ribeirão Preto é uma cidade desenvolvida, com mais 99% 

residências com saneamento básico e rede de esgoto, o que dá suporte para que parte dos 

quadros de diarreia sejam de natureza alérgica/inflamatória62,63 e envolvidos com a hipótese da 

microbiota, onde o status de urbanização leva a uma menor exposição à diversidade a 

microrganismos na infância, que vem sendo envolvida na gênese da asma.7,8 
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Como explicação alternativa dessa associação entre diarreia e “Sintomas de Asma 

na Infância”, é possível que muitos casos de diarreia sejam de natureza infecciosa. O rotavírus 

ainda é considerado o agente etiológico mais importante de gastroenterite não-bacteriana 

aguda64, ainda que sua prevalência no Estado de São Paulo tenha sido consideravelmente 

reduzida após implementação da vacina contra seu principal patógeno no Programa Nacional 

de Imunização em 200664. Os quadros de diarreias infecciosas também podem ser 

acompanhados pela neutrofilia65, assim um aumento dos neutrófilos pode ser reflexo não apenas 

inflamação, mas também de infecção, inclusive com manifestação de sintomas 

respiratórios.50,66 

A amamentação foi proteção para “Sintomas de Asma na Infância”, dando suporte 

aos achados de revisão sistemática mostrando que a duração da amamentação como protetora 

à asma em crianças15 e de infecções na infância.59 O leite materno estimula a proliferação de 

uma microbiota equilibrada e diversificada, influenciando uma resposta equilibrada das vias 

Th1/Th2;5 enquanto que o uso de fórmulas infantis resultariam em depleção das bactérias 

comensais do intestino em crianças, aumentando a permeabilidade intestinal e a translocação 

bacteriana17. 

Maiores valores do escore-z do IMC/I na criança foi associado a maiores valores 

de “Sintomas de Asma na Infância”. O sobrepeso e a obesidade já foram associados em revisão 

sistemática ao risco aumentado de asma na infância.22,23 Entretanto, ainda, que resultados 

epidemiológicos sejam consistentes da associação entre maior IMC e asma em crianças, a 

relação temporal entre essas variáveis e via causal ainda não são bem compreendidas.23 Essa 

associação poderia estar ligada a alterações da microbiota intestinal, resultando em inflamação, 

em maior risco de obesidade 20,21e de asma.67  

Também seria possível que essa relação entre maiores nos valores do IMC e asma 

possa advir de um fator comum ligado ao padrão ocidentalizado da dieta, o qual resulta em 

metabólitos que têm reflexos na resposta imune, contribuindo com desordens inflamatórias e 

asma;68 sendo que também esse padrão alimentar é consistentemente implicado com o maior 

risco de obesidade, inclusive em crianças.68,69 

Outro resultado encontrado mostrou que o sexo feminino protegeu para o 

desenvolvimento de “Sintomas de Asma na Infância”; enquanto que a raça negra esteve 

associada ao aumento dos “Sintomas de Asma na Infância”. Estudo baseado nos dados da 

Pesquisa Nacional em Saúde dos Estados Unidos em crianças com até 5 anos de idade mostrou 

que o sexo feminino foi associado ao risco reduzido de asma, enquanto a raça negra foi 

associada de forma independente com risco aumentado à asma70. 
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Ainda que não se tenha observado no presente estudo uma associação entre o tipo 

de parto e “Sintomas de Asma na Infância”; o parto por cesárea teve uma associação limítrofe 

com à rinite, enquanto a amamentação foi proteção para a rinite. A rinite, por sua vez teve forte 

correlação com “Sintomas de Asma na Infância”. Estudos já encontraram a associação entre o 

parto por cesárea e o risco de asma e rinite13,71 com o aleitamento materno atenuando este 

risco71. Evidências epidemiológicas mostram forte relação entre rinite e asma,72,73 sugerindo 

que a rinite e a asma englobam aspectos comuns em suas fisiopatologias e tratamentos.73 

O uso de antibióticos teve uma associação limítrofe com “Sintomas de Asma na 

Infância”. É possível que a definição do uso desses medicamentos nas duas últimas semanas 

possa ter contribuído para não se ter encontrado uma relação mais clara entre uso de antibióticos 

e “Sintomas de Asma na Infância”, já que outros estudos encontraram a associação de uso de 

antibióticos com asma na infância.11,26 Como possível explicação para que uso de antibióticos 

elevar o risco à asma; aponta-se para um aumento do risco à obesidade pelo uso dessas 

medicações.28,29 Entretanto, as análises não mostraram um efeito indireto do uso desses 

medicamentos via aumento do IMC da criança e chegando a “Sintomas de Asma na Infância”, 

mas apenas efeitos diretos tanto da obesidade quanto do uso de medicamentos nos maiores 

valores para esse desfecho.  

Seria possível que a menor diversidade da microbiota seja um mediador entre uso 

de antibióticos e o “Sintomas de Asma na Infância”, mas essa variável não foi 

diretamente medida na presente pesquisa.  Por fim, não se pode descartar que a associação entre 

uso de antibióticos e asma seja de natureza espúria, pois esses medicamentos também são 

indicados para sintomas respiratórios em crianças; os quais são uma das principais causas da 

asma em crianças5 ou mesmo esses sintomas respiratórios já poderiam ser as primeiras 

manifestações da asma em crianças5.  

Além disso, os antibióticos são frequentemente prescritos na atenção básica com 

vistas a diminuir o risco de admissão hospitalar futura em crianças com infecções do trato 

respiratório, o que pode contribuir para a resistência bacteriana, considerada uma séria ameaça 

à saúde pública. 74 

Como ponto forte esse estudo traz importantes contribuições ao explorar inter-

relações entre fatores ambientais e suas consequências (excesso de peso e diarreia) com 

“Sintomas de Asma na Infância” por meio de modelagem de equações estruturais; envolvendo 

variáveis do período nascimento e da primeira infância da Coorte (BRISA - Ribeirão Preto). 

Destaca-se, ainda, que essa metodologia permitiu estimar efeitos diretos e indiretos para uma 
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melhor interpretação dos resultados encontrados tanto com os desfechos intermediários, quanto 

nos “Sintomas de Asma na Infância”. 

Ademais, a asma aqui foi uma variável latente contínua “Sintomas de Asma na 

Infância”, formada por três indicadores, o que reduziu erro de aferição36 desse desfecho e nas 

associações com ele aqui mostradas. E a utilização da ponderação pelo inverso da probabilidade 

de participação no seguimento, minimizou a ocorrência de vieses de seleção advindos da perda 

amostral, aumentando a validade interna do estudo.  

Como limitações do presente estudo, aponta-se para a composição da microbiota 

intestinal que não foi diretamente aferida e a presença de diarreia que foi uma variável relatada 

pela mãe e não se pode afirmar que sua presença seja de natureza alérgico-inflamatória ou 

infecciosa-inflamatória. 

Esses dados são pioneiros na exploração de conjunto de variáveis ligadas à hipótese 

da microbiota de forma inter-relacionada e o primeiro a sugerir que diarreia pode estar associada 

à asma na infância. Esses achados reforçam a teoria do envolvimento da “hipótese da 

microbiota” na programação precoce de sintomas respiratórios em crianças, sugerindo que a 

prevenção dessa doença deve começar ao nascimento, com estímulo ao parto vaginal, 

amamentação até os dois anos de idade (WHO), adoção de práticas profissionais baseadas em 

protocolos e evidências clínicas para a prescrição de antibióticos e da manutenção de peso 

adequado da criança.  
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(1975, sendo revisada em 2008) e aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto pelo ofício nº 4116/2008. Quando a idade 

era inferior a 18 anos, um acompanhante adulto também assinava o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido. A todas era explicado que a coorte pré-natal BRISA investigava fatores de 

riscos de nascimento pré-termo e lhes eram garantidas a confidencialidade, a proteção da 

imagem e a não-estigmatização. 
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Figura 1 
 
Fluxograma da coorte de Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil, 2010 - 2013. 
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Figura 2 

Modelo teórico proposto da associação de fatores ambientais ligados a hipótese da microbiota e “Sintomas de Asma na Infância”. Coorte 

Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil, 2010-2013. 
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Tabela 1  
 
Características sociodemográficas econômicas, hábitos de vida, nutricionais e saúde 

reprodutiva, primeiro comparecimento ou não ao primeiro seguimento da Coorte de 

Nascimento BRISA. Ribeirão Preto, Brasil, 2010-2013. 

 
 

 
 

Variável 

Comparecimento no primeiro seguimento  
Não 

compareceram 
(Perdas) 

Compareceram 
(Amostra final) 

Total Valor-p 

n % n % n % 
Idade materna (anos)       0.014 

< 19  541      13.9      434 11.7 975 12.9  
20 a 34  2847     73.4      2800 76.0 5647 74.6  
≥ 35 488      12.7      460 12.3 948 12.5  

Total 3876     100.0 3694     100.0 7570     100.0  
Escolaridade materna (anos)       <0.001 

0-4 189      4.9 135 3.7 324 4.3  
5-8 944      24.5 714 19.4 1658 22.0  
9-11 1778     46.2 2045 55.6 3823 50.8  
≥12 936      24.4 786 21.3 1722 22.9  

Total 3847     100.0 3680 100.0 7527 100.0  
Ocupação do chefe da família       <0.001 

Manual não qualificado 962      25.9 877 24.6 1839 25.3  
Manual semiespecializado 1594     42.9 1621 45.5 3215 44.2  
Manual especializado 174      4.7 198 5.6 372 5.1  
Funções de escritório 359      9.7 384 10.8 743 10.2  
Profissional de nível superior   467     12.6 335 9.4 802 11.0  
Administradores/gerentes/ 
diretores 

157      4.2 142 3.9 299 4.1  

Proprietários    0       0.0 1 0.2 1 0.1  
Total 3713     100.0 3558 100.0 7271 100.0  
Renda familiar (salários 
mínimos) 

      <0.001 

< Um  13       0.4 8 0.2 21 0.3  
Um a < Três 1032     32.9 917 29.0 1949 30.9  
Três a < Cinco 954      30.4 1144 36.2 2098 33.3  
≥ Cinco 1141     36.3 1088 34.6 2229 35.5  

Total   3140 100.0 3157 100.0 6297 100.0  
Classe econômica        <0.001 

D-E 441      12.3 266 7.6 707 9.9  
C 1412     39.5 1679 47.9 3091 43.7  
A-B 1719     48.2 1554 44.5 3273 46.4  

Total 3572     100.0 3499 100.0 7071 100.0  
IMC pré-gestacional       <0.001 

Baixo peso 232      7.4 251 7.9 483 7.7  
Eutrofia 1845     58.8 1687 53.4 3532 56.1  
Sobrepeso 709      22.6 789 24.9 1498 23.8  
Obesidade   352     11.2 432 13.8 784 12.4  

Total 3138     100.0 3159 100.0 6297 100.0  
Tipo de parto        0.317 

Vaginal 1519     39.2 1490 40.3 3009 39.8  
Cesárea 2355     60.8 2204 59.7 4559 60.2  

Total 3874     100.0 3694    100.0 7568 100.0  
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Idade gestacional (semanas 
gestacionais) 

      0.127 

Pré-termo (<37) 348      11.0      350 11.0 698 11.0  
Termo precoce (37-38) 849      26.8      770 24.3 1619 25.6  
Termo completo e termo 
tardio (39-41) 

1668     52.7      1747 55.1 3415 53.9  

Pós-termo (≥42) 299 9.5       302 9.6 601 9.5  
Total 3164     100.0 3169 100.0 6333 100.0  
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Tabela 2 

Características sociodemográficas e econômicas, hábitos de vida, nutricionais e saúde 

reprodutiva das mulheres da coorte de Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil, 2010-2013. 

 
Variáveis n % 

Idade maternal (anos)   
≤ 19  434        11,8 
20 a 34  2800        75,8  
≥ 35  460        12,4  

Escolaridade materna  (anos)   
0–4 135         3,7 
5–8 714        19,3 
9–11 2045        55,4 
≥12   786        21,3 
Missing*   14         0,3 

Ocupação do chefe da família   
Manual não qualificado 877        23,7 
Manual semiespecializado 1621        43,9 
Manual especializado   198         5,4 
Funções de escritório 384        10,4 
Profissional de nível superior 335         9,1 
Administradores/ gerentes/diretores 142         3,8        
Proprietários    1         0,1 
Missing* 136         3,6 

Renda familiar (salários mínimos) b   
< Um    8         0,2 
Um a < três 917        24,8  
Três e < Cinco 1144        30,9 
≥ Cinco 1088        29,4 
Missing* 537        14,7 

Classe econômica   
D-E (mais pobres e menos escolarizados) 266         7,2  
C 1679        45,4 
A-B (mais ricos e mais escolarizados) 1554        42,1 
Missing* 195         5,3 

Tipo de parto   
Vaginal 1490        40,3 
Cesárea    2204        59,7 

Idade gestacional (semanas gestacionais)   
Pré-termo (<37) 350         9,5 
Termo precoce (37-38) 770        20,8 
Termo completo e termo tardio (39-41) 1747        47,3 
Pós-termo (≥42) 302         8,2 
Missing 525        14,2 

Total 3694 100,0 
a A variável latente situação socioeconômica (SES) foi formada pelas seguintes variáveis: a) escolaridade materna 
(0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo), b) ocupação do chefe da família (manual não 
qualificado, manual semiespecializado, manual especializado, funções de escritório, profissional de nível superior 
e administradores/ gerentes/diretores/proprietários), c) renda familiar mensal com base no salário mínimo nacional 
brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: < um salário, de um a < três salários, três a 
<cinco salários e  ≥cinco salários e d) classe econômica segundo o Critério de Classificação Econômica Brasil,  

categorizada em D/E, C e A/B43.  
Índice de Massa Corporal pré-gestacional (média 24,54 kg/m2/desvio padrão± 5,21) 
* Valores ignorados ou não informados 
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Tabela 3 

Características demográficas, nutricionais e dados referentes à saúde das crianças da coorte de 

Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil, 2010-2013. 

 
Variáveis n % 

Sexo   
   Masculino 1850        50,1 

Feminino 1844        49,9 
Cor da pele   

Branco 2574        69,7 
Outras **   930        25,2 
Negros 178         4,8 
Missing* 12         0,3   

Frequenta creche   
Não 3406        92,2   
Sim 286         7,7 
Missing* 2         0,1    

Presença de animal de estimação   
Não 2005        54,3 
Sim 1666        45,1 
Missing* 23         0,6 

Escore-z do IMC por Idade a   
Magreza 53         1,4 
Eutrofia 2496        67,6   
Sobrepeso 755        20,4   
Obesidade 305        8,3 
Missing* 85         2,3 
Diagnóstico médico de asma    
Não 3549        96,1 
Sim 145         3,9 

Número de episódios de chiado    
Não tiveram 1665        45,1 
< três episódios 1279        34,6 
De três a seis episódios 432 11,7  
> seis episódios 318 8,6 

Emergência médica devido chiado intenso    
Não 2120        57,4 
Sim 1553        42,0 
Missing* 21         0,6 

Diagnóstico médico de rinite   
Não 2823        76,4 
Sim 837        22,7 
Missing* 34         0,9 

Internação desde o nascimento   
Não 3045        82,4 
Sim 646        17,5 
Missing* 3         0,1 

Presença de diarreia   
Não 3003        81,3 
Sim 687        18,6 
Missing* 4         0,1 

Uso de antibióticos nas últimas duas semanas que 
antecederam a entrevista 

  

Não 933        25,3 
Sim 61         1,6 
Missing 2700        73,1 

Tercil de eosinófilos   
1º tercil (0,001 – 0,145) 653        17,7 
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2º tercil (0,146 – 0,209) 627        16,7 
3º tercil (0,201 – 5,46) 635        17,2 
Missing* 1779        48,2 

Tercil de neutrófilos   
1º tercil (0,189 – 2,83) 625        16,9 
2º tercil (2,84 – 4,16) 638        17,3 
3º tercil (4,17 – 51,5) 619        16,8 
Missing* 1812        49,0 

Total 3694 100,00 
*Valores ignorados ou não informados 
a Escore-z do Índice de Massa Corporal por Idade   
Idade da criança (média 20,23 meses/desvio padrão ± 4,69). 
Peso ao nascer da criança (média 3,18 gramas/ desvio padrão ±0,48). 
Tempo de amamentação (média 8,85 meses/ desvio padrão ± 5,89) 
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Tabela 4 

Índices de ajuste para os modelos de análise fatorial confirmatória e o modelo de equação 

estrutural. Coorte Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil 2010-2013. 

 
Índices de ajustes do modelo  AFC a Modelo Final b 

X2 c 161.375 385.660 

Degrees of freedom 25 190 

p-value X2  < 0.001 < 0.001 

RMSEA d 0.042 0.017 

90% IC e 0.036-0.049 0.014-0.019 

p-value 0.975 1.000 

CFI f 0.995 0.984 

TLI g 0.989 0.974 

SRMR h 0.052 - 

WRSM i - 0.964 
a Análise Fatorial Confirmatória do “Sintomas de Asma”. b Modelo Final. Sem índice de modificação. c Chi-
squared test.  d  Root Mean Square Error of Approximation. e Intervalo de Confiança. f Comparative Fit Index. g 

Tucker Lewis Index. h Standardized Root Mean Square Residual. i Weighted Root Mean Square Residual.  
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Tabela 5 

Cargas fatoriais, erro padrão e p-valor dos indicadores das variáveis latentes: situação 

socioeconômica (SES) e “Sintomas de Asma na Infância”, Coorte Nascimento BRISA, 

Ribeirão Preto, Brasil, 2010-2013. 

 
Variável latente Carga fatorial Erro padrão p-valor 

Situação socioeconômica (SES)    

Renda familiar (salários 

mínimos) 

0.781       0.013 < 0.001 

Escolaridade materna (anos)  0.747       0.012 < 0.001 

Ocupação do chefe da família  0.714       0.012 < 0.001 

Classe econômica a 0.857     0.010   < 0.001 

“Sintomas de Asma na Infância”     

Emergência médica devido 

chiado intenso  

0.705     0.066 < 0.001 

Diagnóstico médico de asma 0.561       0.058 < 0.001 

Número de episódios de chiado 0.610       0.058 < 0.001 

a  Classe econômica segundo o Critério de Classificação Econômica Brasil, categorizada em D/E, C e A/B43.  
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Tabela 6 

Coeficiente padronizado, erros padrão e p-valor para os efeitos totais e diretos do modelo de 

equações estruturais da associação de fatores ambientais ligados a hipótese da microbiota e 

“Sintomas de Asma na Infância”. Coorte Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil, 2010-

2013. 

 

 

“Sintomas de Asma na 

Infância” a  

Efeito total Efeito direto 

Coeficiente 

Padronizado 

Erro 

padrão 

p- 

valor 

Coeficiente 

Padronizado 

Erro 

padrão 

p-

valor 

Situação 

socioeconômicab 

-0.140       0.036 <0.001 -0.092       0.050 0.063 

IMC pré-gestacional  0.035       0.029 0.237 0.047       0.031 0.131 

Idade gestacional  -0.065       0.034 0.054 -0.070       0.034 0.040 

Tipo de parto -0.059       0.048 0.219 -0.076       0.053 0.148 

Sexo da criança -0.078       0.029 0.007 -0.078       0.029 0.007 

Cor da pele da criança 0.102       0.030 0.001 0.102       0.030 0.001 

Peso ao nascer -0.062       0.039   0.106 -0.059       0.038 0.102 

Tempo total de 

amamentação 

-0.134       0.039 0.001 -0.125       0.039 0.001 

Presença de animal de 

estimação 

0.005       0.036 0.892 0.010       0.036 0.781 

Frequenta creche 0.059       0.053 0.265 0.044       0.055 0.422 

Escore-z do IMC da 

criança c 

0.082       0.035   0.020 0.077       0.035 0.031 

Presença de diarreia nas 

últimas duas semanas d 

0.110       0.048 0.022 0.110       0.048 0.022 

Uso de antibióticos nas 

últimas duas semanas 

0.211       0.114 0.065 0.197       0.115 0.087 

Tercil de Eosinófilos  0.055       0.048   0.251 0.055       0.048   0.251 

Tercil de Neutrófilos 0.078       0.045    0.084 0.078       0.045    0.084 

Idade da criança 0.208       0.036 <0.001 0.210       0.039 <0.001 

IMC: Índice de massa corporal 
a Variável latente “Sintomas de Asma na Infância” foi formada por três indicadores (emergência médica devido 
chiado intenso, diagnóstico médico de asma e episódios de chiado). 
b  Variável latente: situação socioeconômica (SES) foi formado pelas seguintes variáveis: a) escolaridade materna 
(0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo), b) ocupação do chefe da família (manual não 
qualificado, manual semiespecializado, manual especializado, funções de escritório, profissional de nível superior 
e administradores/gerentes/diretores/proprietários), c) renda familiar mensal com base no salário mínimo nacional 
brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: < um salário, de um a <três salários, três a 
<cinco salários e  ≥cinco salários e  d) classe econômica segundo o Critério de Classificação Econômica Brasil43, 

categorizada em D/E, C e A/B. 

c Escore-z do Índice de Massa Corporal por Idade: desvio padrão (<-2 ou +>+2) do IMC em relação à média. 
d Diarreia: presença de diarreia nas últimas duas semanas que antecederam a entrevista. 
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Tabela 7 

Coeficiente padronizado, erro padrão e p-valor para os efeitos diretos e de correlações do 

modelo de equações estruturais da associação de fatores ambientais ligados à hipótese da 

microbiota e “Sintomas de Asma na Infância”. Coorte Nascimento BRISA, Ribeirão Preto, 

Brasil, 2010-2013. 

 

Caminhos  Coeficiente 
padronizado 

Erro padrão p-valor 

Efeitos diretos    

Situação socioeconômica familiar a    

Idade materna no parto 0.320       0.020 <0.001 

Idade gestacional -0.070 0.025 0.005 

Tipo de parto 0.501       0.022   <0.001 

Presença de diarreia -0.114       0.041 0.005 

Internação desde o nascimento -0.118       0.040 0.003 

IMC pré-gestacional    

Idade materna no parto 0.239       0.024 <0.001 

Idade gestacional     

Idade materna no parto -0.071       0.026 0.007 

IMC pré-gestacional 0.041       0.021 0.048 

Tipo de parto    

Idade materna no parto 0.086       0.028 0.002 

IMC pré-gestacional 0.116       0.022 <0.001 

Peso ao nascer    

IMC pré-gestacional 0.171       0.019 <0.001 

Idade gestacional -0.074       0.024 0.002 

Tercil de eosinófilos    

Frequenta creche 0.119       0.048 0.013 

Idade da criança -0.069       0.026 0.008 

Tercil de neutrófilos    

Frequenta creche 0.115       0.052 0.027 

Presença de diarreia nas últimas duas 

semanas 

   

IMC pré-gestacional -0.069       0.028 0.013 

Idade da criança -0.081       0.028 0.004 

Escore – z do IMC da criança    

IMC pré-gestacional 0.121       0.021 <0.001 

Tempo total de amamentação -0.056       0.027 0.037 

Diagnóstico médico de rinite    

Tipo de parto 0.078       0.040 0.050 
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Internação desde o nascimento    

Idade gestacional -0.165       0.026 <0.001 

“Sintomas de Asma na Infância”  

WITH b 

   

Rinite 0.358       0.049 <0.001 

Internação desde o nascimento 0.367       0.052 <0.001 

Cor da pele da criança WITH SES -0.295       0.017 <0.001 

Número de episódios de chiado WITH 

emergência médica devido chiado 

intenso 

-0.383       0.175 0.029 

Sexo WITH peso ao nascer -0.134       0.021 <0.001 

Idade gestacional WITH tipo de parto -0.101       0.028 <0.001 

Tempo total de amamentação WITH 

idade da criança 

0.120       0.019 <0.001 

Tercil de Eosinófilos WITH Tercil de 

Neutrófilos 

0.236       0.029 <0.001 

Presença de diarreia WITH     

Tercil de Neutrófilos 0.116       0.038   0.002 

Tercil de Eosinófilos -0.085       0.038 0.026 

Peso ao nascer WITH escore-z do IMC 0.176       0.026    <0.001 

IMC: Índice de massa corporal 
a  Variável latente: situação socioeconômica (SES) foi formado pelas seguintes variáveis: a) escolaridade materna 
(0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo), b) ocupação do chefe da família (manual não 
qualificado, manual semiespecializado, manual especializado, funções de escritório, profissional de nível superior 
e administradores/ gerentes/diretores/proprietários), c) renda familiar mensal com base no salário mínimo nacional 
brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: <um salário, de um a <três salários, três a < 
cinco salários e  ≥cinco salários e  d) classe econômica segundo o Critério de Classificação Econômica Brasil45, 

categorizada em D/E, C e A/B. 
b WITH: comando do Mplus de correlação entre as variáveis.  
c Variável latente “Sintomas de Asma na Infância” foi formada por três indicadores (emergência médica devido 
chiado intenso, diagnóstico médico de asma e episódios de chiado). 
d VIA: comando do Mplus para indicar a via do efeito indireto. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  

O presente estudo analisou as associações entre fatores ambientais nos primeiros 

1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na Infância” e os fatores ambientais ligados à hipótese 

da microbiota com “Sintomas de Asma na Infância” por meio da SEM. A metodologia usada é 

uma ferramenta epidemiológica, ainda, não explorada em estudos relacionados a esse tema e que 

nos permitiu construir uma variável latente “Sintomas de Asma na Infância” e analisar os efeitos 

diretos, indiretos e os mediadores presentes nas associações de um conjunto de variáveis 

independentes no desfecho. 

 Os resultados do capítulo I mostraram que fatores ambientais presentes nos primeiros 

1000 dias de vida como: excesso de peso materno, elevado consumo de refrigerantes na 

gestação, cesárea sem trabalho de parto, presença de resfriado nos três primeiros meses de vida, 

piso revestido de carpete e exposição da criança ao tabagismo passivo foram associados a 

maiores valores de “Sintomas de Asma na Infância”. Em contraste, na medida em que aumentou 

o peso ao nascer, amamentação exclusiva por seis meses foram associados a menores valores 

de “Sintomas de Asma na Infância”.  

Além disso, os achados do capítulo II sugerem o envolvimento de fatores 

ambientais ligados a hipótese da microbiota com “Sintomas de Asma na Infância”, crianças 

com maiores valores do escore-z do IMC por idade, da raça negra, com quadro de diarreia e 

com maior idade apresentaram maiores valores para “Sintomas de Asma na Infância”; enquanto 

que uma melhor situação socioeconômica, o sexo feminino e maior tempo de amamentação 

apresentaram menores valores para “Sintomas de Asma na Infância”. 

Neste contexto, nossos dados sinalizam para que orientações para hábitos 

alimentares saudáveis devam ser incluídas na prática clínica, tanto para prevenir o excesso de 

peso materno, quanto da criança, ressaltando sobre a necessidade de se reduzir as taxas de 

cesárea sem indicação médica e enfatizando a importância da amamentação, reforçando, assim,  

a teoria do envolvimento de fatores ambientais presentes nos 1000 dias de vida e implicados 

com “Hipótese da Microbiota” na programação precoce de sintomas de asma em crianças. 

 

 

‘ 
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