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Resumo

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de asma e sinto-mas
relacionados, em escolares da regido Sul da cida-de de Sé&o
Paulo (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood, ISAAC), comparando os da-dos atuais aos
anteriores, da mesma localidade. Vali-dar, de forma
construtiva, o questionario escrito (QE) tendo o teste de
broncoprovocacéo (TBP) com meta-colina (M) como “padréo
ouro”.

Métodos: Respeitando o protocolo do ISAAC o QE, foi
preenchido pelos pais e/ou responsaveis de es-colares de
seis a sete anos (N=1776) e pelos adoles-centes (13-14
anos, N=2748). Entre os adolescentes foram selecionados,
aleatoriamente 106 que referiram ter tido sibilos nos ultimos
doze meses (grupo Asma Ativa, AA) e 103 que responderam
ndo a todas as questdes referentes a asma (grupo N&o
Asmatico, NA). Eles foram submetidos ao TBP com M, sendo
obtida a concentragéo de metacolina capaz de reduzir queda
de 20% nos valores basais de volume expiratd-rio forcado no
primeiro segundo (CP5q). Por meio da curva ROC (Relative
Operating Characteristic) esta-beleceu-se a CP,g capaz de
separar AA de NA. Utili-zando-a calculou-se os coeficientes
de sensibilidade (S), especificidade (E), concordancia (C) e
os valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) para as
guestbes de gravidade, diagnostico médico de asma e asma
atual.

Resultados: Comparando-se os dados de 1996 e 1999,
ndo houve aumento da prevaléncia de asma diagnosticada
entre escolares de seis a sete anos, em-bora maior
gravidade fosse detectada. Entre os adoles-centes, houve
reducdo da prevaléncia de asma diag-nosticada e de sua
gravidade. Considerando-se a CPyq de corte, verificamos que

as questdes de gravidade acompanharam-se de baixa S,
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A questdo sobre limitagdo da fala, por sua vez, revelou-se,
para as duas CPyq de corte, com S bai-xa, boas E e C, VPP
de 100,0% e 100,0% respec-tivamente e VPN de 66,7% e
61,1% respectiva-mente (tabela 4).

Tabela 4 — Coeficientes de sensibilidade (S), especificidade
(E) e concordéncia (C), valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN) calculados para cada uma das
guestdes analisadas, segundo a CP,qo de metacolina de corte
(£ 4mg/ml e £ 7mg/ml).

CPyq £ 4mg/ml CPyo £ 7mg/ml

S E C | VPP | VPN S E C | VPP | VPN
% % % % % % % % % %

FreqUéncia das
crises ultimo | 32,5
ano
Distarbio do
sono ultimo 273 199,2 (72,7 955 | 70,1 | 23,9 | 99,2 | 67,5 95,5 | 64,2
ano
Limitacao da 143
fala Gltimo ano
Asmavg'zguma 494 | 99,2 80,9 | 97,4 | 77,1 | 43,2 | 99,2 | 75,6 | 97,4 | 70,6
Sibilos dltimo
ano

100,0 | 75,1 | 97,4 | 71,7 | 28,4 | 100,0 | 69,9 {100,0 | 65,8

100,0 | 68,4 1100,0 | 66,7 | 12,5 | 100,0 | 63,2 {100,0 | 61,1

100,0 | 78,0 | 86,1 | 72,6 |100,0 {100,0 | 85,1 |91,4 | 83,0 | 100,0

A questao relativa ao diagnéstico médico de as-ma foi, para
ambas as CPyq de corte, pouco sen-sivel, bastante
especifica, com boa C, VPP de 97,4% e 97,4%,
respectivamente e VPN de 77,1% e 70,6%, respectivamente
(tabela 4).
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altas E e C além de bons VPP e VPN. Entre os adolescentes
AA verifica-mos valores médios de CP5q significantemente
meno-res, entre os que manifestaram quadros mais graves
de asma.

Conclusdes: Além do aumento na gravidade da as-ma
entre os escolares de seis a sete anos e da reducéo da
prevaléncia de asma diagnosticada e de sua gravi-dade entre
os adolescentes, pudemos constatar (vali-dagdo construtiva)
que a questao “sibilos nos Ultimos doze meses” é o melhor
quesito para separar AA de NA.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2001; 24(3):77-89 Asma, prevaléncia,
epidemiologia, hiper-reatividade brénquica.

Abstract

Objectives: To evaluate the prevalence of asthma and
asthma-related symptoms, in schoolchildren li-ving in the
south area of S&o Paulo (SP, Brazil) (In-ternational Study of
Asthma and Allergies in Child-hood, ISAAC), and to compare
this current data to the previous similar data obtained in the
same region. Another objective was the constructive
validation of the written questionnaire (WQ), using the
bronchopro-vocation test (BPT) with methacholine (M) as the
“gold standard”.

Methods: Following the ISAAC’s protocol, the WQ was
filled by the parents and/or guardians of 6-7 year-old
schoolchildren (N=1776) and by adolescents (13-14 years,
N=2748). Among the adolescents, 106 that referred to have
had wheezing in the last 12 months (Active Asthma group,
AA) and 103 that had answered no to all asthma questions
(Non Asthmatic group, NA) were aleatory selected. They
were sub-mitted to BPT with M and the concentration that in-
duce a fall of 20% in the basal values of forced expi-ratory
volume in the first second (PCyq) were obtai-ned. This
method was able to discriminate AA and NA (Relative
Operating Characteristic Curve). Using the cuttof PCyq the
Sensitivity (Se), Specificity (Sp), Concordance (C)
coefficients, and the Positive (PPV) and Negative (NPV)
Predictable Values were calcula-ted for the severity, medical
diagnosis of asthma and current asthma.

Results: Comparing the data from 1996 and 1999 there
was no increase in the prevalence of medical diagnosed
asthma among the 6-7 year-old school-children, in spite of
increasing in the severity. A de-crease in medical diagnosed
asthma and in asthma severity were observed, among the
adolescents. Con-sidering the PCoq cuttof, the severity items
were asso-ciated with lower Se, strong Sp and C with a
higher VPP and VPN. Among the AA adolescents, severe
asthma was associated with low values of methacho-line
PCog.

Conclusions: Asthma severity increased among the 6-7
year-old schoolchildren. There was less medical diagnosed
asthma and less severity among the adoles-cents. The
guestion “wheezing in the last 12 months” is the best tool for
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J4, a questao sobre a presenca de sibilos no Ul-timo ano
revelou-se, para as duas CPyq de corte, com S alta, boas E
e C, VPP de 72,6% e 83,0%, respectivamente e VPN de
100,0% e 100,0%, res-pectivamente (tabela 4).

Finalmente, a analise comparativa entre os va-lores médios
de CPyg de M, entre os AA e NA, mostrou serem
significantemente menores entre os AA (4,4mg/ml x
29,6mg/ml, respectivamente).

A tabela 5 demonstra, a relagdo entre a CPyg de M e a
gravidade do quadro clinico, entre os AA. Os AA que
apresentaram quatro ou mais crises de sibilos, no Gltimo ano,
tiveram valores significan-temente menores, do que 0os com
menos de quatro crises. De maneira semelhante, os que
tiveram o sono prejudicado por sibilos, mais de uma noite por
semana, no ultimo ano, apresentaram valores
significantemente menores, do que os que néo tiveram
comprometimento do sono (tabela 5). Os valores da CPyq de
M dos adolescentes cuja fala foi prejudicada por sibilos, no
ultimo ano, foram significantemente menores, do que os que
nao apresentaram tal comprometimento (tabela 5).

Tabela 5 — Médias dos valores de CP,qn de metacolina

segundo a gravidade do quadro clinico, no grupo Asma
Ativa.

(mg/ml)
Questao Resposta p*
média
aritmética
Freguéncia das =4 1,8
crises
' <4 5.3 < 0,0001
Ultimo ano
Disturbio do = 1 noite 2,5
sono
) < 1 noite 5,0 < 0,004
Ultimo ano
Limitacdo da Sim 2,2
fala
, N0 4,7 <0013
Ultimo ano

Teste de Mann Whitney
Discusséo

A falta de padronizacao na definicdo dos “ca-sos” e do
método empregado justifica os fracas-sos na obtencao dos
dados epidemioldgicos sobre asma, assim como limita as

comparacdes espaci-ais e temporais126. Neles os QEs tém
sido muito utilizados por oferecerem varias vantagens sobre
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discriminating AA from NA (cons-tructive validation).

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2001; 24(3):77-89 Asthma, prevalence,
epidemiology, bronchial hyper-responsiveness.

Introducéao

A asma é uma das doencgas crénicas mais co-muns da
infancia. E heterogénea, tem mdltiplos agentes
desencadeantes, é potencialmente fatal e sua freqiiéncia e
gravidade vém aumentando em varias partes do mundo, nos
tltimos anos. A falta de uma definicdo para a asma, que seja
largamen-te aceita em estudos epidemioldgicos e a auséncia
de uma medida objetiva, com sensibilidade e especificidade
elevadas, capaz de ser aplicada a criangas, tém dificultado
demonstrar tal aumento. Muitos estudos evolutivos que
pretendem docu-menta-lo, em determinado periodo de
tempo, tém usado métodos diferentes de avaliacdo e
estudado populagdes distintas, dificultando a interpretacao e

a comparacao dos resultados observados?.

Para que diferencas geograficas e no decorrer do tempo,
na prevaléncia da asma, possam ser monitoradas, é
importante que dados epidemio-légicos precisos estejam

dispom’veisz.

A maioria dos estudos sobre epidemiologia da asma
refere-se a dados de prevaléncia, obtidos uma Unica vez e
geralmente em pequenos grupos populacionais, mediante a
aplicacdo de questiona-rios. Esses estudos examinam a
relagdo entre a asma e outras variaveis consideradas de
interesse, como elas estédo presentes numa populacéo defini-

da, num momento particular3. O emprego de mé-todo
semelhante, para a mesma populacdo em épocas distintas,
ou para populag@es diferentes, é ponto fundamental para que
possa ser realizado o confronto entre os indices de

prevaléncia obser-vados24.

Todo questionério, com fungdo discriminatéria, necessita
ser validado, ou seja, deve ser analisado no que tange a sua
capacidade de distinguir a pre-senca, ou auséncia do
problema, ou doenca em estudo. Isso ocorre, em geral, por
meio do célculo dos coeficientes de sensibilidade e de
especifici-dade. Entende-se por sensibilidade (S) de um ins-
trumento a proporcédo de doentes corretamente por ele
identificados (verdadeiros positivos) e por especificidade (E) a

proporcao de individuos sdos (sem a doenca em questéo)5.

No caso da asma, a validacdo de um questiona-rio pode
ser efetuada confrontando-se as respos-tas obtidas, com
critérios separados e independen-tes, tais como: medidas da
funcdo pulmonar, tes-tes de broncoprovocag¢éo com
histamina ou meta-colina, desencadeamento por exercicio,

visitas domiciliares e diagnéstico de asma por um médi-co®.

O “International Study of Asthma and Aller-gies in
Children” (ISAAC) foi idealizado para maximizar o valor dos
estudos epidemiolégicos em asma e doencas alérgicas,
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outros métodos, também empregados na identifi-cacéo de
individuos asméticos (provas de fungdo pulmonar, testes de

broncoprovocacao e desenca-deamento por exercicio)1:2:6.

Os QEs sdo muito aceitos, baratos, convenien-tes e néo
requerem equipamentos especiais. Sao razoavelmente
independentes de circunstancias imediatas, tais como época
do ano em que sédo aplicados, temperatura atmosférica,
umidade do ar, infeccdo de vias aéreas superiores e
tratamento habitual, que podem afetar os resultados dos tes-
tes de provocacdo. Sdo também faceis de padroni-zar,
principalmente os auto-aplicaveis. Apesar disso, é
surpreendente o fato de n&o existir um QE que tenha sido

largamente empregado para esse propésitoz'G.

O ISAAC foi idealizado com o intuito de, em se tendo um
instrumento Unico, avaliar a preva-léncia das doencas
alérgicas na infancia, em va-rias partes do mundo e
compara-las de modo mais fidedigno. O QE utilizado no
ISAAC é de facil compreensado e ndo depende da presenca
de um entrevistador, que é um dos fatores de erro a apli-

cacao de questionérios6. A sua validagéo aparente em nosso
meio, demonstrou ser um instrumento adequado para
separar asmaticos de ndo-asmati-cos e de ser respondido

pelos adolescentes®.
A) Prevaléncia da asma e sintomas relacionados

Na primeira fase do ISAAC, participaram na faixa etaria de
13-14 anos, 119 centros de 45 pai-ses (Europa, Asia, Africa,
América do Norte, América do Sul e Oceania) com um total
de 366106 estudantes entrevistados. Na faixa de seis e sete
anos, participaram 74 centros de 34 paises, sendo 208723

estudantes entrevistados!2. Os indi-ces de devolugdo dos
QEs distribuidos variaram entre 60% e 100%, sendo mais

elevados entre os adolescentes?. Baixos indices de
devolucéo sdo indutores de erros e se relacionam de modo

inver-so a prevaléncia dos sintomas®3. Em nosso estu-do, o
indice de retorno foi satisfatorio.

A andlise preliminar desses dados mostrou re-sultados muito
variados. Considerando-se a pre-valéncia cumulativa de
asma diagnosticada por médico observou-se variagao entre
1,3% e 30,8%, para a faixa etaria de seis e sete anos e de

1,8% a 30,2%, para os de 13 e 14 anos!2. Os valores mais
baixos foram documentados na Republica da Ge-o6rgia e

Estonia e os mais elevados na Austra-lial%14-32 Fato
semelhante ocorreu considerando- -se a resposta afirmativa
a questdo “sibilos no Ul-timo ano”, observou-se prevaléncia
cumulativa de 1,6% a 27,2%, na faixa de seis e sete e de

1,9 a 34,1%, na de 13-14 anos12.14-32,

Em nosso estudo, em 1996, de acordo com a faixa etaria
analisada, observamos resultados dis-tintos. A prevaléncia de
asma diagnosticada, na faixa etaria de seis e sete anos, foi
significante-mente superior entre 0os meninos, bem como o

re-lato de sintomas associados & asma®. Avaliando os
resultados de 1999, observamos 0 mesmo comportamento.



Prevaléncia de asma e de sintomas relacionados entre escolares

estabelecendo mé-todo padronizado capaz de facilitar a
colaboracao internacional e permitir a comparacgdo entre os

da-dos obtidos®. Esse estudo tem como pontos espe-cificos:
a) descrever a prevaléncia e a gravidade da asma, rinite e
eczema, em crian¢as habitando diferentes centros e realizar
comparacdes de pai-ses e entre eles; b) obter medidas
basais para as-sessorar futuras tendéncias na prevaléncia e
gra-vidade dessas doencas; c) prover estrutura para estudos
etiologicos posteriores em genética, tipo de vida, cuidados

médicos e do ambiente capazes de afetar essas doengase.

No Brasil, os estudos epidemiol6gicos referen-tes a asma
sao poucos e empregam métodos dis-tintos na sua
realizacédo, desconhecendo-se a ver-dadeira dimenséo da

doenca, nas diferentes re-gides do pal’s7. Tal fato tem
dificultado muito o planejamento e a execugdo de programas
gue vi-sem a sua prevencao. Determinamos a prevalén-cia
de asma e de sintomas relacionados, em popu-lagdo de
escolares residentes na regido Sul da ci-dade de Sao Paulo,
como parte integrante do estu-do ISAAC, comparando 0s
dados atuais aos ante-riormente obtidos, na mesma

localidade®. Além disso, utilizando como “padrao ouro” o
teste de broncoprovocacéo (TBP) com metacolina (M),
procuramos validar, de forma construtiva, o ques-tionario
escrito (QE) padronizado do ISAAC.

Casuistica e métodos
A) Prevaléncia da asma e de sintomas relacio-nados

Neste estudo, adotamos 0s mesmos critérios empregados na

realizagcédo do estudo anterior8. Utilizamos o QE do ISAAC
(parte referente a as-ma), validado ap6s traducéo para o

portugués (cultura brasileira)g. A selecao dos escolares ba-
seou-se em dados fornecidos pela Secretaria de Educacao
do Municipio de Sdo Paulo, com rela-¢do a distribuicdo das
escolas da regido Sul da cidade de Sdo Paulo. A distribuicdo
percentual total das escolas particulares e publicas foi man-
tida. Foram selecionadas as escolas que tivessem alunos das
duas faixas etarias: seis a sete anos e 13-14 anos. Os QEs
foram distribuidos para se-rem preenchidos pelos pais ou
responséaveis pelas criancas de seis a sete anos e pelos
adolescentes, durante os periodos de junho a novembro de
1996 e junho a setembro de 1999. Participaram do estu-do,
no primeiro periodo avaliado, 3005 crian¢as (M=1459,
F=1546), na faixa etaria de seis a sete anos e 3008
adolescentes de 13 e 14 anos (M= 1465, F=1543). No
segundo periodo do estudo, por sua vez, o QE foi respondido
pelos pais de 1776 criangas (M=845, F=931) de seis a sete
anos e, por 2748 adolescentes (M=1295, F=1453).

O preenchimento dos QEs foi realizado sob su-pervisédo dos
pesquisadores, observando-se as re-comendagdes do
ISAAC. Apds a coleta, os dados foram transcritos para um
banco de dados (Epi- -Info) fornecido pelos coordenadores
do Projeto ISAAC.

A freqliéncia das respostas a cada uma das questdes foi
apurada, respeitando-se 0 sexo e a faixa etéaria, constituindo-
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Embora tenhamos documentado, no grupo como um todo,
um aumento na preva-léncia de asma diagnosticada por
médico, este ndo foi estatisticamente significante, 0 mesmo
ocorrendo quando empregamos o escore global de corte. Por
outro lado, considerando-se os que-sitos que avaliam a
gravidade da asma, pudemos documentar piora dos quadros
sugerida pelo rela-to de maior freqiiéncia de criangcas com
mais de uma crise semanal e com disturbios do sono.

Entre os adolescentes, em 1996, ndo observa-mos
diferencas na prevaléncia de asma diagnosti-cada por
médico, entre 0s sexos. Entretanto, entre as mulheres, houve
maior prevaléncia de tosse se-ca a noite na auséncia de

infecgdo e de prejuizo do sono8. Tais dados refletiriam maior
gravidade ou pior controle? No ano de 1999, observamos
maior prevaléncia de “limitacdo de fala” por sibi-los e de
“tosse seca noturna”, entre as meninas. Analisando-se os
grupos como um todo, docu-mentamos reduc¢éo significante
da prevaléncia de: asma diagnosticada por médico, criancas
com es-core global superior ao de corte e do relato de “mais
de uma crise”, “distarbio de sono” e de “chiado aos
exercicios”. Esses dados sugerem reducéo da gravidade da
asma, nessa faixa etaria.

J&, em Curitiba a aplicagdo do QE do ISAAC em duas
ocasides distintas (1995 e 1998) revelou, em 1998, aumento
tanto da freqiiéncia quanto da gravidade dos sintomas de
asma, entre adolescen-tes, sem mudancas na prevaléncia de

asma diag-nosticada por médico33:34.

Estudos prospectivos, realizados em varias partes do mundo,
tém documentado um aumento da prevaléncia de asma,

sobretudo entre escola-res3°-37.

Nossos dados sao intrigantes, pois embora nao tenhamos
observado aumento significante da pre-valéncia de asma
diagnosticada por médico, entre os escolares de seis e sete
anos de idade, houve aumento da sua gravidade. Por outro
lado, entre os adolescentes houve reducdo significativa de
ambas.

E dificil explicar comportamentos distintos, com base na
exposi¢cdo ambiental extradomiciliar considerando-se que as
duas populacdes de esco-lares se encontram, teoricamente,
expostas ao mesmo nivel de poluicdo atmosférica, por habi-
tarem a mesma regido.

Por outro lado é comum as criangas menores permanecerem
muito mais tempo dentro do do-micilio, do que os
adolescentes. Assim, uma hi-pétese viavel para explicar os
aumentos de preva-léncia e gravidade da asma, no grupo
entre seis e sete anos, seria a piora nas condi¢des de
moradia (= piora do ambiente intra-domiciliar), levando a
maior exposi¢do aos fatores desencadeantes e agravantes
da doenca (poeira, acaros da poeira, mofo, pelos, etc.), mas
sera essa hipétese verda-deira e suficiente para justificar
nossos achados?

Outro ponto a questionar diz respeito ao inter-valo entre as
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se assim quatro grupos. Foi feita a andlise comparativa,
respeitando-se 0 sexo e 0s anos da pesquisa. Analisamos
também a prevaléncia de criancas definidas como asmati-
cas, empregando-se o critério de escore global de corte,

respeitando-se sexo e ano da pesquisag.

B)  Validag&o construtiva

Para a validacéo construtiva, foram seleciona-dos
aleatoriamente, entre os adolescentes que res-ponderam ao
QE em 1999, 106 deles que haviam respondido sim a
guestdo “Nos ultimos doze me-ses vocé teve sibilos (chiado
no peito)?” (grupo Asma Ativa, AA) e, 103 criangas que
haviam res-pondido ndo a todas as questdes referentes a
asma (grupo Nao-Asmatico, NA).

Apos prestados os devidos esclarecimentos aos pais ou
responséaveis e obtido o consentimento pés-informado por
escrito, esses adolescentes fo-ram submetidos ao TBP

inespecifica com M, con-forme padronizado por Cockroft10.

Os aerossois das solucdes teste foram gerados por um
nebulizador De Vilbiss 645, operando em O2 6L/minuto. A
primeira solucéo inalada foi sa-lina (0,9%), seguida de
concentracdes crescentes de M (0,125; 0,25; 0,5; 1,0; 2,0;
4,0; 8,0 e 16 mg/ ml). Essas soluc¢des foram inaladas com
respira-¢cao em volume corrente, durante dois minutos.

Os resultados foram expressos pelo Volume Expiratério
Forcado (VEF1) em um segundo obti-do dois minutos apés
cada inalacéo. O teste foi encerrado quando se observava
qgueda de 20% ou mais no valor do VEF; basal (pds-salina)
ou, ao final da Ultima concentracdo de M programada, caso
essa queda ndo ocorresse. Finalmente, foram calculados, por
interposigdo logaritima, os valores da concentracéo
provocativa capaz de induzir queda de 20% nos valores
basais do VEF; (CPyq de M).

Utilizando-se da curva ROC (Relative Opering

Characteristic)!! estabelecemos a CP,q de M ca-paz de
separar AA de NA (£ 7 mg/ml).

Tendo-se essa CP,g de M de corte e a habitual-mente
empregada em nosso meio (£ 4 mg/ml), calculamos os
coeficientes de S, de E e de con-cordéancia (C), o valor
preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN)
das questfes re-lativas a gravidade do quadro clinico
(frequiéncia das crises, distirbio do sono e limitacdo da fala),
ao diagnéstico médico de asma (asma alguma vez) e a
presenca de asma ativa (atual) (sibilos no ultimo ano).

Procedemos ainda, a analise comparativa dos valores de
CPyg de M dos grupos AA e NA e, entre os AA, avaliamos a

relacéo entre a CPyq e a gravidade do quadro clinico.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
da UNIFESP-EPM.

Para a andlise dos resultados, utilizamos o teste do Qui-
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avaliagBes. Seriam trés anos sufici-entes para detectar
variacdes significativas na prevaléncia da asma? Por conta
disso, o intervalo de tempo inicialmente planejado pelo

protocolo ISAAC, foi ampliado para cinco anos®. Além dis-so,
o retardo no inicio da segunda fase (bronco-provocacéo com
salina hipertbnica, testes de exercicio, testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata com aeroalérgenos, inquérito
sobre ou-tros sintomas e condi¢gBes ambientais, coleta de
amostras de poeira no domicilio e coleta de san-gue para

extracdo de DNA) justificou, também, essa ampliagéo38.

Em estudo anterior, utilizando método distinto do ISAAC,
verificamos que a prevaléncia de as-ma diagnosticada entre
escolares (6 a 19 anos) de cinco cidades do Estado de Sédo
Paulo variou de 7,7% a 24,0%, sendo o valor médio de
15,9%. Na cidade de Sé&o Paulo, regido Sul, a prevaléncia de
asma diagnosticada foi de 17,4%, valor muito su-perior ao

observado nesse estudo3°.

Outro ponto muito importante observado com a aplicagdo do
protocolo ISAAC foi a constatacdo do subdiagndstico da
asma, ao empregar-se ape-nas o critério de asma
diagnosticada por médico. Esses dados sao melhor avaliados
pela questdo “sibilos no Ultimo ano” que € a de maior S e

mui-to proxima do escore global de corte?.
B)  Validacdo construtiva

Todo instrumento, com funcdo discriminatéria, necessita ser
validado, ou seja, deve ser analisado no que tange a sua
capacidade de distinguir a pre-senca, ou auséncia do
problema, ou doenca em estudo. Isso ocorre, em geral, por

meio do calculo dos coeficientes de S e de E°. Os problemas
en-contrados na validagdo de questionarios tém leva-do a
esforgos, no sentido de se buscar medidas fi-losé6ficas mais
“objetivas”, a serem utilizadas nos estudos de prevaléncia.
Tais medidas, contudo, tém suas proprias limitagdes no que
diz respeito, tanto a sua “objetividade”, quanto a sua pratici-

dade?0.

No caso da asma, a validacdo de um questiona-rio pode ser
efetuada confrontando-se as respos-tas obtidas, com critérios
separados e independen-tes, tais como: medidas da fungdo
pulmonar, TBP com histamina ou M, desencadeamento por
exer-cicio, visitas domiciliares e diagnéstico de asma por um

médico®.

Embora a hiper-reatividade bronquica (HRB) néo seja
especifica da asma, sua analise fornece pelo menos um
marcador confiavel, de uma das caracteristicas associadas a

doenca®!. Assim, a medida da HRB tem sido, cada vez
mais, utiliza-da na validagdo construtiva de questionarios

destinados aos estudos epidemioldgicos sobre a asma*2.

Tal validagdo consiste na classificagdo dos par-ticipantes do
estudo como tendo, ou ndo HRB e no confronto dessa
classificagdo com as respostas a determinada(s)

questdo(des) (sim ou ndo)*1. Desse modo, a S de uma
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guadrado e o teste de Mann Whitney fi-xando-se em 5%
(alfa < 0,05) o nivel para a rejei-¢cao da hipétese de nulidade,
assinalando-se os valores significantes.

Resultados

O indice de retorno dos QEs preenchidos foi de 72,0% e
de 70,0% (1996 e 1999, respectivamen-te) para as criancas
de seis e sete anos e de 94,0% e 96,0%, entre os
adolescentes. Nas duas faixas etarias e em ambos os anos,
observamos discreto predominio de criangas do sexo
feminino (tabela 1 e 2).

Tabela 1 — Prevaléncia de asma e de sintomas relacionados
entre escolares de seis e sete anos, de acordo com 0 sexo,
moradores na regido Sul da cidade de S&o Paulo, SP, Brasil.

1996 1999
Questéo Masculino | Feminino | Total Masculino | Feminino Total
(N=1459) | (N=1546) | (N=3005) | (N=845) | (N=931) | (N=1776)
allg;uﬁwh;%jeoz 53,0 45,70 49,3 4332 41,6 453
ﬁlanf:i;‘gg 24,8 21,8 21,3 20,2 22,0 21,2
3n;a'\<|:?ii:ede 22,18 19,3 20,7 25,62 214 23,4°
3o_slgri§mbio 14,6 114 129 159 15,0 15,4¢
ga_flz;lig]itacao 2,7 2,0 2,3 34 29 3,2
glauﬁsam\?ez 732 4,6 6.1 9,18 5,1 7.1
Zo_s S(‘(i?gi?:ios 6,47 4.6 55 73 5,60 6.4
geEaTr?gijma 36,78 318 34,2 36,1 35,8 359
Esccgrrti global | 23,8 204 22,0 26,72 222 24,4

Qui-quadrado: a,b,c = p < 0,05
a = comparando-se 0S sexos, respeitando-se o ano

b

comparando-se 0s anos, respeitando-se 0 sexo

o
1

comparando-se 0s anos considerando-se o grupo total

Tabela 2 — Prevaléncia de asma e de sintomas relacionados
entre escolares de 13 e 14 anos, de acordo com 0 sexo,
moradores na regido Sul da cidade de S&o Paulo, SP, Brasil.

1996 1999

Questao Masculino | Feminino Total Masculino | Feminino Total

(N=14659) | (N=1543) | (N=3008) | (N=1295) | (N=1453) [ (N=2748)
;I;u%ha:a\?eoz 423° 455 454 41,32 44,7 42,9
3553'2?33 24,8 218 233 202 22,0 21,2
3n:aMc?ii:ede 25,70 233 24,6° 19,5 22,2 20,9
3o_s5ri§urbi° 14,10 124 12,0 84 10,3 9,4
3a_f|z;li;] ool 27 28 2,4 19 342 2,7
§|§u/:qsam5ez 9.8 10.2 10,0° 7.9 8.9 8,4
/~ Chiado 2120 | 199 | 205° 164 158 161
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guestdo consiste na pro-porcao dos individuos classificados
como asma-ticos, pela medida da HRB e que, com base
nessa questdo, conseguem ser identificados como asma-
ticos, entre o total de asmaticos. J&, a E diz res-peito a
proporcao de individuos classificados co-mo ndo asmaéticos,
pela medida da HRB, que séo identificadas pela questao,

como sendo ndo asma-ticos, entre o total de nédo asmaticos®.

Na avaliacdo da HRB, varios métodos tém sido utilizados (p.
ex. exercicio, ar frio, M, histamina e alérgenos) o que, de
certo modo, pode influenciar nos resultados desses estudos.
Por terem menores probabilidades de efeitos indesejaveis, os
TBP inespecifica tém sido os mais utilizados. Entre eles, o
com M é o mais empregado em estudos epidemiolégicos da

asma, pois trata-se de método bem padronizado e seguro40.

Para a realizacdo dos TBP com M, uma amos-tra da
populacéo foi escolhida, posto que seria muito dificil realiza-
los em todos os estudantes. Assim, o grupo NA foi definido
entre os que res-ponderam ndo a todas as questdes
referentes a as-ma. Por outro lado, qual seria o melhor
quesito para identificar os AA? Orientados pela validagdo
inicial do QE do ISAAC, optamos pelos que res-ponderam
sim a questdos sobre “sibilos no Ultimo ano”, pois ela foi a

gue apresentou maiores S e ES.

Uma vez realizada a sele¢éo dos escolares que compuseram
cada um dos dois grupos, os TBP com M foram realizados e
bem tolerados por to-dos eles. A semelhanga do observado

em varios estudos da HRB, que compararam criancas asma-

ticas com sadias#34°, observamos, entre os AA, valores

médios de CPyq de M, significantemente menores, quando
comparados aos dos NA. Anali-sando os AA, em relagéo a
gravidade da asma, observamos que os com quadros mais
intensos apresentaram valores médios de CP de M, sig-
nificantemente menores, do que os demais. Esses dados
corroboram a existéncia de uma relagéo in-versa entre, a
gravidade da asma e os valores de CPoq de M.

Em estudo pioneiro em nosso meio, Malozzi et al*°
determinaram a CPyg de M £ 4mg/ml como a capaz de
separar criangas asmaticas, de normais ndo asmaticas.
Identificamos, pelo célculo dos coeficientes de S e de E
através da curva ROC, a CPyg de M £ 7mg/ml como sendo a
mais apropri-ada, para a nossa amostra. Tendo-se isso em
men-te, as duas concentragdes foram utilizadas na vali-
dacdo construtiva do QE do ISAAC.

De modo similar, com as duas CP,g5 de M em-pregadas na
identificacdo de asmaticos, as ques-tBes referentes a
gravidade da asma (frequéncia das crises, distarbios do sono
e limitacdo da fala) revelaram baixa S e E significativa. O
diagndstico médico de asma apresentou-se com valores mais
elevados de S (>40%) e E elevada. Tais resulta-dos vém
corroborar a pouca capacidade que esses quesitos tém de
identificar pacientes asmaticos, todavia, as taxas elevadas de
VPP confirmam que a identificacdo dos asmaticos é feita de
modo pre-ciso.
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Jaos exercicios

8 — Tosse

a
seca noturna 300 35.8 330 28,7

Escore global

22,50 28,0 25,3¢ 18,4 20,4 19,4

= corte

Qui-quadrado: a,b,c = p < 0,05
a = comparando-se 0S sexos, respeitando-se o ano
b = comparando-se os anos, respeitando-se 0 sexo

¢ = comparando-se 0s anos considerando-se o grupo total

Na tabela 1 temos as freqiiéncias de respostas para cada
uma das questdes das criancas de seis e sete anos, divididas
segundo ano e sexo. A anali-se comparativa entre 0s sexos,
respeitando-se os anos de estudo, mostrou frequéncia
significativa-mente maior de relatos de “chiado alguma vez”,
“mais de uma crise” e “asma alguma vez” entre 0S meninos,
nos dois anos de estudo. As preva-léncias de “distlrbio do
sono”, “chiado aos exer-cicios” e “tosse seca a noite” foram
significativa-mente maiores entre 0s meninos, apenas em
1996. O percentual de criangas com escore global acima do
de corte foi significantemente maior entre 0s meninos, em
1999. Considerando-se o grupo co-mo um todo, observamos
frequiéncia significante-mente maior de “mais de uma crise” e
de “distur-bios do sono”, no ano de 1999.

Entre os adolescentes (tabela 2), observamos prevaléncia
significantemente maior de “tosse se-ca noturna” entre as
meninas, nos dois anos de es-tudo. A freqiiéncia de
“limitacdo da fala” foi sig-nificantemente maior entre as
meninas, em 1999. Ao compararmos os dois anos de estudo,
respei-tando-se o sexo, observamos prevaléncia signifi-
cantemente maior de “chiado alguma vez”, “chia-do no ultimo
ano”, “mais de uma crise”, “distdr-bio do sono” e de
adolescentes com escore global acima da nota de corte entre
0S meninos, em 1996. A prevaléncia de “chiado aos
exercicios” foi significantemente maior para os dois sexos,
em 1996. Analisando-se o grupo como um todo, verificamos
freqliéncia significantemente maior de “mais de uma crise”,
“distlrbio do sono”, “as-ma alguma vez”, “chiado aos
exercicios” e de cri-angas com escore global acima da nota

de corte, no ano de 1996.

Pela constru¢édo da curva ROC, observamos que a
concentracdo de M capaz de separar, de modo mais
apropriado, os AA dos NA foi 7 mg/ ml (S=79,2% e E=100%).

Os valores de VEF; basal (p6s inalacdo da salina) no grupo
AA, estiveram entre 80,0% e 123,0% do previsto (média:
96,0%) e, no grupo NA entre 81,2% e 112,3% (média:
97,8%).

Na tabela 3 observamos o nimero de adoles-centes,
segundo os valores da CP,g de M de corte (£ 4mg/ml e £
7mg/ml), a gravidade do quadro clinico, o diagndstico médico
de asma e a presen-ca de sibilos no ultimo ano. Baseado
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A questao sobre a presenca de sibilos no Gltimo ano foi, para
as duas CPyq de corte, muito S, com boas E e C e, bons
VPP e VPN. Esses resultados reforcam os dados anteriores
gue a apontaram co-mo a questdo de maior S e E, quando

de sua vali-dacao anterior®.

E sabido que os testes utilizados na validacdo da HRB néo

sd0 totalmente sensiveis nem especi-ficos#?. Os resultados
de diversos estudos sobre a reatividade das vias aéreas
demonstram que a as-ma, quase sempre, € acompanhada
de HRB, po-rém nédo estabelecem caracteristicas temporais
para essa associagao, ou seja, ndo existem dados suficientes

gue permitam concluir que a HRB sempre preceda a asma?t.

A presenca de HRB tem sido relatada em 6% a 8% de
criancas normais, assintomaticas e pode estar ausente em
cerca de um terco dos pacientes com sibilancia recorrente,

segundo alguns estu-dos?*’. De maneira semelhante, pode

estar presen-te em cerca de 3% dos adultos normais*’ e
persis-tir em pacientes com histéria pregressa de asma
embora, geralmente, em graus mais leves do que os

observados em individuos com doenca ativa“®.

A questdo é que, talvez, a HRB represente o potencial para
responder a determinados estimu-los, mais do que a
resposta a esses estimulos, por si s6. Portanto, é possivel
gue individuos com HRB inespecifica tenham maior
tendéncia em manifestar sintomas de asma, se forem
expostos a estimulos mais relevantes, estando essa manifes-
tacdo, na dependéncia da exposicdo em si e tam-bém da
intensidade com que ocorre.

Assim, é também possivel, que a gravidade da obstrucédo ao
fluxo aéreo na asma seja determina-da pela interagdo da
reatividade inespecifica e da poténcia de um estimulo

broncoconstritor47+49.

Além disso, a HRB é apenas um dos mecanis-mos que
contribuem para expresséo clinica da obstrucdo ao fluxo
aéreo e tal contribuicdo pode ocorrer de forma mais ou

menos intensa em dife-rentes individuos e no mesmo

individuo, em épo-cas diferentes*’. Com isso, embora a
HRB esteja claramente relacionada a asma e possa estar en-
volvida em varias das vias pelas quais a obstrucao variavel
ao fluxo aéreo ocorre, tal obstrugdo pode ocorrer

independente da HRB e vice-versa®P.

Essas consideracdes talvez expliquem os moti-vos pelos
guais, em nosso estudo, ao avaliarmos a HRB pelos TBP
com M, ndo tenhamos observado um poder discriminativo
mais efetivo e que fosse capaz de separar, sem contestacao,
asméticos de ndo-asmaéticos.

Em conclusdo o estudo ISAAC em Sao Paulo (regiao Sul),

realizado em duas ocasifes e com um intervalo de trés anos,
permitiu-nos observar maior freqiiéncia e gravidade da asma,
entre 0s meninos de seis e sete anos. Entre os adolescentes
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nela e, res-peitando-se as CPygy de M de corte estipuladas,

foram calculados os coeficientes de S, Ee C,o0 VPP e o
VPN, para cada um dos critérios analisa-dos (tabela 4).

Tabela 3 — Numero de adolescentes segundo a CP,q de
metacolina de corte (£ 4mg/ml e £ 7mg/ml), a gravidade do
guadro clinico, o diagndstico médico de asma e a presenca
de sibilos no dltimo ano.

N CPyp mg/ml

Questao Resposta
Total £4 £7
Freque_nma das —4 o5 o5 o5
crises
altimo ano <4 184 52 63

Distirbio do | _ 1 noite 29 21 21

sono
altimo ano < 1 noite 187 56 67
Limitacdo da fala) Sim 11 11 11
altimo ano Nao 198 66 77
Asma Sim 39 38 38
alguma vez Néo 170 39 50
Sibilos Sim 106 77 88
altimo ano Nao 103 0 0

A questao relativa a frequéncia das crises mos-trou-se, para
as duas CPyq de corte estipuladas, com: S baixa, boas E e
C, VPP de 97,4% e 100,0%, respectivamente e VPN de
71,7% e 65,8%, respectivamente (tabela 4).

De maneira semelhante, a questao sobre distir-bio do sono
demonstrou ser, para ambas as CPyq de corte, pouco
sensivel, muito especifica, com boa C, VPP de 95,5% e
95,5%, respectivamente e VPN de 70,1% e 64,2%,
respectivamente (tabela 4).
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nédo houve diferengas, quanto ao sexo, da preva-léncia de
asma e de sintomas, exceto para o nd-mero de crises e se
tosse noturna, nas meninas. Embora a prevaléncia de asma
tenha aumentado com a idade, a de sintomas foi maior entre
as criancas de seis a sete anos e entre os adolescen-tes
predominou o “chiado aos exercicios”. A de-finicdo de asma
utilizada pelo ISAAC em nosso meio provavelmente leva a
subdiagndstico.

A validag&o construtiva do QE do ISAAC, temdo-se a CPyg

de M como “padrdo ouro”, de-monstrou ser a questao sobre
“sibilos no Ultimo ano” (asma ativa) a com o melhor poder
discrimi-nativo, na separagdo de asmaticos de ndo-asmati-
cos. No nosso meio a utilizacdo da questido sobre
diagnéstico médico de asma (asma alguma vez) como critério
para o diagnéstico de asmaticos, certamente, induz ao
subdiagndstico de asma.
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