ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI

\ $ 9 ASMA, ALERGIA

N

Artigo Original

aeon | EIMUNOLOGIA

Perfil etiolégico, sociodemografico e desfechos

dos pacientes com asma internados por sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) no Brasil de 2020 a 2022:
uma analise de 83.452 internacoes

Etiology, sociodemographic profile, and outcomes of patients with asthma hospitalized for severe
acute respiratory illness (SARI) in Brazil from 2020 to 2022: an analysis of 83,452 hospitalizations

Braian Lucas Aguiar Sousa', Ana Paula Beltran Moschione Castro!,
Alexandre Achanjo Ferraro?, Rosana Camara Agondi, Pedro Giavina-Bianchi2, Antonio Carlos Pastorino!

RESUMO ‘

Introducao: A asma é uma das doencas cronicas mais frequentes
na populacéo brasileira. O objetivo deste estudo foi determinar
as etiologias, o perfil sociodemografico e os fatores de risco
para 6bito entre pacientes com asma internados por sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022.
Métodos: A partir do banco de dados SIVEP-Gripe, incluimos
todos os pacientes com idade maior que 5 anos registrados no
banco de 01/01/2020 até 21/07/2022, hospitalizados por SRAG,
com antecedente de asma e com desfechos conhecidos. Como
exposicdes, foram estudadas a idade, sexo, regidao de moradia,
etnia e agentes etiologicos virais isolados. Os desfechos foram
internacdo em unidade de terapia intensiva, necessidade de ven-
tilagdo mecanica e dbito. Para calcular a razéo de chances entre
exposicao e desfechos, utilizamos modelos lineares generalizados
mistos multinivel. Resultados: Foram incluidas na andlise 83.452
internacoes, sendo 14.062 criangas e adolescentes, e 69.390
adultos. A mortalidade aumentou com a idade, indo de 0,6% entre
5-10 anos para 33% nos maiores que 60 anos. Na popula¢ao
pediatrica, morar na regiao Norte e Nordeste e ter entre 10-20
anos foram associados a maior mortalidade (OR 2,14 1C95% 1,41-
3,24 e OR 3,73 1C95% 2,65-5,26 respectivamente). Quanto aos
agentes etioldgicos, apenas o SARS-CoV-2 conferiu maior risco
de o6bito (OR 5,18 IC95% 3,62-7,42). Entre adultos, sexo feminino
e etnias ndo brancas foram protetoras (OR 0,87 1C95% 0,83-0,9
e OR 0,90; IC95% 0,85-0,94 respectivamente) para obito. Faixas

‘ ABSTRACT

Introduction: Asthma is one of the most common chronic
diseases affecting the Brazilian population. We aimed to determine
the etiology, sociodemographic profile, and risk factors for death
in patients with asthma hospitalized for severe acute respiratory
illness (SARI) in Brazil from 2020 to 2022. Methods: We included
all patients over 5 years of age registered in the Influenza
Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP Gripe)
database of the Brazilian Ministry of Health from January 1, 2020
to July 21, 2022 hospitalized for SARI. Patients had to have a
history of asthma and known outcomes. As exposures, age,
sex, region of residence, ethnicity, and viral etiological agent
were evaluated. The outcomes measured were admission to an
intensive care unit, need for mechanical ventilation, and death.
We used multilevel generalized linear mixed models to calculate
the odds ratio between exposure and outcomes. Results: A
total of 83,452 hospitalizations were included, of which 14,062
were children and adolescents and 69,390 were adults. Mortality
increased with age, ranging from 0.6% in those aged 5-10 years
to 33% in those over 60 years. In the pediatric population, living
in the north and northeast regions (OR 2.14, 95%CI 1.41-3.24)
and having between 10-20 years (OR 3.73, 95%CI 2.65-5.26)
were associated with higher mortality. As for etiologic agents, only
SARS-CoV-2 was associated with a higher risk of death (OR 5.18,
95%Cl 3.62-7.42). Among adults, female sex (OR 0.87, 95%CI
0.83-0.9) and non-White ethnicities (OR 0.90, 95%CI 0.85-0.94)
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etarias mais avangadas, morar nas regioes Norte e Nordeste e o
diagnéstico de COVID-19 foram associados a maior mortalidade.
Conclusoes: Ha importantes vulnerabilidades sociodemografi-
cas nos desfechos das internagdes de pacientes com asma por
SRAG, com maior mortalidade nas regides Norte-Nordeste, entre
adolescentes na faixa etaria pediatrica e entre idosos nos adultos.
Além disso, destaca-se o protagonismo da COVID-19 entre as
infeccdes associadas a maior mortalidade.

Descritores: Asma, COVID-19, sindrome respiratéria aguda
grave, epidemiologia.

were protective factors against death. Older age groups, living in
the north and northeast regions, and a diagnosis of COVID-19
were associated with higher mortality. Conclusions: There are
important sociodemographic vulnerabilities in the outcomes of
patients with asthma hospitalized for SARI, with higher mortality
rates in the north and northeast regions, among adolescents in
the pediatric age group, and among older adults. Furthermore,
COVID-19 was one of the main infections associated with higher
mortality.

Keywords: Asthma, COVID-19, severe acute respiratory
syndrome , epidemiology.

Introducéo

A asma é uma das doencgas crdnicas mais fre-
gquentes na populagéo brasileira, com estimativas de
prevaléncia entre 9 e 13% em criangas e adolescentes
e 4,4% em adultos'2. Apesar da reducéo drastica de
mortalidade apds a introducao e popularizacao das
corticoterapias inalatérias®, o nimero de dbitos pela
doenca no pais se estabilizou na ultima década. Além
do custo em vidas, o impacto da doenca no sistema
de saude e na sociedade, tanto na forma de custos
diretos de tratamento quanto de anos saudaveis per-
didos pela doenca, é alto*>.

De 2020 em diante, a situacdo epidemioldgica
da saude no Brasil e no mundo foi dominada pela
emergéncia da COVID-19 e suas consequéncias.
Desde o seu inicio, com a ado¢éo do distanciamento
social e das medidas de barreira a transmisséo do
SARS-CoV-2, a pandemia tem tido um profundo
impacto na dindmica de transmissao dos virus res-
piratérios, alterando a sazonalidade e o perfil das
infeccdes virais respiratérias mais comuns®’. Essa
realidade, que foi vivida mundialmente, culminou com
uma exploséo de casos respiratérios apos o relaxa-
mento das medidas de isolamento, especialmente
na faixa etdria pediatrica®®. Apesar das doencas
crbnicas aumentarem o risco de piores desfechos
na COVID-19, estudos mais atuais mostram que a
asma controlada por si s6 ndo aumenta o risco de
hospitalizagao ou 6bito pela doenca, e inclusive pode
ser um fator protetor'®11. No entanto, entre pacientes
com asma internados por sintomas respiratorios,
ainda nao esta claro o impacto das infecgdes virais
nos seus desfechos, especialmente considerando a
alteracéo dindmica na epidemiologia da transmissao
viral vivida nos ultimos anos.

Durante a epidemia de influenza de 2009, o
Ministério da Saude passou a registrar todas as
internagdes por sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) no Brasil, as quais se tornaram de notifica-
¢ao compulséria, compondo o Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe). Com a
emergéncia da COVID-19, a doenga também passou
a integrar o banco de dados de SRAG, representan-
do uma fonte valiosa para estudos epidemiolégicos
sobre a evolugédo das internagdes pela sindrome,
sua etiologia e desfechos. O objetivo desse trabalho
foi analisar esse banco de dados nacional para de-
terminar as etiologias, desfechos e fatores de risco
para ébito entre pacientes com asma internados por
SRAG no Brasil de 2020 a julho de 2022.

Metodologia

Este estudo utilizou dados do banco SIVEP-Gripe,
do Ministério da Saude, que registra os casos de
internagao por SRAG no pais, condi¢éo de notificagcdo
compulséria. O banco registra multiplas informacdes
sobre cada paciente, incluindo dados sociodemogra-
ficos, apresentacao clinica, comorbidades, pesquisa
etiologica, desfechos, entre outras. A definicdo de
SRAG adotada pelo Ministério da Saude para fins
de notificagao inclui pacientes com sindrome gripal e
que apresentem sinais de gravidade, como dispneia/
desconforto respiratério ou pressao ou dor persistente
no térax ou saturacdo de oxigénio menor que 95%
em ar ambiente ou cianose dos labios/face!?.

O estudo incluiu todos os pacientes com idade
maior que 5 anos, registrados no banco de 01/01/2020
até 21/07/2022, hospitalizados, com antecedente de
asma (reportado pelo paciente ou familiar) e com
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desfechos conhecidos. Como exposicdes, foram
estudadas a idade (divididas em grupos etarios e
posteriormente, em criangas/adolescentes e adultos),
0 sexo, a regiao de moradia, a etnia e os agentes
etiolégicos virais isolados. Consideramos como
adultos os pacientes com idade de 20 anos ou mais,
conforme entendimento da Organizacdo Mundial
de Saude’3. Para maximizar contrastes, as regidoes
do pais foram agrupadas em macrorregides Norte
(Norte e Nordeste) e Sul (Centro-Oeste, Sudeste e
Sul), estratégia comum em estudos populacionais’.
Da mesma forma, as etnias foram divididas em bran-
co e ndo branco (preto, pardo, indigena e amarelo).
Foram reportados os agentes virais mais comuns:
SARS-CoV-2, Influenza, Rinovirus e Virus Sincicial
Respiratério (VSR). Utilizamos também a variavel
“coleta de amostra” para descrever a porcentagem de
pacientes que coletaram pesquisa etioldgica, embora
a ficha ndo descreva para qual agente a pesquisa foi
coletada. Descrevemos os desfechos internagao em
unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade de
ventilagdo mecéanica e o6bito, no entanto apenas o
Obito foi estudado nas andlises multivariadas.

As variaveis categoricas foram apresentadas como
frequéncias e porcentagens. Nas tabelas iniciais, foi
utilizado o Qui-quadrado para andlise de significancia
das diferencas entre variaveis categéricas. Modelos
lineares generalizados (GLM) mistos multinivel foram
construidos para calcular a razao de chances (odds
ratio — OR) e os intervalos de confianca (IC 95%)
entre exposicao e desfecho, considerando a unidade
de saude onde o paciente foi atendido como efeito
aleatdrio. A analise multivariada foi ajustada para
outras varidveis com diferencas significativas para
o desfecho estudado, em modelos diferentes para
criancas e adolescentes (CeA) e adultos. E importante
salientar que na analise multivariada os efeitos de
ter uma pesquisa positiva para determinado agente
foram comparados com a auséncia de positividade
para o agente, independente de o teste ter sido
realizado ou ndo. Considerando as discrepancias
entre faixas etarias, os resultados das CeA e adultos
foram reportados separadamente.

Das variaveis sociodemograficas estudadas,
apenas etnia teve uma perda de dados importante:
17,3% das internac¢des néo tinham registro da etnia
dos pacientes. Para preservar a fidedignidade dos
dados, optamos por nao realizar técnicas de imputa-
¢ao multipla, de modo que os pacientes com dados
étnicos faltantes foram excluidos das analises que
envolviam essa variavel, e a etnia ndo entrou como

variavel de ajuste nos modelos multivariados.

A probabilidade de ocorrer um erro alfa foi fixada
em 5%. O processamento e analise dos dados foram
realizados na 172 versao do STATA (Data Analysis
and Statistical Software).

Como utilizou dados anonimizados, retirados de
um repositorio disponivel em dominio publico, este
estudo ndo necessitou de aprovacdo em comité de
ética.

Resultados

Foram incluidas na analise 83.452 internacoes,
sendo 14.062 CeA e 69.390 adultos. A maioria das
internagdes ocorreu no ano de 2021 (47,6% em 2021,
42,4% em 2020 e 10% em 2022). Em relagéo ao
nuimero de internagdes, observa-se uma curva em
“U”, com uma queda no numero entre adolescentes
em relacdo as criancas, seguida por um aumento
gradativo nas faixas etarias seguintes. A mortalidade
mostrou tendéncia de aumento com o aumento da
faixa etaria: 0,6% entre 5-10a, 2,3% entre 10-20a,
10% entre 20-40a, 18,9% entre 40-60a e 33% nos
maiores que 60 anos (Figura 1).

A Tabela 1 traz as caracteristicas sociodemogra-
ficas, agentes etioldgicos e desfechos na faixa etaria
pediatrica, tanto na populacéo geral estudada quanto
apenas entre os 6bitos. Observa-se que a maioria
das criangas incluidas foi do sexo masculino, das
etnias ndo brancas e das regides Sul, Sudeste e
Centro-Oeste. Dentre as caracteristicas sociodemo-
graficas, apenas morar na regiao Norte-Nordeste foi
associada a maior mortalidade (p < 0,001). Nota-se
também que dois tercos das internacdes foi entre
criangas, mas que a maioria dos o6bitos foi entre
adolescentes, uma diferenca também significativa.
Apesar de mais de 95% dos pacientes ter pesquisa
etiologica coletada, menos de 15% teve um agente
etioldgico viral isolado. O SARS-CoV-2, agente etio-
I6gico da COVID-19, foi o virus mais frequente nesta
coorte (53,4% dos agentes isolados), especialmente
entre os Obitos (83%). Pouco mais que um quinto
dos pacientes necessitou de internacdo em terapia
intensiva, e aproximadamente 5% foram intubados.
A mortalidade entre CeA foi de 1,2%.

Na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas
sociodemograficas, agentes etioldgicos e desfechos
entre adultos, também com destaque para os ébitos.
Diferente da faixa etaria pediatrica, entre adultos
houve um predominio de internac¢des entre mulheres
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Figura 1
Numero de internagdes, 6bitos e proporgao de 6bitos por faixa etaria entre pacientes com

asma internados por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), de 2020-2022, no Brasil

5-10 anos

35,0
30,0
25,0
' 20,0
15,0
' 10,0
l 5,0

- 0

10-20 anos  20-40 anos  40-60 anos > 60 anos
[ M Internagdes Obitos

Fonte: SIVEP-Gripe.
O eixo X a esquerda representa o numero de internagdes e 6bitos (barras), e a direita a porcentagem de 6bitos
e cada faixa etéria (linha).

Tabela 1

Caracteristicas sociodemografias, agentes etioldgicos e desfechos de criancas e adolescentes com asma internados por sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022

Geral Obitos

(N = 14.062) (N =163)
Caracteristicas Categorias N (%) N (%) p
Regiao Norte/Nordeste 2.728 (19,4) 53 (32,5) < 0,001
Sexo Masculino 7.664 (54,5) 78 (47,8) 0,086
Etnia Néao branco 6.402 (57) 83 (60,6) 0,395
Idade 5-10 anos 9.346 (66,5) 54 (33,1) < 0,001

10-20 anos 4.716 (33,5) 109 (66,9)

Coleta de amostra Coletada 13.408 (95,3) 151 (92,6) 0,385
Agente etiologico Isolado 2.088 (14,8) 67 (41) < 0,001
SARS-CoV-2 Positivo 1.115(7,9) 56 (34,4) < 0,001
Rinovirus Positivo 513 (3,6) 4(2,4) 0,413
Influenza Positivo 264 (1,9) 5(3,1) 0,260
VSR Positivo 158 (1,1) 1(0,6) 0,534
UTI Sim 2.946 (22,7) 101 (65,6) < 0,001
Ventilagao invasiva Sim 679 (5,3) 97 (65,5) < 0,001

Valores de p resultados de teste Qui-quadrado.

VSR = virus sincicial respiratério, UTI = unidade de terapia intensiva.
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e pacientes da etnia branca, mantendo-se o maior
numero de internacdes na macrorregiao Sul. Sexo
masculino e residéncia nas regides Norte e Nordeste
foram associados a maior mortalidade (p < 0,001). A
maioria das internagdes foi em pacientes com mais
que 60 anos, assim como a maioria dos Obitos. A
grande maioria dos adultos coletou pesquisa viral, e
mais da metade isolou agente viral, sendo o0 SARS-
CoV-2 0 agente na grande maioria dos casos, tanto
na populacao geral estudada quanto entre os 6bitos
(96,5% e 98,4% dos agentes virais isolados, respec-
tivamente). Um terco dos pacientes foi internado em
terapia intensiva e 18% necessitaram de intubacao.
A mortalidade entre adultos foi de 23,5%.

As Figuras 2 e 3 mostram os resultados das ana-
lises multivariadas em CeA e adultos, tendo o ébito
como desfecho e as diferentes variaveis sociodemo-
graficas e etiologicas como exposi¢ao. Nota-se que
os adolescentes tém um risco de 6bito quase quatro

Tabela 2

vezes maior que as criangas (OR 3,73; IC 95% 2,65-
5,26), e os moradores das regides Norte e Nordeste
morrem mais que o dobro quando comparados aos
pacientes que moram nas demais regides (OR 2,14;
IC 95% 1,41-3,24). Criancas e adolescentes com
SARS-CoV-2 isolado também tém um risco de morte
maior quando comparados com 0s pacientes sem
esse diagnostico (OR 5,18; IC 95% 3,62-7,42), e
essa relagdo se mantém tanto nas criangas quanto
nos adolescentes, em andlise estratificada por faixa
etaria. Sexo, etnia e os diagndsticos de influenza,
VSR ou rinovirus nao tiveram relagdo com o 6bito. Ja
entre adultos, o sexo feminino foi protetor, reduzindo
em 13% a mortalidade em relagdo ao masculino
(OR 0,87;1C 95% 0,83-0,9), assim como as etnias nao
brancas (OR 0,90; IC 95% 0,85-0,94). Semelhante
a pediatria, faixas etarias mais avangadas e residir
nas regides Norte e Nordeste também foram fator de
risco. O diagndstico de COVID-19 aumentou o risco

Caracteristicas sociodemograficas, agentes etioldgicos e desfechos de adultos (> 20 anos) com asma internados por sindrome

respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022

Geral Obitos
(N = 69.390) (N = 16.284)
Caracteristicas Categorias N (%) N (%) ]
Regiao Norte/Nordeste 10.949 (15,8) 3.121 (19,2) < 0,001
Sexo Masculino 26.369 (38) 6.427 (39,5) < 0,001
Etnia Nao branco 25.228 (43,7) 6.095 (43,6) 0,771
Idade 20-40 anos 15.050 (21,7) 1.511 (9,3) < 0,001
40-60 anos 22.532 (32,5) 4.265 (26,2)
> 60 anos 31.765 (45,8) 10.500 (64,5)
Coleta de amostra Coletada 65.942 (95) 15.513 (95,3) 0,028
Agente etioldgico Isolado 34.856 (50,2) 10.645 (65,4) < 0,001
SARS-CoV-2 Positivo 33.640 (48,5) 10.478 (64,3) < 0,001
Rinovirus Positivo 192 (0,3) 14 (0,1) < 0,001
Influenza Positivo 908 (1,3) 139 (0,8) < 0,001
VSR Positivo 118 (0,2) 12 (0,1) 0,001
uTl Sim 21.910 (33,4) 9.993 (65,6) < 0,001
Ventilagao invasiva Sim 11.439 (18,2) 7.810 (52,5) < 0,001

Valores de p resultados de teste Qui-quadrado.
VSR: virus sincicial respiratério, UTI: unidade de terapia intensiva.
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Figura 2
Fatores demogréficos e etioldgicos relacionados a mortalidade entre criangas e adolescentes com
asma internados por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020-2022

Resultado de modelos lineares generalizados mistos, assumindo hospital de internagao como efeito aleatério. Fatores
demograficos com ajuste entre si (exceto etnia). Etnia ajustada por sexo e grupo etario. Fatores etiol6gicos virais
ajustados por regiao e grupo etario. Resultados em odds-ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre
parénteses. Barras representam o intervalo de confianca. VSR: virus sincicial respiratério.
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Figura 3

Fatores demograficos e etioldgicos relacionados a mortalidade entre adultos com asmainternados
por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020-2022

Resultado de modelos lineares generalizados mistos, assumindo hospital de internagao como efeito aleatério. Fatores
demograficos com ajuste entre si (exceto etnia). Fatores etioldgicos virais e etnia ajustados por sexo, regido e grupo
etdrio. Resultados em odds-ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras representam
o intervalo de confianca. VSR: virus sincicial respiratério.
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de Obito em quase 3 vezes (OR 3,01; IC 95% 2,66-
3,41), associag@o que se manteve na desagregacao
por faixa etaria. De maneira oposta, o isolamento de
Influenza, VSR ou rinovirus foi um fator protetor.

Discussao

Este é, até o momento, o maior estudo nacional
abordando epidemiologia, etiologia e fatores de risco
para 6bito em pacientes com asma internados por
SRAG. A partir de um banco de dados populacional,
incluimos um grande numero de pacientes para
mostrar como essas internagbes se distribuem no
pais e o impacto da regido de residéncia, do sexo e
da faixa etéria no desfecho ébito. Avaliamos também
a etiologia da SRAG, a partir do isolamento viral
dos principais virus respiratérios, demonstrando o
protagonismo da COVID-19 no periodo analisado e
o impacto do virus SARS-CoV-2 na mortalidade dos
pacientes. Considerando que a asma tem fendtipos
predominantes diferentes em diferentes faixas eta-
rias, nossos resultados foram reportados de maneira
separada entre CeA e adultos, sendo de interesse
tanto para pediatras quanto para clinicos. Nossos
resultados apontam um quadro complexo e ajudam
a compreender melhor a interagdo do antecedente
de asma com os quadros infecciosos agudos, no
contexto de evolugdo epidemioldgica dindmica que
caracterizou a pandemia da COVID-19.

E importante considerar que apesar de ser um
estudo focado no paciente com asma, os critérios de
internagéo e incluséo no banco de dados nao foram
baseados em exacerbacdo da doenca, e sim na
presenca dos critérios de SRAG. Apesar de frequen-
temente haver uma sobreposi¢éo entre as entidades,
com o quadro infeccioso desencadeando a exacer-
bacdo da asma, ndo é possivel afirmar que todos
0s pacientes tiveram piora de parametros funcionais
respiratorios e/ou broncoespasmo. Dessa forma,
0 quadro infeccioso e o agente etiolégico ganham
protagonismo na evolugéo e desfecho do paciente.
E sabido que pacientes com asma em geral tém pio-
res desfechos nas infecgbes respiratdrias® 16, mas
essa tendéncia curiosamente nao foi demonstrada
na COVID-1910.11.17 Na nossa amostra, houve uma
predominéncia do isolamento do SARS-CoV-2, mos-
trando que essa infeccao foi a dominante no periodo
estudado. Assim, os desfechos dos pacientes estao
intimamente ligados aos desfechos da COVID-19
nesses grupos.

As analises mostraram uma mortalidade crescente
a medida que a faixa etéria avanga nos pacientes

com asma internados por SRAG, em ambas as
faixas etérias. E marcante a diferenca de mortali-
dade entre CeA e adultos, que chega a ser de 55
vezes na comparacdo entre os extremos etarios.
Esse comportamento é esperado, uma vez que ja
foi demonstrado que pacientes mais velhos morrem
mais por asma, como demonstram estudos epide-
mioldgicos realizados no pais a partir dos sistemas
de registro de mortalidade do SUS'8'9, Também ja
foi demonstrado que o avancgo da faixa etéria é fator
de risco para mortalidade por COVID-19, a infecgao
predominante na populacdo estudada, tanto entre
CeA quanto entre adultos!”20, Dessa forma, nio é
surpresa que a idade também tenha sido fator de
risco para morte na populacao estudada.

O Brasil € um pais continental, com uma enor-
me variabilidade no acesso a servigcos de saude e
desigualdades socioecondémicas profundas. Nossos
dados mostram uma maior mortalidade entre pa-
cientes residentes nas regides Norte e Nordeste,
em ambas as faixas etarias, e com ajuste por sexo
e faixa etaria. Essa desigualdade provavelmente re-
flete a dificuldade de acesso e as piores condi¢des
de saude que os moradores das regides Norte e
Nordeste enfrentam. Os determinantes sociais da
saude estao intimamente relacionados a prevaléncia
e aos desfechos da asma. Um grande estudo po-
pulacional americano, incluindo mais de 1.500.000
criancas e adolescentes com asma, mostrou uma
associagao significativa entre morar em regiées mais
pobres e tanto visitas ao pronto-socorro quanto hos-
pitalizagdes por asma (OR 1,06 IC 95% 1,01-1,12
e OR 1,1 IC 95% 1,03-1,17 respectivamente, em
modelos ajustados)?!. De maneira andloga, fatores
socioecondmicos também se relacionam a piores
desfechos da COVID-19, como demonstrado por
dois estudos brasileiros que abordam a tematica. O
primeiro incluiu 5.857 criancas e adolescentes com
COVID-19 e mostrou que morar em cidades mais
desenvolvidas reduziu em quase 75% a chance
de mortalidade pela doenca'’. J4 o segundo focou
na populagdo adulta, incluindo 228.196 pacien-
tes hospitalizados pela doenca, e mostrando que
morar nas regides Norte e Nordeste do pais mais
que dobrou a chance de morte (OR 2,76 e 2,05
respectivamente)?2.

As relacdes entre asma e infecgéo viral sdo com-
plexas e se apresentam de maneiras diferentes ao
longo da vida. Nos primeiros anos, a grande maioria
dos episddios de sibilancia é no contexto de uma
infeccao viral, especialmente por VSR e rinovirus23,
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Este ultimo ja foi reconhecido como um importante
fator de risco para a evolugédo para asma24. Em pa-
cientes ja com o diagndstico estabelecido de asma,
infecgdes virais estédo entre os desencadeantes mais
frequentes de crises, com predominancia do rinovirus
como agente etioldgico?425. Apesar de altas taxas
de pesquisa etiolégica, nosso estudo mostrou uma
baixa taxa de positividade, especialmente em crian-
¢as. Esse resultado pode estar associado ao fato de
a maior parte das pesquisas etiolégicas no periodo
provavelmente corresponderem a pesquisa do SARS-
CoV-2, um agente menos importante na faixa etaria
pediatrica quando comparados aos adultos, popula-
¢ao na qual demonstramos uma propor¢cao bem maior
de positividade.

As principais limitacdes deste estudo sao inerentes
ao fato de utilizar um banco de dados secundario, de
modo que ha vieses importantes a serem conside-
rados. Primeiro, o diagndstico de asma foi baseado
no reporte do paciente ou do familiar, com o crivo
do profissional que preencheu a ficha de notifica-
¢ao, nao havendo uma abordagem comprovatéria
padronizada. Essa abordagem de autorreporte é
comum em grandes estudos epidemiolégicos, e ja
foi demonstrado que a dependéncia do diagndstico
médico pode subestimar a prevaléncia de asma na
populacéo®. Além disso, ndo ha garantia de que todos
os casos de SRAG tenham sido reportados, e pode
ter havido uma selegdo para casos mais graves,
enviesando a propor¢cao de desfechos negativos na
populacao estudada.

Nas analises multivariadas, os efeitos dos agentes
etioldgicos compararam pacientes com o agente posi-
tivo com aqueles sem o agente positivo, sem levar em
conta se realizaram a testagem ou ndo. Essa aborda-
gem conservadora pode ter subestimado o tamanho
dos efeitos, uma vez que nem todos os pacientes nao
testados eram de fato negativos. Pode haver também
um viés de sele¢ao para testagem de agentes, com
maior probabilidade de testagem em pacientes mais
graves. Além disso, a disponibilidade de testagem
também é diferente entre os agentes: enquanto ha
uma maior disponibilidade de testes para COVID-19,
atestagem para VSR e rinovirus depende de exames
mais avangados e ndo tdo facilmente disponiveis, o
que tem impacto sobre as porcentagens de detec-
¢cao apresentadas. Dessa forma, as proporcoes de
diagndstico etioldgico devem ser interpretadas a luz
dessas limitagdes.

Mais que 17% das internagdes incluidas nao
tinham registro étnico, e essa perda de dados foi

proporcionalmente maior na macrorregiao Norte que
na Sul (21,5% vs. 16,5%, p < 0,001). Uma vez que
0os pacientes sem dados étnicos foram excluidos
das analises do efeito da etnia na mortalidade, uma
proporcao maior de pacientes da macrorregiao Norte
foi excluida. Considerando que morar na macrorregiao
Norte representou fator de risco para mortalidade em
ambas as faixas etarias, o efeito protetor da etnia
entre os adultos pode ter sido uma superestimacgao
e resultado de um viés.

Esta analise nacional de internacdes em pacientes
com asma evidenciou vulnerabilidades demograficas,
com maior mortalidade nas regides Norte-Nordeste,
entre adolescentes na faixa etéria CeA e entre idosos
nos adultos. Além disso, destaca-se o protagonis-
mo da COVID-19 entre as infecgdes associadas a
mortalidade. Dessa forma, medidas populacionais
devem ser direcionadas aos grupos de maior risco
para a prote¢do da populagdo asmatica.
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