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RESUMO 

 

A asma é uma importante doença crônica das vias aéreas inferiores que afeta 

principalmente as crianças e a infecção materna pode ter influência no 

desenvolvimento de traços de asma na infância, o que se faz necessário estudar 

essa inter-relaçao. Este é um estudo prospectivo que objetivou verificar os efeitos da 

infecção materna em traços de asma de 1.138 crianças da Coorte BRISA, em São 

Luís-Maranhão, utilizando a modelagem com equações estruturais. No modelo 

teórico proposto a variável de exposição é uma variável latente (Infecção materna) 

constituída a partir dos indicadores corrimento vaginal, infecção urinária e febre na 

gravidez. A variável desfecho é também uma latente (Traços de asma), constituída 

pelos indicadores diagnóstico médico de asma, diagnóstico médico de rinite, 

episódios de chiado e emergência por chiado no peito, na infância de 0 a 3 anos. 

Variáveis do pré-natal, do nascimento e da infância foram incluídas no estudo. Como 

resultados, observou-se que a infecção materna (CP=0.306, p-valor=0.001), o parto 

cesáreo (CP=0.205, p-valor=0.006) e o diabetes mellitus gestacional (CP=0.133, p-

valor<0.001) se associaram diretamente a traços de asma na infância. Foram 

encontrados efeitos indiretos totais de hipertensão gestacional em traços de asma 

infantil (CP=0.071, p-valor=0.004), mediados pelo tipo de parto (CP=0.034, p-

valor=0.022) e pelo diabetes gestacional (CP=0.009, p-valor=0.014). Nossos 

achados sugerem que a infecção materna está associada a traços de asma na 

infância.  

Palavras-chave: Asma. Infecção Materna. Modelagem com Equações Estruturais. 
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ABSTRACT 

 

Asthma is an important chronic disease of the lower airways that mainly affects 

children and maternal infection can influence the development of childhood asthma 

traits, which makes it necessary to study this interrelationship. This is a prospective 

study that aimed to verify the effects of maternal infection on asthma traits in 1,138 

children from the BRISA Cohort, in São Luís-Maranhão, using structural equation 

modeling. In the proposed theoretical model, the exposure variable is a latent variable 

(Maternal infection) constituted from the indicators vaginal discharge, urinary 

infection and fever during pregnancy. The outcome variable is also a latent one 

(Traces of asthma), consisting of the indicators medical diagnosis of asthma, medical 

diagnosis of rhinitis, episodes of wheezing and emergency for wheezing, in childhood 

from 0 to 3 years old. Prenatal, birth and childhood variables were included in the 

study. As a result, it was observed that maternal infection (PC=0.306, p-value=0.001), 

cesarean delivery (PC=0.205, p-value=0.006) and gestational diabetes mellitus 

(PC=0.133, p-value< 0.001) were directly associated with childhood asthma traits. 

Total indirect effects of gestational hypertension were found on childhood asthma 

traits (CP=0.071, p-value=0.004), mediated by type of delivery (CP=0.034, p-

value=0.022) and gestational diabetes (CP=0.009, p-value=0.014). Our findings 

suggest that maternal infection is associated with childhood asthma traits. 

Keywords: Asthma. Maternal Infection. Modeling with Structural Equations. 

  



 

 

SUMÁRIO 
 
 

1 INTRODUÇÃO ...................................................................................................... 16 

2 JUSTIFICATIVA ................................................................................................... 18 

3 OBJETO DE ESTUDO ......................................................................................... 19 

4 OBJETIVOS .......................................................................................................... 19 

4.1 Objetivo geral: .................................................................................................. 19 

4.2 Objetivos específicos: ..................................................................................... 19 

5 REVISÃO DE LITERATURA ................................................................................ 20 

5.1 Asma: definição, epidemiologia e prevalência ............................................. 20 

5.2 Fenótipos, Diagnóstico e Tratamento da Asma ............................................ 21 

5.3 Fatores de risco associados à asma infantil ................................................. 23 

5.3.1 Fatores pré-natais ....................................................................................................... 23 

5.3.1.1 História Familiar ....................................................................................................... 23 

5.3.1.2 Tabagismo Materno ................................................................................................. 24 

5.3.1.3 Infecções Maternas .................................................................................................. 25 

5.3.2 Fatores do nascimento ............................................................................................... 27 

5.3.2.1 Trabalho de parto prematuro ................................................................................... 27 

5.3.2.2 Tipo de parto ............................................................................................................ 27 

5.3.2.3 Baixo peso ao nascer- BPN ..................................................................................... 27 

5.3.3 Fatores pós-natais ...................................................................................................... 28 

5.3.3.1 Aleitamento materno exclusivo ................................................................................ 28 

5.3.3.2 Hipótese da Higiene ................................................................................................. 29 

5.3.3.3 Sensibilização aos alérgenos .................................................................................. 29 

5.3.3.4 Tabagismo passivo .................................................................................................. 29 

6 MATERIAIS E MÉTODOS .................................................................................... 31 

6.1 Delineamento do estudo ................................................................................. 31 

6.2 Local do estudo ................................................................................................ 31 

6.3 População e amostra ....................................................................................... 31 

6.4 Critério de Inclusão .......................................................................................... 32 

6.5 Critério de Exclusão ........................................................................................ 33 

6.6 Coleta de dados ............................................................................................... 33 



 

6.7 Instrumento de coleta de dados ..................................................................... 34 

6.8 Análise estatística ............................................................................................ 35 

6.9 Variáveis ........................................................................................................... 36 

6.9.1. Variável Resposta ...................................................................................................... 36 

6.9.2. Variáveis endógenas e exógenas .............................................................................. 37 

6.10 Modelo Teórico Hipotético ............................................................................ 37 

6.11 Aspectos Éticos ............................................................................................. 38 

7 RESULTADOS ..................................................................................................... 39 

7.1 Artigo  ................................................................................................................ 39 

REFERÊNCIAS ....................................................................................................... 69 

ANEXOS .................................................................................................................. 81 

 
  



16 

1 INTRODUÇÃO 
 

A asma é uma doença crônica de alta prevalência que pode ocorrer em 

qualquer fase da vida, entretanto é mais comum que os primeiros sintomas apareçam 

ainda na infância (CASTRO et al., 2012). É definida como uma doença inflamatória 

crônica, caracterizada pela hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e por 

limitação variável ao fluxo aéreo, reversível espontaneamente ou com tratamento 

(TAKETOMI; MARRA; DA SILVA SEGUNDO, 2005; MACEDO; ARAÚJO; DIAS, 

2019). A asma resulta de uma interação entre genética e exposição ambiental a 

alérgenos e irritantes (IV DIRETRIZES, 2006), manifestando-se clinicamente por 

episódios recorrentes de sibilância, dispneia, aperto no peito, tosse e desconforto 

torácico (MARTIRE, 2012). O diagnóstico é clínico, sugerido pela presença de um ou 

mais sintomas. No mundo estima-se que a asma atinja mais de 300 milhões de 

pessoas e cerca de 250 mil vão a óbito (CAMPOS, 2012).  

Diversos fatores foram identificados como associados ao desenvolvimento de 

asma como a história familiar de alergia, a sensibilização aos alérgenos, baixo peso 

ao nascer, exposição pré-natal à fumaça do tabaco, infecção respiratória grave no 

primeiro ano de vida e falta de aleitamento materno (VERGARA RIVERA et al., 2009; 

ARRUDA et.al, 2005). Há evidências de que a exposição intraútero à fumaça do 

cigarro, além dos malefícios ao desenvolvimento somático do feto, acarreta um 

aumento na prevalência de sintomas relacionados à asma, como tosse e sibilância 

(PORTO NETO, 2012).  Durante o parto cesáreo os bebês não entraram em contato 

com a flora vaginal e é possível que este tipo de parto esteja associado com a asma 

futura (AYALA; AREDO; CARRANZA, 2017).  O nascimento pré-termo pode aumentar 

o risco de asma (SANTA, 2015) e entre as causas conhecidas do trabalho de parto 

prematuro (TBP) estão as infecções maternas (DA SILVA et al., 2014). 

A exposição do feto às infecções maternas poderá resultar em um desfecho 

negativo ao recém-nascido, como a asma na infância (COLLIER et al., 2013). Um 

estudo realizado po Xu et al. (1999) com 8.088 crianças e suas mães 

constatou que a asma foi mais comum entre as crianças de mães que tinham 

histórico de asma ou doenças alérgicas e experimentaram doenças 

infecciosas febris ou vaginite durante a gravidez.  
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Um estudo de coorte prospectivo dinamarquês encontrou associação entre o 

uso de antibióticos na gravidez e distúrbios asmáticos na prole sugerindo que esta 

associação fosse causada por desarranjos dos padrões de colonização microbiana 

neonatal, provavelmente por um efeito adverso da droga, por inflamação causada por 

infecção durante a gravidez ou por transmissão vertical de bactérias durante o parto 

(STOKHOLM et al., 2014).  

Microrganismos existentes na cavidade vaginal da grávida atravessam as 

membranas ovulares íntegras, contaminam o líquido amniótico e secundariamente 

infectam o feto, na grande maioria através do pulmão (SILVA FILHO, 2004). Chiado 

em bebês e crianças com até 3 anos de idade tem sido associado à colonização da 

garganta por Ureaplasma urealyticum que é um habitante comum da microflora vaginal 

e pode ser encontrado no colo do útero de mulheres em idade reprodutiva, podendo 

cursar de forma assintomática. (KUNDSIN; DELOLLIS; POULIN, 1996). 

As infecções urinárias representam as infecções bacterianas mais comuns na 

gestante e pode resultar em ruptura prematura de membranas ovulares, 

prematuridade e crescimento intrauterino restrito, assim como septicemia materna 

decorrente da evolução da infecção (GONÇALVES et al., 2019). O corrimento vaginal, 

a infecção urinária e o quadro febril durante a gravidez são grandes indicativos de 

infecção materna e em seu estudo de revisão sistemática e meta-análise Zhu et al. 

(2016) evidenciaram que a infecção materna pode aumentar o risco de asma e 

eczema na prole.  

Utilizando a modelagem com equações estruturais, um método que verifica as 

relações estruturais/causais entre grandezas mensuráveis e construtos latentes, este 

estudo objetivou descrever a associação entre Infecção Materna e Traços de asma 

na infância de 0 a 3 anos, assim como a interação entre os múltiplos fatores envolvidos 

em sua etiologia. Os testes do Qui-quadrado e os graus de liberdade foram utilizados 

para realizar ajustes no modelo e o programa computacional utilizado foi o Mplus. 

Outrossim, nós hipotetizamos que existe associação entre a infecção materna e traços 

de asma nas infância de 0 a 3 anos na coorte Brisa, em São Luís-MA, Brasil. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A asma é responsável pelo acometimento de um elevado número de crianças 

e estudar essa doença na infância tem grande importância. É uma das doenças 

crônicas do aparelho respiratório mais comum, responsável por grande número de 

internações em todo o mundo, em especial em países desenvolvidos. A asma é uma 

causa importante de faltas escolares e tem provocado relevante impacto 

socioeconômico para a saúde pública devido ao grande número de recursos gastos 

com internações nos últimos anos.  

O desenvolvimento fetal, conforme determinado por certos ambientes 

intrauterinos, é um estágio importante que pode predispor um bebê a desenvolver a 

asma na vida posterior, e o processo de sensibilização pode se dar início ainda na 

fase fetal. A credibilidade para a asma é, em grande parte, determinada durante o 

desenvolvimento fetal e nos primeiros três a cinco anos de vida (WARNER et 

al.,1998). Muito se avançou em descobertas sobre a etiologia e patogenia da doença, 

entretanto muitas lacunas permanecem intrínsecas. O papel da cronicidade da doença 

gera uma carga psicológica em torno da família. A inexistência de um marcador 

diagnóstico específico da asma, assim como a não descoberta da cura ainda são 

considerados problemas científicos que permeia a doença. 

A hipótese da higiene e as alterações na microflora da grávida contribuem para 

o aumento do risco de asma e doenças atópicas, entretanto o mecanismo pelo qual a 

infecção pré-natal pode se traduzir em asma infantil ainda não foi totalmente descrito 

(COLLIER et al., 2013).  

O interesse por este estudo surgiu durante a minha prática profissional, onde 

atuando na assistência às mulheres grávidas em uma UBS no interior do estado do 

Maranhão verifiquei que a infecção materna era queixa frequente das gestantes no 

ciclo gravídico puerperal, assim como as doenças respiratórias eram queixas habituais 

entre as crianças principalmente nos anos iniciais. 

A relevância do estudo também se fundamenta na alta prevalência de sintomas 

da Asma no Brasil, na carência de estudos nacionais referentes ao tema e nas 

contribuições que poderão trazer para o fortalecimento das políticas públicas voltadas 

ao controle da Asma no Brasil. 
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3 OBJETO DE ESTUDO 

 
• Infecção materna na gravidez e traços de asma na infância de 0 a 3 

anos. 

 

4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral: 

 
Analisar a Infecção Materna e os traços de asma na infância de 0 a 3 anos, na 

coorte Brisa. 

 

4.2 Objetivos específicos: 

 
• Descrever as características clínicas e antropométricas das crianças da 

Coorte Brisa; 

• Descrever as características sociodemográficas e econômicas das 

gestantes da Coorte Brisa; 

• Estimar a prevalência de asma na infância de 0 a 3 anos, na Coorte 

Brisa;  

• Estimar a prevalência de infecção materna em gestantes da Coorte 

Brisa. 
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5 REVISÃO DE LITERATURA 

 

5.1 Asma: definição, epidemiologia e prevalência 

 

A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas inferiores, 

resultando em hiperresponsividade e limitação do fluxo de ar, manifestando-se com a 

presença de sibilos, tosse, sensação de aperto e dor no peito e dificuldade respiratória 

principalmente na expiração devido ao broncoespasmo (estreitamento das vias 

aéreas), com intensidade variável de sintomas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PNEUMOLOGIA E TISOLOGIA, 2012; GINA, 2019; CAMPOS, 2007). A asma é uma 

doença complexa, possui diferentes processos patológicos subjacentes e não é uma 

doença única, portanto diz-se que ela é heterogênea tanto no que se refere às suas 

manifestações como em relação à resposta ao tratamento (RIZZO, 2009).  

É considerada uma das principais doenças da infância e da adolescência, cujas 

repercussões atingem não somente o paciente mas todo o universo familiar, podendo 

trazer problemas complexos e implicações a longo prazo que irão se traduzir em 

prejuízo na qualidade de vida de todo o grupo (NOGUEIRA; SILVA, LOPES, 2009).  

No mundo, estima-se que a asma atinja mais de 300 milhões de pessoas 

(GINA, 2020). Segundo o DATASUS, o banco de dados do Sistema Único de Saúde 

ligado ao Ministério da Saúde, ocorreram no Brasil quase 1,2 milhões de internações 

por doenças do aparelho respiratório em 2019, destarte a asma ocupa a quarta 

posição dentre estas doenças em números de hospitalizações gerando um gasto 

aproximado de 44 milhões de reais (DATASUS, 2019). 

Embora a literatura traga conceitos formalizados, definir asma é objeto de 

discussão, pois a inexistência de marcadores biológicos exclusivos da asma ou 

mesmo a especificidade dos sintomas tornam estas definições insatisfatórias 

(CABRAL; DE ALMEIDA; DE SOUSA, 2007). No Brasil, apesar de poucos estudos, 

sabe-se que a asma possui alta prevalência, mas a verdadeira magnitude da doença 

é desconhecida, o que dificulta o planejamento e a execução de programas de 

prevenção e controle (BARRETO et al., 2014).  

Em meados da década de 90 surgiu a necessidade de utilização de um método 

avaliativo com padrão internacional que estimasse de forma confiável a elevada 

prevalência da asma em várias partes do mundo, o que motivou a criação de dois 

instrumentos de grande valia para o conhecimento da magnitude da doença: o ISAAC 
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(International Study of Asthma and Allergies in Childhood) para crianças e 

adolescentes, e o ECRHS (European Community Respiratory Health Survey) para 

adultos. (SOLÉ, 2005). 

O ISAAC é o maior estudo internacional sobre asma e doenças alérgicas já 

realizado e objetiva melhorar a sensibilidade dos questionários sobre sintomas 

referentes à doença (AMORIM; DANELUZZI, 2001). O ISAAC-Fase I reuniu 156 

centros de 56 países da Europa, Ásia, África, América do Norte e do Sul e Oceania e 

a prevalência de sintomas de asma entre escolares variou de 4,1% a 32,1%, e entre 

adolescentes de 2,1% a 32,2% (BRANDAO et al., 2013). 

No Brasil, um estudo que determinou a prevalência da asma nas diferentes 

regiões do país foi a Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar 2015 (PeNSE-2015), 

realizada com escolares adolescentes de escolas públicas e privadas em todos os 

estados brasileiros e mostrou que 22,4% de escolares tiveram chiado no peito nos 

últimos 12 meses, com maior manifestação entre escolares do sexo feminino (25,4%)  

que entre os de sexo masculino (19,2%), com maior concentração de estudantes nas 

Regiões Sudeste (24,1%) e Sul (23,6%) e a Região Nordeste apresentou o menor 

percentual (19,0%), (IBGE, 2016). 

 

5.2 Fenótipos, Diagnóstico e Tratamento da Asma 

 

Os fenótipos são características resultantes da interação entre fatores 

genéticos do indivíduo e o meio ambiente, e são úteis para fins de tratamento ou para 

a compreensão de possíveis mecanismos que a produzem (VEGA-BRICEÑO; 

PRADO; SÁNCHEZ, 2005; PINTO et. al.,2016). Ainda não existe um consenso na 

criação de uma lista reconhecida com os diversos fenótipos, bem como da terapêutica 

mais adequada a cada um, no entanto alguns tratamentos guiados por fenótipos estão 

disponíveis no controle da asma severa (VIEIRA, 2012; GINA, 2020). 

 É provável que programações intraútero somadas à influência de fatores 

ambientais possam causar alterações definitivas na estrutura dos pulmões levando a 

ocorrência de doenças como a asma e outras doenças sibilantes (GARCIA, 2006).  

Na década de 90, a coorte de Pelotas-RS foi a primeira na literatura brasileira 

a estudar e acompanhar o padrão de sibilância de crianças desde o nascimento até a 

adolescência (aos 10-12 anos) e identificou cinco padrões de sibilância no grupo 
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acompanhado: o 1º grupo, formado pelas que nunca chiaram (ausência de sibilos em 

todos os seguimentos); o 2º grupo, os  transitórios (com chiado no peito até os 4 anos 

e ausência aos 10-12 anos) e este foi o grupo de maior prevalência observado com 

43,9%; o 3º grupo, de padrão persistente (com chiado em todos os seguimentos);  o 

4º grupo, de início tardio (com chiado pela primeira vez aos 10-12 anos) e este foi o 

grupo de menor prevalência observada, com 3,3%; e o 5º grupo, de padrão irregular 

(com chiado no peito sem seguir os padrões descritos anteriormente)  (MUIÑO et al., 

2008).   

Segundo a IV diretrizes Brasileiras de Asma 2006, as seguintes perguntas 

devem ser formuladas aos pacientes (ou pais) para se estabelecer o diagnóstico 

clínico de asma:  

 

Quadro 1: Perguntas a se fazer para se estabelecer o diagnóstico de asma 
 
Tem ou teve episódios recorrentes de falta de ar (dispnéia)?  

Tem ou teve crises ou episódios recorrentes de chiado no peito (sibilância)? 

Tem tosse persistente, particularmente à noite ou ao acordar?  

Acorda por tosse ou falta de ar?  

Tem tosse, sibilância ou aperto no peito após atividade física?  

Apresenta tosse, sibilância ou aperto no peito após exposição a alérgenos 

como mofo, poeira domiciliar ou animais, irritantes como fumaça de cigarro ou 

perfumes, ou após resfriados ou alterações emocionais como riso ou choro?  

Usa alguma medicação quando os sintomas ocorrem, e com que frequência?  

Há alívio dos sintomas após o uso de medicação?  

Tem antecedentes familiares de doenças alérgicas ou asma?  

Tem ou teve sintomas de doenças alérgicas (especialmente rinite ou 

dermatite atópica)? 

 

A imunopatologia da asma em crianças menores de três anos de idade precisa 

ser melhor estudada (WARNER; NASPITZ; CROPP, 1998). Sibilos no segundo ano 

de vida são fortemente sugestivos de asma e o diagnóstico, por ser eminentemente 

clínico, não utiliza tecnologia avançada, tornando possível sua efetivação em 

unidades de saúde sem qualquer complexidade (FONTES et al., 2005), o que se 

recomenda presteza em realizar um diagnóstico diferencial.  
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Diretrizes nacionais e internacionais foram criadas com objetivos a serem 

alcançados para o manejo da asma, são eles: o controle ideal da asma sem sintomas; 

o sono sem perturbações; sem exarcebações graves e sem visitas de emergência e 

a função pulmonar normal e sem limitações às atividades de vida diárias, como escola, 

recreação ou esporte (KUEHNI; FREY, 2002). 

 A terapia deve se basear na redução da inflamação, evitando-se o contato com 

alérgenos e enfatizando o uso precoce de agentes anti-inflamatórios com o objetivo 

de proteger os indivíduos da progressiva perda da função pulmonar (ASSOCIAÇÃO 

MÉDICA BRASILEIRA, 2001).  Deve-se focalizar na diminuição da umidade relativa 

(através de aeração e insolação), utilização de capas nos colchões e travesseiros, na 

remoção de tapetes e similares, cortinas e objetos acumuladores de poeira e, 

preferencialmente, as roupas de cama devem ser lavadas em água quente (55ºC), 

além do afastamento de animais domésticos, controle da população e circulação de 

baratas, do mofo e do tabagismo passivo (MOURA et al., 2002). 

Ainda não há cura para a asma, no entanto, os tratamentos disponíveis 

apresentam um controle eficiente da doença (PANERARI; GALENDE 2015). 

 

5.3 Fatores de risco associados à asma infantil  

 

  A identificação dos fatores de risco associados à ocorrência de asma é parte 

fundamental do planejamento de programas de controle das crises agudas de asma 

grave. Os fatores de risco frequentemente apontados como associados à asma são: 

história familiar de alergia, tabagismo passivo, ausência de aleitamento materno e 

sensibilização aos alérgenos (MORAES et al., 2001). A infecção materna durante a 

gravidez pode aumentar o risco de asma e eczema na prole e as infecções 

intrauterinas têm sido relatadas como associadas ao aumento do risco de asma na 

infância (ZHU et al., 2016). 

 

5.3.1 Fatores pré-natais 

 

5.3.1.1 História Familiar 
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A asma é de natureza hereditária e a genética da doença é especialmente 

complicada por sua grande variedade poligênica, assim como pela interação entre 

fatores genéticos e ambientais (PINTO; STEIN; KABESCH, 2008). A história familiar 

de asma ou atopias tem sido destacada como um elemento fundamental na avaliação 

clínica de pacientes com sintomas de asma, pois é fator frequentemente observado 

nestes pacientes (SANTANA; MENNA BARRETO; CARVALHO, 1997). Fatores 

genéticos maternos podem estar envolvidos, causando uma exposição fetal a 

alérgenos ou a mediadores liberados pela mãe, que poderiam contribuir para o 

estabelecimento de fenômenos inflamatórios já na vida intrauterina (REIS, 1997) e por 

existir um caráter hereditário, pode haver a culpabilização nos pais por terem 

transmitido a asma ao seu filho, gerando uma carga emocional. O fator hereditário 

chega a ser confirmado em 70 a 80% dos pacientes, às vezes de ambos os pais 

(MUNOZ-LOPEZ, 2019).  

Um estudo transversal realizado entre agosto de 2009 a novembro de 2010 no 

estado do Mato Grosso entrevistou 1.060 pais ou responsáveis de lactentes entre 12 

e 15 meses para investigar a presença de fatores de risco associados à sibilância no 

primeiro ano de vida, e concluiu tanto na análise bivariada como multivariada que 

história familiar é fator de risco para sibilância neste período da infância: mãe (OR = 

1,62; IC95%= 1,07-2,43); pai (OR = 1,98; IC95% = 1,22-3,23); irmãos (OR = 2,13; 

IC95% = 1,18-3,87) (MORAES et al., 2013). 

 

5.3.1.2 Tabagismo Materno 

 

O fumo durante a gravidez está relacionado com vários problemas, tais como: 

o baixo peso fetal, a rotura prematura das membranas, a gravidez tubária, o 

descolamento prematuro da placenta e a placenta prévia, e o tabagismo passivo se 

constitui importante fator desencadeante da asma até mesmo pelo feto durante a 

gravidez (PANERARI, GALENDE 2015; NETO, 1990). O tabagismo determina hipóxia 

fetal pré-placentária pela diminuição da pO2, além de causar vasoconstrição das 

artérias do espaço interviloso da placenta com consequente menor absorção de 

nutrientes que leva a uma diminuição de peso fetal intrauterino (GILLILAND; LI; 

PETERS, 2001).  

A exposição fetal aos compostos do tabaco compromete o crescimento dos 

pulmões e leva à redução das pequenas vias aéreas, implicando em alterações 
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funcionais respiratórias na infância, como a asma durante os sete primeiros anos da 

vida que persistem ao longo da vida (LISBOA; OLIVEIRA; MOURA, 2012). 

 

5.3.1.3 Infecções Maternas 

 

A infecção materna é uma das principais causas de internação por complicação 

obstétrica e pode ser tratada como um indicador de gravidade da morbidade materna 

(MOURA et al., 2018). 

A infecção materna pode levar à infecção congênita, que acontece quando o 

embrião ou feto são acometidos intraútero por via transplacentária ou ascendente 

vaginal, e mesmo que a infecção materna esteja assintomática ou subclínica, pode 

causar grave síndrome congênita e morte fetal especialmente no primeiro trimestre de 

gravidez, onde em geral os quadros são mais graves pois o bebê está em sua 

formação inicial (CAVALCANTE et al., 2020; OPAS, 2010). O estado imunitário 

materno, as características do agente, a defesa placentária e a idade gestacional da 

aquisição da infecção materna determinarão se o feto será acometido e as 

consequências da infecção (MUSSI-PINHATA; YAMAMOTO,1999). Dentre as 

infecções maternas mais frequentes na gestação estão as vulvovaginites com 

presença de corrimento vaginal e as ITUs (infecções do trato urinário).  

Um estudo observacional do tipo caso-controle aninhado a uma coorte 

retrospectiva realizado entre novembro de 2015 a abril de 2017, com 255 crianças 

nascidas em 2009 no município de Palhoça-Santa Catarina mostrou que a ocorrência 

de infecções urogenitais, avaliadas sobre a presença de corrimento vaginal durante a 

gravidez que necessitou de tratamento, elevou em 4 vezes a chance de doenças 

atópicas (incluindo a asma), enquanto que infecções de vias aéreas inferiores durante 

a gestação associou-se a uma chance 8 vezes maior (KOZELINSKI, 2017). 

Um estudo conduzido por Cesar et.al. (2009) com o objetivo de mensurar a 

prevalência do corrimento vaginal patológico em gestantes residentes no município 

de Rio Grande- RS apontou que 4 em cada 10 gestantes foram afetadas com 

corrimento vaginal. A candidíase vulvovaginal e a vaginose bacteriana (VB) são as 

vulvovaginites mais prevalentes. (NUNES; DE OLIVEIRA FRANÇA; TRAEBERT, 

2018). 

A vaginose bacteriana é caracterizada pela substituição da flora vaginal normal 

por abundante flora de bactérias anaeróbias, destacando-se a presença de 
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Gardnerella vaginallis podendo ter como consequência o parto prematuro, rotura 

prematura de membranas ovulares, corioamnionite e infecções materno-fetais 

(SOUZA et al., 2012; SILVA et al., 2019). Um estudo de coorte prospectiva 

Dinamarquesa concluiu que a presença de VB antes das 20 semanas de gestação foi 

fator de risco independente para parto de criança com BPN, parto prematuro de baixo 

peso ao nascer e parto pré-termo (SVARE et al., 2006). 

As ITUs são as infecções bacterianas mais frequentes nas gestantes e a 

bacteriúria assintomática que se manifesta desde o primeiro até o terceiro trimestre 

de gravidez possui uma prevalência de até 10% (SANTOS, 2018). Desordens na 

saúde materna, mais precisamente relacionados a infecções durante a gravidez, 

podem estar diretamente relacionados com o aparecimento de sintomas de asma na 

infância (ESMERALDINO, 2019) e hábitos maternos durante a gravidez estão 

relacionados ao início da sibilância em lactentes (CHONG NETO; ROSÁRIO, 2008). 

Tanto a ITU materna quanto qualquer infecção associada a ruptura prematura 

de membranas podem ter múltiplos efeitos sobre o feto relacionados à infecção 

intraútero, colonização bacteriana e exposição às citocinas inflamatórias (ALGERT et 

al., 2011).  

O tratamento da infecção na gravidez geralmente envolve a escolha de um 

antibiótico e o uso no período gestacional foi associado com um risco aumentado de 

asma na prole de gestantes dinamarquesas, sugerindo que a propensão materna para 

a infecção (ao invés de uso de antibióticos em si) pode ser responsável por esta 

associação (STOKHOLM et al., 2014).  A resposta fetal, diante da medicação, é 

diferente da observada na mãe, podendo resultar em toxicidade fetal, com lesões 

algumas vezes irreversíveis (GOMES et al., 1999) 

 Em um estudo realizado com 8.088 crianças no Norte da Finlândia, Xu et al. 

(1999) concluiu que as crianças tinham um risco maior de asma se suas mães 

contraíssem vaginites e infecções febris durante a gravidez, bem como houve uma 

clara tendência temporal no risco de asma infantil correspondente ao período de 

infecções febris maternas durante a gravidez (com maiores prevalências no primeiro, 

segundo e terceiro trimestre respectivamente). 
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5.3.2 Fatores do nascimento  

 

5.3.2.1 Trabalho de parto prematuro 

 

Os bebês prematuros têm um risco aumentado de sofrerem asma na infância 

pois o desenvolvimento pulmonar fetal incompleto pode ser a causa do aparecimento 

da asma posterior (SANTA, 2015). Um estudo de revisão sistemática e meta-análise 

com 30 estudos realizados entre 1995 e 2013 investigaram a associação entre 

prematuridade e asma em cerca de 1,5 milhões de crianças, e concluiu que 13,7% 

dos bebês prematuros desenvolveram asma em comparação com 8,3% dos bebês de 

termo, o que representa um aumento de risco de 70%. (BEEN et al., 2014). 

 

5.3.2.2 Tipo de parto 

 

Ainda é controverso a associação entre nascer por cesárea e asma infantil. Um 

estudo com  crianças de etnia sueca nascidas a termo entre 1992 e 2008, com dados 

disponíveis sobre mais de 110.000 pares de irmãos, ainda que tratados para possíveis 

variáveis de confusão por fatores de familiaridade, requer uma interpretação 

cuidadosa ao concluir que existem algumas evidências de associação entre cesariana 

de emergência e risco aumentado de asma (BRÅBÄCK et al.,2013),  enquanto que 

em um estudo de coorte semelhante, realizado com 87.500 pares de irmão também 

suecos foi notado nitidamente esta associação, ainda que separados por grupo de 

cesariana de emergência ou eletiva, (ALMQVIST et al., 2012). 

 

5.3.2.3 Baixo peso ao nascer- BPN 

 

Um estudo de COORTE prospectivo e analítico que analisou 1958 sujeitos 

entre 23 e 25 anos de idade, pertencentes a coorte de nascidos vivos de Ribeirão 

Preto em 1978/79, concluiu que BPN se associou apenas indiretamente com a asma 

no adulto jovem, através das variáveis situação econômico-social e tabagismo no 

adulto (VITTI, 2019). Com frequência, o BPN (baixo peso ao nascer: < 2.500 g) é 

apontado como um fator de risco importante para o desenvolvimento de asma na 
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infância (CHATKIN; MENEZES, 2005-a). Embora não seja consenso, as crianças que 

nascerem de baixo peso poderão apresentar evidências de função pulmonar 

diminuída e consequentemente a prevalência de sintomas respiratórios (CHATKIN, 

MENEZES, 2005-b).  

 

5.3.3 Fatores pós-natais 

 

5.3.3.1 Aleitamento materno exclusivo 

 

A amamentação continuada até os dois anos de idade confere um bom status 

nutritivo às crianças além de prevenir a diarreia e no Brasil, a média da prevalência 

de aleitamento materno exclusivo, entre as capitais brasileiras (dados de 1999) foi de 

cerca de 50% aos 30 dias de vida, sendo que no quarto mês a proporção é de 21,6% 

do total, declinando para 9,7% no sexto mês (STRASSBURGER, 2007).  

A ausência de aleitamento materno tem sido associada a várias desordens 

crônicas da infância, asma, doença celíaca, e obesidade (AKOBENG et al., 2006).  

Sabe-se que a secreção de IgA passa da mãe para o lactente via leite materno, 

ou colostro e baixos níveis de IgA foram observados no colostro e leite maduro de 

mães alérgicas, quando comparadas a mães sem alergia (GOMES, 2015). As 

citocinas interleucina IL-4, IL-5, e IL-13, mais envolvidas com a produção de IgE e 

indução de resposta eosinofílica, estão presentes em alta concentração no leite 

materno de mães atópicas, comparadas com as concentrações de mães não atópicas, 

o que em partes pode explicar esta proteção (SCHNEIDER; STEIN; FRITSCHER., 

2007). Um estudo longitudinal realizado por Friedman e Zeiger (2005) descrevem um 

efeito protetor da amamentação para a asma.  

A discussão sobre o efeito protetor do aleitamento sobre a asma levanta 

controvérsias no meio científico e um estudo de coorte realizado na Nova Zelândia 

com 1037 crianças conduzido por Sears et. al. (2002) infere que a amamentação além 

de não proteger as crianças contra a asma e as atopias, pode até aumentar o risco da 

doença. Após um período mínimo de seis meses de aleitamento exclusivo, 

Casagrande et al. (2008) inferem que o aleitamento materno não apresenta 

significância na prevenção da asma 
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5.3.3.2 Hipótese da Higiene 

 

A proposta da Hipótese da Higiene (HH), formulada por David Strachan há mais 

de 20 anos, traz a ideia que a infecção e o contato não higiênico poderiam 

proporcionar uma proteção as doenças alérgicas (NUNES, 2011).  

Ao longo do século passado, com o tamanho das famílias em declínio, as 

melhorias nas condições de moradia e os padrões mais elevados de higiene pessoal 

reduziram as ocorrências de infecção cruzada em famílias pequenas (STRACHAN, 

1989).   

Em um estudo envolvendo 1.035 crianças seguidas desde o nascimento como 

parte do Tucson Children’s Respiratory Study, buscou-se investigar a incidência de 

asma e a prevalência de sibilância frequente em relação ao número de irmãos em 

casa e em relação à frequência a creche durante a infância e concluiu que a presença 

de um ou mais irmãos mais velhos em casa protegeu contra o desenvolvimento de 

asma e sibilância frequente mais tarde na infância, assim como a frequência à creche 

durante os primeiros seis meses de vida (BALL et al.,2000) .    

 

5.3.3.3 Sensibilização aos alérgenos 

 

Alérgenos residenciais como poeira, mofo e irritantes químicos têm se 

mostrado importantes agentes sensibilizadores e fatores desencadeantes de asma, 

assim como a presença de animais domésticos como cães, gatos e pássaros 

(JENTZSCH et al., 2002; BENER et al., 2004; MELO; LIMA; SARINHO, 2005). A 

maioria dos pacientes com asma apresenta testes cutâneos positivos no mínimo para 

um aeroalérgeno, e as manifestações clínicas da doença são reduzidas quando são 

adotadas medidas de controle ambiental, que diminuem a exposição alergênica. 

 

5.3.3.4 Tabagismo passivo 

 

Um fator potencialmente prevenível, com frequência não valorizado, tem se mostrado 

frequentemente associado à asma infantil: a exposição tabágica ambiental 

(SUKIENNIK, 2007). 
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 Um estudo transversal com 1.870 adolescentes escolares com idade entre 13 

e 14 anos matriculados em 42 escolas dos municípios de Tubarão e Capivari de Baixo- 

SC, Brasil, entre os meses de março a maio de 2005, utilizou o questionário ISAAC 

com o objetivo de medir a prevalência, a gravidade dos sintomas de asma e investigar 

fatores de risco associados entre a presença de chiado nos últimos 12 meses, e 

concluiu, entre outros fatores, que ter fumante dentro de casa é fator de risco para 

asma atual (OR: 1,51; IC95%: 1,18-2,03), (BREDA et al., 2009). 

O tabagismo passivo é considerado um fator de gravidade para asma na 

infância. Por um período de aproximadamente 2 anos (1995 e 1996), foram estudadas 

todas as crianças (N=124) na faixa etária de 6 meses a 10 anos de idade, internadas 

por asma brônquica agudizada em um hospital de Lisboa-Portugal, e observou-se que 

80% das crianças internadas estavam expostas ao tabagismo passivo, tendo o pai 

como o principal responsável pela exposição tabágica (ALMEIDA et al., 2006). 

A asma causa um grande impacto na vida das crianças, de suas famílias e da 

sociedade como um todo. Os serviços de emergência têm uma carga importante de 

pacientes asmáticos aos quais recorrem em momentos de crise, o que leva a uma 

grande quantidade de internações e ônus com a ausência dos pais no trabalho, e das 

crianças nas suas atividades diárias. É necessário conhecer a prevalência da asma, 

bem como os seus fatores de risco, para assim elaborar o planejamento de ações de 

controle da sua morbimortalidade.  Diante do que foi exposto, este estudo nos 

encoraja a pesquisar sobre as possíveis associações entre infecção materna e 

sintomas de asma na infância de 0 a 3 anos.   

Portanto, o foco central desta pesquisa é responder ao seguinte 

questionamento: a infecção materna tem associação com traços de asma na infância 

de 0 a 3 anos?  

Assume-se como hipótese deste trabalho: 

• Existe associação entre infecção materna e traços de asma na infância 

de 0 a 3 anos. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1 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 (DA SILVA et al., 2014). 

 

6.2 Local do estudo 

 

O estudo foi desenvolvido na cidade de São Luís, a capital do estado do 

Maranhão, localizado na região Nordeste do Brasil, umas das regiões mais pobres do 

país. No ano de 2010 possuía uma população de 1.014.837 de habitantes, 

apresentando médio IDHM (0,768) o que lhe fez ocupar a 246º posição entres os 

municípios do país (PNDU, 2013; IBGE, 2010). Possui uma economia diversificada 

com destaque ao setor da indústria e de serviços, além de possuir um atrativo para 

exportações de commodities devido a sua localização privilegiada no litoral norte 

brasileiro, um dos pontos mais próximos do mercado Europeu e Norte-americano, 

estimulando a implantação de projetos desenvolvimentistas e a instalação de usinas 

de minérios como o ferro e o alumínio (SANTANA, 2018). 

 

6.3 População e amostra 

 

Utilizamos a coorte do pré-natal (baseline) de São Luís-MA a partir de uma 

amostra de conveniência, pois não havia uma amostra aleatória representativa de 
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mulheres grávidas da população de gestantes, assim como não havia registro 

confiável de mulheres grávidas que buscavam pela atenção pré-natal.  

Mulheres gestantes e seus recém-nascidos de partos ocorridos nas principais 

maternidades públicas comporam a população deste estudo. No período 

compreendido entre fevereiro de 2010 e junho de 2011 estas grávidas foram captadas 

através dos serviços de pré-natal e de ultrassonografia da rede pública e privada, 

totalizando 1447 gestantes. Um cálculo amostral foi realizado pelos pesquisadores 

responsáveis para que se chegasse a este número populacional, considerando que 

as prevalências relatadas das variáveis explanatórias da pesquisa variavam de 10 a 

50%.  

No nascimento, esta coorte foi reentrevistada (o primeiro seguimento) e as 

recrutadoras acompanhavam por uma planilha as prováveis datas do parto. Próximo 

aos nove meses se fazia um contato prévio por telefone para confirmar a data do 

nascimento, além do monitoramento que também era feito nas maternidades. Os 

partos ocorreram entre maio de 2010 e novembro de 2011. Nesta fase houve uma 

redução na amostra devido a perdas ocorridas por motivos diversos, totalizando 1.381 

mulheres.  

No segundo ano de vida (o segundo seguimento), entre setembro de 2011 a 

março de 2013, as mães foram contatadas por telefone para realizar o 

comparecimento agendado no Hospital Materno Infantil levando a criança, e após 

mais algumas perdas (natimortos, não comparecimento, falta de informações sobre 

asma e outras causas), participaram desta fase 1.138 mulheres com suas respectivas 

crianças. (Figura 1)  

 

  

6.4 Critério de Inclusão 

 

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

ultrassonografia obstétrica antes da 20ª semana de gestação e não ter ultrapassado 

a 25ª semana gestacional na ocasião da coleta de dados, visto que, nesse período, 

tem-se um cálculo mais fidedigno da idade gestacional. 
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6.5 Critério de Exclusão 

 

Além da gravidez múltipla, que foi considerada critério de exclusão por 

apresentar efeito direto sobre o nascimentos pré-termo (DA SILVA et al., 2009), 

crianças sem informações sobre asma também foram excluídas do estudo. 

 

6.6 Coleta de dados 

 
Aconteceu em três momentos: no pré-natal (baseline), no nascimento (primeiro 

seguimento) e segundo ano de vida (segundo seguimento), utilizando métodos 

clássicos de entrevista e aplicação de questionários estruturados.  

 

Pré-Natal (Baseline) 

Após atender os critérios de inclusão, estas gestantes eram selecionas e 

contactadas por membros da equipe de trabalho que realizavam um cadastrado e 

agendavam para o comparecimento posterior no 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 

(confirmação através de ultrassom realizada no primeiro trimestre da gravidez). 

 

Coleta dos dados no nascimento da criança (Primeiro Seguimento) 

Na ocasião do parto, uma das recrutadoras acompanhava por meio de uma 

planilha a data provável do parto e próximo dos nove meses era feito um 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. As gestantes recebiam uma identificação, uma espécie de cartão/diploma da 

pesquisa, e foram instruídas a comunicar que pertenciam à coorte ao chegarem à 

maternidade. 

 

 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. 
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Em ligação telefônica, as mães eram informadas sobre a importância do 

seu retorno juntamente com a criança, e uma avaliação era agendada. Na 

ocorrência de algum imprevisto acarretando em não comparecimento no dia 

agendado, havia a possibilidade de marcação em uma nova data. Na ocorrência 

de recusa em participar do estudo, a qualquer tempo, sua vontade era respeitada. 

Um estudo piloto com todas as etapas da pesquisa foi realizado e em 

determinadas ocasiões, mesmo com o contato telefônico e agendamento da 

avaliação, algumas mães não compareceram ao HUMI.  

 

6.7 Instrumento de coleta de dados 

Durante a etapa do pré-natal informações socioeconômicas, sobre os hábitos 

de vida, a saúde sexual e reprodutiva, características da gestação atual e pré-natal, 

material biológico e exames da gestante se fizeram relevantes para a nossa pesquisa. 

A idade materna em anos, a escolaridade materna e do chefe da família em anos de 

estudo, a renda da família em salários-mínimos e a ocupação do chefe da família 

subsidiaram a descrição posterior da amostra deste estudo. A classe econômica foi 

obtida através dos Critérios de Classificação Econômica do Brasil (CEB) da 

Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa, que têm a função de estimar o poder 

de compra das pessoas e famílias urbanas, abandonando o termo “classes sociais” 

passando a “classes econômicas” (ABEP, 2012). Um sistema de pontuação é 

atribuído e as classes econômicas são classificadas conforme a pontuação obtida em 

A1, A2, B1, B2, C1, C2, D e E. Posteriormente a CEB foi categorizada em A-B, C e D-

E. Sobre os hábitos de vida foi relevante conhecer a situação tabágica e alcóolica das 

mães, a presença de hipertensão arterial e diabetes mellitus gestacionais. 

No nascimento, etapa que se refere ao primeiro seguimento, tivemos acesso 

às informações sobre o tipo de parto (vaginal ou cesáreo), os aspectos referentes a 

morbidade materna como a presença de quadros febris acima de 38º que duraram 

mais de 24 horas e a quantidade de episódios de febre, a presença de corrimento 

vaginal e ITU, informações obtidas através da aplicação do questionário, que foram 

referidos pelas gestantes. O peso do RN em gramas e o sexo do recém-nascido foram 

obtidos através de consulta aos prontuários médicos. 

Aos 2 anos de idade, através do questionário aplicado, obtivemos informações, 

sobre o aleitamento materno e sobre a presença de traços de asma na infância como: 
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o diagnóstico médico de asma; o diagnóstico médico de rinite alérgica; a presença de 

chiado no peito ou sibilância alguma vez na vida; a quantidade de chiado no peito; a 

visita ao serviço de emergência médica devido a presença de chiado intenso; a 

presença de asma na familia (pai, mãe ou irmãos). Para todas estas perguntas as 

respostas foram dicotômicas (sim ou não), exceto para o número de episódios de 

chiado, que foi analisado em mais de uma categoria (menos que 3, de 3 a 6 e acima 

de 6 episódios).  

 

6.8 Análise estatística 

  

Para analisar o desfecho primário “Traços de asma na infância” e sua interação 

com as outras variáveis do estudo utilizamos a Modelagem com Equações Estruturais 

(SEM). A SEM não se trata de apenas uma única técnica estatística, mas de uma 

gama de procedimentos relacionados. Este método realiza análise fatorial 

confirmatória (AFC) e estima uma série de equações de regressão múltipla. A função 

principal é a especificação e estimação de modelos de relações lineares entre 

variáveis. Estas variáveis podem ser tanto observadas (ou indicadores) quanto 

latentes (construídas). As variáveis latentes são construtos hipotéticos que não podem 

ser mensurados diretamente. Em SEM 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 et al., 2000; KLINE, 

2005). A vantagem da utilização da SEM 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). 

Baseado nas análises das estimativas padronizadas foi considerado carga 

fatorial superior a 0.3 com p-valor menor que 0.05 (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), KLINE, 2016. FIELD et al. 2012 

sugerem que a maioria das entradas da matriz devem estar acima de 0.3. É importante 
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lembrar que esta é apenas uma inspeção inicial dos dados e que utilizamos uma 

combinação de critérios para tomar decisões sobre a análise fatorial, sendo 

posteriormente validada por AFC. 

O software Mplus versão 7.0 foi utilizado adotando-se como estimativas o p-

valor maior que 0.05 no teste do chi-quadrado (χ 2) (KLEINE, 2016; BYRNE, 2012); 

p<0.05 e um limite superior do IC de 90%, inferior a 0.08 para o Root Mean Square 

Error of Approximation (RMSEA); Comparative Fit Index (CFI) e Tucker-Lewis Index 

(TLI) >0.90 e valores menores que 1 para Weighted Root Mean Square Residual -

WRSM (SCHUMACKER; LOMAX, 2016).  

Para calcular possíveis índices de modificação no modelo teórico inicial e, 

assim, identificar novos caminhos que poderiam melhorar os índices de ajustes do 

modelo utilizamos o comando modindices. Os testes do Qui-quadrado e os graus de 

liberdade também foram utilizados para realizar ajustes no modelo. O programa R e 

R-studio versão 1.4.1717 foi utilizado para realizar a análise descritiva dos dados, 

assim como verificações de adequabilidade da amostra.   

 

6.9 Variáveis 

 

6.9.1. Variável Resposta 

 

A variável resposta é denotada “Traços de asma”, uma variável latente 

constituída por quatro indicadores: a) a quantidade de episódios de chiado no peito 

(bronquite ou sibilância), uma variável numérica categorizada em 0, de 1 a 3, de 3 a 6 

e mais de 6 episódios; b) o atendimento de emergência por intenso chiado no peito, 

uma variável dicotômica (sim/não); c) o diagnóstico médico de asma, uma variável 

dicotômica (sim/não); d) o diagnóstico médico de rinite, uma variável dicotômica 

(sim/não).  

A experiência clínica em pediatria constata há muito tempo que a rinite alérgica 

precede as crises de asma levando a um entendimento de que asma e rinite alérgica 

são manifestações clínicas do mesmo processo inflamatório (CAMARGOS et al., 

2002). Lactentes com mais de três episódios de chiado no peito, apresentam 

episódios graves, dificuldade para respirar e diagnóstico médico de asma (BESSA et 

al., 2014). 
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6.9.2. Variáveis endógenas e exógenas  

 

Duas variáveis latentes foram criadas: SES (variável exógena) e Infecção 

materna (variável endógena).  

Para a constituição da SES utilizamos três indicadores: a) a renda familiar 

mensal com base no salário mínimo do ano de 2010, categorizada em menor que 1 

salário, de 1 até 3 salários, de 4 até 5 salários e maior que 5 salários mínimo; b)as  

classes econômicas, com base nos critérios da ABEP, em categorias A/B os mais 

ricos e de maior escolaridade, C e D/E os mais pobres e de menor escolaridade; c) 

ocupação do chefe da família em não manual, manual semiespecializado e manual 

não qualificado/ desempregado.  

A variável latente infecção materna foi constituída com base nas informações 

referidas sobre a presença de corrimento vaginal, presença de infecção urinária, 

ambos como uma variável dicotômica (sim ou não) e a quantidade de episódios de 

febre de 38ºC, em números inteiros, categorizados em 0,1,2 e 3 ou mais episódios.  

 Outras variáveis foram verificadas em busca de associações ou correlação 

como: idade da gestante em anos (categorizada em menor que 20, de 20 a 34 e maior 

que 35 anos), hábito de fumo (sim/não), uso de álcool (sim/não), hipertensão arterial 

gestacional (sim/não), diabetes gestacional (sim/não), peso do recém-nascido em 

categorias (menor ou igual a 2.499g, de 2.500g a 3.499g e maior ou igual a 3.500g), 

tipo de parto (se vaginal ou cesáreo), sexo do recém-nascido (se masculino ou 

feminino) e aleitamento exclusivo (se por menos de 6 meses ou igual e cima deste).   

 

6.10 Modelo Teórico Hipotético 

 

A SES seria um determinante mais distal exercendo os seus efeitos sobre o 

desenvolvimento de “Traços de Asma” na infância de forma direta e indireta passando 

pelas demais variáveis dependentes do modelo. 

A idade da gestante produziria efeito tanto direto em “Traços de asma” como 

indireto mediado pelo uso de álcool na gravidez, hábito de fumo, hipertensão arterial 

e diabetes na gravidez, peso do recém-nascido e tipo de parto. 
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A hipertensão arterial gestacional poderia causar efeito direto em “Traços de 

asma” e indiretos mediados pela diabetes gestacional, infecção materna, tipo de parto 

e peso do RN. O diabetes gestacional poderá causar efeitos tanto diretos em “Traços 

de asma”, como indiretos mediados pela hipertensão arterial gestacional, infecção 

materna, tipo de parto e peso do RN. 

Dentre os diversos efeitos que tabagismo materno produz sobre a prole, os 

principais observados são o aumento da hospitalização por problemas respiratórios, 

o chiado e a asma (JUESAS et.al, 2021). O hábito de fumo teria um efeito direto nos 

sintomas de asma e indiretos passando pela hipertensão arterial e diabetes na 

gravidez, infecção materna, tipo de parto, peso do recém-nascido e aleitamento 

materno. 

O consumo de álcool na gravidez poderia afetar negativamente uma criança 

com sintomas de asma de forma direta e indireta mediada pela hipertensão arterial e 

diabetes gestacionais, infecção materna, tipo de parto, peso do RN e aleitamento 

materno. 

A infecção materna teria um efeito tanto direto sobre “Traços de asma” (XU et 

al., 1999), como indireto através do parto cesáreo (ALMQVIST et al., 2012) e do peso 

do recém-nascido. 

O tipo de parto produziria efeito direto em “Traços de asma” na infância e 

indireto mediado pelo peso do RN. Já o peso do RN e o aleitamento materno 

produziriam apenas efeito direto em “Traços de asma” na infância. (Figura 2) 

 

6.11 Aspectos Éticos 

 

Esta pesquisa atende aos critérios da Resolução 196/96 do Conselho Nacional 

de Saúde (CNS) e suas complementares. Após o convite para participar da pesquisa, 

os entrevistados foram esclarecidos sobre as etapas e procedimentos a se realizar, e 

explicitado que a ocorrência da desistência seria facultada sem qualquer prejuízo para 

o entrevistado e sua família a qualquer tempo. O Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido foi assinado pelos participantes (ANEXO F). O projeto foi aprovado nos 

Comitês de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário-UFMA (ANEXO G) . 

  



39 

7 RESULTADOS
 

7.1 Artigo 
 

  

 
INFECÇÃO MATERNA ASSOCIADA A TRAÇOS DE ASMA NA INFÂNCIA 

DE 0 A 3 ANOS: COORTE BRISA EM SÃO LUÍS-MA-BRASIL  

(a ser submetido na Revista Ciência e Saúde Coletiva, fator de Impacto- Qualis A3) 



40 

INFECÇÃO MATERNA ASSOCIADA A TRAÇOS DE ASMA NA INFÂNCIA DE 0 A 
3 ANOS: COORTE BRISA EM SÃO LUÍS-MA-BRASIL  

 

 
MATERNAL INFECTION ASSOCIATED WITH TRACES OF ASTHMA IN 

CHILDHOOD FROM 0 TO 3 YEARS: BRISA COHORT IN SÃO LUÍS-MA-BRASIL 
 
 

 
 
Layane Sangene de Sousa Coutinho 

E-mail: layane.coutinho@hotmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9142-4228 
Programa de pós-graduação em saúde coletiva, Universidade Federal do Maranhão, 
São Luís, Maranhão, Brasil. 
  
Rosângela Fernandes Lucena Batista 

E-mail: rosangela.flb@ufma.br 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1529-0165 
Programa de Pós-graduação em Saúde Coletiva, Universidade Federal do Maranhão, 
São Luís, Maranhão, Brasil. 
 
 
 

RESUMO 
 
INTRODUÇÃO: A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas de etiologia 

multifatorial e a infecção materna pode ter importante efeito no desenvolvimento de traços de 

asma na infância. MÉTODOS: Este é um estudo prospectivo que objetivou verificar os efeitos 

da infecção materna em traços de asma de 1.138 crianças de 0 a 3 anos da Coorte BRISA, em 

São Luís- MA- BR, utilizando a Modelagem com equações estruturais. No modelo teórico 

proposto a variável de exposição “Infecção materna” foi constituída a partir de três indicadores: 

corrimento vaginal, infecção urinária e quantidade de febre na gravidez. A variável desfecho é 

“Traços de asma”, constituída pelos indicadores diagnóstico médico de asma, diagnóstico 

médico de rinite, quantidade de chiado e emergência por chiado no peito. Variáveis do pré-natal 

(situação econômico social, idade materna, hábitos de fumo, consumo de álcool, hipertensão 

arterial e diabetes gestacionais), do nascimento (o tipo de parto, o peso e o sexo do recém-
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nascido) e da infância (aleitamento materno exclusivo) foram incluídas no estudo. 

RESULTADOS: O modelo final apresentou bom ajuste [RMSEA (0.020, IC90% 0.013-0.026, 

p>0.05), CFI (0.947) e TLI (0.917)] e a infecção materna se associou com o aumento de traços 

de asma na infância (CP=0.306, p-valor=0.001). O parto cesáreo (CP=0.205, p-valor=0.006) e 

o diabetes mellitus gestacional (CP=0.133, p-valor<0.001) também evidenciaram tais relações. 

Grávidas hipertensas (CP=0.071, p-valor=0.004) se associaram a traços de asma na infância 

mediados pelo tipo de parto (CP=0.034, p-valor=0.022) e pelo diabetes (CP=0.009, p-

valor=0.014). O aleitamento exclusivo (CP=-0.147, p-valor=0.015) e o peso do recém-nascido 

(CP=-0.155, p-valor=0.003) evidenciaram proteção, pois reduziram os traços de asma na 

infância da prole de mães com infecção materna. CONCLUSÃO:  Infecção materna pode 

desencadear traços de asma na infância de 0 a 3 anos. 

Palavras-chave: Asma. Infecção Materna. Modelagem com Equações Estruturais. 
 
 
 

ABSTRACT 
 

INTRODUCTION: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways of multifactorial 

etiology and maternal infection has an important effect on the development of asthma traits in 

childhood.  METHODS: This is a prospective study that aimed to verify the effects of maternal 

infection on asthma traits of 1,138 children aged 0 to 3 years from the BRISA Cohort, in São 

Luís- MA- BR, using modeling with structural equations. In the theoretical model proposed, 

the exposure variable "Maternal infection" was constituted from three indicators: vaginal 

discharge, urinary infection and amount of fever in pregnancy. The outcome variable is "Asthma 

traits", consisting of the indicators medical diagnosis of asthma, medical diagnosis of rinitis, 

amount of wheezing and emergence by wheezing in the chest. Prenatal variables (social 

economic status, maternal age, smoking habits, alcohol consumption, hypertension and 

gestational diabetes), birth (type of delivery, weight and sex of the newborn) and childhood 
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(exclusive breastfeeding) were included in the study. RESULTS: The final model presented 

good fit [RMSEA (0.020, 90% CI 0.013-0.026, p>0.05), CFI (0.947) and TLI (0.917)] and 

maternal infection was associated with increased childhood asthma attacks (CP=0.306, p-

value=0.001). Cesarean delivery (CP=0.205, p-value=0.006) and gestational diabetes mellitus 

(CP=0.133, p-value<0.001) also showed such relationships. Hypertensive pregnant women 

(CP=0.071, p-value=0.004) were associated with childhood asthma traits mediated by the type 

of delivery (CP=0.034, p-value=0.022) and diabetes (CP=0.009, p-value=0.014). Exclusive 

breastfeeding (CP=-0.147, p-value=0.015) and newborn weight (CP=-0.155, p-value=0.003) 

showed protection, as they reduced the asthma traits in childhood of the offspring of mothers 

with maternal infection. CONCLUSION: Maternal infection can trigger traces of asthma in 

childhood from 0 to 3 years. 

Keywords: Asthma. Maternal Infection. Modeling with Structural Equations. 

 

 
INTRODUÇÃO 

A asma é a mais frequente doença inflamatória crônica das vias aéreas com prevalência 

que atinge 5-10% 1, afetando 339 milhões de pessoas em todo o mundo2. É definida pela 

presença de sintomas como falta de ar, chiado, aperto no peito, tosse e presença de fluxo de ar 

expiratório exagerado3,4,5 cujo diagnóstico é baseado principalmente na presença dos sintomas, 

o que tem favorecido o seu sub e super-diagnóstico 6.  

A ausência de marcadores diagnósticos específicos para detectar a asma na infância 

permite suspeitar de asma em qualquer lactente com episódios recorrentes de sibilos e tosse, 

entretanto o diagnóstico só é possível através de seguimento a longo prazo considerando os 

extensos diagnósticos diferenciais e observando a resposta da criança ao tratamento 

broncodilatador e anti-inflamatório7. As causas de asma infantil são em grande parte 
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inexplicadas8-10, entretanto, o desenvolvimento fetal determinado por certos ambientes 

intrauterinos é uma etapa importante que pode predispor um bebê a ter asma na vida futura11,12.  

A exposição do feto às infecções maternas poderá resultar em um desfecho negativo ao 

recém-nascido, como a asma na infância13,14. Durante a infecção o sistema imunológico 

materno é mobilizado causando alterações no nível de citocinas do ambiente fetal, que em 

contato constante com o líquido amniótico poderá causar prejuízo aos pulmões e às vias aéreas 

do feto predispondo a criança à asma mais tarde na vida 15, 16.  

As alterações imunológicas do período gestacional incluem a ativação do sistema inato, 

enquanto o sistema adaptativo é suprimido, tornando as mulheres mais suscetíveis às infecções 

durante a gravidez, e a infecção do trato urinário (ITU) está entre as infecções bacterianas mais 

comuns, associada a resultados adversos na gravidez17,18,19.  

Uma em cada cinco mulheres relata ter tido febre em pelo menos uma ocasião durante 

a gravidez 20,21,22. O provável mecanismo pelo qual a febre tem sido proposta para interferir no 

desenvolvimento fetal se concentra na hipótese que algumas citocinas, como interleucina 1, 

interleucina 6 e fator de necrose tumoral são pirogênicos, causando hipertermia por alteração 

no hipotálamo 23. 

Até onde sabemos não há estudos de acompanhamento de longo prazo de neonatos 

durante o período neonatal tardio e nascidos após infecção intrauterina24, tornando o nosso 

estudo pontual e relevante ao abordar a faixa etária escolhida. Estudar a Infecção materna de 

forma abrangente é inovador, pois geralmente as análises acontecem de forma estratificada por 

tipo de infecção materna e em modelos de regressão convencionais. 

O emprego da Modelagem com Equações Estruturais (MEE) tem sido amplamente 

introduzido na área da saúde pois permite avaliar as associações causais em estudos 

epidemiológicos. A construção da variável latente Infecção Materna permitiu-nos viabilizar 

uma melhor qualidade do ajuste pelas covariáveis confundidoras e o ajuste por causas comuns25, 
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isolando os seus efeitos diretos sobre a variável desfecho Traços de Asma, reduzindo o erro de 

mensuração e os problemas de colinearidade entre as variáveis explanatórias26. Utilizando a 

modelagem com equações estruturais este estudo objetivou descrever a associação entre 

Infecção Materna e os Traços de asma na infância de 0 a 3 anos, Coorte BRISA, São Luís-MA, 

bem como a interação entre os possíveis fatores envolvidos em sua etiologia. 

 

 
MÉTODOS 

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 27.  

A cidade de São Luís, capital do estado do Maranhão, fica localizado na região Nordeste 

do Brasil, umas das regiões mais pobres do país. No ano de 2010 possuía uma população de 

1.014.837 de habitantes, apresentando médio IDHM (0,768) o que lhe fez ocupar a 246ºposição 

entres os municípios do país 28,29. Possui uma economia diversificada com destaque ao setor da 

indústria e de serviços, além de possuir um atrativo para exportações de commodities devido a 

sua localização privilegiada no litoral norte brasileiro, um dos pontos mais próximos do 

mercado Europeu e Norte-americano, estimulando a implantação de projetos 

desenvolvimentistas e a instalação de usinas de minérios como o ferro e o alumínio30. 
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Participantes e amostra 

A coorte do pré-natal de São Luís-MA foi um estudo de base populacional realizado a 

partir de uma amostra de conveniência formado por mulheres gestantes e seus recém-nascidos 

de partos ocorridos nas principais maternidades públicas da cidade. No período compreendido 

entre fevereiro de 2010 e junho de 2011 estas grávidas foram captadas através dos serviços de 

pré-natal e de ultrassonografia da rede pública e privada, totalizando 1447 gestantes. Um 

cálculo amostral foi realizado pelos pesquisadores responsáveis para que se chegasse a este 

número populacional, considerando que as prevalências relatadas das variáveis explanatórias 

da pesquisa variavam de 10 a 50%.  

No nascimento, esta coorte foi reentrevistada (o primeiro seguimento) e as 

recrutadoras acompanhavam por uma planilha as prováveis datas do parto. Os partos ocorreram 

entre maio de 2010 e novembro de 2011. Nesta fase houve uma redução na amostra devido a 

perdas ocorridas por motivos diversos, totalizando 1.381 mulheres.  

No segundo ano de vida (o segundo seguimento), entre setembro de 2011 a março de 

2013, as mães foram contatadas por telefone para realizar o comparecimento agendado no 

Hospital Materno Infantil levando a criança, e após mais algumas perdas (natimortos, não 

comparecimento, falta de informações sobre asma e outras causas), participaram desta fase 

1.138 mulheres com suas respectivas crianças. (Figura 1) 

 

Critérios de Inclusão e Exclusão 

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

obstétrica antes da 20ª semana de gestação e não ter ultrapassado a 25ª semana gestacional na 

ocasião da coleta de dados, visto que, nesse período, tem-se um cálculo mais fidedigno da idade 

gestacional. 
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Além da gravidez múltipla, que foi considerada critério de exclusão por apresentar efeito 

direto sobre o nascimento pré-termo31, crianças sem informações sobre asma também foram 

excluídas do estudo. 

 

Coleta de Dados 

A coleta de dados se deu em três momentos distintos: no pré-natal (baseline), no 

nascimento (primeiro seguimento) e segundo ano de vida (segundo seguimento), utilizando a 

aplicação de questionários estruturados e consultas aos prontuários médicos. 

Na etapa do pré-natal informações socioeconômicas, sobre os hábitos de vida, a saúde 

sexual e reprodutiva, características da gestação atual e pré-natal, material biológico e exames 

da gestante se fizeram relevantes para a nossa pesquisa. A idade materna em anos, a 

escolaridade materna e do chefe da família em anos de estudo, a renda da família em salários-

mínimos e a ocupação do chefe da família subsidiaram a descrição posterior da amostra deste 

estudo. A classe econômica foi obtida através dos Critérios de Classificação Econômica do 

Brasil (CEB) da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa, que têm a função de estimar 

o poder de compra das pessoas e famílias urbanas, abandonando o termo “classes sociais” 

passando a “classes econômicas”32. Um sistema de pontuação é atribuído e as classes 

econômicas são classificadas conforme a pontuação obtida em A1, A2, B1, B2, C1, C2, D e E. 

Posteriormente a CEB foi categorizada em A-B, C e D-E. Sobre os hábitos de vida foi relevante 

conhecer a situação tabágica e alcóolica das mães, a presença de hipertensão arterial e diabetes 

mellitus gestacionais. 

No nascimento (ou primeiro seguimento) se fez relevante conhecer o tipo de parto 

(vaginal ou cesáreo), os aspectos referentes a morbidade materna como a presença de quadros 

febris acima de 38º que duraram mais de 24 horas e a quantidade de episódios de febre, a 

presença de corrimento vaginal e ITU, informações obtidas através da aplicação do 
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questionário, que foram referidos pelas gestantes. O peso do RN em gramas e o sexo do recém-

nascido foram obtidos através de consulta aos prontuários médicos. 

Aos 2 anos de idade, obtivemos informações sobre o aleitamento materno e sobre a 

presença de traços de asma na infância como: o diagnóstico médico de asma; o diagnóstico 

médico de rinite alérgica; a presença de chiado no peito ou sibilância alguma vez na vida; a 

quantidade de chiado no peito; a visita ao serviço de emergência médica devido a presença de 

chiado intenso; a presença de asma na família (pai, mãe ou irmãos). Para todas estas perguntas 

as respostas foram dicotômicas (sim ou não), exceto para o número de episódios de chiado, que 

foi analisado em mais de uma categoria (menos que 3, de 3 a 6 e acima de 6 episódios).  

 

Variáveis 

Variável Resposta 

A variável resposta é denotada “Traços de asma”, uma variável latente constituída por 

quatro indicadores: a) a quantidade de episódios de chiado no peito (bronquite ou sibilância), 

uma variável numérica categorizada em 0, de 1 a 3, de 3 a 6 e mais de 6 episódios; b) o 

atendimento de emergência por intenso chiado no peito, uma variável dicotômica (sim/não); c) 

o diagnóstico médico de asma, uma variável dicotômica (sim/não); d) o diagnóstico médico de 

rinite, uma variável dicotômica (sim/não).  

A experiência clínica em pediatria constata há muito tempo que a rinite alérgica precede 

as crises de asma levando a um entendimento de que asma e rinite alérgica são manifestações 

clínicas do mesmo processo inflamatório33. Lactentes com mais de três episódios de chiado no 

peito, apresentam episódios graves, dificuldade para respirar e diagnóstico médico de asma 34. 

Variáveis endógenas e exógenas  

Duas variáveis latentes foram criadas: SES (variável exógena) e Infecção materna 

(variável endógena).  



48 

Para a constituição da SES utilizamos três indicadores: a) a renda familiar mensal com 

base no salário mínimo do ano de 2010, categorizada em menor que 1 salário, de 1 até 3 salários, 

de 4 até 5 salários e maior que 5 salários mínimo; b)as  classes econômicas, com base nos 

critérios da ABEP, em categorias A/B os mais ricos e de maior escolaridade, C e D/E os mais 

pobres e de menor escolaridade; c) ocupação do chefe da família em não manual, manual 

semiespecializado e manual não qualificado/ desempregado.  

A variável latente infecção materna foi constituída com base nas informações referidas 

sobre a presença de corrimento vaginal, presença de infecção urinária, ambos como uma 

variável dicotômica (sim ou não) e a quantidade de episódios de febre de 38ºC, em números 

inteiros, categorizados em 0,1,2 e 3 ou mais episódios.  

Outras variáveis foram verificadas em busca de associações ou correlações como: idade 

da gestante em anos (categorizada em menor que 20, de 20 a 34 e maior que 35 anos), hábito 

de fumo (sim/não), uso de álcool (sim/não), hipertensão arterial gestacional (sim/não), diabetes 

gestacional (sim/não), peso do recém-nascido em categorias (menor ou igual a 2.499g, de 

2.500g a 3.499g e maior ou igual a 3.500g), tipo de parto (se vaginal ou cesáreo), sexo do 

recém-nascido (se masculino ou feminino) e aleitamento exclusivo (se por menos de 6 meses 

ou igual e cima deste). 

 

Processamento e análise estatística 

Para analisar o desfecho primário “Traços de asma na infância” e sua interação com as 

outras variáveis do estudo utilizamos a Modelagem com Equações Estruturais (SEM). Este 

método realiza análise fatorial confirmatória (AFC) e estima uma série de equações de 

regressão múltipla separadas, mas dependentes entre si, baseadas no modelo estrutural proposto 

pelo pesquisador35, e consegue representar conceitos não observados nessas relações, 

explicando o erro de mensuração no processo de estimação. 
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Baseado nas análises das estimativas padronizadas foi considerado carga fatorial 

superior a 0.3 com p-valor menor que 0.05 (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. A maioria das entradas da matriz devem estar acima de 

0.337.  

O software Mplus versão 7.0 foi utilizado adotando-se como estimativas o p-valor maior 

que 0.05 no teste do chi-quadrado (χ 2) 36,38; p<0.05 e um limite superior do IC de 90%, inferior 

a 0.08 para o Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA); Comparative Fit Index 

(CFI) e Tucker-Lewis Index (TLI) >0.90 e valores menores que 1 para Weighted Root Mean 

Square Residual -WRSM 39. Os testes do qui-quadrado e os graus de liberdade foram utilizados 

para realizar ajustes no modelo. O programa R e R-studio versão 1.4.1717 foi utilizado para 

realizar a análise descritiva dos dados, assim como verificações de adequabilidade da amostra.   

 

Modelo teórico proposto 

A SES seria um determinante mais distal exercendo os seus efeitos sobre o 

desenvolvimento de “Traços de Asma” na infância de forma direta e indireta passando pelas 

demais variáveis dependentes do modelo. 

A idade da gestante produziria efeito tanto direto em “Traços de asma” como indireto 

mediado pelo uso de álcool na gravidez, hábito de fumo, hipertensão arterial e diabetes na 

gravidez, peso do recém-nascido e tipo de parto. 

A hipertensão arterial gestacional poderia causar efeito direto em “Traços de asma” e 

indiretos mediados pela diabetes gestacional, infecção materna, tipo de parto e peso do RN. O 

diabetes gestacional poderá causar efeitos tanto diretos em “Traços de asma”, como indiretos 

mediados pela hipertensão arterial gestacional, infecção materna, tipo de parto e peso do RN. 
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Dentre os diversos efeitos que tabagismo materno produz sobre a prole, os principais 

observados são o aumento da hospitalização por problemas respiratórios, o chiado e a asma 40. 

O hábito de fumo teria um efeito direto nos sintomas de asma e indiretos passando pela 

hipertensão arterial e diabetes na gravidez, infecção materna, tipo de parto, peso do recém-

nascido e aleitamento materno. 

O consumo de álcool na gravidez poderia afetar negativamente uma criança com 

sintomas de asma de forma direta e indireta mediada pela hipertensão arterial e diabetes 

gestacionais, infecção materna, tipo de parto, peso do RN e aleitamento materno. 

A infecção materna teria um efeito tanto direto sobre “Traços de asma” 41, como indireto 

através do parto cesáreo 42 e do peso do recém-nascido. 

O tipo de parto produziria efeito direto em “Traços de asma” na infância e indireto 

mediado pelo peso do RN. Já o peso do RN e o aleitamento materno produziriam apenas efeito 

direto em “Traços de asma” na infância. (Figura 2) 

 

Conflito de Interesses 

Os autores declaram não haver conflito de interesses. 

 

Aspectos Éticos 

Esta pesquisa atende aos critérios da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde 

(CNS) e suas complementares. Após o convite para participar da pesquisa, os entrevistados 

foram esclarecidos sobre as etapas e procedimentos a se realizar, e explicitado que a ocorrência 

da desistência seria facultada sem qualquer prejuízo para o entrevistado e sua família a qualquer 

tempo. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelos participantes. O 

projeto foi aprovado nos Comitês de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário-UFMA. 
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RESULTADOS 

 

 O estudo foi conduzido com 1138 mães e seus respectivos filhos, as características 

gerais da população em estudo se encontram na Tabela 1. As gestantes de São Luís são 

predominantemente adultas com a média de idade de 25,7 anos e 67,4% destas são de raça e/ou 

cor parda. A escolaridade materna, categorizada em anos de estudo, evidenciou que 76% das 

grávidas possuíam entre 9 e 11 anos de estudo. A renda das famílias estava entre 1 e 3 salários-

mínimos (53% da amostra), com predomínio de classe econômica C (67%). O consumo de 

bebida alcoólica foi referido por 22,5% das mães e o tabagismo foi referido por 4% destas. 

Situações de saúde como a hipertensão arterial na gravidez estava presente em 17% das mães e 

o diabetes mellitus em 1%. A presença de corrimento vaginal foi referida por 46,9% das 

mulheres grávidas, a infecção urinária por 27% e a presença de febre foi referida durante a 

gravidez por 10,1% das gestantes do estudo.  

A prevalência de asma nas crianças da coorte, com base no diagnóstico médico foi de 

2,8% e a prevalência de diagnóstico médico de rinite alérgica foi de 6,4%. A presença de chiado 

foi observada em 29,2% das crianças, com episódios variando de 0 a 3 (22,1 %), de 3 a 6 (4,7%) 

e mais de 6 episódios (1,7%) e valores ausentes ou não referidos (71,5%). Em relação as 

crianças que apresentaram o chiado no peito, a ocorrência de fortes episódios (ao ponto de 

serem levadas a um serviço de emergência) ocorreu em 14,2% das crianças do estudo e o 

diagnóstico médico de rinite estava presente em 6,4%.  

O modelo final apresentou bom ajuste para todos os índices avaliados [RMSEA (0.020, 

IC90% 0.013-0.026, p>0.05), CFI (0.947) e TLI (0.917)]. Os indicadores das variáveis latentes 

Situação Socioeconômica, Infecção Materna e Traços de Asma na Infância apresentaram 

coeficientes padronizados significantes, com cargas padronizadas ≥0.3 e < 0.9 (Tabela 2). 
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 A Infecção Materna se associou diretamente à Traços de Asma na Infância (CP=0.306, 

EP=0.088, p-valor=0.001) (Tabela 3). Efeitos indiretos da Infecção Materna para Traços de 

Asma na Infância não foram significantes (p>0.05). 

 O parto cesáreo (CP=0.205, EP=0.075, p-valor=0.006) e o diabetes mellitus gestacional 

(CP=0.133, EP=0.031, p-valor<0.001) foram diretamente associados à maiores valores de 

Sintomas de Asma na Infância. A Hipertensão gestacional apresentou efeitos indiretos total 

(CP=0.071, EP=0.025, p-valor=0.004) e mediados pelo tipo de parto (CP=0.034, EP=0.015, p-

valor=0.022) e pelo diabetes (CP=0.009, EP=0.004, p-valor=0.014), sobre os Traços de Asma 

na Infância (Tabela 3).  

O aleitamento exclusivo (CP=-0.147, EP=0.061, p-valor=0.015) e o peso do recém-

nascido (CP=-0.155, EP=0.052, p-valor=0.003) reduziram os Traços de Asma na Infância 

(Tabela 3). 

 

DISCUSSÃO 

 

Diante dos resultados encontrados é lícito afirmar que a Infecção Materna está associada 

a “Traços de Asma na Infância” de 0 a 3 anos na Coorte Brisa, em São Luis-MA, apresentando 

similitude com os resultados encontrados por Xu et al.41 onde o autor destacou que a asma foi 

mais comum entre os filhos de mães que experimentaram doenças infecciosas febris 

ou vaginite durante a gravidez.  

A ITU durante a gravidez está associada à restrição de crescimento intrauterino, pré-

eclâmpsia, parto prematuro, parto cesáreo e outras complicações maternas que podem 

desencadear doenças alérgicas na infância. A prevalência da infecção urinária nas grávidas da 

coorte Brisa foi de 27%. Braga et al (2020)43 aponta em seu estudo realizado em 2012 que a 

prevalência de ITU no Brasil pode variar entre 17 e 20%. Uma revisão sistemática e metanálise 
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reuniu 14 estudos publicados entre 2007 e 2018 na Etiópia e destacou que a prevalência global 

de ITU naquele país foi de 15,37% 44.  

Um estudo de coorte realizado no Norte da Califórnia com 136.098 crianças constatou 

que ITU materna durante a gravidez aumentou significativamente o risco de asma infantil em 

comparação com as crianças cujas mães não tiveram ITU durante a gravidez e ter pelo menos 

um episódio durante a gravidez aumentou as chances de ter asma infantil em 34% (Razão de 

chances [OR] 1,34, intervalo de confiança de 95% [IC] 1,28, 1,40) 45. Uma possível explicação 

para o fato é que o uso de antibióticos para o tratamento da ITU na gravidez pode atravessar a 

placenta, entrar na circulação fetal e a exposição precoce do feto a antibióticos está relacionado 

ao desenvolvimento de asma na primeira infância 46.   

O corrimento vaginal patológico na gestação resulta em prematuridade e baixo peso ao 

nascer além de repercussões sobre a saúde infantil, com maior probabilidade de adoecer no 

primeiro ano de vida47. Entre as grávidas do nosso estudo a prevalência de corrimento vaginal 

foi de 46%, um valor brevemente superior aos 40% encontrado por Cesar et al 47 em seu estudo 

realizado na cidade de Rio Grande- RS. Bebês com chiado e doenças alérgicas têm uma 

microflora diferente da de bebês saudáveis e para isso entendemos que o feto adquire 

microrganismos durante o nascimento por parto vaginal que pode influenciar o estabelecimento 

da flora infantil e consequentemente apresentar chiados e doenças alérgicas posteriormente.  

Os recém-nascidos cujas mães tenham crescimento microbiano vaginal ou intrauterino 

potencialmente patogênico, durante o parto vaginal podem ter maior risco de colonização 

microbiana precoce, seja nos pulmões ou no intestino, e como consequências eles podem ser 

mais propensos às infecções bacterianas precoces e tratamento antibiótico durante o período 

neonatal tardio48. Crianças em uso de antibióticos neonatais e crescimento bacteriano específico 

em amostras intrauterinas no momento do nascimento apresentam maior risco de asma 48,49. O 

desenvolvimento da asma pode ser resultado de corioamnionite subclínica precoce ou clínica 
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no momento do nascimento através de mecanismos inflamatórios. Uma outra possível 

explicação é que a infecção neonatal precoce causada pela colonização bacteriana durante o 

parto seja mais provável em crianças geneticamente mais propensas a alergia e asma com uma 

resposta imune inata defeituosa na fase inicial da vida. 

Um estudo de coorte de base populacional realizado na Dinamarca, com a participação 

de 2.927 mulheres e 3.003 bebês vivos, buscou estudar as associações entre a composição da 

microflora vaginal materna e o desenvolvimento de chiado e asma na infância demonstrando 

que a colonização vaginal materna durante a gravidez com Ureaplasma esteve associada ao 

chiado infantil (razão de chances [OR]: 2,0; IC 95%). Colonização materna com estafilococos 

(OR: 2,2; IC 95%) e uso de antibióticos na gravidez (OR: 1,7; IC 95%) estiveram associados à 

asma durante o quinto ano de vida e a composição da microflora vaginal materna pode estar 

associada ao chiado e à asma da primeira infância até os 5 anos de idade50. Neste estudo 

dinamarquês, o chiado infantil foi definido como uma ou mais internações por asma entre 0 e 

3 anos de idade e a asma foi avaliada como o uso de 3 ou mais quites de medicamentos anti-

asma entre 4 e 5 anos de idade. 

Crianças nascidas de parto cesáreo podem apresentar mais sintomas de asma na infância 

e isso se dá pelo fato dessas crianças não serem expostas à rica microbiota vaginal materna ao 

nascerem 51,52,53. Nossos achados indicam que nascer de parto cesáreo está diretamente 

associado a maiores valores de traços de asma na infância.  

A hipertensão arterial na gestação apresentou efeitos indiretos totais em traços de asma 

na infância das crianças da coorte Brisas e resultado similar foi encontrado por Da Silva et al.54, 

que em seu estudo realizado no município de Palhoça-SC, as crianças cujas mães tiveram 

hipertensão apresentaram chance três vezes maior de ter asma aos 6/7 anos. É possível que a 

desregulação da comunicação na interface trofoblástica materna e fetal é reconhecida como 

antecedente da pré-eclâmpsia, o que pode reduzir a tolerância imune do feto, produzindo uma 
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inflamação caracterizada pela diminuição das células T regulatórias e citocinas anti-

inflamatórias, características tanto da pré-eclâmpsia quanto de doenças atópicas55. 

Em nosso estudo a amamentação foi fator de proteção para traços de asma na infância, 

mas esta questão tem levantado controvérsias no meio científico pois é possível encontrar relato 

de que o aleitamento materno não protege as crianças contra atopia e asma, podendo até 

aumentar o risco 56. Também é possível encontrar em estudo que o aleitamento materno não 

aumenta ou diminui a prevalência de asma em crianças 57. 

O leite materno é um alimento completo e natural, adequado para quase todos os recém-

nascidos, salvo raras exceções. Possui inúmeras vantagens já bastante reconhecidas existindo 

um consenso mundial de que a sua prática exclusiva é a melhor maneira de alimentar as 

crianças até os 6 meses de vida. A biomecânica utilizada pelo RN durante o aleitamento 

materno, os movimentos sincronizados de musculatura facial e respiração são vantajosos ao 

desenvolvimento do sistema respiratório do RN, motivo pelo qual o aleitamento deve ser 

estimulado. A presença no leite materno de substâncias imunomodulatórias, anti-inflamatórias, 

imunoglobulinas, citocinas, linfócitos, macrófagos e neutrófilos e outras substâncias também 

protegem contra a sensibilização alérgica durante o aleitamento 58. Em busca de verificar se o 

aleitamento exclusivo protegia contra a asma, um estudo de coorte retrospectiva realizado na 

Nova Zelândia com 1105 crianças de 2 a 6 anos de idade concluiu que as crianças que tiveram 

amamentação exclusiva durante os seis primeiros meses de vida, possuíam fator de proteção 

contra a asma e o mesmo estudo também mostrou que se todos os participantes da coorte 

tivessem sido amamentados exclusivamente até os seis meses esta proteção seria de 50% em 2 

anos, 42% em 3 anos, 30% em 4 anos, 42% em 5 anos, e 32% aos 6 anos 59. 

O peso do recém-nascido reduziu os traços de asma na infância, assemelhando aos 

resultados encontrados por Xu et al. 60 em um estudo de metanálise que incluiu 13 estudos de 

coorte (1.105.703 sujeitos) e estimou que o baixo peso ao nascer entre as crianças aumenta o 
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risco de asma futura em aproximadamente 16% se comparado àquelas com peso normal ao 

nascer, acrescentando que os mecanismos biológicos subjacentes desse risco aumentado 

podem incluir dieta, refluxo gastresofágico, efeitos mecânicos da obesidade, atopia e 

influências hormonais. Diversos mecanismos têm sido sugeridos para explicar a ocorrência de 

asma nas crianças com baixo peso ao nascer, entre eles: a redução da função pulmonar durante 

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

infância nas crianças de baixo peso ao nascer, a imaturidade imunológica nos primeiros meses 

de vida, a exposição a alérgenos e a hipersensibilidade brônquica 61. 

No Brasil, estudos epidemiológicos sobre a asma ainda são pouco realizados, utilizam 

diversas metodologias, o que tem contribuído para o desconhecimento da verdadeira magnitude 

da doença nas diferentes regiões do nosso país. Soma-se a isto o sub-diagnóstico quando se 

emprega como critério de identificação de asmáticos o “diagnóstico médico da doença” (asma 

alguma vez na vida), sucitando variabilidades na real prevalência.  

É preciso ter em mente algumas limitações que possam ter ocorrido neste estudo. O viés 

de informação não pode ser descartado pois nem sempre a queixa de corrimento vaginal indica 

presença de infecção, podendo corresponder a conteúdo vaginal fisiológico que na gestação 

torna-se mais abundante devido a alterações hormonais.  

Como ponto forte este estudo traz o tamanho amostral relevante e o acompanhamento 

populacional através de seguimentos estratificados, o que permite investigar a relação de 

causalidade entre uma exposição e a doença. A inclusão de potenciais confundidores nos traz 

importantes contribuições ao explorar interrelações entre “Infecção materna” e “Traços de 

Asma na Infância” por meio de modelagem de equações estruturais e envolve variáveis do 

período prenatal, do nascimento e da primeira infância da Coorte BRISA em São Luís-MA. 

Estudos que aplicam esta metodologia ainda são pouco desenvolvidos e precisam ser 
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estimulados pois permite estimar efeitos diretos e indiretos para uma melhor interpretação dos 

resultados encontrados, bem como desfechos intermediários e finais. 
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Figura 1: Fluxograma da coorte de pré-natal BRISA, São Luís- MA, 2010-2013 
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Figura 2: Modelo teórico proposto da associação entre Infecção Materna e “Traços de Asma na Infância”. Coorte BRISA, São Luís-MA, Brasil, 2010-2013.  
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Tabela 1. Características Socioeconômicas, demográficas, familiares, presença de traços de asma em 
crianças e infecção materna- Coorte BRISA, São Luís. São Luís -MA, Brasil, 2010-2013. 

Variáveis N % 
Idade Gestantes 

<20 anos 
20 a 34 
35+ 

 
145 
913 
80 

 
13,0 
80,0 
7,0 

Cor da Mãe 
Branca 
Preta/negra            
Parda/mulata 
Missing* 

 
182     
171      
767           
18       

 
16,0 
15,0 
67,4 
1,6   

Escolaridade da mãe: Anos de estudo 
0-8 anos 
9-11 
>12 
Missing* 

 
138    
867    
132    
1     

 
12,0 
76,0 
11,9 
0,1 

Situação conjugal 
Casada 
União consensual 
Sem companheiro 

 
249       
659       
230       

 
22,0 
57,9 
20,1 

Renda familiar (em salário-mínimo) 
Até 1 SM 
De 1 até 3 SM 
De 4 até 5 SM 
Maior que 5 SM 
Missing* 

 
81       
605  
193     
119      
140      

 
7,2 
53,0 
17,0 
10,5 
12,3 

Classe Econômica 
A-B 
C 
D-E 

 
203 
765 
170 

 
18,0 
67,0 
15,0 

Escolaridade do chefe da família (em anos de estudo) 
8 ou menos 
De 9 a 11 
Acima de 12 
Missing* 

 
234     
618      
80      
206      

 
20,5 
54,5 
7,0 
18,0 

Ocupação do Chefe da Família 
Nao manual 
Manual semi especializado 
Manual não qualif./Desempregado 
Missing* 

 
210 
487 
405 
36 

 
18,5 
43,0 
35,5 
3,2 

Hipertensão arterial (fora da gravidez) 
Sim 
Não 

   
41 
1097          

 
3,6 
96,4 

Hipertensão arterial na gravidez 
Sim 
Não 

       
190      
948 

 
16,7 
83,3 

Diabetes Mellitus (fora da gravidez) 
Sim 
Não 
Missing* 

 
12 
1125 
1 

 
1,0 
98,9 
0,1 

Diabetes Mellitus na gravidez 
Sim 
Não 
Missing* 

 
32 
1105 
1 

 
2,8 
97,1 
0,1 

Fumo na gestação 
Sim 
Não 

 
45 
1093   

 
4,0 
96,0 

Consumo de bebida alcóolica 
Sim 

 
254 

 
22,5 
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Não 884 77,5 
Tipo de Parto 

Normal 
Cesárea 

 
567 
571 

 
49,9 
50,1  

Sexo do RN 
Masculino 
Feminino 
Missing* 

 
565 
571 
2 

 
49,8 
50,1 
0,1 

Peso do RN no nascimento (em g) 
2.499 ou menos 
2500g a 3499 
3500g ou mais 
Missing* 

 
63      
715 
354     
 6 

 
5,5 
63,0 
31,0 
0,5 

Aleitamento exclusivo (em meses) 
< 6 meses  
>= 6 meses 
Missing* 

 
616 
504      
18 

 
54,2 
44,3 
1,5 

Presença de chiado no peito 
Sim 
Não 

 
332 
806 

 
29,5  
70,5  

Número de episódios de chiado no peito 
0  
De 1 ┣ 3   
De 3 ┣ 6   
Mais de 6  
Missing* 

 
805 
252   
53   
19 
9 

 
70,7 
22,1 
4,7  
1,7  
0,8 

Visita à emergência por chiado no peito 
Sim 
Não 

 
162 
976  

 
14,3  
85,7  

Diagnóstico médico de Asma  
Sim 
Não 

 
32 
1106    

 
2,8  
97,2 

Asma familiar (em pai, mãe ou irmãos) 
Sim 
Não 
Missing* 

 
160     
975     
3 

 
14,0 
85,7 
0,3 

Diagnóstico de rinite Alérgica 
Sim 
Não 
Missing* 

 
73 
1060 
5 

 
6,4 
93,0 
0,4 

Corrimento vaginal (referido na gravidez) 
Sim 
Não 
Missing* 

 
534 
603 
1 

 
46,9 
53,0 
0,1 

Febre alta (acima de 38°C) na gravidez 
Sim    
Não                   
Missing* 

 
116 
1021 
1 

 
10,1  
89,8  
0,1 

Episódios de Febre na gravidez 
0 
1  
2  
3 ou mais 
Missing* 

 
1023 
54 
25 
33 
03 

 
89,9 
4,7 
2,2 
2,9 
0,3 

Infecção Urinária (referida, na gravidez) 
Sim    
Não   
Missing*                 

 
307 
830 
1 

 
27,0 
72,9 
0,1 

   
* Valores Ignorados ou não informados 
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Tabela 2. Cargas fatoriais, erro padrão e p-valores dos indicadores das variáveis latentes. São Luís, 
Maranhão, Brasil (n=1138). 

Variável latente  
Carga fatorial 

 
Erro padrão 

 
p-valor 

Situação Socioeconômica    
Renda familiar 0.565 0.050 <0.001 
CEBa 0.765 0.060 <0.001 
Ocupação do chefe da família 0.379 0.042 <0.001 

Infecção Materna    
Infecção Urinária 0.473 0.101 <0.001 
Corrimento vaginal 0.565 0.129 <0.001 
Quantidade de febre 0.304 0.097 <0.001 

Traços de asma    
Episódios de chiado 0.323 0.046 <0.001 
Diagnóstico de asma 0.813 0.110 <0.001 
Diagnóstico de rinite 0.624 0.108 <0.001 
Visitas à emergência 0.418 0.048 <0.001 

a: Classe econômica segundo o Critério de Classificação Econômica Brasil, categorizada em D/E, C e A/B.  
 
 
Tabela 3. Coeficientes padronizados, erros padrão e p-valores para os efeitos totais e diretos das 
variáveis explicativas na variável Traços de Asma. São Luís, Maranhão, Brasil (n=1138). 

 
Variáveis explicativas 

 
Efeito 

Traços de Asma 

β Erro padrão P-valor 

Situação 
socioeconômica 

Total -0.067 0.072 0.348 

 Direto -0.056 0.073 0.440 

Infecção Materna Total 0.306 0.089 0.001 

 Direto 0.306 0.088 0.001 

Álcool Total 0.008 0.047 0.866 

Direto 0.028 0.048 0.550 

Tabagismo Total -0.086 0.054 0.110 

Direto -0.027 0.058 0.637 

Hipertensão 
Gestacional 

Total 0.103 0.053 0.051 

Direto 0.031 0.053 0.550 

Indireto total 0.071 0.025 0.004 

 Indireto via diabetes 0.009 0.004 0.014 

 Indireto via tipo de parto 0.034 0.015 0.022 
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Diabetes Gestacional Total 0.160 0.031 <0.001 

Direto 0.133 0.031 <0.001 

Tipo de Parto Total 0.186 0.074 0.012 

Direto 0.205 0.075 0.006 

 Indireto  -0,019 0,009 0,034 

 via Peso do RN -0,019 0,009 0,034 

Peso do recém-nascido Total -0,155 0.052 0.006 

Direto -0.155 0.052 0.006 

Aleitamento exclusivo Total - - - 

 Direto -0.148 0.061 0.015 

Sexo do recém-nascido Total - - - 

 Direto 0.106 0.057 0.062 

Idade da Gestante Total -0.026 0.046 0.560 

 Direto -0.039 0.048 0.413 

β- coeficiente padronizado;  
Apenas efeitos indiretos significativos foram mostrados. 
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ANEXO B- QUESTIONÁRIO DO NASCIMENTO MÃE 
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ANEXO C- QUESTIONÁRIO NASCIMENTO RECÉM-NASCIDO 
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ANEXO D- QUESTIONÁRIO DO SEGUNDO ANO- CRIANÇA 
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ANEXO E- QUESTIONÁRIO DO SEGUNDO ANO MÃE. 
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ANEXO F- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO- BRISA, SÃO LUÍS 
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ANEXO G- PARECER CONSUBSTANCIADO BRISA, SÃO LUÍS 
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ANEXO H- NORMAS DE SUBMISSÃO- REVISTA CIÊNCIA E SAÚDE COLETIVA 
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