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RESUMO  Objetivo. [Investigar a existéncia de associagio entre baixo peso ao nascer (< 2 500 g) e asma.

Palavras chave

Resultados. As palavras-chave asthma, children, birth weight e risk factors foram uti-
lizadas para identificar estudos epidemioldgicos analiticos em seres humanos, publicados em
inglés, espanhol ou portugués entre 1990 e 2001, conforme as bases de dados MEDLINE (Pub-
Med) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS).

Foram identificados 41 artigos que tratavam da associagiio entre peso ao nascer e asma,

sendo que, quanto ao delineamento, 21 eram longitudinais, 16 eram transversais e quatro eram
estudos de caso-controle. O baixo peso ao nascer foi identificado como fator de risco para asma
em 26 estudos. Dois estudos encontraram associagdo inversa entre o peso ao nascer e o risco de
asma, e 15 ndo observaram uma associagdo entre esses fatores.
Conclusdes. Permanece controversa a associagio entre peso ao nascer e asma, devido, prin-
cipalmente, a rede de fatores que concorrem para a determinacio da asma. A associagdo entre
baixo peso ao nascer e asma ocorre principalmente até os 5 anos, e diminui com o aumento da
idade. A fungdo pulmonar é um importante aspecto a ser considerado: as criangas nascidas com
baixo peso podem ter a fungdo pulmonar diminuida e, conseqiientemente, desenvolver asma;
por outro lado, essas criangas podem ser asmdticas como decorréncia do baixo peso, sem in-
fluéncia da fungdo pulmonar. Nos seis estudos que avaliaram tanto as criangas de baixo peso
ao nascer quanto as criangas de muito baixo peso ao nascer (< 1 500 g), este iiltimo fator im-
plicou em risco maior para a asma. Finalmente, a contribuigdo de fatores intra-uterinos (como
a nutrigdo) para o desenvolvimento de asma estd ganhando importéncia na literatura. Em es-
tudos futuros, o controle de possiveis fatores de confusio é essencial para o esclarecimento da
relagdo entre peso ao nascer e asma.

Fatores de risco, grupos etarios, peso ao nascer, prematuro, volume expiratério
forcado.

A asma é uma doenca comum na
infancia, e sua prevaléncia vem aumen-
tando nas ultimas décadas em diversos
paises (1, 2). Muitos estudos tém sido
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realizados para identificar fatores de
risco para a asma infantil; com freqiién-
cia, o baixo peso ao nascer (< 2 500 g)
é apontado como um desses fatores
de risco, tanto em associagdo com a
prematuridade quanto como fator in-
dependente da idade gestacional.
Além disso, o aumento do indice de
sobrevivéncia de recém-nascidos com
muito baixo peso ao nascer (< 1 500 g)

N

tem sido associado a prevaléncia de

asma e sintomas respiratérios na infan-
cia (3-5).

Outro ponto importante sugerido
pela literatura é que os mecanismos de
associagdo entre baixo peso ao nascer e
asma podem ser diferentes para idades
distintas (6). Svanes et al. (7) encontra-
ram associacdo entre peso ao nascer e
asma em uma coorte de adultos com
idade entre 20 e 24 anos, mesmo apds
controle dos fatores de confusdo. Essa
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associagdo entre baixo peso ao nascer e
asma na vida adulta poderia indicar
que o risco para asma é parcialmente
estabelecido no inicio da vida. De
acordo com a hipotese da origem fetal,
o metabolismo e a estrutura organica
do feto sofrem altera¢des em resposta a
desnutri¢do intra-uterina, e essas alte-
ra¢des poderiam levar ao desenvolvi-
mento de obstrucdo cronica ao fluxo
aéreo na vida adulta (7-9).

Diversos mecanismos tém sido su-
geridos para explicar a ocorréncia de
asma nas criangas com baixo peso ao
nascer, entre eles:

¢ a redugdo da fun¢do pulmonar du-
rante a infancia (10);

¢ o tamanho diminuido dos pulmdes
ou a maior incidéncia de infec¢oes
virais durante a infincia nas criancas
de baixo peso ao nascer (6, 11);

¢ a imaturidade imunolégica nos pri-
meiros meses de vida e a exposicado
a alérgenos (12);

* e a hiper-reatividade brénquica
(13, 14).

Embora ainda seja controversa, a as-
sociacdo entre asma e baixo peso ao
nascer tem sido foco de poucos estu-
dos. A maioria dos trabalhos estuda di-
versos fatores de risco para asma, po-
dendo ou ndo incluir o peso ao nascer.
Algumas pesquisas analisam apenas os
recém-nascidos com muito baixo peso,
sem compard-los com criancas com
peso entre 1 500 e 2 499 g ao nascer.

Como o baixo peso ao nascer pode
ser revertido com cuidados pré-natais
adequados, o esclarecimento quanto a
existéncia de uma associagdo entre
baixo peso ao nascer e asma é muito
importante. O objetivo do presente es-
tudo foi revisar a literatura em busca
de evidéncias contrdrias ou favoraveis
a essa associagdo.

FONTE DOS DADOS

Realizou-se uma revisdo sistematica
dos artigos publicados nas bases de
dados MEDLINE (PubMed) e Litera-
tura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS),
utilizando-se as palavras-chave asthma,
birth weight, children e risk factors.

Foram lidos os resumos de todos os
artigos contendo as palavras-chave,
sendo considerados como relevantes
aqueles que mencionaram o estudo da
associagdo entre peso ao nascer e asma
ou sintomas de asma. Como a defi-
ni¢do de asma varia entre os estudos,
foram incluidos todos os que citaram a
avaliagdo da associagdo entre peso ao
nascer e asma ou sintomas de asma.
Os demais critérios de inclusdo foram:
ser estudo epidemiolégico analitico
em seres humanos, ter sido publicado
em espanhol, inglés ou portugués e ter
sido publicado de janeiro de 1990 a ou-
tubro de 2002.

Ao realizar-se a busca, ficou evi-
dente que os artigos abordavam trés
faixas etdrias. Assim, embora nido cor-
respondam a divisdo adotada pela
Organizagdo Mundial da Satide (OMS),
as seguintes faixas etdrias foram con-
sideradas: infancia (criancas de até
5 anos); pré-adolescéncia (de 6 a 12
anos); e adolescéncia e fase adulta
(mais de 12 anos).

RESULTADOS

Foram localizados 138 artigos, dos
quais 44 foram selecionados como
sendo relevantes a partir da leitura do
resumo. Apods a leitura dos 44 artigos
na integra, 37 foram selecionados.
Além disso, a leitura desses artigos
levou a busca de mais 12 citac¢des, das
quais quatro foram selecionadas.
Assim, foram revisados 41 artigos que
tratavam da associagdo entre peso ao
nascer e asma ou sintomas de asma.

Quanto ao delineamento, 16 estu-
dos tinham delineamento transversal
(11-13, 15-27); 21 eram estudos
longitudinais (1, 4-7, 28-43); e quatro
eram estudos de caso-controle (44—47).
Baixo peso ao nascer foi identificado
como fator de risco para asma em 26
estudos, sendo que dois estudos en-
contraram associagdo inversa entre
0 peso ao nascer e o risco de asma, e
15 ndo encontraram essa associagdo
(tabelas 1 e 2).

Os estudos utilizavam diversos cri-
térios para definir o desfecho asma,
entre os quais o diagnéstico de asma
pelo médico, o relato de asma pelo pa-
ciente ou pelos pais, o chiado no peito
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e outros sintomas de asma, o uso de
medicacdo broncodilatadora e a ava-
liagdo médica.

Trinta e trés estudos utilizaram uma
(ou ambas) das seguintes categorias de
baixo peso ao nascer: muito baixo peso
ao nascer, para bebés que nasceram
com menos de 1 500 g; e baixo peso ao
nascer, para Os que nasceram com
peso entre 1 500 e 2 499 g. Apenas oito
estudos utilizaram categorias diferen-
tes de peso ao nascer (em trés o peso
foi considerado como variavel conti-
nua, e em cinco foram considerados
quartis, ou varias categorias).

Os diversos fatores implicados na
associagdo entre baixo peso ao nascer e
asma se inter-relacionam na determi-
nagdo desta doenga, ora como fatores
de confusdo, ora como mediadores da
cadeia causal. Como resultado da re-
visdo bibliogréfica, no presente artigo
sera discutida a interacdo de trés fa-
tores: prematuridade, idade e funcao
pulmonar.

Prematuridade

O peso ao nascer e a prematuridade
parecem influenciar de formas dife-
rentes a fun¢do pulmonar e o desen-
volvimento da asma ou de seus sinto-
mas, mesmo sendo o peso ao nascer
fortemente dependente da idade ges-
tacional. Rona et al. (15) encontraram
associagdo entre idade gestacional e si-
bilancia independentemente do peso
ao nascer, assim como associagdo entre
baixo peso ao nascer e déficit na
funcdo pulmonar independentemente
da idade gestacional. Esses achados de
associagdo de déficit de funcdo pulmo-
nar com baixo peso ao nascer apods
controle para idade gestacional suge-
rem que a nutrigdo intra-uterina pode
ser um importante determinante de
crescimento pés-natal da via aérea,
sendo a fungdo pulmonar afetada,
principalmente, pelo ambiente intra-
uterino, enquanto que sintomas como
sibildncia na infancia estariam mais re-
lacionados com a prematuridade.

Alguns estudos tém demonstrado
que a prematuridade propriamente
dita, e ndo o retardo de crescimento
intra-uterino, predispde ao desenvol-
vimento de asma (13, 28).
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TABELA 1. Estudos publicados entre 1990 e 2001 que encontraram associacao entre peso ao nascer e asma ou sintomas de asma?

Amostra
Estudo Pais Delineamento No. Idade (anos) Resultados®
Joseph et al. (21)  Estados Unidos  Transversal (escolar) 126 6a8 OR asma: 5,1 (1,4 a 18,9)°
Annesi-Maesano Reino Unido Longitudinal (coorte 4 065 1a18 Prevaléncia da asma: 7%; OR: 1,57 (1,10 a 2,25)°
et al. (33) de nascimento)
Palta et al. (32) Estados Unidos  Longitudinal (coorte 538 8 Prevaléncia da asma
de nascimento) * Muito baixo peso ao nascer: 19%
* Controles (> 1 500g): 14%
Brooks et al. (3) Estados Unidos Transversal 807 13 Prevaléncia da asma
(populacional) * Muito baixo peso ao nascer: 21,9%; OR: 2,9
(2,32a3,6)
* Baixo peso ao nascer: 10,9%; OR: 1,4 (1,1 a 1,8)
Rénmark et al. (1) Suécia Longitudinal (escolar) 3339 7a8 OR prevaléncia asma = 2,9 (1,8 a 4,8)¢
OR incidéncia asma: 6,7 (2,9 a 15,2)°
OR prevaléncia chiado: 2,2 (1,4 a 3,5)¢
OR incidéncia chiado: 1,4 (0,5 a 4,1)¢
Shaheen et al. (5) Gra-Bretanha Longitudinal (coorte 6 420 26 <2000g
de nascimento) * OR asma = 1,99
* OR chiado = 1,53
2000 a2500g:
* OR asma = 1,33
* OR chiado = 1,02
P<0,05
Gold et al. (4) Estados Unidos  Longitudinal (coorte 499 1 RR =1,28 (1,04 a 1,58)°
de nascimento)
Leadbitter et al. Nova Zelandia Longitudinal (coorte 734 13 Prevaléncia da asma
(37) de nascimento) * <2500 ¢:2,9%
* 2500 a2900: 6,1%
* 3000 a 3 400: 20,5%
* 3500 a 3900: 11,2%
* >4000: 17,9%
* <3000¢g
OR asma = 0,2 (0,0 a 0,6)°
OR asma atual = 0,2 (0,0 a 0,6)°
Withers et al. (36) Reino Unido Longitudinal (coorte 2 289 14a 16 OR chiado tardio = 1,48 (1,06 a 2,08) para aumento
de nascimento) de 1 kg®
Braback e Suécia Longitudinal (coorte 149 398 18 OR: 1,26 (1,09 a 1,46)°
Hedberg (34) retrospectiva)
Lewis e Britton Reino Unido Longitudinal (coorte 6 068 16 OR <2000 g: 1,84 (0,99 a 3,40)
(35) de nascimento) OR<3000g:1,35(1,10 a2 1,67)
Wijst et al. (11) Alemanha Transversal (escolar) 2470 5a14 OR asma cumulativa: 1,4 (1,0 a 2,0)°
OR asma atual: 1,6 (1,0 a 2,6)°
Svanes et al. (7) Noruega Longitudinal 690 20a24 OR chiado 1 500 g ao nascer: 0,69 (0,50 a 0,95)
(populacional)
Slezak et al. (18) Estados Unidos Transversal 1085 3ab OR muito baixo peso ao nascer: 4,7 (0,9 a 26,1)
(organizacdo OR baixo peso ao nascer: 1,8 (1,02 a 3,23)
governamental)
Lewis et al. (24) Reino Unido Transversal 11 262 16 Prevaléncia < 2 000 g = 12,0%; OR = 1,00
(populacional) (1974) Prevaléncia 2 000 a 2 500 g = 6,8%; OR = 0,77
e 9266 Prevaléncia 2 500 a 3 000 g = 7,9%; OR = 0,78
(1986) Prevaléncia > 3 000 g = 6,0%; OR = 0,64
P tendéncia = 0,001
Schaubel et al. Canada Longitudinal (coorte 16 207 4 OR muito baixo peso ao nascer = 2,1 (1,1 a 4,0)
(30) retrospectiva) OR baixo peso ao nascer = 1,2 (0,9 a 1,7)
McLeod et al. (28) Escocia Longitudinal (coorte 866 8a9 OR uso de inalador: 1,9 (1,2 2 2,9)°

retrospectiva)

OR chiado: 2,1 (1,2 a 3,9)°

(continuagéo)
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TABELA 1. (Continuagéo)
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Amostra
Estudo Pais Delineamento No. Idade (anos) Resultados®
Azizi et al. (44) Malasia Caso-controle 359 1mésab OR: 2,2 (1,1 a4,4)°
(hospitalar) anos
Lewis et al. (6) Inglaterra Longitudinal (coorte 15712 5e16 OR: 1,26 (1,07 a 1,50)¢
de nascimento)
Arshad et al. (29) Reino Unido Longitudinal (coorte 1174 4 OR: 3,0 (1,4 a 6,5)°
de nascimento)

Von Mutius et al. Alemanha Transversal (escolar) 5030 9a il OR meninas prematuras: 2,6 (1,4 a 4,7)

(17)
Frischer et al. Alemanha Transversal (escolar) 1812 8 OR asma: 1,57; P < 0,09¢

(22) OR tosse pés-exercicio: 2,09; P < 0,02¢
Seidman et al. Israel Transversal 20 312 17 OR2000a2499¢g:1,49 (1,05a2,12)

(12) (recrutas) OR <2000 g:1,44 (0,79 a 2,61)
Greenough et al. Reino Unido Caso-controle 151 1 Prevaléncia de sintomas para baixo peso ao nascer

(45) (hospitalar) contra peso nao baixo ao nascer: 51 vs. 31%;

P<0,01

Schwartz et al. Estados Unidos Transversal 5672 6 meses OR asma = 1,31 (1,00 a 1,72)°

(20) (populacional) a 11 anos OR chiado = 1,33 (1,08 a 1,65°¢
Weitzman et al. Estados Unidos Transversal 15 416 0a1l7 OR asma =2,0 (1,1 a 3,5)¢

(19)

(populacional)

@ Conforme Medline (PubMed) e LILACS.

bEm todos os estudos, baixo peso ao nascer < 2 500 g; e muito baixo peso ao nascer < 1 500 g.
¢Medidas de efeito da ocorréncia do desfecho em criangas de baixo peso em comparagao a criangas com peso normal.

Von Mutius et al. (17) estudaram o
baixo peso ao nascer somente em com-
binagdo com a prematuridade e encon-
traram associa¢do com asma atual em
meninas de 9 a 11 anos. Outro estudo,
realizado em uma coorte representa-
tiva da populacdo da Inglaterra, en-
controu associagdo do baixo peso ao
nascer, mas ndo da idade gestacional,
com sintomas de asma em criangas aos
5 anos, sendo que 85% dessas criangas
deixaram de ter asma aos 16 anos (6).

Seis estudos (3, 5, 18, 24, 30, 35)
consideraram, ainda, as duas catego-
rias de peso ao nascer: baixo peso
(<2500 g) e muito baixo peso (< 2 000
ou 1500 g). A figura 1 mostra que, em
quase todos esses estudos, o risco de
asma foi cerca de 2 vezes maior para as
criangas com peso < 1500 g.

Idade

Foram identificadas trés faixas etarias
de interesse na associagdo entre peso ao
nascer e asma: infancia (até 5 anos), pré-

adolescéncia (mais de 5 a 12 anos) e fase
adulta (mais de 12 anos). Todos os nove
estudos que analisaram a faixa etéria
infantil (3, 4, 18-20, 29, 30, 44, 45) encon-
traram associacdo entre baixo peso ao
nascer e asma, com razdo de chances
(odds ratio, OR) variando de 1,2 a 4,7.
Quando as criangas de muito baixo peso
ao nascer foram estudadas isolada-
mente, o risco de asma ou de sintomas
de asma foi 2 vezes maior do que nas
criancas de baixo peso ao nascer. Isso
poderia ser uma conseqiiéncia da obs-
trucdo persistente das pequenas vias aé-
reas nas criangas prematuras que desen-
volveram displasia broncopulmonar.
Lewis et al. (6) constataram que o
baixo peso ao nascer e o fumo na ges-
tagdo foram fatores de risco para si-
bilancia aos 5 anos; porém, em 85%
dessas criangas, os sintomas desapare-
ceram até os 16 anos. Isso sugere que
ha dois tipos de processo envolvidos
na ocorréncia de sibilancia na infancia:
um relacionado com as pequenas vias
aéreas, precipitado por infecgdes virais
e associado ao baixo peso ao nascer e
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ao fumo materno; e outro que persiste
na adolescéncia e que poderia ser a ex-
pressdo de uma doenga alérgica.
Entre os estudos que avaliaram
criangas na pré-adolescéncia, nove en-
contraram uma associagdo entre baixo
peso ao nascer e asma (1, 6, 11, 17, 21,
22,28, 32, 33), enquanto que cinco ndo
observaram essa associagdo (13, 15, 23,
31, 46). Um estudo realizado na Ale-
manha, cujo objetivo foi examinar o
efeito do baixo peso ao nascer e da pre-
maturidade sobre os sintomas respira-
torios e a fungdo pulmonar, identificou
0 baixo peso ao nascer como sendo
mais importante do que a prematuri-
dade na determinagdo de doenca res-
piratéria dos 5 aos 14 anos (11).
Barker et al. (9) sugeriram que o
efeito a longo prazo do baixo peso ao
nascer na fun¢do pulmonar do adulto é
uma forma de “programacdo”, ou seja,
as alteragGes ocorridas no feto em de-
corréncia da desnutricio no ambiente
intra-uterino seriam responsaveis pelo
desenvolvimento de obstrugdo cronica
ao fluxo aéreo. Svanes et al. (7), que
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TABELA 2. Estudos publicados entre 1990 e 2001 que ndo encontraram associacio entre peso ao hascer e asma ou sintomas de asma?

Amostra
Estudo Pais Delineamento No. Idade (anos) Resultados®
Doyle et al. (38) Austrélia Longitudinal 270 14 Prevaléncia de asma
(hospitalar) * 500 a 999 g: 15%
* 1000a1500g:21%
* >2499¢g: 21%
Pekkanen et al. Finlandia Longitudinal 5192 31 Prevaléncia de asma (P = 0,10)
(39) (populacional) * <25000: 11,5%
* >2500: 7,9%
Résénen et al. Finlandia Transversal 4578 16 <2000g:0R=1,0
(25) (populacional) 2000 a2 499: OR =0,73 (0,36 a 1,90)
2500 a2999: OR =0,61 (0,30 a 1,24)
>3000: OR = 0,93 (0,44 a 1,97)
Steffensen et al. Dinamarca Transversal (servigo 4795 18 a20 OR=1,6(0,624,7)°
(26) militar)
Darlow et al. (23) Nova Zeléndia Transversal (coorte 299 7a8 Prevaléncia asma: 50,1%
de nascimento) P> 0,05 entre as diferentes categorias de peso
Gregory et al. Reino Unido Transversal 239 6a23 OR=1,5(0,52a4,7)°
(27) (populacional)
Hagstrém et al. Suécia Caso-controle 55 casos 20 a 45 Nao houve associagdo entre asma e peso ao nascer
(47) (servigos de saude, e 98 controles
populacional)
Ericson e Kallen Suécia Longitudinal 150 229 18a 19 OR=1,1(0,62a1,8)°
(40) (populacional)
Fergusson et al. Nova Zelandia Longitudinal (coorte 1265 16 N&o houve associagdo entre asma e peso ao nascer
(41) de nascimento)
Strachan et al. Reino Unido Longitudinal (coorte 18 559 33 Nao houve associagdo entre incidéncia de asma e baixo
(42) de nascimento) peso ao nascer
Sears et al. (43) Nova Zelandia Longitudinal (coorte 1037 9a18 P> 0,05 para todas as idades®
de nascimento)
Oliveti et al. (46) Estados Unidos Caso-controle 131 casos 4a9 Baixo peso ao nascer néo foi fator de risco para asma
e 131 controles apos regressao logistica
Kelly et al. (13) Reino Unido Transversal 1872 (1991) 5a11 OR asma = 0,63 (0,28 a 1,41)°
(base escolar) e 3746 (1993) OR sintomas = 0,37 (0,05 a 2,73)°
Rona et al. (15) Inglaterra, Transversal (base 5573 5a11 OR =0,84 (0,55 a 1,28)°
Escécia populacional)
Kitchen et al. (31) Australia Longitudinal (coorte 455 5a8 Aos 8 anos nao houve associagao entre baixo peso ao

de nascimento)

nascer e asma

@ Conforme Medline (PubMed) e LILACS.

bEm todos os estudos, baixo peso ao nascer < 2 500 g; e muito baixo peso ao nascer < 1 500 g.
¢ Medidas de efeito da ocorréncia do desfecho em criangas de baixo peso em comparagéo a criangas com peso normal.

estudaram uma coorte dos 20 aos 24
anos, sugeriram que a associacdo de
baixo peso ao nascer e asma néo resulta
de alergia, e também que o risco de
asma é estabelecido no inicio da vida.
Apenas oito dos 18 estudos na faixa
etaria adulta encontraram associacdo
entre baixo peso ao nascer e asma (5, 7,
12, 24, 34-37), sendo que, em dois
deles (36, 37), o baixo peso ao nascer
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foi fator de protecdo para asma ou
sintomas de asma. Em 10 estudos ndo
foi encontrada uma associagdo entre
baixo peso ao nascer e asma (25-27,
38-43, 47).

Seidman et al. (12), que estudaram a
associacdo de baixo peso ao nascer e
incidéncia de asma em uma grande
amostra durante 17 anos, demonstra-
ram que as criangas que nasceram com

menos de 2 500 g estiveram sujeitas a
um risco 40% maior de ter asma diag-
nosticada aos 17 anos de idade.
Shaheen et al. (5), estudando uma
coorte de nascimento na Gra-Bretanha
aos 26 anos, observaram um risco de
asma quase 2 vezes maior entre os
que haviam nascido com menos de
2000 g, e um risco 1,5 vez maior para
os individuos com peso ao nascer
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FIGURA 1. Risco de asma entre criancas nascidas com baixo peso ou muito baixo peso
conforme estudos publicados entre 1990 e 20012
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[J Muito baixo peso ao nascer (<1 500 g)

@ Medline (PubMed) e LILACS.

entre 2 000 e 2 500 g, tendo os resulta-
dos sido ajustados para fatores de
confusdo e para o indice de massa cor-
poral (IMC) atual.

Funcao pulmonar

A associacdo do baixo peso ao nas-
cer com a diminuicdo da fungdo pul-
monar (volume expiratério forgcado no
1° segundo) e a morte por doenca pul-
monar obstrutiva cronica em adultos
(9) sugere que fatores intra-uterinos,
tais como a nutri¢do, sdo importantes
determinantes do crescimento poés-
natal da via aérea.

A introducdo da ventilacdo assistida
em 1960 e da terapia surfactante em
1990, e o uso de ester6ides pré-natais,
além das novas estratégias de ventila-
¢do, resultaram em maior sobrevivén-
cia dos recém-nascidos com menos de
1500 g e, conseqiientemente, no au-
mento da prevaléncia de displasia
broncopulmonar (48), com déficit na
fun¢do pulmonar transitéria ou per-
manente, o que poderia levar a sinto-
mas de asma na infancia ou na vida
adulta.

Existem evidéncias da associagdo do
baixo peso ao nascer com a diminuigdo
da fung¢do pulmonar ja na infancia (15,
31), embora ndo haja consenso (49). Al-
guns estudos demonstraram a existén-
cia de associagdo entre a fungdo pul-
monar diminuida na infancia e a
prevaléncia de sintomas respiratdrios
(31). Kennedy et al. (50), em estudo

W Baixo peso ao nascer (<2 500 @)

que buscou avaliar a importancia da
contribui¢do do baixo peso ao nascer,
da idade gestacional, da doenga respi-
ratéria neonatal e de seu tratamento
para a fun¢do pulmonar subseqiiente
em uma coorte de criangas nascidas
com menos de 1500 g, verificaram que
0 peso ao nascer teve maior contri-
buicado para a fungdo pulmonar do que
a idade gestacional, mas a suplemen-
tagdo de oxigénio foi o fator preditivo
de maior significancia. J4 Chan et al.
(10) demonstraram que, aos 9 anos, a
associacdo entre déficit na funcéo res-
piratéria em criancas de baixo peso ao
nascer é independente da doenca res-
piratéria neonatal e do uso de oxigénio
ou de ventilacdo mecanica, sendo a
prematuridade e outros fatores consti-
tucionais melhores preditores da
fun¢do pulmonar (10).

Wist et al. (11), estudando escolares
de 5 a 14 anos na Alemanha, encontra-
ram redugdo no tamanho pulmonar
e no fluxo aéreo, assim como hiper-
reatividade brénquica aumentada, nas
criangas de baixo peso ndo prematu-
ras. O efeito do baixo peso ao nascer
diminuiu com o aumento da idade, e
houve maior prevaléncia de diagnoés-
tico de asma entre as criangas de baixo
peso ao nascer ndo prematuras.

CONCLUSOES

Apesar de serem diversos os fatores
implicados na associagdo estudada,
eles se inter-relacionam na determi-
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nacgdo da asma, ora como fatores de
confusdo, ora como mediadores da ca-
deia causal. Por exemplo, estudos tém
demonstrado que o baixo nivel socioe-
condmico pode estar associado com a
ocorréncia de asma como fator inde-
pendente ou como fator que origina
maus cuidados pré-natais (19, 51-53).
Além disso, o baixo nivel socioecond-
mico esta associado ao fumo materno e
pode levar, juntamente com este fator,
a prematuridade (19, 54). A menor
idade da maée, juntamente com fumo,
maus cuidados pré-natais e baixa
idade gestacional, poderia resultar em
baixo peso ao nascer e funcdo pulmo-
nar diminuida e, conseqiientemente,
em asma (19, 55). O sexo masculino e a
raca negra sdo independentemente as-
sociados a asma e ao baixo peso ao
nascer em diversos estudos, e também
podem estar implicados nessa rede,
assim como a doenga respiratéria neo-
natal, que é fortemente associada ao
baixo peso ao nascer, a prematuridade
e a asma (6, 20). Desse modo, o peso ao
nascer pode ser um fator mediador na
cadeia causal ou um fator de risco in-
dependente para asma.

Analisando-se a literatura, é possivel
concluir que a associagdo entre baixo
peso ao nascer e asma € mais comum
na infancia. E interessante ressaltar
que esse efeito diminui progressiva-
mente & medida que aumenta a idade:
na infancia, todos os estudos encon-
trados na revisdo apontaram o baixo
peso ao nascer como fator de risco
para asma; jd na pré-adolescéncia,
64,3% dos estudos encontraram as-
sociagdo entre baixo peso ao nascer e
asma, enquanto os restantes 35,7% nado
observaram essa associa¢do. Na idade
adulta, esses percentuais se inverte-
ram, ou seja, a maioria dos estudos
ndo encontrou associagido entre baixo
peso ao nascer e asma. De fato, um
ter¢co deles encontrou associagido e
11,1% demonstraram um efeito contra-
rio do baixo peso ao nascer em relacdo
a asma—um efeito protetor. Evidente-
mente, os fatores de confusdo na ca-
deia sdo bem maiores em se tratando
de adultos, o que dificulta a interpre-
tagdo dos achados. Cabe ressaltar que
o numero de estudos encontrados
ainda é pequeno, o que impede a ge-
neralizagdo dos resultados. Outra limi-
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tagdo a ser levada em conta é que al-
guns dos estudos ndo controlaram cer-
tos fatores de confusdo, como idade
gestacional e fumo, o que pode ter im-
portantes implica¢des para os resulta-
dos. Tentou-se averiguar se os achados
poderiam ser mais conclusivos ava-
liando apenas aqueles estudos em que
pelo menos a idade gestacional foi
controlada, mas ndo houve diferengas
nas conclusdes aqui mencionadas. A
analise estatistica controlando os pos-
siveis fatores de confusdo de niveis su-
periores ao baixo peso ao nascer é es-
sencial para o esclarecimento dessa
complexa rede multifatorial de cau-
sacdo da asma.

Outro aspecto importante é o papel
da fungdo pulmonar na associacdo
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entre asma e baixo peso ao nascer, ou
seja: as criangas nascidas com baixo
peso podem ter funcdo pulmonar di-
minuida e, conseqiientemente, desen-
volver quadros de asma; por outro
lado, essas criangas podem ser asmati-
cas apenas pelo baixo peso ao nascer,
sem que a funcdo pulmonar tenha um
papel mediador nessa associa¢do. Nao
se pode afirmar, a partir dos estudos ja
publicados, até que ponto a funcado
pulmonar estd diretamente associada
ao baixo peso ao nascer e, conseqiien-
temente, a asma.

Quanto a relagdo entre o muito
baixo peso ao nascer e a asma, a litera-
tura é mais consistente. A maioria dos
estudos de comparacao de criangas de
baixo peso ao nascer com criangas de
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ABSTRACT  Objective. To determine if there is an association between low birthweight (< 2 500 g)

The association between low
birthweight and asthma:
a systematic literature review

Keywords:

and asthma.

Results.

The key words “asthma,” “children,” “birth weight,” and “risk factors”

were used to identify analytical epidemiological studies on humans that were pub-
lished in English, Portuguese, or Spanish between 1990 and 2001 and that were in-
dexed in either of two bibliographic databases: MEDLINE (PubMed) and Latin Amer-
ican and Caribbean Health Sciences (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satide (LILACS)).

We identified 41 articles dealing with the association between birthweight and

asthma: 21 were longitudinal studies, 16 were cross-sectional studies, and 4 were
case-control studies. Low birthweight was identified as a risk factor for asthma in 26
of the articles. Two studies found an inverse association between birthweight and risk
for asthma, and 15 did not find any association.
Conclusions. The association between birthweight and asthma remains controver-
sial, mainly due to the extensive network of factors that contribute to the development
of asthma. The association between low birthweight and asthma occurs mainly among
children up to 5 years of age, and it decreases as age increases. Pulmonary function is
an important factor that needs to be considered. Low birthweight children may have
decreased pulmonary function and consequently develop asthma. On the other hand,
these children may have asthma as a consequence of low birthweight, without pul-
monary function being a factor. In the six studies comparing low birthweight children
(< 2 500 g) with very low birthweight children (< 1 500 g), very low birthweight was
associated with a greater risk for developing asthma. Finally, the contribution of
intrauterine factors (such as nutrition) in the development of asthma is receiving
increasing attention in the scientific literature. Controlling for possible confounding
factors is essential to clarifying the relationship between birthweight and asthma.

Risk factors; age groups; birth weight; infant, premature; forced expiratory volume.
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